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

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

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

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

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

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

  .نمايندنويسندگان محترم فرايند مالي را تكميل لازم است پذيرش، 

  
  ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

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

  
  توجه به نكات زير در ارسال مقاله ضروري است:

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

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

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

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

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

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

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

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

  



 

  د 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Backgroundindings ,Methods ,,F lusioncCon, Keywords  .باشد  



 

  ه 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

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

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

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



 

  و 

 

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

  اگر منبع مورد نظر كتاب است:  -

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

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

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

  اگر منبع مورد نظر فصلي از كتاب است:  -

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

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

Springer; 2003. p. 807-13. 

  نامه  منابع به صورت پايان -

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

  مجله الكترونيكي روي اينترنت -منابع به صورت الكترونيكي -

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

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

  منابع به صورت صفحه وب

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

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

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

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



 

  ز 

 

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

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

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

  باشد: ميهاي دريافتي براساس جدول زير  هزينهمحاسبه 
 مجازكلماتتعداد  نوع مقاله

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

  هزينه دريافتي 
  * (هزار تومان)

هزينه دريافتي به ازاي 
 كلمه اضافي 500هر 

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

  100  100 1000  كوتاه
  100  200 2500  پژوهشي اصيل

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  
  2سعيدرضا باعزت، 1محمود عمراني فرد

  
  

  چكيده
و تزريق چربي جهت درمان آن  Dermofat graftرود كه تاكنون چندين روش از جمله  اسكارهاي آتروفيك، از جمله معضلات جراحي پلاستيك به شمار مي مقدمه:

و تزريق چربي  Dermofat graftي تأثير  باشد. پژوهش حاضر با هدف مقايسه به كار گرفته شده است، اما نتايج به دست آمده متفاوت و در بعضي موارد متناقض مي
  .در بهبود اسكارهاي آتروفيك انجام شد

بيمار مبتلا  50هاي الزهرا (س) و امام موسي كاظم (ع) اصفهان صورت گرفت،  در بيمارستان 1394- 95هاي  ي كارآزمايي باليني كه در سال در اين مطالعه ها: روش
ماه بعد از  6و  3ران دو گروه قرار گرفتند. بيما Dermofat graftنفره توزيع شدند. گروه اول تحت تزريق چربي و گروه دوم تحت  25به اسكار آتروفيك در دو گروه 

 .، از نظر وضعيت اسكار، وضعيت بهبودي و عوارض بررسي و مقايسه گرديدندVancouver معيار از استفاده درمان با

ي اسكار،  بهبودي مطلوبي داشتند و وضعيت پوست ناحيهنفر درصد)  28( 7درصد) و  32( 8و تزريق چربي به ترتيب  Dermofat graftدر دو گروه تحت  ها: يافته
ماه بعد از درمان نيز در هر دو  6). در عين حال، وضعيت اسكار قبل و P=  760/0ها مشاهده نشد ( داري بين گروه ي مجاور بود، اما اختلاف معني شبيه پوست ناحيه

 .تر شده بود گروه مطلوب

گيري مطلوب و كامل، لازم است  و تزريق چربي تأثير نسبي در درمان اسكارهاي آتروفيك داشت، اما براي نتيجه Dermofat graftهر دو روش  گيري: نتيجه
  .مطالعات بيشتري در اين زمينه انجام گيرد

  داخل جلدي، تزريق جلدي، فيلر اسكار واژگان كليدي:

  
مجله دانشكده پزشكي . در اصلاح اسكارهاي آتروفيك Homograftبررسي تأثير استفاده از فيلرهاي  .عمراني فرد محمود، باعزت سعيدرضا ارجاع:

  1412- 1417): 451( 35؛ 1396اصفهان 

  
  مقدمه

باشـد كـه بـه صـورت      اسكار، از جمله معضلات جراحي پلاستيك مـي 
نمايد. اسكار به صـورت فرورفتگـي    آتروفيك يا هيپرتروفيك تظاهر مي

در اثر تروما يا سوختگي يا گودي كوچك در اثر آكنـه و سـالك ايجـاد    
بر اثر تخريب كلاژن به علـت يـك آسـيب     اغلباين ضايعات  شود. مي

هـايي   ي كيستيك، جراحي، تروما يا بيمـاري  آكنهتگي، سوخ پوستي مانند
). ايـن عارضـه همـواره از    1آيد ( به وجود ميسالك و آبله مرغان  مانند
  ي جراحي پلاستيك بوده است. ترين معضلات رشته مهم

در طي فرايند آسيب، به علـت برخـي شـرايط خـاص همچـون      
هـاي   مـاري رساني بافتي كم، عروق خوني كوچك، سن بالا، بي اكسيژن
اي، بد بودن تغذيه يا تداخلات دارويي، با تـأثير مراحـل فراينـد     زمينه

توان باعث كاهش يا افزايش زمـان لازم بـراي تـرميم     ترميم زخم، مي

) و چنانچه بافت دچار كمبود باشد، ترميم 1-3بافت آسيب ديده شد (
 شود. بـه عبـارت ديگـر،    افتد و يا در نهايت، اسكار ايجاد مي عقب مي

شـود و   چنانچه ترميم در مراحلي دچار اشكال گردد، اسكار ايجاد مي
هاي مربوط به اطراف زخم، باعث وسيع شـدن و   يا در مواردي كشش
شود. اگرچه اسكارهاي هيپرتروفيك و كلوئيـدي   پهن شدن اسكار مي

باشد، اما اسكارهاي آتروفيك  ساز مي براي بيمار و پزشك بسيار مسأله
د باعـث بـروز مشـكلات زيبـايي، فيزيوژيـك و      ي خـو  هم بـه نوبـه  
  ). 4شوند ( عملكردي مي

با توجه به اهميت اسكار به ويژه اسكارهاي آتروفيك، تـاكنون از  
هاي دارويي و جراحي متعددي مانند تزريق فيلر جهـت درمـان    روش

هاي درماني كـه امـروزه    )، اما برخي از روش5-7استفاده شده است (
 ـ شـود، باعـث بهبـودي نسـج جلـدي       رده مـي توسط پزشكان به كار ب

 مقاله پژوهشي
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گردد. يكي از مواردي كه شايد تـأثير مثبتـي در رونـد بهبـودي و      نمي
و يـا   Dermofat graftكـاهش اسـكار ناشـي از آن دارد، اسـتفاده از     

ي اخيـر مـورد    ي اسكار است كـه در چنـد دهـه    تزريق چربي در ناحيه
استفاده قرار گرفته است؛ به طوري كه استفاده از روش تزريق چربي بـه  

). همچنين، جهت برطرف كـردن اخـتلال   8- 9گردد ( باز مي 1893سال 
هـايي همچـون سـلول درمـاني،      ي اسـكار، از روش  پيگمانتاسيون ناحيه

شـود، امـا تـاكنون مطالعـات      گمانتاسيون استفاده ميو ميكروپي خالكوبي
ها در درمان اسـكارهاي آتروفيـك و    زيادي در خصوص تأثير اين روش

ميزان ماندگاري چربي تزريق شده صورت نگرفته است. پژوهش حاضر 
در بيمـاران   Dermofat graftي تأثير تزريـق چربـي و    با هدف مقايسه

  .دچار اسكار آتروفيك انجام گرفت
  

  ها روش
در 1394-95هـاي   اين تحقيق از نوع كارآزمايي باليني بود كه در سـال 

درماني الزهرا (س) و امام موسي كـاظم (ع) اصـفهان    -مركز آموزشي
ي آمـاري مطالعـه را بيمـاران مبـتلا بـه اسـكارهاي        انجام شد. جامعه

  آتروفيك مراجعه كننده به مراكز مذكور تشكيل دادند. 
معيارهاي ورود به مطالعه شامل بيماران دچار اسكار آتروفيك 

هـاي سيسـتميك    ناشي از تروما يا سوختگي، عدم ابتلا به بيمـاري 
ي اســـكار هيپرتروفيـــك، عـــدم  ماننـــد ديابـــت، عـــدم ســـابقه

ي فرد براي شـركت در   هيپرپيگمانتاسيون واضح و موافقت آگاهانه
ي بيمار  عدم مراجعهتحقيق بود. در ضمن، مقرر گرديد در صورت 

ماه بعد از درمان، بيمار از مطالعه خارج گردد. همچنين، در  6و  3
ي بيماران، افرادي كه داراي اسـكار چسـبيده بـه     طي بررسي اوليه

پوسـتي، از   Flapاستخوان بودند، با توجه به احتمال نكروز شـدن  
  مطالعه خارج شدند.

ي  كميتـه  روش كار بدين صورت بود كه پـس از اخـذ موافقـت   
بيمـار مبـتلا بـه     50اخلاق پزشكي دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان،    

  اسكار آتروفيك انتخاب و به روش تخصـيص تصـادفي در دو گـروه    
بندي شدند. گروه اول تحت تزريـق چربـي بـه ميـزان      نفره تقسيم 25

متناسب با سطح و عمق فرورفتگي ناشي از اسكار قرار گرفتنـد و بـه   
متر مكعب چربي بـه آنـان    سطح اسكار، يك سانتي متر ازاي هر سانتي

 طبيعـي تزريق گرديد؛ به طوري كه سطح آتروفيـك از سـطح مجـاور    
). چربي مـورد نيـاز از قسـمت مناسـب     Overcorrectionبالاتر بود (

ي ران يا زير شكم پس از تزريق مقدار مناسب محلول  بدن مانند ناحيه
تاموسنت با استفاده از كانولا ساكشن شد و چربي محلـول بـه دسـت    

هاي  آمده پس از گذراندن از صافي، استخراج گرديد و با كمك سرنگ
ي  فاده از سوزن شمارهتر با است هايي كه پيش سي در تونل سي 5/2و  1

در فضاي اسكار و زير اسكار ايجاد شده بود، تزريق شد. دفعـات   18

ي سـه   تزريق چربي در تمام بيماران اين گروه دو بار بود كه به فاصله
  ).10ماه انجام گرفت (

ي  استفاده شـد و از ناحيـه   Dermofat graftدر گروه دوم، از روش 
زاسيون معادل مساحت اسـكار برداشـته   مناسب با حداقل برش و داپيتليالي

  شد و در محل اسكار آتروفيك به صورت زيرپوستي پيوند گرديد. 
تحت  Dermofat graftماه بعد از تزريق چربي يا  6و  3بيماران 

ي مجـاور   پيگيري قرار گرفتند و وضعيت اسكار با پوست سالم ناحيه
، Contractureاسكار مقايسه گرديد. همچنين، بيماران از نظر وجـود  

Turgor خـــارش، ســـوزش، درد، حساســـيت موضـــعي و ميـــزان ،
ماه بعـد از عمـل مـورد بررسـي قـرار       6و  3رضايتمندي در فواصل 

گرفتند. وضعيت اسكار قبل و بعد از مداخلـه در دو گـروه بـا معيـار     
Vancouver  .سنجيده شد  

ي باليني و نظـر متخصـص جراحـي     وضعيت بهبودي طبق معاينه
ي  ارزيابي گرديد و در صورتي كه وضـعيت پوسـت ناحيـه   پلاستيك 

ي مجاور بود، به عنوان بهبـودي كامـل و در    اسكار شبيه پوست ناحيه
صورت وجود تفاوت، به عنوان بهبودي نسبي يا عدم بهبودي در نظـر  

  گرفته شد.
، t ،2هـاي   هاي به دست آمده بـا اسـتفاده از آزمـون    در نهايت، داده
Mann-Whitney  وRepeated measures ANOVA ــرم ــزار  در ن اف

SPSS 24ي  نسخه )version 24, IBM Corporation, Armonk, NY( 
  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

  
  ها افتهي

نفـره   25بيمار مبتلا به اسكار آتروفيك در دو گـروه   50در اين مطالعه، 
و تزريق چربي قرار گرفتند. ميـانگين سـن دو    Dermofat graftتحت 

 9/28 ± 4/12و تزريق چربي به ترتيـب   Dermofat graftگروه تحت 
 داري بـين دو گـروه وجـود    سال بود و اختلاف معنـي  8/31 ± 6/12و 

و تزريق چربي  Dermofat graftهاي  ). در گروهP=  410/0نداشت (
ي بيمـاران زن   درصد) مرد و بقيه 76( 19درصد) و  56( 14به ترتيب 

). P=  140/0داري بين دو گروه مشاهده نشـد (  بودند و اختلاف معني
نفـر بـه    8نفر به علـت سـوختگي و    Dermofat graft ،17در گروه 

  نفـر بـه علـت سـوختگي و      21علت تروما و در گروه تزريق چربي، 
علت تروما دچار اسـكار آتروفيـك شـده بودنـد، امـا علـت       نفر به  4

). P=  250/0داري را نشـان نـداد (   عارضه در دو گروه اختلاف معني
و تزريـق   Dermofat graftهـاي   ميانگين مدت زمان اسكار در گروه

بــود و اخــتلاف  روز 3/14 ± 8/4و  3/15 ± 1/5چربــي بــه ترتيــب 
  ).P=  500/0داري بين دو گروه مشاهده نشد ( معني

ماهــه نشــان داد كــه در دو گــروه تحــت  6نتــايج درمــان پيگيــري 
Dermofat graft   نفـر   7درصـد) و   32( 8و تزريق چربي به ترتيـب  
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  ماه بعد از درمان 6ي  ي اسكار در معاينه . توزيع فراواني وضعيت پوست ناحيه1جدول 

  Pمقدار   گروه  زمان  مشخصات
  تزريق چربي [تعداد (درصد)]  [تعداد (درصد)] Dermofatتزريق 

  760/0  7) 28( 8)32( بهبودي كامل  وضعيت بهبودي 
  18) 72( 17)68( بهبودي نسبي
  0) 0( 0)0( عدم بهبودي

  220/0  18) 72( 12)48( پذير و نرمكاملاً انعطاف  پذيري و نرميانعطاف
  5) 20( 10)40( پذيري نسبيانعطاف

  2) 8( 3)12( سفت و خشك
ميزان شفافيت و طبيعي بودن 

  از نظر پزشك
  130/0  20) 80( 14)56( كاملاً شفاف و طبيعي

  3) 12( 9)36( نيمه شفاف
  2) 8( 2)8( كدر

  130/0  1) 4( 1)4( در حد تكان خوردن و چسبيده به استخوان  ميزان سفتي و لغزش
  10) 40( 7)28( داراي لغزش

Pinch )20(5 )0 (0  
  14) 56( 12)48( مانند پوست طبيعي

  
 بهبودي مطلوبي داشتند كه بهبـودي كامـل شـامل وضـعيت    درصد)  28(

ي مجـاور بـود. وضـعيت     ي اسكار شـبيه پوسـت ناحيـه    پوست ناحيه
نفـر   18و  Dermofat graftدرصد) از گروه  68نفر ( 17بهبودي در 

داري  درصد) از گروه تزريق چربي، نسبي بود، اما اختلاف معنـي  72(
  ).P=  760/0بين دو گروه وجود نداشت (

پـذيري و نرمـي در    ي تحت مداخله از نظر انعطـاف  پوست ناحيه
درصـد از گـروه تزريـق     8و  Dermofat graftدرصـد از گـروه    12

داري را بـين دو   هـا تفـاوت معنـي    هچربي سفت و خشك بود، اما داد
). از نظر ميزان سفتي و لغـزش پوسـت،   P=  220/0گروه نشان نداد (

درصـد از گـروه تزريـق     56و  Dermofat graftدرصد از گـروه   48
ي مجاور اسكار  چربي ميزان سفتي پوستشان مانند پوست طبيعي ناحيه

). P=  130/0داري بين دو گروه مشاهده نگرديد ( بود و اختلاف معني
در گروه تزريق چربـي، چسـبندگي زيـر پوسـتي كـاهش و تورگـور       

تأثير بيشتري  Dermofat graftپوستي بهبود يافت و نسبت به روش 
نسـبت   Dermofat graftداشت. در مقابل، ماندگاري بافتي در گروه 

به تزريق چربي بيشتر بود و عود نيز در اين گروه كمتر مشاهده شـد.  
 Dermofat graftدرصد از گـروه   56معاينه كننده، در  طبق نظر پزشك

ي تحت مداخله كـاملاً   درصد از گروه تزريق چربي، پوست ناحيه 80و 
داري بين دو گروه وجـود نداشـت    شفاف و طبيعي بود، اما تفاوت معني

)130/0  =P1 ) (جدول.(  
ماه بعد از درمـان در   6قبل و  Vancouverي معيار  ميانگين نمره

بود  60/4 ± 85/1و  04/6 ± 05/2به ترتيب  Dermofat graftگروه 
). در گروه تزريق چربي P > 001/0و وضعيت اسكار بهتر شده بود (

 32/6 ± 84/1ماه بعد از درمان به ترتيب  6ي قبل و  نيز ميانگين نمره

به دست آمد كه در اين گـروه هـم وضـعيت اسـكار      28/3 ± 51/1و 
  ). در عــين حــال، نتــايج آزمــون    P > 001/0بهتــر شــده بــود (  

Repeated measures ANOVA ي  نشــان داد كــه تغييــرات نمــره
Vancouver  در دو گروهDermofat graft   و تزريق چربي اخـتلاف

زيـع  ، تو2). در جـدول  P=  270/0داري بـا يكـديگر نداشـت (    معني
در بيماران دو گروه ارايه شـده اسـت    Vancouverفراواني معيارهاي 

 Dermofat graftكه بر اسـاس آن، بهبـودي عمـق اسـكار در گـروه      
  تر بود. مطلوب

نفـر   Dermofat graft ،11مطابق نتايج به دسـت آمـده، در گـروه    
نفر ناراضي بودند. در گروه تزريق  2نفر نسبتاً راضي و  12كاملاً راضي، 

نفر نسبتاً راضي بودند و فرد ناراضـي   4نفر كاملاً راضي و  21چربي نيز 
در اين گروه وجود نداشت. بنابراين، رضايتمندي در گروه تحت تزريـق  

  ).P=  010/0بود ( Dermofat graftتر از گروه  چربي مطلوب
  

  بحث
ــه عنــوان روش مــؤثري در تــرميم   از آن جــايي كــه تزريــق چربــي ب

اسكارهاي آتروفيك مطرح شده است، تعيين روشـي كـه بـا كمتـرين     
عارضه، بيشترين بازدهي و بـالاترين زمـان مانـدگاري بافـت چربـي      
تزريق شده را داشته باشد، همواره مـورد توجـه متخصصـان جراحـي     

تأثير  ي حاضر با هدف مقايسه ي بنابراين، مطالعهپلاستيك بوده است. 
در بيماران دچار اسـكار آتروفيـك    Dermofat graftتزريق چربي و 

  انجام شد.
بر اساس نتايج پژوهش حاضر، دو گـروه مـورد بررسـي از نظـر     

هاي دموگرافيك و مشخصات زخم از جملـه وسـعت زخـم و    ويژگي
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  Pمقدار  گروه  زمان  معيار
  تزريق چربي  Dermofatتزريق 

  320/0  7) 28(  3) 12( قبل از درمان بودن واسكولاريتي ظاهري پوست [تعداد (درصد)]طبيعي
  660/0  13) 52(  11) 44( ماه بعد از درمان3
  220/0  20) 80(  19) 76( بعد از درمانماه6

  310/0  1) 4(  0) 0( قبل از درمان وجود پيگمانتاسيون معادل پوست مجاور [تعداد (درصد)]
  480/0  4) 16(  6) 24( ماه بعد از درمان3
  380/0  2) 8(  4) 16( ماه بعد از درمان6

  720/0  24 )96(  23) 92( قبل از درمان پذيري [تعداد (درصد)] عدم انعطاف
  850/0  12) 48(  10) 40( ماه بعد از درمان3
  220/0  18) 72(  12) 48( ماه بعد از درمان6

  050/0  68/4 ± 18/1  08/4 ± 91/0 قبل از درمان انحراف معيار) ±متر) (ميانگين  عمق اسكار (ميلي
  002/0  32/2 ± 75/0  54/1 ± 89/0 ماه بعد از درمان3
  910/0  63/0 ± 44/0  62/0 ± 42/0 درمانماه بعد از6

  
داري با يكديگر نداشـتند و اثـر مخـدوش     عروق اسكار اختلاف معني

هـاي   اي از عوامل فوق در مطالعه مشاهده نشد. بنابراين، تفـاوت  كننده
موجود بين دو گروه به احتمال زياد مربوط به نوع روش درمان به كار 

  برده شده در بيماران بوده است.
مـاه پـس از درمـان، ميـزان      6نتايج تحقيق حاضر نشـان داد كـه   

اطـراف و   ي سطح بـودن اسـكار بـا پوسـت ناحيـه      بهبودي (شامل هم
درصـد بيمـاران تحـت     32هاي فيزيكي و ظاهري اسكار)، در  ويژگي

Dermofat graft  درصد بيماران تحت تزريـق چربـي بهبـودي     28و
قابل قبولي داشت، اما تفاوتي بين دو گـروه مشـاهده نشـد. در گـروه     
تزريق چربي، چسبندگي زير پوستي كاهش يافت و تورگـور پوسـتي   

تأثير بيشتري داشت. در  Dermofat graftبهبود پيدا كرد و نسبت به 
بافتي نسبت بـه تزريـق    ، ماندگاريDermofat graftمقابل، در گروه 
  چربي بيشتر بود.

و مشخصات كلينيكي اسكار قبـل،   Vancouverبررسي معيارهاي 
داري را بين دو گروه نشان نداد، اما  ماه بعد از درمان تفاوت معني 6و  3

تـري   بيماران تحت تزريق چربي از وضـعيت مطلـوب   توان گفت كه مي
رضـايتمندي بيمـاران در گـروه    برخوردار بودند. از طرف ديگر، ميـزان  

 ي تري داشت. هرچند كه در مطالعه تحت تزريق چربي وضعيت مطلوب
ارجحيت داشت،  Dermofat graftحاضر روش تزريق چربي نسبت به 

و همكاران بر روي مـدل حيـواني انجـام     Mojallalاما در پژوهشي كه 
 ـ Dermofat graftدادند، نسج چربي  زان ماندگاري مطلوبي داشت و مي

  ).11درصد بود ( 40ماه بعد از درمان،  6 ماندگاري بافتي
همكاران، تزريق چربي در بافت پستان  و Salgarelloدر تحقيق 

بيماراني كه تحت راديوتراپي قرار گرفته بودند، با نتايج مطلوبي همراه 

اي مشـخص گرديـد كـه     فرد و دهمرده ي عمراني ). در مطالعه12بود (
داراي ماندگاري بيشتري در  Dermofat graftتزريق چربي نسبت به 

و همكـاران نيـز    Rigotti). نتايج پـژوهش  13باشد ( مدل حيواني مي
ي بيمـاران تحـت    هاي آسيب ديده نشان داد كه تزريق چربي در بافت

). نتـايج  14ت و ماندگاري قابل قبولي همراه بود (راديوتراپي، با موفقي
توانـد يـك    مطالعات مذكور حاكي از آن است كه تزريـق چربـي مـي   

روش موفق با عـوارض كـم و مانـدگاري بـه نسـبت بـالا در تـرميم        
اسكارهاي آتروفيك باشـد. عـلاوه بـر ايـن، برشـي كـه در گذاشـتن        

Dermofat graft ري منفـي بـر   شود، عاملي اسـت كـه تـأثي    ايجاد مي
ظاهر اسكار زخم در بيماران دارد، اما در تزريق چربـي برشـي ايجـاد    

گردد. در عين حال، به علت اندك مطالعات انجام گرفتـه در ايـن    نمي
هاي بيشـتري در زمينـه كـارايي تزريـق      گردد پژوهش زمينه، پيشنهاد مي

    در ترميم اسكارهاي آتروفيك صورت گيرد. Dermofat graftچربي و 
و  Dermofat graftبر اساس نتايج به دست آمده، هـر دو روش  

تزريق چربي در درمان اسكارهاي آتروفيك تأثير نسبي داشتند و براي 
گيري مطلوب و كامل، لازم است مطالعات بيشتري در اين زمينه  نتيجه

  .انجام شود
  

  تشكر و قدرداني
فوق تخصصـي  ي دكتري  ي دوره نامه ي حاضر برگرفته از پايان مطالعه

ي  در حـوزه  394119ي  باشـد كـه بـا شـماره     جراحي پلاسـتيك مـي  
ي پزشكي به تصـويب رسـيد و    آوري دانشكده معاونت پژوهش و فن

هاي معاونت مذكور انجام شد. بدين وسـيله نويسـندگان از    با حمايت
 .آورند زحمات اين مركز تشكر و قدرداني به عمل مي
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The Effect of Homograft Fillers on the Correction of Atrophic Scars 

 
Mahmoud Omranifard1, Saeidreza Baezzat2 

 
Abstract 
Background: Atrophic scars and skin damage are of the problems in plastic surgery for which several  
treatment methods including dermofat and fat injections have been used so far; but the results vary and are 
sometimes contradictory. This study aimed to compare the effect of dermofat and fat injections on the treatment 
of atrophic scars.  

Methods: In a clinical trial during 2015 and 2016 in Alzahra and Imam Musa Kazim hospitals, Isfahan, Iran,  
50 patients with atrophic scars were distributed in two groups of 25 treating by fat and dermofat injection, 
respectively. The two groups were evaluated and compared 6 and 12 months after treatment and their scar 
condition, recovery, and complications were examined. 

Findings: In dermofat graft and fat injection groups, 8 (32%) and 7 (28%) patients had a good recovery, and the 
condition of the scar on their skin resembled the skin of the adjacent area; but no significant difference was 
observed between the two groups (P = 0.760). The scar condition compared to before treatment and six months 
after the treatment in both groups was more favorable. 

Conclusion: Both fat injection and dermofat graft have relative effectiveness in the treatment of atrophic scars 
and more studies are recommended. 
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بركيفيت  Premedicationبه عنوان  يديور دازولاميو م نيديدكسمدتوم زيتجو ريثأت يا سهيمقا يبررس

  كودكان يدستگاه گوارش فوقان يصيتشخ يبخشي در آندوسكوپ آرام
  

  3، آيدا قسوريان2آقاداودي، اميد 1پور ، آناهيتا هيرمن1امير شفا
  
  

  چكيده
. پژوهش حاضر با هدف بررسي اثربخشي شود محسوب ميدر كودكان  ييسرپا يو درمان يصيتشخ عياز اعمال شا يكي ي،دستگاه گوارش فوقان يآندوسكوپ مقدمه:

  .بخشي كودكان در آندوسكوپي انجام شد با ميدازولام بر كيفيت آرام ي آن و مقايسه Premedicationدكسمدتوميدين به عنوان 

. گروه اول با ميدازولام وريدي و گروه دوم با بندي شدند نفره تقسيم 36بيمار به صورت تصادفي در دو گروه  72دو سوكور،  ي ي تصادفي شده در اين مطالعه ها: روش
، فشار متوسط شرياني، تعداد ضربان قلب، مدت زمان اقامت در ريكاوري و عوارض بخشي قرار گرفتند. ميزان آرام Premedicationدكسمدتوميدين وريدي تحت 

 .تنفسي در دو گروه با يكديگر مقايسه گرديد

 دقيقه 30) و P > 001/0ورود به ريكاوري ( از بعد دقيقه 15)، P > 001/0ريكاوري ( به ورود بدو )، درP=  005/0دقيقه بعد از تزريق دارو ( 15بخشي  ميزان آرام ها: يافته
ميدازولام  ي دهكنن  داري يبيشتر از گروه دكسمدتوميدين بود؛ در حالي كه گروه دريافت ميدازولام به طور معني ي دهكنن  ) در گروه دريافتP=  001/0ورود به ريكاوري ( از بعد

 .)P=  03/0( ميدازولام مشاهده شد ي ميزان عوارض تنفسي بيشتري در گروه دريافت كننده ).P > 001/0( مدت زمان اقامت بيشتري در ريكاوري داشتند

ميدازولام، حين انجام آندوسكوپي و در ريكاوري فشار متوسط شرياني و  ي دكسمدتوميدين در مقايسه با گروه دريافت كننده ي اگرچه گروه دريافت كننده گيري: نتيجه
  .داري بيشتر بود ميدازولام حين انجام آندوسكوپي و در ريكاوري به طور معني ي بخشي گروه دريافت كننده تجربه نمودند، اما ميزان آرامتري را  ضربان قلب پايين
  بخشي م آندوسكوپي، كودك، ميدازولام، دكسمدتوميدين، آرا واژگان كليدي:

  
 Premedicationبه عنوان  يديور دازولاميو م نيديدكسمدتوم زيتجو ريثأت يا سهيمقا يبررس .پور آناهيتا، آقاداودي اميد، قسوريان آيدا شفا امير، هيرمن ارجاع:

  1418- 1423): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . كودكان يدستگاه گوارش فوقان يصيتشخ يبخشي در آندوسكوپ بركيفيت آرام

  
  مقدمه

اعمـال شـايع تشخيصـي و    آندوسكوپي دستگاه گوارش فوقاني، يكـي از  
باشد. از موارد كاربرد اين عمل در كودكـان   درماني سرپايي در كودكان مي

دردهاي مزمن، سـوء جـذب و يـا     به بررسي و تشخيص علل دل توان مي
گيري، بررسي علل آنمي فقـر آهـن در اطفـال، ديسـفاژي      علل عدم وزن

سيون مري در (اختلال بلع) و يا براي خارج كردن جسم خارجي يا ديلاتا
  ).1موارد تنگي مري و يا باند ليگاسيون اشاره نمود (

ماه، به دليل اضطراب جدايي از والـدين و   6در كودكان بيشتر از 
 باشـد  مي Premedicationترس از ورود به اتاق عمل، نياز به تجويز 

قراري او پس  تر از والدين جدا شود و احتمال بي ) تا كودك راحت2(

شود. در اين ميان، انتخاب نوع دارو اهميت زيادي دارد از عمل كمتر 
خوبي ايجـاد كنـد و از طـرف ديگـر، طـول       بخشي تا از يك سو، آرام

كوتاه باشد و عوارض كمتري را به همراه داشته باشد  بخشي مدت آرام
تا امكان ترخيص بيمار چند ساعت بعد از انجام آندوسـكوپي وجـود   

  داشته باشد.
) 3اروي مصرفي در اين زمينه، ميدازولام است (امروزه بيشترين د

  كه داراي عوارضي مانند دپرسيون تنفسي، اخـتلال رفتـاري و خـواب   
ــي  ــودگي م ــد.  آل ــابي   باش ــت انتخ ــوعي آگونيس ــمدتوميدين ن   دكس

2α دارد و به عنوان  بخشي كه اثرات آرام شود آدرنرژيك محسوب مي
Premedication ) 4كاربرد روزافزوني پيدا كرده است.(  

 مقاله پژوهشي
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ــادي در خصــوص مقايســه  ــأثير آرام ي مطالعــات زي و  بخشــي ت
عوارض اين داروها انجـام شـده اسـت تـا بهتـرين دارو بـا كمتـرين        

  ).5-9عوارض شناخته شود (
تـأثير دكسـمدتوميدين بـه عنـوان      عـدم بررسـي  با توجه بـه ايـن   

Premedication ي حاضـر بـا    ، مطالعـه اندر اعمال آندوسكوپي كودك ـ
ــد ــوان    ه ــه عن ــمدتوميدين ب ــي دكس در  Premedicationف اثربخش

  .آن با ميدازولام انجام شد ي آندوسكوپي كودكان و مقايسه
  

  ها روش
بـدون   ،دو سوكور ينگر تصادف ندهيآ ينيبال يياز نوع كارآزما پژوهش نيا

 (ع) نيامـام حس ـ  مارسـتان يدر ب 1394- 95  سـال  دركـه  بود گروه شاهد 
 سال 12تا  1شامل كودكان  به تحقيق ورود هاي ملاك. گرفت اصفهان انجام

 American Society of Anesthesiologistsمعيار  IIو  I كلاس يدارا
)ASA( بـود  يص ـيتشخ يدسـتگاه گـوارش فوقـان    يآندوسكوپ ديكاند .

 يآندوسكوپ ليتبد ايو  دقيقه 30از  ترشيب يشدن زمان آندوسكوپ يطولان
 ـو  يبه درمـان  يصيتشخ نيـز بـه عنـوان     يبـروز عـوارض آندوسـكوپ    اي
  .در نظر گرفته شدخروج  يهااريمع

نفـره   36به دو گروه  وانتخاب  ي سادهصورت تصادفه ب ها  نمونه
 يمسـاو  يهـا  مشـابه و در حجـم   يها داروها در سرنگ .شدند ميتقس

ي كورسـازي بـه ايـن     گرديـد. نحـوه  آمـاده   يهوشيتوسط متخصص ب
   هـا اطلاعـي نداشـتند.    بـود كـه بيمـار و پژوهشـگر از گـروه     صورت 

به گـروه   يكاوريتوسط پرستار ر ي،قبل از انجام آندوسكوپ قهيدق 15
 ـمگـرم بـر كيلـوگرم     ميلي 1/0اول   ـور دازولامي    بـه گـروه دوم   وي دي

 هاي مسـاوي  با حجم وريدي نيديدكسموتوم ميكروگرم بر كيلوگرم 2
 ـ. مزريـق شـد  ت Premedicationبه عنوان  فشـار   ،ضـربان قلـب   زاني

ثبـت   يقبل از ورود به اتاق آندوسـكوپ  هيپا SpO2و  يانيمتوسط شر
 يقبل از ورود به اتاق آندوسكوپ ماريب بخشي آرام زانيم . همچنين،شد
 مـار بيسپس  و مورد سنجش قرار گرفت Ramsay اريمعاستفاده از با 

 ـفنتانميكروگرم بر كيلـوگرم   2و با  شدمنتقل  يبه اتاق آندوسكوپ   ، لي
 نيآتروپگرم بر كيلوگرم  ميلي 02/0و  پروپوفولگرم بر كيلوگرم  ميلي 5/0

و  يانيو فشار متوسـط شـر   ضربان قلب زاني. مگرفتقرار  يهوشيتحت ب

SpO2  و يكاوريدر ر قهيدق 15و هر  يانجام آندوسكوپ نيح قهيدق 5هر 
 ـ. مگرديد ثبتساعت  6ساعت در بخش تا  2سپس هر   بخشـي  آرام زاني

شد و ثبت  Ramsay اريمع با استفاده از قهيدق 15هر  يكاوريدر ر مارانيب
   2- 3 ي بخش اضافه گرديـد تـا بـه رتبـه     در صورت نياز، دوز داروي آرام

 ـبـر اسـاس مع   يكاوريمدت زمان اقامت در ربرسد.  Ramsay اريمع  اري
Modified Aldrete Score سـت رضايتمندي آندوسكوپي .شد يادداشت 

  قرار گرفت.ارزيابي مورد  5طيف ليكرت از صفر تا اساس  برنيز 
 ـ   32حداقل  ،آني  نمونه با توجه به رابطه تعداد ه نفر در هـر گـروه ب
تخاب نگروه ا نفر در 36 ،ها ريزش نمونهدرصد  10احتمال  (با دست آمد

 بيضر 2Z)، 96/1درصد ( 95 نانياطم بيضر 1Zكه در اين رابطه،  )شد
 ـاز انحراف مع يبرآورد S)، 84/0درصد ( 80توان آزمون   ـهـر   اري از  كي

 ـو...) در هـر   يانيشدت تهوع، فشار متوسط شـر  ي ها (نمرهريمتغ از  كي
باشد  يها م گروه نيها برياز متغ كيهر  نيانگيحداقل تفاوت م dو ها  گروه

  نظر گرفته شد. در 7/0و  دادرا نشان  يدار يكه اختلاف معن
ــتفاده از    داده ــا اسـ ــا بـ ــونهـ ــاي  آزمـ    ،Independent tهـ

Mann-Whitney، 2 صــورت نيــاز  و درFisher exact افــزار  در نــرم
SPSS 20ي  نسخه )version 20, IBM Corporation, Armonk, NY( 

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت
  

  ها افتهي
جنسيت بين دو گروه تفاوت توزيع فراواني ، 2بر اساس نتايج آزمون 

حاكي  Independent tنتايج آزمون  ).P=  800/0(داري نداشت  معني
بـين دو   )P=  640/0) و وزن (P=  620/0(كه ميانگين سن  از آن بود

داري را نشـان نـداد، امـا مـدت زمـان اقامـت در        گروه اختلاف معني
داري  ميـدازولام بـه طـور معنـي    ي  ريكاوري در گروه دريافت كننـده 

، Fisher exactبـر اسـاس نتـايج آزمـون      ).P > 001/0(بيشـتر بـود   
عوارض تنفسي (آپنه، افت اشباع اكسيژن خون شرياني، لارنگواسپاسم 

ميدازولام نسـبت  ي  و برونكواسپاسم) بيشتري در گروه دريافت كننده
)، P=  030/0(دكسمدتوميدين مشاهده شـد  ي  به گروه دريافت كننده

داري در ميزان رضايتمندي آندوسكوپيسـت بـين دو    نياما اختلاف مع
  ).1) (جدول P=  250/0گروه وجود نداشت (

  
  . مشخصات دموگرافيك، مدت ريكاوري، عوارض و ميزان رضايتمندي آندوسكوپيست در دو گروه1جدول 

  Pمقدار   دكسمدتوميدين يكننده دريافت  ميدازولاميكنندهدريافت متغير
  620/0  1/6 ± 6/2 4/6±9/2  انحراف معيار) ±سن (سال) (ميانگين 

  640/0  5/22 ± 4/7 4/23±9/8 انحراف معيار) ±(ميانگين وزن (كيلوگرم) 
  > 001/0  6/44 ± 4/7 2/56±8/5 انحراف معيار)±(ميانگينمدت زمان اقامت در ريكاوري (دقيقه)

  800/0  19) 4/51( 19)3/54( پسر  (درصد)]جنسيت [تعداد 
  18) 6/48( 16)7/45( دختر

  030/0  35) 6/94( 27)1/77( خير  عوارض [تعداد (درصد)]
  2) 4/5( 8)9/22( بله

  250/0  3) 1/8( 6)1/17( زياد ميزان رضايتمندي آندوسكوپيست [تعداد (درصد)]
  34) 9/91( 29)9/82( خيلي زياد
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  هاي مختلف در دو گروه در زمان Ramsayبر اساس معيار  بخشي توزيع فراواني ميزان آرام. 2جدول 
  Pمقدار   دكسمدتوميدين ي كننده دريافت  ميدازولاميكنندهدريافت بخشيي آرامنمره زمان

  005/0  2) 4/5( 3)6/8( 2 دقيقه بعد از تزريق دارو [تعداد (درصد)]15
3 )9/22(8 )5/59 (22  
4 )4/51(18 )1/35 (13  
5 )1/17(6 )0 (0  

  > 001/0  10) 8/27( 1)9/2( 3 بدو ورود به ريكاوري [تعداد (درصد)]
4 )3/54(19 )7/66 (24  
5 )9/42(15 )6/5 (2  

  > 001/0  0) 0( 1)9/2( 2 دقيقه بعد از ورود به ريكاوري [تعداد (درصد)]15
3 )0/20(7 )8/77 (28  
4 )1/57(20 )2/22 (8   
5 )0/20(7 )0 (0  

  001/0  4) 1/11( 1)9/2( 2  دقيقه بعد از ورود به ريكاوري30
3 )1/57(20 )6/80 (29  
4 )1/37(13 )3/8 (3  
5 )9/2(1 )0 (0  

  
   بخشـي  نشان داد كـه ميـزان آرام   Mann-Whitneyنتايج آزمون 

ريكاوري  به ورود بدو )، درP=  005/0دقيقه بعد از تزريق دارو ( 15
)001/0 < P ،(15 از بعد دقيقه   ) 001/0ورود بـه ريكـاوري < P و (

دريافـت  ) در گـروه  P=  001/0ورود به ريكـاوري (  از بعد دقيقه 30
دريافـت  داري كمتـر از گـروه    دكسمدتوميدين به طور معنـي ي  كننده
  ).2جدول بود ( ميدازولامي  كننده

داري بـين   اختلاف معني، Independent t بر اساس نتايج آزمون
  ) و P=  38/0(تعـداد ضـربان قلـب قبـل از تزريـق دارو      دو گروه در 

) مشـاهده نشـد، امـا حـين     P=  140/0دقيقه بعد از تزريق دارو ( 15

دريافـت  آندوسكوپي و در ريكاوري، تعـداد ضـربان قلـب در گـروه     
ي  دريافـت كننـده  داري بيشتر از گروه  زولام به طور معنيميداي  كننده

). متوسط فشار خون شرياني قبل از P > 001/0بود (دكسمدتوميدين 
  داري را نشــان نــداد   تزريــق دارو بــين دو گــروه تفــاوت معنــي    

)053/0  =P(،  دقيقه بعد از تزريق دارو، حـين آندوسـكوپي و    15اما
داري  ميدازولام به طـور معنـي  ي  دريافت كنندهدر ريكاوري در گروه 

). P > 001/0دكسـمدتوميدين بـود (  ي  دريافت كننـده بيشتر از گروه 
ــين دو گــروه اخــتلاف  در هــيچ يــك از زمــان SpO2ميــانگين  هــا ب

  ).3(جدول ) P < 050/0داري نداشت ( معني
  

  هاي مختلف در دو گروه در زمان SpO2. ميانگين تعداد ضربان قلب، متوسط فشار خون شرياني و 3جدول 
  Pمقدار   دكسمدتوميدين يكننده دريافت  ميدازولاميكنندهدريافت زمان متغير

ضربان در تعداد ضربان قلب (
  انحراف معيار) ±) (ميانگين دقيقه

  380/0  9/132 ±5/11 2/135±8/10 قبل از تزريق دارو
  140/0  5/118 ±6/11 8/124±7/22 دقيقه بعد از تزريق دارو15

  > 001/0  0/120 ±2/10 9/129±7/10 حين آندوسكوپي
  > 001/0  6/121 ±7/8 9/130±6/10 در ريكاوري

 متوسط فشار خون شرياني
  ) متر جيوه (ميلي

 انحراف معيار) ±(ميانگين 

  053/0  5/59 ±5/4 8/61±3/5 قبل از تزريق دارو
  > 001/0  9/53 ±3/4 2/58±8/4 دقيقه بعد از تزريق دارو15

  > 001/0  8/53 ±4/4 2/59±9/4 حين آندوسكوپي
  > 001/0  4/53 ±7/3 6/58±8/4 در ريكاوري

SpO2 (درصد)  
  انحراف معيار) ±(ميانگين 

  230/0  6/97 ±3/1 4/98±7/1 قبل از تزريق دارو
  800/0  7/96 ±8/1 8/96±3/2 دقيقه بعد از تزريق دارو15

  570/0  9/98 ±8/0 8/98±2/1 حين آندوسكوپي
  990/0  5/99 ±6/0 6/99±5/0 در ريكاوري
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  بحث
حاضر، براي اولين بار تأثير دكسـمدتوميدين وريـدي بـه     ي در مطالعه

در انجام آندوسكوپي كودكان، بـا ميـدازولام    Premedicationعنوان 
  وريدي مقايسه گرديد.

 ي نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اگرچه گـروه دريافـت كننـده   
ميـدازولام، حـين    ي دكسمدتوميدين در مقايسه با گروه دريافت كننده

انجام آندوسكوپي و در ريكاوري فشار متوسط شرياني و ضربان قلب 
ري داشتند، اما ميـزان آرامـش حـين انجـام آندوسـكوپي و در      ت پايين

داري  ميـدازولام بـه طـور معنـي     ي ريكاوري در گروه دريافت كننـده 
ميدازولام مدت زمان بيشتري را  ي بيشتر بود. البته گروه دريافت كننده

در ريكاوري سپري كرد و ميـزان بـروز عـوارض (آپنـه، افـت اشـباع       
بيشتر  ها واسپاسم و برونكواسپاسم) در آناكسيژن خون شرياني، لارنگ

  مشاهده شد.
ــه ــايج مطالع ــدف   Vazquez-Reta ي نت ــا ه ــه ب ــاران ك و همك

بخشـي ميــدازولام و دكسـمدتوميدين در آندوســكوپي    آرام ي مقايسـه 
بخشـي مشـابهي    بالغين انجام شد، نشان داد كه هر دو دارو اثرات آرام

ريكاوري در گروه دريافـت  داشتند؛ در حالي كه مدت زمان اقامت در 
) كـه  8دكسمدتوميدين، كمتر و رضايتمندي بيمار بيشتر بود ( ي ه كنند

بررسي حاضر همخواني داشت. در پـژوهش حاضـر نيـز    هاي  با يافته
ــده      ــت كنن ــروه درياف ــاوري در گ ــت در ريك ــان اقام ــدت زم  ي م

دكسمدتوميدين كمتر بود. البته ميزان رضايتمندي آندوسكوپيسـت در  
  وه مشابه بود.دو گر

ــق  ــتفاده از   Kuyrukluyıldızدر تحقي ــه اس ــز ب ــاران ني و همك

). 9دكسمدتوميدين با توجه به عوارض تنفسي كمتر، توصيه گرديـد ( 
حاضر نيز عـوارض تنفسـي كمتـري در گـروه دريافـت       ي در مطالعه

ــده ــژوهش   ي كنن ــايج پ و  Zhangدكســمدتوميدين مشــاهده شــد. نت
ه دكسـمدتوميدين عـوارض تنفسـي و    همكاران حـاكي از آن بـود ك ـ  

 هاي دپرسيون تنفسي كمتري در مقايسه با ميدازولام داشت كه با يافته
تـوان از دكسـمدتوميدين بـه عنـوان      حاضر همسو بود و مي ي مطالعه

بخشـي در اعمـالي ماننـد     جايگزين مناسبي براي ميدازولام جهت آرام
  ).10آندوسكوپي استفاده نمود (

 قابليت تعميم حاضر مانند عدم تحقيق هاي يتبا توجه به محدود
بـالاتر   ASAكـلاس   داراي نيز افراد و سال 20بيشتر از  افراد به نتايج

 احتمالي عوامل بودن مؤثر و نمونه به حجم توجه با ،و همچنين IIاز 
رسد با وجود انجام تحقيقات زياد در رابطـه   مي به نظر نتايج، در ديگر

بخشي و درد و هموديناميك بيماران حين  آرام با عوامل مؤثر بر كيفيت
)، ضرورت انجام مطالعات بيشـتر در  11-14و بعد از اعمال جراحي (

 تعيـين  بيشـتر در  محدوديت اعمال و نمونه حجم افزايش با اين زمينه
  .گردد ، احساس ميخروج معيارهاي

  
  تشكر و قدرداني

اي بـا   ي دكتـري حرفـه   ي دوره نامـه  ي حاضر برگرفته از پايـان  مطالعه
باشد كـه تحـت حمايـت مـالي دانشـگاه علـوم        مي 394648ي  شماره

معاونـت  از نويسـندگان  پزشكي اصفهان انجام گرفـت. بـدين وسـيله    
همكاري در انجام اين پژوهش، جهت  به دانشگاهآوري  پژوهش و فن

 .ورندآ تشكر و قدرداني به عمل مي
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Abstract 

Background: Upper gastrointestinal endoscopy is one of the most common outpatient diagnostic and therapeutic 
interventions in children. Present study aimed to compare the sedative effect of intravenous dexmedetomidine 
premedication versus midazolam in children undergoing upper gastrointestinal endoscopy.  

Methods: This was a double-blind randomized trial in which 72 patients were allocated in two groups of 36 
undergoing premedication with intravenous (IV) midazolam and dexmedetomidine, respectively. Sedation scale, 
mean arterial pressure, heart rate, recovery time, and respiratory complications were recorded and compared. 

Findings: Sedation score was significantly higher with midazolam at 15 minutes following injection (P = 0.005), 
on admission to recovery (P < 0.001), and 30 minutes after admission to recovery (P = 0.001). Recovery time 
was significantly longer in midazolam premedication (P < 0.001). Respiratory complications were significantly 
more frequent with midazolam (P = 0.030). 

Conclusion: Although dexmedetomidine premedication was associated with lower mean arterial pressure and 
heart rate, intra-operative and recovery sedation scores were significantly higher with midazolam premedication. 
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 در بستري بيماران از شده جدا سيلين متي به مقاوم Staphylococcus Aureus هاي سويه مولكولي تايپينگ

  agr الگوي اساس بر 1395 سال در تهران شهر هاي بيمارستان ي هاي ويژه مراقبت بخش
  

  3مهدي گودرزي، 2، سارا سعادتمند1سارا نصيريان
  
  

  چكيده
و مقاومت آن به بسياري از  باكتري اين از ناشي هاي افزايش عفونت. رود به شمار مي بيمارستاني هاي ترين عفونت جمله شايع از ،Staphylococcus aureus مقدمه:

  سيلين  متي به مقاوم Staphylococcus aureus ي حاضر، بررسي مولكولي انجام مطالعه از هدف. است شده بسياري مشكلات ها، باعث بروز بيوتيك آنتي
)Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  ياMRSAجدا ( بستري در  بيماران از شدهIntensive care unit )ICU( بود هاي شهر تهران بيمارستان.  

، مقاومت MRSAوارد مطالعه شد. پس از جداسازي   نمونه 125و  مورد بررسي قرار گرفت MRSAي باليني جهت جداسازي  نمونه 443در اين پژوهش،  ها: روش
 كد هاي ژن وجود نظر از MRSA هاي سويه تمامي ادامه، در. بررسي گرديد) Disk diffusion(آگار  در ديسك به روش انتشار هاي جداسازي شده ايزوله بيوتيكي آنتي
 Polymerase chain reactionتكنيك  با استفاده از )TSST( Toxic shock syndrome toxin ) وPanton-Valentine leukocidin )PVL توكسين ي كننده

)PCR مورد بررسي قرار گرفت و در نهايت، تايپينگ (agr تكنيك با استفاده از Multiplex PCR تعيين شد. 

  مورد،  95( جنتامايسين و )درصد 0/84مورد،  105( كانامايسين ،)درصد 6/97 مورد، 122( سيلين هاي پني بيوتيك آنتي به نسبت مقاومت ميزان بيشترين ها: يافته
 ترين شايع .اختصاص يافت) درصد 0/20مورد،  25( pvl سپس ژن درصد) و 0/67مورد،  84( tstژن به  ترين ، شايعMRSA ي گونه 125 ميان بود. در )درصد 0/76
 .درصد تعلق داشت 0/4با فراواني  IVدرصد و تايپ  6/9با فراواني  IIدرصد، تايپ  4/34با فراواني IIIدرصد، تايپ  0/52با فراواني  Iنيز به تايپ  agr عنو

 درمان جهت جدي هشداري بود كه مختلف هاي بيوتيك آنتي به نسبت Staphylococcus aureus نتايج حاكي از افزايش قابل توجه مقاومت گيري: نتيجه
ها بايد مورد بازبيني قرار گيرد. همچنين، الگوي توليد توكسين و  بيوتيك سياست مصرف اين آنتي بنابراين،. باشد مي Staphylococcus aureus از ناشي هاي عفونت

  .اي مورد بررسي قرار گيرد ها به صورت دوره مولكولي سويهشود كه خصوصيات  تايپ مختلف، متفاوت بود و پيشنهاد مي agrهاي با  بيوتيكي در بين سويه مقاومت آنتي
  مولكوليسيلين، تايپينگ  متي به ، مقاومتStaphylococcus aureus واژگان كليدي:

  
 بيماران از شده جدا سيلين متي به مقاوم Staphylococcus Aureus هاي سويه مولكولي تايپينگ .نصيريان سارا، سعادتمند سارا، گودرزي مهدي ارجاع:
): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . agr الگوي اساس بر 1395 سال در تهران شهر هاي بيمارستاني  ويژه هاي مراقبت بخش در بستري

1431 -1424  

  
  مقدمه

Staphylococcus aureus هـاي  عفونـت  عوامـل  تـرين  مهـم  از يكي 
 هاي عفونت. باشد مي )Hospital-acquiredبيمارستان ( از شده كسب

 درمـان،  عدم صورت در و زا تب حاد، اغلب به صورت استافيلوكوكي
. هستند باكتريمي طريق از ها بافت ساير و مجاور هاي بافت به انتشار قابل
 به دارد؛ وسيعي بسيار طيف باكتري اين از ناشي هاي بيماري كلي، طور به

 سـمي،  سـپتي  تـا  آبسـه  جوش و زخم، عفونت يك از تواند مي كه طوري
 و اندوكارديت باكتريمي، غذايي، مسموميت سمي، شوك سندرم پنوموني،
 متفـاوت  )UTIيـا   Urinary tract infectionsادراري ( مجراي عفونت
 نسـبت  را اي چندگانه مقاومت Staphylococcus aureus). 1( باشد
 بتالاكتـام،  هـاي  بيوتيك آنتي جمله از ها بيوتيك آنتي از وسيعي طيف به

 نشـان  خـود  هـا از  فلوروكوئينولون و ها تتراسايكلين آمينوگليكوزيدها،

 مقاله پژوهشي
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 عنـوان  بـه  هـا  بيوتيك آنتي از محدودي تعداد امروزه بنابراين،. دهد مي
 داروهـاي  عنـوان  به ونكومايسين همچون استافيلوكوكي ضد داروهاي

 در ونكومايسـين  بـه  مقاومـت  امروزه اگرچه. هستند دسترس در مؤثر
 شـده  شناسـايي  نيـز  Staphylococcus aureus هـاي  سويه از برخي
  ).2(است 

ــم از يكــي ــرين مه ــا مقاومــت ت ــين در ه ــه ب ــاي ايزول ــاليني ه  ب
Staphylococcus aureus، كه طوري است؛ به سيلين متي به مقاومت 

Staphylococcus aureus ــاوم ــه مقـــ ــي بـــ ــيلين  متـــ   ســـ
)Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  ياMRSAيكي ،( 
. رود مي شمار به جامعه اكتسابي و بيمارستاني هاي عفونت اصلي عوامل از

 متصـل  هـاي  دليـل پـروتئين   بـه  ها استافيلوكوك در سيلين متي به مقاومت
 تغييـر  )PBPsيـا   Penicillin binding proteins( سيلين پني به شونده
 باليني هاي ايزوله در بيوتيك آنتي اين به مقاومت. شود مي ايجاد يافته شكل

Staphylococcus aureus سال چند تنها و 1961 سال در بار اولين براي 
 اكنـون  و شـد  مشـاهده  انگلسـتان  در سـيلين  متـي  تجـويز  شـروع  از پس
 عفونـت  يـك عامـل   بـه عنـوان   بيوتيـك،  آنتـي  ايـن  بـه  مقاوم هاي سويه

هـاي   بخـش مراقبـت   خصوص به بيمارستان از هايي بخش در بيمارستاني
 زمـان،  آن از. باشـد  مـي  مطـرح  )ICUيـا   Intensive care unitويژه (
 به يافت؛ افزايش به طور مداوم سيلين متي به مقاوم هاي ايزوله فراواني

 نقـاط  در بـاكتري  اين از اي گسترده بيمارستاني هاي عفونت طوري كه
  .)3(شد  گزارش 1970 ي دهه در دنيا مختلف

 مطابق. شود مي محسوب دنيا در جدي معضلي MRSA هاي ايزوله
 حدود MRSA هاي سويه از ناشي مير و مرگ ميزان جهاني، آمارهاي با
 در هـا  سـويه  اين بروز ميزان اگرچه. برآورد شده است درصد 20 تا 4/0

 مجمـوع  امـا در  نيست، يكسان مختلف هاي بيمارستان و مختلف مناطق
 هـاي  تـلاش  با وجود امروزه. است افزايش به رو دنيا تمام در ميزان اين

 حـال  در پيوسـته  هـا  ايـن سـويه   پراكنـدگي  ها، عفونت كنترل در فراوان
. دارد امـر  ايـن  بـر  زيـادي  تـأثير  جغرافيـايي،  تغييـرات  و است افزايش
 مشـكلات  اسـت  قـادر  حسـاس،  هـاي  ايزوله كنار در MRSA بنابراين،
 ).4( آورد پديد بيمارستاني هاي عفونت براي را اي عديده

Staphylococcus aureus ها توكسين از وسيعي قادر به توليد طيف 
. باشـد  دارنـد) مـي   ميزبـان  در بيمـاري  ايجـاد  بسيار مهمـي در  نقش (كه

يـا   Pyrogenic toxin superantigens( پيروژنيـك  هـاي  ژن سـوپرآنتي 
PTSAgs(، ــا اگزوتوكســـين از گروهـــي ــتند هـ  توســـط كـــه هسـ

Staphylococcus aureus انـواع مختلـف    شـامل  شـوند و  مي توليد
 )Toxic shock syndrome toxin )1-TSST-1و سم  انتروتوكسين

 و انسـان  در زايي بيماري براي بالايي توانايي ها اين توكسين باشند. مي
 ،TSST-1 توكسـين  از ناشـي  توكسيك شوك سندرم. دارند حيوانات

 حجم غير طبيعي كاهش علت به كه است كشنده و حاد اختلال نوعي

 مرگ در نهايت، و ها ارگان از بسياري عملكرد نارسايي به منجر خون،
هاي مهم توليـد شـده توسـط ايـن بـاكتري       شود. از ديگر توكسين مي
) اشاره كرد. اين Panton-Valentine leukocidin )PVLتوان به  مي

اسـت كـه تحـت كنتـرل      Fو  Sلكوسيدين شامل دو جـزء پروتئينـي   
باشد. اين توكسين نقـش بسـيار    مي LukS/PVو  LukF/PVهاي  ژن

هـا،   هـاي انسـاني ماننـد نوتروفيـل     مهمي در تخريـب غشـاي سـلول   
هاي بالا منجـر بـه القـاي     ها دارد و در غلظت ماكروفاژها و مونوسيت

  گردد. هاي انساني مي آپوپتوز و نكروز در سلول
 بيان در عمومي تنظيمي هاي سيستم اجزاي از خانواده سه حداقل

 هـا،  آن تـرين  دارد كه از جملـه مهـم   وجود باكتري يرولانسهاي و ژن
سيسـتم از بـين ايـن     ترين مهم و هستند جزيي دو تنظيمي هاي سيستم
 نـوعي  نـام دارد كـه   )Accessory gene regulator )agrها،  سيستم
 عوامـل  از شـماري  بـي  تعـداد  تنظيم در و گلوبال است ي كننده تنظيم

ــي بيمــاري كلونيزاســيون، ــوتيكي آنتــي مقاومــت و زاي . دارد نقــش بي
 آن هـاي  تـوالي  بودن متغير كه دارد اصلي پپتيد پلي چهار استافيلوكوك

شده است.  )IVو  I ،II ،IIIگروه ( چهار حداقل به وجود آمدن باعث
 بـه  هـا بـا   بيوتيـك  آنتـي  بـه  مقاومـت  جهـت  در تواند مي لوكوس اين

 )،QSيـا   Quorum sensingسنسـينگ (  كوئـوروم  سيستم كارگيري
   محصـول  خلاصـه،  طـور  بـه . كنـد  ايجاد را دارويي مقاومت بيشترين
agr B و agr D ترشـح   و پـردازش  درAutoactivating peptide 

)AIPبعد، مرحله در. دارند ) نقش AIP فسفريلاسـيون  سبب agr C 
 سبب نيز agr A و نمايد مي فعال را agr A نيز مولكول اين و شود مي

 بـاكتري،  ايـن  در .)5(گـردد   مـي  3P و 2P پروموترهـاي  شـدن  فعال
 مرسـوم  هـاي  بيوتيـك  آنتـي  انـواع  برابـر  در گسترشـي  به رو مقاومت
 الگـوي مقاومـت   بـا  agr ي ناحيـه  ارتبـاط  احتمال و شود مي مشاهده

  اطلاعات كسب ضرورت به توجه با. است گرديده مطرح بيوتيكي آنتي
 agr روش از استفاده حاضر با پژوهش در باكتري، اين مورد در بيشتر

 در بسـتري  جدا شـده از بيمـاران   MRSA مختلف هاي تيپ تايپينگ،
 خصوصــيات و شناســايي تهــران شــهر هــاي بيمارســتان ICU بخــش
 بررسـي  منظـور  بـه  توكسـيني،  پروفايـل  و مقاومـت  نظـر  از هـا  تايپ

  .گرفت قرار بررسي مورد ها بيمارستان در خاص اي سويه چرخش
  

  ها روش
 ي يـك سـاله (از اسـفند    ي توصيفي، در طول يك دوره اين مطالعهدر 

 جـدا شـده از   MRSA ي سـويه  125)، 1395تـا دي مـاه    1394سال 
هـاي   سـويه  مورد بررسي قرار گرفـت.  ICU بخش در بستري بيماران

ــه  ــه از نمون ــورد مطالع ــون    م ــد خ ــف مانن ــاي مختل ــه، 53(ه    نمون
   نمونـه،  12(گـوش   ،)درصـد  6/25 نمونـه،  32( ، كـاتتر )درصد 4/42
   چــرك ،)درصــد 0/8 نمونــه، 10( زخــم هــاي عفونــت ،)درصــد 6/9
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   ادرار و )درصـد  6/5 نمونـه،  7( بـدن  مايعات ،)درصد 2/7 نمونه، 9(
 زمـان  ترين كوتاه در ها نمونه. جداسازي گرديد )درصد 6/1 نمونه، 2(

 هاي روش انتقال يافت. از آزمايشگاه به ساعت 2 از كمتر در و ممكن
 توليد كاتالاز بررسي گرم، آميزي رنگ شناسي شامل استاندارد ميكروب

 Mannitol salt agar محيط در و رشد DNaseتست  و كوآگولاز و
)MSA(  .به منظور شناسايي فنوتيپي باكتري مورد استفاده قرار گرفت  

هـا بـه    ، ابتدا تمـامي سـويه  MRSAهاي  به منظور شناسايي سويه
ــا اســتفاده از تكنيــك    ــوتيپي ب ــه روش ژن ــوتيپي و ســپس ب روش فن

Polymerase chain reaction )PCR جهــت بررســي وجــود ژن (
mec-A دستورالعمل اساس كياژن و بر استخراج كيت و با استفاده از 
 fem هاي ها از نظر وجود ژن سازنده تأييد گرديد. تمامي سويه شركت
و  )MRSAبـاكتري   اتوليز ميزان در يا سلولي ي ديواره سنتز در (مؤثر
nuc بـه  مقـاوم  نوكلئـاز  ي كننده كد -ريبونوكلئاز دزوكسي  آنزيم  (ژن 

مـورد   PCRها با استفاده از تكنيك  حرارت) جهت تأييد قطعي سويه
  . بررسي قرار گرفت

 هـا  سـويه  ايـن  مقاومـت  ،MRSA هاي سويه تأييد قطعي پس از
ــه  نســبت ميكروگــرم)،  30ســيلين ( بيوتيــك شــامل آمپــي آنتــي 12ب

ــين ( ــين (  10كانامايس ــرم)، سيپروفلوكساس ــرم)،  30ميكروگ ميكروگ
  ســيلين  ميكروگــرم)، پنــي 2ميكروگــرم)، لينزوليــد ( 5كليندامايســين (

ــوپلانين ( 30( ــرم)، تيكــ ــين  10ميكروگــ ــرم)، آميكاســ   ميكروگــ
ــين (  30( ــرم)، توبرامايسـ ــرم 30ميكروگـ ــين ميكروگـ   )، جنتامايسـ
ميكروگـرم) و   10سولفامتوكسـازول (  -متوپريم ميكروگلم)، تري 10(

ــون ( ــه 25سفترياكس ــرم) ب ــار روش ميكروگ ــار  در ديســك انتش   آگ
)Disk diffusion (مثبـت  كنترل عنوان گرفت و به قرار بررسي مورد 

ــه  كيفــي كنتــرل بررســي همچنــين، و كــار انجــام صــحت منظــور ب

   Staphylococcus aureus ي بيوتيــك، از ســويه آنتــي هــاي ديســك
25923 ATCC گرديد استفاده.  

 كـد  هـاي  ژن وجـود  نظـر  از MRSA هـاي  سـويه  سپس تمـامي 
) با توجه بـه  tst(ژن  TSST ) وpvl(ژن  PVL هاي توكسين ي كننده
 1 جدول در شده ايجاد قطعات طول و استفاده مورد پرايمرهاي توالي
 هـاي  ژن تكثيـر  منظـور  سيكل حرارتـي بـه   .گرفت قرار بررسي مورد

 ي درجـه  94 دناتوراسيون اوليه در دمـاي  ي يك مرحله توكسين شامل
ــه گــراد ســانتي ــه دقيقــه، 5 مــدت ب   ي دناتوراســيون در دمــاي  مرحل

   اتصـال در دمـاي   ي مرحلـه  ثانيه، 40 مدت به گراد سانتي ي درجه 93
گسـترش در دمـاي    ي لهمرح دقيقه، 1مدت  به گراد سانتي ي درجه 56
در  و تكـرار  سـيكل  30بـا   دقيقـه  1 مـدت  به گراد سانتي ي درجه 72

 بـه  گـراد  سـانتي  ي درجـه  72 نهايي در دماي ي گسترش پايان، مرحله
 از ،agrمختلـف  هـاي  تايپ تعيين در نهايت، جهت. بود دقيقه 3 مدت

 در شــده ذكــر اختصاصــي پرايمرهــاي و Multiplex PCR تكنيــك
 هاي ژن تكثير منظور به دمايي ي همچنين، برنامه. شد استفاده 1 جدول

agr مـدت  به گراد سانتي ي درجه 94 ي اوليه دناتوراسيون دماي شامل 
 بـه  گـراد  سانتي ي درجه 94شامل دماي  چرخه 30 آن از پس دقيقه، 5

 دقيقه، دمـاي  1 مدت به گراد سانتي ي درجه 57 قيقه، دماي د 1 مدت
ــانتي ي درجــه 72 ــراد س ــه گ ــدت ب ــه 1 م ــاي و دقيق ــت، دم    در نهاي
 در. گرفـت  قرار استفاده مورد دقيقه 5 مدت به گراد سانتي ي درجه 72

 در و الكتروفورز روش با استفاده از آمده دست به محصولات نهايت،
ــاروز ژل ــد بررســي درصــد 5/1 آگ ــين،ه .گردي ــاي  ســويه از مچن   ه

agr type 1 )RN 6390( ،agr type 2 )RN 6607( ،agr type 3 
)RN 8465( و agr type 4 )RN 4850( رفرنس هاي سويه عنوان به 
  .شد استفاده agr تكنيك تايپينگ در

  
  پژوهش حاضر در استفاده مورد پرايمرهاي توالي. 1جدول 

  Target  پرايمر توالي پرايمر محصول اندازه (جفت باز) منبع
6 648 CTTACTTACTGCTGTACCTG  F fem A ATCTCGCTTGTTGTGTGC R 
7 270 GCGATTGATGGTGATACGGTT  F  nuc A  AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC R 
7 583 AGAAGATGGTATGTGGAAGTTAG  F  

mecA  ATGTATGTGCGATTGTATTGC R 
8 180 TTCACTATTTGTAAAAGTGTCAGACCCACT  F  Luk-PV  TACTAATGAATTTTTTTATCGTAAGCCCTT R 
9 398 TTATCGTAAGCCCTTTGTTG  F  TSST-1  TAAAGGTAGTTCTATTGGAGTAGG R 

10 - ATGCACATGGTGCACATGC  Pan F  agr  
441 GTCACAAGTACTATAAGCTGCGAT R1  
575 TATTACTAATTGAAAAGTGGCCATAGC R2  
323 GTAATGTAATAGCTTGTATAATAATACCCAG R3  
659 CGATAATGCCGTAATACCCG R4 

TSST-1: Toxic shock syndrome toxin-1; Luk-PV: Panton-Valentine leukocidin 
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  ها افتهي
بـين بيمـاران بـا     ي حاضـر  مطالعه در MRSA عفونت شيوع بيشترين

  گروه در ميزان آن كمترين و) درصد 2/71( سال 45تا  21 گروه سني
   همچنـين، از  .مشـاهده گرديـد  ) درصـد  0/8( سـال  20 از كمتـر  سني
 جـدا  MRSA نمونـه  125 بررسي، مورد باليني مختلف ي نمونه 443

   سـيلين  هـاي پنـي   بيوتيـك  آنتـي  به مقاومت نسبت ميزان شد. بيشترين
 ،)درصـد  0/84 مـورد،  105( كانامايسـين  ،)درصـد  6/97 مورد، 122(

ــين ــورد، 95( جنتامايس ــين ،)درصــد 0/76 م ــورد،  88( اريترومايس   م
 كليندامايسـين  ،)درصـد  4/62مـورد،   78( تتراسايكلين ،)درصد 4/70
 ،)درصـد  4/50 مـورد،  63( سيپروفلوكساسين ،)درصد 56 مورد، 70(

   مـــورد، 58( توبرامايســـين ،)درصــد  0/48 مـــورد، 60( آميكاســين 
   وسـين موپير ،)درصـد  2/39 مـورد،  49( سفترياكسـون  ،درصد) 4/46
 مـورد،  21( سولفامتوكسـازول  -تريمتوپريم ،)درصد 6/25 مورد، 32(
درصد)  6/9مورد،  12دالفوپريستين ( -كوئينوپريستين و) درصد 8/16

 تيكـوپلانين و  بـه  هـا  ايزولـه  ي لازم به ذكر است كه همه. گزارش شد
  .بودند حساس لينزوليد
ــان در ــه 125 مي ــايع ،MRSA ي گون ــرين ش ــين،  ژن ت    tstتوكس

) درصـد  0/20 مـورد،  25( pvl و پس از آن )درصد 2/67 مورد، 84(
 ژن. آورده شـده اسـت   1ها در شكل  بود كه نتايج الكتروفورز اين ژن

pvl هاي  سويه درMRSA، 72 از درصد 28 و زخم عفونت درصد از 
  .شد داده تشخيص خون

  

  
  هاي به دست آمده . نتايج الكتروفورز ژن1شكل 

  tst ژن: 2باند و pvl ژن: 1 باند ،DNAجفت باز  100 نشانگر: M باند
 

 هاي مختلـف  براي تعيين تايپ Multiplex PCR بر اساس آناليز
agr  ــد كــه ــه 65مشــخص گردي ــه) درصــد 52( نمون ــوع agr ب    ،I ن
 بـه ) درصـد  6/9( نمونه III، 12 نوع agr به )درصد 4/34( نمونه 43

agr نوع II به) درصد 0/4( نمونه 5 و agr نوع IV   اختصاص يافـت
 همچنـين، تمـام   ارايه شده اسـت.  2كه نتايج الكتروفورز آن در شكل 

 ژن. اختصاص داشت I نوع agr به ،pvl ژن ي حمل كننده هاي ايزوله
  بود. شده توزيع agr مختلف انواع نيز بين tst توكسين ي كننده كد

  
  agr. تايپينگ لوكوس 2شكل 

   باند ،II نوع agr: 2 باند، 1 نوع agr: 1 باند ،DNAجفت باز  100 نشانگر: M باند
3 :agr نوع III  4 باندو :agr  نوعIV  

  
  بحث

Staphylococcus aureus كـه  قدرتمنـد  يزا يماريب عامل كي عنوان به 
 ـ. شـود  يم ـ شـناخته  كند، يم جاديا را يمتعدد يها عفونت  ـا ن،يهمچن  ني
 هـاي  عفونـت  عامـل  نيتـر  عيشـا  بـه  گذشـته  ي دهه چند طي در يباكتر

 كسـب  بـاكتري،  نيا تيموفق عوامل از كيي. است شده ليتبد مارستانييب
 ـوتيب آنتـي  هـر  ورود با كه صورت نيبد باشد؛ مي مقاومت فاكتورهاي  كي

 هاي عفونت درمان و  افتهي ظهور سرعت به باكتري مقاوم هاي هيسو د،يجد
 ورود با مثال، عنوان به. اند كرده مواجه دشواري با را باكتري نيا از حاصل

 ـا از استفاده و بازار به نيليس پني  بـه  بسـتري،  مـاران يب درمـان  در دارو ني
 درمـان  در امروزه). 11( شدند جاديا نيليس پني به مقاوم هاي هيسو سرعت
 نيليس متي از Staphylococcus aureus از ناشي مارستانييب هاي عفونت
 ن،يليس ـ متي به مقاوم هاي هيسو عيسر ظهور با متأسفانه كه شود مي استفاده

 براي ن،يبنابرا. است داده دست از را خود ييكارا زين كيوتيب آنتي نوع نيا
 ـاپ مطالعـات  باكتري، نيا هاي هيسو با مقابله  ي نحـوه  درك و كيولوژيدمي
  ).12( رسد مي نظر به مهم باكتري نيا گسترش و انتشار

 بـه  مربـوط  بيـوتيكي  آنتـي  مقاومـت  كمترين ي حاضر، مطالعه در
ــي ــك آنت ــاي بيوتي ــوپلانين، ه ــين تيك ــتين و موپيروس  -كوئينوپريس

 ) و13همكـاران (  و Khan نتـايج تحقيقـات   بـا  كه بود دالفوپريستين
Vindel بيـوتيكي  آنتي مقاومت بيشترين بود. همسو )14همكاران ( و 

 صاص يافتاخت اريترومايسين و جنتامايسين كانامايسين، سيلين، پني به
 در امـا  همخواني داشـت،  )15همكاران ( و جوان نتايج پژوهش با كه

 مشـابه ) 16( همكـاران  و Melake ي مطالعه با اريترومايسين، با رابطه
 ماننـد  هـايي  بيوتيـك  آنتـي  بـه  هـا  سـويه  ايـن  حساسـيت  كاهش. نبود

 سفالوتين اريترومايسين، جنتامايسين، تتراسايكلين، سيپروفلوكساسين،
 هـا  يوتيكب آنتي اين از ايران در كه باشد دليل اين به شايد سفتازيديم و
 ايجـاد  هـاي  عفونـت  ساير و سويه اين از ناشي هاي عفونت درمان در

  شود.  مي اسـتفاده زياد ديگر، هاي باكتري توسط شـده
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ــر،  در ــي حاض ــطح بررس ــالاي س ــت ب ــه مقاوم ــي ب ــيلين پن    س
نتايج مطالعات انجام شده پيشـين   با كه درصد) مشاهده گرديد 1/97(
 بـه  تواند مي و داشت ) مطابقت18ايتاليا ( ) و17)، تركيه (7ايران ( در

 درمـان  بـراي  هـا  بيمارسـتان  در هـا  بتالاكتام از گسترده ي استفاده دليل
 از دسـته  ايـن  از رويـه  بـي  ي اسـتفاده  واقع، در و مختلف هاي عفونت

 تحقيـق  در جنتامايسين به مقاومت ميزان. باشد ايران در ها بيوتيك آنتي
گـودرزي و    نتـايج پـژوهش   بـا  كـه  درصد به دست آمـد  43 حاضر،

 ي در مطالعه شده گزارش موارد از بالاتر بود، اما همسو )19همكاران (
تحقيـق   نتـايج حاصـل شـده در    از كمتـر  ) و20( همكـاران  وهوايي 
Wang نسبت نسبي مقاومت باشد. همچنين، مي )21-22همكاران ( و 

   توبرامايسـين  و) درصـد  48( ، آميكاسـين )درصـد  84( كانامايسين به
 مطالعـات  در شـده  گزارش مقادير با حاضر، تحقيق در )درصد 4/46(

Ko داشت. مطابقت )19همكاران ( و گودرزي و) 23( همكاران و  
 Staphylococcus aureus بـر  مـا  كشـور  در كه مطالعاتي بيشتر

 Toxic Shock Syndrome Toxin-1هـاي   توكسـين  ي كننده توليد

Staphylococcal enterotoxin B )TSST-1 SEB( و sec  انجـام 
. اسـت  بـوده  غـذايي  منـابع  و حيواني هاي ايزوله روي بر اغلب شده،

 مولـد  هـاي  حضـور توكسـين   بررسـي  به كه پژوهش حاضر بنابراين،
ــاران در ســـمي شـــوك ســـندرم  هـــاي عفونـــت بـــه آلـــوده بيمـ

Staphylococcus aureus بخـش  در بستري ICU  هـاي  بيمارسـتان 
بـه  در اين زمينه  انساني تحقيقات اولين از جمله تهران پرداخت، شهر

  .)23( رود شمار مي
ــوروزي ــود،   و ن ــق خ ــاران در تحقي ــايي همك در  tst ژن شناس

Staphylococcus aureus ــا را ــرار  بررســي مــورد PCR روش ب ق
  جدايــه  7 بررســي، مــورد ي جدايــه 80 از هــا آني  مطالعــه در. دادنــد

 sec ژن داراي) درصد 0/35(جدايه  14 و tst ژن داراي) درصد 2/5(
   در tstژن  فراوانــي نيــز توزيــع  همكــاران و تيهــو). 24( بودنــد

 كه دادند قرار بررسي مورد را Staphylococcus aureusي  جدايه 100
هــاي  Staphylococcus از جدايــه 20 در tstژن  حضــور آن، ي نتيجــه
 تحقيـق  در توكسـين  ژن ترين ). شايع25بود () درصد 20(بررسي  مورد

 مقادير به دست آمـده در مطالعـات   از كه بود درصد) tst )2/67 حاضر،
 )،27درصد) ( 5/0)، مالزي (26درصد) ( 0/10( كلمبيا در گرفته صورت
  بود. بالاتر )29درصد) ( 4/51ايران ( ) و28درصد) ( 0/22سوئد (

   كــه نشــان داد آمريكــا در همكــاران و Shopsinتحقيــق  نتــايج
 گروه agr به متعلق درصد I، 24 نوع agr به متعلق ها درصد سويه 42
II بــه درصــد متعلــق 34 و agr گــروه IV بــا مــرتبط بيشــتر بــود و 

 در كـه  )30باشـد (  مـي  اگزوفوليـاتيو  آنـزيم  ي توليد كننـده  هاي سويه
 پژوهش نگرديد. در مشاهده حاضر نيز بررسي تحقيق مورد هاي سويه

Gilot  وvan Leeuwen هـاي   گروه فراواني شد، انجام آمريكا كه در

و  IIنوع  agrدرصد  I ،4/8نوع  agrدرصد  7/61 شامل agrمختلف 
 نگرديـد  نيـز مشـاهده   IV نـوع  agrو  بـود  IIIنوع  agrدرصد  5/33
نـوع   agrبه  شده آزمايش هاي ايزوله بيشتر ي حاضر، مطالعه . در)31(
I )52 نتايج تحقيقات  با كه درصد) اختصاص داشتIndrawattana 

  داشت. همخواني )33همكاران ( و گودرزي ) و32و همكاران (
 ايجاد عفونت با agr اختصاصي هاي گروههاي اخير،  طبق بررسي

ــده ــيله ش ــه وس ــرتبط Staphylococcus aureus ي ب ــي م   . باشــد م
 از بعضي كه دهد مي نشان شده است، انجام در اين زمينه كه مطالعاتي

 يك ارتباط دارد. به طور مثال، بيماري از خاصي نوع با agr هاي تايپ
ــه ايــن نتيجــه رســيد آمريكــا در تحقيــق ــه كــهه اســت ب  هــاي ايزول

Staphylococcus aureus بـه  متعلـق  توكسـيك  شوك سندرم مولد 
agr نوع III متعلـق  پوست نيـز  شدن فلسي سندرم مولد هاي سويه و 
 و Ben Ayed ي همچنين، نتايج مطالعه. )34( باشد مي IV نوع agr به

 ، عامـل III نـوع  agr به متعلق هاي ايزوله كه داد نشان) 34( همكاران
 عفونت ، عاملI نوع agr متعلق هاي ايزوله و غير تهاجمي هاي عفونت
 با پژوهش حاضر نتايج تفاوت. هستند باكتريمي خصوص به تهاجمي

 محـل  و نـوع  در تفاوت دليل به تواند مي تحقيقات از هاي برخي يافته
  باشد. گيري نمونه

 I نـوع  agr به متعلق PVL داراي هاي ايزوله ي حاضر، مطالعه در
نـوع   agrاز آن به  بعد و Iنوع  agrها به  بودند. همچنين، بيشتر ايزوله

III هاي  پژوهش   گزارش با يافته اين اختصاص داشت كهBen Ayed 
ــاران و ــميان ) و34( همك ــاران و قاس ) همخــواني داشــت. 35( همك

 II نـوع  كم فراواني بر مبني agr پراكندگي به مربوط تحقيقات مذكور
 توكسـين بيشـتر   هاي ژن ي حاضر تمام در مطالعه همچنين،. بود IV و
 همكـاران  و نوروزيـان پژوهش  با نتايج كه مشاهده شد I نوع agr در
   ) همخواني داشت.29(

 توانـد  مـي  I نـوع  agr كه كنيم فرض كند تا مي كمك ها يافته اين
 اسـتافيلوكوكي  هـاي  Adhesion و هـا  توكسـين  تنظيم در مهمي نقش
 افـزايش  ي دهنده نشان ي حاضر مطالعه نتايج باشد. در مجموع، داشته

 هــاي بيوتيــك آنتــي بــه نســبت Staphylococcus aureus مقاومــت
 هـاي  عفونـت  درمان جهت جدي هشداري مسأله اين كه بود مختلف
 بـه  توجـه  بـا  باشد. مي منطقه در Staphylococcus aureus از ناشي

  در  دارو بـه  مقـاوم  هـاي  بـاكتري  بـر  مبنـي  ليسـتي  در امـروزه  اين كه
World Health Organization )WHO،( MRSA دوم اولويت در 

 مقاومـت  افـزايش  از جلـوگيري  منظـور  به است؛ گرفته قرار) شديد(
 تجـويز  از جلوگيري ها، بيوتيك آنتي ساير و بيوتيك آنتي اين به نسبت

 ضـد عفـوني   بـه  ويژه توجه و دسترس در هاي بيوتيك آنتي ي رويه بي
 امـري  ،ICU ماننـد  تـر  حسـاس  هاي ها به ويژه بخش بيمارستان كردن

 agr كـه  داد نشـان  حاضـر  پژوهش نتايج همچنين،. باشد مي ضروري
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 غالب توكسين، بيشتر فراواني با شده آزمايش هاي ايزوله بين در I نوع
 در ضـروري  ، نقشيagr نوع اين كه شود برداشت است بود و ممكن

 و شـيوع  درك براي شود مي دارد. پيشنهاد استافيلوكوكي سموم تنظيم
 مولكـولي  مختلـف  انـواع  در سمي هاي ژن و چسبندگي اپيدميولوژي

Staphylococcus aureus، گيرد انجام بيشتري مطالعات.  

  تشكر و قدرداني
 كـد  و 12203ي  ي حاضر برگرفته از طـرح تحقيقـاتي بـا شـماره     مطالعه
مصوب معاونت پژوهشي  IR.SBMU. MSP.REC.1396.412 اخلاق

 .باشد مي شهيد بهشتي پزشكي علوم ي پزشكي دانشگاه دانشكده
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Abstract 

Background: Staphylococcus aureus is one of the most commonly diagnosed infections in hospitals. Increased 
infections caused by this bacterium and its resistance to many antibiotics is leading to increasing morbidity and 
mortality in the hospital setting. The aim of this study was to investigate the molecular status of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolated from patients admitted to intensive care units (ICUs) of 
hospitals in Tehran City, Iran.  

Methods: This cross-sectional study was performed by analyzing 125 MRSA strains isolated from hospitalized 
patients in ICUs. In vitro antibiotic susceptibility testing of isolates was assessed using Kirby-Bauer disk 
diffusion method. MRSA strains were genetically typed by agr typing and virulence and adhesion genes profile 
via conventional polymerase chain reaction (PCR) method. 

Findings: Of 443 clinical studied samples, 125 MRSA strains were observed. The highest resistance rates were 
observed for penicillin antibodies (122, 97.6%), kanamycin (105, 84.0%), and gentamicin (95, 76.0%). 
Frequency of pvl and tst genes was 67.2% and 20%, respectively. Type I was the most prevalent agr type 
(52.0%), followed by type III (34.4%), type II (9.6%), type I 5(5.3%), and type IV (4%). All the isolates carrying 
Panton-Valentine leukocidin (PVL)-encoding genes and high-level mupirocin-resistance (HLMUPR)-MRSA 
strains corresponded exclusively to agr type I. 

Conclusion: This study demonstrates the increased resistance of Staphylococcus aureus to different antibiotics, 
which is a serious warning for the treatment of Staphylococcus aureus infection in the region. Therefore, in order to 
avoid resistance to other antibiotics, uncontrolled and unnecessary administration of antibiotics should be avoided. 
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  فنتانيل بر كيفيت اينتوباسيون هنگام القاي بيهوشي در سزارين انتخابي رميو كولين  اثر دو داروي ساكسينيل

  
  3حمد مهدي آقايي اصفهانيم، 5عرفان هيراض، 4ناهيد اسكندري، 1مهرپور هيسم، 3، مهناز اسكندري2فاخر رگريكورش ت، 1يحامد عبداله

  
  

  چكيده
 ،شود شرايط اينتوباسيون در القاي بيهوشي با روش توالي سريع استفاده مي ي كننده ترين دارويي كه همراه با يك هوشبر به عنوان تسهيل شايع مقدمه:

دو داروي  ي به منظور مقايسه ،تحقيقات فراواني براي يافتن داروي جايگزين انجام شود. اين مطالعهاست باعث شده اين دارو، عوارض جانبي  .باشد كولين مي ساكسينيل
  .سزارين انتخابي انجام شد ايفنتانيل بر كيفيت اينتوباسيون در زنان باردار كانديد كولين و رمي ساكسينيل

  سزارين انتخابي انجام شد. بيماران به طور تصادفي به دو گروه با  ايزن باردار كانديد 200كور بر روي  سو اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دو ها: روش
پس از اينداكشن  اسيونجهت تسهيل اينتوب كولين ساكسينيل گرم/كيلوگرم ميلي 5/1فنتانيل و گروه شاهد  رمي ميكروگرم/كيلوگرم 1بيمار تقسيم شدند. گروه مورد  100

 .دريافت كردند

 ) شرايط اينتوباسيون خوب را دارا بودنددرصد 76نفر ( 76فنتانيل  ) اينتوباسيون خوب داشتند. در گروه رميدرصد 92نفر ( 92 ،كولين ساكسينيلگروه  در ها: يافته
)050/0 < P .(كولين،  در گروه ساكسينيلApgar نفر  2در  7زير  1ي  دقيقه)050/0( ) ديده شددرصد 14نفر ( 14) و در گروه مورد در درصد 2 < P.( در گروه شاهد ،

Apgar گروه مورد ديده شددرصد 6نوزاد ( 6در  ، امادر هيچ كدام از نوزادان ديده نشد 7زير  5ي  دقيقه (. 

شرط فراهم بودن كولين به  ساكسينيل منع مصرفبايست از آن فقط در موارد  مي ،نوزادان Apgarفنتانيل بر  با توجه به اثرات جانبي احتمالي رمي گيري: نتيجه
  .امكانات براي احياي نوزادان به صورت ايمن استفاده كرد

  فنتانيل كولين، رمي ، ساكسينيلسزارين اينتوباسيون، واژگان كليدي:

  
و كولين  دو داروي ساكسينيلاثر  .حمد مهديم، آقايي اصفهاني هيعرفان راض، اسكندري ناهيد، هيمهرپور سم، اسكندري مهناز، فاخر كورش رگريت، حامد يعبداله ارجاع:
  1432- 1437): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . فنتانيل بر كيفيت اينتوباسيون هنگام القاي بيهوشي در سزارين انتخابي رمي

  
  مقدمه

ــوارد   ــياري از م ــاردار در بس ــادران ب ــردر م ــادران،  نظي ــونريزي م خ
حيات نوزادان يا مواردي كه  ي كننده ها، اختلالات تهديد كواگولوپاتي
بـراي انجـام   ممنوعيتي يا  كنند اي را قبول نمي حسي ناحيه بارداران بي

 .)1( آن دارند، بايستي از بيهوشي عمومي استفاده شود
هايي كه بايستي با روش تـوالي سـريع    ترين گروه يكي از حساس

نــاگزير  افــراد كــولين در ايــن اســتفاده از ساكســينيلو اينتوبــه شــوند 
 باشند.  سزارين مي ايزنان باردار كانديد ،باشد مي

ترين دارويي كه همراه بـا يـك هوشـبر بـه عنـوان       چند شايع هر

در روش توالي سـريع   به خصوصشرايط اينتوباسيون  ي كننده تسهيل
عوارض جانبي آن باعث اما باشد،  كولين مي  ساكسينيل ،شود ستفاده ميا

  تحقيقات فراواني براي يافتن داروي جايگزين انجام شود. است شده 
عروقـي   -اثـرات قلبـي   شـامل  كـولين  عوارض جانبي ساكسـينيل 

 ،هـاي بطنـي)   ريتمـي  هاي نودال و ديـس  كاردي سينوسي، ريتم (برادي
 ،افزايش فشار داخل شـكمي   ،افزايش فشار داخل چشمي ،هيپركالمي

 خطـر ماسـتر و   ي اسپاسـم عضـله   ،ميالژيـا  ،افزايش فشار داخل مغـز 
تشديد اثر ساكسينيل كـولين در زنـان     ،رابدوميوليز ،هيپرترمي بدخيم

 ،هيپرترمـي بـدخيم   ،اند اكلامپتيك كه منيزيم سولفات دريافت كرده پره

 مقاله پژوهشي
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 .)1باشند ( مي عضلانيطولاني شدن زمان شلي 
ــي هســتند كــه دو خصوصــيت مهــم    ــال داروي ــه دنب محققــان ب

كـه آن   ،طول اثر خيلي كوتاهو شروع سريع اثر شامل  كولين ساكسينيل
  .داشته باشند ،را براي روش توالي سريع مناسب ساخته است

هاي راه هوايي  عوامل بسيار خوبي براي كاهش رفلكس ،مخدرها
هـا   در آن ،ايـن مكانيسـم   .هوايي تحتـاني هسـتند   فوقاني، تراشه و راه
فنتانيل ممكن است در زنان باردار نسبت به سـاير   ناشناخته است. رمي
 ).2( مخدرها ارجح باشد

مخدرها پاسخ اتونـوم و سيسـتميك بـه اينتوباسـيون را تخفيـف      
 Buckingشوند اينتوباسيون بـدون سـرفه يـا     ها باعث مي دهند. آن مي

 .)3( انجام شود

 تجويز وريدي مخدرهاي كوتـاه اثـر بـه جـاي داروهـاي بلـوك      
اي براي جلوگيري از  دپولاريزان به عنوان وسيله عضلاني غير ي كننده

  ).4( ييد شده استأكولين ت عوارض ساكسينيل
فنتانيـل بـا سـاختار منحصـر بـه فـرد        ي از خـانواده  ،فنتانيل رمي

 ،دارد و از اين جهتشيميايي، شروع اثر سريع و طول اثر خيلي كوتاه 
كولين در اينداكشن  شايد بتوان گفت جايگزين مناسبي براي ساكسينيل

  باشد.  با روش توالي سريع براي زنان باردار مي
نسبت غلظـت   ،اي دارد. همچنين دقيقه 3/1 عمر نيمه ،فنتانيل رمي

ايـن   ي دهنـده  باشد كه نشـان  مي 88/0وريد نافي به شريان مادري آن 
است كه  تماس جنين با اين دارو كم است. حتي در افـرادي كـه بـه    

آن را دريافـت   بـه صـورت تزريقـي   ساعت قبل از زايمـان   34مدت 
از هـدف كلـي    ).5( جانبي گـزارش نشـده اسـت    ي عارضه ،اند نموده
فنتانيـل بـر    كـولين بـا رمـي    اثر ساكسـينيل  ي مقايسه اين مطالعه،انجام 

  .دونگام القاي بيهوشي در سزارين انتخابي بكيفيت اينتوباسيون ه
  

  ها روش
زنان مراجعه كننـده بـه    ،در اين مطالعه كه از نوع كارآزمايي باليني بود

عمـل سـزارين    ايبيمارستان علي بن ابيطالب (ع) زاهدان كه كانديـد 
نفري  100به دو گروه  Block randomizedبا روش  ،انتخابي بودند

ــدند ــيم ش ــامل  .تقس ــاي ورود ش ــنين  معياره ــين س ــاردار ب ــان ب   زن
 بندي بر اساس طبقه IIيا  Iي  بيهوشي درجه ،سال، نژاد ايراني 35-18

American Society of Anesthesiologists )ASA( شــاخص ،
ــوده ــدني  ي تــ ــا  Body mass index(بــ ــين  )BMIيــ   بــ

 ـمتر مربع  سانتي 9/24-5/18 زنـان بـاردار تحـت سـزارين      نبود و اي
شـواهدي مبنـي بـر     انتخابي قرار گرفتند. معيارهاي خروج عبـارت از 

وجود راه هوايي مشكل، سرماخوردگي، بيماري ريوي مهـم يـا آسـم    
و عضلاني  -اسكلتيهاي  كنترل نشده، ريفلاكس مري به معده، بيماري

، بيماري قلبي، فشار خون بـالا، ديابـت، آلـرژي بـه داروهـاي      عصبي

 –، مسموميت حـاملگي (اكلامپسـي  عضامصرفي در مطالعه، نارسايي ا
ــره ــي پ ــت ،)اكلامپس ــارداري، دياب ــان، ب ــدرآمينوس، دكولم  اليگوهي
پرويـا) و   پلاسـنتا  همچـون ( جفـت  هـاي  ناهنجاري هيدرآمينوس، پلي

 .بودند صرف مواد مخدر و يا الكلاختلال انعقادي و اختلال جنيني، م

نتوباسيون يشامل زمان ا Apgarشرايط خروج از مطالعه در مورد 
زودرس يـا   ثانيه، آغشته بودن مايع آمنيوتيك به مكونيـوم،  60بيش از 

رحم تا خروج جنين بـيش از   حسي بي، زمان بين ديررس بودن نوزاد
 . بودنددقيقه  15بيش از  Induction-extractionثانيه و يا زمان  180

كيفيـت اينتوباسـيون طبـق سيسـتم      .اين مطالعه دو سو كور بـود 
  شـد   كننـده ارزيـابي مـي     دهي اختصاصـي توسـط فـرد اينتوبـه     نمرده

 ي كميتـه  24/5/91تاريخ  91-932 ي طي نامه ،). اين مطالعه1(جدول 
  ييد شده است. أاخلاق دانشگاه علوم پزشكي زاهدان ت

  
  دهي كيفيت اينتوباسيون سيستم نمره .1جدول 

  3  2  1 متغير
  سفت  تون مختصر كامل شلي فك

  غير ممكن  مشكل آسان  لارنگوسكوپي
  بسته  در حال حركت  باز  هاي صوتيطناب
  شديد  مختصر بدون سرفه سرفه

  شديد  مختصر  بدون حركت  ها حركت اندام
 خوببگيرند، شرايط اينتوباسيون  1 ي امتياز دارد. اگر تمام متغيرها نمره 3هر متغير 
ها  گيرد و اگر يكي از آن نام ميمتوسط  ،بگيرند 2 ي شود. اگر هركدام نمره تلقي مي

  شود. بد محسوب مي ،بگيرد 3 ي نمره
  

مادران باردار، هنگام ورود  ي پس از اخذ رضايت آگاهانه از كليه
   شـــامل[اســـتاندارد  مراقبـــت و پـــايشبـــه اتـــاق عمـــل تحـــت 

Peripheral capillary oxygen saturation )SPO2( ،Heart rate 
)HR( ،Electrocardiography )ECG(  وNon-Invasive blood pressure 
)NIBP([ سـي سـرم رينگـر     سـي  500 ،قرار گرفت و قبل از القاي بيهوشي

ــد. ــت كردن ــس از آن درياف ــ ،پ ــاران ب ــدت ه بيم ــت   3م ــه تح دقيق
 ،قـرار گرفتنـد. در ايـن مرحلـه    ) Preoxygenation(اكسيژناسيون  پره

جهـت   ونـد  بيماران در يكي از دو گروه مـورد يـا شـاهد قـرار گرفت    
 را دريافت كردند. داروي مربوط ،اينداكشن
ســي حــاوي  ســي 5ابتــدا ســرنگ  ،كــولين گــروه ساكســينيل در
  تيوپنتــال ســديم  ،ســالين بــه مــادر بــاردار تزريــق شــد. ســپس نرمــال

ثانيـه   30شـد و   دريافـت  5/1كولين  و ساكسينيلگرم/كيلوگرم  ميلي 5
اينتوباسيون توسط دستيار ارشد بيهوشي  ،بعد از تزريق آخرين سرنگ

و بدون كريكوئيد پرشر  Mackintosh 4 ي ي شماره تيغه با استفاده از
ميكروگرم/كيلوگرم  1 فنتانيل، جهت اينداكشن انجام شد. در گروه رمي

  تيوپنتـال سـديم طـي     گرم/كيلـوگرم  ميلي 5 ثانيه و 30 فنتانيل طي رمي
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مـادر   ،دقيقه بعد از تزريق تيوپنتـال سـديم   1ثانيه تزريق و حدود  10
جـزء اصـلي    5 ،باردار اينتوبه گرديد. براي ارزيابي كيفيت اينتوباسيون

هـاي صـوتي،    شامل شلي فك، كيفيت لارنگوسكوپي، وضعيت طناب
ــدام    (معيارهــاي اســيون بعــد از اينتوبهــا  وجــود ســرفه و حركــت ان

Helbo-Hansen6( شد ) در نظر گرفته مي(.  
به بيمار اسيون، در صورت عدم امكان اينتوب ،فنتانيل در گروه رمي

اينتوباسـيون   ،گرديد و پس از شلي مناسـب  كولين تزريق مي ساكسينيل
گرديد و افراد ديگري وارد  از مطالعه حذف ميبيمار اما  ،شد انجام مي

ــي ــه م ــه شــدن  .ندشــد مطالع ــي 5/0بعــد از اينتوب ــوگرم  ميل گرم/كيل
ــد و  ــق ش ــوم تزري ــده آتراكوري ــي  داروي نگهدارن ــيي بيهوش  تزريق

   )Nitrous oxide )N2O /كيلوگرم/دقيقه،گرم ميلي 50-150 پروپوفول
صورت استنشاقي استفاده ه ب ليتر/دقيقه O2( 3اكسيژن ( و دقيقهليتر/ 3

 گـرم  ميلـي  1 از خروج جنين و كلامپ بند نافشد. هر دو گروه بعد 
گرم/كيلـوگرم   ميلـي  1/0 فنتانيـل و ميكروگرم/كيلوگرم  2 ميدازولام و

 و اكسيژن بـه ليتر/دقيقه  5/3به  N2Oمورفين دريافت كردند و مقادير 
پس از تولد  5و  1يق انوزاد در دق Apgarتغيير يافت. ليتر/دقيقه  5/2

  ثبت گرديد.
 16ي  نسـخه  SPSS افزار نرمبا استفاده از  آمده ي به دستها داده

)version 16, SPSS Inc., Chicago, IL (هـاي   و آزمونFisher's exact 
  .تجزيه و تحليل شدند 2χيا 

  
  ها افتهي
جـزء اصـلي آن را كـه     5ابتدا نتايج  ،براي ارزيابي كيفيت اينتوباسيون

صـوتي،  هـاي   شامل شلي فك، كيفيت لارنگوسكوپي، وضعيت طناب
معيارهاي بر اساس ها بعد از اينتوباسيون ( وجود سرفه و حركت اندام

Helbo-Hansen(  گرديـد. براي هر بيمار به صورت جداگانه بررسي 
هـاي   بيمـار در يكـي از گـروه    طبق نتايج كيفيت اينتوباسـيون،  ،سپس

 ،متغيـر  5در بين اين  ).2(جدول شد  هادخوب، متوسط و يا بد قرار د
گـروه   از بهتـر  ،كولين ساكسينيلدر گروه  »هاي صوتي طنابوضعيت «

داري  اختلاف معنـي  ،متغيرها سايرو در  )P = 008/0( دبوفنتانيل  رمي

  در بين دو گروه ديده نشد.
 كـولين   ساكسـينيل گـروه   در ،) در نهايت1 شكلبندي ( پس از جمع

) اينتوباسـيون  درصـد  6نفـر (  6) اينتوباسيون خوب، درصد 92نفر ( 92
در گـروه   ) شرايط اينتوباسيون بد داشتند.درصد 2نفر ( 2متوسط و فقط 

  نفـر   16) شـرايط اينتوباسـيون خـوب،    درصـد  76نفر ( 76 ،فنتانيل رمي
) شرايط اينتوباسـيون  درصد 8نفر ( 8) اينتوباسيون متوسط و درصد 16(

و گروه  )P=  008/0دار بود ( و اختلاف ميان دو گروه معني بد را داشتند
  .بوداز نظر شرايط اينتوباسيون بهتر  كولين ساكسينيل

  

  
و  كولين ساكسينيلي شرايط اينتوباسيون بين دو گروه  . مقايسه1شكل 

  فنتانيل رمي
  

دليل عدم امكان ه فنتانيل سه بيمار ب در گروه رمي ،در حين مطالعه
كردنـد و از مطالعـه   كولين دريافـت   ساكسينيل اينتوباسيون پس از القا،

  .ها وارد مطالعه شدند خارج شدند و افراد ديگري جايگزين آن
Apgar  مورد سنجش قرار گرفـت كـه در هـر دو    5و  1دقايق 

   شـت داري برتـري دا  كـولين بـه طـور معنـي     متغير، گروه ساكسينيل
بـا   ،پـايين داشـتند   Apgarنـوزاداني كـه    ي كليـه  ،البته ).3(جدول 
ــه اينتوباســيون    اكســيژن ــاز ب ــان شــدند و ني ــو درم ــا آمب ــاني ب   درم

  .پيدا نكردند
  

  فنتانيل و رمي كولين ساكسينيلجزء كيفيت اينتوباسيون در دو گروه  5ي  مقايسه .2 جدول

  متغير
  فنتانيل رمي  كولين ساكسينيل

 Pمقدار 
  3ي  نمره  2ي  نمره  1ي  نمره  3ي  نمره  2ي  نمره  1ي  نمره

  346/0  -   12  88  -   8  92  شلي فك
 121/0  -   4  96  -   -   100  لارنگوسكوپي

  008/0  8  16  76  2  6  92  هاي صوتي طناب
  069/0  4  10  86  -   6  94  سرفه

  171/0  2  8  90  -   4  96  ها حركت اندام
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  فنتانيل و رمي كولين ساكسينيلبين دو گروه  5و  1دقايق  Apgarي  . مقايسه3جدول 
  Pمقدار   كولين (درصد) ساكسينيل فنتانيل (درصد)رمي Apgar  رديف

1  Apgar002/0  2 14 7زير1يدقيقه  
2  Apgar029/0  0 6 7زير5يدقيقه  

  
  بحث

اي كه در آن اثرات دو داروي  مطالعههاي انجام شده،  بر اساس بررسي
روي كيفيـت اينتوباسـيون در زنـان    بـر  فنتانيل  كولين و رمي ساكسينيل

  نشد. ، يافتاشدشده بسزارين بررسي تحت جراحي 
سـاله   14-60بيمار  105روي  و همكاران بر Durmus ي مطالعه
و  3، 2 از دزهايبودند و كه تحت جراحي انتخابي سرپايي انجام شد 

ــوگرم  4 ــيميكروگرم/كيل ــد  رم ــتفاده ش ــل اس ــت .فنتاني    دز ،در نهاي
ــوگرم  4 ــيميكروگرم/كيل ــل در  رم ــث  درصــد 94فنتاني ــاران باع بيم

تحـت جراحـي   تـوان در زنـان    نمـي  ،البتـه  ؛اينتوباسيون مناسـب شـد  
نمـود؛ چـرا كـه    فنتانيـل اسـتفاده    از چنين دزهاي بالاي رمي ،سزارين

  .)7دارند (نوزادان  Apgarروي بر  ياثر بد دزهاي بالا،
Crawford اول  ي در مطالعـه  .جام دادندنادو مطالعه  ،و همكاران

  كـودك   32و  با دوران بـارداري كامـل  ماهه  2-12نوزاد  32كه روي 
فنتانيـل   رمـي  )ED98يـا   Effective dose98مـؤثر (  دزبا ساله  6-1

دوم كـه   ي به دست آمـد و در مطالعـه  ميكروگرم/كيلوگرم  8/2 حدود
   فنتانيـل  دزهاي بـالاتر رمـي   ،ماهه انجام شد 2-12شيرخوار  24روي 

كيفيـت   وكـولين مقايسـه شـد     ) بـا ساكسـينيل  ميكروگرم/كيلوگرم 3(
اينتوباسيون در هر دو گروه مشابه هم و مناسب بود. به احتمال قريب 

فنتانيل به دليل  نيز محدوديت دز رمي ي حاضر در مطالعهاگر  ،به يقين
ــر روي  ــوزاد  Apgarاث ــود و  ن ــرح نب ــه   مط ــك ب ــاي نزدي   از دزه

كيفيـت اينتوباسـيون    ،شد ميفنتانيل استفاده  رمي ميكروگرم/كيلوگرم 3
  .)8( شد ديده ميمشابهي در دو گروه 

ــه ــر روي  Morgan ي در مطالع ــه ب ــاران ك ــروه از  و همك دو گ
ي  دزهاي نزديـك بـه دزهـاي مطالعـه     ،ساله انجام شد 2-16كودكان 
 ؛بـود  ي حاضر به كار برده شد و نتايج آن نيز شبيه نتايج مطالعه حاضر
نفر گروه  28كولين و هر  نفر گروه ساكسينيل 30صورت كه هر  به اين
 ي چنـد سـرفه   آميزي اينتوبـه شـدند، هـر    فنتانيل به طور موفقيت رمي

  ).9( فنتانيل ديده شد بيشتري بعد از اينتوباسيون در گروه رمي
داري بـين دو گـروه ديـده     نيـز اخـتلاف معنـي    Apgarدر مورد 

كـولين   در گـروه ساكسـينيل   5و  1نوزادان در دقايق  Apgarشود؛  مي
نيـاز بـه    ،پـايين  Apgarهيچ كدام از نـوزادان بـا    است؛ اما بهتر بوده

اينتوباسيون ناشي از دپرسيون تنفسي پيدا نكردند و به اين دليـل بـود   
قابـل   ي و اگر مشكلي فراتر از محدودهيافت ادامه  ي حاضر كه مطالعه
بايـد   ،اولين مورد ي با مشاهده ،شد زادان ايجاد مينو Apgarقبول در 

  .شد صرف نظر ميمطالعه ي  از ادامه
  روي  بـر و همكـاران كـه    Park ي بـا نتـايج مطالعـه    ،اين نتـايج 

  و  5/0 اكلامپسي شديد انجام شـد و دزهـاي   خانم باردار دچار پره 48
كولين بـراي   فنتانيل البته به همراه ساكسينيل رمي ميكروگرم/كيلوگرم 1

  .)10( يكسان است ،شد كاهش تغييرات هموديناميك تزريق مي
اي بر روي تعدادي از زنان بـاردار   مطالعه ،و همكارانپورنجفيان 

دادنـد كـه   و نشـان  انجـام  انتخـابي  سـزارين   ايپره اكلامپتيك كانديد
گيري از تغييـرات شـديد    جهت پيش ،فنتانيل در مقايسه با فنتانيل رمي

قابـل اسـتفاده    بدون اثر سوء بر نـوزاد،  اسيونك حين اينتوبهمودينامي
بهتر است تا اثبات كامل عدم وجود آثار سوء  ،در مجموع .)11(است 
در شرايط عادي از اين روش اسـتفاده   نوزادان، Apgarل بر يفنتان رمي

 ممنوعيت مصرفبخش در موارد  نشود و تنها به عنوان به راهي نجات
اين دارو آن هم با انديشيدن تمهيدات لازم بـراي   از ،كولين ساكسينيل
 .بهتر نوزاد استفاده شودراقبت و پايش رساني و م اكسيژن
كيفيت  ،فنتانيل كه رمي با توجه به ايننهايي،  گيري نتيجهعنوان به 

ــيون نامناســب و   ــري نســبت بــه گــروه     پــايين Apgarاينتوباس ت
ــي ساكســينيل ــولين ايجــاد م ــد ك ــتفاده از  ،نماي ــادي اس در شــرايط ع
اما با توجه به اينتوبه شدن تمام مادران و  ،كولين ارجح است ساكسينيل

Apgar تـوان   فنتانيل، مي پايين اما گذراي بعضي نوزادان در گروه رمي
ــوارد  ــرف در م ــت مص ــينيل ممنوعي ــولين  ساكس ــرك ــاري نظي    بيم

Multiple sclerosisــاتي ــدخيم، ســو ، ميوپ ختگي، هــا، هيپرترمــي ب
 يفنتانيل به عنوان داروي ايمن از رمي ،حركت و موارد ديگر بيماران بي

وسايل احياي نوزاد و تيمـي  مشروط بر آن كه  ؛براي مادر استفاده كرد
  متشكل از پرسنل زبده و هوشيار براي مراقبت از نوزاد مهيا باشد.

فنتانيل  اثر داروي رمي ديگري، ي شود مطالعه پيشنهاد مي ،در انتها
را بـه  بر تغييرات هموديناميـك شـامل ضـربان قلـب و فشـار خـون       

قبـل از خـروج نـوزاد مخـدر      اغلـب خصوص در مادران بـاردار كـه   
  .نمايدبررسي  ،كنند دريافت نمي

  
  تشكر و قدرداني

پژوهشـي   ي دستياري بـه شـماره   ي نامه حاصل پايان ،ي حاضر مطالعه
 هاي ثبت كارآزمايي ي سامانهآن در  ثبت ي باشد كه شماره /ت مي538

در باشـد. ايـن مطالعـه،     مي IRCT2013010612035N1باليني ايران 
بيهوشـي   گـروه دانشگاه علوم پزشكي زاهـدان انجـام و بـا همكـاري     
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از تمـامي   ، تكميل گرديـده اسـت.  له (عج)ا دانشگاه علوم پزشكي بقيه
تشكر  ،اند را در به انجام رساندن اين پژوهش ياري كرده كساني كه ما

 .گردد ميو قدرداني 
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Abstract 

Background: Succinylcholine is the most common muscle relaxant but its side effects resulted in researches for 
a drug as alternative. The aim of present study was to compare the effects of succinylcholine and remifentanil on 
intubating conditions in elective cesarean section.  

Methods: Patients undergoing elective cesarean (n = 200) were enrolled in a double-blinded clinical trial study 
in Ali Ibne Abitaleb hospital, Zahedan, Iran. Patients were divided in 2 groups of control, received 
succinylcholine (1.5 mg/kg), and case, received remifentanil (1 µg/kg). Statistical analysis was performed using 
Fischer’s exact and chi-square tests via SPSS software at the significant level of P < 0.050. 

Findings: In the succinylcholine group, 92 patients (92%) and in the rhymifentanil group, 76 patients (76%) had 
good intubation (P < 0.050). Apgar score of 1st minute was less than 7 in 2 (2%) and 14 (14%) newborns in 
succinylcholine and rhymifentanil groups, respectively (P < 0.050). In case group, Apgar score of 5th minute was 
seen in 6 newborns (6%), while there was not any case in control group. 

Conclusion: Our results suggest that with respect to the effect of remifentanil on Apgar, it could be used only in 
contraindications of succinylcholine in suitable conditions of monitoring and effective resuscitation of neonates. 
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  ؛ بيمارستان در شده بستري سال 40 بالاي افراد در آن تزريق از بعد پلاكت افزايش ميزان بررسي

   نگر ي گذشته يك مطالعه
  

  3منطقي فاطمه ،2هاشمي سيدتقي ،1كيايي علي بابك
  
  

  چكيده
 بيماران براي استاندارد مراقبت يك پلاكت، تزريق با كنند. درمان مي ايفا را اصلي نقش آن در عروق جدار و پلاكت كه است هموديناميكي روند هموستاز، مقدمه:

  .اند كرده گزارش ساعت 24 و 18 ،1 طي را تزريق پلاكت از بعد افزايش ميزان در  رونده پيش كاهش مطالعات، شود. اگر چه برخي ترومبوسيتوپنيك محسوب مي

 تزريق در بيمارستان الزهراي (س) اصفهان تحت 1392-94هاي  در سال كه سال 40 بالاي بستري بيمار 35 ي ، از پروندهنگر ي گذشته مطالعه اين در ها: روش
 با متغيرهاي پلاكت سطح افزايش ارتباط ميزان و گرديد گيري اندازه پلاكتاز تزريق  بعد و قبل در اين بيماران خون پلاكت سطح شد. گرفته بودند، استفاده قرار پلاكت

 .گرديد مقايسه و تعيين بيماران باليني و دموگرافيك

 اسپلنومگالي، عوامل جنسيت، ).P = 001/0(بود  پلاكت تزريق از قبل آن ميانگين از بيشتر داري معني به طور پلاكت تزريق از بعد خون  پلاكت تعداد ميانگين ها: يافته
 .نداشت مورد اين در اي ملاحظه قابل تأثير خونريزي، عامل اما ،)P > 050/0( داشتند خون پلاكت تعداد تغيير در داري معني تأثير هپارين و تب

 كه دهد مي نشان مطالعه اين نتايج. دارد نگراني جاي و باشد مي بالا هاي ويژه بخش مراقبت در بستري بيماران در مرگ و ترومبوسيتوپني بروز ميزان گيري: نتيجه
 جنسيت، مانند متعددي عوامل ،همچنين. شود مي تزريق از بعد بيماران اين در پلاكت سطح افزايش باعث و است ثرؤم آن به نيازمند بيماران در پلاكت تزريق

  .گذارد مي ثيرأت تزريق از بعد پلاكت سطح افزايش ميزان بر هپارين و تب اسپلنومگالي،
  يسن هاي گروه، ترومبوسيتوپني، خون پلاكت واژگان كليدي:

  
 در شده بستري سال 40 بالاي افراد در آن تزريق از بعد پلاكت افزايش ميزان بررسي .منطقي فاطمه هاشمي سيدتقي، كيايي بابك، علي ارجاع:

  1438-1443): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . نگر گذشته ي مطالعه يك بيمارستان؛

  
  مقدمه

 آن در عـروق  جـدار  و پلاكت كه است هموديناميكي روند هموستاز،
 پلاكـت  تزريـق  اخير، قرن نيم طي). 1-3( كنند مي ايفا را اصلي نقش
بـه   و هـا  خـونريزي  درمـان  يـا  و گيـري  پيش در مؤثر روش عنوان به

  ). 4(است  شده شناخته خوني هاي بدخيمي در خصوص
در انگلستان، تقاضا براي تزريق پلاكت به بيماران بالغ با اهـداف  

مـورد بـوده    220000نزديـك بـه    2007-2008هـاي   درماني، در سال
مورد رسيده  275000به  2014-2015هاي  است كه اين ميزان در سال

  ).5دهد ( درصدي را نشان مي 25است و افزايش 
. اسـت  هر ميكروليتر در 150000-400000 پلاكت، طبيعي تعداد

نظر  در ترومبوسيتوپني عنوان به ميكروليتر، در 150000 از تعداد كمتر
  ).6شود ( مي گرفته

 بيمـاران  بـراي  اسـتاندارد  مراقبـت  يـك  پلاكـت،  تزريق با درمان
 ناشي استخوان مغز نارسايي و خوني هاي بدخيمي با ترومبوسيتوپنيك

  ).7( رود مي به شمار درماني شيميفرايندهاي سنگين  از
 نيازمند فرد در پلاكت ي شده توصيه مقدار موجود، مدارك اساس بر
 و باشـد  مـي  بـدن  وزن كيلوگرم 10 هر ازاي به واحد يك پلاكت، تزريق
 كننـده،  دريافـت  فـرد  در را پلاكت مقدار پلاكت، واحد هر رود مي انتظار

 اغلب پلاكت، تزريق به پاسخ كاهش). 8( دهد افزايش واحد هزار 5- 10
 پلاكتي سطح كاهش باعث كه بيمار با مرتبط عوامل از و است عاملي چند
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 جـنس  حاملگي، دو حداقل با هاي خانم به توان مي شود، مي تزريق از بعد
 عروقـي،  داخل منتشر انعقاد عفونت، تب، خونريزي، اسپلنومگالي، مذكر،
 قبلـي،  پلاكتـي  هـاي  تزريـق  تعداد بالا، وزن و قد ،ABO سازگاري عدم

 پاسخ با كه عوامل پلاكتي ميان از و برد نام آمفوتريسين و هپارين دريافت
 ي اشـعه  تـابش  با مواجهه به توان مي هستند، همراه تزريق به يافته كاهش
  ).9- 10( نمود اشاره گاما رادياسيون و بنفش ماوراي

 تزريق از بعد افزايش ميزان در رونده پيش كاهش مطالعات، برخي
 طـرف  از). 11( انـد  كـرده  گـزارش  ساعت 24 و 18 ،1 طي را پلاكت
 سـطح  افـزايش  رسـد  مي نظر به گفته، پيش مطالعات به توجه با ديگر،

 در كه مختلف سنين در بيماران با عوامل فردي، از نظر صرف پلاكت،
  .باشد متفاوت هستند، بستري بيمارستان

 پلاكت سطح ميزان افزايش تعيين هدف با حاضر ي مطالعه از اين رو،
 بيمارسـتان  در بسـتري  سـال  40 بـالاي  بيماران در پلاكت تزريق دنبال به

رسيد و در اين مطالعه، براي اولين بار تأثير  انجام به (س) اصفهان الزهراي
  .عامل سن در ميزان افزايش پلاكت پس از تزريق آن بررسي گرديد

  
  ها روش

 طـي  كـه  بـود  نگر گذشته تحليلي -توصيفي ي مطالعه يك مطالعه، اين
. گرفت انجام اصفهان) س(الزهراي  بيمارستان در 1392-94 هاي سال
 پلاكت تزريق تحت كه سال 40 بالاي بستري بيمار 35 مطالعه، اين در

 و قبل در بيماران خون پلاكت سطح شدند. انتخاب گرفته بودند، قرار
 بيماران در پلاكت سطح افزايش ميزان و شد گيري اندازه از تزريق بعد

 تعيـين  بيماران باليني و دموگرافيك متغيرهاي حسب بر سال 40 بالاي
   .گرديد مقايسه و

خون و مـدارك   لازم، به واحدهاي بانك هاي هماهنگي انجام از پس
ــد و   ــه ش ــرا (س) مراجع ــتان الزه ــكي بيمارس ــاران پزش ــتلا بيم ــه مب  ب

 هـاي  سـال  طـي  بيمارستان الزهرا (س) دربستري شده در  ترومبوسيتوپني
سال  40گرفته بودند و سن بالاي  قرار پلاكت تزريق تحت كه 1392- 94

   و پلاكـت  تزريـق  از قبـل  آنـان  پلاكـت  و سـطح  شدند داشتند، شناسايي

 ديگـر  همـراه  بـه  و اسـتخراج  ي بيمـاران  پرونده از تزريق بعد ساعت 24
 پلاكـت،  تزريـق  قبلـي  دفعـات  جـنس، بـارداري،   سـن،  نظيـر  اطلاعات،

 عـدم  عروقـي،  داخـل  منتشر انعقاد عفونت، تب، خونريزي، اسپلنومگالي،
 اطلاعـات  آوري جمـع  فرم در و تعيين بستري، بخش و ABO سازگاري

گيـري پلاكـت    بيماراني كه به هر دليلي مثل فوت ناگهاني اندازه .شد ثبت
  پس از تزريق در آنان ممكن نبود، از مطالعه خارج شدند.

   رايانــه وارد نقــص رفـع  و آوري جمــع از بعـد  مطالعــه هـاي  داده
ــد ــتفاده از  و شــ ــا اســ ــرم بــ ــزار نــ ــخه SPSS افــ    23 ي نســ

)version 23, IBM Corporation, Armonk, NYهـاي  آزمون ) و 
ــاري ــتگي  2χ، t، Paired t آم ــريب همبس ــون و Pearson، ض  آزم

Repeated measures ANOVA گرفت قرار تحليل و تجزيه مورد.  
  

  ها افتهي
ميـانگين تعـداد پلاكـت خـون قبـل و بعـد از ترزيـق         ي براي مقايسه

) Paird tوابسـته (  ي ميـانگين دو جامعـه   ي از آزمون مقايسـه  ،پلاكت
  استفاده شد.

ميانگين تعداد پلاكت خون قبل و بعد از ترزيق پلاكت به ترتيب 
ــر   14/59457 ± 26/8213و  00/40400 ± 65/7065 ــه از نظ ــود ك ب

بـه طـوري كـه     ؛هـا وجـود داشـت    داري بين آن ياختلاف معن ،آماري
 ـ  ميانگين تعداد پلاكت داري  يطـور معن ـ ه خون بعد از تزريق پلاكت ب

  .)P=  001/0( بودبيشتر از ميانگين آن قبل از تزريق پلاكت 
و  هـا قبـل   ي ميانگين تعداد پلاكـت  در اين مطالعه، علاوه بر مقايسه
 اسـپلنومگالي،  خـونريزي،  جنسـيت،  بعد از تزريق، تأثير متغيرهايي نظير

خون نيز مورد ارزيابي و بررسـي   پلاكت تعداد ميانگين بر هپارين و تب
 ي جامعـه  دو ميـانگين  ي مقايسـه  قرار گرفت. براي اين منظور، از آزمون

شد. اطلاعات به دسـت آمـده، نشـان     استفاده) Independent t( مستقل
 تــأثير هپــارين، و تــب اســپلنومگالي، دهنــد كــه عوامــل جنســيت، مــي
، امـا عامـل   )P > 050/0( داشتند خون تعداد پلاكت تغيير در داري معني

  ).1اي در اين مورد نداشت (جدول  خونريزي، تأثير قابل ملاحظه
  

 )P > 050/0( هاي خون قبل و بعد از تزريق پلاكتأثير عوامل مختلف بر ميانگين تعداد . ت1جدول 

 Pمقدار   انحراف معيار ±ميانگين  تعداد (درصد)  متغير
  021/0  00/7825 ± 00/5113 20)1/57( مرد  جنسيت 

  33/34033 ± 02/9191 15)9/42( زن
  972/0  69/19307 ± 87/8425 13)1/37( بله  خونريزي 

  09/18909 ± 38/6991 22)9/62( خير
  046/0  67/6866 ± 63/7716 15)9/42( بله  اسپلنومگالي 

  00/28200 ± 19/6738 20)1/57( خير
  014/0  11/6611 ± 17/6496 18)4/51( بله  تب 

  29/32235 ± 36/7427 17)6/48( خير
  > 001/0  -00/2250 ± 17/5089 12)3/43( بله  هپارين 

  91/30173 ± 28/6586 23)7/65( خير
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  خون پلاكت تعداد و تأثير آن بر تزريق دفعات تعداد بين . ارتباط2جدول 
 متغير تعداد (درصد)  تفاضل قبل و بعد از تزريق  Pearsonضريب همبستگي  Pمقدار 

 تعداد دفعات تزريق  0 16)7/45( 00/27625±87/7633  - 291/0  090/0

16/14968±71/19285 )0/20(7 1 

89/7888±92/10180 )7/25(9 2 

33/6333±67/1666 )6/8(3 3 

  
 تعـداد  تغييـر  و تزريـق  دفعـات  تعـداد  بـين  ارتباط بررسي براي
 بـا  كـه  شـد  اسـتفاده  همبسـتگي  آزمون از تزريق، از بعد خون پلاكت
نشـد   مشـاهده  متغيـر  دو بين داري معني همبستگي آن، نتايج به توجه

)090/0  =P(  جدول)2.(  
  

  بحث
 تزريـق  از بعـد  و قبـل  هـا  پلاكـت  تعـداد  پـژوهش، ميـانگين   ايـن  در

 اسـاس،  ايـن  بـر . گرفت قرار تحليل و تجزيه مورد و گيري شد اندازه
 از بيشـتر  داري معنـي  به طور تزريق از بعد ساعت 24 ها پلاكت تعداد

 مثبـت  تـأثير  ي دهنده نشان كه بود پلاكت تزريق از قبل ها آن ميانگين
  . باشد مي بيماران اين در پلاكت تزريق

 تعـداد  افـزايش  ي دهنـده  نشـان  نيز پيرزاده و همكاران ي مطالعه
 روي بـر  آنان توسط كه اي مطالعه باشد. در مي تزريق از بعد ها پلاكت
 كه اردبيل خميني امام بيمارستان هماتولوژي بخش در بستري بيماران
 تزريق از پيش پلاكت سطح گرفت، انجام بودند پلاكت تزريق نيازمند

 مطالعه، اين در. شد گيري اندازه پلاكت تزريق از بعد ساعت 24 و 1 و
   و مـذكر ) درصـد  3/53(بيمـار   80 كـه  شـدند  مطالعه وارد بيمار 150
 بيمـاران،  ايـن  سـني  ميـانگين . بودنـد  مؤنـث ) درصد 7/46(بيمار  70
 تزريـق  قبلـي  ي سـابقه ) درصـد  3/97(بيمـار   146 بـود.  سال 66/37

 بيمـاران  ميـان  در پلاكت تزريق دفعات تعداد ميانگين داشتند. پلاكت
 واحـد  65/63 قبلـي  دريـافتي  پلاكت واحد تعداد ميانگين بار، 05/12

 داشـتند.  خـون  دريافـت  قبلـي  ي سابقه) درصد 7/96(بيمار  145 بود.
   بيمـار  123 واحـد بـود.   93/8دريـافتي   خـون  واحـد  تعـداد  ميانگين

 داراي بيمـار  139 داشـتند.  درمـاني  شـيمي  قبلـي  ي سابقه) درصد 82(
 بـا  )Acute myeloid leukemia )AMLكـه   بودند اي زمينه بيماري

) درصـد  3/17(بيمـار   26 بـود.  اي  بيمـاري زمينـه   ترين شايع مورد 76
 تزريـق  از قبـل  پلاكتـي  شـمارش  ميـانگين . بودنـد  اسپلنومگالي دچار

 1 بيمـاران  پلاكـت  تعـداد  ميانگين ميكروليتر، در عدد 11800 پلاكت
 ميـانگين  و ميكروليتـر  در عدد 19852 پلاكت دريافت از ساعت پس

 عـدد  15100 پلاكت دريافت از ساعت پس 24 بيماران پلاكت تعداد
 پلاكـت  واحد 1 هر ازاي به پلاكت افزايش ميانگين. بود ميكروليتر در
   سـاعت  24 از پس افزايش و ميكروليتر در عدد 1200 اول ساعت در

 حـين  عوارض دچار بيمار 26. گرديد محاسبه ميكروليتر در عدد 520
 نشـان  ها داده آناليز .بود لرز و تب عارضه، ترين شايع كه شدند تزريق

 تغييـرات  ميـزان  با بيماران پلاكت قبلي دريافت ميزان ميان تنها كه داد
 داري وجـود  معنـي  ي رابطـه  از تزريق،ساعت پس  24 بيماران پلاكت
  ). P ()12 > 001/0( داشت
 شـد،  انجـام  همكـاران  و Arnold توسط كه ديگري ي مطالعه در

 گرفتند قرار مطالعه مورد ويژه هاي مراقبت بخش در بستري بيمار 261
. بودنـد  ترومبوسـيتوپني  بـه  مبـتلا ) درصد 2/45( ها آن نفر از 118 كه

 50×  103بين  نفر 37 در ،50×  103 از كمتر نفر، 27 در پلاكت سطح
  . بـود  149×  103تـا   100×  103بـين   نفـر،  59 در و بود 99×  103تا 
 گرفتنـد  قـرار  پلاكت تزريق تحت اين بيماران، از) درصد 9/22( نفر 27
 بـه طـور   گفتـه  پـيش  بيمـاران  در سـاعت  4 عرض در پلاكت سطح كه

 پلاكت سطح حال، عين در. كرد پيدا افزايش 14×  103ميزان  به متوسط
 ايـن  كـه  حـالي  در نكـرد؛  پيدا افزايش) درصد 1/48( بيمار 13 در خون

    ).13(بودند  پلاكت افزايش عدم اي زمينه عوامل خطر فاقد بيماران
 و سريع تزريق روش و همكاران، دو پيرزاده ي مطالعه در اگر چه

 تعـداد  افزايش روش، دو هر در اما اند، گرفته قرار مقايسه مورد آهسته
 دارد خـواني  هـم  مطالعـه  ايـن  هـاي  داده با كه است شده ديده پلاكت

ــايج و Arnold ي مطالعــه در). 12( ــا مشــابهي همكــاران، نت ــايج ب  نت
 تعـداد  افـزايش  پلاكت، تزريق از بعد و آمد به دست حاضر ي مطالعه
 بـدون  هـم  بيماران از تعدادي البته. گرديد مشاهده بيماران در پلاكت
 تعداد در افزايشي شد، مي پلاكت افزايش مانع كه اي زمينه علل داشتن
  ).13(ها نداشتند  پلاكت

معمـول داراي  ، به طور بيماراني كه نياز مكرر به تزريق پلاكت دارند
 Disseminated intravascular coagulation مشكلات پزشـكي نظيـر  

)DIC(اين بيمـاران بـا    هاي كنترل نشده هستند. ، خونريزي و عفونت
 ،عـلاوه بـر ايـن    ؛كننـد  اين وضعيت، داروهاي متعددي نيز استفاده مي

  كنند. هاي خوني متعددي نيز دريافت مي فراورده
   هـاي سيسـتم   بـادي  آنتيو  DIC ،اسپلنومگالينظير تب،  عواملي

Human leukocyte antigen )HLA(  توانـد در ايـن بيمـاران     مـي
  ثير قــرار دهــد  أرا تحــت تـ ـ ميــزان اثربخشــي تزريــق پلاكــت   

)15-14(. 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران كياييعلي بابكسال40يبالاافراددرآنقيتزر از بعد پلاكت شيافزازانيم

 13961441سوم آذري/ هفته451ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

تواند ميزان اثر  كه مي عوامليورد از م 6 ،ي حاضر در مطالعهبنابراين، 
مورد ارزيابي  نيز ثير قرار دهدأبخشي تزريق پلاكت در بيماران را تحت ت

شامل جنسـيت، خـونريزي، اسـپلنومگالي،     عامل 6قرار گرفته است. اين 
  باشد. تب، دريافت هپارين و تعداد دفعات تزريق پلاكت مي

جنسيت، اسپلنومگالي، تب  عوامل ،هاي اين پژوهش بر اساس يافته
داري در تغيير تعداد پلاكـت خـون بعـد از تزريـق      يثير معنأت ،و هپارين
  .شتدر اين مورد ندا اي هظثير قابل ملاحأت ،خونريزي عاملاما  ،داشتند

ثر بـر  ؤم ـ عوامـل ) بـر روي  3و همكاران ( Bishopي  در مطالعه
به اين نتيجه رسيدند كه اسپلنومگالي و  ،ميزان اثربخشي تزريق پلاكت

 ـ     ثير دارنـد كـه بـا    أدارودرماني بر ميـزان اثربخشـي تزريـق پلاكـت ت
  .خواني دارد همهاي اين پژوهش  يافته

بر روي ) 16(و همكاران  Friedbergتوسط نيز ي ديگري  مطالعه
 نظيـر زيـادي  عوامـل  دهـد   انجام شد كـه نشـان مـي    گفته عوامل پيش

بـر روي تعـداد    ،جنسيت، تـب، عفونـت، اسـپلنومگالي و خـونريزي    
ايـن  نتـايج حاصـل از   ثير دارند كه با أها بعد از تزريق پلاكت ت پلاكت

  مطالعه مشابهت دارد.
بر اثربخشـي تعـداد    نيزريق تعداد دفعات تز ،ي حاضر در مطالعه

ــت ــ پلاك ــا ت ــأه ــالي در ؛داشــت يدار يثير معن ــه ح ــه در مطالع ي  ك
Friedberg ثيري نداشته اسـت كـه بـا    أتعامل اين ، )16( و همكاران

  خواني ندارد. هم ضراحي  عهمطالهاي  يافته
هاي بـدخيم   بسياري از بيماري ي ترومبوسيتوپني به عنوان عارضه

هـاي   است و چون فرم شديد آن با پلاكتو غير بدخيم خوني مطرح 
 ـ  توانـد منجـر بـه خـونريزي     مـي  Ul10000/ر زي خـودي   ههـاي خودب

 ،اين امـر  .پلاكت هستند تزريقاين بيماران نيازمند به ، خطرناك گردد
 ،هـاي متعـدد   بـه دنبـال تزريـق   به دفعـات لازم گـردد و    ممكن است

رد را نسـبت بـه   آلوايمونيزاسـيون اتفـاق بيفتـد و ف ـ    ي تواند پديده مي
  .)12بعدي مقاوم نمايد (هاي  زريقت

همان طور كه بيان شد، عوامل متعددي در تعداد پلاكت، تزريـق  
 پلاكت و همچنين، بر افزايش آن بعد از تزريق تأثير دارند كه در ايـن 

 بيماران، هاي پرونده در مندرج اطلاعات محدوديت به توجه با مطالعه،
ــر بررســي امكــان ــد، عــواملي نظي ــوده وزن ق ــدني  و شــاخص ت   ي ب

)Body mass index  ياBMI( از طرفي، مقـالات متعـدد نيـز     نبود و
نماينـد. از ايـن رو، تحقيقـات بيشـتر در مـورد       نتايج متفاوتي بيان مي

هـا و اثربخشـي تزريـق     عوامل مؤثر و همچنين، بهبود تعـداد پلاكـت  
 رسد. پلاكت در بيماران ضروري به نظر مي

 كـه  دهنـد  مـي  نشـان  مطالعـه،  ايـن  اساس بر آمده تبه دس نتايج
 داري معنـي  بـه طـور   پلاكت تزريق از بعد خون  پلاكت تعداد ميانگين
 تـأثير  بررسي براي كه است پلاكت تزريق از قبل آن ميانگين از بيشتر
 ميـزان  كـه  مشابه ديگري ي مطالعه با مطالعه لازم است اين سن، عامل

بررسـي   سـال  40 از كمتر بيماران در را تزريق از پس پلاكت افزايش
  .گردد مقايسه كند، مي

 تـأثير  نيـز  هپارين و تب اسپلنومگالي، عوامل جنسيت، همچنين،
 امـا  ،)P > 050/0( داشـتند  خـون  پلاكـت  تعـداد  تغيير در داري معني
 در اي ملاحظه قابل تأثير خونريزي و تعداد دفعات قبلي تزريق، عوامل
  .نداشتند مورد اين

  
  و قدرداني تشكر

 395365 ي شـماره  بـه  پژوهشي طرح و نامهپايان از برگرفته مقاله اين
 پزشـكي  علـوم  دانشگاه پزشكي ي دانشكده پژوهشي معاونت مصوب
  .باشد مي اصفهان
 اصـفهان ) س( الزهراي آموزشي -درماني مركز محترم كاركنان از

 نقـش  طرح اين اجراي در كه بيمارستان پزشكي مدارك واحد ويژه به
 .گردد مي سپاسگزاري داشتند، سزايي به
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Evaluation of Platelet Elevation after Injection in Patients Over 40 Years of Age 

Admitted Hospital; A Retrospective Study  
 

Babak Alikiaii1, Seyed Taghi Hashemi2, Fatemeh Manteghi3 
 
Abstract 
Background: Hemostasis is a hemodynamic process in which the platelet and vessel wall play a major role. 
Platelet therapy is a standard care for patients with thrombocytopenia. However, some studies reported a 
progressive decline in platelet elevation after 1, 18, and 24 hours.  

Methods: In this retrospective study, 35 cases of patients over 40 years of age undergoing platelet injections 
were enrolled. Blood platelet levels were measured before and after platelet transfusion, and platelet elevation 
levels were determined according to patients' demographic and clinical variables. 

Findings: The average platelet count after platelet injection was significantly higher than the mean before it  
(P < 0.001). Factors such as gender, splenomegaly, fever, and heparin had significant effect on the changes in 
platelet count (P < 0.050); but the bleeding factor has no significant effect on it. 

Conclusion: The incidence of thrombocytopenia and death in patients admitted to intensive care unit is high and 
should be worrying. Our results indicate that platelet injection is effective in patients requiring it, and may 
increase platelet levels in these patients after injection. In addition, several factors, such as sex, splenomegaly, 
fever, and heparin affect platelet levels after injection. 
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مولد عفونت ادراري جدا  Escherichia Coliهاي  در جدايه AmpCهاي بتالاكتامازي  بررسي فراواني ژن

  1394هاي شهر يزد در سال  شده از بيماران بستري در بخش داخلي بيمارستان
  

  6وكيلي، محمود 5تركي، عليرضا 4عمادي، سحرسادات 3هنگامه زندي، 2ستانيآ اكرم، 1علي منصوري
  
  

  چكيده
هاي بتالاكتاماز از جمله انواع  آيند. از طرف ديگر، توليد آنزيم هاي باكتريايي به شمار مي ها در درمان عفونت بيوتيك ترين آنتي از رايج امروزه ها، بتالاكتام مقدمه:
AmpC يكي از دلايل بروز مقاومت ،Escherichia coli ي  يد كنندههاي تول باشد. هدف از انجام اين مطالعه، بررسي فراواني ژن ها مي بتالاكتام نسبت به

  .هاي شهر يزد بود مولد عفونت ادراري در بخش داخلي بيمارستان Escherichia coli هاي جدايهدر  AmpCبتالاكتامازهاي نوع 

 يها مارستانيب يدر بخش داخل يبستر يعفونت ادرار يدارا مارانيادرار ب ي از نمونه Escherichia coli ي هيجدا 75تعداد  ،يمقطع - يفيتوص ي مطالعه نيا در :ها روش
با روش  ها هيجدا يكيوتيب يآنت تيسنجش حساس ،يو مولكول ييايميوشيب يها شيبا استفاده از آزما ها هيجدا تيهو نيي. پس از كشت نمونه و تعديگرد يآور جمع زديشهر 

توسط  AmpC يها ژن يشد. فراوان انجام )Clinical and Laboratory Standards Institute 2016 )CLSI 2016طبق استاندارد  Kirby-Bauer سكيانتشار د
 .شد ليو تحل هيتجز SPSSافزار  ها با استفاده از نرم انجام و داده ياختصاص يمرهاي) با استفاده از پراPolymerase chain reaction )PCRآزمون 

  مورد بررسي، تعداد  ي جدايه 75پنم مشاهده شد. از  سيلين و ايمي بيوتيكي به ترتيب نسبت به آموكسي بيشترين و كمترين مقاومت آنتي مطالعه، اين در ها: يافته
بودند. ژن  blaDHAMدرصد) داراي ژن  7/2( جدايه 2و  blaCITMدرصد) داراي ژن  4/17( جدايه 13بودند و  AmpCهاي  ي ژن درصد) توليد كننده 3/25( جدايه 19

blaFOXM  يافت نشد ها جدايهدر هيچ يك از. 

هاي نسل سوم به  هاي مولد بتالاكتاماز دارد كه اين امر، تهديدي جدي در مصرف سفالوسپورين در نمونه AmpCهاي  نتايج به دست آمده نشان از وجود ژن گيري: نتيجه
  .انجام شود AmpCهايي مانند  هاي مولكولي جهت شناسايي رايج بتالاكتاماز ها، بايد مطالعات مبتني بر روش آيد. به منظور جلوگيري از شيوع اين مقاومت شمار مي

  AmpCبيوتيكي، بتالاكتاماز،  ، مقاومت آنتيEscherichia coli واژگان كليدي:

  
در  AmpCهاي بتالاكتامازي  بررسي فراواني ژن .زندي هنگامه، عمادي سحرسادات، تركي عليرضا، وكيلي محمود، ستاني اكرمآ، منصوري علي ارجاع:
. 1394هاي شهر يزد در سال  مولد عفونت ادراري جدا شده از بيماران بستري در بخش داخلي بيمارستان Escherichia Coliهاي  جدايه

  1444-1451): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  
  مقدمه

Escherichia coli ترين عامل عفونت ادراري در جهان به شمار  شايع
هـاي   درصـد مـوارد عفونـت    80آيد؛ به طوري كه عامـل بـيش از    مي

باشـد. شـيوع    هـا مـي   دستگاه ادراري اكتسابي از جامعـه و بيمارسـتان  
جـدا شـده از عفونـت     Escherichia coliبيـوتيكي در   مقاومت آنتي

ــه    ــاكتري، ب ــن ب ــت. اي ــزايش اس ــه اف ــاب   ادراري رو ب ــت اكتس عل
ي بتالاكتامازهاي بـا طيـف وسـيع، نسـبت بـه       هاي كد كننده پلاسميد

هـاي   ). توليـد آنـزيم  1هاي بتالاكتـام مقـاوم شـده اسـت (     بيوتيك آنتي
كارهـــاي ايجـــاد مقاومـــت نســـبت بـــه  بتالاكتامـــاز از جملـــه راه

باشـد كـه ايـن     هاي گرم منفي مـي  هاي بتالاكتام در باكتري بيوتيك آنتي

 مقاله پژوهشي
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و همكاران علي منصوريEscherichia coliهاي در ايزوله AmpCهاي بتالاكتامازي بررسي فراواني ژن
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بيوتيـك   ي بتالاكتام قبل از اين كه آنتي از طريق هيدروليز حلقهفرايند، 
) در غشاي سيتوپلاسـمي  Penicillin-binding proteins )PBPsبه 

  ). 2گيرد ( برسد، صورت مي
، Aمولكـولي   چهار گـروه  به اوليه بتالاكتامازها بر اساس ساختار

B ،C  وD گروه  شوند. مي تقسيمA  يع و بتالاكتامازهاي با طيـف وس ـ
گيرد كه با هيدروليز كردن  مي بر در را AmpCبتالاكتامازهاي  Cگروه 

). 3شــوند ( هــا مــي هــا، باعــث مقاومــت بــه بتالاكتــام سفالوســپورين
، CIT ،ACCي اصـــلي  خـــانواده 6، داراي AmpCبتالاكتامازهـــاي 

MOX ،FOX ،EBC  وDHA هـا  ايـن ژن  ،معمولباشند. به طور  مي 
ي ژن  هـا حمـل كننـده    كه باكتري مگر اين شوند، ميدر حد كمي بيان 

blaAmpC  ماننـد  ي القـا كننـده  هـا  در معرض بعضي از بتالاكتامبوده يا 
د كه در اين صورت بيان ايـن ژن  نپنم قرار گير ايميو  سيلين كسيآمو

 بسياري ميان در پلاسميد ي واسطه به ها آنزيم ). اين4( يابد افزايش مي
و  شـده  منتشـر  انتروباكترياسـه  ي خانواده ويژه به يبالين  هاي جدايه از

 را در وافـري  معضلات بيوتيكي، علاوه بر تأثير در ايجاد مقاومت آنتي
طريـق   بـا طيـف وسـيع از    بتالاكتامـازي  هـاي  آنـزيم  شناسـايي  جهت

). 5كننـد (  مـي  اعمـال  تأييـدي،  فنـوتيپي  آزمون در ها آن اثر پوشاندن
تواند بـر توليـد بتالاكتامازهـاي     رود يكي از مواردي كه مي احتمال مي

ــاكتري  ــط ب ــد توس ــد     جدي ــيش از ح ــرف ب ــد، مص ــؤثر باش ــا م ه
هـا   بيوتيـك  هاي جديد جهت درمان و فشار انتخابي آنتـي  بيوتيك آنتي

  ). 6باشد (
امروزه، توليد بتالاكتامازهاي با طيف وسيع، تهديد بزرگـي بـراي   

رود. از طـرف   هاي سفالوسـپورين بـه شـمار مـي     بيوتيك رف آنتيمص
توانند با ايجاد مقاومت چندگانه به ديگر  ها مي هاي اين آنزيم ديگر، ژن

هـاي مختلـف    داروها ارتباط پيدا كنند؛ به طوري كه بروز و انتشار ژن
ها را افزايش و استفاده از داروهاي ضـد   تواند مقاومت ها مي اين آنزيم

). با توجه به اين كه مطالعـات كمـي   6بي مفيد را كاهش دهد (ميكرو
در ايـران صـورت گرفتـه اسـت، بررسـي       AmpCهـاي   نسبت به ژن

تـر و كنتـرل    تواند در به دست آوردن نتايج دقيق ها مي فراواني اين ژن
ها كمك كننده باشد. از اين رو، هدف از انجام ايـن مطالعـه،    شيوع آن

در  AmpCي بتالاكتامازهاي نـوع   وليد كنندههاي ت بررسي فراواني ژن
مولد عفونت ادراري از بيماران بستري  Escherichia coliهاي  جدايه

هاي شـهر يـزد بـود. ايـن مطالعـه، اولـين        در بخش داخلي بيمارستان
  .در استان يزد بود AmpCهاي  گزارش از شيوع آنزيم

  
  ها روش

ي  در ايـن مطالعـه   :هـا  يبـاكتر  يـت هو يـين و تع نمونه آوري جمع
ي  جدايـه  75مـاه، تعـداد    8به مدت  1395مقطعي در سال  -توصيفي

Escherichia coli  ي ادرار بيمـاران داراي عفونـت ادراري    از نمونـه

بستري در بخش داخلي سه بيمارستان شهر يزد جدا شد. بـدين ترتيـب   
) Merck, Germanyبلو ( كه پس از كشت بر روي محيط ائوزين متيلن

  گــراد بــه مــدت  ي ســانتي درجــه 37گــذاري در دمــاي  خانــه مو گــر
هـاي لاكتـوز مثبـت بـه آزمايشـگاه       هاي حاوي كلني ساعت، پليت 24

ي پزشكي، دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد      شناسي، دانشكده ميكروب
هــاي لاكتــوز مثبــت بــا اســتفاده از  صــدوقي يــزد منتقــل شــد. كلنــي

هـاي گلـوكز و    ر قنـد هاي بيوشـيميايي افتراقـي شـامل تخمي ـ    آزمايش
ــايش    ــت، آزم ــدول و حرك ــد ان ــدروليز اوره، تولي ــوز، هي ــاي  لاكت   ه

Methyl red )MR و (Voges-Proskauer )VP ــتفاده از ) و اســ
هـا بـا اسـتفاده از     سيترات تعيين هويت شدند. تعيـين هويـت ايزولـه   

نيز از نظر مولكولي مورد بررسـي   16S rRNAهاي يونيورسال  پرايمر
  قرار گرفت.

بيوتيكي  سنجش حساسيت آنتي بيوتيكي: آنتي حساسيت نجشس
) بـه روش انتشـار ديسـك    CLSI )7 2016ي  نامه طبق شيوه ها جدايه

Kirby-Bauer  و با استفاده از سوسپانسيون باكتريايي معادل كدورت
 Muller-Hinton agarبـــروي محـــيط  McFarland 5/0ي  لولـــه

)Merck, Germany  بيوتيــك  هــاي آنتــي  ) نســبت بــه ديســك  
)MAST, England  ،ــيد ــيك اسـ ــين، ناليديكسـ ) سيپروفلوكساسـ

ــفپيم،   آموكســي ــفتازيديم، سفوتاكســيم، سفترياكســون، س ــيلين، س س
پنم و كوتريموكسـازول انجـام شـد. از     سفوكسيتين، جنتامايسين، ايمي

به عنوان شاهد  Escherichia coli ATCC25922ي استاندارد  سويه
هـاي نسـل سـوم، از     هاي مقاوم بـه سفالوسـپورين   جدايهاستفاده شد. 

هـاي   ، بـا اسـتفاده از ديسـك   Combined diskطريق آزمون تأييـدي  
تركيبــي ســفتازيديم + كلوگزاســيلين و سفوتاكســيم + كلوگزاســيلين 

)Rosco, Denmarkهاي مولـد   ) جهت تأييد سويهAmpC   سـنجيده
ي عدم رشد اطـراف ديسـك حـاوي     وش، اگر هاله). در اين ر8شد (

ي  متـر نسـبت بـه قطـر هالـه      ميلـي  5كلوگزاسيلين بيشتر يـا مسـاوي   
هـا توسـط    بيوتيك فاقد كلوگزاسيلين باشد و اثـر بتالاكتامـازي آن   آنتي

در  AmpCهاي بتالاكتاماز مهار نشود، بـه عنـوان مولـدين     مهار كننده
  شود. نظر گرفته مي
اسـتخراج   :AmpC يهـا  ژن تكثيـر جهت  يمولكول يها آزمون

DNA   با استفاده از كيت اسـتخراجDNA   ي  بـه شـمارهDN8115C 
ي شركت سازنده صورت گرفت.  نامه (سيناكلون، ايران) بر اساس شيوه

اســتخراج شــده بــا اســتفاده از     DNAســنجش كمــي و كيفــي   
  درصد انجام شد.  7/0اسپكتروفتومتري و ژل آگارز 

بـه   blaFOXMو  16S rRNA، blaCITM ،blaDHAMهاي  تكثير ژن
) انجــام شــد. جهــت Polymerase chain reaction )PCRروش 

از  blaFOXMو  16S rRNA، blaCITM ،blaDHAMهـــاي  تكثيـــر ژن
   .)9آمده است، استفاده شد ( 1هاي اختصاصي كه در جدول  پرايمر
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بودنـد   AmpCهاي  ي ژن درصد) توليد كننده 3/25ايزوله ( 19تعداد 
به ترتيب در  blaDHAMو  blaCITM هاي ). بر اساس نتايج ژن2(شكل 

هـا يافـت شـد     درصد) ايزوله 7/2مورد ( 2درصد) و  4/17مورد ( 13
  .يافت نشد blaFOXM)، اما ژن 4و  3هاي  (شكل
  

  هاي بيوتيكي ايزوله . الگوي مقاومت آنتي2جدول 
 Escherichia coli  

  مقاومت     
  

  بيوتيك آنتي

 مقاوم
تعداد 
  (درصد)

 حساسنيمه
تعداد 
  (درصد)

 حساس
تعداد 
  (درصد)

 0)0( 0)0( 75)100( پنمايمي
 20)7/26( 0)0( 55)3/73(  متوپريم/سولفامتوكسازولتري
 45)0/60( 0)0( 30)0/40(  نيپروفلوكساسيس
 26)6/34( 1)4/1( 48)0/64(  دياس كيكسيدينال

 11)6/14( 0)0( 64)4/85(  سيلينآموكسي
 59)7/78( 0)0( 16)3/21( نيسيجنتاما
 35)6/46( 0)0( 40)4/53( سفپيم
 25)3/33( 2)7/2( 48)0/64( اكسونيسفتر

 23)6/30( 2)7/2( 50)7/66( ميسفوتاكس
 40)3/53( 9)0/12( 26)7/34( ميديسفتاز

 66)0/88( 2)7/2( 7)3/9( سفوكسيتين
  

  بحث
 يمشكلات جاديا به منجر كه معضل كي عنوان به يكيوتيب يآنت يها مقاومت

 در كه يطور به اندازند؛ يم خطر به را جامعه سلامت شوند، يم درمان در
 ـجد يها كيوتيب يآنت ديتول وجود با گذشته، ي دهه  ـجد انـواع  د،ي  از يدي
 توانند يم ها ميآنز نيا كه اند شده ظاهر AmpCمانند يبتالاكتاماز يها ميآنز
 ـ مقاومت شيافزا باعث و شوند منتقل گريد يها يباكتر به  ـب يآنت  ،يكيوتي

  ).11( شوند يجد يها عفونت جهينت در و دارو كاهش
  

  
  به روش ديسك تركيبي AmpCي  ي توليد كننده . بررسي جدايه2شكل 

ــداد  ي مطالعــه در ــه 75حاضــر، تع  Escherichia coliي  جداي
هـاي شـهر    بيماران مبتلا به عفونت ادراري مراجعه كننده به بيمارستان

  يزد مورد بررسي قرار گرفتند.
  

  
  توسط آگارز ژل الكتروفورز blaCITM. بررسي محصول تكثير ژن 3شكل 
 blaCITM هاي داراي ژن : جدايه3و  2هاي  )، ستونDNA ladder )bp 50: 1ستون 
)bp 462(، به ترتيب شاهد منفي و مثبت براي 5و  4هاي  ستون :blaCITM  
  

 ـمقاومـت را بـه ترت   نيكمتـر  ،يمـورد بررس ـ  يها هيجدا نسـبت   بي
ــ ــد)، جنتاما 8/5( نيتيسفوكس ــيدرص ــفتاز  7/16( نيس ــد)، س    ميديدرص

درصـد)،   3/38( ميدرصد)، سفپ 0/35( نيپروفلوكساسيدرصد)، س 3/23(
 كيكس ـيديدرصـد)، نال  3/48( ميدرصد)، سفوتاكس ـ 8/45( اكسونيسفتر
درصـد) و   3/63سولفامتاكسـازول (  - ميمتـوپر  يدرصد)، تر 7/56( دياس

در  يكيوتيب يمقاومت آنت وعيدرصد) نشان دادند. ش 3/78( نيليس يآموكس
 ـو همكـاران در   ينيمطالعات مختلـف متفـاوت اسـت. حس ـ     ـم زد،ي  زاني

در  نيپروفلوكساس ـيو س دياس كيكسيدينال يها كيوتيب يآنت يمقاومت برا
 ـرا به ترت يمولد عفونت ادرار Escherichia coli يها نمونه و  4/73 بي

  ).12( كردند گزارش درصد 2/53
  

  
  توسط  blaDHAM. بررسي محصول تكثير ژن 4شكل 

  آگارز ژل الكتروفورز
   blaDHAMي داراي ژن  : جدايه2). ستون DNA ladder )bp 50: 1ستون 

)bp 405(به ترتيب شاهد مثبت و منفي براي 4و  3هاي  ، ستون :blaDHAM  
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ــه ــه    در مطالع ــت ب ــزان مقاوم ــري، مي ــي وزي ــدي و عظيم ي زن
 -متـــوپريم هـــاي سفوتاكســـيم، ســـفتازيديم، تـــري بيوتيـــك آنتـــي

سولفامتاكسازول، ناليديكسيك اسيد، سفترياكسون، سيپروفلوكساسـين  
  و  3/60، 2/62، 1/81، 2/89، 100، 100و جنتامايســين بــه ترتيــب   

مرتضوي و همكـاران در  ي  ). در مطالعه13درصد گزارش شد ( 3/42
ــين  ــه 123ياســوج، در ب درصــد  Escherichia coli ،21/51ي  نمون

درصـد بـه سفوتاكسـيم،     00/39ها نسبت به ناليديكسيك اسيد،  نمونه
ــفتازيديم و   88/17 ــه سـ ــد بـ ــه   76/22درصـ ــبت بـ ــد نسـ درصـ

پـنم، مقـاومتي    سيپروفلوكساسين مقاومت داشـتند و نسـبت بـه ايمـي    
   .)14(گزارش نشد 

ي  جدايــه 200از بــين ، لطان دلال و همكــاران در تهــران ســ
Escherichia coli،   ــي ــبت آنت ــت نس ــزان مقاوم ــك مي ــاي  بيوتي ه

ــي ــيلين را  آموكس ــد،  5/94س ــوپريمدرص ــازول  -ترومت   سولفامتاكس
درصد،  0/64درصد، سفوتاكسيم  0/74اسيد  درصد، ناليديكسيك 5/80

درصد، جنتامايسـين   5/54درصد، سيپروفلوكساسين  5/55سفتازيديم 
  . )15پنم را صفر درصد گزارش كردند ( درصد و ايمي 0/39

 تعداد به توجه با حاضر ي مطالعه در آمده دست به مقاومت زانيم
 ـنزد شـده  ذكـر  مطالعـات  به شده استفاده يها نمونه  در امـا  بـود،  كي
 ـ كايو همكاران در آمر Deshpande كه يا مطالعه  نيانجام دادند، از ب
 ـوتيب يمقاومت نسبت به آنت ـ زانيم ه،يجدا 1429    ميديسـفتاز  يهـا  كي

 ميدرصد، سـفپ  4/3 نيتيدرصد، سفوكس 1/2 اكسونيدرصد، سفتر 5/1
درصـد   2/8 نيس ـيدرصد، جنتاما 9/14 نيپروفلوكساسيدرصد، س 3/1

حسـاس بودنـد    پـنم  يم ـيها نسبت به ا نمونه ي هيو كل ديگزارش گرد
در  پـنم،  يميا يكيوتيب يمقاومت آنت زانيبودن م) كه جز در مشابه 16(

 ـبـه دل  رسـد  يموارد اختلاف داشت كه به نظر م ريسا  ـتعـداد ز  لي  ادي
  باشد.  يمورد بررس يها نمونه

درصـد   33/54در سوريه،  Youssef و AL-Subolي  در مطالعه
درصد به  44/72نسبت به جنتامايسين،  Escherichia coliهاي  جدايه

ــيد،   ــيك اسـ ــين و   76/52ناليديكسـ ــه سيپروفلوكساسـ ــد بـ   درصـ
 .)17(سولفومتاكسـازول مقـاوم بودنـد     -درصد به ترومتوپريم 44/72

هـاي   بيوتيـك  اسلامي و همكاران در هرمزگان، مقاومت نسبت به آنتي
درصــد، ســفپيم را  0/72درصــد، سفوتاكســيم را  0/45ســفتازيديم را 

  درصــــد، جنتامايســــين را  0/54درصــــد، سفوكســــيتين را  0/36
  درصـــد و سيپروفلوكساســـين را  5/0پـــنم را  درصـــد، ايمـــي 5/36
ها را  تلاف درصد در مقاومتاين اخ. )18(درصد گزارش كردند  0/39

هـاي   ي نمونـه از بخـش   توان به تفاوت در تعداد نمونه و اسـتفاده  مي
هـاي مولـد    مختلف، سيستم كنترل عفونت، تفاوت ژنتيكـي در كلـون  

هـاي مختلـف در هـر     بيوتيـك  عفونت و يا ميزان دسترسـي بـه آنتـي   
  ي جغرافيايي دانست. منطقه

 هـاي مولـد بتالاكتامـاز    ويهاز ديگر اهداف اين مطالعه، تعيـين س ـ 
AmpC هـاي   هاي مقاوم بـه سفالوسـپورين   بود كه بدين منظور، نمونه

 AmpCنسل سوم و سفوكسيتين به عنوان مولدين بتالاكتامازهاي نوع 
 كنتـرل  در نظر گرفته و از نظر آزمون تأييـدي بررسـي شـدند. بـراي    

 درمان و انتروباكترياسه هاي سويه در ها مقاومت اين گونه بيشتر انتشار
مولـد   هـاي  ارگانيسـم  بـه  مشـكوك  كـه  هايي مناسب عفونت و سريع

 ميـزان  از بيشـتر  آگـاهي  جهت كسب همچنين، و بتالاكتامازها هستند
 هـاي  بررسـي  بايـد  منطقـه،  هـر  در ها اين آنزيم مختلف هاي ژن شيوع

  ي منصـوري و همكـاران از ميـان     در مطالعـه صورت گيـرد.   مولكولي
ها  درصد نمونه 2به صورت فنوتيپي  Escherichia coliي  نمونه 338

نظـر و همكـاران    ي فرخ ). در مطالعه19( گزارش شدند AmpCمولد 
 Escherichia coliي  نمونه 120درصد) از  67/1مورد ( 2در تهران، 

  نمونـــه  3و همكـــاران در نيجريـــه،  Ogboluي  و در مطالعـــه )20(
بــه عنــوان توليــد  Escherichia coliي  جدايــه 54درصــد) از  6/5(

  ). 21گزارش گرديد ( AmpCي  كننده
 blaCITMدرصد) داراي ژن  4/17جدايه ( 13ي حاضر،  در مطالعه

در  blaFOXMبودند. ژن  blaDHAMدرصد) داراي ژن  7/2جدايه ( 2و 
توليـد   Escherichia coliهـا يافـت نشـد. شـيوع      هيچ يك از نمونـه 

در كشورهاي مختلف متفاوت گزارش  AmpCي بتالاكتاماز نوع  كننده
  ي سـلطان دلال و همكـاران در تهـران، از بـين      در مطالعهشده است. 

درصــد) مولــد  2/10جدايــه ( Escherichia coli 13ي  نمونــه 200
AmpC   ــه ــد ك ــزارش گردي ــه ( 5گ درصــد) حــاوي ژن  4/38جداي

blaDHAM  ــد و ــد ( blaFOXMژن بودن ــابي نش ــه)15ردي ي  . در مطالع
  يافت نشد. blaFOXMحاضر نيز ژن 

، Escherichia coliي  نمونـه  200اسلامي و همكـاران، از بـين   
 AmpCدرصـد) را از نظـر فنـوتيپي مولـد      0/59نمونـه (  118تعداد 

ــيوع ژن   ــولي ش ــر مولك ــين، از نظ ــد. همچن ــزارش نمودن ــاي  گ  Aه
mpC 5/2  نمونـه ژن   4درصد گزارش گرديد كه فقط درblaCITM  و در

  .)18(رديابي گرديد  blaDHAMو هم ژن  blaCITMيك نمونه هم ژن 
و همكاران كه در پاكستان انجـام شـد، از    Hussainي  در مطالعه

ــين  ــه121ب ــب ژن  ،Escherichia coliي  جداي ــه ترتي و  blaCITMب
blaFOXM  ي مـالكي و   . در مطالعـه )22( نمونه رديابي شـد  2و  16در

جدايه  Escherichia col ،28ي  جدايه 112همكاران در ايلام، از بين 
جدايـه ژن   2بودنـد. از ايـن تعـداد، در     AmpCدرصد) مولد  0/40(

blaCITM ــه ژن  2، در ــه ژن  3و در  blaDHAMجدايـ  blaFOXMجدايـ
 1429و همكاران، از بين  Deshpandeي  . در مطالعه)23(رديابي شد 

 AmpCدرصد) فنوتيپ  7/2ايزوله ( Escherichia coli ،29ي  جدايه
ــداد در   ــن تع ــه از اي ــد ك ــه ژن 3را نشــان دادن   و در  blaFOXM جداي

  . )16(رديابي شد  blaDHAM جدايه ژن 1
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دهــد كــه ميــزان فراوانــي  ي نتــايج مطالعــات نشــان مــي مقايســه
هاي جدا شده از كشـورهاي مختلـف و    هاي بتالاكتاماز در سويه آنزيم

همچنين، در يك كشور از يك بيمارستان با بيمارستان ديگر، متفـاوت  
ي  باشد كه اين مسأله بستگي بـه سيسـتم كنتـرل عفونـت و نحـوه      مي

 Dingي  به طوري كه در مطالعه درمان بيماران در آن بيمارستان دارد؛
از  Escherichia coliي  جدايـه  494در چين بر روي و همكاران كه 

درصـد   blaDHAM 2/93بيمارستان صورت گرفت، ميزان شيوع ژن  5
توانـد بـه دليـل نـوع      مـي گزارش شد. ايـن درصـد بـالا از فراوانـي،     

كودكـان   هاي آوري شده از بيمارستان هاي جمع بيمارستان باشد. نمونه
است؛ آن چه كه مشخص است، وجـود بيمـاران كـم سـن و سـال و      

باشـد و در نتيجـه،    اي زياد مـي  بيماران تضعيف سيستم ايمني يا زمينه
هـاي بيمارسـتاني در ايـن     گيري يا درمـان عفونـت   پزشكان براي پيش

هايي با دز زيـاد و قـوي هسـتند     بيوتيك بيماران مجبور به تجويز آنتي
هاي اسـتفاده شـده در ايـن مطالعـه از      توجه به اين كه نمونهبا . )24(

 ي رسد سابقه مي نظر بيماران بستري در بيمارستان گرفته شده است، به
 هـاي  پـاتوژن  بـا  تمـاس بيشـتر   ي سـابقه  بـا  توانـد  مـي  بـودن  بستري

 از .باشـد  همـراه  بيمارسـتان  در منتشر مقاوم هاي و باكتري بيمارستاني
تهـاجمي   اقـدامات  بـا  درگيـري  بـه علـت   اربيم ـ است طرفي، ممكن

شـود. بنـابراين، بـا     كلـونيزه  هـا  ارگانيسـم  اين درماني، با يا تشخيصي

تـوان شـرايط    بيوتيك، مـي  رعايت بهداشت بيمار و تغيير مصرف آنتي
هايي كه بيماران در آن به مـدت طـولاني بسـتري     مناسبي را در بخش

  .ها جلوگيري نمود مقاومتهستند، مهيا كرد و تا حدي از انتقال اين 
بيـوتيكي در ايـن    در نهايت، با توجه ميزان بـالاي مقاومـت آنتـي   

بيوتيكي  تحقيق، بهتر است قبل از شروع درمان سنجش حساسيت آنتي
انجام شود تا بـا شكسـت درمـان دارويـي مواجـه نشـده و گسـترش        

هاي مقاوم را در پي نداشـته باشـد. در تحقيـق حاضـر و ديگـر       سويه
بـه دسـت آمـده زيـاد      AmpCهاي مولـد   ات نيز فراواني سويهمطالع

هـاي مولـد    هاي فنوتيپي قادر نيستند تعداد واقعي سـويه  نيست. روش
AmpC  هـاي   را مشخص نمايند، ز اين رو، مطالعات مبتني بـر روش

باشـد و منجـر بـه درمـان مـؤثر و       مولكولي در سطح جامعه لازم مـي 
  .شود هاي مقاوم مي رش جدايهتر بيماران و جلوگيري از گست سريع

  
  تشكر و قدرداني

كارشناسـي  ي  دورهنامـه   حاصل بخشي از نتـايج پايـان   ،حاضر ي  مقاله
شد. بدين وسـيله، از همكـاري پرسـنل محتـرم آزمايشـگاه      با ارشد مي
شناسـي دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد صـدوقي صـميمانه         ميكروب

 .گردد قدرداني مي
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Abstract 

Background: Nowadays, beta-lactams are the most common antimicrobial agents used for treatment of bacterial 
infections. On the other hand, the production of beta-lactamase enzymes including AmpC is one of the reasons 
for bacterial resistance to antibiotics. The aim of this study was to determine the frequency of AmpC-type beta-
lactamase genes in Escherichia coli isolated from patients with urinary tract infections.  

Methods: In this cross-sectional study, 75 isolates of Escherichia coli were collected from the urine specimen of 
patients with urinary tract infections admitted to internal wards of Yazd hospitals, Iran. After culturing of 
specimens and isolation, identification of isolates was performed using biochemical tests and polymerase chain 
reaction (PCR) method. Disk diffusion method according to protocols of Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI-2016) was used for the susceptibility testing of isolates. AmpC genes were detected using PCR 
method and specific primers. The data were analyzed via SPSS software. 

Findings: The highest and the lowest antibiotic resistance were observed for amoxicillin and imipenem, 
respectively. Out of 75 isolates, 19 isolates (25.3%) produced AmpC genes. blaCITM and blaDHAM genes were 
present in 13 (17.4%) and 2 (7.2%) Escherichia coli isolates, respectively. The blaFOXM gene was not detected in 
any of the isolates. 

Conclusion: Our results indicate that AmpC genes are present in beta-lactamase-producing specimens, which is a 
serious threat for prescribing third-generation cephalosporins. In order to prevent the spread of these resistance, 
molecular methods-based studies should be performed to identify routine beta-lactamases such as AmpC. 
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  در سيستم غير وابسته به  3 نوع انسوليني شبه رشد عامل به شونده متصل پروتئينكنش  بررسي برهم

  انسوليني شبه رشد عامل
  

  3مفيد محمدرضا ،2قيصرزاده علي ،1انصاري امير
  
  

  چكيده
 ي ترين نوع از خانواده ) فراوانIGFBP3يا  Insulin-like growth factor binding protein 3( 3ي نوع ينرشد شبه انسول عاملپروتئين متصل شونده به 

IGFBPs دهد  دهد. تحقيقات نشان مي ها را تحت تأثير قرار مي شود و عملكرد آن متصل مي انسوليني شبه رشد عوامل است كه با تمايل بالايي بهIGFBP3  در
 ،پروتئوليز و يا هايپرمتيلاسيون نظيردر اثر عواملي  ها كه در بسياري از بيماري طوري  به ؛ها همچون ديابت، بيماري آلزايمر و سرطان دخالت دارد بسياري از بيماري

گردد.  سبب پيشرفت تومورزايي و سرطان مي ، و در دسترس قرار گرفتن آن 1-يينرشد شبه انسول عاملبا آزاد شدن  ،نتيجه يابد. در آن كاهش مي) Promoter(پروموتر 
نقش حياتي عملكرد به تازگي، . شود اعمال مي يينرشد شبه انسول به عاملفعاليت وابسته به و غير وابسته به دو روش وي سرطان بر ر IGFBP3كنندگي  اثر سركوب
IGFBP3 طور كامل مشخص نيست  هنوز نقش اين مسير به ،وجود تحقيقات گسترده در اين زمينه گرفته است. با توجه قرار ي موردينرشد شبه انسول عامل مستقل از .

رشد  ي كننده  فعال ي گيرنده، X هاي رتينوئيدي اي همچون گيرنده هاي هسته صورت مستقل با توانايي اتصال به گيرنده  به IGFBP3رود كه  چه گمان مي اگر
ين مربوط به ، پروتئ)Transmembrane protein 219 )TMEM219 هاي سطح سلولي همچون و يا گيرنده Dويتامين  ي ، گيرندهγ ،Nur77پروكسيزومي 

  .شود سبب القاي آپوپتوز مي اپيدرميرشد  ي عامل و گيرنده 1ليپوپروتئين با چگالي پايين نوع 
  ، آپوپتوز، سرطان3ي نوع ينرشد شبه انسول پروتئين متصل شونده به عامل واژگان كليدي:

  
در سيستم غير  3 نوع انسوليني شبه رشد عامل به شونده متصل پروتئينكنش  بررسي برهم .مفيد محمدرضا قيصرزاده علي، انصاري امير، ارجاع:

  1452- 1461): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . انسوليني شبه رشد عاملوابسته به 

  
  مقدمه

هـاي   مير جوامع بشـري بعـد از بيمـاري    و  عامل اصلي مرگ ،سرطان
در اثر عواملي همچون خطاهاي اين بيماري،  .)1( استعروقي  -قلبي

 )2(آيـد   ها و ... به وجود مي ها، عوامل محيطي، هورمون رونويسي ژن
شود. براي تشـخيص   هاي درگير مي حد سلول از  موجب رشد بيش و

زيسـتي  هاي نشـانگر كارهاي مختلفي همچون سـنجش   از راه ،طانسر
 ،رهانشـانگ  ي ايـن  از جملـه . )3(شـود   اختصاصي سرطان استفاده مي

Carcinoembryonic antigen )CEA (ــي ــي  و آنتـ ژن اختصاصـ
كــه بــه هســتند  )PSAيــا  Prostate-specific antigen(پروســتات 

د نشـو  هاي پستان و پروستات استفاده مـي  ترتيب در تشخيص سرطان
 Taxol ،شـود  . يكي از داروهايي كه در درمان سرطان استفاده مـي )4(

است كه سبب توقف تقسيم سـلولي از طريـق مهـار پليمريـزه شـدن      

  .)5-7(شود  ها مي توبولين
 Insulin-like growth factor-I( 1نـوع   يرشد شبه انسولين عامل

اتصال بـه   كه با باشد يپپتيدهاي توليدي در كبد مجمله  ) ازIGF-Iيا 
 ـ و شود ميسبب افزايش رشد سلولي  ،خود ي گيرنده داشـتن   ه دليـل ب

 .)8(شـود   به اين نام خوانـده مـي   ،شباهت بالاي ساختاري به انسولين
هايي همچون  فت سرطانعنوان عاملي در پيشر  به IGF-Iافزايش بيان 

در  IGF-Iاست و دليل اين مطالعات، اثـر  شده   شناخته پستانسرطان 
بـه همـراه    IGF-Iاز  همچنـين، . )9-11(باشـد   يمميزان رشد افزايش 

ــه   ــونده ب ــروتئين متصــل ش ــلپ ــوع   عام ــوليني ن ــبه انس ــد ش    3رش
)Insulin-like growth factor binding protein 3   يـاIGFBP3 (
 Recombinant human insulin-like growth صورت كمپلكس  به

factor-binding protein 3/Recombinant human IGF-I 
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)rhIGF-I/rhIGFBP-3( هــايي همچــون كمبــود  در درمــان بيمــاري
و مشـكلات رشـد اسـتفاده     IGF-Iهورمون رشد، اخـتلال در توليـد   

   نظيــــرهــــاي بيــــاني  در دســــتگاه rhIGF-1 .)12(شــــود  مــــي
Escherichia coli Origami B (DE3) )14-13(  وIGFBP3  در

به  ،. اين پپتيد)15( يد شده استتول Origami BL21 (DE3)سيستم 
قابليـت اتصـال بـه     ،دليل داشتن شباهت سـاختاري بـالا بـه انسـولين    

هاي شبه انسوليني اسـت   و داراي فعاليت دانسولين را نيز دار ي گيرنده
صـورت هتـرو     ها بـه  سطح سلولي آن هاي يرندهكه گ  طوري  به ؛)16(

انسـوليني و   ي هيبريـدي از گيرنـده   صورت  تواند به و مي استدايمر 
   تنهايي باشد. و يا به IGF-I ي گيرنده

باشـد.   يم βو  αداراي دو زير واحد  IGF-I ي گيرنده              
خاصيت اتصال به ليگاند و قسمت داخل  داراي ،قسمت خارج سلولي

اتصـال بـه    با ،سلولي داراي خاصيت تيروزين كينازي است. اين پپتيد
ــده ــي ي گيرنـ ــود، مـ ــون  خـ ــيرهايي همچـ ــق مسـ ــد از طريـ    توانـ

Protein kinase B/Phosphatidylinositol 3-kinase/IGF-I 
)IGF-I/PI3K/Akt ( ضــد آپوپتــوزي، رونويســي از برخــي فعاليــت

از  .)17(هاي دخيل در رشد و تنظيم متابوليسم سلولي را انجام دهـد   ژن
 Glycogen synthase kinase-3 beta رويبـر  بـا اثـر    IGF-I، طرفي

)GSK-3β ،(  سـازي، بقـا و رشـد را افـزايش      ميزان گلـوكز، پـروتئين
ــي ــد  م ــروزه)18(ده ــش  ،. ام ــير و  IGFsنق ــامپمس ــاني ي آن در  رس

توجه محققـان   روي سرطان و مقاومت دارويي مورد پيشتومورزايي، 
نقـش   ،عنوان يك هـدف دارويـي در درمـان سـرطان      گرفته و به قرار

  .)19(كند  مهمي را بازي مي
هـا بـه    اي از پروتئين توسط خانواده IGFsكي يميزان فعاليت بيولوژ

ــروتئين ــام پ ــه   ن ــونده ب ــاي متصــل ش ــله ــوليني   عام ــبه انس ــد ش   رش
)Insulin-like growth factor-binding protein 3  يــاIGFBPs (

هـاي متـابوليكي    داراي فعاليـت  ،شود. اعضـاي ايـن خـانواده    تعديل مي
ظيم گلوكز خـون، متابوليسـم ليپيـدها، تنظـيم رشـد      متعددي همچون تن

 ،آمينـه هاي . تـوالي، تعـداد اسـيد   )20( دارنـد   استخوان و ... را بر عهـده 
نظـر   هـا از  سـاختار اصـلي آن  و  )21(دهنده   هاي تشكيل نيساختار دوم
. نقـش  )22(شـده اسـت     گرفتـه و مشـخص   بررسي قرار تكاملي مورد

. باشـد  مـي  هـا  يرندهاز دسترس گ IGFsخارج كردن  IGFBPsكلاسيك 
ترين نوع در  فراوان ،كه نوع سوم آن باشد ميعضو  6داراي  ،اين خانواده

 ي كند. ژن كد كننـده  صورت چند عملكردي فعاليت مي  ست و بهاسرم 
IGFBP3 23( شده است  طور كامل شناسايي  و پروموتر آن به(.  

IGFBP3 اتصال به  باIGFs و  دهـد  تشكيل مـي  ساختار دوتايي
ــه ــا ،در ادامـ ــه بـ ــال بـ ــيد   اتصـ ــه اسـ ــاس بـ ــد حسـ ــر واحـ   زيـ

)Acid-labile subunit   يـاALS ي ) در ناحيـه C    ترمينـال، سـاختار
ن اتصالي به يآورد. دوم كيلودالتوني را به وجود مي 150تايي  نهايي سه

ر ايـن ناحيـه قـرار    نيـز د  )MBDيا  metal binding domains(فلز 
مشاهده  نيز IGFBP5 تايي در . تشكيل اين ساختار سه)24-25(دارد 
و  يابـد   يش مـي افـزا  IGF-Iعمـر   شود. با ايجاد اين ساختارها، نيمه مي

. ســاختار )26( گــردد خــارج مــي هــا يرنــدهاز دســترس گ ،همچنــين
IGFBP3  نـوع   شامل تيروگلوبولين ن اصليي) داراي دو دوم1(شكل

 ين، اين پـروتئين همچن .) استIGFs )IGFBDن اتصالي به يو دوم 1
در  است كـه  N-linkداراي سه جايگاه اصلي گليكوزيلاسيون از نوع 

محـل اثـر بسـياري از    . ايـن ناحيـه،   )24(قـرار دارد   Linker ي ناحيه
كــه ميــزان   طــوري  بــه ؛)27( هســتپروتئازهــا نيــز  نظيــرهــا  آنــزيم

كند و ميزان اين   تغيير مي پستاندر سرطان  IGFBP3گليكوزيلاسيون 
   . )28(است تغيير با ميزان پيشرفت سرطان متناسب 

  مربوط به  كي. شكل شمات1شكل 
Insulin-like growth factor binding protein 3 )IGFBP3 در .(

دوطرفه  يهامختلف با فلش يهانيها با دومنيكنش پروتئبرهم شكل، نيا
 طرفه كي يهافلش با يميآنز يهامحل برش ن،يمشخص شده است. همچن

در قسمت  زين ونيلاسيكوزيو گل ونيلاسيفسفر يهامحل. است شده داده نشان
Linker  وThyroglubolin type-1 .وجود دارد  

  
ايـن پـروتئين داراي دو جايگـاه اصـلي فسفريلاسـيون       ،همچنين

. )29(شود  مي IGFsاست كه سبب افزايش تمايل اتصال و نگهداري 
IGFBP3  علاوه بر ارتباط باIGFs   هـاي خـارج    پـروتئين  برخـي بـا
ــرســلولي  ــرين تعامــل دارد   نظي ــارين و فيب ــرونكتين، هپ . از )30(فيب

آپوپتـوز در   يانـداز  توان بـه راه  مي ،IGFBP3 هاي يتترين فعال عمده
ها به  سرطان بيشترهاي سرطاني اشاره كرد. بيان اين پروتئين در  سلول

و يا افزايش برخـي از   )31(دليل هايپرمتيله شدن پروموتر ژن مربوط 
 ابـد ي يم ـ، كـاهش  پستانسرطان  نظيرها  در برخي از سرطان هاپروتئاز

شده و بـه    فقط در سرطان معده مشاهده IGFBP3. افزايش )33-32(
  . )34(اثبات رسيده است 
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در  به دنبـال آن و  IGFsفعاليت  بر IGFBP ي انواع نقش دوگانه
 بيشـتر مـورد   IGFBP3 در ايـن ميـان،   است كـه  شده يسرطان بررس
 ي دسـته  بـه دو  IGFBP3. فعاليت كلـي  )35(گرفته است  توجه قرار
 IGF) بــه Dependentو وابســته ( IGF) از Independent( مســتقل
  شود.  بندي مي تقسيم
  

  IGFبه  وابسته يستمس
در مـورد  نيسـت و   IGFBP3تنها محدود به   IGFفعاليت وابسته به  

نيـز صـادق اسـت     5ماننـد نـوع    IGFBPs ي ديگر عضوهاي خانواده
سبب  IGF-Iاتصال به  با IGFBP3. در اين نوع از عملكرد، )37-36(

شود  يسبب م ،نتيجه شود. در عمر آن در گردش خون مي افزايش نيمه
IGF-I  فت از پيشـر شود و به اين وسيله،  خارجها  يرندهگاز دسترس

در تحقيقات مربـوط بـه سـرطان     ،كند. از طرفي سرطان جلوگيري مي
در صـورت   IGFBP3كه افزايش بيـان  است  شده  مشخص پروستات

عنـوان يـك عامـل در پيشـرفت       توانـد بـه   عدم استقرار در هسته، مي
 ،آزاد شـدن پس از  IGF-I ،. در ادامه)38(سرطان دخالت داشته باشد 

و سبب تحريك رشد و تكثير سلولي شود  ميخود متصل  ي به گيرنده
كه   طوري  به شود؛ گردد. اين روند در پيشرفت سرطان مشاهده مي مي

 IGF-Iها و افزايش ميـزان   سرطان بيشتردر  IGFBP3با كاهش ميزان 
هـا افـزايش    هـاي سـرطاني و بقـاي آن    در گردش، ميزان رشد سـلول 

 ،حنجره -هاي مربوط به حلق در سرطان IGFيابد. مسير وابسته به  مي
ميزان  ،IGFBP3ميزان  افزودنكه با  اي  گونه به ؛به اثبات رسيده است

   .)39( يابد يمكاهش پيشروي سرطان 
  

  IGFوابسته به  يرغ يستمس
شـده اسـت.    نشـان داده   2طـور خلاصـه در شـكل      اين فعاليـت بـه  
 IGFBP3منظور پي بردن بـه فعاليـت     اوليه به ي شده  تحقيقات انجام

ي  ردههـاي سـرطان پسـتان     ، در ابتدا بـر روي سـلول  IGFز مستقل ا
Hs578T    هـاي ضـد آپوپتـوزي ايـن      انجام شد كه منجـر بـه فعاليـت

 IGFBP3از  IGF-I ،ينـد ادر اين فر ،طوركلي . به)40(پروتئين گرديد 
و يا بـا ورود  گردد  ميخود متصل  ي به گيرنده IGFBP3و  شود مي جدا

  دهد. به سلول و در ادامه با ورود به هسته، فعاليت خود را انجام مي
IGFBP3 هـا   كـه بـا آن   باشـد  مياي نيز  هسته هاي يرندهداراي گ

رونويسـي و رشـد سـلولي دخالـت     هاي  دارد و در فعاليت كنش برهم
 بـا  IGFBP3، مختلفآمده در تحقيقات  دست  دارد. بر اساس نتايج به

ــرتبط با  ــروتئين مــ ــه پــ ــال بــ ــدهاتصــ ــوع  LDLي  گيرنــ    1نــ
)Low density lipoprotein receptor-related protein   يـاLRP-1( 

كلاتـرين و  ، 1ها، بـه كمـك پـروتئين كـاوئولين نـوع       در سطح سلول
  شـود   ين طـي عمـل اندوسـيتوز، بـه داخـل سـلول وارد مـي       ترانسفر

)42-41( .IGFBP3 به كمك توالي پيام جـاگيري  يپس از آزادساز ،
ــته ــا  Nuclear localization signal(اي  هسـ ــع  )NLSيـ   واقـ

ــورتين   Cدر  ــال و ايمپـــ ــرف  βترمينـــ ــراه مصـــ ــه همـــ    بـــ
Guanosine-5'-triphosphate )GTP(  و يـا Adenosine triphosphate 

)ATP( شود. توالي  وارد هسته ميNLSشـده اسـت.     ، بسيار حفاظت
كه با موتاسيون   طوري  به ؛شود نيز مشاهده مي IGFBP5اين توالي در 

 ـ   در هسته مختل مي IGFBP3در اين توالي، استقرار   هشـود. اتصـال ب
ينـد  اته، سـبب تنظـيم در فر  و يـا عمـل در هس ـ   يا هسـته  هاي يرندهگ

   .) 43(گردد  رونويسي مي

). Insulin-like growth factor )IGFوابسته به  ريغ يرهاي. مس2 شكل
 Insulin-like growth factor binding protein 3 ياختصاص ي رندهيگ

)IGFBP3 ،(TMEM 219 آن در سمت چپ مشخص است.  ريكه مس است
IGFBP3  پس از ورود به سلول به كمك  

Low density lipoprotein receptor-related protein )LRP اي) و 
Epidermal growth factor receptor )EGFRو به  شود يرد هسته ما)، و

 يسيدر رونو يراتييسبب تغ ت،يوضع نيا. گردد يمتصل م يا هسته يها رندهيگ
  گردد. ينجات سلول ايآپوپتوز و  به منجر تواند يكه م شود يمها  ژن يبرخ
  

  X ينوئيدرت هاي يرندهگ
 از يسيرونو ميهستند كه در تنظ يا هسته درون  يها رندهياز گ يگروه
 ـ. اشـوند  يمتصـل م ـ  دهاينوئيرت ي خانواده به و دارند شركت ها ژن  ني

ــل   ــو اصـ ــامل دو عضـ ــانواده شـ ــدهيگ يخـ ــا رنـ ــنوئيرت يهـ    ديـ
)X retinoid receptors- RXRsدياســ ديــنوئيرت يهــا رنــدهي) و گ 
)Retinoic acid receptor اي RARsخـانواده،  ني. ا)44( باشند ي) م 

 Fتا  Aكه از  باشند يخود م يعضوها ي همه در كساني يها نيدوم يدارا
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. در استشده   حفاظت اريبس ها، رندهيگ نيا Cن يدوم. شوند يم يگذار نام
قـرار  ) Ligand-binding domain( گانـد يبه ل ين اتصالي، دومEقسمت 

دو  يدارا كه يورط به  باشد؛ يم گاندهاياز ل ياريدارد و محل اتصال بس
ــ« ــا اســت »ين انگشــت رويدوم ــه  ييو توان را دارا  DNAاتصــال ب
و  IGFBP3 نـال يترم Cبا قسمت  تواند يم RXRs ي رندهي. گباشد يم

تعامـل برقـرار كنـد     شود، يمتصل م ALSكه  يدرست در همان محل
)45( .RXRs ــا ــاختن هترودا ييتوان ــريس ــودا م ــا د مريو هم ــريب  گ
توانستند به  ،و همكاران Liu. )46( درا دار Nur77همچون  ها رندهيگ

در  كه كردندها مشاهده ببرند. آن يپ IGFBP3 و RXRα نيارتباط ب
 ـصورت وجود كمـپلكس ا   ـم ن،يدو پـروتئ  ني  شيآپوپتـوز افـزا   زاني

 ـم توانـد  يم ـ مـر، يبا ساختن هترودا RXRsكه   يطور به  ابد؛ي يم  زاني
  .)47(دهد  شيسرطان پروستات را افزا يها آپوپتوز در سلول

  
  PPARγ ي يرندهگ

   هــــــا پراكســــــيزوم ي كننــــــده  هــــــاي فعــــــال گيرنــــــده
)Peroxisome proliferator-activated receptor  ــا ، )PPARsي

اي هستند كـه داراي سـه    هسته  هاي هورموني درون گروهي از گيرنده
 توجه قرار موردبيشتر  γنوع  به تازگي،باشد.  مي γو  α ،β/δزيرگروه 

 ها شـامل  ينمو. اين دباشد ين مياراي سه دومد. اين گروه، گرفته است
 DNAن اتصـالي بـه   يدوم ـ )،AF1( ترمينـال  N ي كننـده   فعال دومين

)DNA-binding domain  ياDBD (نيو دوم AF2  ي در ناحيـه C 
هاي مربوط به متابوليسم  در فعاليت ،ها . اين گيرنده)48(ترمينال است 

در  RXRsنظير اي  هاي هسته ها دخالت دارند و با ديگر گيرنده چربي
براي اولـين بـار بـر روي تمـايز      PPARγ. اثر وجود باشند ميارتباط 

در ي كـه  ا گونه  بهاست؛  شده  يند آديپوژنز مشاهدهاها و فر آديپوسايت
 ـ در هنگـام   PPARγ. )49( ينـد دخالـت دارد  ان فربازآرايي ژني در اي

 IGFBP3 وجود شود. ها مي سبب تمايز آديپوسايت RXRαتباط با ار
اتصـال   كه بـا   نحوي  به ؛گردد هاي چربي مي سبب كاهش تمايز سلول

IGFBP3  بهPPARγ ميزان اتصال ،PPARγ   بـاRXRα  شـدت    بـه
  .)50(شود  از ميزان تمايز كاسته مي ،نهايت و در يابد مي  كاهش

، IGFBP3موتاسـيون در تـوالي    به دنبال كهاست شده   مشخص
و اثرات آپوپتوزي در سرطان پسـتان   شود ميمختل  PPARγاتصال با 
تواند بر ميزان  مي PPARγافزايش بيان  ،. همچنين)51( يابد كاهش مي

سبب افـزايش ميـزان آپوپتـوز     ،بيفزايد كه به دنبال آن IGFBP3بيان 
صـورت   IGFBP3از طريـق اثـر روي پرومـوتر    عمـل  گردد. اين  مي
  . )52(گيرد  مي

 
  Nur77 ي يرندهگ

ــده  ــي از گيرن ــته  گروه ــاي هس ــده   ه ــام گيرن ــه ن ــيم   اي ب ــاي يت ه

 )Orphan receptorsرونويسـي   عامـل عنـوان    بـه  كهد ن) وجود دار
، Nur77( NR4A1شـامل سـه گـروه (   هـا،   يرندهگاين كنند.  عمل مي

)Nurr1 (NR4A2 و )Nor1 (NR4A3 ايــن خــانواده از   هســتند .
 شـده  ت ظاتوالي بسيار حفبا ترمينال  Cقسمت داراي يك  يها گيرنده

 و عملكرد متفـاوتي دارد  ،بسته به نوع سلول، Nur77 .)53(باشند  مي 
   سـازي دوردسـت   ن فعاليدوم كه شامل ن اصلي استيداراي سه دوم

)Ttrans-activating domain  ــا ــال N) در قســمت TADي  ،ترمين
لي بـه ليگانـد در   ن اتصـا ي)، و دوم ـDNA )DBDن اتصالي بـه  يدوم

عنـوان    تـازگي بـه   بـه  ،اين پـروتئين  .)54(باشد  يترمينال م Cقسمت 
   .)55(ت شده اس  در نظر گرفتههدفي براي درمان سرطان 

، ميـزان اتصـال   IGFBP3كـه بـاوجود   اسـت  شده   ثابت ،امروزه
Nur77 و RXR-α و با انتقال است  يافته  افزايشNur77  از هسته به

هاي سـرطاني پروسـتات    شروع آپوپتوز در سلول منجر بهميتوكندري، 
كـه ايـن پـروتئين،    است شده   نشان داده ،. همچنين)46، 56( شود مي

  .)57( دهد يمافزايش آنيزومايسين را  ي واسطه  آپوپتوز به
  

  )D )VDR يتامينو ي يرندهگ
شـده    به اثبات رسـيده و مشـخص   Dنقش هورموني ويتامين  ،امروزه
و سـرطان ارتبـاط    Dكه بين ميزان كاهش سطح سرمي ويتامين است 

 ي داراي دو نـوع گيرنـده   ،. ايـن ويتـامين  )58( مستقيمي وجـود دارد 
VDR      ـاست كه هـم در هسـته و هـم در سيتوپلاسـم وجـود دار  د. ن

و در تنظيم را دارد رونويسي  عاملبه گيرنده، نقش متصل  Dويتامين 
هايي از ژن به نام  محلبه  كمپلكس،. اين يل استها دخ بيان برخي ژن
 IGFBP3شـود.   متصل مـي  )D )D VDRE ويتامين ي عناصر گيرنده

سـبب مهـار فعاليـت     VDRاتصـال بـه    بـا  ،طور مسـتقيم   تواند به مي
 آن بـه  ي و گيرنده D. نقش ويتامين )59( ها گردد رونويسي برخي ژن

ن محور اصلي تنظيم هموستاز كلسيم و فسـفر بـه اثبـات رسـيده     عنوا 
  . )60( است

هاي استئو بلاسـت بـه كمـك     تمايز سلول ،IGFBP3بيان بالاي 
VDR  1در حضورa,25(OH)2D3  كند مهار ميرا .VDR حضور  در

  طـوري   بـه  ؛گردد مي IGFBP3سبب تنظيم رونويسي ژن  Dويتامين 
به  VDR اتصال كه با است VDREداراي دو محل  IGFBP3كه ژن 

افـزايش   IGFBP3، ميـزان بيـان   1a,25(OH)2D3ها در حضـور   آن
در حضــور اســت كــه شــده   اي مشــخص . در مطالعــه)61( يابــد مــي

1a,25(OH)2D3 ــان ژن ــزان بي ي  هــاي رده ســلولدر  IGFBP3، مي
MCF10A 62( يابد اي افزايش مي صورت دوره  به( .  
صـورت    بـه  IGFدر مسـيرهاي غيـر وابسـته از     IGFBP3نقش 

هـاي سـطح    ها گيرنده گرفته است كه در آن قرار يبررس گسترده مورد
يگنالينگ خاصـي، اثـرات   سلولي نقشي ندارند و با اثر در مسيرهاي س
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ضد توموري، متابوليكي و حتـي اثـرات غيـر مـرتبط بـا درگيـري در       
كـه در مطالعـات مربـوط بـه       طـوري   بـه ؛ كنند ها را اعمال مي سرطان

ضـد   تريـه و گـردن، خاصـي    ي هاي سـرطاني رده  زايي در سلول رگ
كه با اثر بر روي  اي   گونه به؛ به اثبات رسيده است IGFBP3زايي  رگ

Erk1/2،  سبب مهار مسيرErk1/2  وElk-1  نهايـت  و در شـود  مـي، 
 ،هـا  شـود. ايـن يافتـه    زايي مـي  هاي سرطاني و رگ مانع از رشد سلول

نهايـت مهـار رشـد    در زايـي و   عنوان مسير پيشنهادي در مهـار رگ  به
. عملكـرد سـديم   )63( شـده اسـت   هـا پيشـنهاد   تومور در اين سـلول 

هـاي   در سـلول  IGFBP3) و NaBtيا  Sodium butyrateبوتيرات (
  . )64(گرفته است  بررسي قرار روده مورد

شد كـه سـديم بـوتيرات      نشان داده ،و همكاران Collardدر تحقيق 
القاي  ،نهايت افزايش بيان ژني و در و IGFBP3سبب افزايش القاي بيان 

 شـود  مي IGFهاي سرطاني روده از مسير غير وابسته به  آپوپتوز در سلول
تواند سبب افـزايش   درون سلول، مي IGFBP3 ير بالايدا. وجود مق)65(

 1رونويسي نوع  ي كننده  بيان رونويسي ژن مربوط به مبدل سيگنال و فعال
)Signal transducer and activator of transcription 1   يـاSTAT-1( 

 IGFبسته به كه سبب افزايش آپوپتوز از مسير غير وا  طوري  به ؛گردد
  .)66( گردد زايي مي در غضروف
هـاي سـرطاني    دخالت اين مسير در آپوپتـوز در سـلول   ،همچنين

به  IGFBP3در حضور  )PC-13يا  Prostate cancer-13(پروستات 
 IGFBP3مربوط به بررسي اثر  ي . در مطالعه)67( اثبات رسيده است

بــا توليــد ايــن پــروتئين، شــده اســت كــه   مشــخص ،غيــر ترشــحي
هاي  تواند مسير آپوپتوز را در سلول ، ميIGFو مستقل از  يسلول درون

بـدون   IGFBP3كـه   اي  گونـه  بـه  ي كنـد؛ انداز سرطاني پروستات راه
ا از طريــق د و مســير آپوپتـوزي ر وش ـ مــيوارد هسـته ن  NLSوجـود  

Caspase-8  وCaspase-9  در )68(كنـد   يم ـآغاز درون سيتوپلاسم .
  حنجـره، مشـخص   -هاي مربوط بـه حلـق   تحقيقات مربوط به سرطان

 نقـش اساسـي را در پيشـرفت سـرطان دارد     IGFBP3كه است شده 
شـدت افـزايش     بـه  IGFBP3ميزان  ،ها در اين سرطان؛ چرا كه )39(

   κB اي هســته  يــد. مســير ســيگنالينگ بــرگ خر  )69(يابــد  مــي
)Nuclear factor-κB  ياNF-κB (عنوان يك مسـير در پيشـرفت     به

  .)70(شده است   سرطان و التهاب شناخته
معكوس  ي كه رابطهاست شده   مشخص ،شده  ات انجامدر مطالع

 بـا  چـرا كـه   ؛وجود دارد NF-κBو ميزان فعاليت  IGFBP3بين بيان 
بـا  مشـاهده شـد كـه    هـاي سـرطان پروسـتات،     مطالعه بر روي سلول

و مـانع   يابـد  مـي   ، ميزان فعاليت مسير كـاهش IGFBP3افزايش بيان 
 ل در سـرطان نظيـر  هاي چسـبندگي دخي ـ  زايي و فعاليت مولكول رگ

Intercellular adhesion molecule-1 )ICAM-1( و   
Vascular cell adhesion molecule-1 )VCAM-1( شود. اين  يم

مسـيرهاي وابسـته بـه كاسـپاز، ميـزان پيشـرفت        كردن با فعال فرايند،
 In vivoو  In vitro. در تحقيقـات  )71(دهـد   يم ـ كاهشرا سرطان 

كـه بـا اسـتفاده از     شـده اسـت    مشـخص  ،مربوط به سرطان ملانومـا 
IGFBP3 هـاي   تـوان از گسـترش سـلول    صـورت نوتركيـب، مـي     به

 Akt-GSK-3βبا اثر بر روي مسـير   ،د. اين كاررسرطاني جلوگيري ك
  .)72( شود ميسر مي ،كه در مهاجرت سلولي نقش دارد

شود كـه   هاي تنظيمي محسوب مي پروتئين ، يكي ازP53پروتئين 
و يا در زمان اسـتفاده از داروهـاي    سركوب بيان آن در هنگام سرطان

 ز عوامــل همچــون. بســياري ا)73( يابــد درمــاني افــزايش مــي شــيمي
 ،DNAخطاهاي رونويسي، هايپوكسيا، استرس اكسيداتيو و شكسـت  

موجـب القـاي    ،و در ادامـه  شـود  مـي سبب القاي بيان ايـن پـروتئين   
سلولي با القاي  ي و توقف چرخه DNAآپوپتوز، پيري سلولي، ترميم 

گـردد. ژن   ينـدها مـي  اهـاي دخيـل در ايـن فر    رونويسي از برخـي ژن 
. )74( شـود  ها دچار موتاسيون مي بسياري از سرطان در P53پروتئين 

يــك نظيــر تهــاي آپوپتو ســبب افــزايش بيــان پــروتئين ،ايــن پــروتئين
IGFBP3 توانـد عمـل خـود را از طريـق      كـه مـي    طوري  به ؛شود مي

انجـام   )Transforming growth factor beta )TGF-βي  گيرنـده 
  .)75( دهد و سبب مرگ سلولي گردد مي

  
  يسطح سلول هاي يرندهگ

 صـورت غيـر    كـه بـه   IGFBP3شـده بـراي     تهشناخ ي اولين گيرنده
 ي يـك گيرنـده   ،TGF-β. )76( بـود  TGF-β ،اختصاصي معرفي شد

باشد كه داراي چندين زيرگروه است. اين گيرنـده   چند عملكردي مي
هـا و سـرطان دخالـت دارد و     هاي مربوط به رونويسـي ژن  در فعاليت

 IGFBP3 اتصال كه اي  گونه به ؛)77( داراي ليگاندهاي متعددي است
ــه ــوع  TGF-β ب ــال IIن ــبب فع ــد  ، س ــروتئين نش ــاي  پ  SMADه

)Suppressor ofmothers against decapentaplegicو  شـود  ) مي
 . )78( دهد هاي سرطاني پستان افزايش مي ميزان آپوپتوز را در سلول

LRP1 كـه   است شده  لكردي شناختهچند عم ي عنوان گيرنده  به
توانـايي اتصـال بــه    ،داراي ليگانـدهاي متعـددي اسـت. ايـن گيرنـده     

 بـا  ،نقـش اندوسـيتوزي  بـا ايفـاي    و سلولي را دارد هاي درون پروتئين
. )79( گـردد  اتصال ليگاند مربوط، سبب ورود آن به درون سـلول مـي  

در تحقيقـات   IGFBP3در مشـاركت بـا    LRP1براي اولين بار نقش 
Huang ي كه نقش گيرنـده  آنان نشان دادند . و همكاران مشخص شد 

βTGF-  نوعV  در حضورLRP1 مشـاهده اسـت و     وضوح قابـل   به
 مطالعات برخي در حال، ين ا . با)80( گردد سبب مهار رشد سلولي مي

 دسـت   بـه  LRP1در همكاري با  IGFBP3 با عملكرد نتايج متناقض
ثبـات رسـيده   بـه ا  ،و همكـاران  Pampusch ي . در مطالعهاست آمده 

هـاي   بـراي مهـار رشـد سـلول     IGFBP3نيازي بـه   LRP1كه است 
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  . )81( ميوژنيك ندارد
آپوپتوز، نقـش آن   در ايجاد IGFBP3 مشخص فعاليتخلاف  بر

ن هاي سرطاني پسـتا  نجات سلول ،نهايتدر در فعال كردن اتوفاژي و 
 IGFBP3اتصال  به اثبات رسيده است. اين عمل با In vivoدر مدل 

   78 ي گلـــــوكز شـــــده  تنظـــــيم ي بـــــه پـــــروتئين گيرنـــــده
)glucose-regulated proteins-78 (شده است  مشخص )82( .  

اي در اثر تابش اشعه و  دو رشته DNAدر ترميم  IGFBP3نقش 
تواند  مي است؛ به طوري كه شده  درماني نيز مشاهده يا داروهاي شيمي

ي  تـابش اشـعه   ،كلـي  طور  موجب آپوپتوز و يا نجات سلول بشود. به
در  سـلول  .)83( شـود  اي مـي  رشتهدو  DNAسبب شكست  ،مخرب
. )84( كند شدت آسيب انتخاب مي  كار مقابله با آن را بسته به راه ،ادامه

در  IGFBP3ميزان بيان  ،كه در هنگام تابش اشعهاست شده   مشخص
در همكاري با  و )85( هاي مقاوم به اشعه، بيشتر است مقايسه با سلول

و  DNAترميم شكسـت   سبب)، EGFR(رشد پوستي  عامل ي گيرنده
 بـا مشـاركت   ،. ايـن همكـاري  )86(گردد  يدرماني م مقاومت به شيمي

DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit   
)DNA-PKcs( كـنش   تـوان بـرهم   مـي  ،پذيرد. از اين نظر صورت مي

IGFBP3  وEGFR وان هدف دارويـي بـراي از بـين بـردن     عن  را به
  . )87( به سرطان در نظر گرفت مبتلا ددرماني در افرا مقاومت به شيمي

ــده  IGFBP3 ،IGFBP-3Rاختصاصــــــــــي  ي گيرنــــــــ
)Transmembrane protein 219   يـاTMEM219   اسـت كـه در (

 بـه  ،شـده اسـت. ايـن گيرنـده      وضوح نشان داده  مسير آن به 2شكل 
اتصـال   كـه بـا    طـوري   بـه  ؛بـار گذرنـده از غشـا اسـت      صورت يك 

IGFBP3  ه براي اولين شود. اين گيرند فعال مي 8به آن، مسير كاسپاز
هــاي پســتان و  و همكــاران در ســرطان Ingermannبــار در تحقيــق 

. بـا افـزايش بيـان ايـن گيرنـده، ميـزان فعاليـت        دپروستات كشف ش

 ايـن گيرنـده، ميـزان    Knockdownافزايش و با  IGFBP3آپوپتوزي 
. ايـن  )88( يابد شدت كاهش مي به IGFBP3آپوپتوز حتي در حضور 

گرفتـه اسـت.    توجه قرار هاي دستگاه گوارش مورد گيرنده در سرطان
بـه اثبـات    نيز آسم يندهاي ديگري همچونادر فر TMEM219نقش 

در  IGFBP3/IGFBP3R شـود محـور   رسيده است. حـدس زده مـي  
هاي مربوط به دستگاه گوارش نقش داشته باشد كه  بسياري از سرطان

بررسي آن براي پي بردن بـه علـت گسـترش سـرطان مهـم شـناخته       
عنوان اهداف درماني در   اين مسير به ي اي كه مطالعه ؛ به گونهشود مي

 )GIيـا   Gastrointestinal( ربوط به دسـتگاه گوارشـي  هاي م سرطان
  . نقـش ايـن گيرنـده در تنظـيم ميـزان نسـبت       )89(شده است   توصيه

IGF-I/IGFBP3   كـه تزريـق     طـوري   بـه  ؛)90( به اثبات رسـيده اسـت
TMEM219 مشكلات يجه، نت خارجي، سبب تنظيم اين نسبت شده و در

هاي  با تنظيم رشد و متابوليسم سلول 1به ديابت نوع  اي در افراد مبتلا روده
  .)91( برطرف شده است )CoSCsيا  Colonic stem cells(بنيادي روده 

  
  گيري نتيجه

نقش پررنگي  ،IGF-Iمستقل از  IGFBP3اره شد، با توجه به آنچه اش
هـاي سـرطاني و سـركوب پيشـرفت سـرطان ايفـا        را در مرگ سلول

در مطالعـات   IGFBP3از اهميـت نقـش   تـوان   ينمبنابراين، كند.  مي
و مطالعـه بـر روي آن   پوشـي كـرد    هـا چشـم   مربوط به انواع سـرطان 

ي  ينهزم درجديد يابي به اهداف دارويي و درماني  دستتواند براي  يم
  .سرطان به كار رود

  
  تشكر و قدرداني

 ي از دانشگاه علوم پزشكي اصفهان جهت تـأمين بودجـه   ،وسيله  بدين
 .گردد تقدير و تشكر مي 395901 ي تحقيقاتي طرح شماره
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Abstract 
Insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) is the most abundant IGFBP in circulation, interacts with 
high affinity to IGFs altering their function. Emerging evidence has indicated that IGFBP3 mostly involved in 
human disease such as diabetes, Alzheimer's disease, and cancer. It has been determined that IGFBP3 expression 
is decreased in various cancer cell lines by promoter methylation and proteases digestion. Therefore, 
bioavailable form of IGF-I increases in circulation promoting the tumorigenesis and progression of cancer. 
IGFBP3 function in cancer suppressing can be divided in two ways: IGF-dependent, and IGF-independent 
action. Recently it has been shown that IGFBP3 has vital roles independent of IGFs. Despite decades of 
unremitting research, this function of IGFBP-3 has not been clarified. However, it has been suggested that 
IGFBP3 independently can bind to its receptors in the nucleus including retinoid receptors (RXRs) peroxisome 
proliferator activated receptors (PPARγ), Nur77 vitamin D response (VDR), and/or cell surface receptors such as 
transmembrane protein 219 (TMEM219), low-density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP-1), and 
epidermal growth factor receptor (EGFR) inducing apoptosis. In this review, we described further mechanisms 
of IGF-independent action of IGFBP3. 
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