
  

 
 

  فراز
  دانشگاه علوم پزشکی گلستانکمیته تحقیقات دانشجویی  علمیفصلنامه دو

  )23پی درپی( 1 شماره،  13، دوره  1390بهار و تابستان 
  

  لستاندانشگاه علوم پزشکی گ آوريتحقیقات و فن معاونت :ز و ناشرصاحب امتیا
  دانشگاه علوم پزشکی گلستاندانشکده پزشکی، ، علوم تشریحاستاد گروه  ،فناوريواتسرپرست معاونت تحقیق     پورجعفر گلعلیمحمددکتر  :مدیر مسؤول

  زشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، دانشکده پمیکروبیولوژيسرپرست کمیته تحقیقات و استادیار گروه        دکتر علیجان تبرایی :انسردبیر
  هاي نوین،دانشگاه علوم پزشکی گلستانآوريی، دانشکده فندانشجوي کارشناسی ارشد بیوتکنولوژي پزشک         فریبا باقریه

  مایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستاندانشجوي مامایی، دانشکده پرستاري و ما        سامیه غنا :یاجرائدیر م
  علوم پزشکی گلستانشگاه دانشکده پرستاري و مامایی، دان ،ماماییدانشجوي  /پرستاريدانشجوي    مبینا رمضانیمحمدزمان مجنونی و  :روه اجراییگ

  دانشجوي پرستاري، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان       مریم ملاح :مدیر روابط عمومی
  

   )به ترتیب حروف الفباء(این شماره هیئت تحریریه
  )ه علوم پزشکی گلستاني، دانشکده پزشکی، دانشگامیکروبیولوژگروه عضو هیئت علمی استادیار (     دکتر علیجان تبرایی •
  )گروه پرستاري، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستانعضو هیئت علمی دانشیار (     کتر اکرم ثناگود •
  )گروه پرستاري، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستانعضو هیئت علمی دانشیار (    دکتر لیلا جویباري  •
  )، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستانتغذیهگروه عضو هیئت علمی استادیار (     یاندکتر سمیرا عشقی •
  )پزشکی گلستان علوم دانشگاه دانشکده پزشکی، اپیدمیولوژي، ارشد کارشناس مربی،(     رسول محمدي •
 )لوم پزشکی گلستانهاي نوین، دانشگاه عآورياستادیار گروه پزشکی مولکولی، دانشکده فن(     دکتر یعقوب یزدانی •

  
  )دانشجوي بهداشت محیط، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(    آرزو باخویش  •
  )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستانآوريپزشکی مولکولی، دانشکده فنتخصصی دانشجوي دکتري (       بیتا جوان •
  )اه علوم پزشکی گلستاندانشجوي هوشبري، دانشکده پیراپزشکی، دانشگ(    زاد امین حسن •
  )دانشجوي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(     نوید خوشبخت •
  )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستاندانشجوي کارشناسی ارشد بیوتکنولوژي پزشکی، دانشکده فن آوري(     عادله رأفتی •
  )اه علوم پزشکی گلستاندانشجوي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگ(     امیرحسین سلیمی •
  )دانشجوي علوم آزمایشگاهی، دانشکده پیرا پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(     عطیه شربتی •
  )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستانآوريپزشکی مولکولی، دانشکده فنتخصصی پزشک عمومی و دانشجوي دکتري (   فردکتر آرش طهماسبی •
  )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستانارشناسی ارشد ژنتیک انسانی، دانشکده فن آوريدانشجوي ک(     معصومه قاسمی •
  )دانشجوي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(     مریم کوچکی •
  )تانهاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلسدانشجوي کارشناسی ارشد بیوتکنولوژي پزشکی، دانشکده فن آوري(     ورندا کیهان •
  )دانشجوي پرستاري، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(     زمان مجنونیمحمد •
  )دانشجوي پرستاري، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان(     مهین نوملی •

  
  این شماره هیئت تحریریه افتخاري

  )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستانژي، دانشکده فن آورياستادیار گروه نانوبیوتکنولو(     دکتر پوریا گیل •
 )پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان ، دانشکدهشناسیآسیباستادیار عضو هیئت علمی گروه (   طبیعیدکتر اسماعیل نعیمی •
 )شکی گلستانهاي نوین، دانشگاه علوم پزپزشکی مولکولی، دانشکده فن آوريتخصصی دانشجوي دکتري (     ایوب خسروي •
 )هاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستانپزشکی مولکولی، دانشکده فن آوريتخصصی دانشجوي دکتري (    ماریه سقاییان  •

  
  
  
  
 
  

  مات بهداشتی درمانی گلستاندانشگاه علوم پزشکی و خد
 آوريمعاونت تحقیقات و فن

 )دانشگاه پزشکیکارشناس مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم ( مرضیه نعمتی  :آرایی صفحهو  تنظیم
  )دانشجوي پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان( محسن اقبال :طراحی جلد 

  0171-2222701، تلفن 12جنب لاله  گرگان ، خیابان شهداء، :نشانی    شگفت :چاپ 
 نسخه 1000 :شمارگان 

  0171 – 4424377 : و نمابر تلفن
 www.goums.ac.ir :نشانی وب سایت دانشگاه 

 farazjournal@goums.ac.ir :پست الکترونیکی فراز 
  ه آموزش عالی دانشگاه علوم پزشکی گلستانمجموعجاده گرگان به ساري،  2گرگان، کیلومتر  :نشانی

 ، کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاهدانشگاه آوريتحقیقات و فنمعاونت  )فلسفی شادروان(



  سمه تعالیب

  نگارش مقالاتراهنماي 
 دانشـجویان و  از گلسـتان،  درمـانی  بهداشـتی  خـدمات  و پزشـکی  علوم دانشگاه دانشجویی تحقیقات کمیته علمی نشریه فراز، مجله

نماید موارد زیر را مورد توجه قرار می دعوت ارسال نمایند، مجله این به چاپ براي را خود مقاله دارند، تمایل که محترمی محققین
  :دهند

l دانشـگاه،  شـهر،  :شامل مسؤول نویسنده نشانی ،)شود مشخص * علامت با مسؤول نویسنده) (گان(نویسنده نام مقاله، کامل عنوان 

 .شود آورده تلفن و الکترونیکی پست

l ارسـال  تشـکر و قـدردانی   و گیرينتیجه بحث، ها،هیافت بررسی، روش مقدمه، بر مشتمل متنی و مقاله خلاصه تحقیقی مقالات در 

و  گیـري نتیجه ها،یافته بررسی، روش هدف، و زمینه ايهقسمت حاوي تفکیک به و بوده کلمه 250 حداکثر باید مقاله خلاصه .گردد
  .باشد هاکلید واژه

l  مقاله بایستی در یک طرف کاغذ به قطعA4  افـزار   نـرم  بـه وسـیله  یک خط در میان  ،متر از طرفین کاغذ سانتی 2و به فاصلهWord 
   .نگارش فارسی تایپ شوند  تحت ویندوز با رعایت کامل اصول آئین

l تصاویر ارسالی وضوح مناسبی داشته باشند.  

l که انگلیسی کلمات بردن کار به از باید مقاله متن در .گذاري و در انتهاي مقاله نگارش شوند شاره در متن شمارهمنابع به ترتیب ا 

  .گردد خودداري دارند، فهمی قابل فارسی معادل

l در قـبلاً  همقال که صورتی در. باشند شده چاپ انگلیسی و فارسی زبان به ايمجله در نبایستی ارسالی مقالات از قسمتی یا و تمام 

  .گردد اعلام مربوطه کنفرانس کامل مشخصات ذکر با مراتب است، شده ارایه علمی هايکنفرانس

l ها براساس فرمت رفرنسVancuover نوشته شوند.  

l استمجاز  ،جلهنام مکامل با ذکر  صرفاًچاپ و انتشار مطالب  ،اقتباس ،نقل.  

l مسترد نخواهد شد ،مقالات ارسالی. آزاد است ،الاتتلخیص و اصلاح مق ،ویرایش ،قبول ،مجله در رد.  

l ترتیب درج مقالات تابع مقررات خاص خود مجله است و به درجه علمی و شخصیت نویسندگان آن بستگی ندارد.  

l مسؤولیت صحت و سقم مندرجات مقاله به عهده نویسنده است.  

l ردیگ یرش چاپ قرار میبه بعد مورد پذ 2011از سال  ترجیحاً د و جالبیجدمطالب رجمه ت.  

  
  
  
  

  :نشانی مجله فراز 
  مجموعه آموزش عالی دانشگاه علوم پزشکی گلستانجاده گرگان به ساري،  2گرگان، کیلومتر 

  آوري دانشگاه، کمیته تحقیقات دانشجویی تحقیقات و فنمعاونت  )فلسفی شادروان(
  0171 – 4424377: تلفن و نمابر 

  www.goums.ac.ir :گاهوب سایت دانش
  farazjournal@goums.ac.ir :پست الکترونیکی



  مطالب فهرست
  )23پی  در  پی( 1شماره  13 دوره ، 1390بهار و تابستان 

  صفحه  عنوان     
  

  پژوهشی لهمقا
n ي تومور آلفا بررسی فاکتور نکروزدهنده)TNF-α ( ي ترشحی آن گیرندهو)sTNFR1 (به لیشمانیوز جلدي فعال و  در پلاسماي بیماران مبتلا

  5  ..................................................................................................................................................................................................  یافتهبهبود
  پور، اکرم میرامین محمدي، دکتر محسن آقاییرستمی، دکتر علی خامسیاحسان سیدان جاسبی، دکتر محمود ناطقی •
n 14  ..........................................  ننده به بیمارستان امام خمینی ساريکبررسی انواع روشهاي درمان جراحی سرطان پستان در بیماران مراجعه  

  محمد رئیسیان، سیدعباس هاشمی، نسرین رحمانیدکتر  •
n  کننده به مراکز بهداشتی درمـانی شهرسـتان کوهدشـت، سـال      زنان باردار مراجعه در شیوع اختلالات روانی و عوامل مرتبط با آنبررسی-
1389   ...............................................................................................................................................................................................................  17  

  اله بازوندعزتفر، ضیه پاکی، مررویا صادقی، دکتر پورمرادعلی زارعی •
  

  پژوهشی -گزارش مورد
n 24  ............................................................................................................رنال توبولار اسیدوز شیرخوار سه ماهه مبتلا به هیپوکالمی به دنبال  

  کتر لیلا جویباري، دنوشین فرزبد، سامیه غنا، دکتر اکرم ثناگو •
n 28  ....................................................................................................................................  بروز هایپرترمی بدخیم در عمل جراحی تثبیت آرنج  

  زاد، دکتر محمد احمديحسنسید علی موسوي مهاجر، امین  •
 

  ترجمه
n 32  ...............................................................................................................................  عروقی -هاي قلبینقش فاکتورهاي ژنتیکی در بیماري  

  ایوب خسروي •
n 37  .........................................................................................................................  شودمدت، باعث کاهش فشارخون میکوتاه چاي سیاه در  
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  سمیه اصغري •
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  سامیه غنا •
n 41  ..................................................................................................................................  اکسیدان است؟دانید ذرت بوداده غنی از آنتیآیا می  

  زهرا آرخی •
 

  گردآوري
n گزینی تشخیص پیش از تولد و تشخیص پیش از لانه)PND  وPGD(  ....................................................................................................  42 

  معصومه قاسمی •
n 47  ................................................................................................................................................................................................  وبیوتیکپر 

  نوید خوشبخت •
n 50  ....................................................................................................................................  ز ابزارهاي امیدبخش در ایمنوتراپیها، رینانوبادي 

  آرمینا علاقبند بهرامی •
n  ژن درمانی نابینایی مادرزاديLeber )58  ..................................................................................................................................  )قسمت اول 

  ماریه سقائیان •
  

   نامه چکیده پایان
n 64  ...................................  هاي مراقبت ویژهبررسی اثر عصاره زنجبیل بر حجم باقیمانده معده در بیماران با تهویه مکانیکی بستري در بخش  

  ترا حکمت افشارمی •
n 65  ........................................................................  سیلین در بیماران شهر گرگانهاي مقاوم به متیبررسی فراوانی استافیلوکوکوس اورئوس  

  حمید واعظ •



  » بسمه تعالی« 

  سخن سردبیر

گذاري نظام جمهوري اسلامی ایران در روند توسعه پایدار همه روند پیشرفت رو به جلو علمی کشور در سالهاي اخیر در راستاي هدف
هاي تحصیلات گسترش روزافزون دوره و شمار دانشجویانافزایش . شدبادانایی محوري و پژوهش در علوم مختلف میانبه بر پایه ج

در ارائه نتایج  موثرتکمیلی طی سالیان اخیر، فضا و بستر لازم را براي افزایش تحقیقات و بهبود کیفیت مجلات علمی بعنوان ابزاري 
هاي وئی در حوزهدانشج و فعالیتهاي عمدتاًبا هدف ارائه مجموعه تحقیقات علمی دانشجوئی فراز  مجله. ستفراهم نموده اها پژوهش

استفاده از ارتباط ما برآن هستیم تا با . مباحث تخصصی محققین باشدارائه محیط مناسبی براي  تاگردد منتشر می مختلف علوم پزشکی
فضایی مناسب و با کیفیت را همراه با سرعت براي کان ام ،نظراتمقالات علمی و فت ریامستمر با محققین و دانشجویان گرامی و د

دانم ضمن پوزش از تاخیر در انتشار به موقع شمارگان اخیر امیدواریم با همت اینجا لازم میدر .انتشار مجله علمی فراز فراهم آوریم
حقیقات و فناوري دانشگاه و کسب نظرات ارزشمند خوانندگان عالی دانشجویان گرامی کمیته تحقیقات و پشتیبانی حوزه معاونت ت

 .محترم نسبت به انتشار منظم و با کیفیت مجله نائل آئیم

  دکتر علیجان تبرائی
  1391مهر 

  
  
  

  ...هین سخن تازه بگو تا دو جهان تازه شود
  

  .فراز بعد از یک سال تأخیر آمد تا سخنی تازه از جنس خواستن، سعی و کمال بگوید
ارده سال از عمر فراز میگذرد و در طی این مسیر پرفراز و نشیب دوستانی بودند که به یاري اندیشه، قلم و همت والایشان فراز به فراز چه

از تمام آن عزیزان سپاسگذاریم و امیدواریم حال که چند صباحی قرعه به نام ما افتاده بتوانیم با کمک شما دانشجویان و . رسید
  .سخنی تازه بگوییم و طرحی نو دراندازیم پژوهشگران گرامی

منش شکی گلستان، سرکار خانم مریم پاكتحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پز سابقاز جناب آقاي دکتر محسن اعرابی معاونت 
فر دبیر ی، سرکار خانم عطیه شربتی دبیر کمیته تحقیقات دانشگاه، جناب آقاي دکتر آرش طهماسبدانشجوییتحقیقات  کارشناس کمیته

هاي راهنماییآوریهاي نوین و جناب آقاي نوید خوشبخت دبیر کمیته تحقیقات دانشکده پزشکی، به خاطر کمیته تحقیقات دانشکده فن
  .میارنهایت سپاسگزدریغشان بیدلسوزانه و زحمات بی

  
  فریبا باقریه

 



  5/  "دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی گلستاندوفصلنامه علمی کمیته تحقیقات "فراز 

 )23درپی پی( 1شماره 13دوره /  1390بهار و تابستان 

  مقاله پژوهشی
  

 )sTNFR1(ترشحی آن  يو گیرنده )TNF-α(تومور آلفا  يدهندهبررسی فاکتور نکروز
  یافته در پلاسماي بیماران مبتلا به لیشمانیوز جلدي فعال و بهبود

  
  5دکتر محسن آقایی، 4اکرم میرامین محمدي، 3پوردکتر علی خامسی، 2*رستمیدکتر محمود ناطقی ، 1احسان سیدان جاسبی

  دانشجوي کارشناسی ارشد گروه میکروبیولوژي، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم. 1
  گروه بهداشت عمومی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی قم شناسی پزشکیدکتري تخصصی انگل. 2
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  هچکید
التهابی در تنظیم پاسخ ایمنی است که نقش آن در هاي مهم پیشاز سایتوکاین) TNF-α(تومور آلفا  يدهندهفاکتور نکروز :زمینه و هدف

در ) sTNFR1(آن  1و گیرنده شماره  TNF-αدر این مطالعه تغییرات سطح پلاسمایی . نامعلوم و داراي تناقض است) سالک(لیشمانیوز جلدي 
 .روند بهبود سالک بررسی شده است

شاهد سالم و در دو  13(نمونه خون گرفته شد  33، جمعاً )قمرود و قنوات(از داوطلبان مهمترین کانونهاي سالک استان قم  :روش بررسی
و  TNF-αنمونه پلاسما از خون جدا شده و میزان ترشح ). بیمار مبتلا به سالک فعال و سالک بهبودیافته پس از درمان با گلوکانتیم 10نوبت از 
sTNFR1 شد لایزا بررسیبا روش ا.  

در گروه مبتلا  TNF-αمیزان . گیري شداندازه) pg/ml 207±5/243( تا بهبود آن) pg/ml 308±25/513(از سالک فعال TNF-αغلظت  :هایافته
ان داد داري نشو پس از بهبود در مقایسه با زخم فعال کاهش معنی) P=0.01(داري بیش از گروه شاهد سالم بود به سالک فعال بطور معنی

)P=0.002 .(داري بین گروهها از نظر میزان ترشح اختلاف معنیsTNFR1 اما غلظت . وجود نداشتsTNFR1  در هر گروه از داوطلبان به طور
 ).P=0و شاهد سالم  P=0.000، بهبودیافته  P=0.023سالک فعال (در همان گروه بود  TNF-αداري بیش از میزان معنی
. ارتباط دارد TNF-αدهد که بهبود بالینی و کنترل زخم سالک با کاهش پس از درمان سالک نشان می TNF-αکاهش ترشح  :گیرينتیجه

دهد اما بالابودن ترشح آن ممکن است از بروز اثرات درحین بهبود زخم سالک روند یکنواختی را نشان نمی sTNFR1تغییرات گیرنده ترشحی 
  .کنند جلوگیري TNF-αپاتولوژیک 
  الایزا ،TNFα ،sTNFR1لیشمانیوز جلدي،  :ها هکلید واژ
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  مقدمه
عفونی انگلی است که توسط تک  يک بیماریلیشمانیوز 

داران و از جنس لیشمانیا ایجاد اي از راسته کینتوپلاستیاخته
ایمنی این بیماري بسته به گونه انگل و نوع پاسخ . شودمی

میلیون  2میزبان اشکال بالینی مختلفی دارد و سالانه تقریباً 
ابد که بخش عمده یمورد جدید از آن در سطح جهان بروز می

دو شکل عمده . است) سالک(آن از نوع لیشمانیوز جلدي 
عمدتاً در ) کالاآزار(بیماري، یعنی سالک و لیشمانیوز احشایی 

  ه شرقیکشور منطقه مدیتران 22کشور از  14
 )Eastern Mediterranean Regional Office (EMERO) ( از جمله

هاي فراوان رغم تلاشعلی). 2، 1(شود ایران مشاهده می
هاي اخیر، تاکنون کنترل اندرکاران بهداشتی در دههدست
ناقل چندان مؤثر نبوده، درمان در عمل با مشکلات  مخزن
رویی مواجه شده، و اي از جمله عدم پاسخ و مقاومت داعدیده

واکسنی کارآمد براي لیشمانیوز انسانی وجود ندارد؛ به همین 
  هاي اخیر سازمان جهانی بهداشت لیشمانیوز دلیل در سال

   را به عنوان یک بیماري گرمسیري فراموش شده
)Neglected Tropical Disease( مطرح کرده است) .4، 3، 1.(  

ز عمدتاً از مطالعه بر شناسی در لیشمانیوهاي ایمنیافتهی
هاي حیوانی به ویژه نژادهاي خالص موش بدست روي مدل

هاي موشی بین آمده و نشان داده شده است که در مدل
حساسیت و مقاومت به عفونت لیشمانیا ماژور به ترتیب با دو 

وابستگی وجود  +T CD4هاي از لنفوسیت Th1و  Th2زیرگروه 
مطالعات نشان داده است که بهبودي عفونت ناشی از ). 5(دارد 

به خاطر تولید  C57BL/6هاي مقاوم موشی نظیر لیشمانیا در سویه
که شاخص  بود IFN-γکننده ماکروفاژ مثل هاي فعالسایتوکاین

هاي درون ماکروفاژ از افزایش نابودي انگل. است Th1پاسخ 
سازي فعال ينیتریک اکساید نتیجه طریق افزایش تولید

به عفونت  BALB/Cدر مقابل حساسیت موش . ماکروفاژ است
هاي مهارکننده ناشی از لیشمانیا به علت تولید سایتوکاین

هاي بوده که از مشخصه IL-10و  IL-4فعالیت ماکروفاژها نظیر 
رغم اطلاعات فراوانی که در مورد علی). 7، 6(است Th2پاسخ 
شناسی هاي ایمنیمنی در مدل موش وجود دارد، یافتهپاسخ ای

در لیشمانیوز انسانی محدود و ناقص است و پاسخ ایمنی در 
رو از این. افراد مبتلا به سالک، گوناگون و متفاوت است

شناخت هرچه بیشتر پاسخ ایمنی میزبان در برابر عفونت 
ي لیشمانیا کمکی براي شناخت بهتر ماهیت پیچیده این بیمار

  است تا در طراحی، تولید و ارزیابی واکسن و پیشرفت 
  ). 8(هاي ضد لیشمانیوز مورد توجه قرار گیرد درمان

هاي تولید سایتوکاین ،در بیماران داراي ضایعه مزمن سالک
  از جمله  )9(التهابی ممکن است افزایش یابدپیش

تومور  يهاي پیش التهابی، فاکتور نکروزدهندهسایتوکاین
است که داراي  )Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)(آلفا

 يدامنه. هاي توموري استتوانایی ایجاد آپوپتوز در سلول
 TNF-αهاي بیولوژیکی در پاسخ ایمنی به وسیعی از فعالیت
ها اثرات مفید در از جمله این فعالیت. شودنسبت داده می

اري از کننده ضد بسیایجاد التهاب و پاسخ ایمنی حفاظت
از طرف دیگر افزایش بیش . است) Pathogens(عوامل بیماریزا

تواند اثرات مخربی از جمله کاشکسی ناشی می TNF-αاز حد 
هاي خود ایمن علیه میزبان به همراه از تومور و همچنین بیماري

 يکنندههاي اصلی فعالاز سایتوکاین TNF-α). 10(استداشته 
اکساید است که در نابودي ماکروفاژ براي تولید نیتریک 

هاي گذشته از سال). 11(هاي درون سلولی موثر است انگل
نقش  TNF-αمطالعاتی در لیشمانیوز مدل حیوانی نشان داد که 

همچنین بالابودن  ،)12(کند مهمی در دفاع میزبان بازي می
در سرم بیماران مبتلا به لیشمانیوز احشایی  TNF-αنسبی تیتر 

هاي دیگر نظیر جذام نشان داده شده بیماري فعال و برخی از
است و  این سایتوکاین داراي دو گیرنده). 14، 13(است 

حیوانی با نقص در  يهاي تراریختهتحقیقات برروي مدل
 1ي حاکی از اهمیت بیشتر گیرنده شماره TNF-αهاي گیرنده

و ) 16، 15(در شرایط عفونت است  2ي نسبت به شماره
 TNFR1 )sTNFR1 ((Soluble tumorافزایش سطح سرمی ارتباطی بین 

necrosis factor receptor-1) هاي داخل با حفاظت در برابر ارگانیسم
اي و حساسیت به لیستریا سلولی پلاسمودیوم برجه

هر چند نقش  ).17(مونوسایتوژنز و لیشمانیا ماژور وجود دارد 
TNF-α سالک تا ي آن در پاسخ ایمنی در برابر و گیرنده

حدودي بررسی شده است اما نتایج گزارش شده محدود و 
این مطالعه با هدف ). 18(هایی بوده است داراي تناقض

در بیماران مبتلا به  sTNFR1و  TNF-αسطح سرمی  يمقایسه
و افراد  Active Cutaneous Leishmaniasis)( ACLسالک فعال 

 Healed Cutaneous Leishmaniasis(HCL(بهبودیافته از سالک 
انجام شده است تا با بررسی تغییرات این سایتوکاین در شرایط 
پیش و پس از بهبود از سالک، به رفع ابهامات موجود در مورد 

  .و گیرنده آن کمک کند TNF-αنقش 
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  روش بررسی
 طراحی مطالعه، ملاحظات اخلاقی و داوطلبان

سال تا بهمن ماه  1389در این مطالعه مقطعی از مهرماه 
، از بیماران مهمترین مناطق اندمیک سالک استان قم 1389

. گیري صورت گرفتیعنی دو بخش قمرود و قنوات نمونه
طرح بوسیله کمیته اخلاق مرکز آموزش و پژوهش بیماریهاي 
پوست و جذام، دانشگاه علوم پزشکی تهران و دانشگاه علوم 

گروه از  3مجموعاً . پزشکی قم بررسی و تصویب شد
بیماران مبتلا به سالک  -1: وطلبان مورد مطالعه قرار گرفتنددا

فعال که در شرایط پیش از درمان استاندارد با گلوکانتیم 
جلدي که ابتلاي آنها ) هاي(بیمار داراي زخم 10بودند، شامل 

آزمایش میکروسکوپی (شناسی هاي انگلبه سالک به روش
نگل در آمیزي گیمسا و کشت اترشحات زخم به روش رنگ

افراد  -2 .مورد تایید قرار گرفت) NNNمحیط اختصاصی 
بهبودیافته از سالک که در شرایط پس از درمان استاندارد با 

فرد از گروه  10گلوکانتیم و بهبود بالینی زخم بودند، شامل 
جلدي آنها قبلا تأییدشده و بهبودیافته ) هاي(اول که زخم

  .بودند
بیماري که  يم و بدون سابقهفرد سال 13گروه شاهد شامل  -3

  ).1جدول(از منطقه غیراندمیک انتخاب شدند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

واکسن  يهاي تایید سالک، سابقهبودن آزمایشمنفی
کننده سیستم ایمنی و لیشمانیوز، مصرف داروهاي سرکوب

هاي کورتون، شرایط بارداري یا شیردهی، شرکت در برنامه
وجود بیماري دیگري علاوه بر واکسن و یا  ارزیابی دارو

هاي عفونی یا نقص سیستم ایمنی، از سالک از جمله بیماري
کردن پس از آگاه. شرایط عدم ورود داوطلبان به تحقیق بود

هاي مختلف طرح، از داراي معیارهاي ورود از جنبه نداوطلبا
افراد مایل به شرکت در طرح رضایتنامۀ آگاهانه دریافت و 

 قالب فرم گزارش مورد اي که دردر پرسشنامهاطلاعات ایشان 
)Case report form (CRF)(  اصول کارآزمایی مطلوب اساسبرو 
)Good clinical practice (GCP)( تهیه شده بود، ثبت گردید.  

 خون گیري و جداسازي پلاسما

از هر داوطلب در شرایط استریل خون وریدي هپارینه 
هاي فالکن، آوري شده در لولههاي خون جمعنمونه. گرفته شد

    PBS، با بافر فسفاته1:1ابتدا بوسیله پیپت استریل به نسبت 

)pH: 7.2( سپس پلاسماي خون بوسیله . مخلوط گردید
دقیقه در دماي اتاق،  30به مدت g 600سانتریفیوژ با دور 

با یک پیپت استریل  استفاز رویی که شامل پلاسما . جداشد
دید ریخته شد و تا زمان انجام بررسی و داخل لوله فالکون ج

 C°70-در دماي sTNFR1و  TNF-αگیري غلظت اندازه
  .نگهداري شد

  هاي داوطلبان مورد مطالعه اطلاعات دموگرافیک گروه - 1جدول 
  

  جمع
 )درصد(تعداد

  گروه شاهد سالم
 )درصد(تعداد

  گروه بهبود یافته از سالک
 )درصد(تعداد

  به سالکگروه بیماران مبتلا 
 )درصد(تعداد

  ویژگی

 تعداد داوطلبان )3/30( 10 )3/30( 10 )4/39( 13 )100( 33
   زن )3/27( 3 )3/27( 3 )4/45( 5 )100( 11

 مرد  )8/31( 7 )8/31( 7 )4/36( 8 )100( 22  جنس

 )سال(انحراف معیار  ±میانگین : سن 12±8/35 12±8/35 11±5/35 11±7/35
 سر وگردن )5/12( 3 قابل اطلاق غیر غیر قابل اطلاق 

 محل ضایعات
 تنه  )1/4( 1 غیر قابل اطلاق غیر قابل اطلاق 
 دست  )2/54( 13 غیر قابل اطلاق غیر قابل اطلاق 
 پا  )2/29( 7 غیر قابل اطلاق غیر قابل اطلاق 
 جمع  )100( 24 غیر قابل اطلاق غیر قابل اطلاق 
 )دامنه(میانه : تعداد ضایعات )1-6( 5/2  اطلاقغیر قابل  غیر قابل اطلاق 
  : اندازه ضایعات 04/13±8 غیر قابل اطلاق غیر قابل اطلاق 

 )مترمیلی(انحراف معیار  ±میانگین 
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  به روش الایزا sTNFR1و  TNF-αگیري اندازه
به  sTNFR1و  TNF-αگیري غلظت در این مطالعه اندازه

روش ساندویچ الایزا و بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده 
محدوده تشخیص و . انجام شد )R&D Systems; USA( کیت
 2/1و  TNF-αلیتر براي پیکوگرم در میلی 5/5ت کیت یحساس

به طور خلاصه ابتدا . بود sTNFR1لیتر براي پیکوگرم در میلی
انسان  sTNFR1 و TNF-αبادي پوشاننده ضد میکرولیتر آنتی 50

رقیق شده بود، ) PBS  )pH: 7.2يکه به وسیله بافر فسفاته
اي مخصوص خانه 96بصورت جداگانه به هر چاهک در پلیت 

اضافه شده و پلیت به مدت یک شب  )Greiner; Germany(الایزا 
میکرولیتر  150سپس به هر چاهک . در دماي اتاق قرار گرفت
 )Blocking) (1% BSA in PBS, pH 7.4( از محلول مسدود کننده

در مرحله . ساعت در دماي اتاق قرار داده شد 1افزوده و پلیت 
انسانی  sTNFR1و  TNF-α(بعد نمونه پلاسماي خون یا استاندارد 

ساعت  2ها اضافه شده و پلیت و به مدت به چاهک) نوترکیب
بادي میکرولیتر آنتی 50سپس. در دماي اتاق قرار گرفت

همان ترکیب (کننده وگه به بیوتین در محلول رقیقکونژ
انسان است،  sTNFR1و  TNF-αکه ضد ) محلول مسدودکننده

ساعت در دماي اتاق قرار داده  2افزوده شده و پلیت به مدت 
  .شد

  

  
  
  

 متصل به استرپتاویدین HRPمیکرولیتر  50 سپس
)Streptavidin-Horseradish Peroxidase( 1:100 شده به نسبترقیق 

ساعت در  1کننده، اضافه شد و پلیت به مدت با محلول رقیق
میکرولیتر  50بعد  يدر مرحله. دماي اتاق قرار گرفت

TMB)3,3ʹ,5,5ʹ-tetra-methylbenzidine(  به عنوان سوبسترا افزوده
ساعت در شرایط تاریکی و در دماي  1شده و پلیت به مدت 
 50ن واکنش آنزیمی باکردپس از متوقف. اتاق قرار داده شد

 Optical(نرمال، جذب نوري  2میکرولیتر اسید سولفوریک 

Density  (OD  رنگ حاصله با دستگاه الایزا خوان)BIO-TEK; 

USA ( نانومتر قرائت شد 450در طول موج .  
هاي بر اساس رقت sTNFR1و  TNF-αمنحنی استاندارد 

و ) 2و  1شکل (آنها رسم شد  ODسریال استاندارد هر یک و 
و  TNF-α(گیري هاي مورد اندازهدر نهایت، غلظت آنتی ژن

sTNFR1 بر اساس مقایسه مقادیر ) انسانیOD هاي پلاسما نمونه
  .با منحنی استاندارد بدست آمد
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  آنالیز آماري
 ,SPSS )Version 14.0افزار آماري نرم ها با استفاده ازداده

2005; SPSS, Inc., USA( اختلاف میانگین . تجزیه و تحلیل شد
مورد آزمون قرار  Mann–Whitney U-test يها به وسیلهدر نمونه
دار در نظر بود اختلاف معنی 0.05کمتر از  Pاگر مقدار . گرفت

  .شدگرفته می
 هایافته

از مجموع . شودمشاهده می 1 اطلاعات داوطلبان در جدول
% 33/33مربوط به مرد و %  67/66نمونه خون گرفته شده  33

سالک که در  بالاترین تعداد ضایعه. آن مربوط به زن بود
درگیر  يضایعه بود و بیشترین ناحیه 6بیماران مشاهده شد 
متوسط . بودند%) 2/54(ها هاي سالک، دستبیماران با ضایعه

میانگین و . میلیمتر بدست آمد 04/13جلدي  ي ضایعهاندازه
در پلاسماي سه گروه از داوطلبان  TNF-αانحراف معیار غلظت 

گروه داراي زخم فعال سالک : استمورد مطالعه بدین شرح 
pg/ml 308±25/513ها از سالک ، گروه بهبود یافتهpg/ml 
، pg/ml 212±55/223و گروه شاهد سالم  207±5/243

در مبتلایان  sTNFR1ن و انحراف معیار غلظت همچنین میانگی
، در افراد بهبودیافته pg/ml 559±25/857به زخم فعال سالک 

و در گروه افراد شاهد سالم  pg/ml 393±874 از این بیماري
pg/ml 240±700 1نمودار ( است .(  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  در پلاسماي داوطلبان sTNFR1و  TNF-αغلظت  - 1نمودار 
ACL : ،گروه بیماران مبتلا به سالک فعالHCL : گروه بهبودیافته از

  گروه شاهد سالم: Controlسالک، 
  

در گروه داراي  TNF-αراساس آنالیز آماري میزان ترشح ب
مقایسه با گروه شاهد سالم داري در معنیزخم فعال افزایش 

در مقایسه بین گروه داراي زخم فعال و ). P=0.01(دهدنشان می
ترشحی در گروه داراي زخم  TNF-αگروه بهبودیافته، غلظت 

داري در مقایسه با گروه بهبودیافته نشان معنیفعال افزایش 
بین گروه  TNF-αاین درحالی است که سطح . )P=0.002( دهدمی

داري را نشان بهبودیافته با گروه شاهد سالم اختلاف معنی
  اختلاف  sTNFR1از نظر میزان گیرنده ترشحی . نداده است

5000 Pg/ml

2500 Pg/ml

1250 Pg/ml

500 Pg/ml

250 Pg/ml
125 Pg/ml

50 Pg/ml
25 Pg/ml

y = 0.2657ln(x) - 0.9639

-0.2

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

(Pg/ml)

  (O
D

)
45

0 
nm

در
ي 

ور
ب ن

جذ

غلظت

  انسانی  sTNFR1منحنی استاندارد  - 2شکل 
 



  "دوفصلنامه علمی کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی گلستان"فراز /  10

  )23درپی پی( 1شماره 13دوره /  1390بهار و تابستان 

در عین حال مقایسه . ها وجود نداشتداري بین گروهمعنی
دهد که میزان گیرنده نشان می sTNFR1و  TNF-αسطح  

در  TNF-αمیزان داري بیش از ترشحی در هر گروه بطور معنی
، گروه P=0.023گروه داراي زخم فعال (همان گروه است 

 يمقایسه). (P=0.000و گروه شاهد سالم  P=0.000بهبودیافته 
بین گروه داراي سالک با گروه  sTNFR1و  TNF-αسطح 
پیش  يافته در افرادي انجام شده است که طی دو دورهیبهبود

 2عمل آمد و نمودارهاي گیري به و پس از درمان از آنها خون
سیر تغییرات مقادیر ترشحی این سایتوکاین و گیرنده آن  3و 

بیشترین . دهدرا براي هر فرد در روند بهبود بیماري نشان می
مربوط به همان فردي است که  2در نمودار  TNF-αمیزان 

  .را نیز نشان می دهد 3نمودار  درsTNFR1 بیشترین میزان 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

داوطلبان پیش و پس از درمان در  TNF-αتغییرات سطح : 2نمودار 
  سالک
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

داوطلبان پیش و پس از درمان  sTNFR1تغییرات سطح  - 3نمودار 
  در سالک

  
  گیريو نتیجه بحث
TNF-α  سایتوکاین پیش التهابی قدرتمندي در پاسخ ایمنی

هاي بیولوژیک را بر عهده است و طیف وسیعی از فعالیت
ممکن است در  TNF-αتولید بیش از حد یا نامناسب . دارد
این ). 19(استهاي التهابی مزمن نقش داشته بیماري

ناشی از عامل بیماریزاي درون  سایتوکاین در رابطه با عفونت
نتایج بدست آمده در ). 12(لیشمانیا ماژور اهمیت دارد  سلولی

در سیر بیماري  TNF-αدهد که میزان ترشح این مطالعه نشان می
در این . فعال تا بهبودي، قابل ردیابی است يسالک، از مرحله

مطالعه از داوطلبان دو نمونه خونگیري شده است و اندازه 
مان بیمارانی پس از بهبود سالک در ه TNF-αسایتوکاین 

گیري شده که بعنوان گروه داراي زخم فعال نیز این اندازه
بنابراین سیر . سایتوکاین در آنها مورد بررسی قرار گرفته بود

تغییرات سایتوکاین در هر بیمار پیش و پس از بهبود زخم 
  میزان سایتوکاین ياین نکته که مقایسه. پایش شده است

 TNF-α  گروه داراي سالک با گروه بهبود یافته در افراد
یکسانی صورت گرفته است، حائز اهمیت است چون روند 

از سالک فعال (تغییرات پاسخ ایمنی فرد طی دوره این بیماري 
  معمولا در مطالعات مشابه، . ارزیابی شده است) تا بهبود زخم

  قبل      بعد
 درمان
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لبان هاي جداگانه از داوطشناسی در گروههاي ایمنیبررسی
پذیرد و با توجه به پراکندگی وسیع نتایج اندازه صورت می
هاي انسانی، نتایج حاصل از این گونه ها در نمونهسایتوکاین

مطالعات براحتی امکان مقایسه ندارند و سیر تغییرات را بدقت 
دهد که نتایج حاصل از این مطالعه نشان می. دهندنشان نمی

ران داراي زخم فعال نسبت به پیش از درمان بیما TNF-αغلظت 
و پس از  )P=0.01( داري بیشتر بودهگروه شاهد به طور معنی
دوره درمان استاندارد با مگلومین  يدرمان بیماران بوسیله

و بهبود بالینی، در تمام بیماران کاهش ) گلوکانتیم(آنتیمونات 
هرچند که میزان این کاهش  )P=0.002( داري داشته استمعنی
بنابراین بهبود . این در بین بیماران، مختلف بوده استسایتوک

مشابه . ارتباط معکوس داشته است TNF-αبالینی زخم با میزان 
با این نتایج، تحقیقی بر روي مبتلایان به کالاآزار در برزیل 

با  از درمان پس TNF-αسطح سایتوکاین  نشان داده است که
). 20(ابد یمیمگلومین آنتیمونات و بهبود بالینی، کاهش 

اي خون محیطی با هاي تک هستههمچنین تحریک سلول
ژن لیشمانیا در لیشمانیوز جلدي و مخاطی انسان نشان داده آنتی

). 21(ابد یبعد از درمان کاهش می TNF-α است که مقدار
مشخص گردیده است که بین آسیب بافتی در بیماران مبتلا به 

لینسیس و ترشح مقادیر بالاي لیشمانیوز ناشی از لیشمانیا برازی
TNF-α  همچنین تحقیق بر روي ). 22(ارتباط وجود دارد

عفونت ناشی از لیشمانیا دنووانی در مدل حیوانی حاکی از آن 
با تخریب بافتی و تغییرات ساختاري  TNF-αاست که 

 TNF-αبا استفاده از ). 23(عملکردي طحال مرتبط است 
نوترکیب به عنوان تیمار، اثر این سایتوکاین در عفونت ناشی 
از توکسوپلاسما گوندي و تریپانوزوما کروزي در مدل 

باعث افزایش میزان  TNF-αحیوانی بررسی و اظهار شد که 
بادي منوکلونال استفاده از آنتی). 24(گردد مرگ و میر می

ي باعث عفونت تریپانوزوما کروز مدل حیوانی در TNF-αضد 
شده که با بهبودي ایمنی حفاظتی و  TNF-αبلوکه شدن و مهار 

تحقیقات در مورد نقش ). 25(کاهش کاشکسی همراه بود 
TNF-α  همیشه یکسان و موافق با یکدیگر نبوده است

گزارشهایی نیز مبنی بر ارتباط این سایتوکاین با حفاظت و 
مراه به ه TNF-αنقش ). 26، 12(بهبودي سالک وجود دارد 

IFN-γ  و IL-12کننده پاسخ ایمنی سلولی محافظت يدر توسعه
و کنترل عفونت لیشمانیا در موش  )T CD4+ )Th1 لنفوسیت هاي

همچنین مطالعه بر روي ). 28، 27(نشان داده شده است 

عفونت تجربی ناشی از انگل لیشمانیا دنووانی و لیشمانیا ماژور 
رده است که ، مشخص کC57BL/6در مدل موشی مقاوم 
توانایی تولید این سایتوکاین را  TNF-αموشهاي با نقص در ژن 

از دست داده و به عفونت با لیشمانیا ماژور حساس بوده و 
در اوایل  TNF-α). 29،30( استحاصله مرگ حیوان  ينتیجه

کننده در پاسخ ایمنی است عفونت لیشمانیا، سایتوکاینی تعیین
هاي درون سلولی لیشمانیا انگلبه طوري که در کنترل اولیه 

هاي مورد نیاز بوده و باعث تشکیل گرانولوما و فراخوانی سلول
شواهد و ). 29(شود ایمنی در پاسخ اولیه در برابر عفونت می

گیري پاسخ در شکل TNF-αدلایل حاکی از آن است که 
التهابی اولیه در برابر لیشمانیا نقش دارد ولی این نقش کافی 

 يشبکه يبا دیگر اجزا TNF-αرسد که به نظر می) 28(نیست 
سایتوکاینی براي ایجاد واکنش التهابی موثر در اوایل پاسخ 

 ياز طرفی ممکن است حضور تداوم یافته. ایمنی تعامل دارد
TNF-α هاي پاتولوژیک ناشی از لیشمانیوز نیز در بروز آسیب

و این سایتوکاین مانند شمشیري دو لبه، هم  استانسانی دخیل 
بیمار  96مطالعه بر روي . به نفع بدن و هم به زیان عمل کند

مبتلا به سالک ناشی از لیشمانیا برزیلینزیس نشان داده است که 
 TNF-αهاي سالک ارتباط مستقیمی با سطح زخم ياندازه

حاصل از تحریک آنتی ژن لیشمانیا دارد و هر چه زخم 
). 31(در مقابل سطح این سایتوکاین بالاتر است  استرگتر بز

ما  ينتایج مطالعه )TNF-α )sTNFR1در مورد گیرنده محلول 
% 60(دهد که سطح این گیرنده در گروهی از بیماران نشان می
پس از درمان در مقایسه با زخم فعال افزایش یافته ) از بیماران

پس از درمان در ) راناز بیما درصد40(بود و در گروه دیگري 
این روند نشان . مقایسه با زخم فعال کاهش نشان داده بود

در سیر بهبود زخم  sTNFR1میدهد که تغییرات یکسانی از 
 1طور که در نمودار در عین حال، همان. افتدسالک اتفاق نمی

هاي داوطلبان، مقدار شود در خصوص تمامی گروهمشاهده می
داري بیشتر از مقدار ه بطور معنیدر هر گرو sTNFR1متوسط 
ما، بررسی  يمشابه با یافته. در همان گروه است TNF-αمتوسط 
ي آن در پلاسماي افراد مبتلا به بیماري و گیرنده TNF-αمقادیر 

انگلی مالاریا ناشی از پلاسمودیوم فالسیپاروم مشخص نموده 
در بیماریزایی ناشی از این بیماري نقش دارد  TNF-αاست که 

). 32(اي نبوده است ي آن عامل تعیین کنندههرچند که گیرنده
هاي تواند در تعیین شدت آسیبمی sTNFR1گیري اندازه

هاي لنفاوي مفید مخاطی گره -عروقی ناشی از سندرم جلدي



  "دوفصلنامه علمی کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی گلستان"فراز /  12

  )23درپی پی( 1شماره 13دوره /  1390بهار و تابستان 

ر د TNF-αبیش از  sTNFR1اینکه میزان متوسط ). 33(واقع شود 
و  sTNFR1همان گروه بود از این جنبه اهمیت دارد که ترشح 

 TNF-αاز افزایش بیش از حد اثرات  TNF-αاتصال آن به 
آورد و ممکن است از بوجود آمدن جلوگیري به عمل می

اثرات پاتولوژیک در لیشمانیوز جلدي نیز حفاظت ایجاد کند 
الابودن پس از بهبود و ب TNF-αکه این مطلب با کاهش مقادیر 

نشان داده شده است که در . قابل مشاهده است sTNFR1میزان 
محلول را از محیط  TNF-αبه شکل رقابتی  sTNFR1واقع 

هاي متصل به غشاء جداسازي کرده و از دسترس گیرنده
این مکانیزم باعث تنظیم فعالیت سایتوکاین  ،کندخارج می

  ). 34(شود می TNF-αالتهایی 
کننده که میانجی TNF-αفوق، تعیین سطح هاي بنابر یافته

گذار در پاسخ ایمنی است، ممکن است قدرتمند و تاثیر
به نظر . فاکتوري با اهمیت در تعیین وضعیت زخم سالک باشد

با بهبود زخم ناشی از لیشمانیا در  TNF-αرسد کاهش می

با سیر بهبود زخم  sTNFR1تغییرات . استبیماران ارتباط داشته 
دهد در عین حال به نظر ند یکنواختی را نشان نمیسالک رو

سازوکاري براي مهار اثرات  TNF/sTNFRرسد برهمکنش می
هاي التهابی این سایتوکاین و تنظیم فعالیت TNF-αپاتولوژیک 

شود براي پیشنهاد می. بوده استدر بیماران مبتلا به لیشمانیوز 
ا در کشت ه، سنجش این سایتوکاینTNF-αبررسی بیشتر نقش 
هاي خون محیطی در برابر تحریک با آنتی ژن سلولی لنفوسیت

  .انگل لیشمانیا انجام شود
  تشکر و قدردانی

این طرح مصوب مرکز آموزش و پژوهش بیماریهاي 
پوست و جذام، دانشگاه علوم پزشکی تهران و مرکز بیولوژي 
سلولی مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی قم است و هزینه طرح 

  .این دو مرکز پرداخت شده استتوسط 
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  هچکید
بدخیمی شده سرطان پستان شایعترین براساس آمار ارائه. بیماریهاي پستان از جمله شایعترین علل مراجعه زنان به پزشک است :زمینه و هدف

در  بر همین اساس این مطالعه به بررسی انواع روشهاي درمان جراحی و شیوع انواع پاتولوژیک سرطان پستان. آیدزنان در ایران به شمار می
  .کننده به بیمارستان امام خمینی ساري میپردازدبیماران مراجعه
سی انواع روشهاي درمان جراحی و ویژگیهاي پاتولوژیک سرطان تحلیلی که با هدف برر -اي است توصیفیاین تحقیق مطالعه :روش بررسی

کننده به بیمارستان امام خمینی از ها از بین زنان مراجعهنمونه. کننده به بیمارستان امام خمینی ساري انجام گرفته استپستان در بیماران مراجعه
  .انتخاب شدند 1390تا آبان  1385مهرماه سال 

. بیمار مبتلا به کارسینوم مهاجم لوبولار بودند 59بیمار داراي کارسینوم مهاجم داکتال و 7بیمار بررسی شده  66ولوژي در گزارش پات :هایافته
 و Partial Mastectomyبعد از آن . بیمار انجام شد 47بود که در   Modified Radical Mastectomyشایعترین نوع درمان جراحی صورت گرفته 

Total Mastectomyبیمار انجام گرفت 8و  11تیب در به تر.  
قرار گرفتند که به  Modified Radical Mastectomyتحت عمل جراحی ) درصد 21/71(این مطالعه نشان داد که بیشتر این بیماران  :گیرينتیجه

مطالعات بیشتر برروي تعداد بیشتري انجام . است Modified Radical Mastectomyنظر میرسد بهترین روش درمان بیماران مبتلا، درمان با روش 
  .گرددنگر توصیه میاز بیماران به صورت مطالعات آینده

  سرطان، پستان، درمان جراحی :ها کلید واژه
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  مقدمه
بیماریهاي پستان از جمله شایعترین علل مراجعه زنان به 

هاي پستان در معاینه توسط بطور معمول توده .استپزشک 
  .شوندافت مییکننده پزشک معاینه خود بیمار یا بوسیله

. خیم و بدخیم قرار میگیرنددسته خوش هاي پستان در دوتوده
که ریسک سرطان  هستندهاي پستان از این جهت مهم توده

 سالیانه در. یابدها با بالارفتن سن افزایش میپستان در این توده

شوند زن امریکایی مبتلا به سرطان پستان می 178480حدود 
نفر در اثر این بیماري فوت  40460که از این تعداد، 

زنان در  سرطان پستان شایعترین تومور بدخیم). 1(کنندمی
زنان و  ها دراشی از بدخیمیآمریکا و دومین علت مرگ ن

فراوانی  ).2و3( استسال  55تا  45شایعترین دلیل مرگ زنان 
خاورمیانه شرقی  نسبی سرطان پستان در اکثر کشورهاي منطقه

میان  این ها بوده و درکل بدخیمیدرصد  25تا درصد  15بین 
). 6و  5و  4(استدارا  کمترین بروز را در ایران و پاکستان

رشات سرطان پستان شایعترین سرطان زنان در براساس گزا
در عین حال زنان ایرانی در مقایسه . )7(آیدایران به حساب می

 با دیگر مناطق صنعتی یک دهه زودتر به سرطان پستان مبتلا

این مطالعه به بررسی انواع روشهاي درمان جراحی  .)8(میشوند
مراجعه در بیماران  شیوع انواع پاتولوژیک سرطان پستان و

  . پردازدکننده به بیمارستان امام خمینی ساري می
 روش بررسی

تحلیلی که با هدف  -اي است توصیفیاین تحقیق مطالعه
بررسی انواع روشهاي درمان جراحی و ویژگیهاي پاتولوژیک 

کننده به بیمارستان امام خمینی سرطان پستان در بیماران مراجعه
  کنندهبین زنان مراجعه ها ازنمونه. استساري انجام شده

 1390تا آبان  1385به بیمارستان امام خمینی از مهرماه سال  
نتایج حاصله توسط نرم افزار . انتخاب شدند

SPSS,CHICAGO,IL   مورد آنالیز قرار گرفتند 15نسخه. 

  هایافته
 دبیمار مبتلا به سرطان پستان که مور 66در این مطالعه 

 7در گزارش پاتولوژي. جراحی قرار گرفتند بررسی شدند
بیمار مبتلا به  59 بیمار داراي کارسینوم مهاجم داکتال و

 65تا  40بیماران در بازه سنی  .کارسینوم مهاجم لوبولار بودند
شایعترین نوع درمان جراحی صورت گرفته  .سال قرار داشتند

Modified Radical Mastectomy   بیمار انجام شد 47بود که در. 
به ترتیب در Total Mastectomy و Partial Mastectomyبعد از آن 

  )1جدول .(بیمار انجام گرفت 8و  11
  

  انواع روشهاي درمان جراحی صورت گرفته در این مطالعه: 1جدول 
 

 درصد تعداد نوع روش جراحی

Total Mastectomy 8 12/12 

Modified Radical 
Mastectomy 

47 21/71 

Partial Mastectomy 11 66/16 

  
  گیريو نتیجهبحث 

براساس گزارشات وزارت بهداشت درمان و آموزش 
 در). 10و9(پزشکی سرطان سومین علت مرگ درایران است 

 عین حال سرطان پستان فراوانترین بدخیمی زنان در ایران
حال حاضر روشهاي درمانی متفاوتی در ).7(گزارش شده است

ئه شده است که یکی از آنها جراحی و اسرطان پستان اربراي 
برهمین اساس در این مطالعه  .استخارج کردن این تومورها 

به بررسی انواع روشهاي درمان جراحی در بیماران مراجعه 
 .کننده به بیمارستان امام خمینی ساري پرداختیم

اي که توسط دکتر مهري سیروس وهمکاران در مطالعه
به مرکز کننده سال مراجعه 20بررسی زنان بالاي  انجام شد به

تا  1382الشهداء اصفهان بین سالهاي ماموگرافی بیمارستان سید
هاي براساس نتایج حاصل از این تحقیق توده. پرداختند 1386

سال متداول بوده و  49تا  40پستان در میان زنان ایرانی 
کتال بوده شایعترین نوع بدخیمی در آنها کارسینوم مهاجم دا

اما در مطالعه حاضر کارسینوم مهاجم داکتال در  ).11(است
  . درصد بیماران گزارش گردید 6/11

وهمکارانش که در بیمارستان  Elshekhدر تحقیقی 
هاي خوش الکساندر، شهر آتن یونان انجام دادند فراوانی توده

. گزارش شد درصد9/25هاي بدخیم و تودهدرصد 1/74خیم
هاي تشخیص داده شده بیشترین فراوانی مربوط به در بین توده

 ).12(ها را شامل میشدتوده درصد60که فیبروادنوم بوده است 
 درصد 16در تحقیقی که توسط بارتون انجام شد مشخص شد 

کننده به درمانگاه با شکایات سال مراجعه 69تا  40از زنان 
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ر سال مورد پیگیري و بررسی قرا 10پستانی مختلف به مدت 
موارد منجر به مراجعه مربوط به توده  درصد 40گرفتند، که 

از زنان با شکایت  درصد11پستان بود و بدخیمی پستان در 
در  ).8(از زنان با سایر شکایات پستان ثبت شد درصد4توده و 

مطالعه حاضر شایعترین بدخیمی ثبت شده کارسینوم مهاجم 
در  .ش گردیدبیماران گزار ددرص 3/89لوبولار بوده که در 

 21/71عین حال این مطالعه نشان داد که بیشتر این بیماران 
 قرار Modified Radical Mastectomyدرصد تحت عمل جراحی 

رسد بهترین درمان بیماران مبتلا درمان با گرفتند که به نظر می
 .است Modified Radical Mastectomyروش 

یماران بررسی از جمله محدودیتهاي این مطالعه تعداد کم ب
. استکه نتایج این تحقیق را غیرقابل تعمیم کرده استشده 

همین اساس انجام مطالعات بیشتر بر روي موارد بیشتري از رب
  .گرددبیماران توصیه می

خطر و هاي پرهاي سالیانه در گروهپیشنهاد ما انجام معاینه
  . استدر سنین بالا توسط پزشک 

  تشکر و قدردانی
کارکنان بایگانی بیمارستان امام خمینی ساري که از کلیه 

  .گردداند قدردانی میدر انجام این کار همکاري داشته
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  هچکید
روانی قابل  - بارداري در معرض تغییرات جسمی اگرچه حاملگی یک پدیده فیزیولوژیک و طبیعی است، زنان در دوران  :زمینه و هدف

. پیامدهاي این تغییرات نه تنها سلامت مادر بلکه جنین و نه فقط حال بلکه آینده این دو را نیز تحت تاثیر قرار میدهد. اي قرار میگیرندملاحظه
با استفاده از پرسشنامه سلامت عمومی مذکور صورت مطالعه حاضر با هدف تعیین شیوع اختلالات روانی و عوامل مرتبط با آن در زنان باردار 

  .گرفته است
به مراکز  1389هاي دوران بارداري در پاییز سال نفر از زنان بارداري که جهت انجام مراقبت 250این مطالعه مقطعی در مورد  :روش بررسی

ابزار . اي انجام یافتگیري به روش خوشهنمونه. استبهداشتی درمانی شهرستان کوهدشت استان لرستان مراجعه کرده بودند، انجام گرفته 
  .آماري کاي دو مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتها با استفاده از آزمونیافته. بود GHQ 28گردآوري اطلاعات پرسشنامه

براساس . لات روانی هستندمشکوك به اختلا 41/26±1/6درصد زنان باردار با میانگین سنی  6/31دهد هاي پژوهش نشان میافتهی :هایافته
بین اختلالات . درصد است2/40درصد و سه ماهه سوم 1/23درصد، سه ماهه دوم 4/34نتایج میزان شیوع اختلالات روانی در سه ماهه اول

نشان داد که در ها همچنین یافته ،) p<0.05(داري وجود دارد اجتماعی رابطه معنی –روانی دوران حاملگی با عوامل فردي روانی و اقتصادي 
درصد از اختلال در عملکرد  24درصد از اختلال جسمانی و 4/24درصد ازاضطراب، 6/25درصد از افسردگی ،  4/42هاي دچار اختلال، نمونه

معناداري  همچنین بین اختلالات روانی و سن، میزان تحصیلات، رتبه بارداري، بارداري ناخواسته و تعداد فرزندان ارتباط. اجتماعی رنج میبرند
  )p<0.05(وجود دارد 

نتایج پژوهش بیانگر بالابودن اختلالات روانی در زنان باردار است و موید این مطلب است که این نوع مطالعات ضمن آگاهی از  :گیرينتیجه
لالات روانی برنامه ریزان و هاي آموزشی و پیشگیري از بروز اختتغییرات وضعیت سلامتی زنان باردار و عوامل مؤثر برآن، میتواند در زمینه

  .مدیران مراکز ارائه خدمات را یاري رساند
 (GHQ-28)اختلالات روانی، زنان باردار، پرسشنامه سلامت عمومی  :هاکلید واژه
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  مقدمه
وضعیت روانی مادر باردار در دوران بارداري تاثیر زیادي 

توجه نداشتن به . بر سلامت جسمی و روانی او و جنین دارد
با عواقب وخیمی همراه  تواندوضعیت روانی مادر باردار می

افسردگی شدید مادر باردار، احتمال  ،طبق تحقیقات. باشد
تصمیم به خودکشی و  ،زاییمرده ،شکایات دوران بارداري

ایی پاره در ).1(احتمال تولد نوزاد با وزن کم را افزایش میدهد
از موارد اختلالات روانی در مادر مانع از مراقبت کامل او از 

ایی همراه کنندها نوزاد شده و با عواقب متاثری خودش، جنین و
. تاثیر این اختلالات میتواند تا مدتها باقی بماند). 2(بوده است 

فعالی و کمبود توجه در کودکانی که از مادران مبتلا به بیش
آمدن بهره اند و همچنین پاییناختلالات روانی متولد شده

سالگی از مادرانی  11در سن )ه پسرژبوی(هوشی در کودکان 
اند گزارش شده ار بودهه در دوران بارداري به افسردگی دچک

اهمیت این موضوع زمانی روشنتر میشود که بدانیم  ).3(است
تنها تعداد اندکی از زنانی که ازافسردگی دوران بارداري رنج 
میبرند در جریان مراقبتهاي این دوران قبل و یا بعد از تولد 

بهمین دلیل گروهی از ). 5و4(میشوند نوزاد خود شناسایی
-صاحبنظران افسردگی را بیماري مخفی و غیرآشکار می

و گروهی دیگر معتقدند که این بیماري در گروه  )6(دانند
  ).7(زیادي از زنان درمان نشده باقی میماند

-اگرچه علت بروز این اختلالات روشن نیست ولی بررسی

ریز، روانی و دد درونها علل مختلف ژنتیکی، بیوشیمیایی، غ
آمادگی روانی ) 1(داننداجتماعی را در بروز آنها دخیل می

براي باردار شدن، زایمان و پرورش  همانند آمادگی جسمی
در زمینه اختلالات  .کودك از اهمیت زیادي برخوردار است

روانی دوران بارداري مطالعات متعددي صورت گرفته است 
 پرسشنامه سلامت عمومی در بررسیهاي که با استفاده از

(GHQ)  بطور انجام شده است میزان شیوع اختلالات روانی
 يبطور مثال این شیوع در مطالعه. متفاوتی گزارش شده است

 درصد 3/44دار در اوایل دوران بارداري زن بار 273که بر 
زن  108اي که روي درحالیکه مطالعه) 8(گزارش شده است

اختلالات در سه ماهه اول و سوم باردار ژاپنی انجام شد این 
) 9( گزارش شده است درصد 13و درصد17حاملگی بترتیب 

برخی مطالعات موید بالاتربودن شیوع اختلالات در سه ماهه 
در  اي که علایم افسردگی رادر مطالعه. سوم بارداري است

هفته بعد از زایمان  8بارداري وهمچنین در  32و 18هاي هفته
نشان داده که احتمال بروز افسردگی در  مقایسه کرده است

  .)10(هفته بعد از زایمان است 8شتر از بی 32هفته 
مادر  267اي که در شهرکرد بر روي ایران نیز مطالعه در

کننده براي انجام مراقبتهاي دوران بارداري انجام باردار مراجعه
درصد، 7/29لالات روانی در سه ماهه اول شد میزان شیوع اخت

درصد 6/39درصد و سه ماهه سوم 6/28اهه دوم سه م
اگرچه در مراکز بهداشتی درمانی کشور، مراقبت). 11(است

هاي دوران بارداري انجام میشود ولی توجه به مراقبتهاي 
این در حالی است که . جسمی در مرکز توجه قرار دارد

سلامت جسم در گرو سلامت روان و سلامتی روان مادر 
. ه و فرزندي است که او پرورش میدهدضامن سلامت خانواد

شیوع اختلالات روانی و وسعت نیاز مردم کشور به خدمات 
بهداشت روانی و همچنین محرومیت نسبی مردم روستاها و 
شهرهاي متوسط و کوچک از خدمات بهداشت روانی، 

. سازداهمیت پرداختن به این موضوع این تحقیق را مطرح می
این مشکلات مستلزم شناسایی  طبیعی است که توفیق در حل

عوامل مختلف فردي خانوادگی فرهنگی اجتماعی و اقتصادي 
است تا با اجراي مداخلات لازم به پیشگیري از اختلالات 

  .روانی پرداخته نسل آینده سالمتري داشته باشیم
  روش بررسی
 - ر یک مطالعه مقطعی از نوع توصیفیپژوهش حاض

زن باردار  250 مه رويتحلیلی است که با تکمیل پرسشنا
کننده به مراکز بهداشتی درمانی شهرستان کوهدشت مراجعه

شهرستان کوهدشت  .تکمیل شده است 1389در پاییز سال 
کیلومتري از  85فاصله شهرستان استان لرستان در  9یکی از 

شرکت  کلیه زنان باردار. قرار دارد) خرم آباد(مرکز استان
 هاي بارداري مراجعهم مراقبتکننده در این بررسی جهت انجا

  گیري بصورت نمونه .کرده و مورد مطالعه قرار گرفتند
مرکز  9ابتدا  .اي انجام شده استاي چند مرحلهخوشه

هاي مورد بررسی بهداشتی شهري و روستایی بعنوان خوشه
مرکز  5مرکز شهري و  4ها شامل این خوشه. مشخص شد
لازم بذکر است که هریک از مراکز روستایی . روستایی است
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تحت پوشش داشته است و در مجموع  چند خانه بهداشت را
مرحله  در. روستا تهیه شده است 62اطلاعات از زنان باردار در 
گیري تصادفی ساده انجام نمونه ،بعد داخل هر خوشه انتخابی

شرایط . افراد حایز شرایط تکمیل شود ونه باشده است تا نم
ر انتخاب افراد در نمونه میبایستی ضمن باردار بودن ساکن د

ماهه گذشته حادثه مناطق مورد نظر باشند و ظرف شش
غمباري نظیر طلاق و یا مرگ عزیزان براي ایشان اتفاق نیفتاده 

پس از ارایه توضیحات لازم به زنان واجد شرایط و . باشد
اطلاع از آمادگی آنان براي شرکت در مطالعه،  کسب

پرسشنامه توسط خود زنان باردار و در صورت بیسواد بودن 
  .توسط پرسشگر تکمیل شد
ها پرسشنامه بود که با توجه به اهداف ابزار گردآوري داده

قسمت عمده تدوین گردید؛ قسمت اول پرسشنامه که  در دو
سوال بود  20ل بر توسط گروه تحقیق طراحی شده بود مشتم

. آوردکه اطلاعات فردي جامعه مورد مطالعه را بدست می
پرسشنامه مشخصات فردي شامل متغیرهاي سن میزان 

شغل مادر باردار و همسر وي، قسمت دوم  تحصیلات و
 پرسشنامه. بود) -28GHQ(پرسشنامه استاندارد سلامت عمومی 

28 GHQ- روانی است گیري اختلالات یک وسیله معتبر اندازه
در این بررسی . که در تعداد متفاوت سوال طراحی شده است

در این . سوالی مورد بررسی قرار گرفت 28پرسشنامه 
پرسشنامه اختلالات در چهار بعد است که شامل ابعاد اختلال 

د اجتماعی و افسردگی اختلال در عملکر ،اضطراب جسمانی،
اعتبار آن  در مطالعات مختلف شاخصهاي. هستندقابل سنجش 

 84-88مورد ارزیابی قرار گرفته است و میزان حساسیت آن 
-  13( برآورد شده است درصد 79-82و ویژگی آن  درصد

هاي انتخابی توسط گروه هدف از در امتیازگذاري گزینه). 12
ها استفاده شده است که گزینه Bimodalروش سنتی 

زمودنی امتیاز داده شده و حداکثر نمره آ) 1-1-0-0(بصورت
عه حاضر با نمره برش در مطال. است 28با این روش برابر 
نظر گرفته شده است در نتیجه افرادي در 6احتساب کل ابعاد 

یا بیشتر آورده اند به عنوان  6که از این پرسشنامه امتیاز
تر بوده است پایین 6مشکوك به اختلال و افرادي امتیازشان از 

ه برش در ارتباط با هریک همچنین نمر. اندلم محسوب شدهسا

علایم جسمانی، اضطراب، عملکرد اجتماعی، (از ابعاد 
در نظر گرفته شده است لذا افرادي که در  2عدد ) افسردگی

گرفتند سالم و افرادي که نمره  2هریک از ابعاد  نمره کمتر از 
و بیشتر گرفتند، مشکوك به اختلال مذکور در نظر گرفته  2
  . شد

میانگین و (تحلیل اطلاعات از آمار توصیفی جهت تجزیه و 
و ) انحراف معیار و تنظیم جداول توزیع فراوانی مطلق و نسبی

از آمار توصیفی جهت تعیین . استفاده شد) کاي دو(استنباطی 
  .استفاده گردید SPSSاي افزار رایانهو همچنین از نرم

P-value   05/0کمتراز )P<0.05( در کلیه  و. دار تلقی گردیدمعنی
  . مراحل تحقیق ملاحظات اخلاقی رعایت گردید

 هایافته
زن باردار با میانگین سنی  250در این پژوهش 

میانگین سنی زنان . مورد مطالعه قرار گرفتند 52/5±22/25
سال بوده است با در 41/26±1/6مشکوك به اختلالات روانی

درصد مشکوك به اختلالات  6/31، 6نظر گرفتن خط برش
در زنان مشکوك به اختلال روانی . روانی بودند سلامت

 4/42شامل علایم افسردگی  ،GHQنمرات ابعاد مختلف 
 4/24درصد ،اختلال جسمانی  6/25درصد،علایم اضطرا بی 

این . درصد بود 24درصد و اختلال در عملکرد اجتماعی 
ها نشانگر این است که زنان باردار در این مطالعه بیشتر از یافته
  ).1جدول (بردندم افسردگی رنج میعلائ

  
  بعد سلامت 4شیوع اختلالات روان به تفکیک : 1جدول 

) اختلال جسمانی، اضطراب، اختلال در عملکرد اجتماعی، افسردگی(
  و کل
  

 نوع اختلال
 
  سالم

 تعداد)درصد(

  مشکوك به
  اختلال روانی 

 تعداد)درصد(
 جمع

 250 63)4/24( 187)6/75( اختلال جسمانی

 250 64)6/25( 186)4/74( اضطراب

اختلال در 
 عملکرد اجتماعی

)76(190 )24(60 250 

 250 106)4/42( 144) 6/57( افسردگی

 250 79)31.6( 171)6/68( کل
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داراي تحصیلات ) درصد 4/52( نان ز بیش از نیمی از
سوم  بیش از دو دار وخانه) درصد 6/95(ابتدایی و راهنمایی، 

 8/16حداکثر یک فرزند داشتند و تنها  )درصد 6/79(آنها 
. از آنها از وضعیت اقتصادي خوبی برخوردار بودنددرصد 

 31بیشترین شیوع مشکوك به اختلالات روانی در گروه سنی 
و کمترین میزان آن مربوط به گروه ) درصد 2/52(سال و بیشتر

  . دیده شد) درصد 4/26(سال  21-25سنی 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 7/66(در گروه مادران بیسواد بالاترین شیوع اختلالات 
در . در مقایسه با مادران با تحصیلات بیشتر دیده شد )درصد

 1/47(گروه مادرانی که دو فرزند و یا بیشتر داشتند، بیشترین 
 2/26(و گروهی که فاقد فرزند بودند، کمترین  )درصد
مادران در . دندشیوع اختلالات روانی را گزارش دا) درصد

و با وضعیت ) درصد 3/33(کمترین  وضعیت اقتصادي خوب،
میزان اختلالات رانشان ) درصد 2/44(بد و نامساعد، بیشترین 

  ).2جدول (دادند 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  توزیع فراوانی سلامت روان زنان مورد مطالعه بر اساس متغیرهاي مختلف جمعیت شناسی - 2جدول 
  

 متغیر
 
  سالم

 تعداد)درصد(

  بهمشکوك 
  اختلال روانی

 تعداد)درصد(
 p-value جمع

 سن

20 -14  
25 -21  
30 -26  
 وبیشتر31

)1/72(44  
)6/73 (53  
)2/73 (52  
)8/47 (22 

)9/27(17  
)4/26(19  
)8/26 (19  
)2/52(24 

61  
72  
71  
46 

  
P=0.01 

میزان 
 تحصیلات

  بیسواد
  ابتدایی
  راهنمایی
  دیپلم

 بالاتر از دیپلم

)3/33(10  
)8/67(40  
)8/77(56  
)6/72(53  

)75(12 

)7/66(20  
)2/32(19  
)2/22(16  
)4/27(20  

)25(4 

30  
59  
72  
73  
16 

  
P=0.001 

  شغل
 

  خانه دار
 شاغل

)6/68(164  
)6/63(7 

)4/31 (75  
)4/36(4 

239  
11 

  
P= N.S 

تحصیلات 
 همسر

  بیسواد
  ابتدایی
  راهنمایی
  دیپلم

 بالاتر از دیپلم

)50(6  
/)8/64(35  
)3/69(52  

)68(51  
)4/79(27 

)50(6  
)2/35(19  
)7/30(33  

)32 (24  
)6/20(7 

12  
54  
75  
75  
34 

  
p= N.S 

 شغل همسر

  کشاورز
  کارگر
  آزاد
  اداري
  بیکار
 سایر

)0/60(15  
)7/69(46  
)7/70(65  
)4/77(24  

)7/66(6  
)6/55(15 

)0/40(10  
)3/30(20  
)3/29(27  

)6/22(7  
)3/33(3  
)4/44(12 

25  
66  
92  
31  
9  

27 

P= N.S 

  تعداد فرزند
 

  فرزندبدون 
  تک فرزند

 و بیشتر 2

)8/73(96  
)6/69(48  
)9/52(27 

)2/26(34  
)4/30(21  
)1/47(24 

130  
69  
51 

  
P=0.02 

  سن ازدواج
 

20 -14  
25 -21  
 وبیشتر 26

)3/71(87  
)3/70(64  
)9/45(17  

 

)7/28(35  
)7/29(27  
)1/54(20 

122  
91  
37 

  
P= N.S  

  
 

وضعیت محل 
 سکونت

  شخصی
  استیجاري

 زندگی با اقوام 

)3/70(97  
)7/66(24  
)8/65(50 

)7/29(41  
)3/33(12  
)2/34(26 

138  
36  
76 

P=N.S 
 

وضعیت 
  اقتصادي

 

  بد
  متوسط
 خوب

)8/55(48  
)9/77(95  
)7/66(28 

)2/44(38  
)1/22(27  
)3/33(14 

86  
122  
42 

  
P=0.003  
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بارداري اولین ) درصد 2/47(نان باردار ز نزدیک به نیمی از
 2/21(نمودند و کمترین شیوع اختلالات خود را تجربه می

سه  گروهی که قبلاً. در این گروه گزارش شده است) درصد
 4/41(بار یا بیشتر بارداري را تجربه کرده بودند بیشترین شیوع 

از افراد مورد مطالعه  درصد 22تنها  را گزارش کردند، )درصد
یوع اختلالات در این گروه ش اند وحاملگی ناخواسته داشته

حدود دو برابر افرادي بود که براي بارداري خود طرح و 
از زنان مورد مطالعه از % 90نزدیک به  .ریزي داشته اندبرنامه

موافقت همسر واطرافیان خود در این حاملگی برخوردار بودند 
شیوع اختلالات در این گروه حداقل نصف افرادي بود که  و

  ).3جدول . (برخوردار نبودند از چنین حمایتی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
اگر چه مطالعات متعددي در زمینه بهداشت روان در کشور 
انجام شده است انجام مطالعه روي سلامت روان خانمهاي 
باردار باتوجه به تفاوتهاي اجتماعی و فرهنگی ایشان در نقاط 

 .است برخوردار ییمختلف کشور از اهمیت و اولویت بالا
باتوجه به نتایج حاصل از این مطالعه شیوع اختلال روانی در 

درصد بوده است که با رقم  6/31میان زنان باردار در لرستان 
سال  15ذکر شده براي شیوع سلامت روان در افراد بالاي 

همخوانی  )14(درصد ذکر شده است 7/35استان کردستان که 
  . دارد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  فراوانی سلامت روان زنان مورد مطالعه بر اساس سوابق مربوط به بارداريتوزیع  - 3جدول 
  

 متغیر
  سالم

 تعداد)درصد(

  مشکوك به
  اختلال روانی

 تعداد)درصد(
 p-value جمع

سن اولین 
  بارداري

 

20 -14  
25 -21  

 و بیشتر 26

)3/66(53  
)5/72(79  
)9/63(39 

)8/33(27  
)5/27(30  
)1/36(22 

80  
109  
61 

P= N.S  
 

  حاملگیسن 
 

  سه ماهه اول
  سه ماهه دوم
 سه ماهه سوم

)6/65(42  
)9/76(80  
)8/59(49 

)4/34(22  
)1/23(24  
)2/40(33 

64  
104  
82 

  
P=0.038  

 

  رتبه حاملگی
 

  اولین
  دومین

 و بیشتر3

)9/78(93  
)5/59(44  
)6/58(34 

)2/21(25  
)5/40(30  
)4/41(24 

118  
74  
58 

  
  

P=0.004  
 

حاملگی 
  ناخواسته

 

  بلی
 خیر

)1/49 (27  
)8/73(144 

)9/50(28  
)2/26(51 

)22(55  
)78(195 

  
P=0.001  

 

  سابقه سقط
  جنین
 

  بلی
 خیر

)2/59(29  
)6/70(142 

)40.8(20  
)4/29(59 

)6/19(49  
)4/80(201 

 
P= N.S  

 

  موافقت همسر
  با حاملگی

 

  بلی
 خیر

)4/71(160  
)3/42(11 

)6/28(64  
)7/57(15 

)6/89(224  
)4/10(26 

  
P=0.003  

 

موافقت اطرافیان 
 با حاملگی

  بلی
 خیر

)4/71(162  
)1/39(9 

)6/28(65  
)6/90(14 

)6/94(227  
)4/5(23 

  
P=0.002  

 

  بیماري خاص
 

  بلی
 خیر

)3/53(8  
)4/69(163 

)7/46(7  
)6/30(72 

15  
235 

  
P= N.S  
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نتایج  لازم بذکر است که نتیجه تحقیق حاضر در مقایسه با
درصد 21شیوع  سلامت روان بالغین درکشور با طرح ملی
شده در مطالعه مشهد که  اگرچه از رقم ذکر). 15(بیشتراست

درصد  6/57هفته پس از زایمان شیوع  8-6برروي مادران 
بوضوح کمتر و همچنین از نتایج زنان ) 16(راگزارش میکند
 40شیوع  روانی در شهر کاشان با اختلال به جوان مشکوك

  ).17(است درصد کمتر
وهش نشان داد بیشترین شیوع اختلالات روانی ژهاي پیافته

در سه ماهه سوم بارداري است و شایعترین اختلالات در طول 
بارداري افسردگی و اضطراب بوده است که با نتایج تحقیق 

  Kitamuraاگرچه در مطالعه ). 11(فروزنده همخوانی دارد
ماهه سوم کمتر از سه اپن شیوع اختلالات در سه ژدر ) 1996(

طبق نتایج ). 9(گزارش شده است)درصد  17و  13(ماهه اول 
تحقیق حاضر کمترین میزان شیوع اختلالات در سه ماهه دوم 

که علت این تفاوتها ممکن است  دیده شده است بارداري
 بدلیل عدم آمادگی روانی لازم براي شروع بارداري باشد و

  اطرافیان این  مسر وپس از تثبیت بارداري و حمایت ه
در سه ماهه سوم  ها به حداقل خود میرسد و مجدداًنگرانی

شدن به زمان زایمان و مسایل پس از آن این بدلیل نزدیک
  . رسداختلالات به حداکثر میزان خود می

در ارتباط عوامل موثر بر وضعیت سلامت روان دوران 
بین وهش حاکی از آن است که ژهاي این پبارداري یافته

به :دارد اختلال روانی و افزایش سن ارتباط معنادار مثبتی وجود
سال شیوع اختلالات تاحدود  31اي که در مادران بالاي گونه
نتایج مشابهی در  .سال است 31شتر از جمعیت زیر یبرابر ب دو

دیگر تحقیقات با تفاوت در گروه در معرض خطر بیشتر به 
مطالعه شریف و همکاران اثبات رسیده است بطوري که در 

سال  29-19میزان اختلالات روانی در گروههاي سنی  )1383(
و در مطالعه سپهرمنش ) 18(بیشتر از سایر گروههاي سنی بوده

نشان  بیشترین میزان اختلالات را 26-37گروه سنی  )1387(
  ). 17(داده اند
وهش نشان داد که بین میزان سواد و شیوع ژهاي این پیافته
لات ارتباط معناداري وجود دارد بنحوي که شیوع اختلا

برابر مقدار نظیر خود در  5/2اختلالات در مادران بیسواد 
ارتباط معنادار بین . استمادران با تحصیلات بالاتر از دیپلم 

در مطالعات  میزان تحصیلات و اختلالات روانی قبلاً
ات نیز به اثب) 1384(و بهدانی و همکاران ) 1387(سپهرمنش 
شاید علت این امر را بتوان اینگونه  ).16-17(رسیده است

توجیه کرد که تحصیلات بالاتر منجر به بالارفتن آگاهیها و 
تر جهت تطابق با محیط را فراهم بیافتن مکانیسمهاي مناس

  . میسازد
براساس این مطالعه بنظر میرسد عوامل روانی نظیر موافقت 

نوان عامل لگی فعلی به عهمسر و اطرافیان در ارتباط با حام
پذیري براي اختلالات روانی نقش محافظتی در مقابل آسیب

هاي بهدانی و داشته است که این نتایج هماهنگ با یافته
نشان  Sheng Le,and Perry, (2010) نینچهم). 16(همکاران است

اطرافیان باعث  حمایت اجتماعی از جانب همسر و دادند که
 نان باردار شده و موارد افسردگی راارتقا سلامت روان در ز
مطالعات قبل هم حاکی از آن بود  .)20(بشدت کاهش میدهد

که عدم موافقت همسر با حاملگی باعث بروز ترس، اضطراب 
 Abiodun از طرف دیگر نتایج). 17(و افسردگی در مادر میشود

نشان داده بود که داشتن همسر بدون حمایت باعث افزایش 
 ).21(در زنان باردار میشود اختلالات روانی

وهش نشان داد تعداد فرزندان و اختلال ژهاي این پافتهی
اي که در به گونه. مثبتی وجود دارد روانی اختلاف معنادار

اند بیشتر از آنان بوده است مادرانی که دو فرزند یا بیشتر داشته
تباط بین ار. اندا یک فرزند داشتهی که یا فرزند نداشته و
بودن اختلالات روانی در سیر مطالعات فرزندان بیشتر و بالاتر
همسو ) 1387(و سپهرمنش ) 1383(شریف و همکاران 

بتوان افزایش بار خانواده از  را شاید دلیل آن). 17و18(است
  . نظر اقتصادي و یا مسائل تربیتی فرزندان دانست

در این تحقیق بین وضعیت اقتصادي خانواده و اختلالات 
طوریکه بالاترین شیوع در  .نی ارتباط معناداري دیده شدروا

وضعیت اقتصادي بد و نامساعدي داشتند که با  که مادرانی بود
همخوانی ) 1382(و فروزنده) 1387(نتایج تحقیق سپهرمنش

  ).11و17(دارد
ارتباط حاملگی ناخواسته و شیوع اختلالات نیز در این 

ین اختلالات در شیوع اکه اثبات رسید بطوري ه تحقیق ب
نصف میزان  اند تاریزي باردار شدهمادرانی است که با برنامه

این یافته . گزارش شده در موارد حاملگی ناخواسته بوده است
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 ). 16(همخوانی دارد) 1384(هاي بهدانی و همکاران نیز با یافته

بطورکلی نتایج این تحقیق حاکی از درصد بالایی از زنان 
که آگاهی از این  هستندار اختلالات روانی باردار است که دچ

  امر ضرورت پرداختن به مسایل بهداشت روان توسط 
هاي مراقبتهاي دوران بارداري و بهداشت خانواده را برنامه
از آنجایی که حمایت اجتماعی در طول دوران . میطلبد

 بارداري میتواند به بهبود شرایط روانی مادران بیانجامد،
ها و آموزشی جهت همسران و خانوادهضرورت کلاسهاي 

توجیه ایشان نسبت به نقش حمایتی و موثري که بر نتایج 
باتوجه به نتایج تحقیق . بارداري خواهند داشت تاکید میشود

زایمانهاي مکرر و فرزندان زیاد میتواند به بروز اختلالات 
روانی در مادران منجر شود لذا رعایت تنظیم و بهداشت 

  . باید گوشزد شودهاي آموزشی رنامهخانواده در ب
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 گزارش مورد
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  هچکید
 هاي کلیوي براي جذب اسید از خوندر بیماري رنال توبولر اسیدوزیس بیماري، اسیدوز متابولیک به دلیل نقصان در توانایی توبول :مقدمه

  .جذب و ورود آن به ادرار رخ میدهد
  .هدف از این مطالعه معرفی یک مورد شیرخوار مبتلا به هیپوکالمی به دنبال رنال توبولر اسیدوزیس است :هدف

  .گزارش مورد با استفاده از پرونده، اخذ شرح حال از خانواده و بررسی متون مرتبط است :مواد و روشها
- کلیوي پروکسیمال بود که بعد از بستري در بیمارستان دچار تغذیه ضعیف می توبولر ماهه شناخته شده اسیدوز3بیمار، شیرخوار پسر  :هاافتهی

صبح روز بستري یک نوبت استفراغ سفید رنگ داشته است که توسط والدین به  شب قبل از بستري دو نوبت استفراغ زرد رنگ و. شود
کز به دلیل شیر نخوردن، آزمایش خون و الکترولیتهاي سرم و گازهاي خون شریانی انجام و بعد از مراجعه به این مر. بیمارستان آورده شد

 توبولر به دنبال سونوگرافی کلیه و مثانه و مجاري ادراري انجام و تشخیص اسیدوز. هیپوکالمی و اسیدوز متابولیک شیرخوار مشخص شد

  .کلیوي به عنوان علت هیپوکالمی در این شیرخوار مطرح گردید
ها مانند گاستروانتریت مهم است زیرا درمان آنها با هم متفاوت است و این امر با سایر بیماري کلیوي توبولر افتراق بین اسیدوز :گیرينتیجه

  .کلیوي شود توبولر تواند سبب تشدید هیپوکالمی در اسیدوزمی
 وارهیپوکالمی، رنال توبولر اسیدوزیس، شیرخ :ها کلید واژه
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  مقدمه
 گروهی به ،) Renal Tubular Acidosis(کلیوي توبولر اسیدوز

 به دلیل آنها جریان در که شودمی اطلاق کلیوي اختلالات از

 در .دهدمی رخ اسیدوز هاي کلیوي،لوله عملکرد در اختلال

کلیوي، عملکرد  توبولر به اسیدوز مبتلا بیماران از بسیاري
به  اما دهدرخ می اسیدوز چه اگر لذا و است طبیعیگلومرولها 

 طبیعی آنیونی شکاف نشده، دفع هايآنیون تجمع عدم دلیل

پتاسیم پلاسما بسته به نوع اسیدوز ممکن است  .بود خواهد
  ).1(تر باشدطبیعی، بیشتر یا پایین

 نیست، منفرد اختلال و بیماري کلیوي یک توبولر اسیدوز

 به کار زاییبیماري حالات بیان براي که است ايبلکه واژه

 به دنبال متابولیک اسیدوز بروز آنها، اشتراك وجه که رودمی

این سندرم با . است کلیوي هايعملکرد توبول در اختلال
اسیدوز اورمیک که با آنیون گپ بالا، کاهش فیلتراسیون 

ها همراه گلومرولی به همراه افزایش ترشح پروتئین از نفرون
 و پروکسیمال هايلوله در اختلال گاه). 2(است متفاوت است

هدف از این  .)3(دارد وجود دیستال هايلوله در اختلال گاه
ر لمطالعه معرفی یک مورد شیرخوار مبتلا به اسیدوز توبر

  .استکلیوي 
  معرفی مورد

ماهه که به علت تغذیه ضعیف از پنج  3بیمار شیرخوار پسر 
روز قبل و داشتن دو نوبت استفراغ زرد رنگ در شب قبل و 

لدین یک نوبت استفراغ سفید رنگ در صبح بستري توسط وا
به بخش اورژانس مرکز آموزشی درمانی  1390در آبان ماه 

. شوداطفال آورده و در بخش جنرال این مرکز بستري می
روز قبل از بستري را داشته که با  10کودك سابقه تب در 

سیلین، تب بیوتیک آموکسیمصرف قطره استامینوفن و آنتی
و ورم و  ر اسهال، یبوست، نفخیعلایم دیگري نظ. شودقطع می

قراري، آلرژي و همچنین سابقه جراحی و بستري در بی
  . بیمارستان نیز نداشته است
حال، چشمانش گودرفته، مخاط در معاینه شیرخوار بی

وزن . رنگ بودخشک و ملتحمه کمی کم دهان نسبتاً
سانتیمتر، ضربان قلب در دقیقه  67کیلوگرم، قد  800/5فعلی
ها و در سمع ریه. جیوه بود میلیمتر 45/75و فشارخون  112

وریدهاي ژوگولار برجسته . قلب مشکل خاصی گزارش نشد

نبود، ادم اندام تحتانی مشاهده نشد و شکم نرم و بدون 
  .اندها نیز نرمال بودهسایر سیستم. دیستانسیون بود

دار، ساکن روستا با سطح تحصیلات ساله، خانه 23مادر 
بارداري مشکل خاصی دوم راهنمایی است که در دوران 

کرده نداشته و داروي خاصی در زمان بارداري مصرف نمی
 6فرزند دیگر خانواده دختر . والدین نسبت فامیلی ندارند. است
ه مبتلا به رنال توبولر اسیدوزیس است که محلول پتاسیم سال

  .عموي بیمار نیز سابقه سنگ کلیه دارد کند،دریافت می
ه، ترم و ماحصل زایمان طبیعی شیرخوار فرزند سوم خانواد

، 3، پاریته 3گرم از مادري با سابقه گراوید  3950 با وزن
فرزند اول مادر در ماه سوم . استو دو فرزند زنده  1سقط

برنامه واکسیناسیون . شودبارداري به علت نامشخصی سقط می
  از هنگام تولد شیر مادر . استدر زمان مقرر انجام شده

شیر ) به دلیل رفتن مادر به کلاس(ماهگیخورد و از یک می
  . خوردخشک نیز می

حال بود و در معاینه، شیرخوار در هنگام پذیرش کمی بی
کیلوگرم و  800/5وزن فعلی کودك . چشمانش گود رفته بود

در دقیقه، فشار  112ضربان قلب. استمتر سانتی 67قد فعلی 
قلب مشکل ها و در سمع ریه. متر جیوه بودمیلی 45/75خون 

ملتحمه . خشک است مخاط دهان نسبتاً. خاصی گزارش نشد
وریدهاي ژوگولار برجسته . میرسدرنگ به نظر بیمار کمی کم

شود تورگور پوستی در ، ادم اندام تحتانی مشاهده نمینبود
شکم نرم است و دیستانسیون . خوب است ناحیه شکم نسبتاً

صداهایی . زندخند میاز نظر ارزیابی تکاملی شیرخوار لب. ندارد
شناسد و به طرف پدر و مادر خود را می. کندمعنی بیان میبی

  . گرددصداي بلند بر می
هاي بلافاصله بعد از پذیرش، آزمایش خون، الکترولیت

سرم و گازهاي خون شریانی انجام شد که نتیجه آزمایشات، 
ت نتایج مطالعا. موید هیپوکالمی و اسیدوز متابولیک بوده است

  .آمده است 3تا  1آزمایشگاهی در جداول 
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نتایج آزمایش هماتولوژي  :1جدول   
  

 آزمایش نتایج بیمار مقادیر طبیعی
5/5-3/4 58/3 RBC 

5/17-13 4/10 Hgb 

52-40 8/28 Hct 

450000-140000 51700 Platlate 

10-0 36 ESR 

3/5-5/3 2 K 

  
  کامل ادرار :2جدول 

  

 آزمایش نتایج بیمار
Positive(+) Blood/Hgb 

 WBC متعدد

 Bacteria جزئی

5-4 RBC 

8-7 Epithelial cell 
  
  

  گازهاي خون شریانی: 3جدول 
 

 آزمایش نتایج بیمار
32/7 PH 

9/5- BE 

1/18 CO2 

3/17 HCO3 

113 PO2 

27 PCO2 

در اولتراسونوگرافی کلیه و مثانه و مجاري ادراري، تصویر 
مدولاري نفروکلسینوزیس دو طرفه در هر دو کلیه مشهود بود 

نتایج . طبیعی دیده نشددر مثانه مورد غیراما 
  .الکتروکاردیوگرافی و رادیوگرافی قفسه سینه نیز طبیعی بودند

کودك به محض بستري به علت استفراغ و احتمال 
لیتر سرم دکستروز سالین اسیون ناشتا شد و پانصد میلیآسپیر

لیتر کلراید میلی 5ساعت همراه با 24در ) یک سوم دوسوم(
پس از دو روز سرم قندي نمکی به سرم . پتاسیم تجویز شد

اکی میلی 10اکی والان سدیم کلراید و میلی 15قندي همراه با 
 2ترات پتاسیم شربت پلی سی. والان کلراید پتاسیم تغییر یافت

لیتر سه بار در روز تجویز شد و شیرخوار پس از چهار میلی
روز بستري در بخش جنرال با شرایط عمومی خوب با نظر 

براي نفروکلسینوزیس بیمار . پزشک مربوطه مرخص گردید
در این سن اقدام درمانی خاصی انجام نشد و به توصیه پزشک 

  .ی به مطب مراجعه کندشیرخوار هر ماه براي ادامه روند درمان

  بحث
که به  استبتلا به رنال توبولر اسیدوزیس بیمار شیرخوار م

دنبال آن دچار هیپوکالمی شده است و به دلیل تغذیه ضعیف و 
رنال توبولر اسیدوزیس . استفراغ به بیمارستان آورده شده است

ت که جزء دیستال نوع کمیابی از بیماریهاي کلیه اس
-آنیونی همراه با هیپوکالمی تقسیمغیر اسیدوزهاي متابولیک

بندي این بیماري روش معمول براي تقسیم .شودبندي می
  .گیردصورت می 4مطابق جدول شماره

  
  تقسیم بندي رنال توبولر اسیدوزیس: 4جدول شماره 

  

 تقسیم بندي پاتولوژیک تقسیم بندي رایج نوع
I RTA  دیستال یا

 )هیپوکالمیک(کلاسیک
 ATPaseبه وسیله پمپ  NH4کاهش دفع 

II RTA کاهش جذب مجدد بیکربنات پروگزیمال 
III RTA  دیستال با دفع

 بیکربنات
 ؟

IV کاهش دفع  نوع هیپرکالمیکNH4 
 NHیا زیاد بودن  NH4کاهش نهفته دفع  RTAنوع ناکامل  بقیه

  
  اي منجر به چهار خصیصه ذیل نقص لوله IIو  Iدر نوع 

اسیدوز متابولیک، ثانیاً برخلاف اغلب اولاً : گرددمی
اسیدوزهاي دیگر که همراه با هیپرکالمی هستند در این دو نوع 
از رنال توبولر اسیدوزیس معمولاً هیپوکالمی وجود دارد، ثالثاً 
برخلاف اسیدوزهاي متابولیک دیگر که ادرار اسیدیته بیشتري 

، ادرار کنند در موارد یاد شده به دلیل نقص توبولیپیدا می
 Iدر نوع . شودقلیایی است و یا لااقل به طور بارزي اسیدي نمی

به علت اثر بافري استخوان در حالت اسیدوز، کلسیم و فسفات 
این اختلال . شودهاي کلیه فیلتره میبیشتري در گلومرول

تواند سبب رسوب همراه با وجود شرایط غیراسیدي ادرار می
کمبود . ینوز و نفرولیتیاز گرددکلسیم و فسفر و ایجاد نفروکلس

در نوع . استر به علت هیپوکالمی مزید بر علت سیترات ادرا
II ینوز و هیپوکلسیوري چندان شدید نیست و لذا نفروکلس

ولی به علت هیپرفسفاتوري قابل  نیستنفرولیتیاز در آن شایع 
بیماري به مراتب بیشتر از نوع  IIتوجه، نرمی استخوان در نوع 

I  رنال توبولر اسیدوزیس نوع ). 3(استII است، پروکسیمال 
مال در بازجذب یهاي پروکسکه به علت عدم توانایی توبول

از سه نوع دیگر آن  IIIنوع ). 4(شودبیکربنات ایجاد می
که با علایم  است IIو  Iنادرتر است و ترکیبی از نوع 
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یون اسیدوزمتابولیک، هیپوکالمی، استئوپروزیس، کلسیفیکاس
رنال توبولر  IVنوع  .مغزي و عقب ماندگی ذهنی همراه است

شود که به علت نقص در اسیدوزیس هیپرکالمیک نامیده می
و همکاران نشان   Brennerrمطالعه . دگردآلدوسترون ایجاد می

سال و بیشتر در جنس مؤنث  18در افراد بالاتر از  Iداد نوع 
سال و  18از بیشتر در سنین پایین تر  IIنوع  ).5(شوددیده می

  ). 6(شوددر جنس مذکر دیده می
 Iایجاد رنال توبولر اسیدوزیس نوع  باعث عوامل متعددي

 ایمنی خود اي بیماري را علل ترینشایع بالغین در. شودمی

 تشکیل روماتوئید آرتریت و) Sjogren(سندرم شوگرن  مانند

 اطفال در Iر اسیدوزیس نوع شایعترین علل رنال توبول .دهدمی

 انواع .شوندمی شامل ژنتیکی هايبیماري و ارثی را علل

در اطفال  IIباعث نوع  اکتسابی یا ارثی هايبیماري از متعددي
) Cystinosis( بیماري سینوستوزیس به ثانویه نوع ایدیوپاتیک و

 استفاده مولتیپل و میلوم بیماري علت شایعترین نیز بالغین و در

آن هیدراز  کربونیک آنزیم هايمهار کننده از

 کاهش موارد، اکثر در IVبروز نوع  علت). استازولامید(مانند

 غالباً نیز حالت این و بئده است آلدوسترون هورمون ترشح

بنابراین افتراق بین  .است رنین ترشح هورمون کاهش از ناشی
تیروتوکسیکوز، ها مانند رنال توبولر اسیدوزیس با سایر بیماري

ها با تروانتریت مهم است زیرا درمان آنهیپرآلدسترونیسم و گاس
تواند سبب تشدید هیپوکالمی هم متفاوت است و این امر می
 IIو  Iدرمان در هر دو نوع ). 7(شودرنال توبولر اسیدوزیس می

اسیدوز منجر  تصحیح. است یی، تصحیح اسیدوز با تجویز قلیا
. شودهاي دیگر از جمله کلسیم و فسفر میبه اصلاح تعادل یون

بهتر است براي تصحیح هیپوکالمی مقداري از قلیاي تجویز 
  .شده داراي ملح پتاسیم باشد

  
 گیرينتیجه

ها مانند افتراق بین رنال توبولار اسیدوز با سایر بیماري
گاستروانتریت مهم است زیرا درمان آنها با هم متفاوت است و 

  .سبب تشدید هیپوکالمی در این بیماري شود توانداین امر می

    

References 
1. Kelepouris E, Agus Z S, Overview of renal tubular acidosis. 
Retrieved from: http://www.uptodate.com/contents/overview-of-
renal-tubular-acidosis,2008. 

2. Batlle D, Moorthi KM, Schlueter W, Kurtzman N. Distal renal 
tubular acidosis and the potassium enigma. Semin Nephrol 2006; 
26(6):471- 478. 

گزارش مواردي از رنال توبولار اسیدوز . غفارپور مجید، دهقان قربانعلی نژاد. 3
با تظاهرات عصبی، مجله دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات 

  .39-44، ص )1375( 3و  2درمانی تهران، ش 
4. Quigley R. Proximal renal tubular acidosis. J Nephrol 2006; 19 
(Suppl 9): S41-S45.    

5. Brenner RJ, Spring DB, Sebastian A, McSherry EM, Genant 
HK, Palubinskas AJ, et al. Incidence of radiographically evident 
bone disease, nephrocalcinosis, and nephrolithiasis in various types 
of renal tubular acidosis. N Engl J Med 1982; 307(4):217-221. 

6. Chan JC. Renal tubular acidosis. J Pediatr 1983;102(3):327-340. 

7. Proximal renal tubular acidosis: Renal tubular acidosis - 
proximal; Type II RTA; RTA - proximal; Renal tubular acidosis 
type II. Last reviewed: December 19, 2011 Retrieved from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0001527/ 

  
  
  
  



  "دوفصلنامه علمی کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی گلستان"فراز /  28

  )23درپی پی( 1شماره  13دوره /  1390بهار و تابستان 

  گزارش مورد
  

  بدخیم در عمل جراحی تثبیت آرنجبروز هایپرترمی 
  

  3 دکتر محمد احمدي، 1 امین حسن زاد، 1 * سید علی موسوي مهاجر

  دانشجوي بیهوشی دانشگاه علوم پزشکی گلستان. 1
  هاي ویژه دانشگاه علوم پزشکی گلستانمتخصص بیهوشی و مراقبت. 2

  
   سید علی موسوي مهاجر: نویسنده مسؤول* 

  دانشگاه علوم پزشکی گلستان :نشانی
_____________________________________________________________________________________  

  
  

  هچکید
نام . گزارش شده است 1960یکی از عوارضی است که تحت شرایط بیهوشی رخ میدهد و اولین بار در سال ) MH(هایپرترمی بدخیم :مقدمه

 Autosomal(عضلانی-هایپرترمی بدخیم بعلت بیماري عصبی. است) Malignant HyperPyraxia(هایپرپیراکسیا بدخیم دیگر این بیماري

Dominate (همراه با آزاد شدن کلسیم)Ca2+(داروهاي استنشاقی بیهوشی است،..  
تحت درمان با داروي کاربامازپین قرار ، که داراي سابقه تشنج بوده و ASA2ساله با کلاس  21مورد گزارش شده آقایی است  :معرفی مورد

اي و حساسیت به داروي خاصی را گونه سابق بیماري زمینهبیمار هیچ. بیمار براي تثبیت آرنج به اطاق عمل مراجعه کرده بود. استداشته
چار تعریق، افزایش قند خون، دقیقه د 30بیمار بعد. القاي بیهوشی توسط نسدونال، فنتانیل و ساکسینیل کولین صورت پذیرفت. نداشته است

  .دهدفشار خون و ضربان قلب شد که نشان از هایپرترمی بدخیم می
با توجه به ماهیت تهدیدکننده زندگی هایپرترمی بدخیم و امکان آن حتی در موارد با سابقه منفی در اعمال جراحی اورتوپد، : گیرينتیجه

  .تر و کاهش عوارض هایپرترمی بدخیم نقش بسزایی داردص سریعپایش مداوم بیمار و شرح حال دقیق همواره در تشخی
 ، آرنجهایپرترمی بدخیم، تثبیت :ها کلید واژه
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  مقدمه
هاي بدن در زیر از فعالیت یکی) MH(هایپرترمی بدخیم

نام  .گزارش شده است 1960بیهوشی که اولین بار در سال 
  دیگر این بیماري هایپرپیراکسیا بدخیم

)Malignant HyperPyraxia (است)شماري از  1977در سال . )1
اي براي هایپرترمی متخصصین بیهوشی در دانمارك موسسه

آوري بدخیم تاسیس کردند که هدف این موسسه جمع 
هایپرترمی بدخیم به . )2(استاطلاعات درباره این بیماري 

همراه با ) Autosomal Dominate(عضلانی -علت بیماري عصبی
،داروهاي استنشاقی بیهوشی که یکی )+Ca2(آزادشدن کلسیم

در دنیا  1:15000از مهمترین علت مرگ در این بیماران با تعدا
بوجودآمدن این بیماري از علتهاي  ).4)(3(گزارش شده است

اشاره به اختلالات فارماکوژنتیک بهمراه افزایش متابولیسم 
و افزایش ) 3(عضلات اسکلتی، رژیدیتی اندام، رابدومیولیز

هاي و عوامل وراثتی مثل گیرنده) 5) (3(سریع دماي بدن
که به  SRهایی که به شکل و پروتئین) Ryanodine(ریانودین
این بیماران  ).3(ا اعلام شده استدر دنی) 5(1:14000تعداد

افزایش نمک خون و از بین رفتن تعادل  دچار هایپرمتابولیسم،
PH 4(هاي کلیه استکبدي و آسیب-به همرا بیماري عصبی.( 

طی مقالات گزارش شده تا به امروز تست تشخیصی براي این 
توان از تست بیماران یافت نشده است اما طی شواهد می

وي عضلات اسکلتی است و در رکافئین بر/نانقباضی هالوتا
مطالعات اخیر گزارش شده است که تنها کروموزمی که سبب 

  )6)(5.(است 19q13.1شود کروموزوم می MHبوجود آمدن 
  معرفی مورد

گ و با کلاس .ساله به نام م 21مورد گزارش شده آقایی است 
ASA2  که داراي سابقه تشنج بوده و تحت درمان با داروي،

گونه سابق بیماري بیمار هیچ. کاربامازپین قرار داشته است
اي و حساسیت به داروي خاصی را نداشته است اما در زمینه

روز قبل از عمل جراحی اصلی براي پین گذاشتن در ناحیه 2
 وارد اتاق عمل شده و بیهوشی عمومی با ماسک را ساعد،

دریافت کرده بود که براي بیهوشی از داروهاي تیوپنتال سدیم 
بیمار براي تثبیت آرنج . و میدازولام و فنتانیل استفاده شده بود

بیمار  .به اتاق عمل بیمارستان پنج آذر مراجعه کرده بود مجدداً
بیهوشی عمومی گرفت و براي شروع بیهوشی از داروهاي 

 2د از بیمار بع .لین استفاده شدفنتانیل و ساکسینیل کو نسدونال،
شدن لارنگوسکوپی شد و زیر ونتیلاتور قرار دقیقه پره اکسیژنه

نیتروس  گرفت و براي ادامه بیهوشی از داروهاي ایزوفلوران،
اکساید و اکسیژن و آتراکوریوم استفاده شد که آتراکوریوم 

بیمار در طول عمل تحت  .شوددقیقه تکرار می 25هر 
 متري، الکتروکاردیوگرام،پالس اکسی شامل،مانیتورینگ 

در حین  دقیقه، 30فشارسنج غیر تهاجمی بود که بعد از 
جراحی بیمار دچار تعریق شدید شد که طبق نظر متخصص 
بیهوشی ایزوفلوران قطع شد و براي ادامه بیهوشی بیمار از 
داروي پرپوفول استفاده کردند در زمان تعریق شدید علائم 

 نضربا ،%99که شامل میزان اشباع اکسیژنی بیمار  حیاتی بیمار
متغییر  70/110و فشار خون بیمار  120تا  110قلب بیمار بین 

ابتدا به بیمار مخدر تزریق شد تعریق بیمار کمتر شد ولی  .بود
 290برطرف نشد و بعد از آن قند خون بیمار چک شد و 

ره قند دوبا گزارش شد و براي اطمینان بیشتر از این میزان،
  بیمار را چک کردند که دستگاه همان میزان قند را نشان 

واحد  5بلافاصله به بیمار  گیري مجدد،داد و بعد از اندازهمی
انسولین زیرجلدي زده شد و براي بار آخر قندخون بیمار 

رسید و تعریق بیمار ادامه  270گیري شد که این میزان به اندازه
دچار تغییر خاصی نشده بود که یافت اما علائم حیاتی بیمار 

د که در وهله اول یناگهان ضربان قلب بیمار به صفر رس
کند که ممکن است لیدها از متخصص بیهوشی احساس می

متخصص  بدن بیمار جدا شده است اما بعد از اطمینان از لیدها،
به همراه یکی دیگر از  CPRمتوجه ارست قلبی بیمار شده و 
دقیقه بیمار به  10رفته و بعد از متخصصین بیهوشی صورت گ

بعمل آمده  ABGگردد و در این حین از بیمار حالت اولیه برمی
در حین .بوده است Po2:180و  Pco2:120که نشان دهنده 

مشاور قلب اورژانسی هم انجام  رسیدگی به وضعیت بیمار،
گرفته و از بیمار اکو بعمل آمد که در حین انجام اکو بیمار 

 CPRدقیقه  30قلبی کرده و بعد از یک ساعت و  ارست مجدداً
دکتر  CPRدر حین  .نمایدوفقیت آمیز نبوده و بیمار فوت میم

اورتوپد معالج اشاره به رژیدیتی و سختی اندام کرد و با توجه 
 به علائم موجود و با مشورت با دیگر متخصصین بیهوشی،

هاي که بعد از بررسی.بدخیم شده است یبیمار دچار هایپرترم
مجدد از ایرادهاي موجود نشان داده شد که راه خروجی 
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دستگاه بیهوشی بسته بوده است و بیمار در طول عمل هواي 
 .بازدمی خود را استنشاق میکرده است

  
  علائم حیاتی قبل از عمل

 37 دماي بدن

 82 نبض

 18 تنفس

 
  

 آزمایشات قبل از عمل

WBC 7700 

RBC 4.76 

Hb 14.1 

Hct 41.9% 

PLT 212 

FBS 110mg/dl 

Creatinine 1mg/dl 

BUN 10mg/dl 

Sodium 135mEq/L 

Potassium 4mEq/L 

  

ABG بعد از عمل 

Po2 180 
Pco2 120 

PH 7.10 

  
  : بحث

اثر  هایپرترمی بدخیم یک میوپاتی تحت بالینی یا بر
توسط هوشبرهاي  توانداست که می )18( فارموکولوژنتیک

کولین و و ساکسینیل استنشاقی مثل هالوتان و سووفلوران
هاي سنگین و ن استرس، ورزشعلائمی دیگري همچو

سفتی  این سندرم با آریتمی، .ایجاد شود) 18(حرارت
افزایش دماي بدن و  اسیدوز متابولیک و تنفسی، عضلات،
خص کی مشیمیوگلوبینوري و اختلالات الکترول ،Cpkافزایش 
علائم ساکسنیل کولین در ایجاد هایپرترمی  )18،8،7.(شودمی

که اگر این  استها بدخیم افزایش دماي بدن و اریتمی در بطن

هاي بدن و پروسه ادامه یابد سبب ایجاد سفتی جنرالیزه در اندام
افزایش  در نهایت سبب ایست قلبی همراه با افزایش پتاسیم،

تشخیص . )18(استین کلر در ادرار و افزایش کراتین
  :فاکتور است 3هایپرترمی بدخیم با 

  دقیقه 15گراد هر درجه سانتی 1افزایش دماي بدن -1
 2-Base Excess<5  میلی اکی والان  

3-Paco2<60 میلی لیتر  
 .که هر سه مورد در بیمار فوق وجود داشته است

پاتوفیزیولوژي هایپرترمی بدخیم مربوط به اختلالات هموستاز 
همچنین حساسیت به  .)9،7(است در عضلات اسکلتیبدن 

هایپرترمی بدخیم ممکن است توسط اختلال ژنتیکی و 
که روي کروموزوم ) 10،5(موتاسیون در ژن رسپتور ریانورین

 درصد 75-3اما  ).11،7،6،5(قرار گرفته ایجاد شود 19
بیمارانی که هایپرترمی بدخیم دارند اختلال ژنتیکی و 

بنابراین بنظر میرسد  .تور ژن ریانودین ندارندموتاسیون در رسپ
ایجاد هایپرترمی بدخیم نه تنها با اختلال ژنتیکی همراه است 

و همکارانش  Strazis)12.(بلکه سایر عوامل هم دخیل هستند
بیمار با هایپترمی بدخیم را گزارش نمودند که در  503حدود 

موارد بیهوشی قبلی بدون عارضه  درصد9/20حدود 
و همکارانش نشان دادند که عدم وجود  Britt. )13(ندداشت

. )14(کندهایپرترمی بدخیم را رد نمی عارضه در بیهوشی قبلی،
دقیقه هالوتان گرفته  25بیماران فوق در بیهوشی قبلی حدود 

دقیقه هالوتان گرفت پس طول  75بود و در این بیهوشی حدود 
 2تواند ن میمدت تماس با هالوتان به همراه ساکسینیل کولی

تغییر در  .بدخیم باشد فاکتور مهم در ایجاد هایپرترمی
متابولیسم یون کلسیم در اثر ساکسینیل کولین ممکن است با 

کند چرا هایپرترمی اسنشاق هالوتان شدید شود که توجیه می
افزایش فشارخون و . شوددقیقه ایجاد می 75بدخیم پس از 

افزایش متابولیسم یون تواند مربوط به ضربان قلب نیز می
رسد سوکسینیل بنابراین در این مورد بنظر می .کلسیم باشد

هاي افتراقی در تشخیص .کولین و هالوتان هردو سهیم باشند
، هیپوونتیلاسیون و ، سپسیساین مورد شامل هیپرترمی بدخیم

هاي خون منفی نتایج کشت .استسندروم نورولپتیک بدخیم 
  همچنین بیمار دارویی  .کردسمی را رد تشخیص سپتی

اشد و همچنین گرفت که بنفع سندروم نورولپتیک بدخیم بنمی
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وجود  .، هیپوونتیلاسیون رد شدبخاطر تنفس مکانیکی
  هیپرکاربی، اسیدوز و افزایش دما، هیپرترمی بدخیم را 

اگرچه تایید تشخیص فقط با بیوپسی عضله  ).15(رساندمی
ه تشخیص قطعی باشد غیر ولی این تست در مواردي ک است

در درمان هیپرترمی بدخیم هدف قطع  ).16(ضروري است
کننده، تصحیح افزایش دما و اختلالات عامل شروع
دانترولن هم با جلوگیري از آزادسازي یون  .استالکترونیکی 

کلسیم نقش مهمی در درمان دارد که در مورد این بیمار 
بدخیم یک  یپرترمیباتوجه به این که ه ).17(استفاده گردید

توان گفت که بیماري فوق می) 16(بیماري اتوزوم غالب است
که در عمل قبلی خود  استیک مورد هیپرترمی بدخیم ارثی 

خود بدنبال  با هالوتان مشکلی نداشت ولی در عمل اخیر

تر دچار کولین و هالوتان به مدت طولانیاستفاده از سوکسینیل
این موارد مصاحبه و آگاهی هیپرترمی بدخیم گردید که در 

دادن کامل به اطرافیان خانواده فرد حساس به هیپرترمی بدخیم 
با  .شودسبب پیشگیري و کاهش عارضه هیپرترمی بدخیم می

توجه به این که هیپرترمی بدخیم فقط تحت تاثیر عوامل 
بنابراین  بوده استژنتیک نبوده و سایر عوامل هم در آن دخیل 

  ر بیهوشی قبلی، این بیماري را رد عدم وجود عارضه د
کند، پس پایش مداوم بیمار و شرح حال دقیق همواره در نمی

تر و کاهش عوارض هیپرترمی بدخیم تاثیر تشخیص سریع
  )16و 15.(بسزایی دارد
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  ترجمه
 

  عروقی - هاي قلبینقش فاکتورهاي ژنتیکی در بیماري
  

  ایوب خسروي :مترجم
  دانشجوي دکتري تخصصی پزشکی مولکولی

  دانشگاه علوم پزشکی گلستان  ،هاي نوین آوريدانشکده فن
_______________________________________________________________________________________________________  

 
 مقدمه

مطالب مفیدي را در خصـوص نقـش    درنظر داریمدراین مقاله 
هرچند  .عروقی بیان نمائیم-فاکتورهاي ژنتیکی در بیماریهاي قلبی

  .دلایلی مبنی بر ماهیت وراثتی این بیماریها نیز در دست است
  :عروقی تک ژنی -هاي قلبیناهنجاري

ــا از بیمــاري  ــیبیشــتر اطلاعــات م ــی براســاس -هــاي قلب عروق
بارة مکانیسم ایجاد بیماریهاي و درپاتوفیزیولوژي این بیماریهاست 

براي درك بهتر این موضـوع بـه   . ژنی اطلاعات اندکی داریمتک
 .پردازیمبررسی اساس ژنتیکی تعدادي از بیماریها می

  :و بیماري شریان کرونر LDLارزیابی میزان 
ــوپروتئین اصــلی  Low-density lipoprotein  (LDL(مولکــول  ، لیپ

ــدة کلســترول در  حمــل ــی از   کنن ــل اشــکال مختلف پلاســما و عام
در چهـار  ). 1تصـویر  (شـود هاي کرونر قلب محسـوب مـی  بیماري

کـه   )LDL )LDLRsهـاي کبـدي   ت گیرنـده ی ـفعال ،بیماري تک ژنـی 
کنند، مختل شده و سـطح  را از پلاسما خارج می LDLبطور طبیعی 

   ).1جدول (رود بالا می LDLپلاسمایی 
  
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  

) Familial hypercholesterolemia(هایپرکلسـترولمی فـامیلی   بیماري
ژنـی اسـت کـه نقـش آن در افـزایش سـطح       اولین ناهنجاري تـک 

الگـوي تـوارث ایـن بیمـاري     . آشـکار شـده اسـت    LDLپلاسمایی 
هایپرکلسترولمی فامیلی  عامل اصلی بیماري. غالب اتوزومی است

نـوع   600، البتـه بـیش از   اسـت LDL هـاي کبـدي   کمبود گیرنـده 
افـراد مبـتلا شناسـایی شـده      ) LDLR )LDLR geneجهـش نیـز در ژن   

نفـر نسـبت بـه یکـی از ایـن       1نفر  500دست کم از هر ). 5(است 
نفر  1جهشها هتروزیگوت است، در حالیکه از هر یک میلیون نفر 

تعــداد . ممکـن اسـت نســبت بـه همـان جهــش هموزیگـوت باشـد      
در افراد هتروزیگوت نصف افراد طبیعی و سطح  LDL هايگیرنده

LDL  برابر افراد طبیعی است، در حالیکه سـطح   2-3آنانLDL  در
افـراد  . شـود برابر افراد طبیعی برآورد مـی  6-10افراد هموزیگوت 

  هموزیگــــــوت بیمــــــاري تصــــــلب شــــــریان شــــــدیدي    
)severe coronary atherosclerosis (ًدر دوران کـودکی   دارند و معمولا

نقـص در انتقـال لیپـوپروتئین جـذب     . میرنـد بر اثر سکتۀ قلبـی مـی  
  . دهدرا افزایش می LDLکلسترول و سنتز 

  
 
 
  
 
 
 
 
 
  
  
  

  دهند را افزایش میLDL هاي تک ژنی که سطح پلاسمایی بیماري: 1جدول 
 )mg/dl( میزان تقریبی کلسترول پلاسما مکانیسم مولکولی ژن جهش یافته بیماري

  فامیلیهایپرکلسترولمی 
  هموزایگوس
 هتروزایگوس

LDLR 

 
   گیرنده قادر به جذب کلسترول نیست

300 

650 

  APOB-100بیماري نقص لیگاند فامیلی
(Familial ligand-defective 

apolipoprotein B-100) 
  هموزایگوس
 هتروزایگوس

APOB-100  
  
 

متصل  LDL قادر نیست به گیرندة  B- 100 آپولیپوپروتئین 
 شود

  
275 

 

325 

 LDL 450 گیرندة  اختلال در فعالیت ARH هایپرکلسترولمی مغلوب اتوزومی

تولید فاکتورهاي رونویسی تنظیم کنندة سنتز  و دفع  ABCG8 و ABCG5 سیتواسترولمیا
 کلسترول کبدي متوقف می شود

150–650 

 
 ضرب نمائید 0.02586براي تبدیل این اعداد به میلی مول بر لیتر آنها را در *  
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، کــه   APOB-100هــاي مربــوط بــه ژن  بعنــوان مثــال جهــش  
ــوپروتئین  ــیB-100 آپولیپ ــوپروتئین را کــد م ــد، اتصــال آپولیپ   کن

 B-100  به گیرندة LDL و تصفیۀLDL    پلاسمایی را کـاهش میدهنـد
از ). 6(شـوند مـی  APOB-100و باعث بیماري نقص لیگاند فـامیلمی  

ــه جهــش   1000هــر  ــک نفــر نســبت ب ــه ژن نفــر ی ــوط ب   هــاي مرب
 APOB-100   پروفایــل لیپیــدي و بیمــاري    . هتروزیگــوس اســت

کلینیکی این افراد شبیه به افراد مبـتلا بـه هایپرکلسـترولمی فـامیلی     
ــت ــترولمیا. هتروزیگـــوت اسـ ــاري ) Sitosterolemia(سیتواسـ ناهنجـ

 ABC G5اتوزومی نادري است که بخاطر جهش در ژنهاي سـازندة  
محصول . شودو از دست رفتن عملکرد آنها حاصل می ABC G8و 

دهنـدة کاسـت ماننـد متصـل     هـاي انتقـال  طبیعی این ژنهـا مولکـول  
اسـت کـه    ATP )ATP-binding cassette (ABC) transporters شـونده بـه  

همراه با هم در جهت خـارج نمـودن کلسـترول بـه داخـل فضـاي       
  ).8و 7(نمایندروده و در نتیجه کاهش جذب آن عمل می

هایپرکلسترولمیا یک بیماري اتوزومی مغلوب بسیار نادر اسـت  
علـت مولکـولی ایـن    ). میلیـون نفـر   10کمتر از یک مورد در هر (

وجود نقص در یک پروتئین آداپتور کبدي اسـت   بیماري احتمالاً
 LDLهـاي  پلاسمایی نتواند از طریق گیرنده LDLشود که سبب می
 سطح  ARH ن سازندة پروتئینوجود جهش در ژ ).9(خارج شود 

LDL      پلاســــــما را بــــــه انــــــدازه بیمــــــاران مبــــــتلا بــــــه  
  

  
  
  
  
  
  
 
 
  
  
  
  
  
  

اغلب افراد . بردهایپرکلسترولمی فامیلی هموزیگوس بالا می
هاي مبتلا به هایپرکلسترولمی در جامعه علت بیماري را رژیم

غذایی پرچرب و اطلاعات اندك در خصوص استعداد چاقی و 
اختلال  ،هاي تک ژنیمطالعۀ ناهنجاري. دانندمیژنهاي معیوب 

فوق، بیانگر اهمیت  يهامانند نمونه LDLدر مسیرهاي گیرنده 
هاي سنتز و دفع کلسترول در کبد هستند و هدفهاي مولکولی مسیر

بعنوان مثال . باشندسطح پلاسمایی کلسترول میمهمی براي کنترل 
نتیجۀ درك اساس  )statin(هایپرکلسترولمی با استاتین درمان

  .مولکولی این ناهنجاري است
درصدي  20فشار خون بالا با شیوع حدود : فشار خون

فشار . شایعترین بیماري کشورهاي صنعتی محسوب می شود
نظیر سکته ناقص، انفارکتوس  ییبالا با بسیاري از بیماریهاخون 
مرتبط ) renal failure(ونقص کلیه)myocardial infarction(میوکارد
تعداد زیادي از مطالعات کارآزمایی بالینی نشان داده اند . است

که کاهش فشارخون میزان بروز سکته ناقص و انفارکتوس 
عوامل ژنتیکی و محیطی ). 10(دهد میوکارد را کاهش می

متعددي مطالعۀ تغییر فشارخون در جامعه را با دشواري مواجه 
در عوض مطالعۀ جهشهاي موجود در ژنهاي منفرد . اندساخته

نادري که باعث تغییر فشارخون شده و از الگوي وراثت مندلی 
  ). 2جدول(استکنند، بسیار مثمرثمر تبعیت می

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  *.شوندهاي تک ژنی که سبب افزایش یا کاهش فشار خون میبیماري: 2جدول 
 فشار خون مکانیسم مولکولی نوع جهش نام بیماري

 آلدوسترونیسم قابل درمان گلوکوکورتیکوئید
Glucocorticoid-remediable 

aldosteronism 

 سازندة آلدوسترون سنتازمضاعف شدن ژنهاي 
aldosterone synthase  بتا 11و-

 توسط کراسینگ اوور نامتعادل هیدروکسیلاز

پروتئینی با فعالیت آلدوسترون سنتازي )  Ectopic expression(بیان اکتوپیک
 که توسط کورتیکوتروپین تنظیم شده و باعث افزایش حجم پلاسما می گردد

افزایش فشار 
 خون

کاهش فشار  فعالیت ناقص آنزیم آلدوسترون سنتاز سبب کاهش حجم پلاسما می شود جهش در ژن سازندة آلدوسترون سنتاز آلدوسترون سنتازکمبود آنزیم 
 خون

-21(هیدروکسیلاز-21کمبود آنزیم 
Hydroxylase deficiency( 

کاهش فشار  م پلاسما می شودفقدان آلدوسترون در گردش خون سبب کاهش حج هیدروکسیلاز-21جهش در ژن سازندة آنزیم 
 خون

 مینرالوکورتیکوئیدفزونی مشهود 
)mineralocorticoid( 

افزایش فشار  فقدان آلدوسترون در گردش خون سبب کاهش حجم پلاسما می شود هیدروکسیلاز-بتا 11جهش در ژن سازندة 
 خون

لیگاند جهش در ژن سازندة دمین متصل شونده به  افزایش فشار خون ناشی از حاملگی
 مینرالوکورتیکوئید گیرندة

-21 يها گروه فاقد ياستروئیدها بوسیلۀ مینرالوکورتیکوئید فعال شدن گیرندة
بدلیل افزایش سطح  "احتمالا()  hydroxyl groups-21(هیدروکسیل

 )پروژسترون در دوران حاملگی است

افزایش فشار 
 خون

سودوهایپوآلدوسترونیسم نوع 
1)Pseudohypoaldosteronism type( 

 )غالب اتوزومی(

-Loss-of(جهش هاي کاهش دهندة فعالیت
function mutations  (در گیرندة 
 مینرالوکورتیکوئید

 نمک بازجذب کاهش سبب مینرالوکورتیکوئید کاهش جزئی فعالیت گیرندة
 یابد یم بهبود پرنمک غذایی رژیم از استفاده و سن افزایش با که شده

کاهش فشار 
 خون

افزایش فشار  شود یم آن فعالیت افزایش به منجر کهENaC ترمینال -Cحذف دمین  ENaCي  δیا  βجهش در زیرواحد  ) Liddle’s syndrome(سندرم لیدل
 خون

 جهش هاي کاهش دهندة فعالیت در زیرواحدهاي  )مغلوب اتوزومی( 1سودوهایپوآلدوسترونیسم نوع 
ENaC 

 مینرالوکورتیکوئید گیرندة که با فعال شدن ENaC زیرواحدهاي اختلال در
 استیابد و نیاز به مکمل هاي پرنمک توسط آلدوسترون و افزایش سن بهبود نمی

کاهش فشار 
 خون

-جهش هاي کاهش دهندة فعالیت در ژن کمک ) Gitelman’s syndrome(سندرم گیتلمن
کلرید سدیم لولۀ خمیدة ) cotransporter(ناقل

 ) distal convoluted tubule(دیستال

-کاهش جذب نمک از لولۀ خمیدة دیستال سبب فعال شدن سیستم رنین
 فعالیت مینرالوکورتیکوئید با فعال شدن گیرندة "آنژیوتانسین می شود و متعاقبا

ENaC گردد یم برقرار نمک تعادل و یابد یم افزایش. 

فشار خون طبیعی 
یا کاهش فشار 

 خون
جهش هاي کاهش دهندة فعالیت در ژنهاي مورد  Bartter’s syndromeسندرم بارتر 

نیاز جهت بازجذب نمک در لولۀ ظخیم صعودي 
 )thick ascending loop of Henle(هنله

-کاهش بازجذب  نمک در لولۀ ظخیم صعودي هنله سبب فعال شدن سیستم رنین
 تعادل ENaC فعالیت افزایش با و هشد مینرالوکورتیکوئید آنژیوتانسین و گیرندة

 .گردد یم برقرار نمک

فشار خون طبیعی 
یا کاهش فشار 

 خون
  
*ENaC بیانگر کانال سدیمی سلول هاي اپی تلیال)epithelial sodium channel (است 
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ــول   ــز مولکـ ــراف آن از    LDLمرکـ ــترول و اطـ ــتر کلسـ از اسـ
. تشکیل شده اسـت  B-100 مولکولهاي فسفولیپید و آپولیپوپروتئین 

ساز بزرگتري بـه نـام   را بصورت ذرات پیشLDL کبد مولکولهاي 
VLDL ) very-low-density lipoprotein( ــی ــد کــه حــاوي  ترشــح م   کن
هـاي داخـل   مویرگ. هسـتند گلیسـریدها و اسـترهاي کلسـترول    تري

گلیسـریدها را حـذف و ذرة لیپیـدي بـه     ماهیچه و بافت چربی تري
LDL مولکول . یابدتغییر می LDL  کنـد و  درون پلاسما گردش مـی

سطح سلول کبدي  LDLآن به گیرندة B-100 بخش آپولیپوپروتئین 
بـه روش اندوسـیتوز    LDLRمتصل به  LDLمولکول . شودمتصل می

وارد سـلول کبــدي  ) receptor-mediated endocytosis(بواسـطۀ گیرنـده  
یـــک چرخـــۀ فیـــدبک . شـــده و در لیـــزوزوم تجزیـــه میگـــردد

ــی ــده) negative-feedback loop(منف ــاي تعدادگیرن   را تنظــیمLDL ه
با افزایش سطح کلسترول سـلولهاي کبـدي رونویسـی از    . کندمی 

  درون پلاســما بــاقی  LDLهــاي ده و مولکولمهــار شــ LDLRژنهــاي 
هاي کبدي رونویسـی از  کاهش کلسترول سلولبرعکس، . مانندمی
پلاسـما حـذف    LDLرا تحریک کرده و مولکولهاي  LDLRهاي ژن
ها با مهار یک مرحلۀ آنزیمی سنتز کلسـترول در  استاتین. شوندمی

  پلاسـما  LDL  سـلولهاي کبـدي از همـین مکانیسـم باعـث کـاهش      
پلاسمایی بـا   LDL چهار بیماري تک ژنی افزایش دهندة. شوندمی

ــده  ــخص شـــ ــد و رنـــــگ زرد مشـــ ــم مخفـــــف ABCانـــ   هـــ
 ATP-binding cassette است.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  اجزاء اصلی سنتز و دفع کلسترول: 1تصویر
  

هـا بسـتر   ها با اختلال در نقل و انتقال نمـک در کلیـه  این جهش
ــاري   ــراي درك بیم ــار مولکــولی لازم ب ــی فش ــراهم زای   خون را ف

هـاي مبـتلا بـه    تحقیق بر روي خـانواده ). 2تصویر ) (11(نمایند می

باعــث  )hypotension(فشــارخون شــدید یــا فشــارخون خیلــی پــائین 
. هاي تنظیم کننـدة ایـن مسـیرها شـده اسـت     هاي ژنشناسایی جهش

  بیماري غالب اتوزومی است  2هایپوآلدوسترونیسم کاذب نوع 
) hyperkalemia(خون، افـزایش پتاسـیم خـون   که با افزایش فشـار 

ب کلیوي نمـک و اخـتلال در دفـع    ، افزایش بازجذ)یپرکالمیها(
  .گرددهاي پتاسیم و هیدروژن مشخص مییون

ــون و همکــارانش " ــم   "ویلس ــل هایپوآلدوسترونیس دو ژن عام
-را معرفـی کردنـد کـه هـر دوي آنهـا جـزء سـرین        2کاذب نـوع  

 هاي ژنجهشـ ـ). 12(هســتند   WNKترئــونین کینازهــاي خــانوادة   
WNK1   اي اینترونـی هــاز نـوع حـذف)intronic deletions ( و بــر روي

جهشـــهاي . قـــرار دارنـــد) 12p( 12بـــازوي کوتـــاه کرومـــوزوم 
 17نیـز بـر روي کرومـوزوم      Missense mutations( hWNK4(بـدمعنی 

  .کنندمی 2هایپوآلدوسترونیسم کاذب نوع  قرار دارند و ایجاد
) epithelial sodium channel(هاي مبتنی بـر ایمنوفلورسـنس  سنجش
هاي دیستال که ممکـن  هاي مجتمع در نفروناند پروتئیننشان داده

  اســــت باعــــث افــــزایش هــــدایت درون ســــلولی کلرایــــد     
)transcellular chloride conductance (    شوند؛ سـبب افـزایش بازجـذب

نمک، افزایش حجم درون عروقی و کاهش ترشح یونهاي پتاسیم 
  .گردندو هیدروژن می

لدوسترون سنتاز باعث افزایش مربوط به فعالیت آناهنجاریهاي 
آلدوسترونیسـم  . شـوند خون یا کـاهش شـدید فشـارخون مـی    فشار

ــب       ــاري غال ــک بیم ــد ی ــط گلوکوکورتیکوئی ــان توس ــل درم قاب
خون همـراه بـا   فشـار  اتوزومی است که در ابتدا خود را با افـزایش 

 کاهش فعالیت آنزیم رنین و سطح آلدوسترون طبیعـی یـا افـزایش   
ایـن فـرم از آلدوسترونیسـم حاصـل مضـاعف      . دهـد افته نشان میی

اور نامتعادل اسـت کـه بـین دو ژن    شدگی ژنی ناشی از کراسینگ
اســـتروئید یعنـــی  -ســـازندة آنزیمهـــاي مســـیر بیوســـنتز آدرنـــال

  ).13(افتد هیدروکسیلاز اتفاق می -بتا 11آلدوسترون سنتاز و 
مـول   23حاوي (ا پلاسملیتر  180فیلترهاي کلیه روزانه بیش از 

ــیش از را فیلتــر مــی) نمــک فیلترشــده  ســدیم درصــد99کننــد و ب
 60هـاي پروکسـیمال نفـرون حـدود     ابتدا لولـه . گرددبازجذب می

هیـدروژن   –هـاي سـدیم   درصد سدیم فیلترشده را بـا تبـادل یـون   
هـاي  درصـد سـدیم را نیـز لولـه     30در حـدود  . کننـد بازجذب می

 -هـاي ســدیم دهنـده انتقــال هنلــه بوسـیلۀ کمـک   صـعودي خیم ض ـ
لولـه پیچیـدة دیسـتال    . کننـد جذب می )-Na+–K+–2Cl( کلر-پتاسیم
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-هـاي سـدیم  دهنـده انتقال درصد سدیم را بوسیلۀ کمک 7حدود 
مـابقی هـم    هدرصـد سـدیم فیلتـر شـد     3کلراید بازجذب کـرده و  

هـاي  تلیـال واقـع در لولـه   یهاي اپ ـهاي سدیمی سلولبوسیلۀ کانال
 )cortical collecting tubule(بخــش کورتیکــال  هکننــد آوريجمــع

آنژیوتانسـین فعالیـت کانالهـاي    -سیسـتم رنـین  . شـوند بازجذب می
کـاهش  . کنـد تلیـال را بـه دقـت تنظـیم مـی     سدیمی سـلولهاي اپـی  

تحویل سدیم بـه لولـۀ هنلـه منجـر بـه ترشـح رنـین توسـط بخـش          
 )juxtaglomerular apparatus of the kidney(گلــومرولی مجــاور کلیــه

رنــین بــا اثــر بــر روي آنژیوتانســینوژن آن را تبــدیل بــه  . شــودمــی
م مبـدل آنژیوتانسـین   توسـط آنـزی   کرده که متعاقبـاً  1آنژیوتانسین 
با  2یوتانسین ژآن. شودتبدیل می 2یوتانسین ژها به آنموجود در ریه
 اختصاصی خود در بخش گلـومرولی غـدة فـوق   ه اتصال به گیرند

. نمایـد ترشح آلدوسترون را تحریک مـی  )adrenal glomerulosa(کلیه
خـود در نفـرون دیسـتال باعـث      هآلدوسترون بـا اتصـال بـه گیرنـد    

بازجـذب  تلیـال و  افزایش فعالیت کانالهاي سدیمی سـلولهاي اپـی  
ژنی تغییردهندة فشار خون به رنـگ  هاي تکبیماری. ودشسدیم می

  .اندزرد نشان داده شده
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ها و هاي مولکولی عامل بازجذب نمک در کلیهمکانیسم: 2تصویر 
  ژنی عامل افزایش فشارخون مرتبط با آنهاهاي تکبیماري

  
پروتئینــی بــا فعالیــت آلدوســترون  )chimeric gene(ژن کیمریــک
تحــت کنتــرل II کنــد کــه بجــاي آنژیوتنســین  ســنتازي کــد مــی

فـوق   غـده  هـاي فاسـیکل کورتیکوتروپین بصـورت اکتوپیـک در   
تولید طبیعی کورتیزول سـبب  .شودبیان می )adrenal fasciculata(کلیه

ــزایش       ــما، اف ــزایش حجــم پلاس ــترون، اف ــتۀ آلدوس ــح پیوس ترش
هایی کـه سـبب از   جهش. گرددفشارخون و تعدیل سطح رنین می

شوند به تعـادل نمـک در   دست رفتن فعالیت آلدوسترون سنتاز می
هـاي دیسـتال   اي پتاسـیم و هیـدروژن در نفـرون   کلیه و ترشح یونه

سـبب کـاهش    عروقـی زنند لذا بـا کـاهش حجـم درون    صدمه می
  ). 15(شوندخون میشدید فشار
هـاي یـونی کلیـه را تغییـر     دهندههایی که کانالها و انتقالجهش

-هایی چون لیدل، بارتر و گیتلمن مـی دهند سبب ایجاد سندرممی

بیمــاري غالـب اتـوزومی اســت کـه بــا    سـندرم لیــدل یـک   . شـوند 
،  )hypokalemic alkalosis(افـزایش فشـارخون، آلکـالوز هایپوکـالمی    

تعدیل فعالیت رنین و کاهش سطح پلاسمایی آلدوسترون شـناخته  
علت این اختلالات به وجود جهش در کانالهاي سدیمی . شودمی

 ). 17و16(تلیال بر میگردد سلولهاي اپی

فعالیت در دهندة هاي کاهشوجود جهش سندرم گیتلمن بخاطر
ــک  ــازندة کم ــال ژن س ــدیم انتق ــدة س ــه   -دهن ــاس ب ــد حس کلرای

هـاي  لولـه در  )thiazide-sensitive sodium–chloride cotransporter(تیازیـد 
بـه ایـن سـندرم     بیمـاران مبـتلا  ). 18(شـود  پیچیدة دیستال ایجادمی

هـاي  نوجوانان و جوانانی هسـتند کـه داراي علائـم و نشـانه     معمولاً
تر از حد طبیعـی، سـطح پـائین    عصبی، فشارخون پائین -ايماهیچه

  .هستندبودن کلسیم ادرار منیزیم سرمی و پائین
هایی است که ممکـن اسـت در هـر    سندرم بارتر حاصل جهش

خیم ض ـ صـعودي سه ژن مربوط به بازجذب طبیعی نمک در لولـۀ  
وجه تمایز این سندرم با سندرم گیـتلمن بـالابودن   . هنله اتفاق افتند

سطح کلسیم ادرار و سطح طبیعی یـا کـاهش یافتـۀ منیـزیم سـرمی      
  هــاي وراثتــی تعــادل پایــۀ نمکــی در ایــن ناهنجــاري). 18(اســت 

)net salt balance(  ــا میــزان فشــارخون ارتبــاط مســتقیم دارد ــذا . ب ل
تلیـال، سـایر   اهداف جدیدي همچون کانال سدیمی سلولهاي اپـی 

کینازها براي درمان فشارخون بـالا شـناخته    WNKکانالهاي یونی و 
  .اندشده
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نشان داد، نوشـیدن چـاي سـیاه باعـث کـاهش       تحقیقات جدید
 3برطبق ایـن تحقیقـات نوشـیدن    . شودافزایش فشارخون می خطر

-فنل فراهم مـی پلی mg/day 400 درطول روز که تقریباً فنجان چاي

تـا   2دیاستولیک خون بـین   باعث کاهش فشار سیستولیک و کند،
  .شودمترجیوه میمیلی 3

تعـداد  : کنـد هادسن از دانشگاه وسـترن اسـترالیا بیـان مـی     دکتر
زیادي از افرادي که داراي فشارخون بودند دراین آزمایش مـورد  
بررسی قرار گرفتند، البته نتایج به دست آمده ازاین آزمایش براي 

  .بیماري فشارخون بالا هستند نیز قابل اجراست افرادي که دچار
هـا نشـان   بررسی. چاي سیاه یک منبع غنی از فلاوونوئیدهاست

کـاهش   اند که این ترکیبات باعث افزایش نیتریـک اکسـید و  داده
ــدوتلین شــوندکه هــردو درپلاســما مــی ) endothelin-1( 1غلظــت ان
 در. کاهش فشارخون نقش دارند هاي عروقی ودرکاهش بیماري

زن بـه طـور تصـادفی     د ومـر  95 این مطالعه گروهی از افراد شامل
ــتولیک روزانــه آنهــا بــین        ــاب شــدند کــه فشــارخون سیس    انتخ

فنجـان چـاي    3به ایـن افـراد روزانـه    . مترجیوه بودمیلی 5/11 -15
گروهی نیـز بـه عنـوان    . داده شد) گرممیلی96به طورمیانگین(سیاه 

  . کنترل در نظر گرفته شدند
تفــاوتی وجــود ابتـداي آزمــایش بـین افــراد بیمــار و کنتـرل     در

ساعت مصـرف روزانـه چـاي باعـث      24نداشت، ولی در کمتر از 
کاهش فشار سیستولیک و دیاستولیک خون نسبت به گروهی کـه  

فشارخون سیستولیک این افراد در . چاي مصرف نکرده بودند شد
مترجیوه کـاهش یافـت،   میلی 2و7/2 ماه سوم و ماه ششم به ترتیب

 1/2 -3/2ششـم بـه ترتیـب     فشارخون دیاسـتولیک درمـاه سـوم و   
  .مترجیوه کاهش یافتمیلی

در ســطح جمعیــت : هادســن و همکــارانش بیــان کردنــد دکتــر
درصد شـیوع بیمـاري پرفشـاري خـون     10مصرف چاي درکاهش 

ــی مــوثر   7-10و ــی عروق ــوده اســت درصــدکاهش بیمــاري قلب . ب
 بنابراین باتوجه به شیوع بالاي بیماري فشـارخون و همچنـین تـاثیر   

عروقی و میزان مـرگ و میـر    هاي قلبی وبر بیماريپرفشاري خون 
این آزمایش تاثیرات مهمی را  هاي حاصل ازسطح جهان، یافته در

  .بر سلامت عمومی جامعه خواهد داشت
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کـه در سـرم   مولکـولی   با کمـک  نشان میدهد تحقیقات جدید
 بروز قبل از را میتوان بیماري آلزایمر افت شده استی خون افراد

 در. پیشـگویی کـرد   افتداتفاق می بیمار اولین نشانه بیماري که در

مسـن، بـا نقـص     بیمـار  100 از مطالعه کوهورتی که بر روي بـیش 
کسـانی   انجام گرفت، محققان دریافتنـد در  ) (MCIشناختی ملایم 
سـال   4دیده شـده اسـت در کمتـر از     ري آلزایمرکه پیشرفت بیما

 کمبوداکســیژن در(هیپوکســی  قبــل یــک نشــانه مولکــولی ماننــد
  .داشته است وجود) بافتهاي بدن

هـا در  ماتج اورسیک استاد بیوانفورماتیـک و بیولـوژي سیسـتم   
در فنلاند، عقیده دارد ایـن مطالعـات بـه     VTTمرکز تحقیقات فنی 

پیشـرفت   غییـرات مولکـولی مـرتبط بـا    دلیل اینکه باعث شـناخت ت 
زیادي  شوند از اهمیتدر طول سالهاي متوالی می بیماري آلزایمر
کند، با انجـام  بیان می براساس نتایج به دست آمده او .برخوردارند

معـرض   یک آزمایش خون ممکـن اسـت بتـوان بیمـارانی کـه در     
  .شناسایی کرد را هستند بیماري آلزایمر خطر

سـاده بیوشـیمیایی از    عقیـده دارندکـه آنـالیز   محققـان   همچنین
 میتوانـد  همراه باشـد ) neurocognitive(آزمایش خون که با ارزیابی 

  .براي بیماران مسن مفید باشد
بینی بیماري آلزایمر به کار مولکولهاي کوچکی که براي پیش

  :روندمی
MCI   به عنوان یک مرحله حد واسط بین پیري نرمال و بیمـاري
 .روده شمار میآلزایمر ب

MCI  به عنوان یک ریسک فاکتور در گسترش بیماري آلزایمر
اگر چه این حالـت همیشـه ثابـت نیسـت و ممکـن اسـت بـا        . است

پیامدهاي متعدد از جمله بازگشت به حالت طبیعـی ادراك همـراه   

 .باشد

 یک مجموعه کـاملی از (ها متابولوم دکتر اورسیک که درباره

و رابطه آنها با سلامتی و بیماري ) کوچکهاي مولکولی متابولیت
نقـش   کند که لیپیـدها است، بیان میسال مطالعه کرده 10 به مدت
کنند اما تاکنون مشخص نشده در بیماري آلزایمر ایفا می مهمی را

تواند به عنوان هر مولکول کوچک دیگري می ای است که لیپیدها
براي انجام . ر باشدکننده براي بیماري آلزایمبینیپیشیک نشانگر 

یـک روش بـراي شـناخت    (این مطالعـه محققـان ازمتـابولومیکس    
بـراي ایجــاد پروفایــل خـونی مــرتبط بــا   ) هــاي کوچــکمتابولیـت 

  .پیشرفت بیماري آلزایمر استفاده کردند
را ارزیـابی و    MCIبـه فـرد مبـتلا    143در زمینه  اطلاعاتی را آنها

مبتلا  بیمار 37 اوطلب وفرد سالم د 46هاي حاصل را با سپس داده
دوره  هاي خون از ابتـدا و درطـول  نمونه. مقایسه کردند به آلزایمر

  .ماه بود27میانگین طول دوره آزمایش. آوري شدندجمع
دهنــده شــروع بافــت ممکــن اســت نشــان کــاهش اکســیژن در 
  :بیماري آلزایمر باشد

درپایان دوره، بیماري  MCIنفر از افراد با  52نتایج نشان داد که 
بیمـاران مبـتلا بـه آلزایمـر بـا خصوصـیت        .آلزایمر را بـروز دادنـد  

هــا و اســترول هــافســفاتیدیل کــولین کــاهش در اتــر فســفولیپید،
 .شناسایی شدند

بیمـاري   کـه MCI  نشانه مولکولی بیمـاران  متابولیت در 3 اگرچه
صـلی  شناسایی شد ولـی نقـش ا   ها به آلزایمر پیشرفت کرده بودآن
ــیش  در ــدل پ ــی بیمــاري آلزایمــر م هیدروکســی دي 4و2 را بین

هیپوکســی در  ش بــالقوهق ـدهنــده نایــن نشـان . بوتانونیـک داشـت  
مسیرهاي متابولیکی نشـان دادنـد    آنالیز. استپیشرفت این بیماري 
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 که افزایش فعالیت مسیر پنتوز فسفات، با پیشرفت بیماري آلزایمر

 همچنین دلالت بر نقـش هیپوکسـی در  این یافته  .ارتباط است در

  .دارد اولیه بیماري آلزایمر مراحل
ایـن   انگیـز در شـگفت جنبـه   اورسیک بیان داشت کـه دو  دکتر

دارد، اول اینکه گرچه مطالعات پیشـین نشـان دادنـد     مطالعه وجود
 در) گیري شـدند که درخون اندازه(که چندین فسفولیپید غشایی 

ابنـد، امـا ایـن لیپیـدها در ایـن      یش مـی آلزایمرکاه به بیماران مبتلا
بـه   بینی کننده اولیه در بیماري آلزایمـر به عنوان عامل پیش مطالعه

کار نرفتند در عوض تغییرات لیپیدها ممکن است بـه عنـوان یـک    
 .رویداد تاخیري در بیماریزایی آلزایمر باشند

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هیپوکسی بـه   به جاي لیپیدها، تغییرات متابولیکی مرتبط با :ومد
مشـاهده شـدند    بینی کننده اولیه بیماري آلزایمـر عنوان عامل پیش
که هیپوکسـی ممکـن اسـت یـک رخـداد       کندکه این پیشنهاد می

  .باشد اولیه در پیشرفت بیماري آلزایمر
اورسیک بیان کرد، محققان هم اکنون بـه دنبـال بررسـی     دکتر
نگـر وسـیع   هـاي مـا در یـک مطالعـه کوهـورت آینـده      افتهی اعتبار
کنند تا منشا فیزیولـوژیکی تغییـرات   به علاوه آنها تلاش می هستند

بـراي ایـن    .بهتـر متوجـه شـوند    خون را مولکولی مشاهده شده در
هم اکنون آنالیزهاي متـابولیکی مـایع مغـزي نخـاعی از      منظور، ما

 ودهـیم  مـی  مطالعـه قـرار   مـورد  جزئیات بیشتر با بیماران مشابه را
  .این زمینه درحال انجام است در رمطالعات بیشت

  
 

References 
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  د حمام شوند؟یژه چند بار بایو يهادر بخش مراقبت ينوزادان بستر

 
  سامیه غنا :مترجم

  دانشجوي مامایی
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 کندیه مینوزادان توص يو پرستار ییانجمن بهداشت زنان، ماما

و بـا   یخنث ـ PH بـا  ياندهیا ولـرم، شـو  ی ـ نوزادان با آب گرم حمام
نوزادان پره  ن که چندباریدر پاسخ به سوال ا. فواصل مناسب باشد

 یژه حمـام شـوند، شـواهد انـدک    ی ـو يد در بخـش مراقبتهـا  یترم با
اي نشان داد که فلور نرمال بـدن  مطالعه 2005در سال . وجود دارد

همچنـین میـزان   ساعت بعد از حمـام مشـابه اسـت،     48دقیقه و  30
داري را در روز دوم، سـوم و چهـارم بعـد از    کلونی تغییرات معنی

   تـرم دند کـه نـوزادان پـره   یجـه رس ـ یتن نینها به اآ. حمام نشان نداد
  . کبار حمام شوندیتوانند هر چهار روز می
هـا  ندهید از شـو یهفته نبا 32ترم کمتر از نوزادان پره حمام يبرا

باشـد تـا    یخنث ـ PH يباید دارا استفاده شود و در صورت مصرف
   .آسیب به پوست به حداقل برسد خطر

ژه ی ـبـه و  یثبـات یبه علائم استرس و ب د نسبتیشه بایمراقبین هم
حمـام کـردن در    .ار باشـند یر، هوش ـیپـذ بیترم آست پرهیدر جمع

 است و اغلب بعد از حمام یاغلب تجربه پراسترس ترمنوزادان پره

   خوابندیم یکردن به علت خستگ
آرامـش   ین روش ـی ـرا ای ـرنـد ز ینوزادان تا شانه در آب قـرار گ 

نـاف   وجـود بنـد  . اسـت  و تـرم تـرم بـا ثبـات    براي نوزاد پره بخش
ن نـوع  ی ـا يکاسـیونی بـرا  یاند کنترا) ا خشک شدهیکلامپ شده (

 شیا افـزا ی ـر در تـرمیم  یبر تاخ یمبن ییهاافتهی. ستیحمام کردن ن
  .عفونت بند ناف وجود ندارد
پـر  ) تی ـدرجـه فارنها 100بـا  یتقر( یوان حمام با آب گرم کاف

نـوزادان تـرم و کمتـر     ينچ بـرا ی ـا 5بـا  یتقر(نوزاد  يهاشود تا شانه
پس از شستشـوي آرام بـا پارچـه    . را بپوشاند) ترمنوزادان پره يبرا

، نوزاد را خشـک نمـوده   یخنث PH با ياندهیا شوینرم و آب گرم 
د، ســپس یــقــه قــرار دهیدق 10ا حولــه گــرم بــه مــدت یــو در پتــو 
به مـدت  ک حوله گرم یقراردادن نوزاد در . دیش را بپوشانیلباسها

مـانع از کـاهش حـرارت بـدن و      یقه بـه طـور قابـل تـوجه    یدق 10
قنـداق   "نـه یدر زم یاگر چه مطالعات کاف. شودیپوترمی نوزاد میه

مراقبـت   يهااري از بخشیوجود ندارد اما بس "کردن بعد از حمام
کـردن  آنها معتقدند قنـداق . دهندین کار را انجام میویژه نوزادان ا

زیولوژیک یسترس فی، کاهش ديحمایت رشدبعد از حمام باعث 
د ی ـکردن نوزادان نباحمام .شودیکردن ممرتبط با حمام یو حرکت

ط یت و شرایوضع"انجام شود بلکه با توجه به  "نیروت"به صورت 
  .ري شودیگمیتصم "نوزاد در آن زمان

   
Reference: 
http://iumss.blogfa.com/post-245.aspx
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  اکسیدان است؟دانید ذرت بوداده غنی از آنتیآیا می
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بعنـوان یـک    تحقیقات جدید نشان دادند ذرت بوداده که قـبلاً 
 هـا و منبع غنی از فیبر شناخته شده بود در مقایسـه بـا بعضـی میـوه    

اسـتاد   Joe Vinson .نیز دارد يتراکسیدانهاي مفیدسبزیجات آنتی
-آنتی اساس سطح فیبر وگوید که برشیمی دانشگاه اسکرانتون می

امــا او  .هولــه اســتداده پادشــاه غــذاهاي هلــهاکســیدانها، ذرت بــو
سـبزیجات را بـه خـاطر ذرت     هـا و کند که افراد میـوه پیشنهاد نمی

-هنوز مشخص نیست که چه مقـدار از آنتـی  . بوداده کنار بگذارند

  .شودن جذب میاکسیدانهاي آن توسط بد
  : اکسیدانهاي ذرت بودادهآنتی

Vinson  و Michael Coco  دو دانشجوي شیمی، چهار مارك
اکسـیدانها بررسـی   تجاري ذرت بوداده را از نظر نوع و میزان آنتی

فنولهـا معـروف   هاي بررسی شـده کـه بـه پلـی    اکسیدانآنتی. کردند
اکسـیدانها  ن آنتیای .شوندهستند در انواع زیادي از گیاهان پیدا می

تأثیرات مخـرب مولکولهـاي ناپایـدار بـه نـام رادیکالهـاي آزاد را       
  گوید همه میدانند که غذاهاي گیاهی می Vinson. کنند خنثی می
اکسـیدانها را در  اکسیدان دارند امـا هـیچکس ایـن نـوع آنتـی     آنتی

پوسـت ذرت    Vinsonو  Coco .ذرت بوداده بررسی نکرده است
را هـاي موجـود در آن   فنـول سـطوح پلـی  د کردنـد و  بوداده را خر
 90هـا حـدود   فنـول گویـد اکثـر پلـی   مـی  Vinson. بررسی کردند

  .درصد در پوسته بودند
 کمـی  چهار نوع ذرت بررسی شده از لحاظ وزن تفاوت خیلی

ــس    ــک اون ــر از ی ــا کمت ــاهم در حــدود کمــی بیشــتر ی   . داشــتندب
گـرم  میلـی  242-363 اکسیدانهاي هر نوع ذرت بوداده حدودآنتی
ه یک وعده از میوه ک مشخص شدها در مقایسه با میوه. ه استبود

هـاي ذرت بـوداده   فنـول پلـی  .فنـول دارد گرم پلیمیلی 160حدود 
  .شوند ها در آب حل نمیمثل میوه

Vinson  ذرت بوداده را یک غذاي با فیبر بالاي عجیب میداند

اضافه کردن روغـن و   دهد کهاما مثل دیگر متخصصان هشدار می
  . بین ببرد تواند به سرعت، تاثیر خوب آن را ازکره زیاد به آن می

 Jeffrey Blumberg  استاد تغذیه در دانشگاهTuft  دانشمند  و
ایـن  : گویـد اکسـیدانها مـی  مدیر آزمایشگاه تحقیق آنتی بالارتبه و

گیـري فوایـد خـوب ذرت    تحقیق قدم خوبی بود امـا بـراي انـدازه   
قـدم بعـدي ایـن    : گویـد مـی  Blumberg. اده طراحی نشده بودبود

هاي ذرت بـوداده از پوسـته   فنولاست که بفهمیم چه مقدار از پلی
  .رودبه روده انسان می شود وجدا می

Blumberg دیگر مواد در غلات  ها وفنولدر حال بررسی پلی
او درحال بررسی این است که چه مقدار از این ترکیبـات و  . است

ایــن تحقیقـات توســط  . شـوند کـدام یـک از آنهــا وارد خـون مــی   
ــاورزي امریکــا و   ــازمان کش ــده حبوبــات    س شــرکت تولیدکنن

Kellogg شودحمایت می .  
Blumberg غـلات بـراي انسـان     تمـامی دانیم که می: گویدمی

هستند اما آنچه که لازم است دانشمندان بدانند این است کـه   مفید
وي  .ي سـلامت انسـان خـوب هسـتند    کدام ترکیبـات بـراي بهبـود   
د براي افرادي که ایـن محصـول   تواناضافه میکند این اطلاعات می

تواننـد محصـولاتی را بکارنـد کـه     آنها می .کارند مفید باشدرا می
  . ر آنها زیاد استترکیبات مفید د

شیمیدان تغذیه شـیکاگو و سـخنگوي    Kantha Shelka خانم 
پیشـنهاد   Vinsonکـه تحقیـق   گویـد  موسسه کارشناسـان غـذا مـی   

گویـد ذرت  او مـی . نیسـت  مضرمیکند که ذرت بوداده مثل پفک 
-او مـی . خیلی کم بررسی شـده اسـت   ، کهکامل است داده غلهبو

-گوید اطلاعـات زیـادي لازم اسـت تابـدانیم چـه مقـدار از آنتـی       

  .داده براي بدن ما مفید هستندهاي ذرت بواکسیدان
Reference: 
http://www.medscape.com/viewarticle/761066-2011 
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 )PGDو  PND( گزینیتشخیص پیش از تولد و تشخیص پیش از لانه
  انسانی دانشجوي کارشناسی ارشد ژنتیک معصومه قاسمی،

  دانشکده فن آوریهاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستان
  هاي نوین ، دانشگاه علوم پزشکی گلستانریآودکتر نادر منصور سمایی، استادیار و  مدیر گروه ژنتیک انسانی، دانشکده فن :استاد راهنما
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ها طی چهار دهه گذشته اساس ژنتیکی بسیاري از بیماری
هاي گوناگون تشخیص پیش از تولد تکنیکشناخته شده است و 

PND )prenatal diagnosis( شناسایی سلامت جنین  که راهی جهت
  .است، در حال رشد و گسترش قبل از تولد بوده

هاي تهاجمی و تکنیکمختلفی از در حال حاضر انواع 
  :غیرتهاجمی جهت تشخیص پیش از تولد وجود دارد که شامل

رافی که به عنوان ابزار مهم روش غیرتهاجمی اولتراسونوگ
اسکرین کردن جنین در تمام طول بارداري مادر کاربرد دارد و 

  . شودهاي جنینی استفاده میجهت یافتن آنومالی
سایر روشهاي غیرتهاجمی شامل بررسی انواع فاکتورها 

در سرم  inhibin A، استرادیول و  B-HCGهمچون آلفا فیتوپروتئین، 
  .هستندلات خاص جنینی مادر جهت تعیین اختلا

  :استهاي تهاجمی مورد استفاده شامل موارد زیر روش
 14-20برداري از مایع آمنیوتیک در روش آمینوسنتز که نمونه
 برداريروش کوردوسنتز که نمونه .هفته بارداري انجام می شود
  .گردداز خون بندناف انجام می

برداري از که نمونه) CVS )Chorionic villus samplingروش 
- هفته بارداري انجام می 5/9-5/12پرزهاي کوریونی است و در 

 .شود

درصدي سقط  1-3این روشهاي تهاجمی با ریسک خطر 
جهت  هاهاي بدست آمده از این روشنمونه .هستندجنین همراه 

بررسی تغییرات ژنتیکی، کروموزومی و بیوشیمیایی مورد آنالیز 
  .گیرندقرار می

  :PNDز روشهاي مختلف موارد استفاده ا
ها در موارد خاصی همچون افزایش سن مادر، این تکنیک

هاي مکرر زایی، سابقه سقطوجود آنومالی در فرزند قبلی، مرده
سه ماهه اول بارداري، ازدواج فامیلی و تاریخچه خانوادگی 

ژنی، کروموزومی، اختلالات لوله عصبی هاي ژنتیکی تکبیماری
  .گیردمورد استفاده قرار میو بیماریهاي مادري 

   PNDفواید 
هایی با ها ختم زودرس باردارياز جمله فواید این روش

اختلالات غیرقابل حیات در جنین، امکان تصحیح یکسري 
اختلالات جنینی در داخل رحم در حین بارداري، فراهم کردن 
آمادگی خانوادگی و روانی والدین جهت نگهداري نوزادي با 

  .است اصنقص ژنتیکی خ
ها در نگهداري چنین نوزادانی از آنجائیکه بسیاري از خانواده

با مشکلات فراوانی همراه هستند و از طرف دیگر عدم تمایل 
هاي مکرر ناشی از تشخیص نقص جنینی و مشکلات مادر به سقط

یا  PGDو عوارض ناشی از آن، تکنیک جدیدي تحت عنوان 
PGID)Preimplantation Genetic Diagnosis) ( تشخیص قبل از لانه
  .هاي اخیر شکل گرفته استدر دهه) گزینی

PGD گزینی یا حتی تکنیکی است که بر روي جنین قبل از لانه
شود و جهت ها قبل از لقاح انجام میگاهی روي اووسیت

که با ریسک بالاي انتقال  هاییتشخیص قبل از تولد براي زوج
هستند، مورد استفاده هاي ژنتیکی شدید به فرزندان همراه بیماري
  .گیردقرار می
در حال ) جنین اولیه(هاي امبریو هاي اووسیت و یا نمونهنمونه

شوند تهیه می Invitro fertilization(IVF(تقسیم که پس از پروسه 
هایی که گیرند و تنها جنینتحت آزمایشات ژنتیکی قرار می

ت ژنتیکی هستند جهت جایگزینی در رحم مادر عاري از اختلالا
ن جایگزینی یاستفاده شده و از نظر پایداري حاملگی به دنبال ا

  .گیرندمورد پیگیري قرار می
به دنیا آمد  IVFاولین نوزاد با روش  1980سال : PGDتاریخچه 

هاي زیادي داشته پیشرفت IVFتکنیک  80و به دنبال آن در دهه 
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در . متولد شد PGDلین نوزاد حاصل از او 1990است و سال 
براي اولین بار انستیتو رویان  1383کشور ما ایران نیز در سال 
  .گردید PGDموفق به تولد نوزادي با روش 

این روش به طور وسیعی جهت شناسایی : PGDکاربردهاي 
- تک(اختلالات مونوژنیک  :تعداد زیادي از اختلالات همچون

بیماري (هایی با وراثت اتوزوم مغلوبشامل بیماري) ژنی
دیستروفی ( ، اتوزوم غالب..)تالاسمی و Bسیستیک فیبروزیس، 
 Xبیماري (  Xهاي وابسته به ، بیماري..)میوتونیک، هانتیگتون و

و اختلالات ..) ، دیستروفی عضلانی دوشن وAشکننده، هموفیلی 
 میتوکندریایی

 هاي کروموزومی عددي و ساختاريآنومالی

 جنین با خواهر و برادر بیمارش HLAطبیق ت

هاي جهش( هاي ارثی خانوادگی آگهی جهت سرطانپیش
BRCA1 در سرطان پستان خانوادگی( 

 هاي وابسته به جنسانتخاب جنسیت در بیماري

هاي ا استفاده از محركدر ابتدا ب: PGDمراحل انجام تکنیک 
اري گذهاي مادر جهت تخمکدارویی خاص تحریک تخمدان

هاي حاصله تحت ساعت اووسیت 34-38صورت گرفته و پس از 
هدایت اولتراسونوگرافی ترانس واژینال با آسپیراسیون مایع 

دست ب يهااووسیت. گرددآوري میفولیکولی تخمدان جمع
افته و تحت مجاورت با اسپرم قرار یآمده به محیط مناسب انتقال

در دماي مناسب ) over night(گیرند و به مدت یک شب می
 IVFمیتوان به جاي . انجام گردد IVFشوند تا پروسه نگهداري می

استفاده نمود  intracytoplasmic sperm injection  (ICSC(از تکنیک 
به داخل یک اووسیت بالغ  به طوري که یک اسپرماتوزوا مستقیماً

این روش براي جلوگیري از آلودگی در کار و . تزریق شود
واردي که نازایی در مردان به علت کیفیت پایین در همچنین در م

تعداد و مورفولوژي و تحرك اسپرم وجود دارد، مورد استفاده 
  . گیردقرار می

  
  
  
  
  
  

  
  
  
 
 

ICSC 
 

پس از انجام لقاح تخم بارور شده شروع به مراحل تقسیم و 
و روز ) بلاستومر( سلولی  8تکامل نموده، روز سوم به مرحله 

) تشکیل توده سلولی داخلی (پنجم به مرحله بلاستوسیست 
  .میرسد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
تواند از هاي ژنتیکی میک نمونه بیوپسی براي انجام تستی

 :مراحل مختلف تکامل به دست آید که شامل

بهتر است (در این روش یک الی دو سلول : بلاستومر بیوپسی
از ) لقاح روز سوم پس از(سلولی  8در مرحله ) یک سلول باشد

بلاستومر جدا شده و جهت انجام آزمایشات ژنتیکی لازم مورد 
ها ، لایه زونا پلاسیدا جهت برداشتن سلول. گیرندبررسی قرار می

 در اطراف تخم بارور شده با استفاده از لیزر سوراخ شده و با
 .شوندها خارج میهاي ظریفی سلولکمک مکش توسط پیپت

 . استحاضر  ابل استفاده در حالترین روش قاین روش رایج

  
  
  
  
 
  
  

IVF 
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در این روش هر دو جسم قطبی اول و : بیوپسی جسم قطبی
در ابتدا . گیرنددوم براي تشخیص صحیح مورد بررسی قرار می

جسم قطبی اول از اووسیت غیر بارور جدا شده و سپس دومین 
جسم قطبی از زیگوت حاصله اندك زمانی پس از لقاح خارج 

  . شودسی میگشته و برر
این روش تهیه بیوپسی براي کشورهایی همچون آلمان و ایتالیا 

  .، کاربرد دارداستکه روش بیوپسی از امبریو ممنوع 
از فواید این روش بیوپسی عدم ایجاد اثرات منفی روي جنین 

اختلالات ژنتیکی و  و از معایب آن این است که صرفاً
  . است کروموزومی مادري با این روش قابل تشخیص

  :شود این بیوپسی از دو روش تهیه می: یبلاستوسیست بیوپس
در روز سوم سوراخی در لایه زوناپلاسیداي امبریو ایجاد کرده 

امه دهند امبریو تا روز پنجم به رشد خود ادو سپس اجازه می
هاي تروفواکتودرم امبریو که به صورت روز پنجم از سلول. دهد

  .شودبیوپسی تهیه میخارج شده است، ) فتق(هرنی 
صبح روز پنجم در نقطه مقابل توده سلولی داخلی سوراخی 

هاي تروفواکتودرم خارج شده را با پیپتهاي ایجاد کرده و سلول
 .کنندظریفی جدا می

هاي بیشتر مزیت روش بلاستوسیست بیوپسی تهیه تعداد سلول
در حالیکه ) سلول5-10( استهاي ژنتیکی جهت انجام بررسی

هاي ژنتیکی رین معایب آن، زمان کم براي تشخیصاز مهمت یکی
سه با روش بلاستومر بیوپسی که یدر مقا استساعت 24که بوده 

  . ساعت است 48-60این زمان 
 PGDهاي بسته به اندیکاسیون: هاي آنالیز ژنتیکیتکنیک

) ، ژنتیکی و اختلالات کروموزومیاستفاده جهت نقایص ژنومی(
تواند براي آنالیز ژنتیکی مورد فاوتی میمتدهاي تشخیصی مت
  . استفاده قرار گیرد

Fluorescent in situ hybridization) (FISH : این روش به
 هاطور شایع براي تشخیص اختلالات کروموزومی، آنیوپلوئیدي

و تعیین ) هاي هومولوگاضافه و کم شدن تعداد کروموزوم(
  . ردیگاستفاده قرار میمورد  Xجنسیت جهت بیماریهاي وابسته به 

اي ابتدا سلولهاي بیوپسی روي اسلایدهاي شیشه FISHدر متد 
صوص کروموزوم که مخ DNAهاي ثابت شده و سپس از پروپ

ها دار شده است جهت شناسایی کروموزومبا فلورسنت نشان
شود به طوري که هیبریداسیون ایجاد شده با استفاده می

شده و تغییرات کروموزومی میکروسکوپ فلورسنت بررسی 
  .گرددآنالیز می

 PCR-PGD(Polymerase chain reaction) : این روش جهت
 HLA typing )Polymerase chainشناسایی اختلالات تک ژنی و 

reaction  (هاي تکرار سه نوکلئوتیدي کاربرد دارد که با و جهش
 استفاده از دو روش بررسی مستقیم جهش و یا توسط مارکرهاي

 PCRرایجترین روش . گیردارزیابی صورت می) Linkage(ژنتیکی 
 Realو  Nested PCRمورد استفاده در تحقیقات اخیر شامل روش 

time PCR است .  
  : مشکلات اساسی در این روش شامل

  احتمال بالاي ایجاد آلودگی  -
- PA)preferential amplification) (آن به که در )تکثیر ترجیحی

  .شودها بیشتر از الل دیگر تکثیر مینامعلومی یکی از آللدلایل 
- ADO )allele drop-out )(که به دلایل نامشخصی ) حذف آللی

  .گرددهاي ژنی در طی تکثیر حذف میللآیکی از 
فوق تشخیص دچار مشکل شده و ممکن  در موارد ذکر شده

  .است تشخیص اشتباه صورت گیرد
جهت  PCRهمچون روش مولتی پلکس   PCRهاي دیگر روش

 -PCRشناسایی چندین جهش ژنی به طور همزمان و روش 

RFLP)Restriction fragment length polymorphism – PCR ( جهت
  .تشخیص اختلالات میتوکندریایی کاربرد دارند

هاي اخیر تباه و افزایش دقت تشخیصی در سالبراي کاهش اش
ستفاده شده که هاي ژنتیکی اهاي نوینی جهت تشخیصاز روش

  :شامل هااز جمله این روش. هستندهمچنان در حال پیشرفت 
هیبریداسیون )  CGH)Comparative genomic hybridisation روش 

در این روش کل : اي جهت بررسی کروموزومیژنوم مقایسه
DNA  ژنومی سلول بیوپسی شده وDNA  سلول کنترل که هر یک

اند با هم مخلوط دار شدهبا یک رنگ فلوئوروفور متفاوت نشان
- هاي متافاز نرمال هیبرید میشده و به طور همزمان با کروموزوم

سپس نسبت دو سیگنال رنگی در امتداد طول هر . شوند
هاي کروموزوم مورد مقایسه قرار گرفته تا بدین طریق تفاوت

روموزومی موجود مابین دو منبع مذکور ککروموزومی یا زیر
  .شناسایی شوند

در ): SNP array)Single Nucleotide Polymorphism Arrayروش 
، تغییرات ژنتیکی در حد است DNA arrayاین روش که نوعی 
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هر کدام از  .گیردیک نوکلئوتید در ژنوم مورد بررسی قرار می
و در  است نوین ذکر شده داراي معایب و فوایدي هاي روش

بسیار مفید بوده و در حال  PGDمجموع جهت پیشرفت نتایج 
  .هستندتوسعه 

شکست ( FISHمشکلات موجود در روش : PGDصحت انجام 
، وجود موزائیسم در FISHمرحله هیبریداسیون، خطاهاي مرحله 

گزینی که در ایجاد نتایج مثبت و منفی کاذب جنین قبل از لانه
که از مشکلات  )PAو  ADO(  PCRروش  و همچنین در) نقش دارند

 PGD، شانس تولد نوزاد پس از انجام هستند PGDعمده در روند 
ن سالم بتواند رسانند و در صورتی که جنیمی درصد20را به 

  .ابدیافزایش می درصد33جایگزین شود به 
این میزان موفقیت به عوامل دیگري همچون سن پایین 

نرمال، وزن مناسب مادر، عدم حاملگی مادر، شرایط ژنتیکی 
سیگاري و الکلیسم بودن والدین و مصرف میزان مناسب اسید 

  .فولیک در طی درمان توسط مادر بستگی دارد
PGD  همیشه باید از نظر فوایدي که براي یک خانواده دارد و  

براي مادر و جنین و  IVFاز طرف دیگر خطرات ناشی از 
ي ممکنه براي هر زوج به هاي بیوپسی و احتمال خطاهاپروسه

طور جداگانه مورد ارزیابی قرار گیرد و در صورتی که سود آن 
براي یک زوج بیشتر از زیان آن باشد پیشنهاد و مورد استفاده قرار 

  .گیرد
یکسري نکات اخلاقی توسط سازمان : PGDقوانین اخلاقی در 

  : شود که شاملتاکید می شدیداً PGDنظارت بر اخلاق 
اوره ژنتیکی کامل با زوجین و بیان کامل فواید و انجام مش

  PDGمعایب این روش و درصد موفقیت نهایی و هزینه انجام 

 جهت تعیین جنسیت به دلایل غیر پزشکی PGDعدم انجام 

هاي غیرپزشکی انتخابی جهت ویژگی PGDعدم استفاده از 
همچون هوش، زیبایی، قد و غیره که منجر به تقویت عقیده 

 .شودمی) برتري ژنتیکی( یوژنیک

به دلیل فراهم کردن  جهت تولد نوزاد صرفاً PGDعدم انجام 
HLA  اي مشابه برادر یا خواهر بیمارش. 

در شناسایی بیماریهایی با بروز  PGDاجتناب از استفاده از 
 .دیررس همچون آلزایمر، هانتیگتون و غیره

PGD در کشور ما : در ایرانPGD بوده و  در حال رشد و توسعه
هاي تعیین جنسیت در اختلالات ژنتیکی در حال حاضر در زمینه

 )Spinal muscular atrophy (SMA(، تالاسمی و بیماري  Xوابسته به 
  .استدر حال بررسی و انجام ) آتروفی عضلانی نخاعی

اختلالات ژنتیکی زایش آگاهی در زمینه با اف: PGDآینده 
و  PGD، ظهور تکنولوژیهاي جدید، بهبود صحت مربوط به نازایی

است این روش به طور گسترده ، امیدهابه دنبال آن کاهش هزینه
جهت شناسایی انواع اختلالات ژنتیکی قبل از تولد و به دنبال آن 

  .تولد نوزادانی سالم مورد استفاده قرار گیرد
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  گردآوري
  

  وتیکیپروب
  

  دانشجوي پزشکی ،نوید خوشبخت
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان

  عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی گلستان -متخصص تغذیه ،دکتر سمیرا عشقی نیا :استاد راهنما
___________________________________________________

  

  معرفی
هاي مفید براي تولید مواد غذایی، از استفاده از میکروارگانیسم

ها اطلاعی در ها پیش، بدون این که از نقش و حضور آن قرن
علت اختراع شیرهاي تخمیري توسط . آغاز شد ،دست باشد
قابلیت نگهداري بیشتر آنها در مقایسه با شیر، طعم  ،اجداد ما

. اسیدي ملایم و دلپذیر و وجود اثرات مفید آن بر سلامتی است
، کومیس کفیر ،پنیر توان به ماست، از انواع شیرهاي تخمیري می

یوتیک، جایگاه هاي پروب در این بین ماست. اشاره کرد...  و
 .اي در تغذیه و سلامت انسان پیدا کرده است ویژه

تریلیون باکتري زنده است  100انسان حاوي بیش از  يروده
. دهندکه همگی آنها با هم فلور میکروبی روده را تشکیل می

ها به انواع مفید، مضر و خنثی براي سلامتی انسان تقسیم باکتری
  .شوند می

براي اي یونانی به معناي  در اصل، کلمه پروبیوتیکواژه 
 و لایلیتوسط  1965بار در سال این اصطلاح اولین. است زندگی
گی یک میکروارگانیسم  کنندبراي تشریح اثر تقویت ول استیل

پس از آن تعاریف . روي رشد میکروارگانیسم دیگر استفاده شد
، 1985 در سال فولرري از آن ارائه گردید تا این که متعدد دیگ

  :پروبیوتیک را به صورت زیر تعریف کرد
هاي زنده است  پروبیوتیک مکمل غذایی متشکل از میکروب

که مصرف آن به دلیل تغییر مطلوب در توازن میکروبی روده 
  .گذارد اثرات مفیدي در فرد می

باکتریهاي پروبیوتیک از طریق رشد و فعالیت خود مانع رشد 
شوند و علاوه بر آن با سنتز و  هاي پاتوژن میو تکثیر باکتري

آزادسازي برخی مواد ارگانیک و حیاتی براي بدن مانند 
  نقش مهمی در حفظ تمامیت سلولی ... ویتامینها، اسیدهاي آمینه و

  

 .کنند و ثبات فیزیولوژیک در فرد ایفا می

هاي پاتوژن و فلور نرمال توازن ن باکتريیدر یک فرد سالم ب
 هاوتیکیبآنتی رد، اما بسیاري از عوامل مثل استفاده ازوجود دا

براي درمان عفونت، رادیوتراپی، هیدروتراپی، کموتراپی، استفاده 
دارویی و استفاده از  تاز آب کلردار، غذاهاي حاوي ترکیبا

ل جراحی، مواد غذایی، اعماهاي ناشی از مصرف الکل، آلرژي
هاي محیطی و هاي شدید، توکسین استرس هاي فیزیکی، آسیب
تواند سبب از بین رفتن فلور  ژنتیکی می يبا پایه یهایآلرژي

شدن رمال موجود در بدن فرد شود و به طور مثال با غالبن
هاي پاتوژن در روده، فرد دچار امراض و علائمی  میکروب
، کاهش کلسترول خون ، افزایشپوکی استخوان ،اسهال همچون

 .خواهد شد... گویی بدن به تحریکات خارجی و قدرت پاسخ
که در شرایط بدون باکتري و استریل رشد  هیحیوانات آزمایشگا

نی تکامل نیافته و ، اکثراً سیستم ایم)Germ free animal(کنندپیدا می
تواند براي نوزاد انسان همین مساله می. پذیر دارندهاي آسیبروده

ها هم مصداق داشته باشد و نوزاد را نسبت به ابتلا به انواع آلرژي
هاي یافته. زندگی مستعد کنددیدکننده هاي تهو عفونت

ها با اگزما در پژوهشگران فنلاندي نشان داده است که پروبیوتیک
این پژوهشگران، پروبیوتیک . کنندنوزادان مقابله می

را براي مادران حامله و نوزادان متولد شده که  لاکتوباسیلوس
. احتمال ابتلا به حساسیت داشتند، به مدت شش ماه، تجویز کردند

ها دو ساله شده بودند، پروبیوتیک، احتمال بروز می که بچههنگا
شود گفت درواقع می .اگزما را تا نصف کاهش داده بود

ژنها به سلولهاي بدن، سیستم ها توسط عرضه آنتیپروبیوتیک
هاي پاتوژن دهند تا در برابر باکتريایمنی هومورال را تمرین می

  .هم از خود واکنش خوبی نشان دهد
هاي مورد استفاده در محصولات پروبیوتیک  ترین گونهلمتداو
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هستند که شامل نژادهاي  لاکتوباسیلمربوط به گروه باکتریهاي 
لازم به ذکراست . شودمی Bifidobacterium هاي خاصی از جنس

که میکروارگانیسمهاي پروبیوتیک بر اساس منشأ انسانی، حیوانی 
داراي منشأ انسانی  هايشوند که فقط گونه و محیطی تقسیم می

  .براي تولید محصولات پروبیوتیک قابل مصرف هستند
ها با مکانیسمهاي مختلفی اثرات خود را اعمال پروبیوتیک

  :میکنند
ها با تولید موادي با پروبیوتیک :کنندهتولید مواد پیشگیري

اسیدهاي چرب کوتاه زنجیر،  ها مانندقابلیت مهار میکروارگانیسم
، باکتریوسین، پراکسید هیدروژن و غیره میآمینهالاکتات، پلی

 .هاي عفونی جلوگیري کنندتوانند از بروز برخی از بیماري

ها با قرارگرفتن پروبیوتیک :ژنهاي میزبانمسدودکردن آنتی
ژنهاي موجود بر سلولهاي میزبان و جلوگیري از بر روي آنتی

شدن در بدن میزبان، ژنها جهت کلونیزهاتصال پاتوژنها به این آنتی
  .کنندها جلوگیري میاز رشد آن

ها مواد غذایی موجود را قبل از پروبیوتیک :رقابت براي تغذیه
مصرف شود، استفاده هاي پاتوژن که توسط میکروارگانیسماین
 .کنندمی

توانند هم ایمنی ها میپروبیوتیک :تحریک سیستم ایمنی
اي هاي رودهبل بیمارياختصاصی و هم غیراختصاصی را در مقا

اند که براي مثال، پژوهشگران دریافته .تحریک کنند
لاکتوباسیلوس کازئی در اسهال ویروسی، باعث افزایش پاسخ 

شود که  به غذایی پروبیوتیک گفته می اصولاً .شودایمنی می
 :هاي زیر باشد هایی با ویژگی حاوي میکروارگانیسم

بندي شده  ها طبقه پروبیوتیکهاي آن در دسته  میکروارگانیسم
به  .یعنی جزء فلورمیکروبی طبیعی روده انسان باشند ،باشند

سبت به ن .صورت زنده و فعال و به تعداد کافی به روده برسند
 .هاي صفراوي در روده باریک مقاوم باشنداسید معده و نمک

ها ا پاتوژنتوانایی اتصال به سلولهاي اپیتلیال روده را در رقابت ب
مثل تولید  پاتوژنتوانایی تولید ترکیبات آنتی .شته باشنددا

درواقع  .لاکتیک، باکتریوسین و غیره را داشته باشنداسید
  : شوندها به دو صورت مصرف میپروبیوتیک
مواد غذایی و  هاي غذایی به شکل پودر، شربت یا قرصمکمل

، روبیوتیکهادر استفاده از پ. هستند هاغنی شده با پروبیوتیک
ها تا زمانی است اثربخشی پروبیوتیک :اندنکات زیر حائز اهمیت

شود گفت یک سال نمی. که پروبیوتیک مصرف شود
مصرف این مواد باید . پروبیوتیک بخورید و خودتان را بیمه کنید

 .مداوم باشد

هاي غذایی به صورت قرص که در حال حاضر در بازار مکمل
این محصولات باید . هستند ایران وجود دارند، بیشتر وارداتی
تا باکتري) Enteric coated(حتما داراي روکش محافظ باشند 

  .هاي مفید، حین عبور از معده، در اسید معده از بین نروند
ها محسوب میهاي لبنی، بهترین حامل پروبیوتیکفرآورده

ها خیلی رایج سازي لبنیات با پروبیوتیکالبته هنوز غنی. شوند
 .نشده است

موز، عسل، مارچوبه، کنگر فرنگی، سیر و پیاز حاوي موادي 
. هاي پروبیوتیک بهتر رشد کنندشود باکتريهستند که باعث می

 .ها مصرف شودالبته براي اثربخشی بایستی مقادیر زیادي از آن

کنند، دچار اسهال، بیوتیک مصرف میافرادي که آنتی
هستند، در اولویت عفونت مخمري واژن و یا دچار سوءتغذیه 

 .ها قرار دارندمصرف پروبیوتیک

 Lactobacillus ماده موسوم به استارتر ماست با اسم علمی

bulgaricus  شود بنابراین نمی .شوداست، پروبیوتیک محسوب نمی
این باور رایج . گفت ماست یک ماده پروبیوتیک طبیعی است

 .غلطی است که وجود دارد

کنند، براي نیز نقش بسیار مهمی ایفا میپروبیوتیکها در صنعت 
کشی و مرغداري، به دلایل زیر از مثال، در صنایع جوجه
  :پروبیوتیکها استفاده میشود
ج آزمایشات مختلف نشان داد ینتا :افزایش یکنواختی گله

بیوتیک مصرف مینمایند هایی که در جیره روزانه خود پريجوجه
 .گروه شاهد هستندداراي یکنواختی بیشتري نسبت به 

ها موجب پروبیوتیک :کاهش سرعت عبور مواد خوراکی
شود که کاهش سرعت عبور مواد خوراکی در لوله گوارشی می

تواند به هضم و جذب بیشتر مواد خوراکی کمک این امر می
 .نماید

تقویت باکتریهاي مفید روده، موجب برتري  :حذف رقابتی
بطوریکه جایگزینی آنها  ،گرددجمعیت میکروبی مفید روده می

در روده موجب از بین رفتن یا کاهش باکتریهاي بیماریزا در 
 .شودروده می

بیوتیکها به جیره طیور افزودن پري :ايتوسعه پرزهاي روده
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گردد که تازه متولد شده موجب بهبود فعالیت لوله گوارشی می
دهاي اسی(ش تولید متابولیتهاي باکتریایی این امر منجر به افزای

-ندازه پرزهاي رودهاین موضوع با افزایش ا. شودمی) چرب فرار
ردد و در گکه منجر به بهبود هضم و جذب میاي مرتبط است 

افزایش در جذب و ذخیره مواد و  افزایش جذب انرژي و پروتئین
 .نیز مؤثر است معدنی خصوصاً کلسیم و فسفر
ره آنها هایی که در جیجوجه :تقویت و بهبود سیستم ایمنی

شود نسبت به گروه شاهد داراي افزایش بیوتیک استفاده میپري
در دئودنوم خود در هنگام  A(IgA)چشمگیري در ایمونوگلوبین

 .مواجهه با عفونت سالمونلایی هستند
هاي مفید لاکتوباسیل به همراه افزایش تقریباً صد برابر گونه
لاکتوباسیل  بیوتیکهادر حضور پري :افزایش تولید باکتریوسین

د که کنزیادي باکتریوسین تولید میافته و میزان یرشد و تکثیر
میکروبی طبیعی هستند و مانع از رشد و تکثیر ترکیبات ضد

 .گردندهنگام استرس و بروز کوکسیدیوز میباکتریهاي مضر در 
هاي جوان، میکروفلور به در جوجه :مهار باکتري سالمونلا

و توسعه میکروفلور روده به سمت  طور کامل توسعه نیافته است
-هاي مفید، مانع از رشد پاتوژنهایی همچون سالمونلا میيباکتر
 .گردد

 1995بیوتیکها طبق تعریف رسمی در سال پري :بیوتیکهاپري
شود که به طور اتهاي غیرقابل هضمی اطلاق میردیبه کربوه

روده هاي انتخابی سبب تحریک رشد و فعالیت تعدادي از باکتري
از . شده و بدین وسیله اثرات سودمندي روي میزبان اعمال میکنند

هاي فیبري، رافتیلین، توان به اینولین، صمغها میبیوتیکپري
، پیرودکسترین، زایلان، استاکیوز، مالتودکسترین، لاکتیلول

، گزیلواولیگوساکارید، لاکتوسوکروز، رافیتلوز، لاکتولوز اینولین
و پري  به ترکیب پروبیوتیک. رید اشاره کردو فروکتوالیگوساکا

در شماره گذشته توضیحات .(گویندبیوتیک می، سینبیوتیک
  )مفصلی درباره پروبیوتیکها ارائه شد

  :ها بر سلامتبیوتیکبرخی اثرات پري
با تخمیر ناقص در بدن سبب  فیبرها :تأثیر بر روي یبوست

شده و از اي اي و رودهشدن آب درون دستگاه معدهمحصور
طرف دیگر تخمیر غذاهاي فیبردار در بدن سبب افزایش حجم 

در یک مطالعه که بر روي  .شودمیکروبی و افزایش مدفوع می
بیماران سالخورده داراي یبوست صورت گرفت، ثابت شد که 

  .اینولین قادر به کاهش یبوست و افزایش حجم مدفوع است

بیوتیک عنوان یک پرياینولین به  :تأثیر بر کاهش چربی خون
قادر است سبب کاهش چربی خون در حیوانات شود، اما براي 

. شوداثبات این موضوع در انسان اختلاف نظر مشاهده می
ن بر روي جایگاه اصلی فعالیت دهند که اینولیمطالعات نشان می

گلیسرید اثر گذاشته و سبب کاهش سنتز اسید چرب آسیلتري
  .ر انسان غیرفعال استشود که این جایگاه دمی

ها میتوانند با تغییر بیوتیکپري: تأثیر بر روي بیماریهاي التهابی
سبب افزایش ایمنی و کاهش  فلور باکتریایی دستگاه گوارش

گرم اینولین در روز 5مصرف . اي شوندهاي التهاب رودهبیماري
  .شودها میدر بچه سبب حفظ سلامتی معده و روده، مخصوصاً

وي ر مطالعاتی در این زمینه بر :جذب عناصر مفیدتأثیر بر 
-دهنده نقش مثبت پريرفته که نشانانسان و حیوانات انجام گ
ها بررسی. کلسیم و روي است ، منیزیم،بیوتیکها در جذب آهن
دهند که اولیگوساکاریدهاي غیرقابل هضم روي انسان نشان می

م و در تأثیر مثبتی روي جذب کلسیم در هنگام افزایش کلسی
افزایش . و بلوغ دارند یموقع نیازمندیها بخصوص دوران قاعدگ

هایی مثل کلسیم و منیزیم در روده سبب کنترل و مهار غلظت یون
  .شودتغییر و تبدیلات سلولی می
در اثر تخمیر اولیگوساکاریدهاي  :تأثیر در کاهش سرطان
کننده در روده بزرگ هاي تخمیرپروبیوتیک توسط باکتری

که سبب کنترل و مهار تغییر و تبدیلات  .شودت حاصل میبوتیرا
همچنین پروبیوتیکها با افزایش رشد . گرددسلولی می

شوند که این ها سبب میها و بیفیدوباکتریوملاکتوباسیلوس
زا چسبیده و آنها را غیرفعال برخی از مواد سرطان ها بهباکتری
  . کنند

بیوتیک بر نوعی پري بیوتیک فلاوویسین واثر آنتیدر بررسی 
هاي تازه متولد شده مورد بررسی قرار اکولوژي سکوم در جوجه

گرفت، نتایج نشان داد هر چند هر دو ماده میکروفلور روده را 
بیوتیک مزایاي بیشتري همچون کنند اما استفاده از پريتقویت می

مت دارویی را در افزایش جذب مواد مغذي و کاهش خطر مقاو
بیوتیکها را بعنوان دوز بیوتیک نیاز به آنتیتفاده از پرياس. پی دارد

پیشگیري از بین می برد و این امر در نهایت به سلامت جامعه 
  .کمک خواهد نمود

References: 
www.medicinenet.com 
www.en.wikipedia.org/wiki/Probiotic 
www.webmd.com 
www.renewlife.com/probiotic 
www.probiotics.mercola.com 
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  گردآوري
  

  ها ریز ابزارهاي امیدبخش در ایمنوتراپی نانوبادي
  

  بیوتکنولوژي پزشکی کارشناسی ارشد دانشجوي، آرمینا علاقبند بهرامی
  آوریهاي نوین، دانشگاه علوم پزشکی گلستاندانشکده فن

____________________________________________________________________________________________________________________  

  
هاي بدن انسان سیستم بخش ترینبدون شک یکی از پیچیده

مهاجم وارد  هايمیکروارگانیسمو  زمانی که عناصر. استایمنی 
ها را سازي آنها تولید شده و زمینه خنثیباديشوند،آنتیبدن می
  . کنداما گاهی سیستم ایمنی به خوبی عمل نمی. کنندفراهم می

بادیهایی بودند که براي سالها داروسازان به دنبال ساختن آنتی
  . هاي سیستم ایمنی را جبران کندبتواند ضعف

مرحله مهمی  1975ظهور تکنولوژي هیبریدوماي موشی در سال 
- بادي بوده و راه را براي ظهور آنتیدر توسعه تکنولوژي آنتی

هاي بادیتا به امروز آنتی .دیهاي مونوکلونال درمانی هموار کردبا
مونوکلونال موشی متعددي به عنوان عوامل درمانی در محدوده 
وسیعی از کاربردهاي پزشکی به کار گرفته شده است، اما این 

- بودن، سبب تحریک سیستم ایمنی میها به دلیل بیگانهیبادآنتی

بادیها کاربردهاي درمانی ن آنتیشوند و همچنین اندازه بزرگ ای
شوند و آنها به سرعت در روده تجزیه می. کندآنها را محدود می

  .شودها به مغز جلوگیري میاز ورود آن
بادیهاي بنابراین بسیاري از بیماران توانایی استفاده از آنتی

و از این رو مهندسین پروتئین به حذف  مونوکلونال را ندارند
  .هاي متداول پرداختندادیبقطعاتی از آنتی

ژن به هاي اتصالی آنتیبه حداقل رساندن اندازه پروتئین
بادي یاي تک دومنی هدف اصلی مهندسی آنتهایمونوگلوبولین

  .بوده است
بادیهاي هایی که در زمینه ساخت آنتیبه تازگی با پیشرفت

مونوکلونال صورت گرفته است امیدهایی تازه در درمان هدفمند 
ها ها از جمله سرطانتشخیص زودهنگام بسیاري از بیماريو 

بادیهایی با اندازه کوچکتر، پایداري آنتی ،حاصل شده است
بادیهاي کی از انواع این آنتیی. تربالاتر و قدرت اتصال قوي

دومینی با منشاء شتري هستند که به بادیهاي تکمونوکلونال، آنتی
  .شوندز نامیده میدلیل اندازه کوچکشان نانوبادي نی

ها به تلاش خود در این زمینه ادامه حالی که بیوشیمیداندر
و همکارانش متوجه شدند که در  Raymond Hamersدادند، می

بادیهاي علاوه بر آنتی) شترها و لاماها(اعضاي خانواده شتري 
ره سنگین یبادیهایی وجود دارد که تنها حاوي زنجمعمول، آنتی
ها داراي ویژگیهاي مطلوب و منحصر به متغیر آنن یهستند و دوم

 Natureدر مجله  1993العاده در سال این کشف خارق. استفردي 
  .به چاپ رسید

بادیها در همه پستانداران، آنتی :بادیهاي خانواده شتريآنتی
ي سبک مشابه ي سنگین مشابه و دو زنجیرهشامل دو زنجیره

بین، در سرم انواع شترها است اما استثناي جالب در این  .هستند
اي بادیهاي متداول، داراي مقادیر قابل ملاحظهکه علاوه بر آنتی

فاقد زنجیره سبک ) HCAbs(هاي زنجیره سنگین بادياز آنتی
بیان کرد که در  1993گزارش تحقیق انجام شده در سال  .هستند

ول با ساختار متدا ییبادیهااعضاي خانواده شتري، علاوه بر آنتی
  .بادیهاي فاقد زنجیره سبک نیز وجود داردآنتی هتروتترامري،

نانوبادي کوچکترین قطعه  :هافرد نانوباديمزایاي منحصر به
ژن را همانند ژن است که ظرفیت اتصال به آنتیاتصالی به آنتی

   .استبادیهاي مشتق شده از آن دارا آنتی
پروتئولیتیک مختصر توان بعد از تجزیه ن را مییاین دوم
وزن مولکولی . به دست آورد endo-Glu V8 protaseتوسط آنزیم

 4نانومتر و طولش  5/2کیلودالتون بوده، قطر آن 15نانوبادي 
دهد که نانوبادي در ساختار کریستالی آن نشان می. نانومتر است

 βرشته  4بوده که یکی حاوي  βساختمان خود حاوي دو صفحه 
  .است βرشته  5و دیگري حاوي 
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فردي  ها، خصوصیات منحصر بهدومینی نانوباديماهیت تک
ژن مشتق شونده به آنها در مقایسه با قطعات اتصال یابنده به آنتی

  .دهدهاي متداول میبادي از آنتی
هاي نوترکیب منجر یبیان نانوباد :آسانی تولید و فرمولاسیون

 . گرددکیلودالتونی می15دومینی  هاي تکبه تولید پروتئین

آنتی) دومین زنجیره سنگینتک( VHهاي در مقایسه با دومین
ها به علت خصوصیات ساختاري و هاي متداول، نانوباديبادي

اي ذاتیشان، به طور بسیار مؤثري به شکل محلول و بدون توده
توان با بیان در حتی با بهینه نبودن شرایط، می. شوندشدن، بیان می

نانوبادي بدست  10mg/lبه عنوان میزبان، تا میزان  E.coliباکتري 
ها و سیستم بیانی دیـگـري از جمله یک سري قارچ. آورد

 1g/lتا  10mg/lها در حد مخمرها، ترشح میزان بالایی از نانوبادي
 .اندنشان داده

بی هم مترمکع 15حتی تولید بالاي یک کیلوگرم از فرمانتاسیون 
العاده آنها در مقایسه با به علت پایداري فوق. حاصل شده است

اي طولانی توانند با عمر قفسهها مییبادهاي متداول، نانوباديآنتی
  .هاي آماده براي مصرف فرموله شوندو محلول

فرد از جمله سایز، حلالیت، بهبه علت خصوصیات منحصر
نانوبادي به هم، قابلیت پایداري درونی، آسانی اتصال چند 

هاي نامعمول یا مخفی، توانایی اتصال به حفرات توپشناسایی اپی
هاي فعال اهداف آنزیمی، سهولت و سرعت در کشف یا سایت

هاي باديدارو و نهایتاً سهولت در تولید، از سایر اشکال آنتی
متداول متمایز گردیده و باعث برتري محسوس آن در 

تهیه کتابخانه . لوژي و پزشکی شده استکاربردهاي بیوتکنو
پذیر است، هاي کوچک به آسانی امکانفاژمیدي از این پروتئین

هاي رایج، آرایش باديکه در حین تهیه کتابخانه از آنتیدرحالی 
هاي سبک و سنگین به میزان زیادي تغییر هاي متغیر زنجیرهدومین
 .کندمی

  
  
  
  
  
بادي زنجیري سنگین و تکبادي کلاسیک، آنتیآنتی: از چپ به راست. 1شکل

که از آنتی بادي زنجیر سنگین مشتق شده ) نانوبادي(ژن دومین اتصال یابنده به آنتی
  .است

هاي شود یکی از ویژگیهمانطور که در شکل مشاهده می
هاي زنجیره سنگین فقدان کامل اولین دومن باديچشمگیر آنتی

  .استثابت زنجیره سنگین 
بادیهاي ن، فقدان زنجیره سبک را در آنتییعدم حضور این دوم

دهد زیرا این دومن به عنوان لنگرگاهی زنجیره سنگین شرح می
  به دومن متغیر  .کندبراي دومن ثابت زنجیره سبک عمل می

  .شودگفته می VHHبادیهاي زنجیره سنگین نانوبادي یا آنتی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 )VHH:(  

بالاي از دیگر ویژگیهاي منحصر به فرد نانوبادیها پایداري 
درجه  90نانوبادیها در دماي  .استها کانفورماسیونی و گرمایی آن

فعالیت اتصالی سانتیگراد و یا بعد از انکوباسیون در دماهاي بالا 
به توانایی  این پایداري آشکار آنها عمدتاً. کنندخود را حفظ می

تی و فولدینگ کارآمد آنها بعد از دناتوراسیون شیمیایی و حرار
کننده نسبت ل دناتورهها در برابر عوامبه میزان کمتر به مقاومت آن

  .شودداده می
دناتوره دهد نانوبادیها در برابر عوامل آزمایشات نشان می

هاي بالا و پائین و pHکننده غلظتهاي بالاي اوره، مواد شوینده، 
قادر و پروتئاز  pHدر برابر را ها این مقاومت آن .پروتئازها مقاومند

سازد تا بتوانند در شرایط دشوار همانند شرایطی که در معده می
شود پایدار مانده و فعالیت بیولوژیکی خود را حفظ یافت می
  .راین میتوان به صورت خوراکی نیز از آنها استفاده کردبناب .کنند

هاي نانوبادیها بوده که عمدتاً به علت حلالیت بالا از دیگر ویژگی
و پیچش  2Frameworkجایگزینی اسیدهاي آمینه آبگریز در ناحیه 

  .هستندبر روي نواحی بالقوه هیدروفوب  CDR3لوپ 
  

Fc= Fragment Constant, VH= Variable Heavy (Camelidae), 
CH1- Constant Heavy1 
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  :تولید نانوبادي با تکنیک نمایش فاژي
سازي فاژي، روشی بسیار قدرتمند براي نمایان نمایان روش

ها یا حتی میلیاردها پپتید و پروتئین مختلف در کردن میلیون
ترین موارد استفاده از این کی از موفقی .هاي فاژي استکتابخانه

است، طراحی هاي اخیر گسترش فراوانی داشتهروش که در سال
بادي، غربالگري آنتی هاي بزرگ فاژي حاويو ساخت کتابخانه

هاي مورد نظر با هایی با ویژگیباديو انتخاب هوشمندانه آنتی
  .هاستگیري از این کتابخانهبهره

بادیهاي نوترکیب با استفاده از فناوري نمایش روش تولید آنتی
  .استاز موثرترین راههاي تولید نانوبادي ) phage display(فاژي 

براي  Smithبار توسط براي اولین 1985این روش در سال 
این تکنیک به دلیل  .بادي به کار گرفته شدپپتیدهایی غیر از آنتی

داشتن ویژگیهاي خاص به شدت مورد توجه قرار گرفته و داراي 
قابلیت اساسی و ویژه این روش همراهی  .استاي کاربرد گسترده

ژن کلون ( و ژنوتیپ) بادیهاي بیان شده در سطح فاژآنتی(فنوتیپ 
به نحوي که بعد از جداسازي فاژهاي  است)شده در وکتور

توان اقدام به تولید انبوه مناسب براساس فنوتیپ به راحتی می
 .بادي اختصاصی بر پایه ژنوتیپ نمودآنتی

  
  
  
  
  

  .سازي دیگر ژنهاستاساس این روش مانند روشهاي کلون
گردد و تفاوت که در اینجا از وکتورهاي فاژي استفاده میبا این 

محصول بیان ژن نیز به جاي آن که در سیتوپلاسم باکتري رها 
کشیده شده  گردد، به همراه پروتئینها سطحی فاژ به ناحیه کپسید

توان گردد و نهایتاً با رهاشدن فاژ میو در سطح فاژ بیان می
اند از بقیه انواع فاژها بیان کرده فاژهایی را که نانوبادي مناسب را

 M13,T3,T4تاکنون از انواع متعدد فاژها مانند فاژهاي  .جدا نمود

 M13از میان این فاژها، فاژ .براي این هدف استفاده شده است
کاربرد بیشتري دارد زیرا بر خلاف فاژهاي ذکر شده در بالا به 

ب حفظ هنگام رهاشدن از باکتري آن را تخریب ننموده و سب
  .شودادامه رشد باکتري می

  

  
     
  
  
  
  
  
  
  
  
   

 M13فاژ : 6شکل 
مراحل کلی تهیه نانوبادي با فناوري نمایش فاژي عبارت 

  :است از
  هاي سنگیناستخراج و تکثیر ژن زنجیره. 1
  بادي در وکتور فاژيسازي ژن آنتیکلون. 2
یا  selectionمرحله (کننده مناسب جداسازي فاژهاي بیان. 3

panning(  
بادي تولید شده در مرحله تعیین خصوصیات آنتی. 4

  )Screening( غربالگري
بادي براي استخراج ژن آنتی :استخراج و تکثیر -مرحله اول

ژن مورد در ابتدا شتر توسط آنتی. است Bبهترین منبع، سلولهاي 
. شودشده و سپس از ورید گردنی حیوان خونگیري مینظر ایمن

از خون جدا شده و مورد استفاده  Bهاي شگاه سلولپس در آزمایس
 oligoتوسط ستون  Bهاي موجود در سلولهاي mRNA.گیردقرار می

dT و سپس  شودجدا میmRNA برداري با استفاده از آنزیم نسخه
الگوي قابل استفاده  cDNAتبدیل شده و این  cDNAمعکوس به 

  .گرددمحسوب می PCRبادي در مرحله براي تکثیر ژن آنتی
 VHHشود که تنها از روي قسمت طوري طراحی می غالباً پرایمرها

  .تکثیر صورت پذیرد
  
  
  
  
  

 همراهی فنوتیپ با ژنوتیپ:5شکل 

 استخراج وتکثیر: 7شکل 



  53/  "علوم پزشکی گلستاندوفصلنامه علمی کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه "فراز 

 )23درپی پی( 1شماره  13 دوره/  1390بهار و تابستان 

در این مرحله قطعه ژنی کلون  :سازيکلون - مرحله دوم
 ,Sfi Iهاي محدودکننده مانند شونده و وکتور هر دو توسط آنزیم

Not I شوندبریده می.  
ژنی بریده شده و نیز وکتور بریده شده در کنار یکدیگر  قطعه
غالباً ژن  VHHهاي براي راحت کردن انتخاب دومن. گیردقرار می

کنند در وکتور وارد می IIIاي نزدیک ژن پروتئین آن را در منطقه
تا به هنگام بیان در سطح فاژ به صورت متصل به این پروتئین 

  .سطحی باقی بماند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 کلونینگ: 8شکل 

  
  : انتخاب-مرحله سوم

مرحله سوم فناوري نمایش فاژي، جداسازي فاژهاي بیانگر 
سازي مناسب از میان مجموعه فاژهاست که به آن اصطلاحاً غنی

از آنجا که نانوبادیها در سطح فاژ داراي . شودگفته می panningیا 
ورد نظر را که نانوبادي م عملکرد هستند، بنابراین میتوان فاژي را

  .ند از میان فاژهاي غیراختصاصی جدا کردکحمل می
- در این مرحله ابتدا فاژها بر روي یک سطح یا ستون که آنتی

سپس ستون . شودژنهاي مورد نظر بر روي آن قرار دارد وارد می
فاژهاي متصل  سپس .شسته شده تا فاژهاي غیرمتصل خارج شود

. گرددباکتري آلوده می هاز ستون جدا شده و مجدداً توسط آنا
نانوبادي در سطح  شود ومجدداًباکتري رشدکرده و فاژها رها می

  .فاژ بیان خواهد شد
سازي کافی به نظر آل فقط یک مرحله غنیشاید به طور ایده

برسد ولی به دلیل وجود اتصالات غیراختصاصی غالباً این مرحله 
 .گرددچندین بار تکرار می

شدن کتابخانه نانوبادي اختصاصی غنی تکرار این مرحله سبب
  .گرددبا بیشترین میل پیوندي می

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :غربالگري -مرحله چهارم
بادیهاي تولید شده نهایتاً باید تحت آزمایشات گوناگون آنتی

بررسی خاصیت اتصال، میل پیوندي و  .تعیین خصوصیات گردد
ها انجام هستند که معمولاً بر روي آنشاتی کینتیک نانوبادي آزمای

هایی چون الایزا، ان از تکنیکتودر این مرحله می. شودمی
وسترن بلاتینگ، ایمونوسیتوشیمی، و ایمونوهیستوشیمی بهره 

  .استترین روش، استفاده از الایزا اما غالباً رایج گرفت،
  : کاربردهاي نانوبادي

د در مواردي نظیر استفاده ها با پایداري بالایی که دارننانوبادي
در شامپو براي جلوگیري از شوره، به عنوان موادگیرنده در 
تخلیص بر اساس ایمونوافینیتی یا استفاده در بیوسنسورها بسیار 

شتر به سایر با وجود این کانون توجه ما بی. مناسب و کارا هستند
 .ها خواهد بود که بسیار چالش برانگیز استکاربردهاي درمانی آن

ها براي استفاده در بیماريیباداکنون چندین مطالعه بر روي نانوهم
برنده هاي عفونی، التهابی و تحلیلها، بیماريسرطان: هایی شامل

ها به علت مقاومت در نانوبادي. اعصاب، در حال انجام است
هاي خیلی زیاد و ظرفیت اتصال به هدف حتی با وجود pHبرابر 
کائوتروپیک، براي ایمونوتراپی خوراکی هاي بالا از مواد غلظت

 .بسیار مناسب هستند

عمر سرمی کوتاه به خاطر پاکسازي سریع کلیوي، کارایی نیمه
 . ها را در بسیاري از موارد تزریقی محدود ساخته استیبادنانو

عمر بالا،  هایی با نیمهبه همین دلیل براي تبدیل آنها به پروتئین
اند که علاوه بر هدف درمانی، بتوانند هایی طراحی شدهینانوباد

 غنی سازي:9شکل
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هاي سرمی شامل آلبومین یا ایمونوگلوبولین را نیز پروتئین
عمر نانوباديها، نیمهو بدین ترتیب با اتصال به آن شناسایی کنند

 .افزایش یافته است) روز، در موش9به ترتیب و 2(ها 

افزودن  ها،عمر سرمی نانوبادي راه مشهور دیگر براي افزایش نیمه
  .ها است به آن) PEG(اتیلن گلایکول شیمیایی پلی

ها دومینی شبه کروي نانوبادي اندازه کوچک و ماهیت تک
هاي مخفی بر توپها و حفرات یا اپیامکان دستیابی به شکاف

ر غیرقابل دسترستبادي بزرگسطح هدف را که براي قطعات آنتی
ها آناند، فراهم کرده و باعث نفوذپدیري آسان و سریع ارگانی 

 .گرددهاي متراکم نظیر تومورها میبه بافت

نزدیکی به مواد سمی موجود در زهرها از لحاظ وزن 
ها، کاندیداهاي مناسبی براي خنثیمولکولی و اندازه، از نابودي
البته براي موارد درمانی، در انسان باید  .سازي سموم ساخته است

صورت گیرد که ها فرآیندهایی از قبیل انسانی کردن برروي آن
  .انسانی بسیار آسان است VHها با شباهت بالا به براي نانوبادي
کننده سم که در سرم درمانی  ادیهاي خنثیبنظر از نانوصرف

 توان استفاده کرد با ساخت نانوبادیهایی علیه اپیعلیه عقرب می

توان یک اثر درمانی را هم شاهد توپی خاص برروي هدف می
 . بود

اختصاصی براي کی و روزانه نانوباديتجویز خورا
Streptococcus mutants هاي دندانی در باعث کاهش پلاك

تجویز خوراکی نانوبادیهاي اختصاصی علیه  .ها شدموش
هاي لاکتوباسیلوس که در سطح خود، روتاویروس و یا باکتري

اند، به طور وسیعی از میزان ویروس، ها را بیان کردهاین نانوبادي
سهال ناشی از آن و طول دوره بیماري در یک مدل موش شدت ا
  .کاستند

  ها در اتصال با سایر اجزانانوبادي
سایز اگزونی (ها سایز کوچک و ماهیت منومري نانوبادي

350bp (ها را با د که به آسانی بتوان آنیآمزیتی به شمار می
به طور مثال . هرجزئی به طور شیمیایی یا ژنتیکی وصل کرد

یک نانوبادي علیه آلبومین سرمی به یک آنتگونیست  اتصال
ول عمر کوتاه، باعث با ط) IL-lra(گیرنده اینترلوکیشین یک 

به علت اتصال با آلبومین با طول (عمر این کنژوگه افزایش نیمه
  . خواهد بود IL-lraو در نتیجه بهبود در کارایی ) عمر بسیار بالا

اعث افزایش عمر در مواردي هم این جزء دوم است که ب

که در آن نانوبادي  ART621براي مثال داروي . گرددنانوبادي می
هاي حیوانی اند، در مدلمتصل کرده Fcرا به قسمتی از  TNFعلیه 

خصوصیات مناسبی از لحاظ پایداري، طول مدت فعالیت و مکان 
  .استبافتی از خود نشان داده

غیرقابل دسترس نظیر ها براي انتقال داروها به نواحی نانوبادي
  .اندهم قابل استفاده) به صورت انتقال فعال(مغز  
  

  
هاي اندوتلیالی بعد از طلاشویی مبتکرانه بر روي سلول

، نانوبادي )عروق کوچک مغزي(سربرومیکرووسکولاري 
شناسایی شد که آشکارا متحمل یک ترانسیتوز وابسته به گیرنده 

  .دشمی) عبور سلولی به واسطه گیرنده(
خونی  -انتقال از غشاي مغزيبا اتصال داروها به این نانوبادي

)Blood-Brain Barrier: BBB ( به سهولت انجام گرفت و به علت
مقاومت به پروتئازها، این نانوبادي در طی انتقال ترانس اندوتلیالی 

از طریق سیستم  Fcهاي عروق تخریب نشد و با نداشتن قسمت
ورد نظر در مغز باقی کنژوگه م» Fcراندن به خارج بواسطه گیرنده«

  .ماند و خارج نشد
دستکاري ژنتیک راحت، تولید راحت اشکال چند عملکردي، 
ژنی پایداري فیزیکوشیمیایی بالا، توانایی تشخیص نواحی آنتی

سریع و بیان خوب در پنهان، نفوذ سریع به بافتها، کلیرانس 
ها جا که نانوبادیاز آن .خصوصیات آنهاست از جمله هااکتريب

انسانی هستند،  IIIخانواده  VHداراي همولوژي بالایی با ژن 

 مزایا مولکولی اساس

 آسان ژنتیکی کاريدست دومینیتک ماهیت

 جفت عدم و پذیرتر انعطاف لینکرهاي طراحی
 VL و VH هايدومین بین نابجا هايشدن

 چندظرفیتی آسان تولید

 آن دنبال به و زیاد آبدوستی و دومینیتک ناهیت
 مناسب و مؤثر گیريشکل راحتی

 بالا فیزیکوشیمیایی پایداري

 بالا حلالیت زیاد آبدوستی

 و مخفی هايژنآنتی شناسایی افتهی بسط CDR3 و کوچک اندازه
 دسترس غیرقابل

 سازيشاك بافتی، سریع نفوذ کوچک اندازه
 سریع

 آن دنبال به و زیاد آبدوستی و دومینیتک ماهیت
 مناسب و مؤثر گیريشکل راحتی

 تولید سیستم در خوب بیان
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اما گاهی  .استفاده از آنها سبب تحریک سیستم ایمنی نخواهد شد
عمر سرمی کوتاه ناشی از کلیرانس سریع کلیوي نانوبادیها نیمه

بنابراین . کندرا محدود می بعضی از کاربردهاي تزریقی آنها
VHH  ها را به سمت پروتئینهاي با طول عمر سرمی بالا از قبیل

  .کنندگیري میآلبومین یا ایمونوگلوبولین هدف
استفاده ) Bispecific(راي این منظور از نانوبادیهاي دو خاصیتیب
، پروتئینهاي سرمی را نیز هدف ژنآنتیشود که علاوه برمی

ایش نیمه عمر افزودن روش دیگر براي افز. کنندشناسایی می
  .است اتیلن گلیکولشیمیایی پلی
  ها به عنوان ابزار تشخیصی و درمانی در سرطاننانوبادي

آن هم در مراحل اولیه بیماري یا  ،تشخیص سریع و مطمئن
چالش اصلی در تشخیص و  ،مانیتورینگ و ارزیابی کارایی درمان

ال در سرطان باید نمایشگر ایده یک ماده. درمان سرطان است
نفوذ خوبی به بافت توموري و توانایی کشف کوچکترین 
متاستازها را داشته باشد، ضمن اینکه سریعاً هم از سیستم خونی 

هاي دست باديکینتیک طولانی پاکسازي آنتی. پاك شود
با اینکه توانایی بالایی در انتقال رادیونوکلوئیدها به (نخورده 
ها به عنوان مواد نمایشگر مانع از استفاده آن) را دارندتومورها 
ها آن يها، تمابل بالاالعاده نانوباديقدرت نفوذ فوق. شده است

طور پاکسازي سریع خونی نانوباديبراي اتصال به هدف و همین
آلی براي اند، از ابزارهاي ایدههاي مازاد که به هدف وصل نشده

 .است شناخته شدهنمایشگري 

ها به عنوان مواد نمایشگر، علاوه بر پتانسیل نانوبادي
 .کاربردهاي دیگري هم در حوزه تشخیص دارند

سرطان ) Stage(براي مثال تشخیص اولیه و تعیین مرحله 
در ) PSA(ژن اختصاصی پروستات پروستات بر پایه شناسایی آنتی

 در PSAهاي متفاوتی از اما ایزوفرم. گیردجریان خون صورت می
ها اندیکاتورهاي بهتري براي خون وجود دارد که تعدادي از آن
هایی تولید اخیراً نانوبادي. شناسایی اختلالات پروستاتیک هستند

تمایز  PSAهاي متفاوت توانند بین انواع ایزوفرماند که میشده
 .قائل شوند

تغییرات  توانندها میتوجه اینکه این نانوبادي نکته جالب
هاي ذکر شده را حس کرده و بدین نی در ایزوفرمکانفورماسیو
اي قرار توان پی برد که سرطان پروستات در چه مرحلهترتیب می

  .دارد

زایـی بـسـیـار ضـعـیـف هـسـتـند هـا از لحـاظ ایـمـنـینـانـوبـادي
هـا به طوري که در مطالعات حیوانی، تجـویـز مـکـرر نـانـوبـادي

سـلـولـی یـا هـمـورالـی قـابـل تـوجـهـی  هـیـچ پـاسـخ ایـمـنـی
هایی ژنهایی که آنتیبـه هـمـیـن منـظـور نـانوبادي. نـشـان نـداد
و  HER2 (Human Epidermal growth factorReceptor 2(از قـبـیـل

)MUCin1) MUC1 EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor 1 ( در
ر دادنـد بـا نـتـایـج بـسـیـار سرطان سـیـنـه را مـورد هـدف قـرا
 .امـیـدبـخـشـی هـمـراه بـوده اسـت

اشـاره  تـوان بـه موارديهـاي مـوفـق مـیـادياز دیـگـر نـانـوب 
کـرد کـه مـانـع از ساخت عروق جدید در تومورها و در نتیجه 

  :از جمله .گردندها میرسانی به آنمانع خون
 )VEGF (Vascular Endothelial Endoglin Growth Facto  

  کاربرد نانوبادي در تصویر برداري 
تشخیص دقیق و سریع بیماري در مراحل اولیه، یکی از 

تعدادي . استها ها و بدخیمیفاکتورهاي مهم در مبارزه با عفونت
د، نگرداز ترکیبات تجاري که در تصویربرداري استفاده می

بادیها سیستم آنتیاین . بادیهاي موشی هستندمشتقاتی از آنتی
پذیري و کلیرانس پائینی ایمنی را تحریک کرده و قدرت نفوذ

سبب پرتوافشانی و  Radiolabelهاي به همین علت کونژوگه. دارند
همچنین به دلیل وجود این . شوندسمیت براي اندامهاي نرمال می

اي در صورت استفاده از اختصاصی زمینههاي غیرمعایب واکنش
  . ابدیها افزایش میبادیاین آنتی
ها سبب شد که به عنوان هاي منحصر به فرد نانوبادیویژگی
آل براي نفوذ به بافتهاي هدف و تصویربرداري مورد اي ایدهماده

هاي نشاندار توانائی حمل نشانها را به بادینانو. استفاده قرار گیرد
ها را از بافتهاي سرطانی داشته و قادرند کوچکترین متاستاز

این ترکیبات . داي تشخیص دهاختصاصی زمینهغیر يهاواکنش
توانایی نفوذ به داخل هدف مورد نظر را داشته و با میل پیوندي 

اطراف نفوذ ) تخریب شده(بالا بدون اینکه بافتهاي نکروتیک 
  .شودبه آن متصل می کند،

به علاوه نانوبادیهاي نشاندار غیر متصل سریعاً از خون حذف 
گردیده تا فاصله زمانی میان تزریق و تصویربرداري تا آنجا که 
ممکن است کاهش یافته و تماس کل بدن با پرتوهاي مضر به 

  . حداقل برسد
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ژنها در سلولهاي زنده با شناسایی و تعقیب آنتی
 نانوبادیهاي فلور سانت

ها ابزارهاي سودمندي براي تجسم اجزا سلولی در بادیآنتی
، اما کاربرد آنها در سلولهاي زنده استشده هاي فیکسسلول

از این رو اجزا درونی سلول زنده غیر قابل رؤیت  .استمحدود 
بنابراین براي غلبه بر . مانده و نمیتوان آن را مورد مطالعه قرارداد

هاي معمول بادیاي آنتیها به جتوان از نانوبادیاین محدودیت می
ها از شترهاي ایمن در ابتدا لنفوسیتبراي این منظور . بهره گرفت

سپس . شودجدا می (GFP)شده با پروتئین فلورسانت سبز رنگ 
. ابدیتکثیر می PCRبه روش  GFPتوالی کدکننده نانوبادي علیه 

در سلولهاي زنده،  (GFP-VHH)براي آزمودن توزیع این نانوبادیها 
که قابل  (mRFP)آن را با پروتئین فلورسانت قرمز مونومریک 

نامگذاري  GFP-chromobodyرؤیت است ادغام نموده و حاصل را 
را در دستیابی و اتصال به  GFP-chromobody سپس توانائی. کردند
  .هاي مختلف سلولی مورد ارزیابی قرار دادندتوپها در بخشاپی

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

اکتین متصل  -Bتوپ رایج در سیتوپلاسم از به عنوان یک اپی
شوند، هاي اکتین در حال رشد ملحق میکه به فیلامانت، GFP به

استفاده شد و به این ترتیب تجسم مستقیم ساختارهاي حاوي 
را به طور  GFP-chromobodyوکتور حاوي ژن . اکتین فراهم شد

وارد  Helaبه سلولهاي  actin GFP-B-همزمان با وکتور حاوي 
بررسی  Confocalکردند و سپس این سلولها را با میکروسکوپ 

  . کردند
حضور رنگ سبز و قرمز در محل اسکلت سلولی نشان از 

هاي اکتین و تشخیص کارا با ه فیلامانتب actin GFP-B-الحاق صحیح 
GFP-chromobody  بود.  

همچنین براي آزمودن توانائی اتصال نانوبادي به ساختارهاي 
- توپ هستهبه عنوان یک اپی GFPمتصل به  H2Bهسته از هیستون 

مشابه روش قبل، تصاویر میکروسکوپی، نشان از . اي استفاده شد
این نتایج حاکی از آن . اي بودهاي هستهتوپتشخیص کارآمد اپی

توپهایش را در کارآمدي اپیبه طور  GFP-chromobodyاست که 
  . شوندهاي مختلف سلولی شناسایی کرده و به آنها متصل میبخش

- اپی را در تعقیب GFP-chromobodyدر آزمایشی دیگر توانائی 

 .بررسی کردند HB-GFPتوپش در طول چرخه سلولی با استفاده از 
  تصویربرداري با میکروسکوپ با فاصله زمانی

(Time-Lapse)  از سلولهايHela  ترانسفکت شده، نشان داد کهGFP-

chromobody وB-GFP  در طول حالتهاي مختلف تراکم کروماتین
دهد این نتایج نشان می. در طول میتوز در یک محل واقع میشوند

ژنها را در طول چرخه سلولی بادیها توانائی تعقیب آنتیوکه نان
  .ارا هستندبدون اثر بر روي پیشرفت و کارایی چرخه د
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  مقدمه
بار در یک مطالعه دکتر روزنبرگ براي اولین 1989در سال 

از آن زمان . تریال انسانی از روش ژن درمانی استفاده نمود
افته و یا در یانسانی پایان clinical trialمطالعه  900تاکنون بیش از 
از لحاظ آماري بیش از دو سوم این مطالعات در . حال انجام است

ژنی و هاي تکماري سرطان، نقصآمریکا رخ داده و سه بی
لبی عروقی به ترتیب بیشترین موضوعات ژن درمانی را مشکلات ق

  . )23(اندبه خود اختصاص داده
. به دلایل متعددي هدف مناسبی براي ژن درمانی است ،چشم

اي محدود را فراهم آناتومی ویژه چشم امکان انتقال ژن به ناحیه
ت ناشی از آن قابل تزریق سیستمیک و خطرا کند و متعاقباًمی

بودن چشم امکان برآورد بازدهی علاوه در دسترسب .اجتناب است
. آورددرمان و پیگیري لحظه به لحظه را براي محققین فراهم می

  همه مهمتر چشم از سیستم ایمنی مصون استاز 
)Immun eprivileged (هاي ایمنی ناخواسته در به همین دلیل پاسخ

  . )17(نمایدچشم میزبان کمتر نتایج ژن درمانی را مختل می
اختلال در عملکرد هریک از اجزاي چشم به دلایل ارثی یا 

تواند منجر به انواع بیماریهایی مانند تحلیل ماکولار اکتسابی می
، )Retinitis pigmentosa(، رتینیت پیگمنتوزا )AMD(وابسته به سن 

   Leberرتینوپاتی دیابتیک، گلوکوما، نابینایی مادرزادي 
)Leber’s congenital amaurosis ( ردد که بسیاري از آنها توسط گ... و

براي مثال تاکنون حدود . )26(روشهاي معمولی غیرقابل درمانند 
ژن مرتبط با ناهنجاریهاي تک ژنی ارثی شبکیه شناخته شده  120

نفر ناهنجاري شبکیه را به  1نفر،  3000و به طور میانگین از هر 
  ).7(میدوار باشد تواند به ژن درمانی اارث میبرد که می

درمانی چشم و مطالعات ژنازتعداد زیادي  2012تا سال 

شبکیه روي مدلهاي حیوانی موشی، سگی، پریماتها و چندین 
   ,Stargart’s , RPتریال انسانی روي بیماریهاي چشمی

)Age related macular degeneration (AMD, Choroidermia   وLCA 
اي از این مطالعات در خلاصه. انجام شده و در حال انجام است

درمانی بیشترین پیشرفت در پروژه ژن. آمده است 1جدول شماره 
این پروژه . حاصل گشته است )Leber )LCAنابینایی مادرزادي 

  . کلینیکال تریال است IIIاکنون در فاز 
  
  
  
  
  
  
  
  

درمانی شبکیه تا فهرست مطالعات کلینیکال تریال ژن : 1جدول
  )17( - 2012سال 

  
شود در اکثر مطالعات از ویروس همانطور که مشاهده می

رفته همروي .همراه آدنو به عنوان وکتور استفاده شده است
تاکنون میتوان  1989رشد ژن درمانی از سال توجه به روند روبهبا

در . بینایان انتظار داشتآینده روشن و رنگی براي نابینایان و کم
درمانی اي رایج یک مطالعه ژناي بر روشهاین تحقیق مقدمه
اي از نتایج منتشرشده در ارتباط با مسیر پیشروي چشم و چکیده

  .ارائه شده است Leberپروژه ژن درمانی نابینایی مادرزادي 
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  روشهاي رایج انتقال ژن به چشم
 در. شوددرمانی سه هدف اصلی دنبال میدر انواع مطالعات ژن

هدف از انتقال ) Replacement gene therapy(درمانی جایگزینی ژن
حالیکه در است) Endogenous(زاد ژن جایگزینی ژن ناقص درون

ترانس ژن وظیفه خاموش نمودن یا   gene silencingدرمانیژندر 
همچنین . زاد را به عهده داردمهار ژن بیش فعال درون

درمانی هدف بهبود و کنترل شرایط بیماري ژن  Genericدرنوع
بیان یک فاکتور  :براي مثال .نیستاست و ژن خاصی مورد نظر 

- رهاي نوروتروفیک در شرایط خاص میضدآپوپتوز و یا فاکتو

  .)28و  7(گرددتواند موجب بهبود مشکلات بینایی 
درمانی انتخاب وکتور مناسب باتوجه به در یک پروژه ژن
به . رض جانبی بسیار حائز اهمیت استهدف درمان و عوا

طورکلی در مطالعات ژن درمانی بر روي انسان به ترتیب 
وکتورهاي لنتی ویروسی، آدنوویروسی و پلاسمید عریان بیشترین 

ویروسی هاي ویروسی و غیرانواع وکتور. )23(اندکاربرد را داشته
چند ، هراندهاي مختلف چشم قابل استفادهبراي انتقال ژن به قسمت

ویروسی حتی به همراه پلیمرهاي کاتیونی و لیپیدها رهاي غیوکتور
نتی تاکنون از سه نوع وکتور ل. بازدهی ترانسفکشن کمتري دارند
راه آدنو براي انتقال ژن هاي همویروسی، آدنوویروسی و ویروس

  . )26(اي مختلف چشم استفاده شده است به بافته
کنند اما آلوده می ها به راحتی بافت شبکیه راآدنوویروس

به علاوه مشکل . استعملکرد آنها متاثر از سیستم ایمنی میزبان 
با این . اصلی استفاده از این وکتور بیان موقت ترانس ژن است

تی که یک ژن سمی مدت گاهی در مطالعاهمین بیان کوتاهوجود 
 ،شودمان سرطان مانند رتینوبلاستوما استفاده میو کشنده براي در

   )27و  26و  7(یت به شمار میرودیک مز
  هاي حیوانی جوندگان از ویروسدر مدل

)Human immunodeficiency virus( HIV1  به منظور ژن درمانی چشم
. سال در بافت هدف بیان شد 2استفاده شد و ترانس ژن به مدت 

آزمایشات نشان داده است براي انتقال ژن به سلولهاي گیرنده نور 
)Equine infectious anemia virus (EIAV  بهتر عمل میکند)26( .

اگرچه لنتی ویروسها بیان طولانی مدت ترانس ژن را فراهم 
گاهی  Integrationمیسازند اما با توجه به عوارض جانبی آنها طی 

ه کلینیکال عتاکنون تنها در یک مطال. گردندمشکل آفرین می
از وکتور لنتی ویروسی   Stargartd’sبیمارانتریال انسانی براي 

تک رشته در  DNAویروس همراه آدنو با ژنوم  .استفاده شده است
بسیار  insertionalبافتهاي پس میتوزي مانند شبکیه خطر جهش 

تواند ژنوم خود را در این ویروس می. کمی را به همراه دارد
انسان وارد نماید و به مدت بیش  19بخش خاصی از کروموزوم 

محققین تاکنون . از سه و نیم سال بیان ترانس ژن را تامین نماید
در . )17(اند استفاده نموده AAVتریال انسانی از  80در بیش از 

مهمترین و پرکاربردترین وکتور مورد  AAVسال گذشته  10طی 
در این امر تاکنون . )28(در ژن درمانی چشم بوده است  استفاده

اند و از این سروتیپهاي متنوعی از ویروس همراه آدنو امتحان شده
 ,AAV2/2, AAV2/5, AAV2/9 سروتیپهاياي میان تزریق زیرشبکیه

AAV2/7, AAV2/6  وAAV2/8  به خصوص در انتقال ژن به غشا
و لایه سلولهاي ) Retinal pigment epithelium(دار شبکیه رنگدانه

بسیار کارآمد عمل میکنند ) Photoreceptor cell(گیرنده نوري 
برخلاف وکتورهاي ویروسی همراه آدنو که ظرفیت  .)26(

 ،دارند) کیلوباز 7/4حداکثر تا (محدودي براي حمل ترانس ژن 
خطرترند و هم ظرفیت تر و بیویروسی هم اقتصاديهاي غیرناقل

به منظور جلوگیري از تجزیه . ن وسیعی دارندحمل ترانس ژ
ترانس ژن و افزایش احتمال ورود ترانس ژن به هسته سلول 

عریان را به همراه روشهاي کمکی  DNAهدف، بهتر است 
باید  اما. قل نمودتالکتروپوریشن، لیپوفکشن و یا نانوذرات من

نظر گرفت که وکتورهاي غیرویروسی به سختی وارد سلولهاي در
هاي کمکی فیزیکی وشیمیایی ترانس شوند و روشورسپتور میفوت

از این رو . داکشن ممکن است به نورونهاي بینایی آسیب برساند
درمانی چشم ویروسی در مطالعات ژنکاربرد وکتورهاي غیر

بسیار محدود بوده است و تاکنون در هیچ یک از تریالهاي انسانی 
ترانس داکشن انتخابی  در .)28(مورد استفاده قرار نگرفته است 
انتخاب وکتور مناسب دو گزینه  بافتهاي مختلف چشم علاوه بر

روش تزریق به چشم و استفاده از پروموتر اختصاصی نیز بسیار 
نوع روش تزریق با توجه به محل آناتومیکی . حائز اهمیت هستند

 Sub-retinal(ايشبکیهتزریق زیر. شودبافت هدف انتخاب می

injection (ًهاي خارجی شبکیه براي انتقال حامل به لایه معمولا)PR 

, RPE (گیرد درحالیکه براي دسترسی به مورد استفاده قرار می
هاي هاي سلولبخش درونی شبکیه یعنی محل قرارگیري گانگلیون

تزریق ) Intra-vitreous injection(شبکیه وکتور باید به درون زجاجیه
) Sub-conjunctival injection(لتحمههمینطور در تزریق زیر م. شود
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انواع . )26(گیرد بافتهاي دور چشم در دسترس وکتور قرار می
  .نشان داده شده است 1روشهاي تزریق وکتور در شکل شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  روشهاي تزریق وکتور در مطالعات ژن درمانی چشم: 1شکل 

  
باتوجه به موقعیت آناتومی بافت هدف روش مناسب انتخاب 

دار شبکیه و لایه رنگدانه (Subretinal)تزریق زیرشبکیه . میشود
.  (i)دهدسلولهاي گیرنده نور را در دسترس وکتور قرار می

حالیکه براي انتقال ژن به بخش درونی شبکیه یعنی محل قرار در
ا باید از روش تزریق درون زجاجیه هگیري گانگلیون سلول

(Intravitreous)  استفاده نمود(ii) . تزریق درون ملتحمه
(Subconjunctival)  بافت اطراف چشم(iii)  و تزریقIntracameral  

  )30(.   (iv)دهدفضاي قدامی چشم را هدف قرار می مستقیماً
 درمانی چشمروشهاي رایج بررسی بینایی در مطالعات ژن

درمانی درمانی چشم، قبل و پس از ژنمطالعه ژن در یک
قدرت بینایی و عملکرد چشم بیمار یا مدل حیوانی باید بررسی 

هاي غیرتهاجمی عکسبرداري منظور انواع متنوع روشبدین .شود
گیري سیگنالهاي الکتریکی شبکیه در پاسخ به نور، نوري، اندازه

قابل دسترس برداري پیشرفته از قسمتهاي غیرروشهاي تصویر
چشم، بررسی پاسخ مردمک به نور و تستهاي رفتاري مربوط به 

در این میان نام چند روش در . بینایی به راحتی قابل انجام است
خورد که در به چشم می اغلب مطالعات ژن درمانی چشم مکرراً

 . شوندمعرفی می ادامه مختصراً
Optical coherence tomography   

بار در سال کیه موجود زنده براي اولینتصویربرداري از شب
  از روش  1995چندي بعد در . انجام شد 1993

)Optical coherence tomography (OCT  براي تصوبربرداري از شبکیه
در  OCTروش تصویربرداري . )18(و ماکولار استفاده شد

 بیولوژي، پزشکی و حتی صنعت کاربرد وسیعی دارد و معمولاً
شبکیه استفاده  لایه مانند پوست، دندان وبراي بررسی بافتهاي لایه

دراین روش یک پرتو نور لیزر به دو قسمت پرتو . )9(گرددمی
- پرتو اندازه سپس. شودگیري تقسیم میرفرانس و پرتو اندازه

شود و با پرتو رفرانس گیري از چشم مورد مطالعه منعکس می
در مرحله بعد یک . نمایدداخل میمنعکس شده از آئینه رفرانس ت

interferometer گیرد و تصویر ایجاد میمیزان انسجام را اندازه می -

گیري اي که در مسیر پرتو اندازهدر واقع فاصله نقطه. )14(شود 
از تفاوت انسجام نور تابیده شده و نور  ،کندتداخل ایجاد می
سه بعدي و سطح  تصاویرOCT روش. شودشیئی محاسبه می

 9( آوردهاي داخلی شبکیه فراهم میمقطعی با کیفیت بالا از لایه
 .)18و 

Electroretingraphy   
هاي الکتریکی که به مغز ک تحریک نوري توسط سیگنالی

 ERGهمین امر اساس روش  ،شود حس میگرددفرستاده می
)Electroretingraphy(در روش . دهدرا تشکیل میERG   پاسخ
کتریکی سلولهاي مختلف شبکیه شامل سلولهاي مخروطی، ال

توسط الکترودهاي ... هاي گانگلیون و اي، دوقطبی، سلولاستوانه
) پیاز ملتحمه(متصل شده به قرنیه و یا پوست نزدیک چشم 

چشم مورد مطالعه با مقادیر شدت نور . شودگیري میاندازه
) ولتاژ(سیگنال استاندارد تحریک شده و پاسخ به صورت شدت 

در صورتی که چشم از قبل . شودنسبت به زمان نمایش داده می
سازش یافته با نور یا با تاریکی تحریک گردد به ترتیب 
الکترورتینوگرام نمایانگر عملکرد سلولهاي مخروطی و یا 

 .)21(اي خواهد بودهاستوان
Contrast sensitivity tests   

  گیري تیزبینیاندازهکاربردترین ابزارهاي کی از پری
)Visual acuity (تستهاي . محاسبه حساسیت به تمایز است  

Contrast sensitivity  توانایی تشخیص جزئیات با کنتراست کم را
کنتراست یا تمایز از روي تفاوت شدت . گیرنداندازه می

لومینسانس دو پرتو نور تابیده شده از دو سطح مجاور هم محاسبه 
هاي بر همین اساس تست. شودرصد گزارش میشده و به صورت د
گیري حساسیت تمایز طراحی شده و در متفاوتی براي اندازه
  : دسترس هستند مانند

,Arden plates, Lea test, Vistech chart, ETDRs (Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study).   
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با  دراکثر این روشها تیزبینی براساس توانایی دیدن جزئیات
کنتراست ثابت و روند کاهشی اندازه و یا اندازه ثابت و روند 

  )25(شود کاهشی کنتراست اندازه گرفته می
Pupillometery   

پاسخ مردمک به نور یک فرایند فیزیولوژیک است که در آن 
 ،کننده عنبیههاي متسعمردمک بر اثر فعال یا غیرفعال شدن ماهیچه

انعکاسی با افزایش سن کاهش  اسخاین پ. شودمنقبض یا متسع می
در این فرایند قطر مردمک نه تنها در پاسخ به نور  .)14(ابدیمی

بلکه تحت تاثیر احساسات و افکار و وضعیت روانی فرد قرار 
این روش در برآورد میزان هوشیاري فرد و فعالیتهاي مغزي . دارد

است پاسخ مردمک فرایندي خود به خودي  .بسیار پرکاربرد است
و کنترل ارادي آن بسیار مشکل است، براي مثال در مواردي که 

تواند به طور اندیشد میفرد به طور ارادي به موضوع خاصی می
قطر مردمک در . غیرمستقیم پاسخ اتساع مردمک را کنترل نماید

 7متر است که در شرایط تاریکی تا میلی 3نور استاندارد حدود 
در روش پاپیلومتري براي . ابدیمیافزایش  )درصد120(میلی متر
این روش . نیاز است Eye Trackerگیري قطر مردمک به یک اندازه

   )8(غیر تهاجمی است  بسیار ارزان قیمت بوده و کاملاً
  RPE-65چرخه بینایی و 

در . اي استچشم در پستانداران ارگان پیچیده و تخصص یافته
جائیکه سلولهاي  ،دشوفرایند بینایی نور در شبکیه متمرکز می

اي فوتون نور را به دام انداخته و گیرنده نور مخروطی و استوانه
  . کنندپیام بینایی را به صورت سیگنال الکتریکی به مغز منتقل می
بخش  ،رنگدانه بینایی از دو جز اصلی تشکیل شده است

  رتینالسیس -11و بخش کروموفوري ) Opsin(پروتئینی اپسین
)11-Cis retinal ( جذب نور موجب . استکه مشتقی از ویتامین آ

  رتینالرتینال به فرم تمام ترانسسیس -11ایزومریزاسیون 
)All trans retinal (این . شودو تغییر ساختاري در پروتئین اپسین می

) phototransduction( اندازي مسیر انتقال نورتغییر خود منجر به راه
براي  .شودجاد سیگنال الکتریکی منتج میبه ای میگردد که نهایتاً

. رتینال ضروري استسیس -11تداوم بینایی بازیابی مجدد فرم 
 (RPE)دار شبکیه زومر تمام ترانس به لایه رنگدانهبدین منظور ای

منتقل شده و در آنجا به کمک سیستم آنزیمی از جمله ایزومراز 
RPE-65 ین مراحل به طور ا. )31و4(شود به فرم اولیه ایزومره می

 RPE-65ایزومراز .نشان داده شده است 2شماتیک در شکل شماره 

ژن کدکننده این آنزیم . شناسایی شد 1993بار در سال براي اولین
اگزون  14قرار داشته و  21مهم بر روي بازوي کوتاه کرموزوم 

این آنزیم در . کنداسیدآمینه بیان می 532آن پروتئینی به طول 
دار شبکیه و سلولهاي میکروزومی لایه رنگدانهغشا شبکه 

هرچند نقش آن در سلولهاي مخروطی  ،مخروطی حضور دارد
براي تداوم چرخه  RPE-65عملکرد صحیح  .هنوز ناشناخته است

بینایی ضروري است و نقص آن موجب کاهش شدید عملکرد 
در  RPE-65نوع جهش متفاوت در ژن  60تاکنون . شودشبکیه می
همگنی از نابینایی ناشی از نقص شبکیه مانند نابینایی گروه نا

  . )31و3(رتینیت پیگمنتوزا گزارش شده است  Leberمادرزادي 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  و) a(چرخه بینایی در حضور : 2شکل
  ) .RPE-65 )b عدم حضور ایزومراز 

 LCAدار شبکیه بیماران درلایه رنگدانه RPE-65فقدان آنزیم 
در . گرددرتینال میسیس -11موجب توقف چرخه بازیابی فرم 

میتواند موجب  (all-trans retinyl ester)ضمن تجمع مشتق استري 
   )3.(آسیب به سلولهاي شبکیه شود

   

11-Cis-retinol 

  پایان قسمت اول
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  مقدمه
تخلیه معده و افزایش حجم باقیمانده معده از تاخیر در 

تحت تهویه مکانیکی بستري در  مشکلات شایع بیماران
. شوندهاي مراقبت ویژه است که از طریق لوله تغذیه میبخش

استفاده از داروها براي رفع این مشکل با احتمال ایجاد 
براساس مطالعات گیاه زنجبیل . عوارض دارویی همراه است

این مطالعه با . گردد معده تخلیه در تسریع اعثتواند بمی
هدف تعیین اثر عصاره زنجبیل بر حجم باقیمانده معده در 
هاي بیماران تحت تهویه مکانیکی بستري در بخش مراقبت

  .ویژه انجام شد
  مواد و روشها

دار دو سوکور قبل این مطالعه از نوع کارآزمایی بالینی کنترل
بیمار تحت تهویه مکانیکی بستري در  24که روي  استو بعد 

سه بخش مراقبت ویژه مرکز آموزشی درمانی پنج آذر گرگان 
بیمار که معیار ورود به مطالعه را داشتند طی  24. انجام شد

ساعت ابتداي ورود به مطالعه با یک محلول  48تغذیه در 
 در روز سوم بیماران از نظر جنس و. استاندارد گاواژ شدند

با یکدیگر )  IIIبا استفاده از مقیاس آپاچی(شدت بیماري 
و ) نفر 12(همسان، و به صورت تصادفی در دو گروه مداخله 

 4سپس به گروه مداخله به مدت . قرار گرفتند) نفر 12(کنترل 
در دو ) گرممیلی 120حاوي (لیتر عصاره زنجبیل میلی 5روز، 

 5/42گروه کنترل  لیتر آب ومیلی 40نوبت منقسم به همراه 
تجویز عصاره زنجبیل . لیتر آب به عنوان پلاسبو داده شدمیلی

انجام گاواژ . عصر انجام شد 6صبح و  9و پلاسبو در ساعت 

یکسان تا روز ششم ادامه یافت و قبل از هر نوبت گاواژ حجم 
پس از شش روز . گیري و ثبت شدغذاي باقیمانده معده اندازه
ده معده بین بیماران گروه مداخله و میانگین حجم باقیمان

روز بعدي مطالعه با یکدیگر  4ساعت اول و  48کنترل در 
هاي ها با استفاده از آزمونتجزیه و تحلیل داده. مقایسه گردید

  .هاي تکراري انجام شدتی مستقل، تی زوجی و اندازه
  هایافته
در  میانگین و انحراف معیار حجم باقیمانده در دو گروه مقایسه

روزهاي سوم الی ششم با استفاده از آزمون تی مستقل اختلاف 
ها همچنین تفاضل میانگین). p>001/0( داري را نشان دادمعنی

بوده  يدارتی زوجی نیز معنیدر دو گروه با استفاده از آزمون
تفاوت میانگین حجم باقیمانده در بیماران ). p>001/0(است

کنترل با استفاده از آزمون  گروه مداخله در مقایسه با گروه
  ).>001/0p(دار بوده استهاي تکراري نیز معنیاندازه

  نتیجه گیري
نتایج پژوهش حاضر نشان داد عصاره زنجبیل حجم باقیمانده  

 کننده پلاسبو در بیمارانمعده را در مقایسه با گروه دریافت
هاي مراقبت ویژه کاهش تحت تهویه مکانیکی بستري در بخش

  .دهدمی
 :هاي کلیديواژه
اي، تهویه صاره زنجبیل، حجم باقیمانده معده، تغذیه لولهع

  مکانیکی
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  مقدمه

از )  MRSA(سیلینهاي مقاوم به متیاستافیلوکوکوس اورئوس
 افزایش مدت بستري، هاي بیمارستانی،علل اصلی عفونت

هدف  .شوندافزایش هزینه درمان و مرگ و میر محسوب می
مقاومت همزمان  وMRSA  هاياین مطالعه تعیین فراوانی سویه

  .استها در بیماران استان گلستان بیوتیکنتیآآنها به سایر 
  :هامواد و روش

استافیلوکوکوس اورئوس  سویه 185این مطالعه برروي 
 88لغایت مهر  87جداشده از بیماران در فاصله زمانی مهر 

متد  4سیلین به وسیله مقاومت به متی. انجام شده است
اگار  ،PCR ،)بعنوان استاندارد طلائی(میکرودایلوشن 

. اسکرینینگ و دیسک دیفیوژن مورد ارزیابی قرار گرفت
هاي مقاوم و حساس به ویهبیوتیکها در سنتیآمقاومت به سایر 

سیلین استافیلوکوکوس اورئوس بوسیله متد دیسک متی
با  وارد و SPSSافزار ها در نرمتمام داده .دیفیوژن ارزیابی شد

درنظر معنی  P<0.05و در تمامی موارد  نالیزآ chi-squareروش 
  .گرفته شد

  : هاافتهی
یلین سبه متی) درصد2/36( 67نمونه مورد بررسی  185از 

ها بیوتیکنتیآبه سایر  MRSAهاي مقاومت سویه .مقاوم بودند
 سیلین،ها به پنیسویهدرصد 90بالا بود بطوري که بیش از 

درصد به  70نزدیک به  کلاو وآموکسیسیلین و کومپیآ
اریترومایسین و نالیدیکسیک اسید  سفتریاکسون، سفوتاکسیم،
. ونکومایسین دیده نشدهیچ موردي از مقاومت به  .مقاوم بودند

و  )درصد9/46(هاي زخم بیشترین میزان مقاومت در نمونه

حساسیت و اختصاصیت متد  .مشاهده شد) درصد40(خلط
PCR  ،  اگار اسکرینینگ و دیسک دیفیوژن در مقایسه با متد

  .درصد بود 21و98، 84و88، 95و 88 میکرودایلوشن به ترتیب
   :گیرينتیجه

که در  درصد است2/36در منطقه ما  MRSAهاي فراوانی سویه
ام شده در ایران و کشورهاي مطالعات انج مقایسه با سایر

به  MRSAهاي مقاومت بالاي سویه .استپایین  نسبتاً ،منطقه
 .ها درمان آنها را با مشکل مواجه کرده استبیوتیکآتیسایر 
زحمت بودن متدهاي میکرودایلوشن و  توجه به گران و پراب

PCR اختصاصیت پایین متد دیسک دیفیوژن، اگار  و
هاي ند روش مناسبی براي شناسایی سویهتوااسکرینینگ می

MRSA شناسی باشدزمایشگاه میکروبدر آ.  
  :کلیدي  هايواژه

،استان  mecA ،MRSAسیلین ،متی استافیلوکوکوس اورئوس،
  گلستان

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 

 


