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دانشجویان پزشکی وآگـاه سـاختن آنهـا     پژوهشگران , پزشکان , دستیاران و ،مجله علوم پزشکی دانشگاه آزاداسلامی با هدف ارتقاء سطح دانش اساتید 
فصلنامه وبـه   ودگرگونی هاي علم پزشکی , درحیطه هاي مربوط به علوم پایه  , بالینی وبهداشتی به صورت هاي جدید وبرخی از تحولات -به فن آوري

 زبان فارسی انتشار می یابد.  
 

) که از اشخاص Reviwe Article) , مقالات مروري (Original Research Articleمقالات پژوهشی اصیل ( انواع مقالات موردپذیرش عبارتنداز:
 يباشد , پذیرفته خواهد شد, گزارش موردمجرب وصاحب نظر در موضوع مربوطه درصورتی که تعدادي از منابع وتجارب شخصی درمقاله به کاررفته 

)Case Reportشایع باشد. هاي علوم پزشکی یا عوارض بسیارکمیاب بیماري د تاحدامکان از نوادر) که بای 
 .هرنوع تضاد منافع و یا کمک مالی در انجام تحقیق میبایست ذکر شود

 .شماره تاییدیه کمیته اخلاق قابل ثبت و داوري خواهند بودمطالعاتی که نیاز به بررسی کمیته اخلاق دارند با  ملاحظات اخلاقی
 

 
 »راهنماي نویسندگان  «

 
 

 مقررات مربوط به منع انتشار دوباره یک مطلب
در نشریه فارسی زبان دیگري چاپ شده باشد. همچنین بطور همزمان نباید تحت بررسی توسط مجله دیگري  مقاله ارسالی به دفتر نشریه نباید قبلا  •

براي بررسی و چاپ به نشریه دیگري ارسال نشود مگر اینکه از سوي »  اسلامی علوم پزشکی دانشگاه آزاد« شد و پس از ارایه مقاله به دفتر مجلهبا
  دفتر نشریه جوابیه اي مبنی بر رد چاپ مقاله دریافت نموده یا طی سه ماه هیچ پاسخی از سوي دفتر مجله دریافت نگردد.

 در مجله علمی غیر فارسی زبان دیگري در داخل یا خارج از کشور به چاپ رسیده است (به جز به شکل چکیده یا بعنوان بخشی چنانچه مقاله قبلا •
نده مسئول مکاتبات ،موضوع را لازم است نویسه) از سخنرانی منتشر شده یا ارایه شده در همایش و سمینارهاي علمی،مقاله مروري یا پایان نام

در  ضمیمه نماید. را به همراه موافقت نامه چاپ مجدد مقاله که از ناشر اول اخذ نموده ،اطلاع داده و نسخه اي از مقاله چاپ شده به سردبیر  "کتبا
به اطلاع خوانندگان مجله علوم پزشکی دانشگاه آزاد  شدن مقاله براي چاپ، این موضوع در قسمت زیر نویس صفحه عنوان مقاله ، صورت پذیرفته

 د و محل انتشار اول آن نیز اعلام می شود.خواهد رسی
مقاله کاملی که براي چاپ مجدد ارسال می شود ،لازم  در صورتی که خلاصه مقاله در مجموعه مقالات یک همایش یا سمینار به چاپ رسیده باشد، •

 .با تعداد بیشتري از خلاصه مقاله، داراي جدول و نمودار باشد است حداقل دو برابر خلاصه مقاله و
 اعلام اولیه اطلاعات علمی (معمولا در رسانه هاي عمومی) مقاله اي که پذیرفته شده ولی هنوز به چاپ نرسیده است ، مخالف سیاست هاي این •

ت قابل قبول باشد مثلا اگر فوریت در بهداش نشریه می باشد. در موارد محدود و تنها با هماهنگی سردبیر ممکن است آشکارسازي اولیه اطلاعات ،
 عمومی مطرح باشد و مسئولین مربوطه ، این کار را تایید کرده باشند.

 تعارض در منافع
ضمیمه مقاله ارسال شود. ، در مطالعات چند مرکزي، توافق نامه محققین مراکز،   (Conflict of Interest) براي جلوگیري از تعارض در منافع     

 می شوند ، مفاد توافق نامه، اعلام شوند.که از طرف شرکت هاي خصوصی حمایت  لعاتیدر مطا
 محافظت از حق بیماران

م او) اطلاعات هویتی نباید در نوشته ها، عکس ها و شجره نامه ها منعکس شود مگر آنکه براي مقاصد علمی ضروري باشد و بیمار (یا والدین یا قی     
حفاظت از آزمودنی هاي انسانی که برگرفته از بیانیه هلسینکی است باید  این ارتباط کد. دربصورت کتبی امضا نمایدبراي انتشار  را آگاهانه رضایت نامه 

 مورد توجه قرارگیرد.
 روش هاي ارسال مقاله

 ؛ وب سایت مجله Online Submissionاز بخش ارسال مقاله  •
 ؛ اله از طریق پست الکترونیک مجلهقارسال م •



) ذخیره وبه  DVDیا  CDپست فایل مقاله را در لوح فشرده (صورت ارسال مقاله از طریق رد ؛ارسال مقاله از طریق آدرس پستی دفترمجله  •
 همراه سه نسخه پرینت شده به دفتر نشریه ارسال نمائید.

 
 نکات مهم

یه و تعیین جلسه هیئت تحریرعیت ننماید ، قبل ازمطرح شدن در چنانچه مقاله ارسالی از ساختار مندرج در این دستورالعمل به طور کامل تب •
 ا ارسال و مورد بررسی قرار گیرد.به نویسنده عودت داده خواهد شد تا پس از مطابقت متن مقاله با این ساختار ، مجدد داور،

اگذاري حق  و(موافقت نامه  ، تایپ نموده و فایل آن را به همراه فرم تهدنامه نویسندگان  Microsoft Wordمقاله را با استفاده از نرم افزار  •
به دفتر نشریه ارسال فرمائید. این فرم را می  به امضاء کلیه  نویسندگان رسیده ؛ چاپ و نشر مقاله ) که توسط نویسنده مسئول تکمیل شده و

 دفتر مجله تماس حاصل فرمائید تا فرم برايیا پست الکترونیک با  توانید از طریق وب سایت دریافت نمائید .در غیر این صورت از طریق تلفن و
 شما ارسال شود.

، در زمان ارسال به همراه مقاله (ثبت کارآزمایی بالینی) IRCTکلیه مقالاتی که نوع مطالعه آنها کارآزمایی بالینی می باشند، می بایست مجوز  •
 باشد.

 
  : وهشی اصیل پژبخش هاي مختلف مقاله 

بخش، بیمارستان،  محل خدمت ( )، انگلیسیسمت ومرتبه علمی(به فارسی و شامل عنوان کامل مقاله، نام مؤلفین،صفحۀ اول یا صفحه عنوان:    -1  
و شماره تلفن  آدرس پست الکترونیک ،ین( به فارسی و انگلیسی)پستی مؤلفکامل آدرس ,  و یا محل اشتغال مؤلف یا مؤلفین) و شهر دانشکده، دانشگاه

 ثابت و همراه (مولف مسئول) . 
 که ساختار آن به شرح زیراست: (Key words)شامل خلاصه و کلمات کلیدي: صفحه دوم یا صفحۀ چکیده   -2 

بخش سابقه و اهداف، روش بررسی، یافته ها (نتایج) و  4واژه) تایپ شود. خلاصه باید شامل  250در صفحۀ دوم باید خلاصه مقاله (حداکثر      
(واژه یاب)کمک شود ایندکس کنندتا به تهیه کنندگان اه ارایه و شناساییکوت کلید واژه یا عبارت10الی 3در ذیل خلاصه باید مؤلفین بحث باشد.

 ندکس مدیکوس باید استفاده شود. اگر واژه هاي مناسبی از ی(عناوین مباحث پزشکی) درا Meshفهرست  نند.واژه هايک اندکس را مقاله
Mesh  دید استفاده کرد.اژه هاي جووجود ندارد، می توان از معرفی شده واژه هاي تازههنوز براي 

 به شرح زیرمی باشد :شامل مقدمه، مواد و روش ها، یافته ها (نتایج)، و بحث  صفحۀ سوم یا صفحات متن:  -3  
 :مقدمه  -3-1     
رتبط ذکر تنهامراجع کاملاً م، هدف مقاله بیان شود و منطق تحقیق یا مشاهده به طور خلاصه اعلام گردد.  علمی مختصر پس از آوردن سابقۀ     

 هاي کار گزارش نشود. گیري نتیجه و داده ها یاشود
 :روش ها -3-2     

روش ها، وسیله و  جامعۀ مورد بررسی و نحوة نمونه گیري به وضوح بیان شود. سن، جنسیت و سایر مشخصه هاي مهم مشخص شوند.     
را بررسی و بازیابی کنند و یا در صورت تمایل پژوهش را به طور کامل  وانند نتایجیان شود در حدي که سایر محققین بتاقدامات با توضیح کافی ب

زمایی هاي گزارش کارآشیمیایی استفاده شده مشخص شده، از جمله نام ژنریک، دوز و طریقۀ مصرف بیان شود.  تکرار نمایند. همۀ داروها و مواد 
روش کورکردن تعیین نوع مداخلات و  ,ایه کند، از جمله پروتکل تحقیقاربالینی تصادفی شده باید اطلاعاتی راجع به همۀ عناصر مهم تحقیق 

 .تحقیق 
  رعایت اصول اخلاقی: -3-3     
 .نشود ذکر بیمار نام  -
 .گردد دریافت نامهرضایت و شود پوشانده بیمار چشم تصویر، درج صورت در  -
 .شود رعایت آزمایشگاهی حیوانات زا استفاده و مراقبت قوانین آزمایشگاهی حیوانات با کار صورت در  -
 ارایه در اجازه کسب باید شده برگرفته دیگر منبع یک از که تصویري زیرنویس در مثلاً منابع. سایر از اطلاعات ارایه در Copyright رعایت  -

 گردد. عنوان آن حقوقی یا حقیقی صاحب از مذکور تصویر
 در موضوع این و باشد شده اخذ مطالعه، انجام از قبل مذکور مجوز است لازم باشد؛می پزشکی اخلاق کمیته مجوز به نیاز که مطالعاتی براي  -

 گیرد. قرار اشاره مورد مقاله
 باشد.می الزامی بالینی کارآزمایی ثبت کشوري کمیته در کار به شروع از قبل و نشریات در انتشار از قبل بالینی کارآزمایی مطالعات ثبت  -



باید با جزئیات کافی بیان شوند تا خواننده بتواند نتایج مقاله را آزمون کند. اشاره به نرم افزار مورد استفاده  این روش ها آماري:روش  -3-4     
تحقیق، آزمون آماري به کار گرفته شده قید شود. سعی شود از میانگین، میانه،  .براي هر یک از متغیرهاينمی باشدضروري است ولی کافی 

 گردد.استفاده   یار و فواصل اطمینان براي نشان دادن نتایج پژوهشانحراف مع
ج -3-5        :یافته ها یا نتای

زمایی بالینی ابتدا با مقایسه آنتایج با ترتیب منطقی در متن، جداول و نمودارها، تصاویر و اشکال ارایه گردند. در مطالعات تحلیلی و کار         
(تجربی) پرداخته شود و سپس داده هاي پژوهش آورده شود. داده هاي جدول، نمودارها و تصاویر در متن   مورد خصوصیات دو گروه شاهد و

نتیجه گیري در این بخش آورده  وارایه شوند. روش هاي بررسی و بحث  نمودار یا صورت جدول یکبه  فقط داده ها باید .مجدداً تکرار نشود
 نشوند.

 
 
 
 :بحث -3-6      

پارگراف اول این بخش یافته هاي مهم که سؤالات تحقیق را پاسخ داده است آورده شوند. بر جنبه هاي مهم و تازة تحقیق و نتیجه  در          
هایا مطالب دیگر متعلق به بخش مقدمه یا نتایج تکرار نشوند. در قسمت بحث، تعابیر یافته ها و محدودیت  داده گیري حاصل از آن تأکید گردد.

داده شده، علل تفاوت با یافته هاي دیگران تحلیل شوند. نتیجه گیري با اهداف  گردند، مشاهدات به تحقیق هاي مرتبط دیگر ارتباطآنها بیان 
ناب شود. فرضیه هاي جدید کنند اجت تحقیق مرتبط گردند اما از اظهارات نامشخص و نتیجه گیري هایی که داده ها کاملاً آنها راپشتیبانی نمی

 وم بیان گشته و توصیه ها در انتهاي بحث بیایند.لز در صورت
شکر و قدر دانی -3-7           :ت

 در یک صفحۀ مجزا تشکر و سپاسگزاري از افراد و مؤسسات را بیاورند.        
 

ع -3-8          :مراجع و مناب
قطه گذاري و فاصله گذاري بین (شیوه ونکور).توجه خاص به نندشماره گذاري شو ،مراجع باید به نظم وترتیب متوالی به ترتیب اشاره درمتن           

مراجعی که انتشارآنها درمجلات پذیرفته شده اما هنوز منتشر نشده اند, باید منابع ،ضروري است.  فهرست کلمات و حروف در هنگام تهیه
براي چاپ ضمیمه گردد.مقالاتی که به مجله ارایه شده ولی   پذیرش مقاله نامه نام برده شوند.دراین موارد لازم است نسخه اي از» زیرچاپ«باعنوان

در  [abstract]کلمه  ،گرفته استمورداستفاده قرار در صورتی که تنها خلاصه مقاله هنوز پذیرفته نشده است , قابل ذکر بعنوان منبع نمی باشند.
 ي مثال هاي زیر تهیه شود:انتهاي منبع درج شود.لازم است فهرست منابع ،با دقت و دقیقا مطابق با الگو

 
 

 مقاله استاندارد نشریات:       •
انتشار،  را ذکر کنند. آنگاه عنوان مقاله، عناوین خلاصه شده مجلۀ، سال» و همکاران« شش مؤلف اول را نام برده و سپس عبارت                   

ر نوشتن مراجع ضروري است. در صورتی که تنها خلاصه مقاله و آخر مقاله آورده شود. توجه خاص به نقطه گذاري دشمارة مجله وصفحات 
 یا [چکیده] در انتهاي مراجع آورده شود.  [abstract]مورد استفاده بوده است باید عبارت 
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 :جداول -3-9         



هر جدول بطور جداگانه بر روي صفحه کاغذ مجزا و بطور یک خط در میان تایپ شوند و جداول به صورت عکس ارایه نگردند. جداول شماره       
ارجاع به آنها در متن توجه شوند و عنوان کوتاهی براي هر یک قرار گیرد. خطوط عمودي و افقی براي مجزا کردن  نظم به لی شده وگذاري متوا

هاي غیر استاندارد ا همه اختصارسلول هاي جدول ضروري نیست فقط خطی که عناوین سر ستون ها را مجزا می کند کافی است. در زیر نویس ه
 به ترتیب از چپ به راست استفاده کنند. ها هند. از نمادهاي زیر براي پانویس استفاده می شود، توضیح دهر جدول در را که 

 ٭، ‡،§،II،¶،٭٭، ††...، 
مقیاس هاي آماري براي دامنۀ تغییرات (مثل انحراف معیار، خطاي استاندارد محاسبه) را شناسایی و معین کنند. مطمئن شوند که همۀ      

 گرفته باشند. مورد ارجاع قرار جداول در متن
 
 
 
 
 :نمودار ها و تصاویر -3-10        
 

عکاسی سیاه و سفید و براق پرینت نمودارها و تصاویر با دست کشیده و تایپ شده قابل قبول نیست. عکس هاي رادیوگرافی و سایر موارد،           
ها باید به رها و عکس ها حروف، اعداد و نمادشد. در کلیۀ نمودامیلی متر با 203* 254, اما حداکثر از میلی متر 127*73ترجیحاً در اندازة 

و ترتیب بر اساس ارجاع به آنها در متن باشد. هر نمودار  شدهشماره گذاري متوالی  باید فارسی، واضح و اندازة مناسب باشند. نمودارها و تصاویر
نویس تصاویر را بطور یک خط در میان، از آغاز یک صفحۀ جدا  زیر درك مقصود نداشته باشد. ویا بوده و نیاز به مطالعۀ متن برايگباید به تنهایی 

براي شناسایی بخش هاي نمودارها و   حروف یا  و با شماره هاي معمولی مربوط به ترتیب عکس ها تایپ کنند. وقتی از نمادها، فلش ها، شماره ها
 نویس تعیین شده و توضیح داده شود. می شود، هر یک به وضوح در زیره تصاویر استفاد

متن مقاله شامل مقدمه, روش بررسی,  اصیل بوده وچکیده مقاله مانند چکیده مقاله پژوهشی : ) Review Article(ساختارمقالات مروري
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 -ژهشامل سابقه و هدف, معرفی مورد, نتیجه گیري وکلیدوا کلمه و125کمترازبایدچکیده ): Case Reportمقالات گزارش موردي (ساختار
نمودار.چکیده انگلیسی باید  و تصاویربیماري, بحث, نتیجه گیري, تشکر وقدردانی, منابع, جداول,  , موردمی باشد. متن مقاله شامل مقدمه ها
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Cytotoxicity effect of secondary metabolites of Streptomyces 
koyangensis and Streptomyces tunisiensis isolated from saline soils of 
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Abstract 
 
Background: Streptomyces is one of the most important prokaryotic microorganisms, and their secondary 
metabolites have high antimicrobial and cytotoxic properties. Three-quarters of the antibiotics known to be 
produced by these bacteria. As a result, finding new effective compounds from these microorganisms can be 
a way to treat cancer. The aim of this study was to isolate and screen halophilic or halotolent Streptomycetes 
from Garmsar salt cave soil that have the ability to produce metabolites with cytotoxic properties against 
human breast cancer cell line (MCF-7, IBRC C10082).  
Materials and methods: Isolation of Streptomyces from soil sample was done by serial dilution method and 
cultured on casein agar with 15% Nacl. The isolates were identified by microscopic and macroscopic 
examinations and the presence of diaminopalimic acid (DAP) in their cell wall. The cytotoxic effect was 
evaluated using MTT assay and 16SrRNA sequencing was performed to select selected streptomycetes.  
Results: Secondary metabolites of 2 Streptomyces showed a 50% reduction in the concentration of human 
breast cancer cells. Streptomyces sp.2 was 100% similar to Streptomyces koyangensis and Streptomyces 
sp.25 was 95.4% similar to Streptomyces tunisiensis. 
Conclusion: The results of this study showed that Streptomyces sp.2 and Streptomyces sp.25 secondary 
metabolites had cytotoxic effect against MCF-7 human breast cancer cell line. The metabolite produced by 
them can be an option for further studies and provide more effective treatment with fewer side effects in the 
treatment of this disease. 
Keywords: Streptomyces, Halophile, Breast cancer.  
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  ینمک يهاخاك  باکتریایی يهاتیمتابول یسلول تیسم                                   آزاداسلامی             دانشگاهپزشکی علوم / مجله 368

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  376تا  367صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

 و  koyangensis  Streptomycesهاي ثانویه بررسی سمیت سلولی متابولیت

tunisiensis  Streptomyces  هاي نمکی شهرگرمسار بر روي جدا شده از خاك

  ) MCF-7,IBRC C10082رده سلولی سرطان پستان انسان (

 4، کیومرث امینی 3،  محمدعلی آموزگار2بهین امیدي، 1مریم نیک بخت

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران واحد تهران مرکزيدانشجوي دکتري میکروبیولوژي، گروه زیست شناسی، ١
   واحد تهران مرکزي، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه زیست شناسی،  ،استادیار2
  ، دانشگاه تهران، تهران، ایرانلوژي، دانشکده زیست شناسیبیوگروه میکرو، استاد3

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، ساوه، ایران واحد ساوه گروه میکروبیولوژي، ،دانشیار4 

   کیدهچ

ها خواص ضدمیکروبی و ضدسرطانی ه آنهاي ثانویکه متابولیتاست هاي پروکاریوتی ترین میکروارگانیزماسترپتومایسس یکی از مهم :سابقه و هدف

تواند راهگشا در ها میاین میکروارگانیسم د. یافتن ترکیبات موثر جدید ازنشوها تولید میتوسط این باکتري هاسه چهارم آنتی بیوتیک و بالایی دارند

که  وفیل یا هالوتولرنت از خاك غار نمکی گرمسار بودهاي هالها هم باشد. هدف از این مطالعه، جداسازي و غربالگري استرپتومایسسدرمان سرطان

 . دارند )MCF-7,IBRC C10082هایی با خاصیت سمیت سلولی برعلیه رده سلولی سرطان پستان انسان (توانایی تولید متابولیت

کشت داده  Nacl %15زئین آگار با ام شد و بر روي استارچ کاجها از نمونه خاك به روش سریال دایلوشن انجداسازي استرپتومایسس :روش بررسی

) در دیواره سلولی  DAPهاي استرپتومایسس بررسی میکروسکوپی و ماکروسکوپی و حضور دي آمینوپایملیک اسید (شدند. براي شناسایی جدایه

 .  انجام شد 16SrRNAیین توالی ارزیابی شد و جهت شناسایی استرپتومایسس ها منتخب تع MTTها  انجام شد. اثر ضد سرطانی با استفاده از روش آن

 MCF-7هاي سرطان پستان انسان در برابر سلول µg/mL200در غلظت  %50 هاي ثانویه دو جدایه استرپتومایسس کاهشمتابولیت ها:یافته

  koyangensisشباهت به  % Streptomyces sp.2 100هاي انتخاب شده را نشان دادند. تجزیه و تحلیل مولکولی نشان داد که جدایه

Streptomyces   وsp.25 Streptomyces 4/95%  شباهت بهtunisiensis  Streptomyces  داشتند.  

داراي اثر سمیت سلولی علیه  sp.25 Streptomyces و  Streptomyces sp.2هاي ثانویه نتایج این مطالعه نشان داد که متابولیت :گیرينتیجه

اي براي تحقیقات بعدي و ارائه درمان تواند گزینهها میو متابولیت تولید شده توسط آن هستند MCF-7رده سلولی سرطان پستان انسان 

  .موثرتر با عوارض جانبی کمتر در درمان این بیماري باشد

 .استرپتومایسس، هالوفیل، سرطان پستان واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

تـرین سـرطان در   اعتقاد بر این است که سرطان پسـتان شـایع  

هـا  درصدي در بین سـرطان  4/10ح جهان است که با بروز سط

                                                
بهـین  گـروه زیسـت شناسـی،    ، واحد تهران مرکـزي دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، : آدرس نویسنده مسئول

 )  email: behin.omidi@yahoo.com( امیدي

ORCID ID: 0000-0003-0989-8569  

  4/12/99: تاریخ دریافت مقاله

  15/4/1400 :تاریخ پذیرش مقاله

به عنوان دومین سرطان شایع و در رتبه بندي بعـد از سـرطان   

). مطـــابق آمـــار ســـازمان بهداشـــت 2، 1ریـــه قـــرار دارد (

) میزان بروز سرطان پستان رو به افـزایش اسـت   WHOجهانی(

میلیـون مبـتلا را در سراسـر جهـان دارد      3/2و شیوعی حدود 

هــاي . در یــک بررســی سیســتماتیک کــه در مــورد جنبــه)3(

اپیدمیولوژیک سرطان پستان در ایران  انجام شد، میـزان بـروز   

شـد  زن ایرانی اعـلام   100000مورد در هر  22این بیماري را 
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سـال بیشـتر در    49تـا   40که در این میـان گـروه سـنی بـین    

ند. در طی این تحقیق مشخص شد کـه  شتمعرض خطر قرار دا

سـال زودتـر از زنـان در سـایر      10ظر سنی، زنان در ایـران  از ن

درصـد   71. متأسفانه شوندمینقاط جهان مبتلا به این بیماري 

اند که در مراحل پیشرفته بیماري بیماران زمانی شناسایی شده

هـاي گسـترده   ها نیز نیاز بـه درمـان  قرار داشتند و دو سوم آن

ه ایـن بیمـاري در   دهـد ک ـ ). مطالعـات نشـان مـی   4( اندداشته

کشورهاي در حال توسعه بیشتر دیـده شـده کـه عنـوان شـده      

توانـد نقـش اساسـی در    عوامل محیطـی و سـبک زنـدگی مـی    

از عوامـل ایجـاد کننـده ایـن      ).1( زایـی داشـته باشـد   بیماري

توان غلظت لپتین پلاسما را نام برد که یـک عامـل   بیماري می

تباط آمـاري معنـی   و اراست هاي سرطانی مهم در تکثیر سلول

داري بین سطح لپتین با شیوع سرطان پستان در زنان قبـل از  

ــود دارد ــگی وج ــدمیولوژیک  5-9( دوران یائس ــات اپی ). مطالع

دهد که چاقی نیز تاثیرات زیادي بر افـزایش احتمـال   نشان می

). غلظت گلوکز هم یک عامـل  10( ابتلا به سرطان پستان دارد

و شیوع سرطان است نی پستان هاي سرطامهم در تکثیر سلول

پستان در بیماران دیابتی زیاد است. در مطالعـات انجـام شـده    

مشخص شده که با افـزایش غلظـت گلـوکز در محـیط کشـت،      

افـزایش داشـته    MCF-7هاي سرطانی پستان تکثیر رده سلول

هـا بـراي   شیمی درمانی یکـی از مـوثرترین درمـان   ). 11( است

امــا مقــاوم شــدن  ،رودمــی تومورهــاي متاســتاتیک بــه شــمار

هاي سرطانی نسبت به داروهاي مختلف از موانـع بـزرگ   سلول

). درنتیجـه پیـدا   12ید (آبر سر راه موفقیت درمان به شمار می

کردن مواد و ترکیبات جدید با خاصیت ضد سـرطانی مناسـب   

جداسـازي  آیـد.  هنوز هم از واجبـات درمـانی بـه حسـاب مـی     

تـرین گزینـه در از بـین بـردن     ترکیبات جدیـد از طبیعـت  به  

توانـد عـوارض جـانبی شـدید     هاي سرطانی است که میسلول

شیمی درمانی را کاهش داده و یک پاسخ ضدسرطانی مـوثر را  

هـایی حضـور   ). در طبیعت میکروارگانیسـم 13-15( ارائه دهند

هـاي  هـا بـا خاصـیت   دارند که تولید کننده انواعی از متابولیـت 

ــواع  ــر علیــه ان ــارچی و عفونــت درمــانی ب هــاي باکتریــایی و ق

هایی با خواص ضـد سـرطانی هسـتند. در ایـن میـان      متابولیت

شناسی به علت توانایی بـالا در  از نظر زیست ها،استرپتومایسس

هاي ضـدقارچی، ضـد   هاي ثانویه با فعالیتتولید انواع متابولیت

ویروسی، ضـد تومـوري و ضـد فشـارخون بسـیار مـورد توجـه        

هاي گرم مثبت بـا  باکتري هااسترپتومایسس .)17، 16( هستند

هسـتند و در دیـواره سـلولی خـود      G+Cمحتواي بالاي درصد 

دارند که اولین بار توسـط   LL-(DAP)دي آمینوپایملیک اسید 

 .)18( شناســایی شــدند 1943واکســمن و هنریســی در ســال 

ــدگان آنتــی استرپتومایســس ــرین تولیدکنن بیوتیــک هــا بزرگت

ــی ــوب مـ ــونمحسـ ــویه 19( دشـ ــل سـ ــین دلیـ ــه همـ  ).  بـ

ها یک انتخاب مناسـب بـراي جداسـازي آنتـی     استرپتومایسس

، 14توانـد باشـد (  هاي جدید با فعالیت ضدسرطانی میبیوتیک

هـاي  استرپتومایسس). هدف از این مطالعه  جداسازي 21، 20

کـه   هاي غار نمکی گرمسـار بـود  هالوفیل و هالوتولرنت از خاك

اي با فعالیت سمیت سـلولی بـر روي    ي ثانویههاداراي متابولیت

با این دیـدگاه   ؛است MCF-7رده سلولی سرطان پستان انسان 

هاي اکستریم و خاص، هاي ساکن در محیطکه میکروارگانیسم

کنند که ممکن اسـت  اي تولید میهاي متفاوت و ویژهمتابولیت

     .تري باشندداراي اثربخشی مناسب

  

  مواد و روشها

ایـران   هاي غار نمکـی گرمسـار  نمونه خاك از خاك 47موع در مج

)(35º14’46” N 52º 9’19” E  0ها از عمـق  جمع آوري شد. نمونه 

هاي اسـتریل  و در کیسه ندآوري شدمتري خاك جمعسانتی 10تا 

 10.ندو بر روي قطعات یخ بـه آزمایشـگاه منتقـل شـد     ندقرارگرفت

آب مقطر اضافه شـد و بـا   میلی لیتر 100گرم از هر نمونه خاك به 

دقیقه سانتریفیوژ شـد. سـپس سـري     30به مدت rpm   190دور 

میلی لیتر از هـر سـري رقـت بـر روي محـیط       1رقت تهیه شد و 

کشت داده شد. بـه همـه    Nacl 15%کشت استارچ کازئین آگار با  

هاي محیط کشت اختصاصی بـه منظـور جلـوگیري از رشـد     پلیت

) µg/mL 5/0) و ریفـامپین ( µg/mL50( هـا سـیکلوهگزیمید  قارچ

روز  21گراد به مـدت  درجه سانتی 28ها در دماي . پلیتشداضافه 

ها بر روي آگـار عصـاره مخمـر/    . جدایهشدنددر انکوباتور نگهداري 

  )ISP2 )International Streptomyces Project Mediumمالـت  

هـاي خـالص شـده در    و جدایـه  ندخالص سازي شد Nacl  15%با

). تمـام  21، 15نگهـداري شـدند (   Nacl 15آگار با % ISP2حیط م

ــرف  ــواد و مع ــا ازم   )Merch )E.Merk,Darmstadt,Germany ه

 استفاده شدند.

  هاي خاك  نمونه pHگیري درصد شوري و اندازه

هـاي خـاك بـا اسـتفاده از رفراکتـومتر      شوري تمـام نمونـه   درصد

)Portable-TRANS(  و میزانpH  ز دسـتگاه  با اسـتفاده اpH   متـر

  اندازه گیري شد.  )Metrohmمدل (

  ها    شناسایی اولیه جدایه

بـه طـور معمـول     استرپتومایسـس هـاي  از نظر ماکروسکوپی کلنی

رنگ سفید و ظاهري خشک و گچی روي محـیط کشـت اسـتارچ    

کازئین آگار دارنـد، همچنـین داراي بـوي خـاك هسـتند. از ایـن       

  استفاده شد.   استرپتومایسسنی ها براي شناسایی اولیه کلویژگی
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بررســی میکروســکوپی از رنــگ آمیــزي گــرم بــراي شناســایی در 

اي اســتفاده شــد و ســاختار رشــته استرپتومایســسمورفولــوژیکی 

  ها در زیر میکروسکوپ نوري بررسی شد.شکل آن

بـا   استرپتومایسـس بررسی خصوصیات بیوشیمیایی جدایـه هـاي   

 تعیین شـد   Kampferبا مطالعه هاي کاملا مطابق استفاده از روش

در   LL-(DAP)وجــود ترکیــب دي آمینوپایملیــک اســید   ).22(

ــه   ــلولی جدایـ ــواره سـ ــاي دیـ ــسهـ ــا روش  استرپتومایسـ بـ

 TLC(Thin-layer chromatography)کروماتوگرافی،تکنیــــک 

  ).23( تایید شد

  استخراج متابولیت ثانویه به روش اتیل استات    

میلی لیتـر محـیط پـیش     50به  ساسترپتومایسهاي خالص کلنی

لیتـري تلقـیح شـد و در    میلی  250براث در فلاسک   ISP2 کشت

سـاعت بـا دور     48گراذ بـه مـدت   درجه سانتی 28شیکر انکوباتور 

rpm150  ساعت محیط پـیش کشـت بـه     48گهداري شد. بعد از

بـراث در   ISP2لیتـر  میلـی   200محیط کشـت تخمیـري حـاوي    

روز تحـت   14یتري تلقیح شد و به مدت میلی ل 500هاي فلاسک

همان شرایط انکوبه شد. بعد از گذشت دوره گرماگذاري کل حجم 

دقیقـه   20بـه مـدت    rpm4000محیط کشـت تخمیـري بـا دور    

دست آمده به نسبت حجمـی  ه . سپس مایع رویی بشدسانتریفیوژ 

سـاعت روي همـزن    2با حلال آلی اتیل استات به مـدت   1:1برابر 

همزده شد و با استفاده از قیف دکانتور فاز آبـی و آلـی   مغناطیسی 

از یکدیگر جدا شد و اتیل استات در دستگاه اواپراتور تغلیظ شـد و  

گراد براي درجه سانتی -  20متابولیت خشک تهیه شد و در دماي 

  ).24( هاي بعدي نگهداري شداستفاده در آزمایش

 MTTکشت سلول انسانی و روش 

بـر   استرپتومایسـس  هـاي  ثانویه جدایـه  هايبولیتتأثیر متا ارزیابی

انجـام   MTTقبل و بعد ازتیمار، با روش MCF-7 سلول  زنده ماندن

) MCF-7, IBRC C10082شد. رده سلولی سرطان پستان انسـان ( 

مرکزملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران تهیـه شـد و بـه عنـوان      از

 ســرم گــاوي %10 داراي DMEM لایــه درمحــیط کشــت   یــک

لیتـر  میلـی  2میلی مولار سدیم پیرووات سدیم و FBS)  ،(1جنین

L -ــامین ــی mL / U100گلوت ــیلین و پن ــر  100س ــرم ب میکروگ

رشـد   CO2 5% درجه سانتیگراد و 37در استرپتومایسینلیتر میلی

سـلول   5000هاي سرطانی با تـراکم  داده شد. به این منظور سلول

دند و پــس از خانــه کشــت داده شــ 96در هــر چاهــک در پلیــت 

هــاي ثانویــه هــاي مختلــف متابولیــتگذشــت یــک شــب غلظــت

، 200، 100، 10،  0هــايبـا غلظـت   استرپتومایسـس هـاي  جدایـه 

ها اثـر داده شـد.   لیتر بر روي آنمیکروگرم در هر میلی 800، 400

حـل شـده بودنـد، در نمونـه      DMSOهـا در  ازآنجایی که متابولیت

 DMSOبه محـیط کشـت،    کنترل هم حجم متابولیت اضافه شده

هـاي اسـتفاده   به محیط کشت اضافه شد. همچنین محیط کشـت 

ها نیـز بـه صـورت تلقـیح نشـده مـورد       شده توسط میکروارگانیزم

ها نیز بـه  فرآیند استخراج متابولیت قرارگرفتند و ماده حاصل از آن

و  DMSOعنوان کنترل استفاده شد. پس از انجـام تسـت اثـرات     

گانیسـم از نتـایج حـذف شـد و اثـر خـالص       محیط کشت میکروار

هـاي مختلـف بـه    هـا در گـروه  متابولیت به دست آمد. تیمار سلول

تـایی انجـام شـد. سـپس بـه      ساعت و در تکرارهاي سـه  48مدت 

بـا   MTT (Sigma, USA) میزان ده درصد محیط کشـت محلـول  

ها اضـافه شـد و پـس از    لیتر به چاهکگرم در میلیمیلی 5غلظت 

هـا برداشـته شـدند و بلورهـاي     ت محیط رویی سلولطی سه ساع

حـل شـدند و سـپس     DMSOمیکرولیتر 100بنفش فورمازان در 

 Elizaنـانومتر توسـط دسـتگاه    560جذب هر نمونه در طول مـوج 

Reader (Bio-tek Instruments,USA)   سنجیده شد و در نهایـت ،

. ها با استفاده از فرمـول زیـر محاسـبه شـد    درصد زنده مانی سلول

هاي تیمـار  درصد توانایی زیستی برابر است با میانگین جذب نمونه

شده با هر غلظت ازمتابولیت تقسیم بر میانگین جذب نمونه تیمـار  

 ).   25( 100نشده ضربدر 

هـــاي منتخـــب جدایـــه 16s rRNAتعیـــین تـــوالی 

 استرپتومایسس

با اسـتفاده از   استرپتومایسسهاي منتخب ازجدایه DNAاستخراج 

ــد Marmurروش  ــام ش ــر ژن  26( انج ــازي و تکثی ــراي جداس ). ب

16srRNA  1از پرایمرهاي عمومی استفاده شد (جدول  .(  

  

هاي منتخب جدایه PCRپرایمرهاي مورد استفاده در  .1جدول 

  هااسترپتومایسس

  دماي اتصال  )5- 3( توالی پرایمر  نام پرایمر

9F  AAGAGTTTGATCATGGCTCAG C ◦۶٠  
1541R  AGGAGGTGATCCAACCGCA C ◦۶٨  

  

. مرحلـه واسرشـت    بـود به شرح زیـر   PCRبرنامه مورد استفاده در 

Denaturation) 5گراد بـه مـدت   درجه سانتی 94) اولیه در دماي 

گـراد بـه مـدت    درجه سانتی 94در دماي  دقیقه، مرحله واسرشت

) در دمـاي   Annealingسیکل،  مرحلـه اتصـال (   32ثانیه در   30

ثانیـه و مرحلـه طویـل شـدن      45گراد بـه مـدت   درجه سانتی 58

)Extension دقیقـه   10گراد بـه مـدت   درجه سانتی 72) در دماي

به پایان رسید. بعد از اتمام مراحل واکنش و تایید باندهاي حاصـل  

توسط الکتروفورز ژل آگارز، محصول واکنش براي تعیین توالی بـه  

لی توسـط نـرم   شرکت ماکروژن کره جنوبی فرستاده شد. نتایج توا

ویرایش شد. سـپس نتـایج حاصـل از همردیفـی بـا       BioEditافزار 

بــا اســتفاده از  NCBIهــاي ثبــت شــده در بانــک اطلاعــات تــوالی

هــاي تــوالی ژن  مقایســه شــد و شــباهت   BLASTالگــوریتم 
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16srRNA  با استفاده از نرم افزارEzTaxon-e   )27محاسـبه شـد .(

و   Neighbor joiningهـا بـه روش   درخـت فیلـوژنی ایـن جدایـه    

  رسم شد.   MEGA6و با نرم افزار  BooT Strap 1000ضریب 

 هاروش تحلیل داده

هــا بــه صــورت ســه بــار تکــرار یــا تمــام آزمــایش مطالعــه درایــن

توزیـع   بـراي نشـان دادن    mean ±SDبیشترانجام شد وازشاخص 

آمـاري بـا   حلیل تشد.  ها استفادهآن بنديها و همچنین جمعداده

به عنـوان سـطح    >05/0pانجام شد و   one-way ANOVA تست

  .   داري در نظر گرفته شدمعنی

  

  هایافته

و غربالگري  هااسترپتومایسس جهت جداسازي و خالص سازي

هاي داراي بهترین اثر سمیت سلولی در جهت تعیین جدایه

ایران  هاي نمکی گرمسار،نمونه خاك از خاك 47مجموع 

(35º14’46” N 52º 9’19” E)   جمع آوري شد. میزان شوري

تا   9/4بین  pHو دامنه درصد  15تا  3هاي خاك بین نمونه

 استرپتومایسسجدایه   28در مجموع  تعیین شد.  6/6

 %15آگار حاوي  ISP2هالوفیل جداسازي شد و در محیط 

Nacl  .ها و شکل شکل ماکروسکوپی کلنیخالص سازي شدند

    ب  استرپتومایسس در هاي منتخمیکروسکوپی جدایه

و نوع  DAPفرم ایزومري اند. نشان داده شده 2و  1هاي لشک

هاي موجود در دیواره سلولی در تمام جدایه DAPایزومر 

براي تایید از نمونه هاي  .استرپتومایسس تعیین شدند

استاندارد هم استفاده شد. براي غربالگري اثر سمیت سلولی 

 MTTی سرطان پستان انسان، تست ها بر روي رده سلولجدایه

 استرپتومایسسجدایه  2انجام شد که نتایج نشان داد که  

با بیشترین اثر سمیت سلولی به عنوان جدایه  25و  2شماره 

ها گرم مثبت و هاي منتخب در نظر گرفته شدند. تمام جدایه

مشخصات فیزیولوژیکی و  2در جدول  کاتالاز مثبت بودند.

هاي منتخب در کنار جدایه هاي مشابه بیوشیمیایی جدایه

  بررسی شده است. 

، استرپتومایسسدر بررسی اثر سمیت سلولی جدایه هاي 

بر روي سرطان پستان انسان  25و  2هاي شماره جدایه

MCF-7  .استرپتومایسسجدایه  2بهترین تاثیر را داشتند 

باعث کاهش معنی داري در توانایی زیستی رده  25و  2شماره 

بعد   800و   µg/mL 400 هايدر غلظت MCF-7هاي لسلو

هاي در غلظت % 50 ساعت شدند و همچنین کاهش 48از 

µg/mL 200  هاي سلولMCF-7 1(نمودار  شدند.(  

 استرپتومایسسهاي منتخب شناسایی جدایه

هاي فعال به عنوان سویه 25و  2 استرپتومایسسجدایه  2

هاي فیلوژنتیکی موقعیتبا اثر سمیت سلولی انتخاب شدند. 

و گونه هاي مربوط به  Streptomyces sp.2  ،Streptomyces sp.25خصوصیات مرفولوژیکی، فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی  .2جدول 
Streptomyces 

 Streptomyces sp.25  Streptomyces مشخصات
tunisiensis (22) CN-

T207 

Streptomyces sp.2 Streptomyces koyangensis 
(23) 

TA60-VK 

 مایل به قهوه اي پررنگ قهوه اي خاکستري خاکستري رنگ کلنی

ISP2 شاخه اي شاخه اي ايشاخه  شاخه اي فرم میسلیوم در 

 + + + + واکنش رنگ امیزي گرم

NaCl  4-10 15-2 7-0 15-2 رنج درصد 

NaCl (%) نا مشخص 5 نا مشخص 5 اپتیمم 

 نا مشخص 28 28 28 (C°) اپتیمم دما 

pH  نا مشخص 7 7 7 اپتیمم 

 + - - - واکنش نیترات

 نا مشخص + نا مشخص + کاتالاز

 + + +  + aciddiaminopimelic -LL*وجود 

 + + + + هیدرولیز کازیین

  + + + هیدرولیز نشاسته

 نا مشخص + نا مشخص + سیترات

 + - نا مشخص - مانیتول

 نا مشخص + نا مشخص + ترهالوز

 نا مشخص - نا مشخص - مالتوز

 کره گرمسار شمال تونس گرمسار منطقه جداسازي
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جفت  16srRNA )1445ها بر اساس توالی ژن این سویه

  باز) تعیین شد. 

  

  استرپتومایسسهاي منتخب هاي جدایهشکل ماکروسکوپی کلنی .1شکل 

 

 
 استرپتومایسسهاي منتخب  شکل میکروسکوپی جدایه .2شکل 

  

هاي ثبت شده در بانک ها با توالیردیفی این توالیهم

، 2شماره  استرپتومایسسنشان داد که  NCBIطلاعات ا

و   koyangensis  Streptomycesشباهت به   % 100

شباهت  به  % 4/95، 25شماره  استرپتومایسس

tunisiensis  Streptomyces  ثبت ژن این). 2 (نمودار دارد 

  :دو جدایه هم به صورت زیر صورت گرفت
Streptomyces koyangensis (GenBank accession 
number: SUB7473271 nk2 MT490244) 
Streptomyces tunisiensis (GenBank accession 
number: SUB7473271 nk25 MT490243) 
 

. MCF-7براي رده سلول سرطان پستان  MTTتست  .1نمودار 

 Streptomyces sp.2هاي هاي مختلف متابولیتدر حضور غلظت

پس از  MCF-7هاي . زنده ماندن سلولStreptomyces sp.25و 

لیتر هر دو متابولیت میکروگرم در میلی 200درمان با غلظت 

 کاهش یافت. ٪50ساعت به  48پس از 

  

  بحث

تواند راهکاري براي جداسازي ترکیبات جدید از طبیعت می

کاهش عوارض جانبی و شدید شیمی درمانی در درمان 

مچنین باعث افزایش در بالا بردن اثر بخشی ه ؛ها باشدسرطان

هاي بالینی شود هاي آنتی بیوتیکی بر علیه پاتوژندر  مقاومت

هالوفیل  استرپتومایسسجدایه  28). در مطالعه حاضر 29،28(

هایی که هاي شور گرمسار ایران جداسازي شد و جدایهاز خاك

خاصیت سمیت سلولی موثر داشتند غربالگري شدند. اثر 

 MCF-7ها بر روي سلول ها با تاثیر آنمیت سلولی جدایهس

نشان داد که  MTTآزمایشسرطان پستان بررسی شدند. 

و  Streptomyces sp.25هاي هاي ثانویه جدایهمتابولیت

Streptomyces sp.2  باعث کاهش توانایی زیستی رده سلولی

 ,800μg/mL-200( هاي بالاتردر غلظت MCF-7سرطان پستان 

IC50200μg/mL (هاي پاییناما در غلظت ،شودمی 

(50μg/mL) ها دهد که اثرات آناثر بود. این نتیجه نشان میبی

 اي که توسطدر مطالعه ). 30( ممکن است وابسته به دوز باشد

Fei law انجام شد نشان داده شد  2020در سال  شو همکاران

   جداسازي هاي اتیل استاتکه در بین عصاره
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 Streptomyces sp. ACT01جدایه  هااسترپتومایسسشده از 

هاي سرطانی پستان داراي سمیت سلولی قوي در برابر سلول

7-MCF  50با مقادیرIC 49/19 μg/mL در 31( است .(

انجام  2019در سال  شو همکاران Kalyani BSتحقیقی که 

 که عصاره اتیل استات از جدایه نددادند نشان داد

Streptomyces sp.NLKPB45 هاي جدا شده از خاك درختچه

mangrove هاي در هند باعث کاهش توانایی زیستی در سلول

7-MCF  وHella  وHT29  5040/917به ترتیب با مقادیر  IC و 

درمطالعات انجام شده . )32شد ( μg/mL  43/3758و 37/1924

نتی آ 2019در سال  شو همکاران Sivalingamتوسط 

نتی آها معرفی شدند. استرپتومایسسهاي جدید از یوتیکب

 Streptomycesکه از جدایه   caboxamycinبیوتیک 

sp.NTK937  از رسوبات عمیق در جزایر قناري جمع آوري

فعالیت ضد باکتریایی و ضد قارچی و ضد سرطانی  ،شده است

دارد.  AGSو   HepG2و  MCF-7هاي علیه سلول بر

Grincamycins آنتی بیوتیک جدید است که از  یک

درخاك صحراي رنگی  XZHG99 . Streptomyces spجدایه

هاي در برابر سلولو منطقه دنگپا تبت جداسازي شده است 

ه است سمیت قابل توجهی نشان داد MCF-7سرطانی انسانی 

انجام داد  2017در سال  Obeidat M در تحقیقی که  ).14(

جدا کرد و فعالیت  از خاك اردن استرپتومایسس 48

مورد بررسی MCF-7 هاي ها را در برابر سلولضدسرطانی آن

 9بوتانوله از  -  nهاي قرار داد و نتایج نشان داد که عصاره

با  MCF-7هاي جدایه باعث کاهش توانایی زیستی سلول

 بوده است mg/mL  64/1 -68/0در محدوده 50ICمقادیر 

مشاهده  2013ر سال د شو همکاران  Sagarهمچنین . )33(

 500و  200هاي هالوفیل با دوز کردند که عصاره باکتري

μg/mL هاي بر روي سلولMCF-7  ،HeLa  وDU145  سمی

ترکیب  2012و همکارانش در سال  Schulz). 34( بود

Silvalactam  که یک آنتی بیوتیک جدید از خانواده

هاي خاکزي در را از استرپتومایسساست ماکرولاکتام 

هاي رامرت آلمان جداسازي کردند که فعالیت ضد جنگل

هاي سلولی مختلف سرطانی مانند تکثیر قوي در برابر رده

نشان را هاي اپیتلیال مجراي پانکراس تومور لوزالمعده و سلول

نشان  2021و همکارانش در سال  Chiuتحققیقات ). 35( داد

جدا شده که یک ماکرولید   JBIR-100داد که اثر ضد تکثیري 

هاي رشد رده ،است   .Streptomyces spو متابولیت ثانویه

 را مهار  MDA-MB-213و MCF-7هاي سرطانی پستان سلول

همکارانش از  و Rajivgandhi 2020). در سال 36کرده است (

 Streptomyces akiyoshiensisGRG 6 (KY457710) جدایه 

رکیب ضد ت ،هاي دریایی جداسازي کردندکه از نمونه خاك

 pyrrolo [1,2-a]pyrazine-1,4-dione, hexahydro-3سرطانی 

را شناسایی کردند که این ترکیب داراي فعالیت ضدسرطانی  

با غلظت   MCF-7هاي سرطانی پستان قوي در برابر سلول

250  μg/mL   37(بود.( 

و همکارانش    Elkhateebتوسط  2020اي در سال مطالعه

هاي اتیل استات جدا شده از د که عصارهنشان دا که انجام شد

از   Streptomyces zaomyceticus strain AA1 جدایه

در   μg/mL  200هاي غاري دورافتاده در مصر با غلظت خاك

و استارچ کازئین آگار داراي فعالیت ضد  ISP2دو محیط کشت 

 
جدایه ها srRNA 16. روابط فیلوژنتیک بین توالی  Streptomyces sp.25و  Streptomyces sp.2درخت فیلوژنتیک جدایه هاي  .2نمودار 

 اختلاف تخمین زده شده در موقعیت هاي توالی نوکلئوتیدي است. ٪10و سایر توالی هاي باکتریایی مرتبط. نوار مقیاس مربوط به 
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با سمیت  MCF-7سرطانی در برایر رده سلولی سرطان پستان 

در درصد  27/96±2/0 ودرصد  01/97 ±8/0 بسلولی به ترتی

  ).38این دو محیط کشت است (

دست آمده در ه تحقیقات ذکر شده نتایجی همسو با نتایج ب

  توان گفت اثر متابولیت بنابراین می ؛این تحقیق داشتند

بر  Streptomyces sp.25و  Streptomyces sp.2هاي جدایه

براي  یکرد مناسبتواند رویآپوپتوز سلول سرطانی، می

ها از و با توجه به اینکه این جدایه تحقیقات آینده باشد

هاي نمکی گرمسار به عنوان محیط اکستریم جداسازي خاك

اند احتمال تولید ترکیبات متفاوتی نسبت به سایر شده

موجودات غیرهالوفیل دارند. مطالعات کمی درباره 

و به نظر است ها انجام شده هاي ثانویه هالوفیلمتابولیت

توانند منبع مهمی در تولید ترکیبات رسد این ترکیبات میمی

 ).  با توجه به اینکه39، 29( دنجدید ضد سرطانی باش

از نقطه نظر بیولوژیکی و  استرپتومیسسهاي جنس باکتري

تولید فراورده هاي دارویی بسیار اهمیت دارند و امروزه بیش از 

پزشکی و کشاورزي شناخته نیمی از ترکیباتی که در حوزه 

شوند. در نتیجه ها تولید میاسترپتومیسساند، از منشاء شده

هالوفیل،  استرپتومایسسجدایه  2مطالعه حاضر 

هاي نمکی جدا شده از خاك  25و  2شماره  استرپتومایسس

ها هاي ثانویه آنکند که متابولیتگرمسار ایران را معرفی می

 MCF-7ش زنده ماندن سلولهاي فعالیت سمیت سلولی  با کاه

نشان داد که  16srRNAرا نشان دادند. تعیین توالی ژن 

شباهت به درصد  100 ،2شماره  استرپتومایسس

koyangensis  Streptomyces   25شماره  استرپتومایسسو، 

دارد.   tunisiensis  Streptomycesشباهت به درصد  4/95

سازي مطالعات بیشتر از جمله جداسازي، خالص

ها و توصیف ترکیبات زیستی فعال استرپتومایسس

هاي جدید با ها براي تولید آنتی بیوتیکهاي آنمتابولیت

   .تواند مفید باشدهاي سلول سرطانی میفعالیت در برابر رده

  

  تشکر و قدردانی

این تحقیق با حمایت مـادي و معنـوي دانشـگاه آزاد اسـلامی     

ت که بـدین طریـق از همگـی    واحد تهران مرکز انجام شده اس

  .گرددعزیزان قدردانی می
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Abstract 
 

Background: Imatinib is an antineoplastic agent acting as a tyrosine kinase inhibitor to treat cancer such as 

lymphoblastic leukemia. The dosage of the anticancer drugs plays a critical role in the survival of the 

patients. For this reason, the patient's plasma and urine samples should be monitored to obtain the necessary 

information regarding the toxicity of the drug. In this study, the applicability of preconcentration and 

dispersive liquid-liquid microextraction for extraction of trace amount of Imatinib in aqueous samples, 

before a determination by High-Performance Liquid Chromatography (HPLC), was evaluated. 

Materials and methods: The targeted drug was extracted from an aqueous sample with pH= 11 (the donor 

phase) into an extraction solvent (n-octanol) in the dispersive solution (acetone) as an acceptor phase, which 

has been dispersed in the sample solution. Different variables on extraction efficiency were studied and 

optimized by chemometrics design and the Taguchi method. The variables were the donor phase's pH, type 

of extraction solvent, type of dispersive solvent, speed stirring, extraction time, and extraction temperature.  

Results: The optimum conditions of the test were as pH of donor phase:11, type of extraction solvent: n-

octanol, type of dispersive solvent: acetone, speed stirring: 500rpm , extraction time: 45min,  extraction 

temperature: 65 centigrade. 

Conclusion: The developed method was simple, rapid, sensitive, and suitable for determining trace amounts 

of Imatinib in aqueous samples. 

Keywords: High-performance liquid chromatography, Dispersive liquid-liquid microextraction, 

Preconcentration, Imatinib. 
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پیش تغلیظ داروی ایماتینیب به روش میکرواستخراج فاز مایع با استفاده از 

گیری به روش کروماتوگرافی اندازه مایع پخشی با طراح کمومتری و-روش مایع

  مایع با کارایی بالا در مقادیر ناچیز

 2جواد حسینی ،4،8،2 یمهناز قم، 1پگاه پورمند

   
 روه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی تهران، ایرانگ 1
 مرکز تحقیقات مواد اولیه دارویی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی تهران، ایران2
  ایرانگروه شیمی دارویی، دانشکده شیمی دارویی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی تهران،  3

 گروه شیمی کاربردی، دانشکده شیمی دارویی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی تهران، ایران4

  کیدهچ

شود. دوز مانند لوسمی لنفوبلاستی استفاده میهایی درمان سرطان، در به عنوان مهارکننده تیروزین کیناز ،ایماتینیب :سابقه و هدف
های پلاسما و ادرار بیمار باید برای اطمینان از اطلاعات ر بقای بیماران دارد. به همین دلیل، نمونهداروهای ضد سرطان نقش حیاتی د

، کاربرد میکرواستخراج مایع و مایع پراکنده و مایع پراکنشی برای استخراج مقدار مطالعهدر این . لازم در مورد سمیت دارو به دست آید
   .( مورد ارزیابی قرار گرفتHPLCین کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا )های آبی قبل از تعیتینیب در نمونهماای

( در محلول پراکنده )استون( به عنوان n-octanol)فاز دهنده( به یک حلال استخراج ) pH=11های آبی با هدف از نمونه یدارو :روش بررسی
دستیابی به کارایی بالای استخراج، اثرات متغیرهای مختلف بر بهره  به منظور .که در محلول نمونه پراکنده شد یک فاز گیرنده استخراج شد

فاز دهنده، نوع حلال استخراج، نوع حلال  pHمتغیرها عبارت از  سازی شد.وری استخراج، با استفاده از روش تاگوچی مورد بررسی و بهینه 
 پراکنده، سرعت، زمان استخراج و دمای استخراج بودند.

(، نوع پراکنده )استون(، سرعت چرخش n-octanol(، نوع حلال استخراج )11فاز دهنده ) pHوب آزمون عبارت از شرایط مطل ها:یافته
(011rpm( زمان استخراج ،)بودند.درجه سانتی 50دقیقه(، و درجه حرارت ) 40 )گراد  

 .های آبی استتینیب در نمونهایمروش توسعه یافته ساده، سریع، حساس و مناسب برای تعیین مقدار ردیابی ا :گیرینتیجه
 .مایع پراکنده، ایماتینیب -واستخراج مایعرکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا، میک واژگان کلیدی:

  

 1مقدمه
نئوپلاساتیک و  عامال آنتای   Gleevecایماتینیب با نام تجااری  

اسات   Bcr-Ablمهارکننده رشته تیروزین کینازی انکوپروتئین 

کند جلوگیری می ATPکینازی سوبسترا با و از فسفریلاسیون 

                                                 
تهوران،  اشگوهاآ ادا      علوا  ززکو    ،یو   ارل هیو مواا  ال   قاتیتحقمرکز ، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: Mahnaz.qomi@gmail.com)  مهناد قم،  اسلام

ORCID ID: 0000-0001-7264-871X 
  02/0/99: تاریخ دریافت مقاله

  31/5/3022: تاریخ پذیرش مقاله

که منجر به کاهش رشاد سالولی یاا آپوپتاوز در برخای اناواع       

شاود. اساتفاده از ایان دارو باه عناوان      های سرطانی مای سلول

 CML درمااان خااط اول اسااتاندارد در بیماااران فاااز ماازمن   

(Chronic myelogenous leukemia  )بلاساات و بااه  و کریااز

که با وجود درماان قبلای    CMLفاز حاد عنوان خط دوم برای 

پیشرفت کرده تصریح شده اسات. همنناین در    αبا اینترفرون 

  .(2، 1) درمان تومورهای استرومایی گوارشی نیز مفید است
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تهوع و استفراغ، احتباس مایعاات هماراه باا ادم قاوزد و دور     

میالژی، نارسایی احتقانی قلب، کرامپ عضالانی،   ،چشم، اسهال

دستگاه گاوارش، سارکوب مغاز اساتخوان، ساردرد،       خونریزی

دردهای استخوانی، راش پوستی و تب از عاوار  جاانبی ایان    

 . (3هستند )دارو 

مثاال  CYP3A4زمااان از داروهااای مهارکننااده  اسااتفاده هاام

کتوکونااازول، ایتراکونااازول، کلاریترومایسااین، اریتروماسااین    

شاود.  مای باعث کاهش متابولیسم و افزایش غلظت ایماتینیاب  

باعث افزایش غلظت داروهایی که  CYP3A4ایماتینیب با مهار 

 HMG-CoAخصاو   به  ،شودمتابولیزه می CYP3A4توسط  

شااود. باتوجااه بااه اینکااه ماای ،ردوکتازهااا مثاال سیمواسااتاتین

 ،شااودمتااابولیزه ماای CYP3A4و  CYP2C9وارفااارین توسااط 

از فارم  بایاد   ،کواگولانت دارندبیمارانی که نیاز به دریافت آنتی

 LMWH (Low Molecular Weightاساتاندارد هااارین یاا    

Heparin)   استفاده کنند. ایماتینیب با کاهش کلیرانس کبادی

زماان ایان   شود. مصرف همباعث کاهش غلظت استامینوفن می

های پلاکات و  ها، مهارکنندهNSAIDها، کواگولانتدارو با آنتی

تمااال خااونریزی و عواماال ترومبولایتیااک باعااث افاازایش اح 

 (.4، 3، 1) شودترومبوسایتوپنی می

شود میگرم در روز شروع میلی 411با دوز  CMLبرای درمان 

گارم در روز افازایش   میلی 811گرم و میلی 511توان تا که می

-داد. روش میکرواستخراج فاز مایع باا اساتفاده از روش ماایع   

باا اساتفاده از    کند تا بتوانمایع پخشی این امکان را فراهم می

این روش آسان و ارزان و با مصرف حجم کمی از حالال آلای،   

ه هاای آبای و بیولوکیاک با    مقادیر اندد ایان دارو را در نموناه  

    .(0) دست آورد

 

 مواد و روشها

 مواد شیمیایی و تجهیزات دستگاهی

 های حقیقیمواد شیمیایی، استانداردها و نمونه

ودر جامد( باا درجاه خلاو  باالا از     استاندارد داروی ایماتینیب )پ

. حالال متاانول باا درجاه خلاو       شدآلمان تهیه  Merckشرکت 

HPLC  از شرکتMerck       آلماان خریاداری شاد. حالال اساتفاده

آلماان خریاداری شاد و آب     Merckشده در استخراج از شارکت  

 HPLCجهت استفاده در دساتگاه   (Deionized water) بدون یون

توسط دساتگاه تولیدکنناده آب بادون یاون      و نیز سایر آزمایشات

Aquamax  شدساخت کشور کره جنوبی تهیه. 

 Sigmaو  Merckهاای  سایر مواد شیمیایی به کار رفته از شارکت 

Aldrich   ای خریداری شدند و همگی دارای درجه خلاو  تجزیاه

 بودند.

  هاتهیه محلول

باا   ppm (mg/l) 111محلول استاندارد اولیه ایماتینیب باا غلظات   

ه توزین پودر استاندارد و به حجم رساندن توسط متانول در بالن با 

دست آمد. استانداردهای ثانویه از طریا  رقیا  کاردن اساتاندارد     

های استاندارد اولیه در آب بدون یون تهیه شدند. همننین محلول

هاای اساتاندارد باا آب    سازی مناسب محلاول کاری روزانه با رقی 

هاای  مورد نظر، تهیاه شادند. تماامی محلاول    بدون یون تا غلظت 

نگهاداری  گاراد  درجاه ساانتی   2-8استاندارد در یخنال در دمای 

 .شدندشده و هر روز به صورت تازه تهیه 

  تجهیزات دستگاهی

گیری دارو توسط دستگاه کروماتوگرافی مایع با عملکارد باالا   اندازه

(HPLC ساخت شرکت )Yongline      .کاره جناوبی صاورت گرفات

باا چهاار ورودی    YL9110ین دستگاه مجهز باه دو پماپ مادل    ا

محل تزریا  دساتی باا حجام      0121مدل  UVحلال، آشکارساز 

گیری سطح زیار  بود. جهت ثبت کروماتوگرام و اندازه μL 11لوپ 

 استفاده شد. Autochro3000افزار پیک از نرم

 5/4متر و قطر درونای  سانتی 20به طول  18Cجداسازی در ستون 

 میکرومتر صورت گرفت. 0متر پر شده با ذرات به ابعاد لیمی

  85012AZمتار مادل    pHها توسط دساتگاه  محلول pHتنظیم 

 ساخت کشور تایوان انجام گرفت.

میلای لیتاری   10ای تاه مخروطای   جهت استخراج ظروف شیشاه 

استفاده شد. جهت تزری  محلول استخراج به داخل محلول نموناه  

میکرولیتری سااخت شارکت هاامیلتون     111های از میکروسرنگ

 آمریکا و سوئیس استفاده شد.

باا گساتره    vortexerزدن محلول آنالیت توساط دساتگاه   عمل هم

گیاری  جهت انادازه  دور در دقیقه  انجام گرفت. 2011-1چرخش 

پت مادرج  های حبابدار، پیپتهای متفاوت از پیو برداشتن حجم

 ری استفاده شد.میکرولیت 111و نیز سرنگ هامیلتون 

چنین از مجموعه فیلتراسیون شاامل قیاف، فیلترهاای اساتات     هم

ساالولز و تفلااون، ارلاان خاالاخ و پمااپ خاالاخ جهاات فیلتراساایون  

 به کار گرفته شد. HPLCهای مورد استفاده در حلال

 ستخراج  روش ا

 در زیر آمده است: مراحل استخراج به اختصار

 pHغلظات معاین و   لیتر از محلاول آبای نموناه باا     میلی 11 -1

 ای ته مخروطی ریخته شد.مشخص درون یک ظرف شیشه

ای حااوی  برای تنظیم دمای محلول فاز دهنده ظارف شیشاه   -2

 محلول فاز دهنده را درون حمام آب گرم قرار گرفت.
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کننااده و حجاام مشخصاای از مخلااوا حاالال اسااتخراج     -3

و جهاات کااردیم کننااده را بااه ظارف حاااوی نمونااه اضاافه   پخاش 

کننده از درپاوش  کننده و پخشتبخیر حلال استخراج جلوگیری از

 کننده استفاده شد.مناسب بر روی ظرف استخراج

 vortexerمحلول برای مدت زمان مشاخص توساط دساتگاه     -4

 .شدزده  هم

 .شدظرف حاوی نمونه به دستگاه سانتریفیوک منتقل  -0

کننده در انتهاای ظارف تاه مخروطای جماع      حلال استخراج -5

 HPLCآوری و باه دساتگاه   هاامیلتون جماع  شده و توسط سرنگ 

 .   (5، 0شد )تزری  

  مایع پخشی-میکرواستخراج مایع

در  ،مایع همانطور که از عنوانش پیداسات -در میکرواستخراج مایع

فرآیند استخراج دو فاز شامل فااز محلاول آنالیات )دهناده( و فااز      

شاونده کاه   کنناده و حالال پخاش   حاوی مخلوا حلال استخراج

. در هساتند درگیار   ،شود )فاز گیرنده(درون آن انجام می استخراج

طی یک استخراج، آنالیت مورد نظر تحت شرایط مناسب وارد فااز  

 .  (8، 3) شودگیرنده می

  اصول تئوری

شاونده شاامل حالال    به طور معمول، محلول پخش DLLMEدر 

کننده، به سرعت به نموناه آبای کاه    شونده و حلال استخراجپخش

شاود. سااس ترکیاب    باشد، تزریا  مای  لیت موردنظر میشامل آنا

زده شده و در نهایات یاک محلاول کادر کاه       حاصل به آرامی هم

کنناده کاه در محلاول نموناه     های ریز حلال استخراجحاوی قطره

شود. بناابراین ساطح   پراکنده شده است، در لوله آزمایش ایجاد می

وجاود  ه تماس بسیار بزرگی باین فااز آبای و حالال اساتخراج با      

در نتیجاه آنالیات باه سارعت باه داخال فااز اساتخراج،          ؛آیاد می

شود و د. ساس فاز استخراج با سانتریفیوک جدا میشواستخراج می

شود. کل فااز آلای   سازی میگذاری شده، غنیآنالیت در فاز رسوب

استفاده شده در این فرآیند در حد میکرولیتر است. گفتنای اسات   

غیرقاباال اخااتلاا بااا آب و حاالال   ،حاالال اسااتخراجبایااد کااه 

 های آبی و حلال استخراج باشاد شونده قابل اختلاا با حلالپخش

(11-0).   

 سازیمراحل بهینه

جهت بررسی اثار پارامترهاا در میازان اساتخراج آنالیات از روش      

 سازی کمومتری به روش تاگوچی استفاده شد.بهینه

  بهینه سازی شرایط جداسازی

هاای جداساازی کوتااه و جلاوگیری از     ه زمانبه منظور دستیابی ب

هاای آنالیات در   مصرف زیاد حلال و نیاز تفکیاک مناساب پیاک    

کروماتوگرام، اثر ترکیب فااز متحارد و نیاز سارعت جریاان فااز       

هاا بررسای   متحرد بر زمان بارداری و نیز قدرت جداسازی آنالیت

   .(12-14) شد که نتایج آن در بخش بعدی آورده شده است

 سازی شرایط استخراجبهینه

مایع پخشی، عوامل متعددی بر میزان اساتخراج  -در استخراج مایع

تغلای  آنالیات تیثیرگاذار هساتند. لاذا جهات       و نیز میازان پایش  

رسیدن به شرایط بهینه تیثیر عوامال متعاددی نظیار ناوع حالال      

، حجاام حاالال  شااوندهکننااده، نااوع حاالال پخااش  اسااتخراج

فااز   pHفاز گیرنده،  pHشونده، شکننده، حجم حلال پخاستخراج

دهنده، قدرت یونی فاز دهناده، سارعت همازدن محلاول، دماای      

استخراج و همننین زمان اساتخراج بار رانادمان اساتخراج ماورد      

سازی در ماورد ایماتینیاب از   بررسی قرار گرفت. جهت انجام بهینه

گرم بر لیتار در محلاول آبای اساتفاده شاد. جهات       میلی 1غلظت 

های آنالیت در کروماتوگرام تایج استخراج از مساحت پیکمطالعه ن

   استفاده گردید.

  فاز دهنده pHاثر 

 0-11در محادوده   pHفااز دهناده،    pHسازی اثر به منظور بهینه

 .شدتنظیم 

 اثر حجم حلال استخراج کننده

بار کاارایی    41تاا   21اثر حجم حلال استخراج کننده در محدوده

 استخراج مطالعه شد.

 قدرت یونی فاز دهنده اثر

 %w/vاثر قدرت یونی بر راندمان استخراج ایماتینیب در محادوده ) 

 بررسی شد. NaCl( نمک 31-1

 زدن محلول آنالیت اثر هم
دور باار دقیقااه باار  201-301اثاار هماازدن محلااول در محاادوده 

 .  شدراندمان استخراج آنالیت بررسی 

 اثر زمان استخراج
ثانیاه ماورد    51تاا   21ن اساتخراج از  اثر زمان استخراج بر رانادما 

 بررسی قرار گرفت.

 اثر دما
درجااه  20-50اثاار دمااای فاااز دهنااده باار راناادمان اسااتخراج از  

 گراد بررسی شد.سانتی

 ارزیابی کارایی روش استخراج

 ارقام شایستگی  
تعاادادی  ،باارای بررساای قابلیاات کاااربرد عملاای روش پیشاانهادی

تحات عناوان   هساتند،  خراجی پارامتر که بیانگر کارایی روش اسات 

: PFتغلااای  )ارقاااام شایساااتگی، از قبیااال فااااکتور پااایش    

Preconcentration Factor( تکرارپاااذیری ، )RSD :Relative 

Standard Deviation( حاااد تشاااخیص ، )LOD :Limit of 
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Detection  ( و حاد شناساایی )LOQ :Limit of Quantification ،)

تحت شرایط بهینه بررسی و  های آبیجهت استخراج دارو از نمونه

تعیین شدند و نتایج مربوا به این قسمت در بخاش بعادی آورده   

   .(10-18) شده است

 (Calibration curve) بندیمنحنی درجه  

هاای آبای تهیاه شاد.     بندی در نمونهدر این تحقی  منحنی درجه

، 10/1هاای  های اساتاندارد باه غلظات   جهت رسم منحنی محلول

گرم بر لیتر از نمونه تهیه شادند. سااس   میلی 0و  2، 1، 0/1، 1/1

های اساتاندارد تهیاه شاده    استخراج تحت شرایط بهینه از محلول

انجام و سطح زیر پیک به دست آمده برحسب غلظت اولیاه نموناه   

نتاایج مرباوا باه ایان قسامت در بخاش        شد.در فاز دهنده رسم 

   .(10) بعدی آورده شده است

 (PFظ )تغلیتعیین فاکتور پیش
تغلاای  ابتاادا نیاااز بااه تهیااه منحناای باارای تعیااین میاازان پاایش

بندی )کالیبراسیون( تزریا  مساتقیم اسات. بادین منظاور      درجه

، 2/1، 1/1، 10/1هاای  های استاندارد ایماتینیب باه غلظات  محلول

گرم بر لیتر در آب دیونیزه تهیه شدند. سااس  میلی 0و  2، 1، 0/1

 HPLCک از اساتانداردها باه دساتگاه    میکرولیتر از هر ی 11مقدار 

. در اداماه بارای   شدتزری  و سطح زیر پیک بر حسب غلظت رسم 

تغلای ، شایب منحنای کالیبراسایون پاس از      تعیین فاکتور پایش 

 .تغلی  به شیب منحنی کالیبراسیون تزری  مستقیم تقسایم شاد  

 ده شده است.رنتایج مربوا به این قسمت در بخش بعدی آو

 (RSDیری )تعیین تکرارپذ
برای تعیین دقت یا تکرارپذیری روش، استخراج سه بار از محلاول  

-Within) گرم بر لیتر نموناه در یاک روز کااری   میلی 1استاندارد 

day RSD or intra-day RSD)      0)با توجاه باه شارایط بهیناه( و 

 Between-day RSD or inter-day) تکارار در طاول یاک هفتاه    

RSD) حاراف اساتاندارد نسابی تعیاین شاد     انجام شد و میزان ان. 

 .   نتایج مربوا به این قسمت در بخش بعدی آورده شده است

 

 گیرینتیجه 
 سازینتایج مراحل بهینه

 سازی شرایط جداسازینتایج بهینه

های متقارن، به منظور دستیابی به جداسازی مناسب و پیک

سازی شد. شرایط جداسازی در دستگاه کروماتوگرافی بهینه

ها در فاز متحرد و همننین نوع و نسبت حلال .(1 ودارنم)

های فاز متحرد آزمایش شد و در نهایت سرعت جریان

  .(21، 21) دست آمده شرایط جداسازی ب

   سازی شرایط استخراجبهینه

مایع پخشی -عوامل متعددی بر استخراج به روش مایع

ده، کننتیثیرگذار هستند که عبارتند از: نوع حلال استخراج

شونده، حجم  کننده، نوع حلال پخشحجم حلال استخراج

فاز دهنده، زمان استخراج، سرعت  pHشونده، حلال پخش

زدن، قدرت یونی فاز دهنده و دما. برای رسیدن به هم

ماکزیمم کارایی استخراج جهت دستیابی به حساسیت و 

تکرارپذیری بالا، مطالعه نحوه تیثیر هر کدام از عوامل فوق 

 .استسازی ضروری منظور بهینه به

 
 ppm 111کروماتوگرام حاصل از تزری  مستقیم  .1 نمودار

متر با قطر سانتی 20به طول  C18ستون:  .محلول آبی ایماتینیب

 HPLCدستگاه  میکرومتر. 0متر و قطر ذرات میلی 5/4داخلی 

کره جنوبی؛ فاز متحرد: بافر فسفات و  Younglinساخت شرکت 

زمان ، نانومتر 258طول موج :  31/31 ریل به نسبتاستو نیت

 دقیقه 5/4بازداری : 
 

 کنندهنوع حلال استخراج
انتخاب حلال مناسب جهت دستیابی به حداکثر استخراج و 

پذیری و به منظور رسیدن به حساسیت خوب و گزینش

شود دقت بالا حائز اهمیت است. حلالی که انتخاب می

 اشد:بایستی واجد شرایط زیر ب

پذیری خوبی برای استخراج آنالیت مورد نظر گزینش -1

 داشته باشد.
 باید حلالیت آن در آب کم باشد. -4

شونده متشکل از قطرات ریز در مجاورت حلال پخش -8

 باشد.

 سازگار با رفتار کروماتوگرافی باشد. -2

چگالی آن متفاوت با فاز آبی باشد که امکان جداسازی  -5

 را فراهم آورد.

 ون به صرفه باشد.در دسترس و مقر -6
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کننده مناسب بدین منظور جهت انتخاب حلال استخراج

های مختلفی از جمله برای استخراج ایماتینیب، از حلال

کلروبنزن استفاده شد و نتایج آن  کلرومتان وکلروفرم، دی

آورده شده است. باتوجه به نتایج بدست آمده  2 نموداردر 

 شد. کلروفرم به عنوان حلال بهینه انتخاب

 کنندهنوع حلال پخش
کننده باید هم در حلال حلال پخش DLLMEدر فرایند 

کننده ) فاز آلی( و هم در محلول نمونه )فاز آبی( استخراج

قابل امتزاج باشد. لازم است که حلال استخراجی به قطرات 

بسیار ریز در فاز آبی پراکنده شود تا سطح تماس زیادی 

این ترتیب امکان مهاجرت سریع وجود آید به ه بین دو فاز ب

ها از فاز آبی به فاز آلی فراهم شود که این شرایط با آنالیت

 یابد.کننده مناسب تحق  میاستفاده از حلال پخش

های متداول مانند استن، استونیتریل و متانول مورد حلال

ون قرار گرفت. بیشترین بازده استخراج با استفاده از آزم

دست آمد. بنابراین استن ه استن به عنوان حلال پخشی ب

بررسی اثر   3 نمودارهای بعدی انتخاب شد. در برای آزمون

کننده بر میزان استخراج نشان داده شده نوع حلال پخش

 است.

 سطوح مربوا به فاکتورهای بررسی شده در طراحی آزمایش .1جدول

 (+1) (0) (-1) 
pH 0 11 11 فاز دهنده 

 21 31 41 حجم حلال استخراجی)میکرولیتر(

 201 011 301 دور همزن

 21 41 51 زمان )ثانیه(

 20 40 50 گراد(دما )سانتی

 1 10 31 قدرت یونی

 

 گیری ایماتینیب به روش تاگوچیبرای جداسازی و اندازه DLLMEآزمایشات طراحی شده جهت شناسایی فاکتورهای مهم تیثیرگذار بر روی نتایج . 4جدول 
area حجم حلال استخراجی)میکرولیتر( زمان )ثانیه( گراد(دما )سانتی قدرت یونی دور همزن pH شماره آزمایش فاز دهنده 

130 201 . 20 21 21 0 1 

402 011 10 40 41 31 0 2 

211 301 31 50 51 41 0 3 

08 301 10 40 21 21 11 4 

310 201 31 50 41 31 11 0 

021 011 1 20 51 41 11 5 

431 011 31 20 41 21 11 3 

1311 301 1 40 51 31 11 8 

001 201 10 50 21 41 11 0 

341 011 10 50 51 21 0 11 

220 301 31 20 21 31 0 11 

521 201 1 40 41 41 0 12 

131 301 1 50 41 21 11 13 

321 201 10 20 51 31 11 14 

100 011 31 40 21 41 11 10 

08 201 31 40 51 21 11 15 

1421 011 1 50 21 31 11 13 

312 301 10 20 41 41 11 18 
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 کنندهحجم حلال پخش
( 4 نمودارایشات انجام گرفته )باتوجه به نتایج حاصل از آزم

گیری بر میزان کننده تاثیر چشمحجم حلال پخش

رو درنتیجه مقدار آن را در آزمایشات پیش ،استخراج نداشت

 لیتر( در نظر گرفتیم.میلی 0/1ثابت و معادل مقدار بهینه )
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 طراحی آزمایش

توانند بر روی میزان از آن جایی که فاکتورهای مختلفی می

 رایی استخراج تیثیر بگذارند، به منظور دستیابی بهو کا

فاکتور تغلی  بالا، اثر این فاکتورها باید بررسی و بهینه 

کننده، قدرت فاز دهنده، حجم حلال استخراج pHشود. 

زدن از جمله یونی، دما، زمان استخراج و سرعت هم

ها بر روی پاسخ فاکتورهایی هستند که باید میزان تیثیر آن

ایشات بررسی شود. در این پژوهش طراحی آزمایش به آزم

انجام  Qualitek-4افزار روش تاگوچی و با استفاده از نرم

 های متعامدگرفت. روش تاگوچی با استفاده از آرایه

(Orthogonal Arrays) ها را بسیار کاهش تعداد آزمایش

جویی در زمان و انرکی و کاهش داده و موجب صرفه

های متعامد مورد نظر به روش د شد. آرایهها خواههزینه

ها در روش فاکتوریل خاصی از بین تعداد کل آزمایش

کند که شوند. روش تاگوچی ادعا نمیکامل، انتخاب می

های منتخب وجود دارد، بلکه جواب بهینه حتماً در آزمایش

توان های آرایه میبا استفاده از محاسبات مربوا به آزمایش

. در پایان با انجام آزمایش کردرا تعیین شرایط بهینه 

توان صحت آنالیزها را می( Confirming Test) تیییدکننده

 مشخص کرد.

مورد بررسی سطح  3فاکتور ذکر شده در  5در این تحقی  

 18طراحی انجام شده شامل (. 1قرار گرفتند )جدول 

برای  Qualitek-4افزار آزمایش به همراه نتایج به کمک نرم

آورده شده است. نتایج ارائه  2وی ایماتینیب در جدول دار

 .استها شده براساس سطح نسبی زیر پیک گونه

 فاز دهنده بر میزان استخراج pHاثر 

نیروی پیش برنده استخراج ، DLLMEدر روش استخراج 

ترین یکی از مهم pH سازی. پس بهینهاست pH گرادیان

راج با توجه به . برای افزایش میزان استخاستآزمایشات 

فاز دهنده   pH ،است( 8.0دارو  PKa) دارو PKa ساختار و

ای تنظیم شود که بتواند آنالیت مورد نظر را به باید به گونه

و به دنبال آن با  (PKaبالاتر از  pHطور موثر دیونیزه کند )

کاهش حلالیت در آب، باعث افزایش استخراج آنالیت به 

به این موضوع و آگاهی داشتن  حلال آلی شود. حال با توجه

 

 فاز دهنده بر میزان استخراج pHاثر . 5نمودار 

 
 در شرایط بهینه استخراج ppm 1روماتوگرام حاصل از استخراج داروی ایماتینیب با غلظت  ک .6 نمودار
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توان به های مختلف میpHاز میزان دیونیزه شدن دارو در

راندمان  pH=11افزایش کارایی استخراج کمک کرد. در 

رسد. این مسیله نشانگر استخراج به حداکثر مقدار خود می

، آنالیت بیشتر به فرم مولکولی pHاین است که در این 

دهد از آلی به سهولت روی میلذا انتقال به ف ؛وجود دارد

 (.0 نمودار)

 کننده بر میزان استخراجاثر حجم حلال استخراج

تواند بر میزان کننده استفاده شده میحجم حلال استخراج

کارایی و همننین بازه استخراج موثر باشد. لذا حجم حلال 

میکرولیتر از کلروفرم  41-21کننده در گستره استخراج

مشاهده  5 نمودارطور که در  گرفت. همانمورد مطالعه قرار 

کننده تا حد شود با افزایش حجم حلال استخراجمی

یابد و در ادامه در متوسط میزان استخراج افزایش می

ها در کروماتوگرام با کاهش های بالاتر سطح زیر پیکحجم

مواجه میشود. لذا بیشترین کارایی در حد متوسط حجم 

 آید. ست میده کننده بحلال استخراج

 اثر سرعت هم زدن محلول آنالیت

بر مبنای برقراری تعادل بین فاز  DLLMEمیکرواستخراج 

. سرعت کلی استخراج در مرحله استآلی و آبی استوار 

فاز آلی محدود  -انتقال آنالیت در فصل مشترد فاز دهنده

شود. هم زدن محلول معمولاً برای بهتر کردن کینتیک و می

رود چرا که با هم زدن ستخراج به کار میکاهش زمان ا

شود و در تر برقرار میمحلول، تعادل بین این دو فاز سریع

استفاده شد.  vortexer این تحقی  برای هم زدن محلول از

-301یاثر سرعت چرخش بر میزان استخراج در محدوده

تیثیر این عامل را  3 نمودار. شددور در دقیقه بررسی  201

دهد. در این روش وقتی سرعت چرخش ن میبه خوبی نشا

شود که باعث ایجاد حباب در محلول می ،رودخیلی بالا می

منجر به کاهش انتقال آنالیت به داخل قطرات حلال 

کننده و در نهایت کاهش کارایی، تکرارپذیری و استخراج

دور بر دقیقه به عنوان سرعت  011شود. سرعتدقت کار می

 .دچرخش بهینه انتخاب ش

 اثر قدرت یونی فاز دهنده بر میزان استخراج

در این تصویر اثر افزایش نمک به فاز دهنده بر روی 

راندمان استخراج بررسی شد. به طور کلی هنگامی که نمک 

زمان اتفاق  شود، دو پدیده به طور همبه آب اضافه می

معروف است به  Salting-outافتد: پدیده اول که به اثر می

های آب در اطراف دهد که مولکولروی میاین صورت 

دهند و های آباوشی تشکیل میهای یونی نمک، کرهمولکول

های آب برای آباوشی این موضوع باعث کاهش مولکول

های های آنالیت شده و نتیجه آن رانش مولکولمولکول

آنالیت به سمت حلال آلی و در نتیجه افزایش کارآیی 

ر هم کنش الکتروستاتیکی . پدیده دوم باستاستخراج 

های آنالیت و نمک است که این بر هم کنش باعث مولکول

 
 به صورت مستقیم ppm 1کروماتوگرام حاصل از استخراج داروی ایماتینیب با غلظت  .7 نمودار

 
 تکرار پذیری روش .8جدول

)1-LOD (ng mL LOQ (ng mL-1) )1-Linearity (ng mL 2R PF RSD% 
Intra Inter 

0 10 0111-10 0084/1 01 8/4 3/5 
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های آنالیت، در نتیجه کاهش کارایی کاهش تحرد مولکول

تواند شود. از سوی دیگر اضافه کردن نمک میاستخراج می

های کنشبرهم باعث افزایش ویسکوزیته محلول نمونه و

منجر به کاهش حرکت الکترواستاتیکی در محلول شده که 

شود. به طور کلی افزودن آنالیت از فاز دهنده به حلال می

نمک بسته به ماهیت آنالیت ممکن است باعث افزایش، 

 کاهش و یا عدم تغییر راندمان استحراج شود. 

در  Naclدر این تحقی  اثر افزایش نمک، با افزودن نمک 

راج حجمی بر روی راندمان استخ -وزنی % 31-1محدوده 

توان مشاهده بررسی شد. از روی نتایج نشان داده شده می

گیری موجب کاهش کرد که افزودن نمک به طور چشم

 استخراج دارو شده است.

 اثر زمان استخراج بر میزان استخراج

تیثیر زمان هم خوردن استخراج و بازیافت آنالیت تحت 

هنده نمونه است که منجر به تسهیل انتقال آنالیت از فاز د

شود. در این تحقی  به حلال آلی و در نهایت فاز گیرنده می

ثانیه مورد بررسی قرار  51تا  21اثر زمان استخراج از 

 .گرفت

دهد که با افزایش زمان، میزان استخراج نتایج نشان می

 یابد.افزایش می

 اثر دما بر میزان استخراج

لیت مورد در این مرحله اثر دما بر روی راندمان استخراج آنا

رود که افزایش دما باعث مطالعه قرار گرفت. انتظار می

افزایش فاکتور تغلی  به دلیل افزایش ضریب انتشار آنالیت 

به درون قطرات حلال آلی شود و از سوی دیگر زمان 

رسیدن به تعادل کاهش یابد. در این تحقی  اثر دما بر 

گراد درجه سانتی 50تا  20راندمان استخراج در محدوده 

 بررسی شد.

با بررسی اثر افزایش دما به طور مستقل، راندمان استخراج 

 یابد.افزایش می

شرایط بهینه استخراج داروی ایماتینیب به روش 
DLLME  

آورده شده  3 در جدول (RSD)تکرار پذیری روش  نتایج

 . است

 

 بحث
تر، تر، مقرون به صرفههدف ما در این پژوهش ارائه روش ساده

که براساس بررسی  تر و سازگارتر با محیط زیست بودسریع

است، به واجد این شرایط  DLLMEصورت گرفته روش 

  طوری که: 

گیری این روش قابلیت استفاده در صنعت برای اندازه -1

 های دارویی را دارد.ایماتینیب در فرم

تواند در آینده برای مطالعات و کارهای این روش می -2

 ماکولوکی استفاده شود.کلینیکی، بالینی و فار

ای که انجام شد شرایط بهینه جهت بالاترین طب  مطالعه

توان میزان استخراج این دارو از نمونه آبی مشخص شد که می

ها و نتایج در جهت انجام مطالعات فارماکوکینتیک از این داده

  .در آینده استفاده کردبالینی و 
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Abstract 
 
Background: One of the important factors that play a key role in the pathogenesis of Alzheimer's disease 
(AD) is inflammatory processes leading to impaired expression of inflammatory cytokines such as 
interleukin-6, TNF-α, and interleukin-1β (IL-1β). Propolis, as a therapeutic compound, has anti-
inflammatory and antioxidant properties. Therefore, the aim of the present study was to investigate the effect 
of this compound on changes in IL-1β expression levels in AD rats.  
Materials and methods: 42 adult male Wistar rats were divided into four groups, including control, sham, 
Alzheimer, and propolis. Cellular changes in brain tissue was evaluated by preparing histopathologic slides 
and effect of propolis on changes in IL-1β expression levels were investigated using Real-Time PCR 
method.  
Results: Histopathologic investigations in the studied groups showed a significant difference between 
scopolamine-treated group compared to control and sham groups in terms of changes in the IL-1β expression 
levels and cellular damage; whereas there was no difference between the propolis-treated and scopolamine-
treated groups in this regard; only-morphological difference in the organization of neurons were observed. 
The results of Real-Time PCR showed that the IL-1β expression level was significantly different in the 
propolis-treated group from the Alzheimer's group (p<0.05), indicating that propolis significantly decreased 
gene expression.  
Conclusion: The results of the present study showed that propolis could be considered as an effective drug 
candidate for the AD treatment considering its anti-inflammatory property and effect on the decrease of IL-
1β expression.  
Keywords: Alzheimer's disease, Interleukin-1 beta, Propolis, Wistar rats. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  396تا  388صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

بیان ژن  بررسی نقش پروپولیس (بره موم) به عنوان یک کاندیداي دارویی در

  درموش دچارآلزایمر β -1سیتوکین پیش التهابی اینترلوکین 

 فاطمه روح االلهمریم سعیدي، 

     
 آزاداسلامی، تهران ، ایرانعلوم پزشکی تهران، دانشگاه  ن،ینو يها يدانشکده علوم و فناور ،یمولکول یگروه سلول

   کیدهچ

 يهانیتوکایسا انیاختلال در ب قیکه از طراست  یالتهاب يندهاینقش دارد، فرا مریاز عوامل مهمی که در پاتوژنز آلزا :سابقه و هدف

    مختلف استفاده  ییارود باتیاز ترک یالتهاب يها نیتوکایاز سا یو مهار عملکرد برخ ندهایفرآ نیبراي کاهش ا .شودیایجاد م یالتهاب

 )β )IL-1β 1- نینترلوکیژن ا انیبر میزان ب سیپروپول ریپژوهش تاث نیدارد. در ا یدانیاکس یو آنت یضدالتهاب تیخاص سیشود. پروپولیم

 . شد یمبتلا بررس يهادر موش

گروه دریافت کننده داروي پروپولیس  سر موش بزرگ آزمایشگاهی ویستار نر در چهار گروه کنترل، شم، آلزایمر و 42 :روش بررسی

میلی گرم در  2/0در غلظت )NaCl 0.9٪بندي شدند. براي القاي بیماري از اسکوپولامین استفاده شد. اسکوپولامین در نمک (طبقه

یلوگرم میلی گرم بر ک 25و  20 ،15کیلوگرم حل شد و به صورت صفاقی تزریق شد. پروپولیس نیز بعد از آماده سازي در سه غلظت 

بتا با  1-هاي هیستوپاتولوژي و تاثیر پروپولیس بر بیان تغییرات ژن اینترلوکیناستفاده شد. ارزیابی تغییرات سلولی بافت مغز از طریق لام

Real-Time PCR انجام شد  . 

اما بود هاي کنترل و شم مشهود شده با اسکوپولامین نسبت به گرو ماریدر گروه ت یسلول راتییتغ، یکیستوپاتولوژیه یبررسدر  ها:یافته

 نشان Real-Time PCR	روش جی. نتاشدسلول ها مشاهده  یو تفاوت مورفولوژي درسازمان دهبود باگروه دریافت کننده پروپولیس  مشابه 

   .اردد )p>05/0دارد ( داري اختلاف معنی مریبا گروه آلزا سهیشده با پروپولیس در مقا ماریدر گروه ت IL-1βژن  انیداد، ب

  .می تواند به عنوان کاندید دارویی در درمان بیماري آلزایمر در نظر گرفته شود IL-1βپروپولیس با کاهش بیان  :گیرينتیجه

 .ستاریو يبتا، موش ها1- نینترلوکیا س،یپروپول مر،یآلزا يماریب واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

 دهیک اختلال پیش رون) Alzheimer disease( آلزایمر بیماري

 کندکنترل می شناختی را که حافظه و عملکرد و درمغز است

 تفکر، افتد و به تدریج حافظه و توانایی یادگیري،اتفاق می

رود. هاي روزانه از بین میارتباط برقرار کردن و انجام فعالیت

مطرح  Alois Alzheimer توسط 1907این بیماري درسال 

                                                
م پزشـکی  علـو  ن،ینو يها يدانشکده علوم و فناور ،یمولکول یگروه سلول تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: Frouhollah@iautmu.ac.ir( فاطمه روح االله، تهران، دانشگاه آزاداسلامی
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درسالمندان به شمار ترین علت زوال عقل شایع شد و یکی از

میلیون نفر در سراسر جهان  44در حال حاضر،  .)1(رود می

 2050و تخمین زده شده که تا سال هستند مبتلا به فراموشی 

ترین ریسک فاکتور در مهم .)2( برابر افزایش یابد 3این آمار 

بیماري آلزایمر سن است. علاوه براین، فاکتورهاي متعددي 

نوادگی بیماري، اختلالات شناختی وجود سابقه خا همچون

عروقی، میزان تحصیلات، و - هاي قلبیخفیف، بیماري

هاي تروماتیک مغزي در احتمال بروز آن نقش همچنین آسیب

دارند. شواهد حاکی از آن است که این بیماري لزوما ناشی از 

پیري و افزایش سن نیست و شانس تشخیص آن در افراد 

ر سه نفر است. بسیاري از سال یک نفر در ه 85بالاي 
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اختلالات مولکولی در بیماري آلزایمر تشخیص داده شده و 

سري ضایعات این بیماري ناشی از یک ها نشان دادهبررسی

مولکولی و ژنتیکی همچون اختلالات پروتئینی، اختلال 

. التهاب از عواملی است که )4، 3است (سیناپتیک و التهاب 

آلزایمر دارد و از دید پاتولوژیک نقش اساسی در بروز بیماري 

 پذیر مغز در بیماري آلزایمر رخ داده به طوريدر نواحی آسیب

هاي دژنره شده و رسوبات نامحلول غیرطبیعی مواد از که بافت

روند. به همین می هاي کلاسیک التهاب به شمارمحرك

ها، پپتیدهاي ها، نوریتترتیب، در مغز مبتلا به آلزایمر نورون

هاي هاي نوروفیبریلی محركنامحلول و تنگل βیلوئید آم

 ،)IL-1β( بتا1- اینترلوکین). 5( کنندالتهاب را فراهم می

هاي التهابی از جمله سایتوکاین TNF-αو  6-اینترلوکین

یک بتا یک - اینترلوکین هستند که در بروز التهاب نقش دارند.

ر ناحیه که بیش از حد داست کننده ایمنی سایتوکاین تنظیم

و پروتئین  IL-1βشود. بیان می ADدیده قشري مغز آسیب

هر دو به طور قابل توجهی در افرادي که  βساز آمیلوئید پیش

 به طوريیابد، میاختلال شناختی ناشی از صرع دارند افزایش 

که ممکن است این افراد را در معرض بروز تغییرات پاتولوژیک 

 مروزه از داروهاي شیمیایی وا .)7( زودرس آلزایمر قرار دهد

طبیعی گوناگون براي کاهش التهاب و کنترل بیماري آلزایمر 

داروهاي ضدالتهابی غیراستروییدي  شود.استفاده می

)s(NSAID از طریق مهار آنزیم سیکلواکسیژناز 

)Cyclooxygenase(COX) ( ،مانع از تولید ایکوزانوئیدها

-ها ایفا میاب سلولترکیباتی که نقش مهم در ایمنی و الته

 mRNAمطالعات نشان داده که سطح شوند. میکنند، 

به طور قابل توجهی در مناطق درگیر بافت مغز  COXپروتئین

AD  بالا است. در نتیجه دیده شده کهNSAID  ها با مهار این

موجود است را  ADآنزیم، التهاب پایداري که در بافت مغز 

توانند به طور ها می NSAIDدهند. از طرف دیگر کاهش می

اگرچه ، تاثیر بگذارند βمستقیم بر تولید پپتیدهاي آمیلوئید

تاثیرات ضد التهابی قابل توجهی را در  NSAIDترکیبات 

اند اما متاسفانه در آزمایشات اي نشان دادهآزمایشات پایه

. در حال )8، 1( خیلی اثربخش نبودند ADبالینی در بیماران 

دسترس تائید شده توسط سازمان غذا و  حاضر تنها داروي در

داروي آمریکا مهارکننده هاي استیل کولین استراز شامل 

) Galantamine( و گالانتامین) Rivastigmine( ریواستیگمین

آسپارتات  –Dمتیل –Nدونپزیل و رسپتور آنتاگونیست و

 .)9-12( شوند(ممانتین) براي بهبود علائم آلزایمر استفاده می

یک آلکالوئید و ترکیب گیاهی ) A )Huperzine Aهوپرزین 

. استاست و مهارکننده انتخابی استیل کولین استراز 

تواند اثرات بدون داشتن هیچگونه عوارضی می A-هوپرزین

مدت گذاشته و به دنبال آن -سودمندي بر روي حافظه کوتاه

سبب بهبود عملکرد شناختی و حافظه در بیماران مبتلا به 

اي یونانی است که از دو . پروپولیس کلمه)13( آلزایمر شود

بخش پرو به معنی جلو و پولیس به معنی دفاع تشکیل شده 

. این ماده توسط استاست که در کل به معنی دفاع از شهر 

آوري شده و زنبورها از مواد صمغی گیاهان و درختان جمع

 . بیش از)16( رودبراي دفاع در درون کندو زنبورها به کار می

نوع ترکیب شیمیایی در پروپولیس وجود دارد که از  300

توان به سینامیک اسید و مشتقات آن، جمله آن می

ها اشاره استروئیدهاي متنوع، آمینواسیدها، آلدئیدها و کتون

کرد. علاوه براین مواد معدنی بسیاري نیز در پروپولیس 

اي بر روي پروپولیس شناسایی شده است. مطالعات گسترده

تواند به عنوان دهد این ترکیب میورت گرفته که نشان میص

یک ضد التهاب قوي بر علیه التهابات حاد و مزمن عمل کند. 

این ترکیب علاوه بر خاصیت ضدالتهابی، داراي خاصیت ضد 

. خاصیت ضد استاکسیدانی و ضدسرطانی نیز میکروبی، آنتی

اختار آن التهابی پروپولیس به دلیل حضور فلاونوئیدها در س

، COXطور که گفته شد موجب مهار آنزیم  است که همان

و  E2لیپواکسیژناز و همچنین کاهش رهاسازي پروستاگلاندین 

. از آنجایی که در )18، 17( شوددر نهایت مهار التهاب می

بیماري آلزایمر التهاب نقش اساسی در پاتوژنز و تخریب 

ننده التهاب نورونی دارد و همچنین یکی از عوامل ایجادک

 ، در این پژوهش میزان تغییراتهستندهاي التهابی سایتوکاین

IL-1β گروه  4هاي التهابی، در سایتوکاین را به عنوان نماینده

آزمایشگاهی و به کمک روش  بزرگ موش رويآزمایشی 

Real-time PCR روش هیستوپاتولوژي مورد بررسی قرار  و

است نیز  که بومی ایران دادیم. داروي ضد التهابی پروپولیس

جهت بررسی تاثیر خاصیت ضدالتهابی آن در بافت مغز 

موشهاي مبتلا به آلزایمر استفاده شد و در نهایت تاثیر این 

     .دارو بر روند بیماري مورد بررسی قرارگرفت

  

  مواد و روشها

 نحوه آماده سازي پروپولیس اتانولی و اسکوپولامین

لـی پروپـولیس، بـره مـوم مــورد      جهت تهیـه عصــاره هیـدرو الک  

اسـتفاده از کنـدوهاي زنبور عسل واقع در نواحی شمالی کوه هاي 

هــا در اســرع وقــت بــه ســپس نمونــه .ســبلان جمـــع آوري شــد

 4آزمایشگاه دانشکده منتقل و تا زمان عصـاره گیــري در دمــاي   

 100گـرم از آن در   25مقـدار   گراد نگهداري شـدند. درجه سانتی
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سـاعت در یـک ظـرف     48درصـد بـه مـدت     80ر اتانول میلی لیت

گـراد قـرار گرفـت. سـپس     درجـه سـانتی   42دربسته و در دمـاي  

 4کاغـذ واتمـن شـماره    محلول حاصل، در دماي اتاق دو بار فیلتر (

. مـایع حاصـله در دسـتگاه    شـد  )براي جداسازي قطعـات درشـت  

گـراد   درجه سانتی 38روتاري (تقطیر در شرایط خلا)، در انکوباتور 

قرار گرفت. سپس عصاره به دست آمده جهت تهیه دوز مورد نظـر  

و تـا زمـان اسـتفاده در    شد درصد رقیق  10در این مطالعه با الکل 

داري درجـه سـانتیگراد نگـه    4اي تیره رنگ در دماي ظرف شیشه

 ).19شد (

  القاي آلزایمر

 در مطالعه حاضر از اسکوپولامین هیدروبرومایـد (سـیگما، آمریکـا)   

هاي موسکارینی استفاده شد. اسکوپولامین که آنتاگونیست گیرنده

است، باعث اختلال موقت در حافظه فضایی شـده و مـدلی شـبیه    

 )NaCl 0.9٪کند. اسکوپولامین در نمـک ( بیماري آلزایمر ایجاد می

میلی گرم در کیلـوگرم حـل شـد و بـه       2/0در غلظت هاي نهایی 

  ).  20تزریق شد ( روز 14صورت داخل صفاقی به مدت 

  آماده سازي حیوانات

هاي نژاد ویستار (از حیـوان خانـه انسـتیتو    دراین پژوهش از موش

) در محـدوده وزنـی   شـد پاستور واقع در گرمدره کـرج خریـداري   

عدد در هر قفس بـا   7 به تعداد گرمی استفاده شد، که 220- 280

درجـه   22تاریکی و دمـاي حـدود    - ساعت روشنایی12یک برنامه 

حیوانات دسترسی آزاد به آب و غـذا   و نگه داري شدند سانتی گراد

 تصـادفی  طـور  یک هفته قبل از شروع آزمایش به هاموش داشتند.

 شدند: توزیع زیر شرح نفر) به 7گروه ( چهار در

هـا جهـت   در این گروه موش درمانی. هیچ دریافت . کنترل: بدون1

ایشـگاه نگـه داري   تطابق با محیط به مدت دو هفته در محـیط آزم 

هـا  ها انجام شـد و مـوش  روي موش  PAL trainingشدند. سپس 

 PALtestسـاعت و انجـام    24پس از  .در شاتل باکس قرار گرفتند

 بافت مغز براي انجام مراحل بعدي برداشت شد.  

 18شـده (  دریافـت  نمکـی  ): محلولShamنمکی ( سرم . کنترل2

 یی).صحرا موش گرم 180گرم  هر در میکرولیتر

در این گروه نیز به مدت دو هفته در یک زمان مشخص به موشـها  

 PAL trainingشـود و بعـد از دو هفتـه    نرمالین سالین تزریق مـی 

سـاعت   24رنـد و  یگها در شاتل باکس قرار مـی انجام شده و موش

  شود.بعد بافت مغز خارج می

 دریافـت  اسـکوپولامین  کیلـوگرم  در میلیگرم 2/0. گروه آزمایش 3

ــرد ( ــرم 0,002ک ــوگرم در میلیگ ــروه داروي  IP کیل ــن گ ). در ای

روز) بـه  14اسکوپولامین به صورت داخل صفاقی روزانه (به مـدت  

و بعـد از   PAL trainingها تزریق شد. بعد از دو هفته مرحله موش

 PAL Test (Passive Avoidance Learningسـاعت مرحلـه    24

Test)  وLocomotion Test بافـت مغـز در همـان روز     انجام شده و

شود. در این مرحله اگر موش بر اثر تزریق دارو به آلزایمـر  خارج می

آورد که در محیط تاریک دچـار شـوك   مبتلا شده باشد به یاد نمی

از محـیط روشـن وارد محـیط     PAL Testشده و دوباره در مرحله 

 شود.  تاریک می

 دریافـت  میناسـکوپولا  کیلـوگرم  در میلیگرم 2/0. گروه آزمایش 4

 25-  20 - 15) + پروپـولیس ( IPمیلیگرمـدرکیلوگرم  0,002شده (

بر کیلوگرم رت). در ایـن گـروه تزریـق اسـکوپولامین در      میلیگرم

طی دوهفته انجام شد و طـی ایـن مـدت از داروي پروپـولیس بـه      

صورت خوراکی نیز براي بررسی اثر آن در بهبود بیمـاري اسـتفاده   

عدد مـوش   7که در هر زیر گروه  گروه بودزیر 3داراي  4شد. گروه 

رت ویستار بعد از دریافت اسکوپولامین تحت تیمار با پروپولیس بـا  

 دوز مربوطه بودند.

انجـام   15:00تـا   9:00همه آزمایشات در مرحله نور بـین سـاعت   

 حیوان بود و هرحیوان فقـط یـک   7هاي آزمایشی شامل شد. گروه

هـاي نهـادي   ق بـا دسـتورالعمل  بار آزمایش شد. تمام مراحل مطاب

براي مراقبت و استفاده از حیوانـات انجـام شـده اسـت (کـداخلاق      

IR.IAU.PS.REC.1398.005  .( 

  هاي میکروسکوپیمطالعات هیستوپاتولوژیکی و بررسی

انـد یـا   هاي ویستار، مبتلا به آلزایمر شدهبراي بررسی این که موش

د و بـا مشـاهده   خیر از قسمت هیپوکمپ بافت مغـز لام تهیـه ش ـ  

تغییرات سلولی و مشاهده پلاك هاي آمیلوئیدي متوجه شدیم که 

 از پـس  مغـزي  بافـت  اند. نمونـه ها مبتلا به شبه آلزایمر شدهموش

 در سـپس  شـد،  اخلاقی جـدا  موازین رعایت با حیوان شدن کشته

 نهایـت  قـرارداده شـد. در   شـدن  فـیکس  جهت بافر، فیکساتیو یک

 بـا روش  هـا و رنـگ آمیـزي نمونـه   شدند ته گذاش لام روي هابافت

ــوزین ــد ( (H&E) هماتوکســـیلن و ائـ ــام شـ ــه  ).21انجـ هرگونـ

هــاي مختلــف توســط میکروســکوپ نــوري تغییرســلولی در گــروه

)Olympus BX51; Olympus, Tokyo, Japan .بررســی شــد  (

ثابت کردن: وقتی بافت زنـده را   - 1 مراحل به این ترتیب انجام شد:

هـا  بلافاصـله سـلول   .دهـیم کننده قرار مـی یا ثابت درون فیکساتیو

مانـد. در  ها باقی نمیمیرند و فرصتی براي فعالیت و عمل آنزیممی

آبگیـري: در طـی    - 2 گـردد. نتیجه ساختار طبیعی بافت حفظ می

اي کـه  شود. مادههاي ثابت شده برداشته میاین مرحله آب از بافت

پاسـاژ   - 3شود اتانول اسـت.  میاز آن به عنوان گیرنده آب استفاده 

ها را براي آغشـتگی  ها و آبگیري، آنبافت: پس از ثابت کردن بافت

توانـد سـختی لازم را بـراي    کنیم. پارافین مـی در پارافین آماده می

شفاف سـازي: بـراي شـفاف     - 4 میکروتومی (برش) به بافت بدهد.

ها بعـد از  نفوذ و آغشتگی: بافت - 5 گیریم.سازي از زایلین بهره می

شفاف کردن به یک حمام پارافین مـذاب بـراي نفـوذ و آغشـتگی     
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گردد. در این هنگـام پارافینیـه جـاي    گیري منتقل میجهت قالب

گیري: در این مرحلـه  قالب - 6یابد. زایلین به داخل بافت انتشار می

بافت آغشته شده بـه پـارافین توسـط یـک قالـب سـخت احاطـه        

ر دمـاي اتـاق قـرار داده و پـارافین     شود. سپس این مجموعـه د می

میکروتومی: این کار توسط دسـتگاه   - 7 شود.داخل آن منجمد می

 5هـایی بـه ضـخامت    گیرد. این دستگاه برشمیکروتوم صورت می

هـا بـراي   آمیزي برشرنگ آمیزي: رنگ - 8 کند.میکرون فراهم می

ها و اجزاي سـلولی جهـت تشـخیص،    تمایز ساختمان داخلی بافت

هـا و اجـزاي   ین مطالعات خصوصیات فیزیکی و ارتباط بافتهمچن

هاي تهیه شده طبـق فرآینـد فـوق هرکـدام     . لاماستسلولی لازم 

هاي مختلـف  جداگانه بررسی شدند و هرگونه تغییرسلولی در گروه

  بررسی شد.

   IL-1β بررسی بیان

هـاي مغـزي مـوش توسـط محلـول      سـلول  RNAدر این مطالعه، 

 RNAترایزول به روش دسـتی اسـتخراج شـد. پـس از اسـتخراج      

بـراي تکثیـر هـر    . انجـام شـد   BioFactتوسط کیت  cDNAسنتز 

یک جفت پرایمر اختصاصی براي هـر ژن نیـاز اسـت کـه     تقطعه ژن

 . ژناسـت  )Reverse) و معکوس (Forwardشامل پرایمر مستقیم (

β-Actin  هـاي  ژن کنترل و نرمالیزه کردن میزان بیان ژنبه عنوان

 Geneهدف انتخاب شد. هر کدام از این پرایمرها توسط نـرم افـزار  

Runner V6.5 ها جهت آماده سازي نمونه .طراحی شدندMaster 

Mix  ساخته شد. ترکیبReaction Mix  2/0هـاي  به میکروتیـوب 

دند و آب ش ـ spinمـدت   هـا کوتـاه  انتقال داده شـد و میکروتیـوب  

و سـپس بـا دسـتگاه ریـل تـایم      شـد  دیونیزه و پرایمر هـا اضـافه   

  .سنجش انجام شد

  آماريتحلیل 

هاي مورد مطالعه، بـا  نتایج به دست آمده حاصل از مقایسه در گروه

بـا اسـتفاده از نـرم     One way ANOVAاستفاده از آزمون آمـاري  

  .   شدتحلیل  8 نسخه Prismافزار 

  

  هایافته

 توپاتولوژیک بافت مغزبررسی هیس

هیچ تغییرات هیستوپاتولوژیک قابل توجهی در گروه کنترل 

و شم دیده نشد. در حالی که در بررسی هیستوپاتولوژیک و 

ارزیابی تغییرات سلولی هیپوکمپ در گروه اسکوپولامین 

(مبتلا به آلزایمر)، علایم مرفولوژیک نکروز شامل تورم 

سیون متعدد و تعداد ها، واکوئولاسیتوپلاسمی نورون

 هاي تاریک و نکروتیک مشاهده شد.بیشماري سلول

همچنین در کورتکس، پرخونی و خونریزي مننژال، 

هاي التهابی و دمیلیناسیون مشهود اینفیلتراسیون سلول

بود. بررسی هیستوپاتولوژیک بافت مغز گروه دریافت کننده 

همراه با  میلی گرم15پروپولیس اتانولی با غلظت 

ژنراسیون نورونی متعدد و نکروز ناحیه هیپوکمپ تشابه د

هاي ناحیه نزدیکی به گروه اسکوپولامین داشت و سلول

CA1  1نرمال بودند (شکل.(   

  

  

  
هاي مختلف هاي هیستوپاتولوژي مغز در گروهبخش .1شکل 

سکوپولامین اسکوپولامین، ا Sham ،Scکنترل،  ctrlمورد مطالعه (

). و رنگ آمیزي شده با روش mg/kg 15و پروپولیس 

هاي پیرامیدال هاي باریک: عصبهماتوکسیلنو ائوزین؛ پیکان

CA1هاي آبی: ها: هایپرمی و خون ریزي مننژ، پیکان: ستاره

 هاي التهابی. انفیلتراسیون سلول

  

  

میلی  20پروپولیس با غلظت   هیستوپاتولوژیک ارزیابی اثر

 گروه به نزدیک گرم شباهتمیلی 15همانند غلظت   گرم

Sc  (اسکوپولامین) همراه بادژنراسیون نورونی متعدد و

 25). در غلظت 2داد (شکل  نشان نکروز ناحیه هیپوکمپ را

گرم میلی 20گرم پروپولیس نیز نتایج مشابه با غلظت میلی

  . شدبر کیلوگرم مشاهده 
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 IL-1βبررسی میزان بیان ژن 

در گروه اسکوپولامین بسیار بیشتر  IL-1βان بیان ژن میز

اختلاف معنی داري بین  از گروه کنترل وگروه شم بود و

 گروه اسکوپولامین با گروه هاي شم وکنترل وجود داشت

)05/0p<( این نتیجه نشان داد که میزان بیان این .

سایتوکاین تحت تاثیر آلزایمر القا شده در گروه سوم بر اثر 

د التهابی افزایش یافته است. در حالی که نتایج گروه فراین

میلی گرم بر  15دریافت کننده پروپولیس با غلظت 

 در این گروه IL-1βنشان داد که میزان بیان  کیلوگرم

در  .داردنسبت به گروه اسکوپولامین کاهش قابل توجهی 

توان گفت که پروپوپولیس با کاهش میزان بیان نتیجه می

IL-1β کند. همچنین، ت ضد التهابی خود را القا میخاصی

 

  
اسکوپولامین، اسکوپولامین و پروپولیس  Sham ،Scکنترل،  ctrlهاي مختلف مورد مطالعه (هاي هیستوپاتولوژي مغز در گروهبخش .2شکل 

20 mg/kgهاي پیرامیدال هاي باریک: عصب). و رنگ آمیزي شده با روش هماتوکسیلنو ائوزین؛ پیکانCA1ها: هایپرمی و خون ریزي : ستاره

  هاي التهابی.: انفیلتراسیون سلولهاي آبیمننژ، پیکان

  

  
گرم بر میلی 25و  20 - 15) در سه غلظت پروپولیس  Real time PCR(به دست آمده با روش IL-1βمیزان تغییرات بیان ژن .  3شکل 

دار بودن یدهنده معن ) نشان>05/0Pدست آمده (ه شد و مقادیر ب تحلیل  Prismدر نرم افزارOne-Way-ANOVAکیلوگرم به کمک تست 

  .استنتایج از نظر آماري در مقایسه به گروه کنترل 
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بین گروه دریافت کننده پروپولیس  IL-1βمیزان بیان ژن 

و گروهاي شم و کنترل  میلی گرم بر کیلوگرم 15اتانولی 

گروه  داري بین این گروه واختلاف معنی و نیز بررسی شد

  .کنترل مشاهده نشد

کننده بین گروه دریافت  IL-1βهمچنین میزان بیان ژن 

میلی گرم بر کیلوگرم  25و  20پروپولیس اتانولی با غلظت 

نشان داد که غلظت بالاتر پروپولیس سبب کاهش میزان 

داري میان سه یاما تفاوت معن ،شده است IL-1βبیان 

  ).3غلظت مشاهده نشد (شکل 

  

  بحث

است داراي  پروپولیس به دلیل اینکه غنی از ترکیبات فنولی

ها در و از نوروناست سیستم عصبی  خاصیت حفاظت کننده

کند و همچنین برابر استرس اکسیداتیو و التهاب محافظت می

- مطالعهدر . استداراي خاصیت ضد التهابی و آنتی اکسیدانی 

تحت عنوان  شو همکاران Tiyoتوسط  2018اي که در سال 

ترکیب دو داروي دونپزیل و پروپولیس نسبت به مونوتراپی "

 Drosophilaوجب بهبود حافظه در داروها ماین 

melanogaster انجام گرفت، مشاهده شد که تیمار  "شودمی

موجب  Propolisو  Donepezilهاي دروزوفیل با ترکیب مگس

 به طوري ،شودمدت می-بهبود حافظه طولانی مدت و کوتاه

که هریک از این داروها به تنهایی اثرات بهبودي خفیفی را 

در سال  Sadhanaهمچنین، در مطالعه . )21( نشان دادند

که بر روي تاثیر پروپولیس هندي رویموش هاي مبتلا  2017

هاي هیستوپاتولوژیک و در بررسی ،به  آلزایمر انجام شده بود

رفتاري مشاهده شد که پروپولیس هندي سبب بهبود عملکرد 

هاي موشی مبتلا به آلزایمر شده است. رفتاري در مدل

به صورت وابسته به دوز سبب  س توانستهمچنین پروپولی

مهار آنزیم استیل کولین استراز و همچنین افزایش 

در  ).22( مونوآمینهاي مغز در مقایسه با گروه کنترل شود

هاي هاي هیستوپاتولوژیک و ارزیابی تغییرات سلولبررسی

بافت هیپوکمپ در این مطالعه، در گروه اسکوپولامین (مبتلا 

نکروز و تورم  مانند به آلزایمر)، علایم مورفولوژیکی

ها، واکوئولاسیون متعدد و تعداد بیشماري سیتوپلاسمی نورون

هاي تاریک و نکروتیک مشاهده شد. از طرف دیگر در سلول

کورتکس، پرخونی و خونریزي مننژال، اینفیلتراسیون سلولهاي 

التهابی و دمیلیناسیون مشهود بود. بررسی هیستوپاتولوژیک 

 15پروپولیس اتانولی با غلظت  بافت مغز گروه دریافت کننده

میلی گرم بر کیلوگرم همراه با دژنراسیون نورونی متعدد و 

در   .نکروز ناحیه هیپوکمپ مشابه گروه اسکوپولامین بود

میلی  15هاي هیستوپاتولوژیک گروه پروپولیس اتانولی یافته

هاي مشابهی با گروه اسکوپولامین (گروه مبتلا به گرم آسیب

میلی گرم بر  25و  20در  غلظت هاي و  اهده شدآلزایمر) مش

اي .  در مطالعهوجود داشتهاي مشابهی کیلوگرم نیز آسیب

صورت گرفت، فعالیت  Vanتوسط  2017که در سال 

ژنیک مبتلا به هاي موشی ترنسها را که از مدلآستروسیت

آلزایمر استخراج شده بود، بررسی کردند. در این مطالعه 

به عنوان یک سایتوکاین  IL-1βمیزان بیان مشاهده شد که 

هاي سالم افزایش ها در مقایسه با سلولالتهابی در این سلول

ها با ترکیب پانتتین که داراي است. همچنین تیمار سلولیافته

کننده عصبی است توانسته بود خاصیت ضدالتهابی و محافظت

حاصل . نتایج )23( الگوهاي پاتولوژیک را در آنها کاهش دهد

در گروه  IL-1βاز این پژوهش حاکی از این بود که میزان بیان 

کنترل و گروه شم تفاوتی نداشته و نسبت به بیان ژن مرجع 

افزایش یا کاهشی را نشان نداده است. در حالی که میزان بیان 

IL-1β  در گروه آلزایمر نسبت به گروه کنترل و شم افزایش

مطالعات مذکور را در چشمگیري داشته است که این نتیجه 

کند که در بیماري آلزایمر به دلیل افزایش این زمینه تایید می

در مغز   IL-1βفرایند التهابی میزان بیان سایتوکاین التهابی

هایی که دریافت در گروه IL-1βیابد. میزان بیان افزایش می

کننده داروي پروپولیس اتانولی بودند به طور قابل توجهی 

دهد تحت تاثیر خاصیت ضدالتهابی که نشان میکاهش یافته 

پروپولیس میزان بیان سایتوکاین التهابی در این گروه کاهش 

 یافته است.

راستا با نتایج مطالعات فوق نتایج مولکولی این پژوهش هم

به طوري که آلزایمر توانسته سبب القاي افزایش  ،است

ی مانند شده و داروهاي ضدالتهاب IL-1βسایتوکاین التهابی 

توانند بیان ژن این سایتوکاین را به طور پروپولیس می

در نتیجه با توجه به نتایج به دست  چشمگیري کاهش دهند.

توان آمده در این پژوهش و همچنین مطالعات پیشین، می

گفت ترکیبات مختلفی به ویژه ترکیبات گیاهی و ارگانیک  با 

ه درمان هاي خود در حیططیف وسیعی از خواص و ویژگی

هاي نورودژنراتیو و عصبی ها به ویژه بیماريبسیاري از بیماري

). پروپولیس نیز به عنوان یک 24( گرفته شوند کارتوانند بهمی

توان به طور ترکیب طبیعی خواص بیشماري دارد که از آن می

اي گسترده در حیطه درمان و پزشکی استفاده کرد. در مطالعه

نقش ضد التهابی پروپولیس و تاثیر آن که به آن پرداخته شد  

بر سرکوب التهاب در بیماري آلزایمر از طریق کاهش 

سایتوکاین التهابی و کاهش تغییرات سلولی، قابل توجیه و 
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. هرچند که مطالعات بیشتري در این زمینه استبسیار واضح 

اي نه چندان دور از این تا شاید بتوان در آیندهاست مورد نیاز 

کنار ترکیبات موثر دیگر به عنوان یک رژیم درمانی  ترکیب در

   .مفید در بیماري آلزایمر بهره برد

REFERENCES 
1. Rubio-Perez JM, Morillas-Ruiz JM. A review: inflammatory process in Alzheimer's disease, role of cytokines. 
ScientificWorldJournal 2012;2012:756357. 

2.Prince M, Albanese E, Guerchet M, Prina M. World Alzheimer Report 2014: dementia and risk reduction: an analysis 
of protective and modifiable factors. Alzheimer's Disease International 2014. 

3. Alzheimer's Association. 2015 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & dementia: J Alzheimers Dis 
2015;11:332-84.  

4. Querfurth HW, LaFerla FM. Mechanisms of disease. N Engl J Med 2010; 362:329-44.  

5.  Schmid AW, Lynch MA, Herron CE. The effects of IL 1 receptor antagonist on beta amyloid mediated depression 
of LTP in the rat CA1 in vivo. Hippocampus 2009; 19:670-76.   

6.  Su F, Bai F, Zhang Z. Inflammatory cytokines and Alzheimer’s disease: a review from the perspective of genetic 
polymorphisms. Neurosci Bull 2016; 32:469-80.  

7. Akiyama H, Barger S, Barnum S, Bradt B, Bauer J, Cole GM, et al. Inflammation and Alzheimer’s disease. 
Neurobiol Aging 2000; 21:383-421.  

8. Rao PP, Kabir SN, Mohamed T. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): progress in small molecule drug 
development. Pharmaceuticals (Basel) 2010;3:1530-49.  

9. Anand R, Gill KD, Mahdi AA. Therapeutics of Alzheimer's disease: Past, present and future. Neuropharmacology 
2014;76:27-50.  

10. Alzheimer's Association. 2014 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimer's & dementia: J Alzheimers Dis 
2014;10:e47-92. 

11.Auld DS, Kornecook TJ, Bastianetto S, Quirion R. Alzheimer’s disease and the basal forebrain cholinergic system: 
relations to β-amyloid peptides, cognition, and treatment strategies. Prog Neurobiol 2002;68:209-45. 

12. Farlow MR, Miller ML, Pejovic V. Treatment options in Alzheimer’s disease: maximizing benefit, managing 
expectations. Dement Geriatr Cogn Disord 2008; 25:408-22. 

13.Simunkova M, Alwasel SH, Alhazza IM, Jomova K, Kollar V, Rusko M,et al. Management of oxidative stress and 
other pathologies in Alzheimer’s disease. Arch Toxicol 2019; 22:1-23. 

14.Ha GT, Wong RK, Zhang Y. Huperzine a as potential treatment of Alzheimer's disease: an assessment on chemistry, 
pharmacology, and clinical studies. Chem Biodivers 2011;8:1189-204. 

15.Polinsky RJ. Clinical pharmacology of rivastigmine: a new-generation acetylcholinesterase inhibitor for the 
treatment of Alzheimer's disease. Clin Ther 1998;20:634-47. 

16.Bemanian MH, Farhoudi A, Pourpak Z, Gharagozlou M, Movahedi M, Nabavi M, et al. Systemic and local reactions 
of bee venom immunotherapy in Iran. Iranian Journal of Allergy, Asthma and Immunology (IJAAI) 2007;6:203-6. 

17.Borrelli F, Maffia P, Pinto L, Ianaro A, Russo A, Capasso F, et al. Phytochemical compounds involved in the anti-
inflammatory effect of propolis extract. Fitoterapia 2002;73:S53-63. 

18.Farooqui T, Farooqui AA. Beneficial effects of propolis on human health and neurological diseases. Front Biosci 
(Elite Ed) 2012;4:779-93.  

19. Lahouel M, B.K, Kebsa W, Alyane M. Polyphenolic fractions of Algerian propolis reverses doxorubicin induced 
acuterenal oxidative stress. African J Pharm Pharmacology (AJPP). 2010; 4: 712-720. 

20. Lindner MD, Hogan JB, Hodges DB Jr, Orie AF, Chen P, Corsa JA, Leet JE, Gillman KW, Rose GM, Jones KM, 
Gribkoff VK. Donepezil primarily attenuates scopolamine-induced deficits in psychomotor function, with moderate 
effects on simple conditioning and attention, and small effects on working memory and spatial mapping. 
Psychopharmacology (Berl) 2006;188:629-40. 

21. Cardiff RD, Miller CH, Munn RJ. Manual hematoxylin and eosin staining of mouse tissue sections. Cold Spring 
Harb Protoc 2014; 2: 655-8. 

22. Ayikobua ET, Semuyaba I, Eze DE, Kalange M, Nansunga M, Okpanachi AO, et al. Combined Donepezil and 
Ethanolic Extract of Propolis Improved Memory Better Than Donepezil and Propolis Monotherapy in Wild Type 
Drosophila melanogaster. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine (eCAM). 2018;2018.  



  β-1 نینترلوکیا یالتهاب شیپ نیتوکیژن س انیدر ب سینقش پروپولدانشگاه آزاد اسلامی                           شکی پزعلوم / مجله 396

23. Nanaware S, Shelar M, Sinnathambi A, Mahadik KR, Lohidasan S. Neuroprotective effect of Indian propolis in β-
amyloid induced memory deficit: impact on behavioral and biochemical parameters in rats. Biomed Pharmacother 
2017;93:543-53. 

24. van Gijsel-Bonnello M, Baranger K, Benech P, Rivera S, Khrestchatisky M, de Reggi M, et al. Metabolic changes 
and inflammation in cultured astrocytes from the 5xFAD mouse model of Alzheimer’s disease: alleviation by 
pantethine. PloS One 2017;12:e0175369. 



 

 
 

 
Study on the effect of acetyl L-carnitine on cognitive and cellular 
disorders resulting from lipopolysaccharide-induced inflammation in 
male rats: emphasis on AKT / mTOR cell pathways and inflammation 
in the hippocampus  
 
Nida Jamali-Raeufy1, Motahareh Zeinivand2, Fahimeh Alizadeh3, Soraya Mehrabi4 

1 Associate Professor, Department of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran 
2Assistant Professor, Department of Physiology, School of Medicine, Kermanshah University of Medical Sciences, 
Kermanshah, Iran 
3MSc, Department of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
4 Assistant Professor,  Department of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran 
 

Abstract 
 
Background: The brain in exposure to irritating factors may lead to production of some chemical factors and 
proinflammatory cytokines and neuroinflammation. Over time, the chronic neuroinflammation will cause 
some cognitive disorders and neurodegenerative diseases. The present study studied the effect of acetyl L -
carnitine on cognitive and cellular disorders derived from lipopolysaccharide (LPS)- induced inflammation, 
with emphasis on cellular pathways in the hippocampus of male rat.  
Materials and methods: In this study, we used LPS with dose of 500 μg/kg of animal’s weight regarding to 
the previous studies. Acetyl L carnitine was prescribed with three doses of 30, 60 and 100 mg/kg among rats 
received LPS. Passive avoidance behavior was used to assess learning and memory, and biochemical and 
molecular methods were used for mTOR, p-AKT, and inflammatory factors. 
Results: Acetyl L carnitine improved passive avoidance memory as well as working memory in a dose-
dependent manner. It also prevented the death of hippocampal neurons by inhibiting neuroinflammation by 
reducing the expression of IL-6 and IL-1B and increasing the levels of mTOR and AKT-p. 
Conclusion: The present study showed that acetyl L-carnitine can reduce the destructive effects of 
lipopolysaccharide, which appears to be through increased levels of mTOR and AKT. 
Keywords: Neuroinflammation, Lipopolysaccharide (LPS), Memory, Acetyl L carnitine. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  405تا  397صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

کارنیتین بر اختلال شناختی و سلولی منتج از التهاب القا  مطالعه اثر استیل ال

وسیله لیپوپلی ساکارید در موش صحرایی نر: با تاکید بر مسیرهاي ه شده ب

  و التهاب در هیپوکامپAKT / mTOR سلولی 

 4، ثریا مهرابی3،  فهیمه علیزاده2،  مطهره زینی وند1نیدا جمالی رئوفی
  رانیا یدانشگاه علوم پزشک ،ینشکده پزشکدا  ،يولوژیزیف ارگروهیدانش 1
    کرمانشاه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،يولوژیزیف ارگروهیاستاد2
  رانیا یعلوم پزشک ،دانشگاهیدانشکده پزشک ،يولوژیزیکارشناس ارشد گروه ف3
 رانیا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،يولوژیزیگروه ف اریاستاد4

   کیدهچ

هاي پیش التهابی ها و تولید عوامل شیمیایی و سایتوکاینمغز در مواجهه با عوامل محرك باعث ایجاد تغییر در نورون :و هدف سابقه

. مطالعه حاضر به بررسی اثر استیل ال انجامدمیهاي نورودژنراتیو بروز اختلالات شناختی و بیماريبه شود و التهاب عصبی مزمن می

در   mTor) با تاکید بر مسیرLPSشناختی و سلولی منتج از التهاب القا شده به وسیله لیپوپلی ساکارید ( کارنیتین بر اختلالات

 . هیپوکمپ موش صحرایی نر پرداخت

حیوان و براي بررسی اثر استیل ال کارنیتین نیز از  μg/kg 500با دوز  LPSدر این مطالعه براي ایجاد مدل التهابی شناخت از  :روش بررسی

- استفاده شد. رفتار  اجتنابی غیر فعال براي بررسی یادگیري و حافظه، روش LPSهاي دریافت کننده در رت  mg/kg  100 و 60، 30دوز سه 

   .و فاکتورهاي التهابی استفاده شد -AKT pو   mTORهاي بیوشیمیایی و مولکولی براي میزان 

،  به صورت وابسته به دوز موجب LPSن در مدل التهابی ناشی از ترزیق درون صفاقی نتایج مطالعه نشان داد که استیل ال کارنیتی ها:یافته

 -AKT pو   mTORو افزایش میزان  IL-1Bو  IL-6همچنین با مهار التهاب نورونی از طریق کاهش بیان  شد.بهبود حافظه غیرفعال اجتنابی 

  .کندهاي هیپوکامپ جلوگیري توانست از مرگ نورون

رسد از نظر میه تواند موجب کاهش اثرات مخرب لیپوپلی ساکارید شود که بطالعه حاضر نشان داد که استیل ال کارنیتین میم :گیرينتیجه

  .باشد AKTو   mTORطریق افزایش میزان 

 .نیتیکارن- ال- لی)، حافظه، استLPS( دیساکار یپوپلیل ،یالتهاب عصب واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

هاي نورودژنراتیو ماننـد بیمـاري   ماريم برجسته بیییکی از علا

التهاب و فعال سـازي میکروگلیـا    ،پارکینسون و بیماري آلزایمر

. بیماري هاي دژنراتیو و کشـنده سیسـتم عصـبی بـا     )1( است

                                                
 ـا یدانشگاه علوم پزشک، تهران: آدرس نویسنده مسئول  ـن، يولـوژ یزیگـروه ف  ،یدانشـکده پزشـک   ران،ی  دای

 )  email: jamali.n@iums.ac.ir(ی رئوف یجمال

ORCID ID: 0000-0003-2416-0335   

             25/2/1400: تاریخ دریافت مقاله

    14/4/1400: تاریخ پذیرش مقاله

 ــ ــر در ســبک زن ــزایش ســن ، تغیی ــرایط اف ــه ، ش دگی ، تغذی

تـرین  فیزیولوژیکی و محیطی همراه است. میکروگلیاهـا اصـلی  

هـاي ایمنـی مغـز در شـرایط فیزیولوژیـک و پاتولوژیـک       سلول

 هـا . میکروگلیا)2( شـوند که در التهاب عصبی فعال میهستند 

توانند هاي ایمنی ذاتی ساکن در بافت مغز هستند که میسلول

در پاسخ به عوامل سیتوتوکسیک ماننـد فـاکتور نکـروز تومـور     

، سوپراکسید و اکسید نیتریک فعال شوند. اگرچـه   (TNFα)آلفا

فعال شدن میکروگلیا براي دفاع از میزبان مهم است، اما فعـال  
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و التهـاب   )3(یا سمیت عصبی دارد شدن بیش از حد میکروگل

ــی  ــاد م ــبی ایج ــاکارید  عص ــوپلی س ــد. لیپ ــوعی  (LPS)کن ن

همچنین لیپو پلـی   .اندوتوکسین از باکتریهاي گرم منفی است

که قادر اسـت آسـیب   است ساکارید آندوتوکسین پایدار و قوي 

هاي عصبی دوپامینرژیک را فقط در حضور میکروگلیـال  سلول

 افزایش دهد. 

LPS شـود.  ث القـاي التهـاب مـی   یکی از عواملی است که باع ـ

هـاي  موجـب تجمـع پـروتئین     LPSالتهاب القـا شـده توسـط    

ها موجب القاي شود که با مهار پروتئازومیوبیکوئیتینه شده می

 Neuroinflammation. در مـدل  )4(شـود  تخریب نورونی مـی 

، میکروگلیاها فعال شده و موجب مقاومت LPSالقا شده توسط 

ــو  ــل آســیب ن ــیدر مقاب ــر   رونی م ــد آن تغیی ــه براین شــوند ک

)LTP:Long term potential(   و اخــتلال عملکــرد شــناختی

. بنابراین التهاب عصبی وابسته به سنتز و ترشح )5( خواهد بود

هـاي تولیـد شـده از    لکـول خصوص موبه مولکولهاي نورواکتیو، 

-ILو  TNF-α هـا هاي گلیال فعال شده شامل سایتوکاینسلول

1βــال ــروژن،   ، رادیکـ ــیژن و نیتـ ــی اکسـ ــاي آزاد واکنشـ هـ

. اتوفـاژي موجـب   )6(است آمینواسیدهاي تحریکی و پروتئازها 

تجمع چندین مسیر سیگنالینگ جهت تنظـیم رشـد سـلولی،    

شـود کـه از آن   تکثیر سلولی، حرکت سلولی و بقاي سلولی می

 AMP Kinase )AMPK( ،Serine/Threonine تـوان جمله می

protein و Target of rapamycin kinase – mammalian 

)mTOR (را نــام بــرد )اســتیل ال کــارنیتین)7 . (ALC)  یــک

شـود.  پپتید محلول در آب است که در میتوکندري یافـت مـی  

طور طبیعی ه که باست این آندوژن فرم استیله شده کارنیتین 

عنوان مکمـل غـذایی اسـتفاده    ه شود. گاهی بدر بدن تولید می

باعـث تحریـک سـوخت و سـاز بـدن توسـط        ALC می شـود. 

میتوکنـدري و افـزایش عرضـه     يها، تثبیـت غشـا  میتوکندري

. در صـدمات حـاد طنـاب    )8(شود ها میانرژي به سایر اندامک

نخاعی که در نتیجه اختلال در فعالیت میتوکنـدري و التهـاب   

هاي التهابی، گلوتامـات و  عصبی و همچنین تشکیل سایتوکاین

هـاي سوپراکسـید در بافـت آسـیب     پروکسی نیتریت و رادیکال

. مشخص شده است که درمـان فـوري   )9( شوددیده تولید می

، باعـث کـاهش التهـاب    NACو  ALCهـاي  با آنتـی اکسـیدان  

هـا، کـاهش بیـان پـروتئین     عصبی، افزایش جوانه زدن آکسون

BAX )  ــوز) و کــاهش آپوپتــوز، کــاهش پــروتئین پــیش آپوپت

هاي حرکتـی  فعالیت میکروگلیاها، کاهش مرگ زودرس نورون

    ROSهـاي حسـی و مهـار    و به تـاخیر افتـادن تحلیـل نـورون    

. بنابراین با توجه بـه مطالعـات فـوق، اسـتیل ال     )10(شود می

براي درمان التهاب  یتواند به عنوان کاندید مناسبکارنیتین می

عصبی در نظر گرفته شود. در ایـن مطالعـه، مـا بـراي ارزیـابی      

اثرات محافظتی  استیل ل کارنیتین در مدل التهاب القـا شـده   

احتمـالی آن  هاي وسیله لیپو پلی ساکارید و کشف مکانیسمه ب

     .براي اعمال این حفاظت پرداختیم

  

  مواد و روشها

هـاي صـحرایی نـر نـژاد     سـر مـوش   56جهت انجام این تحقیق از 

حیوانـات از   گرم استفاده شد. 230- 200ویستار در محدوده وزنی 

مرکــز تکثیــر و نگهــداري حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــگاه علــوم  

 IR.IUMS.FMD.REC و با کـد اخـلاق   ندپزشکی ایران تهیه شد

ایــن کــار تاییــد شــد. در ایــن مطالعــه حیوانــات در  1395.29779

شرایط کنترل شده از نظر نور و دما با دسترسی کافی به آب و غذا 

زمایشـات مطالعـه بـر اسـاس قـوانین و      آشدند. همـه  نگهداري می

هاي توصـیه شـده توسـط انسـتیتوي ملـی بهداشـت       دستورالعمل

 .) انجام شدNIHآمریکا (

حیـوان در   =8nگروه تقسیم شدند ( 7ها به طور تصادفی به  موش

  هر گروه):

هاي سـالم مـورد بررسـی قـرار     گروه کنترل: در این گروه موش- 1 

  گرفتند.  

: در این گـروه  Acetyl-l-carnitineگروه کنترل دریافت کننده   - 2

Acetyl-l-carnitine  صـورت  ه میلی گرم بر کیلوگرم ب ـ 100با دوز

 به موش هاي سالم تزریق شد.     صفاقی به مدت شش روز داخل

گروه لیپو پلی ساکارید: در این گروه براي ایجـاد التهـاب، لیپـو    -  4

میکروگرم بر کیلوگرم بـه فـرم داخـل     500پلی ساکارید به میزان 

  صفاقی یک بار به حیوانات تزریق شد.

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 5

 ـ  30با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه  ه میلی گرم بر کیلـوگرم ب

صورت داخل صفاقی به مدت شـش روز بعـد از تزریـق لیپـو پلـی      

  ساکارید تزریق شد.  

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 6

 ـمیلی گرم بر کیلـوگرم   60با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه  ه ب

صورت داخل صفاقی به مدت شـش روز بعـد از تزریـق لیپـو پلـی      

  ساکارید تزریق شد.

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 7

میلی گـرم بـر کیلـوگرم    100با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه 

صورت داخل صفاقی به مدت شش روز بعد از تزریق لیپـو پلـی   ه ب

  ریق شد.ساکارید تز

گروه لیپو پلی ساکارید دریافت کننـده دگزامتـازون (بـه عنـوان     - 8

میکروگــرم بــه ازاي 100کنتــرل مثبــت): دگزامتــازون بــه میــزان 
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کیلوگرم وزن به صورت داخل صفاقی بـه مـدت شـش روز تزریـق     

  شد.

  تست رفتاري

  Shuttle Boxبررسی رفتار اجتنابی غیر فعال با استفاده از 

اجتنـابی غیـر فعـال، از یـک دسـتگاه بـا ابعـاد         براي بررسی رفتار

سانتی متر (شاتل باکس) داراي یک محفظه روشـن و   20×80×20

هـاي فلـزي موجـود در کـف     یک محفظه تاریک استفاده شد. میله

محفظه تاریک براي شوك دادن بـه پـاي حیـوان بـه کـار گرفتـه       

شدند. براي اعمال تحریک از یـک دسـتگاه اسـتیمولاتور اسـتفاده     

ثانیـه   1میلـی آمپـر و بـه مـدت      1تک تحریکی با شـدت   که دش

کرد. در این مطالعـه روش بررسـی رفتـار اجتنـابی غیـر      اعمال می

     :فعال به شرح زیر بود

الف) سازش: در این مرحله، قبل از آغاز آزمایش، هر حیـوان بـراي   

دقیقه در داخل دستگاه قـرار   5دو روز متوالی و دست کم به مدت 

  داده شد.  

ب) اکتساب: در این مرحله ( روز سوم)، حیوان در محفظـه روشـن   

(ارتباط دهنده محفظـه روشـن و    وتینیگیدرب  ،قرار داده می شد

تاریک) باز می شـد، بـه محـض بـاز کـردن در کورنـومتر بـه کـار         

کشـید تـا حیـوان از    انداخته می شد و مدت زمانی که طـول مـی  

شد کـه مـدت   شت میمحفظه روشن به محفظه تاریک برود، یاددا

شـود.  نامیـده مـی   ILزمان این تاخیر اولیه، به عنوان تاخیر اولیه یا 

شـد و یـک تـک شـوك بـه      پایین آورده می ینگیوتی بعد از آن در

دقیقه حیوان بـه قفـس    1آمد. در پایان کار پس از حیوان وارد می

شد. در این مرحله موش هاي داراي تاخیر اولیـه بیشـتر   منتقل می

  ثانیه از آزمایش حذف شدند.   60از 

سـاعت پـس از مرحلـه دوم     24ج) نگهداري اطلاعات: این مرحله 

این مرحله مشابه مرحلـه پیشـین بـود بـا      .در روز چهارم انجام شد

این تفاوت که وقتی حیوان به محفظه تاریک وارد مـی شـد، هـیچ    

کرد؛ در این مرحله تاخیر در حـین عبـور   گونه شوکی دریافت نمی

کشـد کـه حیـوان وارد محفظـه     (مدت زمانی که طول می STLیا 

) نیـز  Cut off( تاریک شود) اندازه گیري شد. زمان قطـع آزمـایش  

  ثانیه در نظر گرفته شد.   360

  تهیه هموژن بافتی

هـا را بـا کتـامین و زایلازیـن      س از اتمام مطالعات رفتاري ، موشپ

ن را از حفـره  بیهوش، سر آنها را با گیـوتین جـدا کـرده  و مغزشـا    

جمجمه خارج کردیم و بر روي یخ منجمد قـرار دادیـم تـا هنگـام     

. بـراي تهیـه   کـرد درجـه منتقـل     - 80 آزمایشات اصلی  به فریـزر 

  10بافت هموژن، پس از جداسازي هیپوکمـپ، آن را وزن کـرده و   

) بـه آن اضـافه کـرده و بـا     PBSبرابر وزن آن محلول بافر فسفات (

دور در دقیقـه) بـر روي یـخ     5000موژنایزر (استفاده از دستگاه ه

هموژنیزه کردیم. پس از سانتریفیوژ کردن محلول هموژنیزه شـده،  

تـر بـود را  جـدا کـرده و بـراي سـنجش       محلول رویه کـه شـفاف  

فاکتورهاي مورد نظر مورد استفاده قرار دادیم. بخش رسوب کـرده  

  ریخته شد. زیرین دور

و    IL-6, IL-1B   ،(MTORارزیابی فـاکتور التهـابی (  

P-AKT   با استفاده از کیت الایزا  

IL-6  ،IL-1B MTOR,     وP-AKT  ــتفاده از روش ــا اس ــاي ب ه

در منطقـه هیپوکامـپ     (ELISA)جاذب متصـل بـه آنـزیم     ایمون

،  ZellBio GmbH  ،Ulmطبق دستورالعمل سازنده تعیـین شـد (  

هـایی  داخـل چـاه  ها و استانداردها به آلمان). به طور خلاصه، نمونه

و    MTORو  IL-6 ،IL-1B هـاي مخصـوص  که از قبل با آنتی بادي

P-AKT    انـد، پیپـت داده   و مارکرهاي اتوفـاژي پوشـش داده شـده

هـاي متصـل بـه آنـزیم     ها شسته و آنتـی بـادي  شدند. سپس، چاه

هـا  به چـاه  P-AKTو  MTOR، نشانگرهاي IL-1B، IL-6مخصوص

ها شسـته شـدند. پـس از آخـرین     اضافه شدند. سپس، سه بار چاه

شستشو، آسپیراسیون براي از بین بردن باقی مانـده بـافر شستشـو    

انجام شد. صفحه در مقابل حوله هـاي کاغـذي تمیـز و هـر آنـزیم      

معرف حـذف شـد. سـرانجام،     آنتی بادي غیرمستقیم معکوس شد.

به چاه هـا   Bو  Aیک محلول سوبسترا شامل حجم مساوي معرف 

 450لول با استفاده از دستگاه ریزپلاك بـا سـرعت   اضافه شد و مح

  نانومتر خوانده شد.

  آماريتحلیل 

شـوند.  انحـراف معیـار بیـان مـی     ±ها به صورت میانگین تمام داده

 GraphPad Prism-5تحلیل آماري با استفاده از نـرم افـزار آمـاري    

و بـه  انجـام شـد   یک طرفـه   ANOVAا ها بانجام شد. تحلیل داده

آزمون توکی براي مقایسه تفاوت بین سه یـا چنـد گـروه     دنبال آن

  .   انجام شد

  

  هایافته

کارنیتین بر میزان حافظه و - ال- اثرات استیل

 یادگیري 

کاهش  ،زمون اجتنابی غیر فعالآنتایج حاصل از در مورد 

در مقایسه  LPSدر موش هاي گروه  STLقابل توجهی در 

شاهده شد. درمان با گروه کنترل و کنترل + دگزامتازون م

) به ALC-100کارنیتین (- ال–با بالاترین غلظت استیل 

افزایش LPS را در مقایسه با گروه  STLداري طور معنی

کارنیتین - ال- که سایر دوزهاي استیل داد، در حالی

)ALC30,ALC60 و دگزامتازون نتوانستند این اثر را (

  .)1(نمودار  اعمال کنند
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در  )STL( تاخیر در حین عبور گینمقایسه میان. 1نمودار 

گزارش  Mean ± SEMنتایج بر اساس  .گروههاي مختلف  مطالعه

 #، در مقایسه با گروه کنترل >01/0P٭٭و  >05/0P ٭ .اندشده

05/0P<   در مقایسه با گروهLPS  

  

   m TORمیزان  کارنیتین بر- ال- اثرات استیل

کارنیتین روي مسیر - ال- براي بررسی اثرات استیل

 m TORمیزان  ،LPSسیگنالینگ عصبی ایجاد شده توسط 

بافت هیپوکمپ اندازه گیري شد.  نتایج نشان داد که میزان 

m TOR  پس از تجویز داخل صفاقی یک دوز واحدLPS  به

روز در مقایسه با گروه کنترل و کنترل +  6مدت 

پس  m TOR. میزان دارددگزامتازون کاهش قابل توجهی 

) در ALC-100کارنیتین (- ال- بالاي استیل از درمان با دوز

داري افزایش یافت. به طور معنی LPSمقایسه با گروه 

کارنیتین  - ال - اگرچه کمترین دوز و دوز متوسط استیل

)ALC-60 ( باعث افزایش میزانm TOR  شدند اما این

  . )2(نمودار  معنی دار نبود LPSافزایش در مقایسه با گروه 

  p AKTمیزان   کارنیتین بر- ال- بررسی اثرات استیل 

  بافت هیپوکمپ

روي مسیر  کارنیتین- ال- استیلبراي بررسی اثرات 

 p AKTمیزان   ،LPSسیگنالینگ عصبی ایجاد شده توسط 

پس از  p AKTبافت هیپوکمپ اندازه گیري شد.  میزان 

روز در  6به مدت  LPSتجویز داخل صفاقی یک دوز واحد 

نترل + دگزامتازون کاهش قابل مقایسه با گروه کنترل و ک

پس از درمان با دوز  p AKTنشان داد. میزان را توجهی 

) در مقایسه با گروه ALC-100کارنیتین (- ال- بالاي استیل

LPS داري افزایش یافت. اگرچه کمترین دوز و به طور معنی

باعث  )ALC-60( کارنیتین - ال - دوز متوسط استیل

این افزایش در مقایسه با اما  ،شدند p AKTافزایش میزان 

  . )3(نمودار  نبود دارمعنی LPSگروه 

  
بین  -m TOR pمقایسه میانگین فعالیت پروتئین  .2 نمودار

 ٭ .اندگزارش شده Mean ± SEMنتایج بر اساس  .هاي مختلفگروه

05/0P<  01/0٭٭وP< 05/0 #، در مقایسه با گروه کنترلP<  در

  LPSمقایسه با گروه  

  

  
 p AKTمقایسه میانگین فعالیت مسیر سیگنالینگ  .3ر نمودا

گزارش  Mean ± SEMنتایج بر اساس  .هاي مختلف مطالعهبین گروه

 #، در مقایسه با گروه کنترل >01/0P٭٭و  >05/0P ٭ .اندشده

05/0P<   در مقایسه با گروهLPS  

  

  در بافت هیپوکمپ IL-6بررسی میزان 

کارنیتین در - ال- تی استیلبه منظور تأیید بیشتر اثر محافظ

هاي در گروه IL-6، بیان LPSالتهاب عصبی ناشی از 

به طور قابل توجهی  LPSمختلف آزمایشی بررسی شد. 

را در بافت مغز موش افزایش داد. پس از درمان  IL-6بیان 

 )ALC 30(کارنیتین- ال- با کمترین دوز آزمایش شده استیل

 LPSمقایسه با گروه  حیوانات مورد مطالعه را در IL-6بیان 

- ال- تغییر نداد. اگرچه دوز آزمایش شده میانی استیل

را  IL-6به طور قابل توجهی بیان   (ALC-60)کارنیتین

- ال- ، بالاترین دوز آزمایش شده از استیلدادکاهش 

-ILبیشترین تأثیر را در کاهش بیان  (ALC-100) کارنیتین

- ال- از استیلبین بالاترین دوز آزمایش شده کرد. اعمال  6
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و گروه دگزامتازون تفاوت معنی  (ALC-100) کارنیتین 

  .)4(نمودار  داري وجود نداشت

  

 
هاي مورد مطالعه. بین گروه  IL-6مقایسه میانگین  .4 نمودار

و  >05/0P ٭اند. گزارش شده Mean ± SEMنتایج بر اساس 

ر د >01/0P ## و >05/0P #در مقایسه با گروه کنترل،  >01/0P٭٭

  LPSمقایسه با گروه  

 
  

  
بین گروه هاي مورد مطالعه   IL-1Bمقایسه میانگین  .5 نمودار

و  >05/0P ٭در گروه هاي مورد مطالعه.  IL-1Bمیزان 

در  >01/0P ## و >05/0P #در مقایسه با گروه کنترل،  >01/0P٭٭

 LPSمقایسه با گروه  

  

  در بافت هیپوکمپ IL-1Bبررسی میزان 

کارنیتین در - ال- ید بیشتر اثر محافظتی استیلبه منظور تأی

هاي در گروه IL-1B، بیان LPSالتهاب عصبی ناشی از 

به طور قابل توجهی  LPSمختلف آزمایشی بررسی شد. 

را در بافت مغز موش افزایش داد. پس از  IL-1Bبیان 

 کارنیتین- ال- درمان با کمترین دوز آزمایش شده استیل

(ALC-30)  بیانIL-1B انات مورد مطالعه را در مقایسه حیو

تغییر نداد. اگرچه دوز آزمایش شده میانی  LPSبا گروه 

به طور قابل توجهی بیان   (ALC-60)کارنیتین- ال- استیل

IL-1B  بالاترین دوز آزمایش شده از استیلدادرا کاهش ، -

بیشترین تأثیر را در کاهش بیان  (ALC-100) کارنیتین - ال

IL-1B  بالاترین دوز آزمایش شده از  بینکرد. اعمال

و گروه دگزامتازون تفاوت  (ALC-100) کارنیتین- ال- استیل

 .)5(نمودار  وجود نداشت معنی داري

  

  بحث

نتایج ما در این تحقیق نشان داد که استیل ال کارنیتین به 

صورت وابسته به دوز منجر به از بین بردن اثرات مخرب ناشی 

ولید کننده التهاب عصبی و از به عنوان ماده ت LPSاز تزریق 

بین برنده حافظه و یادگیري در رت از طریق مهار عوامل ایجاد 

کننده التهاب عصبی و همچنین بهبود فاکتورهاي التهابی در 

 .شودمیکارنیتین ال هاي دریافت کننده استیل رت

به عنوان یک ابزار تحقیقاتی  LPSتخریب حافظه با القاي 

مکانیسم پاتولوژي بسیاري از اختلالات مناسب براي توضیح 

 )13(  MS، )12(،  پارکینسیون )11( نورودژنراتیو مانند آلزایمر

و غیره همراه با تغییرات رفتاري مرتبط در بسیاري از تحقیقات 

اند مورد استفاده قرار گرفته است. مطالعات متعددي نشان داده

به داخل مغز منجر به التهاب نواحی مختلف  LPSکه تزریق 

مغزي از جمله نواحی مانند هیپوکامپ که با حافظه و یادگیري 

سبب از دست رفتن حافظه شود و در نتیجه در ارتباطند، می

هاي رفتاري رفتار . در این مطالعه ما از آزمون)14(شود می

هاي رفتاري در تمام آزمون اجتنابی غیر فعال استفاده کردیم.

منجر به از بین رفتن حافظه در   LPSنشان دادیم که استفاده از 

. این اثر در بسیاري کردندهایی شد که آن ماده را دریافت موش

مورد تائید است، به  از تحقیقات انجام شده در این زمینه نیز

نشان  2015و همکارانش در سال   Anaeigoudariعنوان مثال 

باعث کاهش تاخیر در  1mg/kgبا دوز  LPSدادند که استفاده از 

.  نتایج مشابهی نیز در )15( شودها به اتاق تاریک میورود رت

 شو همکاران Sunبه طوري  ،مشاهده شده است LPSاستفاده از 

در  به صورت درون صفاقی 500ug/kgبا تزریق   2015در سال 

منجر  LPSنشان دادند که تجویز  Sprugo duolyهاي نژاد رت

 شودهاي کنترل میداري نسبت به رتبه اختلال شناختی معنی

)16 ,17(.  

تواند در این گزارش نشان دادیم که  استیل ال کارنیتین می

هایی به خاطر آوري را در موش اختلال در به خاطر سپاري و

اند را بهبود بخشد. نتایج ما در این دریافت کرده LPSکه 

، 30مطالعه نشان داد که تجویز استیل ال کارنیتین با دوزهاي 

تواند باعث افزایش تاخیر میلی گرم / کیلوگرم می 100و  60
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در ورود حیوان اتاق تاریک در آزمون رفتاري اجتنابی غیرفعال 

به میلی گرم / کیلوگرم  100با این حال استفاده از دوز  شود،

داري این تاخیر را افزایش داده و نشان دهنده اثر طور معنی

. )19, 18(است استیل ال کارنیتین به صورت وابسته به دوز 

میلی  100همچنین مطالعات نشان دادند که استفاده از دوز 

بهترین پاسخ را در مقایسه با دو دوز دیگر گرم / کیلوگرم 

در سال  شو همکاران zarezadehاستیل ال کارنیتین دارد. 

تواند موجب بهبود که گارلیک فعال می نشان دادند 2017

هاي رفتاري مشابه با پژوهش ما حافظه در استفاده از آزمون

توان گفت که استیل ال کارنیتین با تعدیل باشد. می

پلاستیسیته سیناپسی و متاپلاستیسیتی منجر به تعدیل اثر 

LPS اثرات مثبت استیل ال کارنیتین به دلیل اثرات شودمی  .

ی اکسیدانی، ضد التهابی و خواص تغییر استیل مثبت آنت

هاي مطالعات .  بر اساس یافته)20( استکولین استرازي آن 

توان نتیجه گرفت که تعدیل مسیرهاي مختلف دیگران می

سلولی به ویژه مسیرهاي سیگنالینگ التهابی توسط عوامل 

  براي درمان يتوان به عنوان روش معتبردارویی را می

و آن را مورد مطالعه و بررسی قرار  ها در نظر گرفتبیماري

  داد.

اي را در شروع، ادامه و نقش پیچیده mTORگزارش شده که 

تواند وابسته کند. از طرفی اتوفاژي میخاتمه اتوفاژي بازي می

و یا مستقل از آن صورت گیرد. از سوي دیگر  mTORبه 

mTOR  نقش ضروري در تنظیم رشد و تکثیر سلول، طول

عمر، عملکردهاي نورونی، پلاستیسیته سیناپسی و شکل 

اي مروري که در سال چه در مطالعه نچنا ؛گیري حافظه دارد

صورت گرفت، نقش  شو همکاران Zhouتوسط  2019

و اتوفاژي در درمان بیماري پارکینسون   mTORسیگنالینگ 

تنظیم  mTOR. از آنجایی که سیگنالینگ )21(شد بررسی 

کلیدي در سنتز پروتئین، تکثیر سلولی و بقاء آن دارد و مهار 

mTOR شود، لازم منجر به دژنراسیون پیشرفته نورونی می

حفاظتی آن در  براي نقش  mTORاست فعالیت سیگنالینگ 

. در مطالعه ما استفاده از استیل ال )22( نورون دوباره بازگردد

که  شد Aktو  mTORکارنیتین باعث افزایش میزان بیان 

ممکن است از طریق مکانیسمی مشابه سبب فعال شدن 

هاي مربوط به مسیر سیگنالینگ و پروتئین mTORسیگنالیگ 

هاي هیپوکامپ گشته و باعث حفاظت نورونی یا آن در نورون

د. البته تعیین مکانیسم دقیق آن نیاز باششده رژنراسیون آنها 

     دارد. از نگاهی دیگر مطالعات نشان  يبه مطالعه بیشتر

دهند که تغییرات اتوفاژي  و التهاب عصبی دو نشانه رایج می

هاي نورودژنراتیو مانند آلزایمر ، پارکینسون، بسیاري از بیماري

 که التهاب در پیشرفت این هستند  ALSهانتیگتون و 

. بر اساس مطالعات )23( کندها نقش مهمی ایفاء مییماريب

انجام شده مشخص شده است که اتوفاژي ممکن است فعالیت 

. فعالیت )24( میکروگلیاها را نیز تحت تاثیر قرار دهد

هاي آندوژن یا اگزوژن نقش میکروگلیاها در اثر ورود محرك

کند. تحت تاثیر هاي نورودژنراتیو ایفا میکلیدي را در بیماري

LPS  فعالیت اتوفاژي به واسطه فعال شدنBeclin-1  ،ILC3  

و یا مستقل از  mTORتغییر مسیر سیگنالیگ  ممکن است با

آن صورت بگیرد که این مسئله ممکن است مربوط به بافت و 

، زمان تزریق )25-27( محل تهیه نمونه از آن، نوع بیماري

LPS  ها در نمونه بافتی و سپس اندازه گیري بیان این پروتئین

تهیه شده، و یا در ارتباط با سایر مسیرهاي اتوفاژي مانند 
Tyrosine Kinase (RTK)/Phosphoinositide 3- 

kinase/Phosphoinositide-dependent kinase-1 (PDK1  .(

اي بر در مطالعه شو همکاران Françoisکه   باشد. همان گونه

هاي در زمان LPSروي موش سوري نشان دادند، تزریق 

فاکتورهاي التهابی   mTORتواند مستقل از مسیر مختلف می

  .)28( را در کورتکس مغز و هپوکامپ تغییر دهد

ها و التهاب عصبی عمدتا از طریق فعالیت استروسیت

و باعث تکثیر میکروگلیاهاي  )29( میکروگلیاها ایجاد شده

غز شده و همچنین باعث افزایش فعال شده در برخی از نقاط م

و افزایش ایجاد  NFκBنسخه برداري فاکتورهایی مانند 

 1Bو اینترلوکین  IL-6هاي سیتوتوکیسک مانند سیتوکاین

تواند از هاي آزاد و کلات شدن آهن می. حذف رادیکالشودمی

 NFκBفعالیت لیپوپلی ساکارید و آهن آزاد القاء کننده 

 LPSاند که تزریق مختلفی نشان داده. مطالعات کندجلوگیري 

هاي هاي پیش التهابی و یا واسطهمنجر به افزایش سایتوکین

هاي گلیا از سلول IL6و  TNF-α ،IL-1B ،TLR4آن مانند 

م یترین علاست رفتن حافظه یکی از مهم.  از د)30, 20( شود

هاي  نورودژنراتیو همچون بیماري آلزایمر و برخی دیگر بیماري

 هاي مرتبط با التهاب مغزي مانند پارکینسون استاز بیماري

، فرایندهاي حافظه mTOR. از آنجایی که کاهش )32, 31(

، تضعیف )33(وابسته به هیپوکامپ را تحت تاثیر قرار می دهد

بخش یادگیري و حافظه در مطالعات ما نیز ممکن است به 

باشد. یافته هاي حاصل از  mTOR, PAKTکاهش بیان ;دلیل 

به طور موثري باعث افزایش  LPSاین پژوهش نشان داد که 

در ناحیه هیپوکامپ  mTORو  IL-6و  IL-1B  ،TNF-αسطح 

ناحیه  هاي اینشود که بیانگر آسیب جدي نورونها میرت

مشابه  LPSاست. این نتایج در استفاده از  LPSپس از تزریق 
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نتایج سایر محققین در استفاده از آن به عنوان یک ماده ایجاد 

  . )34, 20(است کننده التهاب عصبی 

نتایج ما نشان داد که  استفاده از استیل ال کارنیتین با 

و  IL-6، mTOR براي   میلی گرم/کیلوگرم 60و  100دوزهاي 

PAKT شود. به نظر سبب تغییر معنی داري در بیان آنها می

رسد که استیل ال کارنیتین با مهار خاصیت نوروتوکسیکی می

LPS  در تائید شودمیمانع از بیان این فاکتورهاي التهابی .

نشان دادند  2012در سال  شو همکاران Ahmedهاي ما یافته

میلی گرم / کیلوگرم)  100ن (با دوز که استیل ال کارنیتی

هاي مدل  در موشIL-6, IL-1Bتواند موجب کاهش بیان می

در سال  شو همکاران Blanca .)35( شود AlCl3آلزایمري با 

در  LPSاثر کارنیتین و ال کارنیتین را بر کاهش اثر   2016

. همچنین در )36( نشان دادند NFκBنسخه برداري فاکتور 

  2017در سال  شو همکاران Afshin Majdاي دیگر مطالعه

میلی گرم /  100نشان دادند که استیل ال کارنیتین با دوز 

-IL و NF-κβ  ،TNF-αتواند موجب کاهش بیان  کیلوگرم می

-6هاي مدل پارکینسون هاي دوپامینرژیک در رتدر نورون 6

HDO   شود و بدین ترتیب به عنوان یک عامل محافظت

  . )31(کند کننده نورونی عمل 

این مطالعه نشان داد که استیل ال کارنیتین به  هايیافته

میلی گرم/ کیلوگرم  100صورت وابسته به دوز  و با دوز موثر 

وزن حیوان در مدل التهاب ناشی از ترزیق درون صفاقی 

)، موجب بهبود حافظه فضایی و حافظه LPSلیپوپلی ساکارید (

 . استیل الشودمیغیرفعال اجتنابی و همچنین حافظه کاري 

و  IL-6کارنیتین  از طریق مهار التهاب نورونی با کاهش بیان 

IL-1B  و افزایش بیان فاکتورهاي اتوفاژيmTOR  وAKT 

. با توجه کندهاي هیپوکامپ جلوگیري تواند از مرگ نورنمی

توان گفت که استیل هاي به دست آمده میبه یافته

یک ترکیب پیشگیري کننده از د توانکارنیتین میال

   .باشد هاي التهاب نورونییماريب
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Abstract 
 
Background: Staphylococcus aureus is a pathogenic bacterium that can target host cell membranes with 
virulence factors such as toxins and peptides. This study was evaluated the frequency of alpha, beta, and 
delta hemolysine genes in antibiotic-resistant Staphylococcus aureus isolated from patients' urine and wound 
samples.  
Materials and methods: This cross-sectional study was performed on 100 antibiotic-resistant 
Staphylococcus aureus (tetracycline, penicillin, gentamicin, co-trimoxazole, tobramycin, and ciprofloxacin) 
isolated from wound and urine samples of patients who referred to medical diagnostic laboratories. Then, 
their antibiotic susceptibility was determined by the disk diffusion method based on CLSI instruction. After 
examining the MIC and MBC of the samples, a single colony culture was performed for the samples and 
their DNA was extracted by using a commercial kit. By designing specific primers, hemolysine alpha, beta, 
and delta genes were amplified in the samples. The results were analyzed by statistical software.  
Results: In isolated Staphylococcus aureus, the highest antibiotic resistance was related to co-trimoxazole 
with 63% and the highest sensitivity to penicillin with 53%. There was a statistically significant relationship 
between resistance to tetracycline and co-trimoxazole antibiotics and age, and also ciprofloxacin showed 
greater resistance in women than men. The frequency of hemolysine genes was 91% for HLA, 96% for HLB, 
and 99% for HLD. 
Conclusion: Penicillin antibiotic with 53% sensitivity seems to be a better candidate than other antibiotics 
and the high abundance of hemolysine genes should be considered as an important concern in the medical 
community.  
Keywords: Alpha hemolysine, Beta hemolysine, Delta hemolysine, Staphylococcus aureus. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  412تا  406صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

هاي ا، بتا و دلتا در استافیلوکوکوس اورئوسهاي همولیزین آلفتعیین فراوانی ژن

  هاي زخم و ادرار بیمارانبیوتیک جدا شده از نمونهمقاوم به آنتی

 2، زهرا طهماسبی فرد 1مینا آقاصفی

     
 گروه زیست شناسی، واحد رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایران کارشناس ارشد بیوتکنولوژي میکروبی،1
  سی سلولی و مولکولی، گروه زیست شناسی، واحد رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایراندانشیار زیست شنا2

   کیدهچ

-ها و پپتیدها میهاي پاتوژن است که با فاکتورهاي ویرولانس نظیر توکسیناستافیلوکوکوس اورئوس یکی از باکتري :سابقه و هدف

هاي همولیزین آلفا، بتا و دلتا در استافیلوکوك ن تحقیق میزان فراوانی ژنهاي میزبان را هدف قرار دهد. در ایتواند غشاء سلول

 . هاي ادرار و زخم بیماران مورد ارزیابی قرار گرفتهاي جدا شده از نمونههاي مقاوم به آنتی بیوتیکاورئوس

سیلین، جنتامایسین، یکلین، پنیبیوتیک (تتراساآنتیجدایه استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به  100در این مطالعه  :روش بررسی

هاي زخم و ادرار بیماران مراجعه کننده به آزمایشگاههاي تشخیص طبی به کمک کوتریموکسازول، توبرامایسین و سیپروفلوکساسین) از نمونه

. بعد از تعیین شد CLSIبیوتیکی آنها به روش دیسک دیفیوژن بر اساس جدول هاي تشخیصی جداسازي شد. سپس حساسیت آنتیتست

. با طراحی شد استخراج آنها DNAها انجام گرفت و با استفاده از کیت تجاري، ها، کشت تک کلنی براي نمونهنمونه MBCو  MICبررسی 

   .هاي آماري تحلیل شدها تکثیر شدند و نتایج حاصله با آزمونهاي همولیزین آلفا، بتا و دلتا در نمونههاي اختصاصی، ژنپرایمر

 % 53و بیشترین حساسیت به پنی سیلین با  % 63هاي استافیلوکوکوس اورئوس بیشترین مقاومت در برابر کوتریموکسازول با در جدایه ها:یافته

داري دیده شد و همچنین سیپروفلوکساسین یهاي تتراسایکلین و کوتریموکسازول و سن رابطه آماري معنبیوتیکدیده شد. بین مقاومت به آنتی

  .مشاهده شد % hld  99و % hla  91 % ،hlb 96هاي همولیزین در فراوانی ژن مقاومت بیشتري نسبت به مردان نشان داد.در زنان 

- هاست و فراوانی زیاد ژنحساسیت، کاندید بهتري نسبت به سایر آنتی بیوتیک %53بیوتیک پنی سیلین با رسد آنتینظر میه ب :گیرينتیجه

  .شود نظر گرفته در پزشکی جامعه در مهم نگرانی ن یکعنواه بد بای هاي همولیزین

 .آلفاهمولیزین، بتاهمولیزین، دلتا همولیزین، استافیلوکوکوس اورئوس واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ــی   ــلی آنت ــداف اص ــکاه ــر روي   بیوتی ــذاري ب ــراي اثرگ ــا ب ه

ها عبارتنـد از غشـاء سـلول، ریبـوزوم و اسـیدهاي      استافیلوکوك

ــد تــلاش مــی نوکلئیــک. در اهــدا ــانی جدی ــا ف درم ــا ب شــود ت

 FtsZ & ClpPپروتئازهاي خاصی، ماشین تقسیم سلولی ( مثـل  

                                                
زهرا طهماسبی  ،روه زیست شناسیگواحد رودهن، ، دانشگاه آزاد اسلامیرودهن، : آدرس نویسنده مسئول

  )   email: ztahmasebi@riau.ac.ir( فرد

ORCID ID: 0000-0002-9104-6308  

     19/4/1400: تاریخ دریافت مقاله

  24/6/1400: تاریخ پذیرش مقاله

تـوان  بیوتیکها، می) کنترل شود. از دلایل مقاومت نسبت به آنتی

هـا و  عناصر متحرك ژنتیکی از جملـه پلاسـمیدها، ترانسـپوزون   

ــش در ژن    ــا جه ــتافیلوکوکی ی ــوزومی اس ــت کروم ــاي کاس ه

ــوزومی را ــاکتري  کروم ــت. ب ــر گرف ــردن   درنظ ــال ک ــا فع ــا ب ه

هایی از جمله غیرفعال سازي دارو، تغییـرات آنزیمـی در   مکانیسم

محل اتصال دارو، پس زدن دارو و جابجایی دارو بـراي محافظـت   

کننـــد. کـــاملاً واضـــح اســـت کـــه از هــدف آن، عمـــل مـــی 

هـا توانـایی فـوق    همراه سایر باکتريه استافیلوکوکوس اورئوس ب

 اي در ایجاد مقاومت در برابـر هـر آنتـی بیـوتیکی را دارنـد     العاده

)1(  . 

 
Original 
Article 
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هـاي همزیسـت و   درك رابطه پیچیده بین میزبان بـا میکـروب  

زاي مهــاجم، بیــنش مهمــی را بــراي طراحــی عوامــل بیمــاري

تواننـد از طریـق   هـا مـی  بـاکتري . کندمنطقی داروها فراهم می

  هاي شبه هورمونی با یکدیگر ارتباط برقرار کـرده و بـا  سیگنال

لانس تداخل در مسیرهاي سیگنالینگ سـلول بـه سـلول ویـرو    

 ـ . اسـتافیلوکوك اورئـوس  )2( کننـد باکتري را کنترل می ه هـا ب

هـاي  زا، تشکیل کلنـی خاطر داشتن فاکتورهاي متعدد بیماري

شـدت  ه هاي بپایدار و تهاجم به سیستم ایمنی، یکی از باکتري

هـاي نکـروزه کننـده بـا     توانند عفونـت هستند که می ازبیماري

هاي التهابی گسـترده و تخریـب بافـت را ایجـاد کننـد.      واکنش

هـا توانـایی ترشـح فاکتورهـاي     کوکوس اورئـوس همه اسـتافیلو 

  .)3( ها را دارندها نظیر همولیزیني سلولویرولانس لیز کننده

 هـاي آلفـا،  از جمله پپتیدهاي آسیب زننده به غشاء، همولیزین

دلتا هسـتند کـه توسـط اسـتافیلوکوکوس اورئـوس       و گاما ،بتا

تـرین فاکتورهـاي   . همـولیزین آلفـا از مهـم   )4( شوندمیتولید 

که با تشـکیل   )6, 5(ویرولانس استافیلوکوکوس اورئوس است 

هـاي کوچـک   منافذي در غشا سلول، اجازه انتقال بـه مولکـول  

دهــد و منجــر بــه مــرگ مــیرا  Ca+2و  +Kهــاي نظیــر یــون

. گامـا همـولیزین نیـز    )7(شـود  هدف مـی هاي نکروتیک سلول

ولی بر خلاف آلفا همـولیزین   ،دهدمنفذي در غشاء تشکیل می

 جزء براي عملکرد خود به دو پلی پپتید دیگر نیز نیاز دارد. دو

 بـه ترتیـب بـا    درکرومـاتوگرافی  S و F هـاي نام به پلی پپتیدي

خاطر ه همولیزین ب این شوند.می از هم جدا پایین و بالا سرعت

 "لکوسـیدین  "نامه ها بیوکاریوت در سفید هايلبولگ لیز کردن

. بتا همولیزین، در غشـاء سـلول منفـذ    )8(شود می شناخته نیز

ــا فعالیــت آنزیمــی اســفنگومیلیناز،   ،کنــدایجــاد نمــی بلکــه ب

. فعالیـت  )9(کنـد  اسفنگومیلین غشاء سلول را هیـدرولیز مـی  

آنزیمی بتا همولیزین جهت عملکرد همولیتیکی آن مـورد نیـاز   

هاي قرمز فعالیـت لیـز کننـدگی آن در    است و در مورد گلبول

ها هم پپتیـدهاي  . دلتا همولیزین)7(شود دماي پایین آغاز می

کـه بـا   هسـتند  کوچک دوگانه دوست با ساختار آلفـا هلـیکس   

   هــاي متفــاوتی فعالیــت همــولیتیکی خــود را اعمــال مکانیســم

  . )10( کنندمی

د کـه عوامـل ویـرولانس    ندهمطالعات اپیدمیولوژیکی نشان می

و نیسـتند  با نژاد خاصـی از اسـتافیلوکوکوس اورئـوس مـرتبط     

هـاي  ها نیز بیانگر نقش آنهـا در بیمـاري  شیوع بالاي همولیزین

زایی و یـا  و همچنین فاکتور کلیدي در کلنیاست خاص انسان 

  .  )8( آیدایجاد بیماري به حساب می

ــاکتري  هــاي هــدف از ایــن مطالعــه، جداســازي و تشــخیص ب

هـا و ارزیـابی   استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به آنتـی بیوتیـک  

ها بـه کمـک   هاي همولیزین الفا، بتا و دلتا در جدایهفراوانی ژن

ــک ــنش    تکنی ــیمیایی و واک ــاي بیوش ــت ه ــت، تس ــاي کش ه

      .) بودPCRزنجیرهاي پلیمراز (

  

  مواد و روشها

بیمار مراجعـه کننـده بـه     240از مجموع  طالعه توصیفی،م این در

( در طی شش ماه از اردیبهشت تا مهـر   هاي شهر تهرانآزمایشگاه

)، بعـد از کسـب اجـازه بـه منظـور رعایـت اصـول        1397ماه سال 

ــه    ــژوهش، نمون ــداقت در پ ــت و ص ــی و امان ــد  اخلاق ــري ش گی

(IR.IAU.PS.REC.1397.024) تعـداد  هاي اخـذ شـده،   تا از نمونه

  جدایه استافیلوکوس اورئوس جداسازي شود.   100

  نمونه گیري و انجام تست هاي تشخیصی

نمونه گرفته شده براي غنـی سـازي در محـیط کشـت      240ابتدا 

بلاد آگار (شرکت مرك، آلمان) کشت داده شدند و جهـت خـالص   

سازي باکتري، از محیط کشت کروم آگار (شـرکت مـرك، آلمـان)    

وکوکوس اورئوس استفاده شد. با توجه به اینکـه  اختصاصی استافیل

هاي استافیلوکوکوس درکـروم آگـار قـادر بـه ایجـاد      برخی از سویه

رنـگ هسـتند، پـس از طـی دورة     هـاي آبـی، سـفید یـا بـی     کلنی

هاي تک و خالص این باکتري براي تأیید نهـایی  انکوباسیون، کلنی

ي گـرم و  با روشهاي اسـتاندارد میکروبیولـوژي، نظیـر رنـگ آمیـز     

تستهاي بیوشـیمیایی تشخیصـی از قبیـل تسـت همـولیز، تسـت       

ارزیـابی   DNaseکاتالاز، تخمیر مانیتول، تسـت کواگـولاز و تسـت    

ــت  ــپس تس ــدند. س ــق   ش ــوتیکی، طب ــی بی ــیت آنت ــاي حساس ه

 2017)دستورالعمل موسسه استانداردهاي آزمایشـگاهی و بـالینی   

CLSI)   بـراي هـر   تبه روش دیسک دیفیوژن آگار انجـام گرف ـ و .

نمونه باکتري، سوسپانسیون نیم مک فارلند تهیه شد و بـه محـیط   

هـا بـا فاصـله مناسـب از     مولر هینتون آگار تلقـیح شـد و دیسـک   

سـاعت قرارگیـري در    24تـا   18یکدیگر قرار داده شدند تا پس از 

ــاي  ــوند.    37دم ــی ش ــراد، بررس ــانتی گ ــه س ــاي دیســکدرج        ه

 10، پنـی سـیلین   میکروگرم 30یکلین بیوتیکی شامل تتراساآنتی

ــین  ــت، جنتامایس ــازول  10یونی ــرم، کوتریموکس / 75/23میکروگ

سیپروفلوکساسـین   و میکروگرم 10میکروگرم، توبرامایسین  25/1

هـا دوبـار   . تسـت شـدند میکروگرم از شرکت پادتن طب تهیـه   30

هـا، میـزان مقاومـت یـا     تکرار شدند و با انـدازه گیـري قطـر هالـه    

 هـا بـر اسـاس جـدول    ها نسبت به آنتی بیوتیکباکتري حساسیت

CLSI .تعیین شد  

اورئـوس   اسـتافیلوکوکوس هاي از جدایه DNAبه منظور استخراج 

) اسـتفاده شـد.    DNA ),Korea GENE ALLاز کیـت اسـتخراج   
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 هاي استخراج شده با دسـتگاه نـانودراپ  DNAآنالیز کمی و کیفی 

)Denovix, Italy(  رزیابی شد.ا %1و ژل آگاروز  

ــراي  ــنش  ب ــام واک ــم  PCRانج ــر   25در حج ــر، در ه میکرولیت

 μL1، (Amplicon, Denmark)مستر مـیکس   μL 10میکروتیوب 

 DNAنمونـه  از هر  Pmol 10 ،μL 1از پرایمرهاي رفت و برگشت 

آب مقطر دیـونیزه اضـافه شـد.     μL 12و ) ng100استخراج شده (

(اپندرف آلمـان)    Thermal cyclerدر دستگاه PCRسپس واکنش 

 5درجـه بـه مـدت     94با برنامه حرارتی شامل واسرشت شـدن در  

درجـه   54ثانیـه،   30درجه  94سیکل حرارتی شامل  35دقیقه و 

ثانیه و در آخر یک مرحله طویـل سـازي    50درجه  72ثانیه و  40

بـر   PCRدقیقه انجام گرفت. در انتها محصـولات   5نهایی به مدت 

هاي مثبت و منفـی الکتروفـورز   ر کنار کنترلد % 1روي ژل آگارز 

 شدند.  

 ATCC 25923)جهت کنترل کیفی از اسـتافیلوکوکوس اورئـوس (  

هـاي اسـتخراج شـده بـا     DNAاستفاده شد و بعد از تاییـد تکثیـر   

، فراوانـی فاکتورهـاي ویـرولانس    23srRNAپرایمرهاي اختصاصی 

کوکوس اورئوس بـه  هاي استافیلوهمولیزین آلفا، بتا و دلتا در ایزوله

آورده شـده   1ارزیابی شد. تـوالی پرایمرهـا در جـدول     PCRروش 

 % 5/1نیـز بـر روي ژل آگـارز     PCRآنالیز کیفی محصـولات   است.

تعیین تـوالی شـدند تـا     PCRانجام گرفت و تعدادي از محصولات 

تطـابق و همپوشـانی آنهـا     NCBIبا بلاست کردن آنهـا در سـایت   

  تایید شود.  

  روش آماري

اطلاعــات دمــوگرافیکی بیمــاران، نتــایج تســت حساســیت آنتــی  

هـا، بـه کمـک نـرم     هاي همولیزین در نمونهفراوانی ژنبیوتیکی و 

دار یارتباط آماري معن ـ شد وتحلیل  23نسخه  SPSSافزار آماري 

  .   در نظر گرفته شد  P>05/0با 

  

  هایافته

 نهنمو 58نمونه استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده،  100از 

ها سن نمونه %91از مردان جدا شد.  نمونه 42از زنان و 

بیوتیکی در را داشتند. الگوي مقاومت آنتی 60بالاي 

هاي استافیلوکوکوس اورئوس نشان داد که بیشترین جدایه

و بیشترین  %63مقاومت در برابر کوتریموکسازول با 

دیده شد. الگوي مقاومت  %53سیلین با حساسیت به پنی

 آورده شده است. 2ها در جدول تی بیوتیکبه آن

داري بین سن و یدست آمده رابطه آماري معنه ب ایجنت

هاي تتراسایکلین و کوتریموکسازول بیوتیکمقاومت به آنتی

که با افزایش سن، میزان مقاومت  را نشان داد و بیانگر آن

اي کند. اما رابطهها نیز افزایش پیدا میبیوتیکبه این آنتی

هاي دیگر وجود نداشت. ین سن و مقاومت به آنتی بیوتیکب

بیوتیکی، تنها بررسی رابطه بین جنسیت و مقاومت آنتیدر 

دار بین جنسیت و مقاومت به یارتباط معن

 هاي استفاده شده در پژوهشجفت پرایمر .1جدول 

 ژن پرایمر  '3→'5توالی پرایمر در جهت   سایز قطعه تکثیر شده (جفت باز)

 
1250 

ACGGAGTTACAAAGGACGAC  23 رفتsrRNA 

AGCTCAGCCTTAACGAGTAC برگشت 

 
157  

AAATTGGGGACCATACGACA   رفت HLA 

AGCGAAGTCTGGTGAAAACC  برگشت 

213 TGCTGGACATGATCGAAAAA   رفت HLB 

TTTGATTGAGGGTCCCATGT  برگشت 

  

172 

TTGGGACGGCTTAATAACTCA   رفت HLD 

GGAGTGATTTCAATGGCACA  برگشت 

  

  هاي بیمارانجدا شده از نمونههاي استاقیلوکوکوس اورئوس الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی جدایه .2جدول 

  آنتی بیوتیک  هاي مقاومدرصد فراوانی جدایه  هاي حدواسطدرصد فراوانی جدایه هاي حساسدرصد فراوانی جدایه

  تتراسایکلین  50%  31%  19%

  پنی سیلین  16%  31%  53%

  جنتامایسین  14%  37%  49%

  کوتریموکسازول  63%  28%  9%

  توبرامایسین  26%  31%  43%

  سیپروفلوکساسین  28%  31%  41%
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سیپروفلوکساسین مشاهده شد و زنان مقاومت بیشتري 

  نسبت مردان داشتند. 

ان داد توزیع فراوانی فاکتورهاي ویرولانس همولیزین نیز نش

)، همولیزین بتا 1ها (شکل نمونه %91که همولیزین آلفا در 

  %99) و همولیزین دلتا در 2ها (شکل نمونه %96در 

  . ) مثبت بودند3ها (شکل نمونه

  

  
چاهک  .هانتایج حاصل از تکثیر ژن همولیزین آلفا در نمونه .1شکل 

 10 تا 3هاي منفی، چاهک نمونه 11و  2کنترل منفی، چاهک  1

: مارکر 13: کنترل مثبت و چاهک 12هاي مثبت ، چاهک نمونه

100bp  
  

  
چاهک   .هانتایج حاصل از تکثیر ژن همولیزین بتا در نمونه .2شکل 

: 12، چاهک 100bpمارکر  11هاي مثبت، چاهک : نمونه1-10

  نمونه منفی 14نمونه مثبت و چاهک  13کنترل مثبت، چاهک 

  

  
 .هان دلتا در نمونهتکثیر ژن همولیزی نتایج حاصل از. 3شکل 

: 12-3چاهک  ،: کنترل منفی2: کنترل منفی، چاهک 1چاهک 

  100bpمارکر  13نمونه هاي مثبت، چاهک 

  بحث

ها توانایی گسترش مقاومت نسبت به استافیلوکوکوس اورئوس

زاي متعددي و فاکتورهاي بیماريرند عوامل ضد میکروبی را دا

 هاي التهابی در بدن منجر به واکنشکنند که را ترشح می

هاي همولیتیکی و در چند دهه اخیر، فعالیت. )11( شوندمی

لکوتوکسیسیته استافیلوکوك اورئوس بسیار مورد توجه 

اما با این وجود ماهیت مولکولی عوامل دخیل  ،محققین بوده

ها، در حال شناسایی است. يزایی این باکتردر بیماري

هاي میزبان براي این سموم آسیب رساننده شناسایی گیرنده

به غشاء، احتمالا در مورد عملکردهاي فیزیولوژیکی خاص این 

کند و علاوه بر این، نقش عوامل، بینش جدیدي را ایجاد می

ها در ایجاد تعادل بین همزیستی و عفونت نیز همولیزین

 .)12( مشخص خواهد شد

عنوان بخشی از فلور نرمال، ایجاد کننده ه ها باستافیلوکوکوس

هاي سیستمیک هستند. هاي فرصت طلب و عفونتبیماري

هاي ترین راهکار براي مقابله با افزایش شیوع عفونتمهم

 موقع بیماريه ها شناسایی و درمان بمرتبط با این باکتري

ترین اما مقاومت آنتی بیوتیکی یکی از مهم ،)13(ست ا

مشکلات براي سلامت عمومی در همه جاي دنیا به حساب 

 آید که استفاده از داروهاي ضد میکروبی در درمان می

  .)14(کند هاي عفونی را محدود میبیماري

هاي ها در تغییر دادن فنوتیپتوانایی آنتی بیوتیک

زایی بالا نشان دهنده ها و ایجاد قدرت بیماريمیکروارگانیسم

عوارض سوء مصرف آنهاست. استفاده بیش از حد، نه تنها در 

ایجاد مقاومت در برابر دارو و از بین رفتن میکروبیوتاي میزبان 

 ی با شدت بیماريهایدخیل است بلکه سبب انتخاب ارگانیسم

در این مطالعه میزان مقاومت آنتی  ).15(شود  زایی بالا می

هاي موجود در زخم و بیوتیکی در استافیلوکوکوس اورئوس

هاي همولیزین ادرار مورد ارزیابی قرار گرفت. سپس فراوانی ژن

ها ارزیابی شد. نتایج نشان هاي مقاوم به آنتی بیوتیکدر جدایه

سطح بالایی از مقاومت نسبت به آنتی ها داد که جدایه

، %50تتراسایکلین ، %63کوتریموکسازول هاي بیوتیک

 و کمترین  %26، توبرامایسین %28سیپروفلوکساسین 

و جنتامایسین  %16 هاي پنی سیلینها را آنتی بیوتیکمقاومت

 از خود نشان دادند. 14%

الگوي مقاومت  2015نوربخش و همکارانش در سال 

هاي هاي جدا شده از بیمارستانوکوکوس اورئوساستافیل

)، % 2/90سیلین (هاي متیبیوتیکاصفهان را براي آنتی

)، پنی % 5/89)، سیپروفلوکساسین (% 7/89اریترومایسین (
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 8/75جنتامایسین ( و )% 4/82)، تتراسایکلین (% 88سیلین (

هاي ) و کمترین مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک%

 ) گزارش کردند%10) و ونکومایسین (%2ین (نیتروفورانتوئ

)16( .  

به  الگوي مقاومت 2013پرهیزگاري و همکارانش در سال 

ها در استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از آنتی بیوتیک

سیلین مقاوم به متی % 2/37صورت ه هاي اهواز را ببیمارستان

هاي مقاوم به متی سیلین، گزارش کردند و از این تعداد سویه

، % 76/45 ، ریفامپین% 38/3 نسبت به کلرامفنیکل

، % 83/89 ، جنتامایسین% 83/89 نورفلوکساسین

، %13/88 ، آزیترومایسین% 52/91 پروفلوکساسینسی

ها نسبت به بود و تمام سویه % 44/86 کوتریموکسازول

  .)17(ونکومایسین و نیتروفورانتوئین حساس گزارش شدند 

هاي پاي ، از زخم2015در سال  و همکارانش Akhiدر مطالعه 

هاي استافیلوکوکوس اورئوس % 35افراد دیابتی در تبریز، 

جداشده مقاوم به متی سیلین بودند. همچنین مقاومت به 

، % 8/53هاي مورد مطالعه سیپروفلوکساسین در جدایه

و مقاومت به تتراسایکلین  % 76/30مقاومت به آموکسی کلاو 

ها نسبت به ونکومایسین حساس ایهجد % 100بود و  % 15/46

  . )18(بودند 

ه متفاوت بودن نتایج حاصل از مطالعات انجام شده با توجه ب

در مناطق مختلف کشور و تغییر الگوي مقاومت در طول زمان، 

هاي بالینی هر بررسی حساسیت آنتی بیوتیکی در جدایه

منطقه، امري ضروري خواهد بود. همچنین افزایش مقاومت 

ها، به دلیل مصرف روز افزون و بی رویه نسبت به آنتی بیوتیک

آن در مناطق مختلف دنیا و موقعیتهاي جغرافیایی متفاوت نیز 

و همکارانش  Shittuکه در مطالعه  طوريه دیده شده است. ب

جدایه بالینی  68در نیجریه، حساسیت  2011در سال 

استافیلوکوکوس اورئوس در بالاترین سطح مقاومت نسبت به 

ن، هاي تیکوپلانین، ونکومایسین، ریفامپیسیآنتی بیوتیک

 72تري متوپریم (-) و سولفامتوکسازول% 100موپیروسین (

. در بررسی )19() گزارش شد % 55) و تتراسایکلین (%

Yılmaz  هاي از ترکیه، ایزوله 2017و همکارانش در سال

 ،% 5/83سیلین در استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به پنی

، تتراسایکلین % 9/63، اریترومایسین% 3/77 آمپی سیلین

موارد  % 2/6و جنتامایسین  % 2/6، کلیندامایسین % 5/16

  . )14( مشاهده شد

هاي زا در باکتريترین فاکتورهاي بیماريها از مهمهمولیزین

که در هستند استافیلوکوکوس اورئوس ایجاد کننده عفونت 

که  طوريه مطالعه حاضر نیز فراوانی بالایی داشتند. ب

ها، همولیزین بتا نمونه % 91در  (HLA)همولیزین آلفا 

(HLB)  و همولیزین دلتا  % 96در(HLD)  ها ونهنم % 99در

هاي مثبت بودند. حضور هر سه ژن در بیشتر جدایه

دهنده  استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به آنتی بیوتیک نشان

ست. در راستاي نتایج حاضر، ا زايها در بیمارينقش این ژن

نمونه  59، از 2019در مطالعه امینی و همکارانش در سال 

 HLA 2/71 % ،HLBتهیه شده از زخم کودکان، فراوانی ژن 

گزارش شد. در بررسی دیگري که  % HLD 6/96و  % 6/57

ها از پاي عفونی افراد دیابتی توسط آقاي رسولی و نمونه

مورد  14نمونه در  30از  ،همکارانش تهیه شده بود

ه ب HLAاستافیلوکوکوس اورئوس شناسایی شد که داراي ژن 

هاي . علاوه بر نمونه)20(بودند  % HLG 2/64و  % 100میزان 

انسانی در بررسی دیگري استافیلوکوکوس اورئوس از ورم 

نمونه مثبت، فراوانی  45پستان گاو، گوسفند و بز جدا شد و از 

، و % 78/17، هر دو ژن با هم % HLA 5/35 % ،HLB 20ژن 

HLD 67/26 %  21(مشاهده شد(.  

و همکارانش مقاومت آنتی بیوتیکی و شیوع Nasaj در مطالعه 

وآگولاز منفی کهاي هاي همولیزین در استافیلوکوکوسژن

ومت بیشترین فراوانی مقابررسی شد و نتایج نشان داد که 

) و ٪8/53جدایه ( 49آنتی بیوتیکی در برابر سفوکسیتین در 

) ٪5/5جدایه ( 5کمترین مقاومت در برابر نووبیوسین در 

ها به ونکومایسین مقاوم مشاهده شد. هیچ یک از جدایه

به ترتیب  hlb و  hla ،hla_yidD ،hld هاينبودند. شیوع ژن

 . )22( بود ٪47,3و 56٪، 62,6٪، 87,9٪

هاي اورئوس جدا شده از نمونه هاي استافیلوکوکوسسویه

ها داشتند بیوتیکبالینی، مقاومت بالایی نسبت به برخی آنتی

بیوتیکی داري بین سن و مقاومت آنتییرتباط معنو ا

تتراسایکلین و کوتریموکسازول برقرار بود و با افزایش سن 

یافت. همچنین ارتباط میزان مقاومت آنتی بیوتیکی افزایش می

بیوتیک داري بین جنس و مقاومت به آنتییمعن

       سیپروفلوکساسین برقرار بود و میزان مقاومت به این 

اما با مقایسه  ،ها در زنان بیشتر از مردان بودبیوتیکآنتی

هاي همولیزین و ارتباط آنها با مقاومت آنتی حضور ژن

  داري دیده نشد. یبیوتیکی، سن و جنس رابطه معن

با است. عفونت با باکتري استافیلوکوکوس اورئوس بسیار شایع 

همیت توجه به پتانسیل بالا در بروز مقاومت آنتی بیوتیکی و ا

هاي این باکتري از لحاظ بیماریزایی، شناسایی بالینی توکسین

هاي و بررسی آنها با تکنیک هاي مولکولی و استفاده از روش

   .رسدنظر میه درمانی مناسب براي کنترل عفونت ضروري ب
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هـا و بیمـارانی کـه در انجـام ایـن طــرح      از پرسـنل آزمایشـگاه    یتشکر و قدردان

  .آیدعمل میه یر و تشکر بهمکاري داشتند، تقد
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 Abstract 
 
Background: Exercise can cause inflammation and neutrophil activity. Neutrophils contain the enzyme 
myeloperoxidase that its main function is to produce reactive oxygen species. On the other hand, physical 
activity can improve immune function and antioxidant activity. Therefore, the aim of the present study was 
to evaluate neutrophil activity, changes in myeloperoxidase levels and total antioxidant capacity of healthy 
middle-aged men participating in regular leisure time exercises and untrained subjects.  
Materials and methods: Twenty trained (age 53.58± 2.94 years, BMI 25.47±1.6) and 17 untrained (age 
54.17±2.83 years, BMI 27.83±1.12) subjects participated in this study. Subjects performed modified Bruce 
treadmill test as a model of progressive exercise training. Blood samples were taken before, immediately 
after and one hour after the end of the test.  
Results: There was a significant difference in the neutrophil counts of the trained group and also between 
both groups. Furthermore, the results showed significant difference in myeloperoxidase levels in trained 
compared to untrained group. Significant changes in total antioxidant capacity were observed in both groups 
and the trained group demonstrated higher levels of total antioxidant capacity. 
Conclusion: Participation in regular leisure time exercises can improve neutrophil function, reduce 
myeloperoxidase levels and increase the total antioxidant capacity of healthy middle-aged men and may 
potentially slowdown the immunosenescence process. 
Keywords: Leisure time activity, Neutrophil, Myeloperoxidase, Total antioxidant capacity. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  424تا  413صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

تأثیر تمرین منظم ورزش همگانی بر عملکرد نوتروفیلی، سطوح میلوپراکسیداز و 

  یانسال ظرفیت آنتی اکسیدانی مردان م

 3محمدرضا فدائی چافی، 2علی رضا علمیه، 1سید رضا رحیمی مقدم

     
 رشت، ایران ، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد رشت، دانشجوي دکتراي فیزیولوژي ورزشی، گروه تربیت بدنی 1
 دانشیار، گروه تربیت بدنی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران 2
 بدنی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایرانگروه تربیت استادیار،  3

   کیدهچ

ها حاوي آنزیم میلوپراکسیداز هستند ها شود. نوتروفیلتواند موجب بروز التهاب و فعالیت نوتروفیلتمرین ورزشی می :سابقه و هدف

واند باعث بهبود عملکرد ایمنی و فعالیت تهاي واکنش پذیر اکسیژن است. همچنین، فعالیت بدنی میکه عملکرد اصلی آن تولید گونه

ها، تغییرات میلوپراکسیداز و ظرفیت تام آنتی اکسیدانی آنتی اکسیدانی شود. بنابراین هدف تحقیق حاضر، مطالعه فعالیت نوتروفیل

 . بودمردان میانسال سالم شرکت کننده در فعالیتهاي ورزش همگانی و افراد بدون تمرین 

 17) و کیلوگرم بر مترمربع BMI[ 6/1 ± 47/25نمایه توده بدنی [سال،  85/53 ± 94/2کرده (سن آزمودنی تمرین  بیست نفر :روش بررسی

ها تست اصلاح ) در این مطالعه شرکت کردند. آزمودنیکیلوگرم بر مترمربع BMI 12/1 ± 83/27سال،  17/54 ± 83/2نفر بدون تمرین (سن 

   .ندهاي خونی قبل، بلافاصله بعد و یک ساعت پس از پایان تست دریافت شدفزاینده انجام دادند. نمونه شده بروس را به عنوان مدلی از تمرین

دار میلوپراکسیداز را نسبت هاي گروه تمرین کرده مشاهده شد. گروه بدون تمرین افزایش معنیمقادیر نوتروفیل داري درتفاوت معنی ها:یافته

داري داري در ظرفیت تام آنتی اکسیدانی داشتند و گروه تمرین کرده به طور معنیهر دو گروه تفاوت معنی. کردبه گروه تمرین کرده تجریه 

  .از سطوح بالاتري از ظرفیت تام آنتی اکسیدانی برخوردار بود

داز و افزایش ها، کاهش میلوپراکسیتواند باعث بهبود عملکرد نوتروفیلهاي ورزش همگانی میشرکت منظم در فعالیت :گیرينتیجه

طور بالقوه سرعت زوال تدریجی سیستم ایمنی ناشی از افزایش سن ه ظرفیت تام آنتی اکسیدانی مردان میانسال سالم شود و ممکن است ب

  .کندرا کند 

 .فعالیت ورزش همگانی، نوتروفیل، میلوپراکسیداز، ظرفیت تام آنتی اکسیدانی واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

هنگـام اجـراي آن و چـه بعـد از اجـرا بـه       تمرین بدنی چه در 

کند و قادر به ایجاد التهاب زا عمل میعنوان یک عامل استرس

. التهاب مزمن باعث تولید و آزاد سازي بـیش از حـد   )1( است

                                                
واحـد رشـت، دانشـکده علـوم      یرشت، پل تالشان، دانشـگاه آزاد اسـلام   لان،یگ: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: elmieh@iaurasht.acir( هیرضا علم یعلی، بدن تیگروه ترب ،یانسان

ORCID ID: 0000-0002-6266-0018  

  28/11/99: تاریخ دریافت مقاله

  19/2/1400: تاریخ پذیرش مقاله

ــای ــابی توکاینسـ ــیش التهـ ــاي پـ  Pro-inflammatory( هـ

Cytokines( هاو کموکاین )Chemokines (  می شود، و حضـور

شود کـه تولیـد   این عوامل منجر به آبشارهاي سیگنالینگی می

    هــا را تحریــک ترکیبــات اکســیدانی و تخلیــه آنتــی اکســیدان

کند. با توجه به ارتباط بین اکسیداسـیون و التهـاب، تولیـد    می

هـا موجـب پاسـخ التهـابی فعـال شـده و       ش از حد اکسیدانبی

هـاي  . از سـویی، سـلول  )2(کنـد  آسیب سلولی را تشـدید مـی  

ها و ترکیبات التهابی را براي انجام م اکسیدانیطور داه ایمنی ب

 هاکنند و بر این اساس، نوتروفیلعملکرد دفاعی خود تولید می
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)Neutrophils( و ماکروفاژها )Macrophages(    نقـش اصـلی را

هاي کلیدي لولدر استرس اکسیداتیو مزمن بر عهده دارند و س

. )3( التهاب هستند -زوال سیستم ایمنی ناشی از اکسیداسیون

ترین سلول خونی سفید، با فعالیـت  ها به عنوان فراواننوتروفیل

خود در بسـیاري از فراینـدهاي التهـابی از جملـه فرآینـدهاي      

شـوند،  دنی تشدید میالتهابی بافت عضلانی که توسط تمرین ب

 هاي فعال شده، با دگرانوله شـدن . نوتروفیل)4( نیز نقش دارند

)Degranulation (   ــیداز ــزیم میلوپراکس ــازي آن ــا س ــث ره باع

)MPO :Myeloperoxidase( شوندمی )که عملکـرد اصـلی    )5

: ROS(هاي واکنش پذیر اکسـیژن  ها و گونهآن تولید اکسیدان

Reactive Oxygen Species(   ــاتوژن ــا پ ــه ب ــراي مقابل ــاب  ه

)Pathogen(  و عوامل التهابی است و تنها آنزیمی است که قادر

به تولید مقادیر قابل توجهی ماده اکسید کننـده قـوي بـه نـام     

, 6( اسـت  )HOCl :Hypochlorous acid(اسـید هـایپوکلروس   

سید هایپوکلروس یک عامل اکسیداتیو قوي اسـت کـه در   . ا)7

و تولیـد بـیش از    )8( بسیاري از فرایند هاي سلولی نقش دارد

-در سـلول  DNAتئین ها و حد آن باعث آسیب اکسیداتیو پرو

هاي میزبان شده و به طور مستقیم یا غیر مستقیم باعث بـروز  

هـاي مـزمن ماننـد    هاي بافتی و بیماريانواع مختلفی از آسیب

آترواسکلروز، سرطان، بیماري کلیوي، آسیب ریـوي، آلزایمـر و   

توانـد بـا   . میلوپراکسـیداز پلاسـما مـی   )9( شودپارکینسون می

شباع نشده در غشاي سلولی نیز ارتباط برقرار اسیدهاي چرب ا

. بـه  )10( کند و باعث افـزایش پراکسیداسـیون لیپیـدها شـود    

هـا و ماکروفاژهـا   هاي خونی مانند نوتروفیلسلولهمین دلیل، 

هاي اصلی مسـئول ایجـاد اسـترس اکسـیداتیو     به عنوان سلول

توانند با زوال تـدریجی سیسـتم   اند که میمزمن پیشنهاد شده

در ارتبـاط  ) Immunosenescence(ایمنی ناشی از افزایش سن 

 .   )2( باشند

هاي آنتی اکسیدانی بسـیار پیچیـده   ها سیستماز سویی، انسان

    افزایـی کـار    آنزیمی و غیر آنزیمی دارنـد کـه بـه صـورت هـم     

هاي بـدن در  ها و ارگانکنند و با همکاري یکدیگر، از سلولمی

. )11( کننـد هاي ناشی از رادیکال آزاد محافظت میبرابر آسیب

اما سیستم آنتی اکسیدانی بدن نیز تحت تأثیر فراینـد افـزایش   

اند که افـزایش  رد. مطالعات متعددي نشان دادهگیسن قرار می

هاي سیستم دفاع آنتی اکسیدانی همـراه  سن با کاهش فعالیت

  .  )13, 12( است

دهند که همراه بـا رونـد   خوشبختانه، نتایج تحقیقات نشان می

توانـد  مـی  )14( افزایش سن، شرکت در فعالیت تمرینی منظم

 ـ  طـور بـالقوه سـرعت    ه منجر به بهبود عملکرد ایمنی شـده و ب

 نمایدافزایش سن را کند زوال تدریجی سیستم ایمنی ناشی از 

توانـد نشـانگرهاي اسـترس    بـدنی مـی   . همچنین فعالیت)15(

اکســیداتیو ناشــی از بــالا رفــتن ســن را کــاهش داده و باعــث 

هاي آنتـی اکسـیدانی حتـی در    فعالیت آنزیم سازگاريافزایش 

. اگرچه تأثیر تمرین بـدنی بـر   )16(مردان و زنان سالمند شود 

ها از جمله نوتروفیل عملکرد عوامل مختلف سیستم ایمنی بدن

به متغیرهاي زیادي از جمله سن، شدت و مدت تمرین بـدنی،  

 راد بستگی داردجنسیت و همچنین میزان آمادگی جسمانی اف

رسد که فعالیت و عملکـرد  ، اما در مجموع به نظر می)18, 17(

ها بطور مثبتی تحت تأثیر فعالیت بدنی و تمرین قـرار  نوتروفیل

بـه  ، زیـرا تحقیـق انجـام شـده در مـورد عـادت       )19( گیردمی

 Neutrophil( هافعالیت بدنی و ارتباط آن با مهاجرت نوتروفیل

Migration ( نشان داده که افراد سالمند سالم و فعال، مهاجرت

دهند و سهمی از نقص در نوتروفیلی بهتري را از خود نشان می

ها در مردان سالمند ممکن اسـت بـه دلیـل    مهاجرت نوتروفیل

ها در واقع بسـیج  نوتروفیلکاهش فعالیت بدنی باشد. مهاجرت 

ها به بافت آسیب دیده و موضع التهاب اسـت کـه بـه    نوتروفیل

هاي تولید شده توسط ماکروفاژهـاي سـاکن   واسطه سایتوکاین

. بـا وجـود   )20( شونددر بافت به موضع آسیب دیده جذب می

هاي اخیر در مورد تأثیر تمرین بـدنی بـر   مطالعاتی که در سال

و  )24, 23( ، سطوح میلوپراکسیداز)22, 21(فعالیت نوتروفیلی

، )27-25(تغییرات سطوح آنتی اکسـیدانی انجـام شـده اسـت     

کمتر تحقیقی به ارتبـاط بـین فعالیـت تمرینـی مـنظم ورزش      

همگانی و متغیرهاي یاد شده در افراد میانسال پرداخته اسـت.  

رسد که ارتباط بین فعالیت بـدنی مـنظم،   از این رو به نظر می

 عملکرد سیستم ایمنی و ظرفیت آنتی اکسیدانی هنوز به طـور 

  کامل شناخته شده نیست.  

خوبی نشان داده شده است کـه یـک جلسـه    ه از سوي دیگر، ب

تمرین بدنی سیستم ایمنی را چه در هنگام تمرین و چه بعد از 

دهنـد کـه   . همچنین شواهد نشان می)25( کندآن تحریک می

تمرین ورزشی حاد با افزایش استرس اکسیداتیو و تغییـرات در  

هـا همـراه اسـت و اینکـه تمـرین بـدنی       فعالیت آنتی اکسیدان

تـرین شـکل تمـرین بـراي بـروز اسـترس       وامانده ساز مطلـوب 

. در طی یک وهله فعالیت تمرینی حـاد،  )28 ( اکسیداتیو است

ماکروفاژهـاي   )Antipathogen Activity( فعالیت آنتی پاتوژنی

بافت نیز بـه مـوازات افـزایش سـایتوکاین هـاي ضـد التهـابی        

طور کلی، امروزه به تمـرین بـدنی حـاد بـه     ه یابد. بافزایش می

هاي عنوان عامل کمکی مهم براي تحریک تبادل مداوم لکوسیت

براین بـا توجـه    . بنا)15( شودردش خون و بافت توجه میدر گ

هـاي اصـلی ایجـاد    ها به عنوان یکی از سلولبه نقش نوتروفیل
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در فراینـد زوال سیسـتم   استرس اکسـیداتیو و التهـاب مـزمن    

ــأثیر   ــین ت ــی و همچن ــدي   MPOایمن ــزیم کلی ــوان آن ــه عن ب

ها در ایجاد آسیب اکسیداتیو، هدف تحقیق حاضر این نوتروفیل

است که با اعمال یک وهله تمـرین ورزشـی فزاینـده بـه افـراد      

میانسال شرکت کننـده در تمرینـات مـنظم ورزش همگـانی و     

ت عملکـرد نـوتروفیلی و   گروه همسالان بـدون تمـرین، تغییـرا   

سطوح میلوپراکسیداز آنها را مورد بررسی قرار دهد و همچنین 

 TAC :Totalبا انـدازه گیـري ظرفیـت تـام آنتـی اکسـیدانی (      

antioxidant capacity به نقش این متغیرها در تولید استرس (

اکســیداتیو و قابلیــت مقابلــه بــا آن در مــردان میانســال داراي 

(تمرین کرده) و بدون سابقه تمـرین بـدنی   سابقه تمرین بدنی 

(بدون تمرین) بپردازد. علاوه بر آن، به این سئوال مهـم پاسـخ   

داده شود که آیـا شـرکت در تمرینـات مـنظم ورزش همگـانی      

هـا،  تواند منجر به تغییـرات مطلـوب در عملکـرد نوتروفیـل    می

سطوح میلوپراکسیداز و ظرفیت آنتی اکسیدانی این افراد شـود  

یر؟ و اینکه آیا این تغییرات باعث محافظت در برابر عواقب یا خ

یک چالش اکسیداتیو متفاوت از آنچه بر اثر تمـرین و فعالیـت   

      آید، خواهد شد؟وجود میه بدنی معمول آنها ب

  

  مواد و روشها

 IR.IAU.RASHT.REC.1399.020اجراي این مطالعه بـا شناسـه   

واحـد رشـت و کــدهاي   در کمیتـه اخـلاق دانشـگاه آزاد اســلامی    

ــماره  ــماره   IRCT20200625047919N2شــــــــ و شــــــــ

IRCT20200625047919N1   ــالینی ــایی ب ــت کارآزم ــز ثب در مرک

 ) مورد تأئید قرار گرفته است.  IRCTایران (

  هاآزمودنی

نفـر داراي   20نفر از داوطلبان مرد میانسال سالم شـامل   37تعداد 

نفـر بـدون    17 سـال) و   85/53 ± 94/2سابقه تمرین بدنی (سن 

سـال) بـراي شـرکت در     17/54 ± 83/2سابقه تمرین بدنی (سن 

 ـ این مطالعه انتخاب شدند. نمونه صـورت  ه ها از طریق فراخـوان و ب

داوطلبانه در این پژوهش شرکت کردند. معیار مشخص بـراي ورود  

روز در  3هاي ورزشـی حـداقل   به مطالعه، شرکت منظم در فعالیت

براي گروه تمرین کرده و عـدم شـرکت در   هفته در یک سال اخیر 

هاي ورزشی در یک سال اخیر براي گروه بدون تمرین بـود.  فعالیت

معیارهاي خروج از مطالعه نیز شـامل ایـن مـوارد بودنـد: کشـیدن      

سیگار، آسیب اسکلتی عضلانی یـا سـایر شـرایطی کـه از فعالیـت      

بی عروقـی  کند، ابتلا به بیماري متابولیک یا قلروزانه جلوگیري می

هاي آنتی اکسـیدانی یـا داروهـایی کـه ممکـن      و استفاده از مکمل

هـاي تمـرین کـرده از بـین     است بر نتایج تـأثیر بگـذارد. آزمـودنی   

هاي منظم تمرینی هیئت مردان میانسال شرکت کننده در فعالیت

ورزش همگانی استان گیلان (شـهر رشـت) انتخـاب شـدند. همـه      

ش، اطلاعـات لازم را در مـورد   داوطلبان شـرکت کننـده در پـژوه   

ها و همچنین خطرات و مزایاي احتمالی مطالعـه  ها و روشپروتکل

دریافت کردند. رضایتنامه کتبی آگاهانه از همه شـرکت کننـدگان   

ــان پرسشــنامه تاریخچــه پزشــکی و    ــه داوطلب ــت شــد. هم دریاف

ــدنی (  ــین المللــی فعالیــت ب  IPAQ :Internationalپرسشــنامه ب

physical activity questionnaire  را تکمیل کردند و در معاینـات (

دنـد.  کرجسمانی نیز که توسط پزشک ورزشی انجام شد، شـرکت  

هاي واجـد  هاي لازم، آزمودنیها و بررسیپس از مطالعه پرسشنامه

شرایط براي شرکت در آزمون انتخاب شدند. به داوطلبـان توصـیه   

هـاي بـدنی   فعالیـت ساعت قبل از اجراي آزمـون از انجـام    48شد 

شدید (که ممکن است بر پاسخ ایمنی تـأثیر بگـذارد) و همچنـین    

دار از شـب قبـل از اجـراي آزمـون     نوشیدن مایعات الکلی وکافئین

  .  کنندخودداري 

  هاي بدن سنجی و ترکیب بدنیاندازه گیري

به هر آزمودنی روز و ساعت مراجعه به محل برگزاري آزمـون ابـلاغ   

بنـدي و روز  ، هـر آزمـودنی طبـق برنامـه زمـان     شد. بر این اساس

در روزهـاي  تعیین شده به محـل برگـزاري آزمـون مراجعـه کـرد.      

هـاي از دسـتور صـبحانه یکسـان در     اندازه گیري، همـه آزمـودنی  

هـا توسـط یـک    صبح پیروي کردند. همـه انـدازه گیـري    7ساعت 

یـب بـا   ها به ترتآزمونگر واحد انجام شد. در ابتدا قد و وزن آزمودنی

کیلوگرم با استفاده از ترازو و قد سـنج   1/0سانتی متر و  1/0دقت 

SECA     ساخت کشور آلمان اندازه گیري شـد. متغیرهـاي ترکیـب

 BoCaبدنی نیز با استفاده از دستگاه تحلیل کننده ترکیـب بـدنی   

X1 هاي ساخت کشور کره جنوبی مورد ارزیابی قرار گرفت. ویژگی

  ارائه شده است.   1دول توصیفی آزمودنی ها در ج

  پروتکل تمرین ورزشی فزاینده

: MBTPما از پروتکـل اصـلاح شـده بـروس بـر روي تریـد میـل (       

Modified Bruce treadmill protocol   به عنوان مـدلی از تمـرین (

. این پروتکل براي هـر یـک از   )29( ورزشی فزاینده استفاده کردیم

ها بر روي تریدمیل تکنوجیم ساخت کشـور ایتالیـا انجـام    آزمودنی

و بـدون شـیب   کیلـومتر در سـاعت    7/2 شد. این آزمون با سرعت

آغاز شد. بر اساس پروتکل آزمون، در سه مرحله اول اجراي آزمـون  

سرعت تریدمیل ثابت بود و شیب دسـتگاه در مرحلـه اول صـفر و    

درصـد افـزایش یافـت. بـا شـروع مرحلـه        5در مراحل دوم و سوم 

چهارم هم سرعت و هم شیب دستگاه با توجه بـه پروتکـل آزمـون    

. ایـن  )30( دقیقـه بـود   3مرحله نیـز  افزایش یافت. مدت زمان هر 

آزمون تا زمانی ادامه داشت که آزمـودنی قـادر بـه ادامـه آن نبـود.      

راي پروتکل ثبت شد و سپس حـداکثر اکسـیژن   زمان در پایان اج
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ها به صورت غیر مستقیم و بـا اسـتفاده از فرمـول    مصرفی آزمودنی

  :  )31( زیر محاسبه شد
VO2max = 14.76 - (1.379. times. T) + (0.451. times. T2) - 
(0.012. times. T3) 
 (T = زمان پایان تست) 

ها با استفاده از ضـربان  در طول اجراي آزمون، ضربان قلب آزمودنی

هـا درخواسـت   سنج سینه اي مورد بررسی قرار گرفت. از آزمـودنی 

شد تا میزان فشار وارده از تمرین ورزشی فزاینده را بـا اسـتفاده از   

مقیـاس در ابتـداي جلسـه     بورگ اعلام نمایند. این 6- 20مقیاس 

. )32( بطور کامل براي هریک از شرکت کنندگان توضیح داده شـد 

در تمام مراحل آزمون پزشـک ورزشـی و تکنسـین احیـاي قلبـی      

 ریوي در محل حضور داشتند.   

  هاي خون  دریافت نمونه

این تحقیق شامل سه مرحله دریافت نمونه خـونی بـود کـه نمونـه     

هـاي بـدن سـنجی و ترکیـب     خون مرحله اول پس از اندازه گیري

راي آزمـون (پـیش آزمـون) توسـط تکنسـین      بدنی و قبـل از اج ـ 

آموزش دیده آزمایشگاه دریافت شد. سـپس بـه ترتیـب بلافاصـله     

پــس از اجــراي آزمــون (پــس آزمــون) و یــک ســاعت بعــد از آن  

ها دریافت شد. در هر مرحلـه  (پیگیري) نیز نمونه خون از آزمودنی

میلی لیتـر   5از خونگیري، تکنسین آموزش دیده آزمایشگاه مقدار 

و بـا  ) Median Cubital Vein(ون از ورید میانی قـدامی بـازویی   خ

ــوص    ــونگیري مخص ــلاء خ ــه خ ــرنگ و لول ــتفاده از س  CBC اس

)Complete Blood Count (      حـاوي مـاده ضـد انعقـاد اتـیلن دي

 EDTA :Ethylene diamine tetraآمــین تتــرا اســتیک اســید (

acetic acid ونـه خـونی،   ) دریافت کرد. بلافاصله بعد از دریافـت نم

هاي حاوي خون به مدت دو دقیقه توسط تکنسین آزمایشـگاه  لوله

به آرامی تکان داده شد تا محتویات آن یکنواخـت شـود و از لختـه    

 4هـا در دمـاي   عمل آیـد. سـپس نمونـه   ه شدن خون جلوگیري ب

. در نددرجه سانتی گـراد نگهـداري و بـه آزمایشـگاه منتقـل شـد      

افتی هر سه مرحله بلافاصـله توسـط   هاي خون دریآزمایشگاه نمونه

 22دور در دقیقـه در دمـاي    3000دستگاه سانتریفیوژ با سـرعت  

و سپس سـرم توسـط سـمپلر     نددرجه سانتی گراد سانتریفیوژ شد

جداسازي و در داخل میکروتیوپ هاي دیگر قرار گرفت و تا زمـان  

درجـه سـانتی گـراد     20اندازه گیري متغیرهـا در دمـاي منهـاي    

  شد.   نگهداري

  هاي بیوشیمیاییاندازه گیري

هاي سـفید از جملـه   پارامترهاي سلولی خون مانند شمارش سلول

 KX21مـدل   Sysmexهـا، توسـط دسـتگاه سـل کـانتر      نوتروفیل

 ـ  ساخت کشور ژاپن انجام شد. شمارش افتراقـی سـلول   ه هـا نیـز ب

ها چک شـد. انـدازه   وسیله لام خون محیطی براي هر یک از نمونه

هاي آنزیمی (شرکت کیا توسط کیت TACو  MPOطوح گیري س

زیست، همدان، ایران) به روش رنگ سنجی (کالریمتري) و توسـط  

 ERSمـدل   Medispecبـا نـام تجـاري     ELISA Readerدستگاه 

و نتـایج بـه ترتیـب در طـول     شـد  ساخت کشور آمریکا انجام  200

هـا  بینانومتر خوانش شد. همه ارزیـا  450نانومتر و  405موج هاي 

  ها انجام شد.  بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده کیت

  تحلیل آماري

ارائـه شـد.   معیـار  انحراف  ± صورت میانگینه نتایج آمار توصیفی ب

ویلـک بـراي    - به منظور تحلیل استنباطی، ابتدا از آزمون شـاپیرو  

. سـپس  شـد اسـتفاده  هـا  مشخص شدن طبیعی بودن توزیـع داده 

چنـد متغیـره    ANOVAحقیق از آزمـون  براي تحلیل متغیرهاي ت

و آزمون تعقیبـی بـونفرنی اسـتفاده شـد. بـراي انجـام کلیـه         3×2

ــرم افــزار          در ســطح  26نســخه  SPSSمحاســبات آمــاري از ن

  .   استفاده شد 05/0داري معنی

  

  هایافته

 هاتأثیر تمرین ورزشی فزاینده بر سطوح نوتروفیل

وهله تمرین نفر) یک  37ها (طور کلی همه آزمودنیه ب

گونه  ورزشی فزاینده را بر روي تریدمیل انجام دادند. همان

شود، در گروه تمرین کرده مشاهده می 1 نمودارکه در 

قبل از اجراي خون  داري در سطوح نوتروفیلتفاوت معنی

 - آزمونآزمون نسبت به بلافاصله پس از اجراي آزمون (پیش

نسبت به یک )، قبل از اجراي آزمون P≥002/0آزمون پس

پیگیري  - آزمونساعت پس از اجراي آزمون (پیش

001/0≤P و بلافاصله پس از اجراي آزمون نسبت به یک (

 انحراف معیار)  ± (میانگین هاي تمرین کرده و بدون تمرینهاي توصیفی آزمودنیویژگی .1جدول 

  گروه تمرین نکرده  گروه تمرین کرده  متغیر ها

  17/54±83/2  85/53±94/2  (سال) سن

  0/175±0/5  0/177±6/5  (سانتیمتر) قد

  94/85±27/6  00/82±51/6  (کیلوگرم) وزن

  BMI ()2kg/m(  60/1±47/25  117/1±83/27نمایه توده بدنی (

 min1-(ml.kg   01/4±95/45  18/3±30/33.-1( حداکثر اکسیژن مصرفی
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پیگیري  - ساعت پس از اجراي آزمون (پس آزمون

001/0≤P اما این تفاوت در گروه تمرین  داشت،) وجود

همچنین  .)P≤05/0(بود دار ننکرده در هیچ زمانی معنی

گروهی نشان داد که در اثر اجراي تمرین  نتایج آزمون بین

) تفاوت P≥001/0ورزشی فزاینده، فقط در زمان پیگیري (

داري بین دو گروه تمرین کرده و تمرین نکرده وجود معنی

) و P≤464/0آزمون (اما این تفاوت در زمان پیشرد، دا

  .یستدار ن) معنیP≥323/0آزمون (پس

  

  
گروه تمرین کرده و تمرین  سطوح نوتروفیل در دو. 1 نمودار

نکرده قبل و در فواصل زمانی بعد از تمرین فزاینده ورزشی 

افزایش معنی داري  را در مرحله پیگیري در گروه تمرین کرده 

)؛ P>05/0داري نسبت به پیش آزمون (* تفاوت معنینشان می دهد. 

  )P>05/0دار نسبت به پس آزمون (تفاوت معنی‡

  

  

 
  

  

  

  

  

  

  

)  در دو گروه تمرین کرده و MPOسطوح میلوپراکسیداز ( .2 نمودار

بدون تمرین قبل و در فواصل زمانی بعد از تمرین فزاینده ورزشی، 

دار این آنزیم در گروه بدون تمرین نسبت نشان دهنده افزایش معنی

داري نسبت * تفاوت معنیبه گروه تمرین کرده در مرحله پیگیري است. 

  )P>05/0(تفاوت معنی دار نسبت به پس آزمون  ‡؛ )P>05/0(به پیش آزمون 

  

  تأثیر تمرین ورزشی فزاینده بر سطوح میلوپراکسیداز

داري در سطوح متغیر در گروه تمرین نکرده تفاوت معنی

 –پیگیري، پس آزمون  - میلوپراکسیداز بین پیش آزمون 

). اما این تفاوت در مقایسه P≥05/0پیگیري وجود داشت (

پس آزمون معنی دار نبود. همچنین  –مون زمانی پیش آز

در گروه تمرین کرده در هیچ مقطع زمانی تفاوت معنی 

). نتایج آزمون بین گروهی نیز P≤05/0داري مشاهده نشد (

نشان داد که در اثر اجراي تمرین ورزشی فزاینده، بین 

سطوح میلوپراکسیداز گروه تمرین کرده و تمرین نکرده در 

) P≥001/0) و پیگیري (P≥001/0زمان پس آزمون (

اما این تفاوت در زمان  ،تفاوت معنی داري وجود داشت

  .)2(نمودار  ) معنی دار نبودP≤806/0پیش آزمون (
  

 
  

  

  

  

  

  

  

  

) در دو گروه تمرین TACظرفیت تام آنتی اکسیدانی (. 3 نمودار

کرده و تمرین نکرده قبل و در فواصل زمانی بعد از تمرین فزاینده 

دار فعالیت آنتی اکسیدانی گروه نشان دهنده افزایش معنیورزشی 

داري * تفاوت معنی تمرین کرده نسبت به گروه بدون تمرین است.

دار نسبت به پس آزمون تفاوت معنی ‡)؛  P>05/0نسبت به پیش آزمون (

)05/0<P(  

  

تأثیر تمرین ورزشی فزاینده بر ظرفیت تام آنتی 

  اکسیدانی

د که به دنبال انجام یک وهله تمرین دهنشان می 3 نمودار

ورزشی فزاینده، در گروه تمرین کرده تفاوت معنی داري در 

پس آزمون  - ظرفیت تام آنتی اکسیدانی بین پیش آزمون 

)022/0≤P 001/0پیگیري ( –)، پیش آزمون≤P و پس (

) مشاهده شد. همچنین تفاوت P≥001/0پیگیري ( - آزمون

اکسیدانی بین پیش  داري در ظرفیت تام آنتیمعنی

پیگیري - آزمون) و پسP≥0021/0پیگیري (–آزمون

)001/0≤Pنکرده دیده شد، اما این تفاوت ) در گروه تمرین

آزمون و پس آزمون معنی دار نبود در بین نتایج پیش

)000/1≥P نتایج آزمون بین گروهی هم نشان داد که .(

گروه تفاوت معنی داري بین ظرفیت تام آنتی اکسیدانی دو 

) P≥001/0)، پس آزمون (P≥004/0در زمان پیش آزمون (

  ) وجود داشت.P≥001/0و پیگیري (
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  بحث

در پژوهش حاضر اثر یک وهله تمرین ورزشی فزاینده بر درصد 

ها، فعالیت میلوپراکسیداز و ظرفیت آنتی اکسیدانی نوتروفیل

مردان میانسال سالم تمرین کرده و بدون تمرین مورد بررسی 

گرفت. نتایج این پژوهش نشان داد که به دنبال انجام  قرار

دار درصد تمرین ورزشی فزاینده، علیرغم افزایش معنی

هاي تمرینی هاي گروه شرکت کننده در فعالیتنوتروفیل

ها منظم ورزش همگانی در مرحله پیگیري، این آزمودنی

سطوح پائین تري از میلوپراکسیداز را در همه مراحل زمانی 

ه کردند که نشان دهنده سازگاري سیستم ایمنی با این تجرب

ضمن این گروه از ظرفیت آنتی در روش تمرینی بود. 

تواند کمک بسیاري اکسیدانی بالاتري برخوردار بودند که می

هاي ناشی از فعالیت مؤثري در مقابله با افزایش اکسیدان

 سیستم ایمنی باشد.  

ین بدنی شدید با تحقیقات مختلفی گزارش کردند که تمر

هاي در گردش خون همراه است. پیکه و افزایش نوتروفیل

که یک وهله تمرین بدنی  ند) یادآور شد2017( شهمکاران

باعث ایجاد تغییرات در تعداد و ترکیب لکوسیت هاي خون 

ها تمایل به افزایش هاي لکوسیتشود و همه زیرمجموعهمی

) نیز گزارش کردند 2017.  سوزوکی و یاماموتو ()33( دارند

ها را فعالیت نوتروفیل ،تمرین بدنی شدید تا مرز خستگیکه 

ها در گردش خون تسهیل کرده و موجب افزایش نوتروفیل

اما یافته جالب توجه در تحقیق حاضر . )34(شود سیستمی می

هاي پس این بود که در گروه تمرین کرده، درصد نوتروفیل

داري داشت آزمون نسبت به پیش آزمون کاهش معنی

)002/0≤Pداري را نشان )، اما در مرحله پیگیري افزایش معنی

) 2015( ش). در این راستا، نوز و همکارانP≥001/0داد (

هله تمرین بدنی با شدت زیاد تأثیر گزارش کردند که یک و

هاي جوان، سالم و تمرین هاي آزمودنیحادي بر نوتروفیل

ها کرده نداشت، ولی پس از دو ساعت افزایش نوتروفیل

 ش. همسو با این نتایج، جامورتاس و همکاران)35( مشاهده شد

هاي جوان و سالم، ) نیز مشاهده کردند که در آزمودنی2018(

بلافاصله پس از یک وهله تمرین اینتروال با حجم کم و شدت 

- زیاد و همچنین یک وهله تمرین تداومی، مقادیر گرانولوسیت

ایه ها نسبت به سطوح پاز جمله نوتروفیل )Granulocytes( ها

از سوي دیگر، فرر . )36( طور معنی داري کاهش پیدا کردنده ب

) با بررسی برنامه تمرینی اوقات فراغت 2018( شو همکاران

که فعالیت بیشتر در  ندافراد میانسال و سالمند گزارش کرد

ها، تمرینات بدنی اوقات فراغت با کاهش مجموع تعداد لکوسیت

. نتایج این )37( ها همراه بوده استها و لنفوسیتتروفیلنو

 شگزارش تا حدودي هم راستا با نتایج تحقیق اویا و همکاران

در مردان میانسال سالم، د نکن) نیز هست که عنوان می2018(

هاي سفید ش انرژي مصرفی تمرین بدنی، تعداد گلبولبا افزای

ها که نشان دهنده وضعیت التهاب مزمن هستند، و نوتروفیل

  . )38( یابندکاهش می

هاي دار درصد نوتروفیلیک توضیح بالقوه در مورد کاهش معنی

هاي حاد پس آزمون در گروه تمرین کرده این است که دوره

هاي ایمنی ناکارآمد تمرینی قادر به پاکسازي انتخابی سلول

هاي ناکارآمد را به طور حاد هستند. اگر تمرین بدنی نوتروفیل

هاي کارآمد نوتروفیل از سیستم پاك کند، باعث بهبود عملکرد

در راستاي حذف . )39( شودباقیمانده در طولانی مدت می

) گزارش 2011( شسی یو و همکارانهاي ناکارآمد، نوتروفیل

تواند منجر به کردند که یک وهله تمرین بدنی شدید می

ها نوتروفیلی و کاهش تعداد نوتروفیل )Apoptosis( آپوپتوز

پس از تمرین بدنی شود، زیرا تمرین بدنی حاد شدید سطح 

ROS دهد و در نتیجه یسیتوزولی نوتروفیل را افزایش م

. از سوي دیگر، به نظر )40( کندآپوپتوز نوتروفیل را تسریع می

رسد که به دنبال اجراي یک پروتکل تمرین بدنی وامانده می

کنند هاي اندوتلیال ارتباط برقرار میلها با سلوساز، نوتروفیل

شوند. بنابراین، یک محرك و به بافت عضلانی منتقل می

ها فیزیولوژیکی مانند تمرین بدنی باعث هجوم لکوسیت

فعال شدن . )41( شود(علامت مشخص التهاب) به عضله می

هایی تار عضلانی باعث تولید عوامل پیش التهابی و سایتوکاین

 IL-8و  TNF-α( ،IL-1β ،IL-6(مانند فاکتور نکروز تومور آلفا 

هاي در گردش را به ناحیه آسیب جذب و شود که نوتروفیلمی

. )4( کنندها را تحریک میمسیر سیگنالینگ نفوذ نوتروفیل

ها ) نیز با مطالعه بر روي موش2016( شکاوانیشی و همکاران

رش کردند که تمرین بدنی وامانده ساز باعث افزایش قابل گزا

. از این رو )42( شودها به عضلات فعال میتوجه نفوذ نوتروفیل

این احتمال وجود دارد که در تحقیق حاضر، به دنبال تمرین 

دیده، ها به بافت آسیب فزاینده ورزشی و نفوذ سریع نوتروفیل

ها در گردش خون کاهش پیدا کرده و منجر درصد این سلول

به کاهش سطوح نوتروفیلی نمونه خون پس آزمون شده باشد. 

نکته دیگر اینکه ما نمونه گیري خون در حین اجراي تمرین 

بدنی نداشتیم و چه بسا در دقایقی از تمرین این افزایش 

  ها وجود داشته است. نوتروفیل

آنزیم اصلی نوتروفیل هاي فعال شده  MPOاز آنجا که 

   شود، بنابراین بسیاري از تحقیقات ارتباط محسوب می

 MPOها و افزایش مقادیر داري را بین افزایش نوتروفیلمعنی
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. در تحقیق حاضر نیز ما دریافتیم )44, 43( اندکردهگزارش 

ی پس از تمرین ورزشی فزاینده، گروه که در همه مراحل زمان

بدون تمرین از سطوح بالاتري از میلوپراکسیداز برخوردار بود و 

داري را نسبت به مردان تمرین کرده نشان داد افزایش معنی

)05/0<Pدست آمده توسط ه ). این نتیجه همسو با نتایج ب

) است. آنها نیز دریافتند که یک 2006( شموروزوف و همکاران

ه تمرین بدنی شدید وامانده ساز افزایش بیشتري را در وهل

محتواي میلوپراکسیداز افراد بدون تمرین نسبت به افراد 

. در این راستا هولز و )45( کندتمرین کرده ایجاد می

طور ه وه زندگی فعال ب) عنوان کردند که شی2015( شهمکاران

تواند غلظت میلوپراکسیداز را کاهش دهد و آن را بالقوه می

. )46( اي از مزایاي تمرین و فعالیت بدنی دانستندنشانه

هاي حیوانی ) نیز با مطالعه نمونه2016(ش فونسکا و همکاران

دریافتند مقادیر میلوپراکسیداز در پاسخ به تمرین بدنی شدید 

داري بر روي ترید میل نسبت به زمان استراحت افزایش معنی

. اما با وجود افزایش سطوح میلوپراکسیداز )44( داشته است

افراد بدون تمرین پس از فعالیت ورزشی فزاینده، درصد 

ها در گروه بدون تمرین در تمام مراحل زمانی پس از نوتروفیل

داري را نشان نداد و بنابراین عدم تمرین بدنی تفاوت معنی

طوح دار سها با افزایش معنیدار مقادیر نوتروفیلتفاوت معنی

میلوپراکسیداز متعاقب تمرین ورزشی فزاینده همخوانی 

نداشت. مرور تحقیقات انجام شده توضیح روشنی را در این 

) گزارش 2018( شدهد. اما فیکو و همکارانزمینه ارائه نمی

طور بالقوه ه تمرین بدنی با شدت زیاد ممکن است بکردند که 

د هاي التهابی ماننباعث کاهش رها سازي میانجی

میلوپراکسیداز در مقایسه با تمرین هوازي با شدت متوسط 

) نیز پیشنهاد 2016( ش. وندر وایور و همکاران)47(شود 

تر از رها سازي آن اتفاق سریع خیلی MPOکردند که سنتز 

 دهدافتد و یا حتی سنتز آن بدون رها سازي نیز رخ میمی

) نیز اعلام کردند که 1995و پیرنی (همچنین بوري . )48(

افزایش سطوح میلوپراکسیداز ارتباطی با شدت و مدت تمرین 

ها بدنی ندارد و این افزایش مستقل از هجوم و تحرك نوتروفیل

است. از این رو پیشنهاد کردند که افزایش سطوح 

هاي در گردش میلوپراکسیداز فقط به افزایش تعداد نوتروفیل

رد، بلکه ممکن است بیانگر تغییراتی در خون بستگی ندا

بنا براین به نظر . )49(ها نیز باشد نوتروفیل "وضعیت عملکرد"

تواند بر عملکرد رسد که شیوه زندگی غیرفعال میمی

ها تأثیر منفی داشته باشد. همچنین ممکن است نوتروفیل

در  دلیل بالاتر بودن سطوح میلوپراکسیداز پس از تمرین بدنی

هاي بدون تمرین نسبت به گروه تمرین کرده علیرغم آزمودنی

یلی آنها، در عدم شرکت دار سطوح نوتروفعدم تفاوت معنی

هاي تمرینی و در نتیجه وضعیت عملکردي آنان در فعالیت

هاي آنها نهفته باشد. البته باید توجه داشت نامناسب نوتروفیل

ها بر اثر تمرین بدنی، ممکن که تغییر در عملکرد نوتروفیل

هاي نابالغ و بالغ باشد است ناشی از تغییر در نسبت نوتروفیل

  . )50(حاضر به آن پرداخته نشده است  که در تحقیق

نتایج تحقیق حاضر در مورد متغیر ظرفیت تام آنتی اکسیدانی 

هاي د که انجام تمرین ورزشی فزاینده باعث ایجاد تفاوتنشان دا

دار ظرفیت تام آنتی اکسیدانی در هر دو گروه تمرین معنی

). همچنین مقایسه بین P>05/0کرده و بدون تمرین شد (

ها نشان داد که گروه تمرین کرده نسبت به گروه بدون گروه

س )، پP≥010/0تمرین در تمام مراحل زمانی پیش آزمون (

) از ظرفیت تام آنتی P≥001/0) و پیگیري (P≥001/0آزمون (

ها بوزید و اکسیدانی بالاتري برخوردار بود. همسو با این یافته

هاي جوان و با مطالعه بر روي گروه )2018(همکارانش 

سالمند بدون تمرین و تمرین کرده، دریافتند که در هنگام 

ن و سالمند هاي جوااستراحت سطوح آنتی اکسیدانی گروه

 تمرین کرده نسبت به گروه همسالان بدون تمرین بالاتر است.

دار پس از اجراي تمرین ورزشی فزاینده تا این تفاوت معنی

راستا، کوزاکیه  . در همین)51( مرز خستگی نیز مشاهده شد

هاي ) با تحقیق بر روي گروه2019( شویکس و همکاران

ساله) غیرفعال و فعال، دریافتند که  65-74سالمند جوان (

هاي آنتی اکسیدانی سنجش شده در هاي آنزیمتمام فعالیت

داري نسبت به گروه غیرفعال بیشتر گروه فعال به طور معنی

تواند با افزایش لیت بدنی میبود. بنابراین نتیجه گرفتند که فعا

م استرس یهاي آنتی اکسیدانی، باعث کاهش علاظرفیت

  . )52( شوداکسیداتیو 

ده هاي حیوانی به دست آمنتایجی نیز با تحقیق بر روي نمونه

که همسو با نتایج این تحقیق است. به طور مثال، گوتیانوس و 

) گزارش کردند که یک وهله تمرین وامانده 2020( همکارانش

هاي نر ساز شنا باعث افزایش ظرفیت تام آنتی اکسیدانی موش

هاي بدون ویستار بزرگسال تمرین کرده در مقایسه با موش

) نیز 2019( ش. همچنین رامز و همکاران)53( شودتمرین می

هاي نر گزارش کردند که ظرفیت تام آنتی اکسیدانی موش

ویستار گروه تمرین کرده پس از پایان مداخله تمرینی به طور 

اما . )54(داري نسبت به گروه بدون تمرین افزایش یافت معنی

) دریافتند که پس 2016بر خلاف نتایج فوق، پارك و کواك (

از اجراي یک وهله تمرین فزاینده ورزشی تا مرز خستگی بر 

هاي تمرین ظرفیت تام آنتی اکسیدانی گروه ،روي تریدمیل

کرده و بدون تمرین به طور معنی داري کاهش داشته است. با 
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ي تمرین کرده هااین حال، گروه بدون تمرین نسبت به گروه

  . )55( کاهش بیشتري را نشان داده است

هاي بالاتر آنتی اکسیدانی در گروه در راستاي وجود ظرفیت

ه بدون تمرین، شاید بتوان ریشه این تمرین کرده نسبت به گرو

تفاوت را در عوامل مختلفی بررسی کرد که از جمله این عوامل 

هاي ایجاد شده در میتوکندري گروه توان به سازگاريمی

تمرین کرده نسبت به گروه بدون تمرین چه از طریق ایجاد 

در  )Mitochondrial Supercomplex( هاسوپرکمپلکس

 تحریک آبشار بایوژنز میتوکندریاییو یا  )56( میتوکندري

)Mitochondrial biogenesis( در پاسخ به تمرین )از  )57

 PGC-1α )Peroxisomeژن  طریق تنظیم بالا دستی بیان

proliferator-activated receptor-gamma coactivator-

1alpha( ها در میتوکندري اشاره کرد. ایجاد سوپر کمپلکس

هاي استقامتی، موجب افزایش متعاقب شرکت در فعالیت

کاهش فاصله مورد نیاز براي انتقال محتواي میتوکندري و 

دیگر شده، که باعث  الکترون از یک کمپلکس به کمپلکس

 ROSافزایش بهره وري حمل الکترون و محدود شدن تولید 

س از هر پ PGC-1α. نکته مهم اینکه، انباشت )58( شودمی

وهله تمرین بدنی براي دستیابی به این اثرات سودمند، 

 هايتوضیح احتمالی دیگر وجود مایوکین. )59( ضروري است

)Myokines( آزاد شده مانند مایوستاتین )Myostatin(  و

  . )60( در هنگام تمرین بدنی است )Irisin( آیریزین

هاي هاي آزاد شده در هنگام فعالیت تمرینی، بیان ژنمایوکین

 و همچنین فعالیت فاکتورهاي رونویسی از ROSوابسته به 

 )Nrf2 )Nuclear factor erythroid 2–related factor 2قبیل 

ناشی از  ROS. افزایش گذراي )62, 61( کنندرا کنترل می

 Nrf2هاي تمرین بدنی باعث فعال سازي فاکتور رونویسی وهله

فعال شده به هسته منتقل شده و در آنجا  Nrf2. )26( شودمی

. عباسی و )63(کند میآنتی اکسیدانی را بیان هاي پاسخ

 Nrf2) دریافتند که سطوح پلاسمایی 1397( شهمکاران

هفته تمرین  8مردان جوان سالم و بدون تمرین پس از 

رین افزایش معنی داري داشته همزمان نسبت به گروه بدون تم

تواند منجر به است و نتیجه گرفتند که این موضوع می

 هاي آزاد و افزایش ظرفیت ضد اکسیدانی شودسرکوب رادیکال

هاي جوندگان نیز نشان داده شده است که . در نمونه)64(

هاي مختلف را در بافت Nrf2ورزش هوازي منظم سیگنالینگ 

کند از جمله عضله اسکلتی، کلیه، مغز، کبد و میوکارد فعال می

و این موضوع منجر به تنظیم مثبت دفاع آنتی اکسیدانی 

خرب استرس زا و توانایی کلی بیشتر در مقابله با اثرات مدرون

شود. همچنین مشخص شده است که محصولات اکسیداتیو می

توانند فاکتورهاي رونویسی را فعال پراکسیداسیون چربی می

را فعال کرده و موجب  Nrf2توانند کنند. این محصولات می

افزایش بایوژنز میتوکندریایی و ارتقاء دفاع آنتی اکسیدانی 

  . )59( شوند

دار تمرین بدنی براي اگرچه در تحقیق حاضر برنامه مدت

هاي گروه تجربی تجویز نشد، اما با توجه به اینکه این آزمودنی

کنند، افراد در برنامه منظم تمرینات ورزش همگانی شرکت می

این احتمال وجود دارد که هر جلسه تمرینی آنها شدت لازم را 

منظور بروز تغییرات براي ایجاد استرس اکسیداتیو کافی به 

گذرا در جهت ایجاد سازگاري و افزایش ظرفیت آنتی 

توانیم فرض کنیم که اکسیدانی آنها داشته است. بنابراین، می

داري بر عملکرد هر جلسه تمرین بدنی تأثیري اندك اما معنی

پایه آنان داشته که به مرور زمان باعث بهبود و پیشرفت آن 

  شده است. 

همسو بودن برخی از نتایج این تحقیق با سایر در رابطه با نا

وجود چنین تناقضاتی مطالعات انجام شده نیز باید اشاره کرد که 

هاي بیوشیمیایی یا سلولی ممکن است به دلیل استفاده از شاخص

هاي دت و نوع فعالیت و همچنین پروتکلمختلف، تنوع در ش

ود و شنی باشد که توسط محققین اعمال میمختلف تمرین بد

ا آنتی اکسیدانی ر –تواند الگوهاي متفاوتی از تعادل اکسیدانیمی

هاي متفاوتی در مورد آسیب فعال کند و منجر به ارائه پاسخ

در نهایت باید اذعان داشت که روش . )66, 65( سلولی شود

نی تا حدودي مشکل شناسی براي استاندارد کردن تأثیر تمرین بد

هاي آزمایشی قرار ور عمده تحت تأثیر ناهمگونی گروهاست و به ط

    .)52( گیردمی

ها مواجه هر چند که در تحقیق حاضر با محدودیت نمونه

 هاي ما نشان داد که افرادیم اما با جمع بندي نتایج، یافتهدبو

هاي منظم ورزش همگانی نسبت به شرکت کننده در فعالیت

افراد بدون تمرین، از عملکرد نوتروفیلی بهتري برخوردار بوده 

و سطوح کمتري از میلوپراکسیداز را پس از تمرین بدنی تجربه 

تواند آنان را در می رسد که این موضوعکنند و بنظر میمی

برابر اثرات نامطلوب فعالیت میلوپراکسیداز از قبیل آسیب 

بافتی در هنگام تمرین بدنی و افزایش سطوح آسیب اکسیداتیو 

هاي تمرین کرده از آنجا که آزمودنی همچنین، محافظت کند.

در تحقیق حاضر ظرفیت آنتی اکسیدانی بالاتري را نسبت به 

توان چنین خود نشان دادند، بنابراین میگروه بدون تمرین از 

عنوان کرد که احتمالا تمرین بدنی منظم باعث ایجاد 

هاي مناسبی در ارتقاء ظرفیت آنتی اکسیدانی براي سازگاري

سازي عوامل اکسیدانی در این گروه نسبت به گروه بدون پاك

شود که تحقیق بنابراین پیشنهاد می تمرین شده است.
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زنان میانسال سالم نیز انجام شود تا تأثیر  مشابهی در مورد

جنسیت نیز بر این متغیرها مشخص شود. همچنین از نتایج 

هاي ورزش همگانی و به توان در تنظیم برنامهاین تحقیق می

عنوان یک روش غیردارویی براي ارتقاء سطح سلامت جامعه 

   .استفاده کرد

  

 تشکرتقدیر و 

 ورزشـی  گـروه فیزیولـوژي   ريدکت نامه پایان این مقاله حاصل

 از همکـاري  دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت اسـت. محققـین  

دانــا، جنــاب آقــاي دکتــر عبــاس نــداف  آزمایشــگاه صــمیمانه

فهمیده، سرکار خانم مرجان نامدار و سایر همکاران محترم این 

  .کنندآزمایشگاه تشکر و قدردانی می
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Abstract 
 

Background: Optimized is a common and important method in which aberrations are created by the device 

and the surgeon, but high-grade aberrations are out of the surgeon's control and are induced by the device in 

the patient. The aim of this study was the evaluation of out-of-control high-order aberration changes before 

and after PRK surgery and these impact on vision outcome. 

Materials and methods: In this before and after clinical trial study, we recurred 24 patients consist of 48 

eyes. For the patients with myopic astigmatism, before the operation, a complete visual examination (visual 

acuity, refraction, etc.) and imaging including orbscan, zywave, and topolyzer were performed and tests were 

repeated six months after surgery. The results were compared before and after surgery.  

Results: 24 patients included 8 males (33.3%) and 16 females (66.7%) with a mean age of 29±5 years 

recurred in the study. The total higher-order aberration increased after operation. There was no significant 

difference between the third and fourth-order corneal 

aberrations before and after the operation. The ocular and corneal high-order aberration was increased. Mean 

asphericity was similar before and after the operation. Also, significant correlations among spherical 

equivalent, total high order abbration, and occular abbaration were found. 

Conclusion: Regarding our study, eye sporadic defect improved after the operation but it would never 

achieve the optimal goal. According to the findings, it seems that the optimized method with the Allegretto 

EX500 device, despite its superiority over the conventional method, still induces high-grade aberrations and 

changes the asphericity from prolate to oblate mode. However, it improves refraction, which affects the 

quality of patients' vision. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 431تا  424صفحات ، 1411 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

 

 یرده بالا چشم در عمل کراتکتوم یهایراهیو اب یتیسیآسفر راتییتغ

  (PRK) ویفوتورفرکت

 3فرهاد ادهمی مقدم، 2، علی رضا برادران رفیعی1علی زارع جوشقانی

 علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی تهران، ایراننشکده پزشکی، باشگاه پژوهشگران جوان، دا 1
 بخش چشم، بیمارستان لبافی نژاد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران 2
 بخش چشم، دانشکده پزشکی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی تهران، ایران 3

  کیدهچ

. هدف از انجام این شودهای رده بالا توسط دستگاه در بیمار القا میی است که در آن ابیراهیروش رایج Optimized :سابقه و هدف
 ویفوتورفرکت یکراتکتومهای رده بالا القا شده خارج از کنترل جراح و تاثیر آن بر نتایج بینایی بعد از عمل مطالعه بررسی میزان ابیراهی

(PRK) بود . 

قبل برای کلیه بیماران وارد مطالعه شدند.  چشم 44بیمار شامل  24، تعداد Before and after treatmentی بالیندر کارآزمایی  :روش بررسی
   .شدهای چشمی، قرنیه و اسفریسیتی با توپولایزر ارزیابی اسکن، اندازه گیری ابیراهی اورب ماه بعد از عمل 6و 

های کلی رده بالای چشمی پس از عمل افزایش پیدا کرد ابیراهیسال بودند.  22±4زن با میانگین سنی  16مرد و  4بیماران شامل  ها:یافته
ای و ای و چشمی رده سوم و چهارم زرنیکه قبل و پس از عمل تفاوت معنی داری مشاهده نشد. ابیراهی کروی قرنیههای قرنیهو بین ابیراهی

های داری بین مقدار اکی والان اسفر و ابیراهیود. همچنین رابطه معنیچشمی افزایش یافت. میانگین آسفریسیتی قبل و بعد از عمل مشابه ب
 .رده بالای کل و ابیراهی کروی یافت شد

ولی با القای ابیراهی های رده بالا به یابد، میپس از عمل اختلالات انکساری چشم بیمار بهبود بر اساس نتایج مطالعه حاضر،  :گیرینتیجه
های شود که بر کیفیت بینایی بیماران اثرگذار است. با توجه به یافتههرچند سبب بهبود رفرکشن می ،رسدل نمیحالت ایده ال و بدون اختلا

های رده بالا و تغییر آسفریسیتی از علی رغم برتری بر روش مرسوم کماکان موجب القای ابیراهی optimizedرسد روش موجود به نظر می
 .شودمی oblate به prolateحالت 

 .، ابیراهی رده بالا، بیمار مایوپ آستیگماتPRKعمل  ژگان کلیدی:وا
  

 1مقدمه
دهاد کاه تیاویر روی شابکیه     عیوب انکساری زماانی ر  مای  

بیناای ، دوربیناای و  فوکااوس نشااده باشااد و شااامل نزدیاا   

از عیاوب انکسااری مرباوه باه      % 6/31اسات.   آستیگماتیسام 

آستیگماتیسم  و % 2/24که دوربینیدرحالی ،بینی استنزدی 

                                                 
بخش چشم،،   ،یدانشکده پزشک ی تهران،علوم پزشک ی،دانشگاه آزاد اسلام، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: farhad.adhami@gmail.com) مقدم یفرهاد ادهم

ORCID ID: 0000-0003-4811-443x  
 12/1/2011: تاریخ دریافت مقاله

 12/0/2011: تاریخ پذیرش مقاله

شاود. درماان   از موارد را در چشام انساان شاامل مای     % 2/23

عیوب انکساری شامل عین ،  لنز تماسی و جراحی است. البته 

 .(1)ها نیز استفاده کنیم توانیم از ترکیبی از این درمانما می

جراحی اگزایمر لیزر یا  متاد ما ثر بارای اصالاح خطاهاای       

چشمی اسفروسیلندر است. اگرچه پیشرفت در تکنولوژی ابتدا 

هاای اماروزه   تلاشاست، متمرکز بر بهبود دقت نتایج رفرکتیو 

 .(2)به سمت بهبود کیفیت اپتیکی دید بعد از جراحی است 

طور م ثر در درماان مقاادیر   ( بهPRKفوتورفراکتیوکراتکتومی )

کم تا متوسط مایوپی، مایوپی با آستیگماتیسم و مقادیر کم تاا  
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. (3)شاود  متوسط دوربینی بدون آستیگماتیسام اساتفاده مای   

PRK  حساای عناوان یا  روش سارپایی باا اساتفاده از بای      باه

 Ablationشود. ابتدا اپیتلیوم قرنیه در ناحیه موضعی انجام می

تار  دقیق Ablationشود تا شود یا به کنار رانده میبرداشته می

پذیر باشد. ساسس لیازر باه اساتروما تاباناده      بافت قرنیه امکان

پزشاا ، اصااله پااس از پایااان لیاازر، چشاام . بلاف(4)شااود ماای

بیوتیاا ، اسااترووید و داروهااای ضاادالتهاب موضااعی را  آنتاای

بارمیرف باناداژ بار   کند. سسس ی  لنز تماسی ی استفاده می

 4عیاوب انکسااری از منفای    . (4)شاود  روی قرنیه گذاشته می

 دیوپتر در این جراحی قابل اصلاح است. 4دیوپتر تا مثبت 

چشم ی  سیستم اپتیکی است که دارای چندین جاز  اسات.   

شوند. این اجزای اپتیکی باعث فوکوس تیویر بر روی رتین می

نقاییی که در این سیساتم وجاود دارد باعاث انحاراف ناور از      

درنهایات یا  تیاویر تاار را     شاوند کاه   مسیر اصلی خود مای 

دهد. باه  دهد. این تاری کارکرد بینایی را کاهش میتشکیل می

بنادی اناوا    . بارای تقسایم  (6)گویند این انحرافات ابیراهی می

شااود. هااای زرنیکااه اسااتفاده ماایایهااا از چندجملااهابیراهاای

شااوند. بناادی ماایی کلاای تقساایمهااا بااه دودسااته ابیراهاای

و  ) (Low Order Aberration هاااای رده پاااایینابیراهااای

های . از ابیراهی(High Order Aberration)بالا های ردهابیراهی

بینای و  تاوان باه خطاهاای اسافریکال )نزدیا      رده پایین مای 

دوربینی( و آستیگماتیسم اشاره کرد و همچناین از گاروه دوم   

 .(7)توان از خطاهای کروی کما و تریفویل و... نام برد می

HOA اناد.  ها و آسفریسیتی اساساً باهم متفااوتHOA   هاا کاه

توصای    Zernikeهاای  ایجمله چند وسیلهازلحاظ ریاضی به 

د کاه مشاابه   اند، نوساناتی در شکل سطحی قرنیاه هساتن  شده

تواناد  حال می . آسفریسیتی با اینهستندای از آب سطح کاسه

تعریاا  شااود. ایاان  Q Value وساایلهصااورت ریاضاای بااهبااه 

گیری میزان شایب تغییارات شاعا  انحناای قرنیاه را از      اندازه

صفر کااملاً کاروی    Qای با دهد. قرنیهمحیط به مرکز نشان می

منفی دارند که ایان   Qی   های فیزیولوژی است. بیشتر قرنیه

شاوند  تار مای   Flatها از مرکز به محیط به این معناست که آن

(4). 

یکی از کاربردهاای تواوری ناور، در آناالیز جبهاه ماوج اسات        

(wave Front)هاایی  گیری جبهه موج توسط دساتگاه . با اندازه

بااه نااام ابرومتاار کااه مشااهورترین روش ان بااا اسااتفاده از     

Hartmann-Shack Wave Front Sensor تااوان اساات ماای

 .  (2)ها یا انحرافات اپتیکی را اندازه گرفت ابیراهی

 :شاود به دو گروه تقسایم مای   Wave Front Basedهای درمان

عیاااب  Optimized. درروش Guideو  Optimizedالگاااوریتم 

انکساااری و کراتااومتری هاار چشاام را قباال از عماال در نظاار  

های لیزر به نواحی محیطی قرنیه گیرند. در این روش پالسمی

شکل آسفری  فراهم کناد )حفاش شاکل    شود تا ی تابانده می

هاای اسافریکال   شود ابیراهای سفریسیتی قرنیه( که باعث میآ

. کااهش ابیراهای اساافریکال   (11-12)محادودی ایجااد شاود    

های مرسوم باعث بهباود کیفیات   القاشده در مقایسه با جراحی

 .(13)شود تیویر رتینال می

 Wavefrontطااور کااه گفتااه شااد جراحاای لیزیاا    همااان

Optimized شود شکل آسافری  قرنیاه   ادعا دارد که سبب می

بعد از عمل جراحی رفرکتیو، حفش شود و درنتیجه آن تاا حاد   

شاوند و لاذا   کمتر ایجاد مای  High-Order Aberrationامکان 

سیمستوم های بینایی بیمار بعد از عمل کمتار و کیفیات دیاد    

شاده و  هتر خواهد بود. البته معمولاً باین ادعاهاای انجاام   وی ب

هاایی مشااهده   پیونادد، تفااوت  آنچه در کلینی  به وقاو  مای  

وسقم ادعاهای د و لذا باید مطالعاتی جهت بررسی صحتشومی

صورت گرفته به عمل آید. هدف از انجام ایان مطالعاه بررسای    

یاارات باار تغی (PRK)تاااثیر عماال کراتکتااومی فوتورفرکتیااو  

هااای رده بااالا در بیماااران مااایوپ   آسفریساایتی و ابیراهاای 

    .آستیگمات بود

 

 مواد و روشها

بیماار   24، تعاداد  بوددر این مطالعه که از نو  قبل و بعد از درمان 

چشم با بیماری مایوپ آستیگمات که جهت انجام عمل  44شامل 

PRK بررسی شدند نده بودبه بیمارستان نگاه مراجعه کرد. 

 21-41بیمااران باا باازه سانی     عیارهای ورود به مطالعاه شاامل   م

، تغییار  3/1RMS< (root mean square)سال، توپوگرافی مانظم،  

و دیااوپتر در رفرکشان در طاای یا  سااال گذشااته    4/1کمتار از  

بااارداری، ابااتلا بااه آرتریااد  معیارهااای خااروج از مطالعااه شااامل  

کتیویاات، روماتوویااد، دیاباات، ایاادز، خشااکی ماازمن چشاام، کونژ 

کاتاراکت، کراتوکونوس، گلوکوم مهار نشده، عیب انکساری ماایوپی  

دیاوپتر، ساابقه قبلای     4دیوپتر یا آستیگمات بیشتر از  6بیشتر از 

هاار گونااه جراحاای چشاامی و اسااتفاده از کورتیکواسااتروویدهای  

 .  بودندسیستمی  

 مقدماتی شاامل گارفتن   معاینات قبل از جراحی، در هر بیمار ابتدا

 عینا   باا و بادون   (Dongyang-LCD 700) با چارت اسنلن دید

اصاالاح، رفرکشاان سااابجکتیو و سایکلورفرکشاان بااا رتینوسااکوپ 

welch Allyn و اتورفرکتاااومترTOPCON RM8900  صاااورت

 قادامی  سگمان از اعم SL-3G لمپ با اسلیت گرفت. سسس معاینه
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بااا افتالموسااکوپ  و همچنااین فاندوسااکوپی خلفاای سااگمان و

 .  شدم انجام غیرمستقی

، اناادازه گیااری (Orbscan II)اسااکن  باارای کلیااه بیماااران اورب

هااای قرنیااه و و ابیراهاای Zywave llابیراهاای هااای چشاامی بااا 

انجاام شاد.    (ALLEGRO Topolyzer)اسفریسیتی باا توپاولایزر   

 Allegrettoتمام بیماران توسط ی  جراح ) . ب. ر.( باا دساتگاه   

EX500  تحت جراحیPRK  مااه بعاد از    6دوبااره  رفتناد.  قارار گ

عمل علاوه بر معاینات کامال چشامی، ابرومتاری و تیاویربرداری     

 .توپولایزر برای تمام بیماران صورت گرفت

از تمام بیماران رضایت نامه کتبی ورود باه مطالعاه دریافات شاد.     

این مطالعه در شورای پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسالامی  

ار گرفتااه و بااا شااماره کااد اخاالا    تهااران مااورد بررساای قاار  

IR.IAU.TMU.REC.1397.341 ثبت گردیده است. 

. شادند تحلیال   26نساخه   SPSSها توسط نارم افازار   تمامی داده

در نظر گرفتاه شاد. بارای     14/1داری مطالعه کمتر از یسطح معن

و هااا از میااانگین، انحااراف معیااار، فراواناای و درصااد توصاای  داده

تایج قبل و بعد از عمال از آزماون آمااری    همچنین برای مقایسه ن

Paired T-test استفاده شد  . 

 

 هایافته
( شرکت کردند. % 7/66زن ) 16( و % 3/33مرد ) 4تعداد 

 21-41 سنیطی  ) سال 22±4میانگین سنی بیماران 

 .بود( سال

تمام تغییرات  ،مشاهده می شود 1گونه که در جدول  همان

دار لندر قبل و بعد از عمل معنیاسفر، اکی والان اسفر و سی

 flat/steep Simulated( . همچنین تغییرات >111/1Pبود )

keratometry  در قبل و بعد از عمل از نظر آماری ارتباه

 (.>111/1P) شتداری دایمعن

تغییرات کوادریفویل تمام تغییرات ابیراهی قرنیه به استثنا 

بعد از عمل (. 2دار بودند )جدول قبل و بعد از عمل معنی

آستیگماتیسم ای و میانگین ابیراهی کروی و کما قرنیه

 ای کاهش یافتابیراهی تریفویل قرنیهافزایش و ثانویه 

(111/1P<.) 

تغییرات ابیراهی چشمی قبل و بعد از عمل را که  3در جدول 

چشم بعد از عمل کاهش و کروی ابیراهی کلی ، دهدنشان می

تغییرات (. >111/1Pفزایش یافتند )و ابیراهی های رده بالا ا

های رده بالا بدون ابیراهی کروی به میزان ابیراهی

آسفریسیتی قرنیه نیز . (>112/1P) افزایش یافت 12/1±17/1

 . (4)جدول  بعد از جراحی به طور قابل توجهی افزایش یافت

 

 تغییرات عیوب انکساری و کراتومتری قبل و بعد از جراحی .1جدول 

 Pمعیار  تغییرات بعد از عمل از عملقبل  کراتومتری وعیوب انکساری 

 <111/1 12/3 ± 33/1( 4/1 – 74/6) -14/1 ± 17/1( -4/1 – 24/1) -16/3 ± 32/1( -74/6 - -4/1) اسفر

 <111/1 36/1 ± 36/1( -4/1 - -1)  -12/1 ± 2/1( -74/1 – 1) -44/1 ± 36/1( -24/1 – 1) سیلندر

 <111/1 3/3 ± 31/1( 44/1 – 13/7) -14/1 ± 12/1( -74/1 – 24/1) -43/3 ± 22/1( -13/7 - -1)  اکی والان اسفر

 <steep (4/46 – 1/42 )3/1 ± 2/44 (4/44 – 34 )6/1 ± 41  (1- - 2/6- )22/1 ± 24/3- 111/1محور  متریکراتو

 <flat (46 – 4/41 )3/1 ± 4/43 (1/44 – 3/37 )6/1 ± 3/41 (2/1- - 3/6- )21/1 ± 12/3 111/1کراتومتری محور 

 

 

 قبل و بعد از جراحیتغییرات ابیراهی قرنیه . 2جدول 

 Pمعیار  تغییرات بعد از عمل قبل از عمل ابیراهی قرنیه 

 111322/1 ± 111171/1 کوما

(111213/1 – 111144/1) 

111122/1 ± 111424/1 

(111121/1 – 111214/1) 

111247/1 ± 111212/1 

(11144/1 – 111326/1) 

111/1> 

 111244/1 ± 1113/1 تریفویل

(111467/1 – 111112/1) 

111124/1 ± 111214/1 

(111462/1 – 111112/1) 

111124/1 ± 11114/1- 

(111143/1 – 111247/1-) 

111/1> 

 111467/1 ± 111216/1 ابیراهی کروی

(111127 – 111143/1) 

1114/1 ± 111334/1 

(112144/1 – 111164/1) 

111414/1 ± 111767/1 

(111477/1 – 111712/1-) 

111/1> 

 111177/1 ± 111142 آستیگماتیسم ثانویه

(111244/1 – 111117/1) 

1111/1 ± 111167/1 

(111364/1 – 11111/1) 

111121/1 ± 111121/1 

(111314/1 – 111174/1-) 

111/1> 

 111117/1 ± 111144/1 کوادرافویل

(111234 – 111113/1) 

111146/1 ± 111126/1 

(111263/1 – 111113/1) 

111163/1 ± 111112/1 

(11114/1 – 111137/1-) 

346/1 
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 بحث
 (، روشcustomizedبه دلیل عوارض ناشی از روش مرسوم )

Optimized جود آمد. در روش به وOptimized شکل Prolate 

های رده بالا به حداقل طبیعی قرنیه حفش شده و القای ابیراهی

 های چشم قبل از عمل حفش درحالی که ابیراهی ،رسدمی

ها و آسفریسیتی ای در مورد ابیراهیشود. تابه حال مقایسهمی

که صورت نگرفته است  Allegrettoبا این پروفایل در دستگاه 

 PRKما آن را در این مطالعه نتایج بینایی قبل و بعد از عمل 

 مورد بررسی قرار دادیم. Allegrettoبا دستگاه 

داری مطابق انتظار کاهش یافت. عیوب انکساری به طرز معنی

های کلی رده بالای چشمی افزایش پیدا کرد و بین ابیراهی

رنیکه قبل های قرنیه ای و چشمی رده سوم و چهارم زابیراهی

داری مشاهده نشد. ابیراهی کروی و پس از عمل تفاوت معنی

ای و چشمی نیز افزایش یافت. میانگین آسفریسیتی قبل قرنیه

داری تغییر داشت که از منفی به و بعد از عمل به طور معنی

به  prolateسمت مثبت بود و بیانگر تغییر شکل قرنیه از حالت 

oblate داری بین مقدار اکی والان عنیاست. همچنین رابطه م

 های رده بالای کل و ابیراهی کروی یافت شد.اسفر و ابیراهی

 Allegretto 400نیز در دستگاه  (14)مشیری فر  در مطالعه

Hz ی  روز، ی  هفته، ی  ماه و سه ماه بعد از جراحی همه ،

، کوما، total higher-order aberrationها شامل ابیراهی

  WaveScan تریفویل و اسفریکال با استفاده از دستگاه ابرومتر

اما فقط ابیراهی اسفریکال افزایش قابل توجهی  ،افزایش یافتند

 نشان داد.را 

و دستگاه  Optimizedکه با پروفایل  Khan (14)مطالعه 

411Allegretto EX پس از ی  ماه مقدار  ،انجام شد 

های رده بالا به طرز چشمگیری افزایش یافت که ابیراهی

همچون مطالعه ما میزان تغییرات القاشده در ابیراهی کوما 

  آنها ی  رابطه بیشتر از ابیراهی کروی بود. علاوه بر آن، 

داری را بین تغییرات ابیراهی کروی و اکی والان اسفر معنی

 ند.یافت

چشم انجام شد  442که عمل لیزی  در  Han (16)در مطالعه 

 ®Technolasو Allegretto Wave Eye-Q® بین دو دستگاه 

210z   ازنظر حدت دید بدون اصلاح و معادل کروی بعد از

مقدار  Allegrettoعمل تفاوتی مشاهده نشد. همچنین در 

مطالعه  باقیمانده استیگمات کمتر بود که همه این موارد با

 همخوانی دارد. حاضر

بیمار  23در  Stojanovic (17)ای دیگر که توسط در مطالعه

انجام شد  Allegrettoنزدی  بین آستیگماتیسم با دستگاه 

کاهش حدت بینایی با بهترین تیحیح سه ماه بعد از عمل 

وجود نداشت. همچنین همانند مطالعه ما تغییرات اسفریسیتی 

 Optimizedهمبستگی زیادی با اکی والان اسفر در پروفایل 

 داشت.  

 قبل و بعد از جراحی تغییرات ابیراهی چشمی. 3جدول 

 Pمعیار  تغییرات بعد از عمل قبل از عمل ابیراهی چشمی 

 <111/1 -44/3 ± 42/1( -22/4 - -4/1) 24/1 ± 44/1( 24/1 - 44/2) 46/4 ± 42/1( 27/1 – 12/7) ابیراهی کلی چشم

 <111/1 12/1 ± 21/1( -17/1 – 12/1) 43/1 ± 2/1( 16/1 – 42/1) 3/1 ± 1/1( 14/1 – 46/1) ابیراهی رده بالا چشم

 <111/1 -14/1 ± 14/1( -64/1 – 14/1) -23/1 ± 166/1( -74/1 – 16/1) -14/1 ± 126/1( -34/1 – 22/1) کروی

 112/1 17/1 ± 12/1( -16/1 – 22/1) 34/1 ± 17/1( 1/1 – 12/1) 27/1 ± 1/1( 11/1 – 42/1) ابیراهی رده بالا بدون کروی چشم

 132/1 14/1 ± 24/1( -11/1 – 42/1) -113/1 ± 22/1( 47/1 - 42/1) -144/1 ± 162/1( -4/1 – 31/1) کومای عمودی

 622/1 11/1 ± 16/1( -4/1 – 33/1) -114/1 ± 164/1( -43/1 – 32/1) -117/1 ± 142/1( -2/1 – 17/1) کومای افقی

 141/1 13/1 ± 14/1( -12/1 – 76/1) 131/1 ± 143/1( -14/1 – 44/1) 122/1 ± 121/1( -14/1 – 36/1) تریفویل عمودی

 16/1 -12/1 ± 14/1( -14/1 – 16/1) 143/1 ± 122/1( -26/1 – 14/1) -12/1 ± 124/1( -24/1 – 14/1) تریفویل افقی

 127/1 -11/1 ± 16/1( -21/1- 13/1) -114/1 ± 162/1( -23/1 – 14/1) 112/1 ± 147/1( -12/1 – 13/1) کوادروفیل عمودی

 761/1 1 ± 14/1( -11/1 – 13/1) 111/1 ± 144( -1/1 – 11/1) 114/1 ± 144/1( -13/1 – 12/1) کوادروفیل افقی

 141/1 11/1 ± 14/1( -14/1 – 14/1) 14/1 ± 142/1 (-13/1 – 14/1) -12/1 ± 134/1( -12/1 – 1/1) استگمات ثانویه عمودی

-112/1 ± 174/1( -21/1 – 14/1) 114/1 ± 161/1( -2/1 – 11/1) استگمات ثانویه افقی  (14/1 – 14/1- )17/1 ± 12/1- 142/1 

 

 تغییرات آسفریسیتی قرنیه قبل و بعد از جراحی. 6جدول 

 Pمعیار  اتتغییر بعد از عمل قبل از عمل آسفریسیتی قرنیه

 <Q (11/1- - 67/1- )12/1 ± 3/1- (44/1 – 27/1- )26/1 ± 24/1 (3/1 – 14/1 )26/1 ± 44/1 111/1معیار 
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با دستگاه  Smadja (14)مطالعه مشابه دیگری که توسط 

های رده بالا، مطالعه انجام شد نیز کل ابیراهی مشابه این

های این زایش یافت که با یافتهای افاسفریکال و کومای قرنیه

مطالعه همخوانی دارد. همچنین آنها نشان دادند که هرچه 

ابیراهی کروی افزایش  ،تغییرات اکسنتریسیتی بیشتر شود

یابد. در مطالعه آنها رابطه بین اکی والان اسفر با ابیراهی می

  ( عنوان شد.>111/1P) 44/1کروی قرنیه ای 

 Allegrettoاد شده توسط دستگاه ایج ablationبا توجه به 

EX500 ای رده بالا روی قرنیه افزایش یافت. های قرنیهابیراهی

و به طور معنی  های کلی چشم بهبود داشتهمچنین ابیراهی

های رده بالای چشمی اما کماکان ابیراهی ،داری کاهش داشت

-توسط دستگاه القا  شده و افزایش یافته بود. با توجه به یافته

 با دستگاه optimized رسد روشی موجود به نظر میها

Allegretto EX500  مرسوم کماکان  علی رغم برتری بر روش

های رده بالا و تغییر آسفریسیتی از حالت موجب القای ابیراهی

prolate به oblate شود. هرچند سبب بهبود رفرکشن میمی-

 شود که بر کیفیت بینایی بیماران اثرگذار است.

شود مطالعاتی با حجم نمونه بیشتر انجام شود تا هاد میپیشن

جهت بررسی تأثیر  .شودتری حاصل آماری دقیقتحلی 

جراحی بر حدت بینایی و کیفیت بینایی پارامترهای دیگری 

 .شودمانند حساسیت کنتراست، دید در شب و ... بررسی 

 .بررسی ابیراهی در سایزهای مختل  مردم  ارزیابی شود

گیری درمان طولانی تر شود تا میزان ثبات یا زمان پی

-های چشمی با دستگاهابیراهی .تغییریافته ها مشخص شود

  .ها انجام شودهای دیگری مانند آنالایزر هم برای تاوید یافته
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Abstract 
 
Background: Infertility is one of the most common problems of women that always has negative 
psychological consequences for infertile women. Accordingly, the aim of this study was to investigate and 
compare the effectiveness of reality therapy and interaction behavior analysis approach on character strength 
in infertile women.  
Materials and methods: The present study was a quasi-experimental study with a pretest and posttest design 
with a control and follow-up group of 45 days. The research population was infertile women who referred to 
Ibn Sina Infertility Clinic in Tehran in 2018. 45 people were randomly assigned to 3 groups (each 15 
people). Experimental groups were trained in 10 sessions of 90 minutes with reality therapy methods and 
interaction behavior analysis approach and the control group was not trained. Data with demographic 
information form and competency questionnaire behavior (VIA-IS) was analyzed by chi-square, multivariate 
analysis of variance and Bonferroni post hoc test in SPSS software version 22.  
Results: The results showed that there was a significant difference between the effectiveness of reality 
therapy and interaction behavior analysis on character strength in infertile women (P <0.05); in other words, 
reality therapy had a greater effect on character strength in infertile women than interaction behavior analysis 
(P <0.05).  
Conclusion: Considering the effectiveness of reality therapy on the character strength of infertile women, it 
is necessary to pay attention to this approach in order to accept the problem of infertility and reduce its 
consequences in infertile women, along with medical treatments. 
Keywords: Reality therapy, Interaction behavior analysis, Character strength, Infertility. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  441تا  432صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

اثربخشی واقعیت درمانی و رویکرد تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي  مقایسه

  منش در زنان نابارور

  3پور، امین رفیعی2مینا مجتبایی، 1راضیه زاهدي
 دانشجوي دکتري روانشناسی سلامت، گروه روانشناسی، واحد رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایران  1
  رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایران  دانشیار، گروه روانشناسی، واحد 2
 استادیار، گروه روانشناسی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران 3

   کیدهچ

. براي زنان نابارور به همراه داردترین مشکلات زنان است که همواره پیامدهاي روانشناختی منفی ناباروري یکی از شایع :سابقه و هدف

  . مقایسه اثربخشی واقعیت درمانی و رویکرد تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي منش در زنان نابارور بود هدف پژوهش حاضر، بررسی و

نابارور  زنان پژوهش جامعه. روزه بود 45کنترل و پیگیري  گروه با پس آزمون و پیش آزمون طرح با نیمه تجربی حاضر مطالعه :روش بررسی

 از یک هربودند.  )نفر 15 گروه هر( نفر 45 پژوهش نمونه. بودند 1397 سال در تهران شهر سیناابن  ناباروري کلینیک به مراجعه کننده

 گروه کنترل و دیدند آموزش متقابل رفتار تحلیل رویکرد و درمانی واقعیت هايروش با ايدقیقه 90 جلسه 10 تفکیک به گروههاي آزمایش

 واریانس تحلیل خی دو، هايروش با و )VIA-ISپرسشنامه توانمندي منش ( و جمعیت شناختی اطلاعات فرم با هاداده .ندید آموزشی

   .شدند تحلیل  22 نسخه SPSS نرم افزار در بونفرونی تعقیبی آزمون و چندمتغیري

 يداریبین اثربخشی واقعیت درمانی و تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي منش در زنان نابارور تفاوت معننتایج نشان داد  ها:یافته

به عبارتی دیگر، واقعیت درمانی به نسبت تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي منش در زنان نابارور تأثیر )؛ >05/0P(وجود دارد 

  .)>05/0P( بیشتري دارد

اروري و کاهش با توجه به اثربخشی واقعیت درمانی بر توانمندي منش زنان نابارور، توجه به این رویکرد جهت پذیرش مشکل ناب :گیرينتیجه

  .یابدهاي پزشکی ضرورت میپیامدهاي ناشی از آن در زنان نابارور، در کنار درمان

 .واقعیت درمانی، تحلیل رفتار متقابل، توانمندي منش، ناباروري واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ها باروري اهمیت زیادي داشـته و تمایـل بـه    در اکثر فرهنگ

هـاي انسـانی اسـت. در    زهتـرین انگی ـ داشتن فرزند از اساسی

زوجهایی که خواهان فرزند هستند، ولی توانایی آن را ندارند، 

گـر نیـز   تنها این مسئله ناامیدکننده است، بلکه امري ویراننه

مـدت  معناي این است که یک زوج بـه خواهد بود. ناباروري به

                                                
 ییمجتبـا  نـا یم، ی واحد رودهـن، دانشـگاه آزاد اسـلام    ،یگروه روانشناس، رودهن: آدرس نویسنده مسئول

)email: mojtabaie_in@yahoo.com  ( 

ORCID ID: 0000-0002-4131-0676  

  25/2/1400: تاریخ دریافت مقاله

  19/4/1400: تاریخ پذیرش مقاله

نشـده داشـته باشـند و حـاملگی     یک سال نزدیکی محافظـت 

 ).1( حاصل نشود

اروري به عنوان یک بحران در زندگی مشترك و تداخل در ناب

نقش و هویت والدین، نه تنهـا مشـکلات روانشـناختی را بـه     

تواند به عنوان یک ضربه پرقـدرت بـر   آورد بلکه میوجود می

نابـاروري در سراسـر    ).2علیه روابط بین زوجین عمل کنـد ( 

زا و اسـترس  عنوان یـک تجربـه  ها بهفرهنگ جهان و در همه

بحرانی تهدیدکننده براي ثبات فردي، زناشویی، خـانوادگی و  

اجتماعی شناخته شده است و علاوه بر مشکلات جسمانی، با 

 ). 3( باشداي از علائم روانی نیز همراه میمجموعه
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هاي منفی زنان نابارور تا حـد زیـادي مـا را از    تمرکز بر جنبه

    زنـان بـاز    توجه بـه متغیرهـاي مثبـت روانشـناختی در ایـن     

شناسی مثبـت توجـه   هاي اخیر رویکرد رواندارد. در سالمی

هاي انسان را مـورد تأکیـد قـرار    منديبه استعدادهاي و توان

هــاي داده و بــر ایــن اســاس، بســیاري از پژوهشــگران حــوزه

- هـاي روان شناسـی بـه مطالعـه بـر روي حالـت     مختلف روان

 ).3اند (شناختی مثبت تمرکز کرده

ــت منظــور ــههــاي رواناز حال اي از شــناختی مثبــت مجموع

ــایی پــذیري، حــالی، انعطــافهــاي انســان، ماننــد خــوشتوان

 بینــی، ســبک تبیینــی سرســختی، کنتــرل شخصــی، خــوش

بینانه، امید، احساس کارایی، عشق بـه دانسـتن، خـرد،    خوش

شناسـی  اصلات، دلسوز و همدلی است که موضوع اصلی روان

ــت ــرا را تشــکیل دامثب ــوان  ده و مجمــوع آنگ ــا تحــت عن ه

 ).4شوند (هاي منش مطرح میتوانمندي

هـاي مـنش   شده در زمینۀ توانمنـدي نتایج مطالعات انجام

حاکی از نقـش مثبـت ایـن فضـائل در کـاهش اسـترس و       

   ). بـراي مثـال   5مشکلات روانی در شرایط پرتنش اسـت ( 

دهد عرب اشاره نمود که نشان می توان به نتایج مطالعهمی

 اي منفی با اضطراب دارد. هاي منش رابطهتوانمندي

ــارور،    ــان ناب ــنش در زن ــدي م ــه توانمن ــم در زمین بحــث مه

رویکردهاي روانشناختی است که می تواند بر این توانمنـدي  

ها در این زنان تأثیر مثبت بگذارد و موجب افزایش آن شـود.  

راي بر این اساس، یکی از رویکردهایی که در پژوهش حاضر ب

درمـانی مـی   این امر مورد بررسی قرار گرفته است،  واقعیـت 

 باشد.

و اسـت  انتخـاب و کنتـرل    درمانی مبتنی بر نظریهواقعیت

ــکلات روان ــت مش ــابعل ــناختی را در انتخ ــدم ش ــا و ع ه

دانـد. در ایـن   مسئولیت فرد در ارضاي نیازهاي خـود مـی  

تـر  هـاي به شود تا افراد از طریق انتخـاب درمان تلاش می

بتوانند نیازهاي بنیادین خود را برآورده سازند. در حقیقت 

درمانی، کمک بـه افـراد بـراي    هدف اصلی رویکرد واقعیت

هـاي  آگاهی از نیازهاي خود، پایش رفتار و انجام انتخـاب 

 ). 6مناسب است (

 بـا  هاانسان همه که است گذار این نظریه، گلاسر معتقدبنیان

 در جهت تمام رفتارهاي ما و شوندیم ژنتیکی متولد نیاز پنج

 نیاز و تعلق، عشق به از نیاز عبارتند که نیازها است، این تامین

 که آنجا بقا. از به نیاز و تفریح به به قدرت، نیاز آزادي، نیاز به

 هـاي رابطـه  از ناشی ناکامی حل براي راهی به عنوان رفتارها

 کـه  افـرادي  با تعامل هنگام پس شوند،می ناخوشایند انتخاب

 مـؤثرتري  انتخابهاي می بایست داریم نیاز هابه آن زندگی در

 ).7(دهیم  انجام

ها و شناختی را در انتخابدرمانی، علت مشکلات روانواقعیت

دانـد. در ایـن   عدم مسئولیت فرد در ارضاي نیازهاي خود می

هـاي بهتـر   شود تـا افـراد از طریـق انتخـاب    درمان تلاش می

واقعیـت   ).8هاي بنیادین خود را برآورده سـازند ( بتوانند نیاز

درمانی، روشی مبتنی بر  انجام دادن  است و در آن تلاش بر 

این است که از طریق ارضاء تصاویر دنیـاي کیفـی، نیازهـا را    

برآورده کرد. درمانگر به همراه مراجع، برنامه اي قابل حصول 

ا او را در و داراي مراحل مثبت ایجاد خواهد کرد کـه در ابتـد  

جهت ارضاء کردن نیاز قرار می دهد. رازهاي زیادي در برنامه 

وجود دارد؛ معنی کنتـرل در آن وجـود دارد و برنامـه همـان     

را انجام دهید نه آنچه کـه   چیزي است که شما می توانید آن

 ). 9تواند انجام دهد (او می

 رویکرد دیگري که براي بهبود توانمندي منش در زنان نابارور

در پژوهش حاضر مورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت، رویکـرد      

. تحلیل رفتار متقابل نیـز از جملـه   استتحلیل رفتار متقابل 

رویکردهاي نظري است که از وسعت کـاربرد و عمـق نظـري    

- . این رویکرد توسط اریک برن پایهاستاي برخوردار برجسته

    هــاي گــذاري شــده و از نظــر علمــی یکــی از برتــرین شــیوه 

 ).10درمانی است (گروه

کننده است کـه  کمک رویکرد تحلیل رفتار متقابل، یک رابطه

هاي تحلیـل  گر واجد شرایط، با استفاده از روشدر آن درمان

انـداز حـل مسـئله در    رفتار متقابل، آگـاهی بـالغ را از چشـم   

هـاي تحلیـل رفتـار    دهـد. روش مراجع یا گـروه افـزایش مـی   

هاي مناسب مبتنی بر اینجـا  ر از شیوهمتقابل براي ایجاد تغیی

شـود و هـدف آن افـزایش آگـاهی     و اکنون به کار گرفته مـی 

دیـده اسـت   آسیب شناختی و هیجانی مراجع نسبت به حوزه

)11 .( 

درمانی منجر به که این شیوه از رواناند ها نشان دادهپژوهش

)، تقویـت حـالات شخصـیتی    12افزایش احساسـات مثبـت (  

) و 13نشـانگان بـالینی، افـزایش شـادکامی (     مثبت و کاهش

 د. شو) می14شناختی (افزایش بهزیستی روان

لذا و با توجه به اهمیت مباحث مطرح شـده در زمینـه لـزوم    

توجه بـه رویکردهـاي تأثیرگـذار بـر توانمنـدي مـنش زنـان        

بررسی و مقایسه اثربخشی واقعیـت  به نابارور، پژوهش حاضر 

تقابل بر توانمندي منش زنان نابـارور  درمانی و تحلیل رفتار م

     .پرداخت
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  مواد و روشها

       .IR.IAU.TMU.REC بــا شناســه اخــلاق    پــژوهش حاضــر  

هــاي زیســت پــژوهشکمیتــه ســازمانی اخــلاق در  از 1399.197

پزشـکی دانشـگاه آزاد    مدانشـگاه علـو  - پزشکی دانشـکده پزشـکی  

   .انجام شدتهران 

  ورد آزمون قرار گرفت:سه فرضیه زیر م پژوهشدر  این 

  مؤثر است. نابارور زنان در منش يتوانمندبر یدرمانتیواقع - 1

 نابـارور  زنـان  در منش يوانمندت رویکرد تحلیل رفتار متقابل بر- 2

  مؤثر است.

ــر متقابــل رفتــار لیــتحل و یدرمــانتیــواقع یاثربخشــ نیبــ - 3  ب

  .دارد وجود تفاوت نابارور زنان در منش يندمتوان

ق شامل  دو متغیـر مسـتقل واقعیـت درمـانی و رویکـرد      این تحقی

  .  بودتحلیل رفتار متقابل و یک متغیر وابسته توانمندي منش 

 بـا طـرح   هاي نیمه آزمایشـی ، جزو پژوهششناسی لحاظ روشاز  

دو گروه آزمـایش و یـک    با همراه آزمونپس - آزمونپیش پژوهشی

ش حاضـر شـامل   پژوه جامعه .بودروزه  45کنترل و پیگیري  گروه

 با تشـخیص نابـاروري نـوع اولیـه     ساله 40تا  20زنان نابارور  کلیه

بودنـد.   1397سال سینا، در کننده به کلینیک ناباروري ابنمراجعه

نفر از زنان نابارور عضو جامعـه آمـاري    45نمونه پژوهش نیز تعداد 

 15صورت تصادفی در دو گروه آزمایش (هـر گـروه   بهبودند که در 

 نفر) گمارده شدند.   15ر) و یک گروه کنترل (نف

 هاي ورود به پژوهش شامل موارد زیر بود:ملاك

پزشـکی و عـدم مصـرف داروهـاي     فقدان اختلالات شـدید روان  - 

 روانگردان در خود و اقوام درجه یک

هاي فیزیولوژیک مادرزادي مربوط به سیستم تولیـد  فقدان نقص - 

 مثلی

نفر با اسـتفاده از جـدول    45داد تع روش اجرا بدین صورت بود که

 10/0و با احتسـاب   05/0و توان آزمون  35/0ي اثر کوهن با اندازه

صـورت  منـد و بـه  گیـري هـدف  روش نمونـه  ند.ریزش انتخاب شد

در  صـورت تصـادفی  شده در ادامه بـه گري بود. نمونه انتخابغربال

 درمانیمحتواي جلسات واقعیت. 1جدول 

  محتوا جلسه

  درمانیواقعیت پیشینه اعضاء و بیان اهداف و انتظارات گروه و توضیح مختصر درباره معارفه  اول

  تکلیف ها بر روان انسان با ذکر مثال و ارائهها و اهمیت تعادل پنج نیاز و تأثیر آنیف جامع آنتوضیح نیازهاي اساسی و تعر  دوم

  هادرمانی و بیان خواستهانتخاب و مفاهیم بنیادین واقعیت آموزش نظریه سوم

  حرکات ماشین و اهدافشانهاي آن (شناخت، عمل، احساس و فیزیولوژي) و نقش افراد در توضیح ماشین رفتار کلی و مؤلفه چهارم

  تغییر آن بینانه و قابل دسترس، شامل توصیف و بیان جهان کیفی و نحوهترسیم اهداف واقع پنجم

  هاي عینی و بیان هدف و رفتار و مسئولیت رفتارپذیري براي ارضاي نیازها، با استفاده از مثالایجاد حس مسئولیت ششم

و کنترل درونی و آشنایی با هفت عادت مخرب مبتنی بر کنترل بیرونی و هفت عادت جایگزین مبتنی بر  آشنایی با مفهوم کنترل بیرونی هفتم

  تکلیف کنترل درونی همراه با مثال و ارائه

  مذاکره در مورد نیازهاي ناهماهنگ و بررسی تأثیر خلاقیت در کاهش تعارضات آموزش نحوه هشتم

  آزمونو تکرار مطالب با استفاده از لوح فشرده و انجام پس مرور مفاهیم قبلی، پاسخ به سؤالات نهم

 

  محتواي جلسات تحلیل رفتار متقابل .2جدول 

  محتوا جلسه

  آمدگویی، مروري بر ساختار و قوانین جلسات.معرافه و خوش  اول

  صحبت در رابطه با اولین بعد شخصیتی در تحلیل ارتباط متقابل (من کودك)  دوم

  کنندهکننده و تغذیهکننده، سرزنشکننده، کنترلطه با من والد، حمایتصحبت در راب سوم

  صحبت در مورد بالغ شخصیت چهارم

  هاي شخصیت: طرد، تسلط و آلودگیصحبت در مورد بیماري پنجم

  بررسی چهار وضعیت زندگی ششم

  بررسی انواع روابط موازي، متقاطع و پنهان هفتم

  ونگی رسیدن به آن، بررسی مفهوم نوازشسالم و چگ بررسی رابطه هشتم

  ها در رویکرد تحلیل رفتار متقابلبررسی بازدارنده نهم

  ها در تحلیل رفتار متقابلدهندهبررسی سوق دهم

  بررسی مفهوم ردیابی و چگونگی انجام آن  یازدهم

  آزمونهاي ابراز احساسات و انجام پسبررسی شیوه  دوازدهم
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ر)، نف ـ 15) و یک گروه کنترل (15دو گروه آزمایش ( هر گروه نفر 

ابتدا به سـنجش متغیـر توانمنـدي مـنش در افـراد هـر دو گـروه        

کـه نتـایج مربوطـه بـه عنـوان       آزمایش و گـروه کنتـرل پرداخـت   

ملاکهــاي ورود و پــیش آزمــون ثبــت شــد. در ادامــه بــراي گــروه 

 آزمایش اول رویکرد واقعیـت درمـانی و بـراي گـروه آزمـایش دوم     

 ـ  در ایـن   ه اجـرا شـد.  رویکرد تحلیل رفتار متقابل به عنـوان مداخل

مدت گروه کنترل هیچ نوع آموزش و درمانی را کسـب نکردنـد. در   

متغیر توانمنـدي مـنش در   دوباره ادامه و تحت عنوان پس آزمون، 

گروه آزمایش و کنترل مـورد سـنجش قـرار گرفـت. در      3افراد هر 

 آمـاري  . تحلیلآماري شدآوري شده تحلیل هاي جمعنهایت، داده

 ک تحلیل واریانس مختلط انجام شد.به کم هاداده

 ابزار گردآوري اطلاعات در پژوهش نیز شامل موارد زیر بود:

ایـن پرسشـنامه   ):  (VIA-ISپرسشنامه توانمندي هاي مـنش 

) تــدوین شــده اســت. ایــن 2004توســط ســلیگمن و پترســون (

)، 5تـا   1دانـش (  که شش مؤلفـه است گویه  24پرسشنامه داراي 

)، 15تـا   13)، عدالت (12تا  10دوستی (نسان)، ا 9تا  6شجاعت (

  ) را مـورد سـنجش قـرار    24تـا   20) و تعـالی ( 19تـا   16اعتدال (

اي در درجـه  5صـورت  گـذاري ایـن پرسشـنامه بـه    دهد. نمـره می

؛ بدین صورت که براي گزینه کاملاً شبیه مـن  استمقیاس لیکرت 

 ـ  2مـن  بـرعکس   ،3نظري ندارم  ،4شبیه من  ،5 رعکس و کـاملا ب

نمره در نظر گرفته شده است. دامنه نمرات ایـن پرسشـنامه    1من 

اسـت. میـزان روایـی ایـن      72اسـت. نمـره بـرش     120تا 24بین 

) بـا روش  1393( شپرسشنامه در پژوهش شـاهنگیان و همکـاران  

و میـزان پایـایی آن بـا روش ضـریب      78/0تحلیل عاملی تائیـدي  

 گزارش شد. 88/0آلفاي کرونباخ 

جلسـات آموزشـی    :درمـانی گلاسـر  موزش واقعیتآ پروتکل

 جلسـه  9درمانی بر اساس تئوري انتخـاب گلاسـر در طـی    واقعیت

گروهــی اجــرا شــد.  شــیوهجلســه در هفتــه) بــه 1اي (دقیقــه 90

  .ارائه شده است 1درمانی در جدول محتواي جلسات واقعیت

رویکـرد تحلیـل رفتـار     پروتکل آموزش تحلیل رفتار متقابـل: 

 12ل بر اساس نظریه اریک برن، به صورت گروهی و در طـی  متقاب

ارائـه شـده    2اي انجام شد که شرح آن در جدول دقیقه 90 جلسه

  .  است

  

  هایافته

 نیفتاد و اتفاق گروه سه از یک هیچ هاينمونه در ریزشی

 نتایج آزمون. شد انجام نفري 15 گروه سه براي هاتحلیل

 اطلاعات یک از هیچ نظر از هاگروه بین که داد نشان خی دو

 در مدت ناباروري و تحصیلات سن، شامل جمعیت شناختی

 ).3 جدول ( نداشت وجود داريمعنی تفاوت نابارور زنان

، تحلیل واریانس برون گروهی و مقایسه 4در جدول 

(دانش،  توانمندي منشهاي مربوط به میانگین مؤلفه

بین افراد  ،الی)دوستی، عدالت، اعتدال، تعشجاعت، انسان

گروه آزمایش پس از اجراي رویکردهاي واقعیت درمانی و 

 هامقدار آمارهاست.  شده تحلیل رفتار متقابل نشان داده

دانش  هايها حاکی از آن است که در مؤلفهمؤلفه براي

)216/26 =F 025/0؛ =P(، ) 668/31شجاعت =F008/0 ؛ 

=P) 260/19) و تعالی =F 003/0؛ =Pداري معنی ) اختلاف

بین افراد گروه آزمایش، پس از اجراي رویکردهاي واقعیت 

 هايولی در مؤلفه ،درمانی و تحلیل رفتار متقابل وجود دارد

؛ F= 054/1(عدالت )؛ P= 152/0؛ F= 977/0دوستی (نسانا

069/0 =P) 564/0) و اعتدال =F 089/0؛ =Pگونه  ) هیچ

پس از اجراي  داري بین افراد گروه آزمایشیتفاوت معن

رویکردهاي واقعیت درمانی و تحلیل رفتار متقابل مشاهده 

  . نشد

دهد میانگین بررسی نتایج و میانگین نمرات افراد نشان می

هاي دانش و شجاعت در گروه آزمایش تحت نمره مؤلفه

رویکرد واقعیت درمانی بیشتر از گروه آزمایش تحت اجراي 

ما میانگین نمره مؤلفه رویکرد تحلیل رفتار متقابل است. ا

تعالی در گروه آزمایش تحت رویکرد تحلیل رفتار متقابل 

بیشتر از گروه آزمایش تحت اجراي رویکرد واقعیت درمانی 

  است.

به مانند نتایج به دست آمده از تحلیل واریانس برون 

نتایج تحلیل واریانس درون گروهی، در این قسمت نیز 

ین میانگین هاي پیش که ب نشان داد 5در جدول  گروهی

هاي دانش مؤلفه آزمون، پس آزمون و پیگیري، در

)032/154 =F 009/0؛ =P) 126/65)؛ شجاعت =F ؛

032/0 =P) 894/71) و تعالی =F 006/0؛ =P تفاوت (

هاي آزمایشی (اجراي پس از انجام مداخله داريمعنی

وجود دارد.  رویکرد واقعیت درمانی و تحلیل رفتار متقابل)

)؛ P= 214/0؛ F= 987/0دوستی (نساناهاي در مؤلفه اما

؛ F= 413/0) و اعتدال (P= 082/0؛ F= 667/1(عدالت 

117/0 =P هاي افراد گروه آزمایش، در پیش میانگین) بین

هاي آزمون، پس آزمون و پیگیري پس از انجام مداخله

آزمایشی (اجراي رویکرد واقعیت درمانی و تحلیل رفتار 

  وجود ندارد. يداریتفاوت معنگونه متقابل) هیچ
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که اثر تعاملی آزمون (پیش کرد ، نتایج مشخص ادامهدر 

هاي آزمایش براي آزمون، پس آزمون و پیگیري) و گروه

فرض و است دار هاي دانش، شجاعت و تعالی معنیمؤلفه

اثر تعاملی آزمون (پیش صفر آماري مبنی بر برابر بودن 

ري) و گروه آزمایش براي این آزمون، پس آزمون و پیگی

هاي مؤلفه شود. اما این اثر برايرد می هامؤلفه

و فرض صفر نیست دار معنیو اعتدال  عدالتدوستی، نسانا

  شود.ها تأیید میاین مؤلفه

براي  )Etaو اندازه اثر ( Fدر ادامه و با توجه به مقدار آماره 

ت )؛ شجاعEta= 025/0؛ F= 218/1(هاي دانش مؤلفه

)569/0 =F 017/0؛ =Eta) 217/1) و تعالی =F 016/0؛ 

=Etaشود بین واقعیت درمانی و تحلیل رفتار ) مشخص می

داري وجود دارد. به یمتقابل در این سه مؤلفه تفاوت معن

عبارتی دیگر در مؤلفه دانش، تأثیر واقعیت درمانی بیشتر از 

- میو باعث افزایش این مؤلفه  استتحلیل رفتار متقابل 

و تعالی، تحلیل رفتار  شجاعت هايشود، اما در مؤلفه

متقابل، به نسبت واقعیت درمانی، تأثیر بیشتري بر افزایش 

  .ها دارداین مؤلفه

براي  )Etaو اندازه اثر ( Fدر ادامه و با توجه به مقدار آماره 

)؛ عدالت Eta= 37/0؛ F= 899/18دوستی (انسان هايمؤلفه

)208/1 =F 008/0؛ =Eta) 544/0) و اعتدال =F 019/0؛ 

=Etaبین واقعیت درمانی و تحلیل رفتار  ،شود) مشخص می

  خی دوبراي مقایسه اطلاعات جمعیت شناختی در زنان نابارور نتایج آزمون. 3جدول

 واقعیت درمانی سطوح متغیرها

  تعداد(درصد)

 تحلیل رفتار متقابل

  تعداد(درصد)

  کنترل

 تعداد(درصد)

P-value 

 0/05< )40( 6 )67/26( 4  )33/33( 5  سال 21-25  سن

  )20( 3 )67/26( 4  )20( 3  سال26 -30 

  )33/13(2 )67/26( 4  )67/26( 4  سال 35-31 

  )67/26( 4 )20( 3  )20( 3  سال 40-36 

 0/05< )20( 3 )33/33( 5  )67/46( 7  دیپلم تحصیلات

  )80(12 )67/66(10  )33/53( 8  کارشناسی 

 0/05< )67/66(10 )60( 9  )33/73(11  سال 3-6 مدت ناباروري

  )33/33( 5 )40( 6  )67/26( 4  سال 10-7 

 

 ریانس برون گروهیتحلیل وا. 4جدول

 سطح معنی داري F میانگین مربعات درجات آزادي  مجموع مربعات  منبع  متغیر

 
  دانش

  

 019/0 190/54 59/1423 1 59/1423 عرض از مبدا

 025/0 216/26 37/115 1 37/115 گروه ها

   762/1 28 360/49 مجموع

 
  شجاعت

  

 001/0 781/45 182/579 1 182/579 عرض از مبدا

 008/0 668/31 086/172 1 086/172 وه هاگر

   507/1 28 217/42 مجموع

 
  دوستیانسان

 084/0 429/2 355/116 1 355/116 عرض از مبدا

 152/0 977/0 104/37 1 104/37 گروه ها

   601/0 28 837/16 مجموع

 
  عدالت

 

 317/0 210/4 662/113 1 662/113 عرض از مبدا

 069/0 054/1 905/82 1 905/82 گروه ها

   694/0 28 441/19 مجموع

 
  اعتدال

 

 077/0 996/2 117/82 1 117/82 عرض از مبدا

 089/0 564/0 098/48 1 098/48 گروه ها

   399/0 28 173/11 مجموع

 
  تعالی

 

 012/0 851/48 219/2147 1 219/2147 عرض از مبدا

 003/0 260/19 217/543 1 217/543 گروه ها

   185/3 28 203/89 وعمجم
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داري وجود یگونه تفاوت معن متقابل در این سه مؤلفه هیچ

  ندارد.

دهد بین اثربخشی در نهایت، تحلیل کلی نتایج نشان می

واقعیت درمانی و تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي منش در 

، F= 214/21وجود دارد ( يداریور تفاوت معنزنان نابار

0001/0 <P ؛ لذا فرضیه اصلی پژوهش مورد تأیید قرار(

  .گیردمی

دهد نتایج آزمون تعقیبی بنفرونی نشان می 6 در جدول

که بین میانگین پیش آزمون و پس آزمون، پیش آزمون 

داري وجود دارد که بیشترین و پیگیري تفاوت معنی

پیگیري و کمترین مقدار مربوط به پیش مقدار مربوط به 

این بیشتر بودن پس آزمون نسبت به پیش  .استآزمون 

آزمون و البته مساوي بودن تقریبی با پیگیري در افراد 

گروه آزمایش، حاکی از افزایش توانمندي منش پس از 

و از است که اجراي واقعیت درمانی است رویکرد مداخله 

بر توانمندي منش تأثیر  آنجا که تحلیل رفتار متقابل

و  یدرمان تیواقع یاثربخشداري یمعنادار ندارد، لذا معن

 منش در زنان نابارور يرفتار متقابل بر توانمند لیتحل

شود که همانا اثربخشی بیشتر واقعیت پذیرفته می

  .استدرمانی 

  

 تحلیل واریانس درون گروهی. 5جدول

 اندازه اثر  معناداري F میانگین مربعات df مجموع مربعات  منبع  متغیر

 
  دانش

  

394/97 آزمون  1 394/97  320/154  090/0  35/0  

921/68 گروه ها* آزمون   1 921/68  147/43  110/0  74/0  

171/51 خطا (آزمون)  82  258/1     

 
  شجاعت

  

150/189 آزمون  1 150/189  261/65  230/0  56/0  

341/82 گروه ها* آزمون   1 341/82  515/27  040/0  16/0  

070/64 خطا (آزمون)  82  852/2     

 
  دوستیانسان

736/26 آزمون  1 736/26  879/0  142/0  240/0  

122/54 گروه ها* آزمون   1 122/54  374/0  590/0  090/0  

180/7 خطا (آزمون)  82  502/0     

 
  عدالت

 

453/61 آزمون  1 453/61  676/1  820/0  360/0  

139/21 گروه ها* آزمون   1 139/21  938/0  750/0  170/0  

667/21 خطا (آزمون)  82  777/0     

 
  اعتدال

 

504/132 آزمون  1 504/132  134/0  171/0  410/0  

151/72 گروه ها* آزمون   1 151/72  926/0  630/0  080/0  

683/9 خطا (آزمون)  82  343/0     

 
  تعالی

 

612/436 آزمون  1 612/436  948/71  060/0  17/0  

315/87 گروه ها* آزمون   1 315/87  191/35  010/0  95/0  

405/59 خطا (آزمون)  82  261/2     

  

  گروها یزوج سهیمقا يبرا یبونفرون یبیآزمون تعق جینتا. 6جدول

  P-value خطاي استاندارد )i-jیانگین ها(اختلاف م j گروه  iگروه متغیرها

 
 واقعیت درمانی

 
  

  تحلیل رفتار متقابل

 
  

  واقعیت درمانی

  تحلیل رفتار متقابل 

 107/0 981/0  -167/2  پس آزمون  پیش ازمون

 036/0 929/0  - 500/2  پیگیري 

 000/1 499/0  - 333/0  پیگیري پس آزمون

 203/0 719/0  - 315/1  پس آزمون پیش آزمون

 094/0 603/0  - 319/1  پیگیري 

 000/1 435/0  - 298/1  پیگیري پس آزمون

 00/10 874/0  - 333/4  پس آزمون پیش آزمون

 00/10 946/0  - 400/4  پیگیري 

 000/1 374/0  -067/0  پیگیري پس آزمون
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  بحث

هدف اساسی پژوهش حاضر، بررسی و مقایسه اثربخشی 

تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي  واقعیت درمانی و رویکرد

نتایج پژوهش نشان داد منش استرس در زنان نابارور بود. 

واقعیت درمانی بر توانمندي منش در زنان نابارور مؤثر است؛ 

اما تحلیل رفتار متقابل بر توانمندي منش در زنان نابارور تأثیر 

داري ندارد. در نهایت و در تأیید فرضیه اصلی پژوهش یمعن

بین اثربخشی واقعیت درمانی و تحلیل رفتار شخص شد م

متقابل بر توانمندي منش در زنان نابارور تفاوت وجود دارد. به 

عبارتی دیگر، واقعیت درمانی به نسبت تحلیل رفتار متقابل بر 

 توانمندي منش در زنان نابارور تأثیر بیشتري دارد.  

تأثیر در پژوهشی همسو با نتایج پژوهش حاضر مبنی بر 

) در 15واقعیت درمانی بر توانمندي منش در زنان نابارور (

درمانی بر رضایت و پژوهش خود نشان دادند که واقعیت

سازگاري روانشناختی و خودکارآمدي زنان نابارور تأثیر دارد و 

از آنجا که این مؤلفه ها به عنوان مؤلفه هاي توانمندي منش 

قعیت درمانی بر توان گفت واشوند لذا میشناخته می

دارد و باعث  يداریتوانمندي منش در زنان نابارور تأثیر معن

  ).16( شودافزایش محسوس آن می

) نشان داد مشاوره گروهی مبتنی 17همچنین پژوهشی دیگر (

بر نظریه انتخاب گلاسر، از طریق بهبود مسئولیت پذیري زنان 

ن به حال افسرده و تغییر تمرکز آنان از در گذشته زندگی کرد

تواند باعث بهبود خودکارآمدي و توانمندي زندگی کردن، می

 ه شد) نشان داد18روانشناختی آنان شود. در پژوهشی دیگر (

درمانی منجر به بهبود راهبردهاي مقابله با استرس که واقعیت

  شود. هاي شناختی در زنان باردار میو تحریف

ه قرار داد این است یکی دیگر از موارد مهمی که باید مورد توج

تواند اثرات منفی بر روي سلامت روانی فرد ناباروري میکه 

باقی بگذارد. در این خصوص روانشناس از طریق جلسات 

شناخت درمانی، افکار فرد نابارور را به سمت پذیرش واقعیت 

دهد و در مواردي کـه علم پزشکی ناباروري خـود سوق می

کند ، به مراجعین کمک مینیستقادر به تغییر وضع موجود 

این  ؛تا واقعیت ناباروري خود را پذیرفته و با آن سازگار شوند

  شود.امر تحت عنوان واقعیت درمانی شناخته می

و قبول  استزاي مهم در زندگی ناباروري یک عامل استرس

 هاياسترس با ناباروري درمان. استشکست باروري مشکل 

 در گناه احساس از ناشی هاياسترس و درمان فرآیند از ناشی

 است. فرآیند همراه شود،می داده تشخیص نابارور که فردي

 نه شود طرفین رابطه تقویت موجب که است مفید زمانی درمان

شود.  دیگري توسط یک هر نیاز گرفتن نادیده موجب کهاین

هاي مهم در خصوص زنان نابارور، بنابراین، یکی از نکته

  . استنشناختی ناشی از ناباروري در زنان پیامدهاي روا

مشکلات روانشناختی متعددي در پی ناباروري در سطح روانی 

آید، مشکلاتی که با علائم و هیجانی براي افراد به وجود می

 بر ). علاوه19آسیبی قابل مقایسه است (اختلال استرس پس

 اثرات ایننیز  فرهنگی و اجتماعی بافت فردي، مخرب تاثیرات

  ). 20کند (می شدیدتر نابارور زوجین براي را مخرب

-منديتوانداد که )، نتایج نشان 20مروري ( در یک مطالعه

پذیري) از جمله عواملی هستند که ویژه انعطافهاي منش (به

. با توجه به شوندتوانند منجر به افزایش هوش اجتماعی می

هاي منش در يمندتوان به اهمیت متغیر توانها، میاین یافته

افزایش توانایی و قابلیت زنان نابارور براي رویارویی با مشکلات 

  و تحمل و سازگاري با مسائل ناشی از ناباروري پی برد.

دهد مشکلات روانشناختی ناشی از شواهد فراوانی نشان می

تواند یک عامل کمکی در تشدید ناباروري و ناباروري می

) نشان داده که 22( ي نمونه). برا21شکست درمان آن باشد (

ناباروري منجر به بروز بسیاري از مشکلات روانی در افراد 

توانند در نتیجه برخی از شود که این مشکلات مینابارور می

  هاي ناباروري نقش داشته باشند. درمان

همچنین، گراوسون در پژوهش خود نشان داد که ناباروري به 

انواع اختلالات روانی یا  عنوان یک عامل فشارزا موجب بروز

دهند ها نشان می. بررسیشودرفتاري در شخص نابارور می

هاي مختلف که افراد نابارور از اضطراب، افسردگی و ترس

برند. همچنین این افراد از شان است، رنج میمرتبط با عارضه

تصویر مثبت نسبت به خود و عزت نفس بالایی برخوردار 

ز قبیل عدم ابراز وجود و خود هایی انیستند و مشخصه

تحقیري دارند. افراد نابارور، داراي افکار و رفتارهایی چون 

انزواطلبی، احساس گناه، بدبینی، پرخاشگري، خصومت، یأس، 

کمک به بهبود توانمندي منش ). 23(هستند ناامیدي و غیره 

در زنان نابارور امري بود که پژوهش حاضر به صورت 

شناسی داخت. بر اساس رویکرد روانغیرمستقیم به آن پر

هایی است که ها و ظرفیتنگر، هر شخص داراي تواناییمثبت

کند. بر به رشد و شکوفاتر شدن هر چه بیشتر وي کمک می

هاي منش منديتوان استنباط نمود که تواناین اساس، می

یکی از عوامل حائز اهمیت در برخورداري از سلامت و 

ها و شرایط نین سازگاري با موقعیتبهزیستی روانی و همچ

  ). 24( گوناگون باشد

داري، ذکر این نکته نیز حائز یدر ادامه تبیین دلایل معن

نگر، هر شناسی مثبتاهمیت است که بر اساس رویکرد روان
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هایی است که به رشد و ها و طرفیتشخص داراي توانایی

ساس، کند. بر این اشکوفاتر شدن هر چه بیشتر وي کمک می

هاي منش یکی از عوامل منديکه توان کردتوان استنباط می

حائز اهمیت در برخورداري از سلامت و بهزیستی روانی و 

  ها و شرایط گوناگون باشد. همچنین سازگاري با موقعیت

مندي بدون اتکا به توانمندي منش، افزون بر حس ارزش

منظور و به دیگران، فوائد مهمی براي بهزیستی به همراه دارند

   هاي مهم زندگی تلقی کمک و پیشبرد موفقیت در حوزه

    د. از این رو، حمایت و تجهیز زنان نابارور به این شومی

طور ها بسیار حائز اهمیت است؛ زیرا این گروه که بهمنديتوان

دائم در معرض تنش و فشارهاي روانی ناشی عدم توانایی براي 

رت داشتن نیرومندي مناسب جهت باروري قرار دارند، درصو

برخورد با این شرایط و همچنین ادامه درمان هاي پزشکی، 

سلامت و بهزیستی روانی و جسمی خود را حفظ و نقشی فعال 

کنند. در یکی در زندگی شخصی، خانوادگی و اجتماعی ایفا می

اي که به بررسی )، در مطالعه24هاي همسو (دیگر از پژوهش

   دارند که این اند، بیان مینش پرداختههاي ممنديتوان

 ها با تحقق اهداف، داشتن یک زندگی خوب و منديتوان

سازي روابط، مرتبط هستند. این نتایج نیز بر اهمیت غنی

افزاید، زیرا هاي منش در زنان نابارور میمنديتقویت توان

افزایش امید به زندگی، شادکامی، تلاش براي رسیدن به 

هاي ندگی خوب و تعاملات سازنده با دیگرا از شاخصاهداف، ز

روند و این شمار میاصلی در سلامت روانی و جسمی افراد به

توانند در بالا بردن کیفیت زندگی این دسته از زنان عوامل می

  مفید و سودمند باشند.

نکته مهم در این زمینه این است که با توجه به نتایج پژوهش 

تواند به بهبود توانمندي منش زنان می حاضر، واقعیت درمانی

نابارور منجر شود. واقعیت درمانى بر این نگرش استوار است 

هاى متفاوت، از تولد تا مرگ داراى که همه مردم با فرهنگ

  یک نیاز روانى واحد به نام تشخیص هویت هستند. 

کار این نوع درمان را فقط در مورد اکثر رفتارهاي غیرعادي به

ند، بلکه در مورد تمام افراد عادي و مسائل مورد علاقه بندنمی

آنها و تدوین شیوه صحیح تعلیم و تربیت نیز از آن استفاده 

ها و عقاید فلسفی اصلی واقعیت درمانی آن کنند. نظریهمی

ضمن در خود، تعیین کننده است. در نهایت است که آدمی 

درونی و شود که هر چند ممکن است فشارهاي روانی گفته می

برونی با عملکرد هیجانی فعلی مددجو رابطه مستقیم داشته 

مدت، مددجو، خود پیرو و مسئول است و باشد، اما در طولانی 

دهد، در جهت ارضاي نیازهاي هر آنچه را مددجو انجام می

اساسی خود در زمینه بقا، تعلق، قدرت، شوخی، سرگرمی، 

 ).25(است یش آزادي و در نهایت، براي کنترل زندگی خو

اي را براي زنان ایجاد که ناباروري، مشکلات عدیدهرغم اینعلی

کند، اما متأسفانه این گروه از زنان کمتر از سوي خانواده، می

گیرند. شوند و مورد توجه قرار میاجتماع و مسئولین درك می

شود در زنان نابارور و به علت ایجاد مشکلات لذا پیشنهاد می

استفاده از رویکردهاي  ناشی از ناباروري،روانشناختی 

هاي پزشکی بیش از پیش در کشور روانشناختی در کنار درمان

   .مورد توجه قرار بگیرد

REFERENCES 
1. Purkayastha N, Sharma H. Prevalence and potential determinants of primary infertility in India: Evidence from 
Indian demographic health survey. Clin Epidemiology Glob Health 2020;9:162-70.  

2. Damadi H, Shirazi E, Sadegh Esfehani N. The effect of theater therapy on general health of infertile women. Med J 
Mashhad 2019;62:160-8. [In Persian] 

3. Kim M, Moon S, Kim J. Effects of psychological intervention for Korean infertile women under in vitro fertilization 
on infertility stress, depression, intimacy, sexual satisfaction and fatigue. Arch Psychiatr Nurs 2020;34:211-7.  

4. Alosaimi FD, Alghamdi AH, Almufleh AS. Work-related stress and stress-coping strategies in residents and 
administrative employees working in a tertiary care hospital in KSA. J Taibah Uni Med Sci 2016;11:32-40. 

5. Gurkova E, Zelenikova R. Nursing students' perceived stress, coping strategies, health and supervisory approaches in 
clinical practice: A Slovak and Czech perspective. Nurse Educ Today 2018;65:4-10.   

6. Rajgariah R, Chandrashekarappa SM, Babu KV, Gopi A, Mysore NM, Kumar J. Parenting stress and coping 
strategies adopted among working and non-working mothers and its association with socio-demographic variables: A 
cross-sectional study. Clin Epidemiol Glob Health 2021;9:191-5. 

7. Pogere EF, Lopez-Sangil MC, Garcia-Senoran MG, Gonzalez A. Teachers’ job stressors and coping strategies: Their 
structural relationships with emotional exhaustion and autonomy support. Teaching and Teacher Education 
2019;85:269-80.  

8. Wang W, Ting Y. Reality therapy groups: It's effect on the stress reactions and coping strategies of female nurses in 
the critical care units. Chinese Journal of Guidance and Counseling 2012;32:57-84. 



 441/ و همکاران ي زاهد هیراض                                                                                             1400زمستان     4 شماره   31 دوره

9. Horigome T, Kurokawa S, Sawada K, Kudo S, Shiga K, Mimura M, Kishimoto T. Virtual reality exposure therapy 
for social anxiety disorder: a systematic review and metaanalysis.  Psychol Med 2020;50:2487-97.  

10. Wiederhold BK, Riva G. Virtual reality therapy: Emerging topics and future challenges. Cyberpsychol Behav Soc 
Netw 2019;22:3-6.  

11. Chiu H, Chen P, Chen Y, Huang H. Reality orientation therapy benefits cognition in older people with dementia: A 
meta-analysis. Int J Nurs Stud 2018;86:20-8.  

12. Sardarpur M, Zagar Y, Bassak Nejad S, Mehrabizadeh Honarmand M. The effectiveness of transactional analysis 
therapy on social intimacy and coping styles with stress among students. J Clin Psychol 2016;1:85-102. [In Persian] 

13. Reed P. A transactional analysis of changes in parent and chick behaviour prior to separation of Herring Gulls 
(Larus Argentatus): A three-term contingency model. Behav Processes 2015;118:21-7.  

14. Haghighi Cheli A, Mohtashami J, Zadehmodares S, Arabborzu Z. The effect of transactional analysis group 
behavioral therapy on infertile women’s marital satisfaction. Crescent J Med Biol Sci 2019;6:375-80. 

15. Yamakita T, Shimizu Y, Arima M, Ashihara M, Matsunaga K. Successful treatment of multiplex alopecia areata 
using transactional analysis: a case report. Case Rep Dermatol 2014;6:248-52.  

16. Aghamiri N, Niknam N. The effectiveness of reality therapy training on coping strategies and cognitive distortions 
among pregnant women. Community Health 2018;5:338-40. [In Persian] 

17. Ramzi L, Sepehri Shamloo Z, AliPour A, Zare H. The effectiveness of group reality therapy in coping strategies. J 
Fam Psychol 2015;1:19-30. [In Persian] 

18. Cheraghali Gol H, Hashemian K, Sahebi A. The effect of group reality therapy on the symptoms of stress and stress 
coping strategies among girls. Appl Cogn Psychol 2016;7:21-33. [In Persian]  

19. Sanaeinasab H, Saffari M, Hashempour M, Karimi Zarchi AA, Alghamdi WA, Koenig HG. Effect of a transactional 
model education program on coping effectiveness in women with multiple sclerosis. Brain and Behav 2017;7:1-9.  

20. Ahsangar S, Sarandi P. Investigating the relationship transactional analysis training in coping strategies with life 
satisfaction of women with breast cancer. J Woman Stud Fam 2018;11:1-27. [In Persian] 

21. ElahiNejad S, Makvand Hosseini Sh, Sabahi P. Comparing the effectiveness of reality therapy and neurofeedback 
training on improving the quality of life in women with breast cancer. Neuropsychol 2020;6:63-82. [In Persian] 

22. Jabbari R, Mirzahosseini H, Sadegh Mahboob S. Effectiveness of group training of transactional analysis on distress 
tolerance and communication skills of delinquent adolescents. Dev Psychol: Iran Psychol 2019;16:73-85. [In Persian] 

23. Endler NS, Parker JD. Multidimensional assessment of coping: A critical evaluation. J Pers Soc Psychol 
1990;58:844-54.  

24. Sadr MM, A'azami Y, Moatamedy A, Siah Kamari R, Mamsharifi P. Investigating the role of coping strategies, 
purposefulness in life, and quality of life in marital adjustment of retirees. Iranian Journal of Psychiatric Nursing 
(IJPN). 2018;6:11-22. [In Persian] 

25. Hadzi-Pesic M, Mitrovic M, Car KB, Stojanovic D. Personality of alcohol addict according to the theory of 
transactional analysis. Procedia Soc Behav Sci 2014;127:230-4.  



 

 
 

 
Comparative study of stressors in medical and non-medical students 
of Tehran Islamic Azad University   
 
Niloufar Jeyhani1, Bahareh Akbarzadeh2, Narges Hasanmoradi3, Mohammad Sahebalzamani4  

1MSc in Educational Management, Islamic Azad University, North Tehran Branch, Tehran, Iran  
2Nursing PhD Student, Department of Nursing, Faculty of Nursing and Midwifery, Tehran Medical Sciences Islamic 
Azad University, Tehran, Iran  
3Associated Professor, PhD in Educational Management, Islamic Azad University, North Tehran Branch, Tehran, Iran 
4Associated Professor, Department of Management, Faculty of Health, Tehran Medical Sciences Islamic Azad 
University, Tehran, Iran  
  

Abstract 
  
Background: Stress is one of the perceived feelings in university students that plays an important role in 
students' academic performance and achievement which is often overlooked. Therefore, the present study 
was conducted to identify and compare stressors in medical and non-medical students.  
Materials and methods: In this comparative descriptive study, a sample of 380 medical and non-medical 
students of Islamic Azad University in Tehran, who were at the first semester of the 2019-2020 academic 
year were selected. The study tools included a demographic information and stressors questionnaire. Data 
were analyzed by SPSS-16 software using descriptive statistics and independent t-test at the significant level 
of 0.05.  
Results: There was a statistically significant difference between the medical and non-medical students of 
Tehran Islamic Azad University, in terms of problems related to "academic affairs", "emotions", "job, 
welfare and finance", "marital issues, marriage and choice of spouse", "social issues " and " family issue” 
(p<0.05). However, no statistically significant difference was observed between the medical and non-medical 
students in terms of problems related to "burnout", "unexpected events such as natural disasters”, "different 
accidents" and "behavioral characteristics and habits, and health issues" (p>0.05).  
Conclusion: The results of present study can help managers in developing educational frameworks to 
improve and create a suitable educational environment, recognize and improve coping strategies among 
students and to provide effective education for parents in order to reduce the stressors of students. 
Keywords: Stress, Educational stress, Students, Academic problems, Emotional problems, Social problems. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  449تا  442صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

زا در دانـشجویـان علوم پزشکی و اي عـوامل تنـشبـررسی مـقایسه

  غیرپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی تهران

  4محمد صاحب الزمانی، 3، نرگس حسن مرادي2، بهاره اکبرزاده1نیلوفر جیحانی
 ، دانشگاه آزاد اسلامی تهران شمال، تهران، ایران ارشد مدیریت آموزشی شناسیکار 1
  اسلامی تهران، ایرانشگاه آزاد دان ،دانشجوي دکتري پرستاري، گروه پرستاري، دانشکده پرستاري مامایی، علوم پزشکی تهران 2
  رانسلامی تهران شمال، تهران، ایآزاد ا دانشیارگروه مدیریت آموزشی، دانشگاه 3
 شگاه آزاد اسلامی تهران، ایراندان ،دانشیار، گروه مدیریت، دانشکده بهداشت، علوم پزشکی تهران 4

   کیدهچ

هاي تحصیلی آنها دارد، یکی از احساسات درك شده توسط دانشجویان که نقش مهمی در عملکردها و کسب موفقیت :سابقه و هدف

پزشکی زا در دانشجویان علومذا پژوهش حاضر با هدف شناسایی و مقایسه عوامل تنشگیرد. لتنش است که معمولأ مورد غفلت قرار می

 . و غیر پزشکی انجام شد

تهران در  یآزاد اسلام پزشکی	دانشگاه علوم یرپزشکیو غ پزشکی	علوم انینفر از دانشجو 380 ،ايسهیمقا یفیتوص یدر پژوهش :روش بررسی

داده ها با استفاده ازنرم  لی. تحلبود زاو عوامل تنش يدند. ابزار مطالعه شامل پرسشنامه اطلاعات فردانتخاب ش 98- 99 یلیاول سال تحص مسالین

   .انجام  شد 05/0کمتر از  يدار یدر سطح معن مستقل	یو آزمون ت یفیآمار توص و  SPSS/16افزار  

مشکلات "، "یلتحصی امور" به مربوط مشکلات نظر از تهران، یاسلام آزاد دانشگاه غیرپزشکی و پزشکی	دانـشجویـان علوم انیدر م ها:یافته

 تمشکلا"و  "یمشکلات اجتماع"، "ازدواج و انتخاب همسر ،ییمسائل زناشو"، "یو مال یرفاه ،یمشکلات شغل"، "یو عاطف یجانیه

 يایبلا لیمترقبه از قب ریحوادث غ"، "یدگیداغد"مشکلات مربوط به  نیب ، اما)>05/0p( وجود داشت يدار یمعن يتفاوت آمار "یخانوادگ

  .)<05/0pوجود نداشت ( يداریمعن يتفاوت آمار "یو درمان یو مسائل بهداشت يو عادات رفتار اتیخصوص"و  "و سوانح مختلف یعیطب

زشی مناسب، شناخت هاي آموزشی جهت بهبود و ایجاد محیط آموتواند با کمک به مدیران در تدوین چارچوبنتایج پژوهش حاضر می :گیرينتیجه

  .زا در دانشجویان مورد استفاده قرار گیردو ارتقاء روشهاي سازگاري در دانشجویان و ارائه آموزشهاي مؤثر به والدین، در کاهش عوامل تنش

 .هیجانی و عاطفی، مشکلات اجتماعی تنش، تنش آموزشی، دانشجویان، مشکلات تحصیلی، مشکلات واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

تـرین نهادهـاي   هـا بـه عنـوان مهـم    ت اصـلی دانشـگاه  رسال

ــم و فرهنــگ و تربیــت   آموزشــی در هــر کشــور، تولیــد عل

متخصصان مورد نیاز جامعه و در نتیجه فراهم آوردن زمینه 

. این در حـالی اسـت   )2, 1(مناسب براي رشد جوامع است 

                                                
تهـران دانشـگاه آزاد    یبهداشـت، علـوم پزشـک    شـکده دان ،تیریوه مـد گر، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: m-szamani@yahoo.comی (صاحب الزمانمحمد ی، اسلام

ORCID ID: 0000-0003-1730-6770   

 9/10/99: تاریخ دریافت مقاله
  17/6/1400: تاریخ پذیرش مقاله

ها و اساتید بیشتر بر روي کسب دانـش و  که تأکید دانشگاه

یلی دانشـجویان اسـت و اغلـب احساسـات     موفقیتهاي تحص

دانشجویان هنگام یادگیري و اثرات آن بر عملکرد تحصیلی 

 )3(گیرد دانشجویان مورد غفلت قرار می

تواند یکی از احساسات درك شده توسط دانشجویان که می

بر عملکرد و کسب موفقیتهاي تحصیلی آنها نیز تأثیر گـذار  

. به طور کلی تنش به عنـوان  )4(باشد، تنش آموزشی است 

و به  )5(باشد بخش جدایی ناپذیر در زندگی دانشجویان می

غیرپزشـکی  طور شایع توسط دانشـجویان علـوم پزشـکی و    

. تنش در دانشجویان هم ناشی از عوامـل  )6(شود تجربه می
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آموزشی و هم عوامل غیـر آموزشـی نظیـر عوامـل فـردي و      

و در نتیجه قرار گرفتن آنها در موقعیتی  )7(اعی است اجتم

شود که انتظارات از آنها فراتر از  منـابع داخلـی و   ایجاد می

  . )3(باشد خارجی در دسترسشان 

مواردي نظیر حجم زیاد تکالیف درسی، زمان ناکافی جهـت  

مطالعه، دروس نامتناسب، امتحانات زیاد، انگیزه ناکـافی در  

دانشجویان، بی علاقگی به رشته تحصیلی، انتظـارات بـالاي   

خانواده و والـدین، رقابـت بـا سـایر دانشـجویان و تـرس از       

 شکست از عوامل ایجاد کننده تنش در دانشـجویان مـرتبط  

  )8, 4(است با امور تحصیلی 

، اکثریت دانشـجویان سـطح   کردنتایج یک مطالعه مشخص 

. بر اساس نتـایج مطالعـات   )5(متوسطی از استرس را دارند 

درصـد از دانشـجویان علـوم پزشـکی تـنش       80- 90حدود 

. در دانشـجویان علـوم   )10, 9(آموزشی را تجربه کرده انـد  

پزشکی، آموزش بالینی، رکن اساسی در آموزش دانشجویان 

. بر مبناي نتایج مطالعـات عوامـل ایجـاد کننـده     )11(است 

تنش مرتبط بـا آمـوزش در محـیط بـالینی شـامل تجـارب       

ــالینی و     ــات ب ــایند، تجربی ــات ناخوش ــز، احساس تحقیرآمی

وش آمــوزش مربــی، محــیط ر )12(ارتباطــات بــین فــردي 

  .)13( هستندآموزش بالینی، برنامه ریزي آموزشی 

 ـ   نش در مجموع نتایج مطالعات متفاوت نشـان داد، شـدت ت

درك شده توسـط دانشـجویان،  اثـرات مثبـت و منفـی بـر       

 تـوان گفـت  کـه مـی   به طـوري  ،عملکرد تحصیلی آنها دارد

تر تنش منجر به افـزایش انگیـزه و در نتیجـه    سطوح خفیف

ولی سـطوح بـالاي    ،شودبهبود عملکرهاي تحصیلی آنها می

توانـد منجـر بـه اضـطراب، افسـردگی، اخـتلالات       تنش مـی 

ت رفتـاري، کـاهش اعتمـاد بـه نفـس، سـوء       خواب، اختلالا

هـاي اجتمـاعی و در نهایـت    مصرف مواد، اخـتلال در نقـش  

منجر به افت تحصیلی و حتی ترك تحصیل در دانشـجویان  

  .)15, 14, 10, 3( شود

 تـک  تـک  جسـمی  و روحـی  که سـلامت  بنابراین از آنجایی

 بالنـدگی  و سـازندگی  مهمی در بسیار اثر منشأ دانشجویان،

توانـد بـر روي   و  با توجه به اثراتی که تنش میاست  کشور

سلامت جسم و روان، کیفیت زندگی، عملکردهاي تحصیلی 

، )16- 18, 7(و کسب موفقیتهاي دانشجویان داشـته باشـد   

 شــخیص داده شــود.لازم اســت منبــع تــنش بــه درســتی ت

 مرتبط عوامل شناخت تنش و مورد در تحقیق بنابراین لزوم

 برخوردار اي اهمیت ویژه از دانشجویی جوامع بین در آن با

است و با توجه به اینکـه تـاکنون تحقیقـی بـر روي عوامـل      

تنش زا در دانشجویان دانشگاه آزاد اسلامی تهـران صـورت   

اي بـررسی مقایسـه نگرفته است، لذا تحقیق حاضر با هدف 

زا در دانـشجویـان علوم پزشکی و غیرپزشکی عـوامل تنـش

دانشگاه آزاد اسلامی تهران صورت گرفت تا بر اساس نتـایج  

هـاي  پژوهش حاضر بتوان به مـدیران در تـدوین چـارچوب   

آموزشی در جهت بهبود محیط آموزشـی و کـاهش عوامـل    

ت آموزش و هایی جهتنش زا در دانشجویان و طراحی برنامه

 کـرد. ارتقاء راهکارهاي مقابله با تنش در دانشجویان کمـک  

تواند به غناي متون نظري و همچنین نتایج این پژوهش می

بینی عـوامل تنـش زا در دانـشجویـان علـوم  پژوهشی پیش

پزشکی و غیرپزشکی دانشـگاه علـوم پزشـکی آزاد اسـلامی     

     .کندتهران کمک 

  

  مواد و روشها

یــک  .IR.IAU.TMU.RECر بــا کــد اخــلاق مطالعــه حاضــ

- که با هدف بـررسی مقایسه اي بودمطالعه توصیفی مقایسه

ـــش  ـــوامل تن ــکی و   اي ع ــوم پزش ـــان عل زا در دانـشجوی

غیرپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی شهر تهران در نیمسال اول 

. جامعه آماري این پژوهش انجام شد 98- 99سال تحصیلی 

ــوم پزشـ ـ  ـــان عل ــکی 11965کی (را دانـشجوی ) و غیرپزش

) دانشگاه آزاد اسلامی تهـران در نیمسـال مـذکور    10819(

 380دادند. حجم نمونه بر اساس جدول مورگان میتشکیل 

اي متناسب با نفر تعیین شد که به روش نمونه گیري طبقه

حجم جامعه آماري دانشجویان علوم پزشـکی و غیرپزشـکی   

ه انتخاب شدند. لازم هاي مورد مطالعدر هر یک از دانشکده

هاي پـژوهش در داخـل طبقـات    به ذکر است انتخاب نمونه

(دانشکده هاي مورد مطالعه) به صورت تصادفی ساده توسط 

لیست اسامی دانشجویان در نیمسال مذکور صورت گرفـت.  

معیار ورود به مطالعه شامل تمایل به شـرکت در مطالعـه و   

نیمسال مذکور و  تحصیل در دانشگاه آزاد اسلامی تهران در

معیار خروج عدم تمایل به شرکت در مطالعه در هر زمان از 

 ها بود. مطالعه و دانشجوي مهمان و انتقالی از سایر دانشگاه

ها پرسشنامه شامل اطلاعات دموگرافیک ابزار گردآوري داده

(جنسیت، سن، وضعیت تأهـل، رشـته تحصـیلی، دانشـکده     

انشجویان بـود کـه بـر    محل تحصیل) و عوامل تنش زا در د

)، 1967زا هولمز و راهـه ( سه پرسشنامه عوامل تنشاساس 

) و رویــداد هــاي زنــدگی 1376زاي هــومن (عوامــل تــنش

ــاران  ــل و همک ــان بیک ــه  )1971(  شنوجوان ــدتهی ــن . ش ای

کـه   پرسش در نه خـرده مقیـاس بـود    90پرسشنامه شامل 

، "مـورد) 14مشکلات مربوط بـه امـور تحصـیلی (   "عبارتند: 
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مشـکلات مربـوط   "، "مورد)4مشکلات هیجانی و عاطفی ("

مشکلات شغلی، رفـاهی و مـالی   " ،"مورد) 6به داغدیدگی (

 8مسائل زناشویی، ازدواج و انتخاب همسـر ( "، "مورد) 13(

حوادث غیـر مترقبـه از قبیـل بلایـاي طبیعـی و      "، "مورد)

، "مورد) 18مشکلات اجتماعی ("، "مورد) 5سوانح مختلف (

خصوصـیات و عـادات   "، "مـورد) 14خـانوادگی (  مشکلات"

  ."مورد) 8رفتاري و مسائل بهداشتی و درمانی (

براي . شدپرسشنامه حاضر به شکل خود امتیازدهی تکمیل  

پرسش آن دو سـتون پاسـخگویی وجـود     90پاسخگویی به 

داشت. در ستون اول، دانشجویان بـا رجـوع بـه رویـدادهاي     

اتفـاق  "ی از دو گزینـه  زا در خلال دو سـال اخیـر یک ـ  تنش

. تعـداد  کردنـد را انتخـاب مـی    "اتفـاق نیفتـاده  "و  "افتاده

هاي مثبت به هر یک از رویدادها، نشان دهنده میـزان  پاسخ

تجربه تنش در فرد بود. در صـورتی کـه پاسـخ سـتون اول     

بود، دانشجویان در ستون دوم، که بـه   "اتفاق افتاده"گزینه 

یلـی زیـاد، زیـاد، متوسـط،     صورت لیکرت پنج گزینه اي (خ

در  .کردنـد مـی شدت تنش را مشـخص  کم، خیلی کم) بود، 

هـا  نمره گـذاري، نخسـت نمـره هـر یـک از خـرده مقیـاس       

هـاي خــرده  محاسـبه و ســپس نمـره کــل از مجمـوع نمــره   

  .شدها حاصل مقیاس

نفـر از   9جهت روایـی محتـوي کیفـی، پرسشـنامه توسـط      

تغییرات اصلاحی متخصصین و خبرگان دانشگاهی بررسی و 

. بـه  شـد مطابق با نظرات متخصصین در پرسشـنامه اعمـال   

منظـــور محاســـبه ضـــریب پایـــایی ابـــزار در ســـتون اول 

پاسخگویی، از روش دو نیمه کردن استفاده شد. همبستگی 

و  67/0بین دو نیمه آزمون (با تعداد مساوي سوال) برابر با 

بـر بـا   ضریب پایایی مجموعه سوالات بـا فرمـول گـاتمن برا   

بود که دلالت بر پایایی مناسـب ابـزار مـورد اسـتفاده      80/0

- پس از جمعداشت. پایایی ابزار در ستون دوم پاسخگویی، 

توسط  از میان جامعه پژوهش، پرسشنامه ابتدایی 30آوري 

بـود کـه    88/0آلفاي کرونباخ محاسبه و ضریب همبسـتگی  

  . استبیانگر همبستگی درونی ابزار 

زهـاي لازم از دانشـگاه علـوم پزشـکی آزاد     پس از اخذ مجو

هـاي پـژوهش، در ارتبـاط بـا     اسلامی تهران ، ابتدا به نمونه

هدف، روش و اهمیت اجراي پژوهش، توضـیحات لازم داده  

- ها بـین نمونـه  شد. پس از کسب رضایت از آنان پرسشنامه

و در تمـامی مراحـل پـژوهش    شـدند  هاي پـژوهش توزیـع   

. تحلیل داده ها از طریق نسخه ملاحظات اخلاقی رعایت شد

بـر   05/0کمتـر از  داري سطح معنی در SPSSنرم افزار  16

مبناي روش آمار توصیفی (فراوانی، درصد) و آمار استنباطی 

) انجام شـد.  Independent t-test(توسط آزمون تی مستقل 

ها نیز از آزمون کولموگوروف جهت بررسی نرمال بودن داده

  .  شد) استفاده Kolmogorov-smirnovاسمیرنف ( - 

  

  هایافته

نفر بود  380تعداد کل شرکت کنندگان در پژوهش حاضر 

نفر  180) را بانوان و % 3/55نفر ( 210که از این تعداد 

)  را آقایان به خود اختصاص دادند. از لحاظ سن % 7/44(

 23سال،  22تا  18دهندگان پژوهش در چهار دسته پاسخ

بندي سال طبقه 32سال و بیشتر از  32تا  28سال،  27تا 

- 27دهندگان در رده سنی شدند که بیشترین میزان پاسخ

هاي مورد مطالعه سال قرار داشتند. از میان دانشکده 23

علوم  بیشترین فراوانی مربوط به دانشجویان دانشکده

نفر از نمونه آماري  114که بود هاي نوین زیستی و فناوري

هاي  ). دانشجویان دانشکده% 1/30( دادندمیرا تشکیل 

- نفر) به ترتیب در رتبه 52نفر) و بهداشت ( 56داروسازي (

) از شرکت % 3/80نفر ( 305هاي بعدي قرار گرفتند. 

) متأهل % 7/19نفر ( 75کنندگان در پژوهش مجرد و 

بودند. پاسخ دهندگان از نظر رشته تحصیلی داراي فراوانی 

 ). 1یکسانی بودند (جدول

) <05/0pنتیجه آزمون کولموگروف اسمیرنوف نشان داد (

و لذا از هستند متغیرهاي تحقیق داراي توزیع نرمال 

هاي پارامتریک و آزمون تی مستقل براي تحلیل تحلیل

  ).2هاي تحقیق استفاده شد (جدول داده

طور که نتایج آزمون تی مستقل نشان داد، بین  همان

مشکلات هیجانی و "، "امور تحصیلی"مشکلات مربوط به 

مسائل "، "مشکلات شغلی، رفاهی و مالی"، "عاطفی

و  "مشکلات اجتماعی"، "زناشویی، ازدواج و انتخاب همسر

در میان دانـشجویـان علوم پزشکی و  "مشکلات خانوادگی"

داري غیرپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی تهران تفاوت معنی

ربوط به مشکلات مکه  )، به طوري>05/0pوجود داشت (

شغلی، رفاهی و "،  "هیجانی و عاطفی"، "تحصیلی"امور 

در دانشجویان غیر پزشکی بیش از  "خانوادگی"و  "مالی

مسائل "دانشجویان علوم پزشکی بود و مشکلات مربوط به 

 "مشکلات اجتماعی"و  "زناشویی، ازدواج و انتخاب همسر

در دانشجویان علوم پزشکی بیش از دانشجویان غیرپزشکی 

حوادث غیر "، "داغدیدگی"بود. بین مشکلات مربوط به 

  و همچنین  "مترقبه از قبیل بلایاي طبیعی و سوانح مختلف
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 "خصوصیات و عادات رفتاري و مسائل بهداشتی و درمانی"

در میان دانـشجویـان علوم پزشکی و غیرپزشکی دانشگاه 

آزاد اسلامی تهران تفاوت معنی داري وجود نداشت 

)05/0p> ( جدول)3( .  

  

  بحث

بین مشکلات طور که نتایج پژوهش حاضر نشان داد،  همان

، "مشکلات هیجانی و عاطفی"، "امور تحصیلی"مربوط به 

مسائل زناشویی، ازدواج و "، "مشکلات شغلی، رفاهی و مالی"

 "مشکلات خانوادگی"و  "مشکلات اجتماعی"، "انتخاب همسر

پزشکی دانشگاه آزاد در میان دانـشجویـان علوم پزشکی و غیر

داري وجود داشت اسلامی تهران تفاوت آماري معنی

)05/0p<تحصیلی"مشکلات مربوط به امور که  )، به طوري" ،    

 "خانوادگی"و  "شغلی، رفاهی و مالی"،  "هیجانی و عاطفی" 

در دانشجویان غیر پزشکی بیش از دانشجویان علوم پزشکی 

  شویی، ازدواج و انتخاب مسائل زنا"بود و مشکلات مربوط به 

 هاي پژوهشتوزیع فراوانی (درصد) خصوصیات دموگرافیک و تحصیلی نمونه .1جدول

 درصد فراوانی متغیر

  3/55  210  زن جنسیت

  7/44  180  مرد

  9/28  110  سال 18 -22  سن

  4/34  131  سال 23 – 27

  9/25  98  سال 28 – 32

  8/10  41  سال 32بیش تر از 

  0/50  190  پزشکی  رشته تحصیلی

  0/50  190  غیر پزشکی

  3/80  305  مجرد  وضعیت تاهل

  7/19  75  متاهل

  8/12  39  شیمی دارویی  دانشکده محل تحصیل

  7/14  56  داروسازي

  1/30  115  علوم زیستی و فناوریهاي نوین

  2/5  21  دندانپزشکی

  3/6  24  پیراپزشکی

  5/9  44  پزشکی

  8/7  30  پرستاري و مامایی

  6/13  51  بهداشت

  

  

  اسمیرنف براي متغیرهاي تحقیق –آزمون کولموگوروف . 2جدول 

  غیرپزشکی پزشکی  آزمون

  داريسطح معنی  اسمیرنف –کولموگوروف   داريسطح معنی  اسمیرنف –کولموگوروف 

  654/0  772/0  228/0  885/0  مشکلات مربوط به امور تحصیلی

  141/0  649/0  147/0  818/0  مشکلات هیجانی و عاطفی

  214/0  656/0  109/0  755/0  مشکلات مربوط به داغدیدگی

  317/0  637/0  206/0  964/0  مشکلات شغلی، رفاهی و مالی

  221/0  631/0  111/0  963/0  مسائل زناشویی، ازدواج و انتخاب همسر

  221/0  668/0  107/0  937/0  حوادث غیر مترقبه از قبیل بلایاي طبیعی و سوانح مختلف

  258/0  642/0  321/0  882/0  مشکلات اجتماعی

  357/0  713/0  159/0  850/0  خانوادگی مشکلات

  122/0  758/0  109/0  731/0  خصوصیات و عادات رفتاري و مسائل بهداشتی و درمانی
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در دانشجویان علوم پزشکی  "مشکلات اجتماعی"و  "همسر

بین مشکلات مربوط به . بیش از دانشجویان غیر پزشکی بود

حوادث غیر مترقبه از قبیل بلایاي طبیعی و "، "داغدیدگی"

خصوصیات و عادات رفتاري و "و همچنین  "سوانح مختلف

ن دانـشجویـان علوم در میا "مسائل بهداشتی و درمانی

 پزشکی و غیرپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی تهران تفاوت معنی

 .)<05/0pداري وجود نداشت (

دارند دانشجویان علوم نتایج اکثر مطالعات موجود بیان می

تنش، استرس و پزشکی در مقایسه با دانشجویان غیر پزشکی،  

با این وجود ، )19- 22(کنند افسردگی بیشتري را تجربه می

میان سطح استرس در کرد نتیجه یک مطالعه مشخص 

داري دانشجویان علوم پزشکی و غیرپزشکی تفاوت آماري معنی

 60کرد و نتیجه مطالعه دیگر نیز  مشخص  )6(وجود ندارد 

و است درصد از دانشجویان به نوعی دچار اختلالات روان 

سطح سلامت روان در دانشجویان دانشگاه آزاد، دولتی 

داري غیرپزشکی و علوم پزشکی در ایران، تفاوت آماري معنی

  . )23( ندارد

همان طور که نتایج پژوهش حاضر نشان داد، میانگین تنش 

ناشی از امور تحصیلی در دانشجویان غیر پزشکی به صورت 

که با نتایج است داري بیش از دانشجویان علوم پزشکی معنی

. شاید بتوان گفت یکی از نیستاکثر مطالعات موجود همراستا 

شی در دلایل آن عدم بررسی فاکتورهاي مؤثر بر تنش آموز

. در مطالعه استارتباط با محیط بالینی در مطالعه حاضر 

حاضر عوامل مرتبط با تنش آموزشی مشترك در هر دو گروه 

علوم پزشکی و غیر پزشکی مورد بررسی قرار گرفت و محیط 

اي در ایجاد تنش در آموزش بالینی که خود سهم عمده

مورد بررسی جداگانه قرار  )24(دانشجویان علوم پزشکی دارد 

  نگرفته است.

پیرامون سایر عوامل ایجاد کننده تنش در دانشجویان علوم 

 به طوري ،پزشکی و غیرپزشکی نتایج مطالعات متفاوت است

رس درك بین میزان استکرد که نتایج یک مطالعه مشخص 

شده توسط دانشجویان علوم پزشکی و غیرپزشکی ناشی از 

عوامل استرس آوري نظیر خصوصیات دموگرافیک، وضعیت 

داري وجود ندارد اقتصادي و اجتماعی تفاوت آماري معنی

و نتایج مطالعه دیگر نیز نشان داد عوامل ایجاد کننده  )21(

 تنش نظیر مشکلات مرتبط با شغل و استخدام به طور معنی

داري در دانشجویان غیرپزشکی بیش از دانشجویان علوم 

دگی اجتماعی، بیماري یا پزشکی و عواملی نظیر تغییر در زن

مرگ دوستان در میان دانشجویان علوم پزشکی به طور معنی 

. نتایج پژوهش )25( استداري بیش از دانشجویان غیرپزشکی 

داري در میزان تنش حاضر نشان داد اختلاف آماري معنی

مشکلات شغلی، "، "مشکلات هیجانی و عاطفی"ناشی از 

 تعیین و مقایسه میانگین عوامل تنش زا در دانشجویان پزشکی و غیر پزشکی .3جدول

  t  P valueآماره آزمون   تانداردانحراف اس  میانگین  رشته دانشگاهی متغیر ردیف

90/3 پزشکی مشکلات مربوط به امور تحصیلی  1  635/0  901/7  0001/0<  

01/4  غیرپزشکی  693/0  

  >0001/0  432/4  769/0  01/4 پزشکی  مشکلات هیجانی و عاطفی  2

  722/0  15/4  غیرپزشکی

  128/0  935/0  638/0  61/3  پزشکی  مشکلات مربوط به داغدیدگی  3

  729/0  14/4  غیرپزشکی

  002/0  103/2  293/0  31/4  پزشکی  مشکلات شغلی، رفاهی و مالی  4

  285/0  34/4  غیرپزشکی

  >0001/0  532/5  941/0  48/4  پزشکی  مسائل زناشویی، ازدواج و انتخاب همسر  5

  777/0  30/4  غیرپزشکی

حوادث غیر مترقبه از قبیل بلایاي طبیعی و سوانح   6

  مختلف

  099/0  885/0  848/0  41/3  پزشکی

  937/0  08/4  غیرپزشکی

  001/0  484/2  778/0  09/4  پزشکی  مشکلات اجتماعی  7

  835/0  02/4  غیرپزشکی

  003/0  110/4  824/0  98/3  پزشکی  مشکلات خانوادگی  8

  845/0  02/4  غیرپزشکی

  331/0  717/0  801/0  98/3  پزشکی  خصوصیات، عادات رفتاري و مسائل بهداشتی  9

  835/0  88/3  غیرپزشکی

 



  عـوامل تنـش زا در دانـشجویـان علوم پزشکی و غیرپزشکی                        آزاداسلامی         دانشگاهپزشکی علوم / مجله 448

، "ازدواج و انتخاب همسرمسائل زناشویی، "، "رفاهی و مالی

در میان  "مشکلات خانوادگی"و  "مشکلات اجتماعی"

  دانـشجویـان علوم پزشکی و غیرپزشکی وجود دارد. 

در مجموع، نتایج مطالعه حاضر در بیان عوامل ایجاد کننده 

تنش در دانشجویان علوم پزشکی و غیر پزشکی با نتایج سایر 

لی نظیر فشار زیاد چه عوام چنان .راستا استمطالعات هم

تکالیف، کمبود زمان جهت انجام تکالیف درسی و مطالعه، 

ترس از شکست، ضعف در عملکرد تحصیلی، مسائل مالی، 

ها، درگیري و کشمش با خانواده و رقابت با سایر همکلاسی

اساتید، مشکلات مرتبط با برقراي ارتباط با جنس مخالف، 

ناتوانی در اجتماعی ها، مشکل در سازگاري با هم خوابگاهی

هاي اجتماعی، مسائل خانوادگی، شدن و بر عهده گرفتن نقش

دور شدن از خانواده، تنهایی، عدم علاقه به رشته و نداشتن 

انگیزه کافی، ناامیدي، داشتن انتظارات زیاد از خویش، نداشتن 

استراحت و انجام مراقبتهاي سلامتی و زمان کافی براي 

کلات مرتبط با حیطه بهداشتی و و بنابراین مش بهداشتی

سلامتی را به عنوان عوامل ایجاد تنش در دانشجویان بیان 

  .)26, 9, 8, 4(کردند 

شود مواردي که به عنوان عوامل ایجاد طور که دیده می همان

تنش در دانشجویان در مطالعه حاضر، مورد بررسی قرار گرفت 

زیرا همه این موارد نظیر است، نتایج سایر مطالعات همراستا  با

مسائل بهداشتی، ارتباطات، تحصیلی، خانوادگی و مالی از 

هستند عوامل ایجاد کننده تنش در دوران بلوغ و نوجوانی 

)26(.  

توان به محدودیت هاي پژوهش حاضر میاز جمله محدودیت

، زیرا این کردزمانی و کاهش قابلیت تعمیم نتایج  اشاره 

گیري درباره که خود نتیجه مطالعه از نوع توصیفی مقطعی بود

دهد. لیت را دشوار ساخته و قابلیت تعمیم نتایج را کاهش میع

که خود  ابزار مورد استفاده در پژوهش نیز پرسشنامه بسته بود

جمله ممکن است برخی از  از آن ،هایی استداراي محدودیت

شود . لذا پیشنهاد میکنندافراد از ارائه پاسخ واقعی خودداري 

زمانی، با استفاده از  پژوهشی با این عنوان، به صورت سري

هاي اکتشافی و مصاحبه باز و نیز در سایر ابزارها نظیر روش

ها و شهرها صورت گیرد تا بتوان با قابلیت سایر دانشگاه

و بر این اساس راهکارها و  بیشتري نتایج پژوهش را تعمیم داد

برنامه ریزي لازم در راستاي کاهش تنش دانشجویان صورت 

  گیرد.

زا در دانـشجویـان یج پژوهش حاضر عـوامل تنـشبر اساس نتا

آزاد اسلامی تهران مسائل  علوم پزشکی و غیرپزشکی دانشگاه

مربوط به امور تحصیلی، مشکلات هیجانی و عاطفی، 

داغدیدگی، مشکلات شغلی، رفاهی و مالی، مشکلات مربوط به 

مسائل زناشویی، ازدواج و انتخاب همسر، حوادث غیرمترقبه از 

بلایاي طبیعی و سوانح مختلف، مشکلات خانوادگی،  قبیل

هاي رفتاري و مسائل مشکلات اجتماعی، خصوصیات و عادت

  .هستندبهداشتی و درمانی 

نتایج پژوهش حاضر منجر به غناي متون نظري و پژوهشی 

زا در دانـشجویـان علوم پزشکی و بینی عـوامل تنـشپیش

. بنابراین نتایج شودمیغیرپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی تهران 

تواند از طریق کمک به مدیران در تدوین پژوهش حاضر می

هاي آموزشی جهت بهبود و ایجاد محیط آموزشی چارچوب

هاي مؤثر به دانشجویان در مناسب، همچنین ارائه آموزش

هاي سازگاري و راهکارهاي زمینه آشنایی و تقویت مکانیسم

هاي مؤثر به والدین در زشاي با استرس و ارائه آمومقابله

   .زا در دانشجویان، مورد استفاده قرار گیردکاهش عوامل تنش

  

  تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل پایان نامه رشته مدیریت آموزشی جهت 

کسب درجه کارشناسی ارشد خانم نیلوفر جیحانی است. در 

پایان از تمامی دانشجویان علوم پزشکی و غیرپزشکی و 

نشگاه آزاد اسلامی تهران که ما را در این پژوهش مسئولین دا

  .آید، تقدیر و تشکر به عمل میکردندیاري 
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Abstract 
 
Background: The incidence of neural bladder is increasing today and these people need catheterization. 
Intermittent clean urinary catheterization is a low-risk method for the patients.  
Materials and methods: This was a descriptive methodological and validation research. For content 
validity, 10 people were selected by purposive method. For face validity, 25 people were chosen by 
convenience method Aimed at structural validity, gradual method was used from sounding conductors. For 
the reliability of the questionnaire, 10 people completed the questionnaire.  
Results: First, a draft was developed and two qualitative and quantitative methods were used for face 
validity. The effect scores of the items were not less than 1.5. None of the items less than 62% were deleted 
according to the table. In construct validity, exploratory factor analysis and varimax rotation methods were 
used and the adequacy of sample size was 0.78 by KMO test, and the results of Bartlett sphericity test were 
significant (4017/486 p <0.001). 5 items with a share of less than 0.4 were removed and factor analysis was 
performed again and the number of factors was reduced to four with a variance of 40.136. The results of 
internal consistency of Cronbach's alpha coefficient of the whole questionnaire with 32 items were equal to 
0.862 and 0.859 for women and men respectively. The results of the stability of the verification tools and the 
result of the ICC test (0.949) showed a good correlation coefficient for each structure. 
Conclusion: The tools designed in this study are valid and reliable and can be used in various studies. 
Keywords: Psychometrics, Clean intermittent urinary catheterization self-efficacy instrument, Patients with 
neural bladder.  
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  458تا  450صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

سنجی ابزار خودکارآمدي سونداژ متناوب تمیز ادراري در بیماران مبتلا به مثانه روان

  1398وانبخشی منطقه یک شهر تهران سال هاي تعصبی بستري در بیمارستان

  يحجاز نیری، شروي ییصحبافائزه ، ياحمدآباد میافسانه مستق

     
 ایران تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، علوم پزشکی تهران، دانشکده پرستاري و مامایی، گروه پرستاري،

   کیدهچ

سونداژ متناوب تمیز ادراري روشی کم خطر  سونداژ نیاز دارند. این افراد به و بروز مثانه عصبی در حال افزایش است :سابقه و هدف

  . براي بیماران است

روایی براي نفر به روش هدفمند،  10. براي روایی محتوا بودپژوهش توصیفی از نوع روش شناختی و اعتبارسنجی این مطالعه،  :روش بررسی

نفر  10پرسشنامه توسط  ،جهت پایایی ابزار. ز مجریان سونداژ انتخاب شدندروایی سازه به روش تدریجی ا براينفربه روش آسان و  25صوري 

    .تکمیل شد

نبودند. بر اساس  5/1ها کمتر از ابتدا پیش نویس تدوین و از دو روش کیفی و کمی براي روایی صوري استفاده شد. نمرات تأثیر گویه ها:یافته

نشدند. در روایی سازه، از روش تحلیل عاملی اکتشافی و چرخش واریماکس استفاده حذف  %62هاي کمتر از جدول لاوشه هیچیک از گویه

گویه با اشتراك  p .(5>001/0، 486/4017دار بود (ینتایج آزمون کرویت بارتلت معن وبود  KMO 78/0شد و کفایت حجم نمونه، با آزمون 

رسید. نتایج همسانی درونی ضریب آلفاي  136/40ه چهار عدد با واریانس و تعداد عوامل بشد انجام دوباره حذف و تحلیل عاملی  4/0کمتر از 

آزمون  و نتیجهشد هاي ابزار تأیید بود. نتایج ثبات عامل 859/0 براي مردانو  862/0گویه براي زنان معادل  32کرونباخ کل پرسشنامه با 

ICC )949/0( سازه نشان داد هر را در خصوص مناسبی همبستگی ضریب.  

  .تواند در مطالعات مختلف مورد استفاده قرار گیردو میاست ابزار طراحی شده در این مطالعه روا و پایا  :گیريهنتیج

 .یمبتلا به مثانه عصب مارانی، بيادرار زیسونداژ متناوب تم يابزار خودکارآمد ،یسنجروان واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

در کشورهاي  )Neurogenic bladder( میزان بروز مثانه عصبی

   آمارهـا نشـان    در حال توسـعه بطـور دقیـق مشـخص نیسـت.     

د که در این کشورها شیوع مشکل در بیماران مبتلا بـه  ندهمی

ــل اســکلروزیس %29ســکته مغــزي  ــه مولتیپ ــان ب  ، در مبتلای

)Multiple Sclerosis( 52%  ــا ــه    %97ت ــتلا ب ــراد مب و در اف

تـــایج  ). ن1(اســـت  %72بـــیش از  )Parkinson( پارکینســـون

                                                
، گروه پرستاري،دانشکده پرسـتاري و مامـایی،علوم پزشـکی تهران،دانشـگاه     نتهرا: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: fsahbaei@sbmu.ac.ir( فائزه صحباییآزاد اسلامی، 

ORCID ID: 0000-0002-2230-4377   

  6/12/99: تاریخ دریافت مقاله

  14/7/1400: تاریخ پذیرش مقاله

افـراد بـا صـدمات     ٪84دهنـد کـه بـیش از    مطالعات نشان می

شـوند کـه بـر اسـاس     نخاعی نیز دچاراختلال عملکرد مثانه می

 ).  2،3(است سطح ضایعه متغیر 

هـا از جملـه دیابـت،    مثانه عصبی تحت تـاثیر بعضـی بیمـاري   

هـا و  مهـره  آسیب و تروما به کمر یا نخاع، دیسک کمر و گردن،

اس و هــایی ماننــد اممنــاطق و نیــز بیمــاري جراحــی در ایــن

نتـایج تحقیقـات نشـان     .)4( کنـد بیشتر بـروز مـی   پارکینسون

سـال   45درصد زنـان بـالاي    40که در کشور انگلیس اند داده

  ).   5( لذا نیازمند سونداژ هستند گرفتار اختلالات ادراري و

از پیامدهاي مثانه عصبی، انزواي اجتماعی، افسردگی، تحمیـل  

هـاي  هاي سنگین، از دست دادن شـغل، ایجـاد بیمـاري   هزینه
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   و افـزایش مـرگ و میـر را     هـاي مکـرر ادراري  عفونـت  جدیـد، 

  ).6توان نام برد (می

مـرگ بـه    13000سـاله    که هـر ند انتایج مطالعات نشان داده

ــ؛ افتــدهــاي ادراري اتفــاق مــیدلیــل عفونــت    %80عــلاوه ه ب

ه از سوند بـا مانـدگاري بـالا    هاي ادراري به دلیل استفادعفونت

هاي بیمارستانی مربـوط  عفونت %40. در ایالات متحده هستند

هـاي ادراري اسـت کـه علـت عمـده آن اسـتفاده از       به عفونـت 

سوندهاي ادراري طولانی مدت است. اما نتایج مطالعات نشـان  

انــد کــه بیمــاران بــا اســتفاده از روش ســونداژ موقــت، در داده

د شـون دائمی، کمتر  دچار عفونت ادراري مـی مقایسه با سونداژ 

)9-6.(  

هــاي  سـونداژ ادراري دایمی عـوارض متعددي مانند عفونــت 

ادراري، تنگـی مجـراي ادراري، سوراخ شدن مجـراي ادراري و  

که عفونـت ادراري  اند خونریزي دارد. نتایج تحقیقات نشان داده

ــی  %42حـــدود  ــاق م ــاران داراي ســوند اتف ــددر بیم ــه  افت       ک

توانـد بـه صـورت اورتریـت، سیسـتیت، پیلونفریــت و یــا   می

  ).10( باکتریمی گذرا باشد

 ده اسـت کـه  کـر گزارش  هامرکز کنترل و پیشگیري از بیماري

شوند که هایی میدرصد از عفونت 75سوندهاي ادراري موجب 

ند و زمـان اسـتفاده از   شـو افراد در بیمارستان به آنها دچار مـی 

می، خطر ابتلا بـه عفونـت بـه بـالاترین میـزان خـود       سوند دائ

استفاده از هر گونـه اقـدامی جهـت کـاهش یـا       ).11( رسدمی

هاي ادراري ناشـی از سـونداژ اهمیـت    جلوگیري از بروز عفونت

زیرا پیدایش باکتري همراه با علایم و عوارض بـه   ،فراوانی دارد

یش طولانی شدن مدت بستري در بیمارستان و همچنـین افـزا  

  ).12( انجامدمیزان مرگ و میر می

هـاي مهـم درمـانی بـراي     تخلیه متنـاوب مثانـه یکـی از روش   

سونداژ متنـاوب  ). 13( بسیاري از بیماران نیازمند سونداژ است

و حتی روي ویلچـر قابـل انجـام اسـت. نتـایج      	در تخت، توالت

 ـ   موقـع سـونداژ تمیـز    ه تحقیقات نشان داده است کـه انجـام ب

خـود فـرد بـه انـدازه سـونداژ  اسـتریل سـبب         متناوب توسط

علاوه این روش جهـت  ه شود. بپیشگیري از عفونت ادراري می

و اسـت  تر پیشگیري از عفونت ادراري از سونداژ دائمی مناسب

با سونداژ توسط خود فرد احتمال انتقال عفونت از فرد دیگر به 

بیمـار و یـا    ).14( شـود شخص دچار آسیب نخاعی کمتـر مـی  

دهـد بایـد   ي که سونداژ متناوب تمیز ادراري را انجـام مـی  فرد

هـاي  مهارت و خودکارآمدي مورد نیاز را داشته باشـد. مقیـاس  

هـاي متفـاوت از خودکارآمـدي وجـود دارد     مختلفی در زمینـه 

)15.(    

در زمینه انجام سونداژ که یک مقیاس مهـارتی اسـت، مقیـاس    

ماران و مـراقبین  خودکارآمدي سونداژ متناوب تمیز ادراري  بی

اي با عنوان در ایران وجود ندارد. لذا محقق بر آن شد تا مطالعه

ابـزار خودکارآمـدي    )Psychometric Properties( سـنجی روان

سونداژ متناوب تمیز ادراري در بیماران مبتلا به مثانـه عصـبی   

هاي توانبخشی منطقه یـک شـهر تهـران    بستري در بیمارستان

      .انجام دهد 1398سال 

  

  مواد و روشها

یک مطالعـه توصـیفی از نـوع روش شـناختی و      پژوهش حاضر

هـاي توانبخشـی منتخـب    کـه در بیمارسـتان   اعتبارسنجی بود

گیـري و حجـم   روش نمونـه  منطقه یک شهر تهران انجام شـد. 

 بود.نمونه در مراحل مختلف، متفاوت و به شرح زیر 

نظر در حبدر بخش روایی محتوا بر اساس قضاوت خبرگان صا

حوزه دانش موردنظر و همچنین متخصص در زمینه ابزارسازي 

. براي تعیین روایی محتوا در ایـن مطالعـه، بـا    )16( تعیین شد

که در این زمینه انجام گرفتـه   )،17استناد به مطالعات مشابه (

نفر از خبرگان داراي دانش و تجربـه کـافی در    10تعداد  .است

  دفمند انتخاب شدند.سنجی، به روش هزمینه روان

در روش نمونه گیري هدفمنـد، بخشـی از جامعـه، بـر اسـاس      

ــگر و     ــق و پژوهش ــاتید تحقی ــی اس ــر کارشناس ــاوت و نظ قض

به عنوان نمونه  همچنین تأیید افراد صاحب نظر در امر تحقیق،

شوند. نمونه گیري هدفمند به نمونه گیري قضاوتی انتخاب می

شـنایی  آهشگر، با توجه بـه  نیز معروف است و در این روش پژو

قبلی با جامعه براي رسیدن به هدف خود (یعنـی درك عمیـق   

کنـد  پدیده مورد نظر) به صورت قضاوتی افرادي را انتخاب مـی 

نها در زمینه مورد بررسـی بسـیار زیـاد و    آکه اطلاعات و درك 

عمیق است. این روش اساسا زمانی کاربرد دارد که تعداد افـراد  

شرایط لازم در زمینـه مـورد مطالعـه، محـدود      داراي ویژگی یا

باشند. قصد پژوهشگر در این روش انتخاب مواردي است که بـا  

در ایـن   توجه به هدف پژوهش، اطلاعات زیادي داشته باشـند. 

  ).18شرایط حجم نمونه معمولاً کوچک و محدود است (

 30 در بخش روایی صوري ابزار، همانند مطالعات مشابه  تعداد

 مراقبین واجد شـرایط، بـه روش آسـان یـا در دسـترس      نفر از

)Convenience Sampling(      انتخاب شـدند کـه ایـن تعـداد در

در روش نمونـه گیـري    قسمت روایی سازه وارد مطالعه نشدند.

است، آسان یا در دسترس که از انواع نمونه گیري غیراحتمالی 

مـورد   افراد و واحدهایی در نمونـه  براي سهولت و آسانی کار از
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کـه در زمـان مطالعـه در دسـترس     شـود  مطالعه اسـتفاده مـی  

  ).19( هستند

ــه   ــازه، نمون ــی س ــش روای ــدریجی  در بخ ــه روش ت ــري ب  گی

)consecutive(     از مراقبین بیماران مبتلا به مثانـه عصـبی انجـام

گیري تـدریجی، همـه افـراد واجـد شـرایط      شد. در روش نمونه

گیـري، در  هاي نمونـه ورود به مطالعه و حاضر در محل یا محل

گیـري  توانند در مطالعه شرکت کنند. نمونـه صورت رضایت می

اندازه موردنظر برسد، ادامـه پیـدا   ها به تا زمانی که تعداد نمونه

هاي معتبر به طـور متـداولی کفایـت حجـم     خواهد کرد. کتاب

 نمونه را در مطالعات تحلیل عاملی بر اساس قانون سرانگشـتی 

)Rule of thumb(،       هـا نسـبت بـین تعـداد متغیرهـا یـا گویـه 

 )Gursuch( داننـد. گورسـاچ  (سوالات) به شرکت کنندگان، می

(سوالات پرسشنامه ) به پـنج شـرکت کننـده     به ازاي هرمتغیر

 100کند که حجم نمونه نباید کمتـر از  تاکید می اشاره کرده و

 باشـد  20کمتر از  نفر باشد، حتی اگر تعداد سوالات (متغیرها)

). بنابراین با توجه به تعداد سوالات پرسشنامه این تحقیـق  20(

لـذا بـا    شرکت کننـده در نظرگرفتـه شـد،    5به ازاي هر سوال، 

مجـري   206تعـداد   ،سوال پرسشنامه سونداژ زنان 40توجه به 

 206سوال پرسشـنامه مـردان تعـداد     40و به ازاء  سونداژ زنان

ر مطالعـه شـرکت   نفـر د  412ود در کـل   مجري سونداژ مردان

  داده شدند. 

 Test( زمون مجددآجهت پایایی ابزار در مطالعه حاضر از روش 

Re Test( استفاده شد )براي این کـار پرسشـنامه توسـط    )21 .

هـاي واجـد شـرایط تحقیـق تکمیـل و بعـد از       نفر از نمونه 10

پرسشنامه توسط همـان افـراد تکمیـل و    دوباره حداقل ده روز 

تحلیل قـرار   از روش هاي آماري مورد تجزیه و نتایج با استفاده

  گرفت.

نفر از  10آزمون مجدد)، از -در بخش پایایی براي ثبات (آزمون

مــراقبین واجــد شــرایط کــه در روایــی صــوري نیــز مشــارکت 

نفر از  10داشتند، استفاده شد. براي این کار پرسشنامه توسط 

داقل هاي واجد شرایط تحقیق تکمیل و سپس بعـد از ح ـ نمونه

و نتـایج   توسط همان افراد تکمیل شددوباره ده روز پرسشنامه 

نفر در پژوهش اصـلی درنظـر    10این  .مورد تحلیل قرار گرفت

  ).  22گرفته نشدند (

در بخش پایایی براي تعیـین ثبـات سـازه از همسـانی درونـی      

  استفاده شد.

  معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از: 

ه مراقبت از بیمار مبتلا به مثانـه عصـبی   مجریان سونداژ سابق-

  .حداقل دو هفته را دارا بودند

 سال داشتند.  60تا  18محدوده سنی -

 توانایی برقراري ارتباط شفاهی به زبان فارسی را داشتند.-

قادر بودن بـه انجـام سـوندگذاري متنـاوب ادراري و داشـتن      -

 هاي لازم در زمینه انجام سونداژ بودند.آگاهی

هـایی  عدم ابتلا بـه بیمـاري   ،ارانی که مجري سونداژ بودندبیم-

شود ( نـاتوانی هـاي   سوندگذاري می که منجر به ناتوانی در امر

 حرکتی، کاهش سطح هوشیاري و غیره) را دارا بودند. -جسمی

مجریان سونداژ حداقل سواد  خواندن و نوشتن  جهت تکمیـل  

 پرسشنامه را داشتند.

 عه شامل موارد زیر بودند:معیارهاي خروج از مطال

  عدم تمایل به ادامه همکاري در طول مطالعه-

 تکمیل ناقص پرسشنامه-

 شرایط حاد جسمانی یا روانی مجریان سونداژ در طی مطالعه-

ابزار گرداوري اطلاعات، پرسشنامه خودکارآمدي سـونداژ تمیـز   

ادراري بود کـه بـا توجـه بـه شـرایط کشـور ایـران و نیازهـاي         

که از سونداژ متناوب ادراري استفاده می کنند ساخته  بیمارانی

علاوه بـراي بخـش اطلاعـات دمـوگرافی     ه سنجی شد. بو روان

  .شدمجریان سونداژ نیز از پرسشنامه محقق ساخته استفاده 

ابتدا ابزار توسط پژوهشگر و تیم تحقیـق سـاخته شـد، سـپس     

و اخـذ  براي انجام مطالعه، بعد از کسب اجازه از کمیته اخـلاق  

هـاي تحقیـق حضـوریافت و    کد اخـلاق، پژوهشـگر در محـیط   

پرسشنامه در اختیار خبرگان و مجریان سونداژ بیمـاران داراي  

  مثانه عصبی قرار داده شد. 

    و  24ویـرایش   SPSSافـزار  هـا بـا اسـتفاده از نـرم    تحلیـل داده 

انجـام شـد.    Amos 24.0 و   8/8افـزار لیـزرل  ویـرایش     نـرم  

رد استفاده در بخش اطلاعات دمـوگرافی آزمـون   هاي موآزمون

هـاي سـی   هاي آمار توصیفی و در بخش روایی و پایایی آزمون

شـاخص نمونـه    وي آي، سی وي آر و در بخش تحلیل عـاملی، 

  .  گیري کیسر مایر الکین بودند

  

  هایافته

براي پاسخگویی به اهداف ویـژه شـامل تعیـین روایـی صـوري      

ین روایی سـازه و همچنـین تعیـین    تعیین روایی محتوي و تعی

همسانی درونـی و تعیـین ثبـات ابـزار در ابتـدا پـیش نـویس        

پرسشنامه تدوین گردید. براي تعیین روایی صـوري ابـزار از دو   

روش کیفی و کمی استفاده شد.جهت بررسی کیفی روایی ابزار 

بنا به توصیه  عمل آمد وه با ده نفر از افراد متخصص مصاحبه ب

یل وجود ابهامات در معـانی سـوالات پرسشـنامه، در    دله نان بآ

جلوي بعضی از سوالات، راهنما قـرار داده شـد. در پرسشـنامه    

و همچنـین در پرسشـنامه    14و  8 ،5مربوط به زنان سـوالات  
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مربوط به مراقبین بـود کـه در    8 و 5مربوط به مردان سوالات 

 .شداضافه  "مربوط به مراقب"جلوي سوال، جمله 

ها از نظر روایـی صـوري کمـی مـورد     ه بعد پرسشنامهمرحل در

براي این کار از نظرات گـروه متخصـص و    .بررسی قرار گرفتند

هدف استفاده شد. براي بررسی نمـرات تـأثیر ابتـدا از شـرکت     

هـاي  کنندگان خواسته شد تا میـزان اهمیـت هریـک از گویـه    

(اصـلا مهـم    1قسمتی از  5پرسشنامه را در یک طیف لیکرتی 

. سـپس نمـرات   کننـد (کاملاً مهم است) مشـخص   5ست) تا نی

تأثیر از طریق فرمول نمره تأثیرمحاسبه شـد. در ایـن تحقیـق    

نبودنـد،   5/1یـک کمتـر از    ن که هیچآدلیل ه ها بتمامی گویه

  تایید شدند. 

براي بررسی روایی محتوي از ده نفر از متخصصـان درخواسـت   

نظـرات خـود را    شد تا پـس از بررسـی کیفـی پرسشـنامه هـا،     

هـاي  اسـتفاده از واژه  براساس معیارهاي رعایـت دسـتور زبـان،   

. پـس از اصـلاح مـوارد،    کننـد دهی مناسب ارائه مناسب و نمره

 Content Validity( محاسبه شاخص هاي نسبت اعتبارمحتوي

Ratio (CVR) (   وشاخص اعتبـار محتـوي)Content Validity 

Index (CVI)( .انجام شد  

هـایی کـه   ول لاوشه نسبت روایـی محتـوي گویـه   بر اساس جد

ــر اســاس نظــرات   هــاآنCVR میــزان عــددي  نفــر از  10ب

کـه طبـق    شـد بود باید  حذف  مـی  % 62متخصصین کمتر از 

  نها از عدد اعلام شده کمتر نبودند.آیک از  جدول هیچ

  

) ونتایج KMO( الکین- مایر- گیري کیسرشاخص نمونه. 1جدول

 آزمون کرویلت بارتلت

 KMO    78/0 آماره

 486/4017 آزمون بارتلت

 >001/0 سطح معنی داري

  

هاي تهیه شده با توجـه بـه   براي تعیین روایی سازه، پرسشنامه

برابر تعداد سوالات  بـه   5ها در هر بخش به حداقل تعداد گویه

نفـر، کـه    206مجریان سـونداژ متنـاوب تمیـز ادراري معـادل     

نفر از مجریان  206و همچنین  دندکربیماران زن را سونداژ می

که بیماران مرد را  نفر 206سونداژ متناوب تمیز ادراري معادل 

داده شـد. کلیـه مجریـان سـونداژ زن اعـم از      کردند سونداژ می

 2/44( زنـان  )زن بودند. بیشـتر % 100اي (رفهحاي و غیرحرفه

) درصد 2/59ساله بودند. بیشترین درصد زنان ( 20-30)درصد

 آنان فوق لیسانس بودند. )درصد 0/1( ه و کمترین درصددیپلم

اي و کمتــرین ) مراقــب حرفــهدرصــد 5/32بیشــترین درصــد (

 بیشترین سابقه سونداژ آنان بیماران بودند. )درصد 9/2( درصد

سال و کمترین درصد  مربوط به شش ماه تا یک )درصد 7/43(

ونداژ بیشترین درصد مجریان س ـ هفته بود. 4تا  2 )درصد 5/1(

آنـان   )درصد 9/1( ) سه میلیون و کمترین درصددرصد 2/44(

 6/97( بیشـترین درصـد   کردنـد. یک میلیون تومان دریافت می

) درصـد  9/68( بیشـترین درصـد   بیماران زن سالم بود. )درصد

  ) متاهل بودند.درصد 4/31زنان مجرد و مابقی (

  

 هاي مشخص شده توسط تحلیل عاملیعامل .2جدول 

 واریانس تبیین شده عنوان عامل  ملردیف عا

  518/5  اجراي پروسیجر 1

  989/4  مسائل مربوط به ادرار  2

  481/4  وسایل  3

  311/5  نظافت فردي  4

  136/40  جمع کل واریانس

  

نتایج پژوهش در رابطه با سن مجریـان سـونداژ مـردان نشـان     

سـاله   20-30)درصد 2/44( دهد که بیشترین درصد مردانمی

ــرین ــان (آدرصــد  و کمت ــد. 51-60 )درصــد 7/9ن  ســال بودن

 پـژوهش مـرد و   ) واحدهاي مورددرصد 1/97( بیشترین درصد

بیشترین درصد مـردان   ) زن بودند.درصد 9/2( کمترین درصد

آنان فـوق   )درصد 5/1( ) دیپلمه و کمترین درصددرصد 4/35(

در رابطه با وضعیت مراقبت افرادي کـه مـردان    لیسانس بودند.

) پرسـتار و  درصـد  7/26بیشترین درصد ( ،کردنداژ میرا سوند

  آنان بیماران بودند. )درصد 9/2( کمترین درصد

کردند در رابطه با سابقه سونداژ افرادي که مردان را سونداژ می

 مربوط بـه بـیش از یـک    )درصد 7/44( بیشترین سابقه سونداژ

بیشـترین   هفته بود. 4تا  2 )درصد 3/6سال و کمترین درصد (

 9/2( ) ســه میلیــون و کمتــرین درصــد درصــد 0/33درصــد (

بیشـترین   کردنـد. آنان یک میلیون تومان دریافـت مـی   )درصد

  ) بیماران مرد سالم بودند.درصد 0/97( درصد

 6/47) مـردان مجـرد و مـابقی (   درصـد  4/52( بیشترین درصد

 ) متاهل بودند.درصد

لیزرل ورژن  در مرحله روایی سازه محقق با استفاده از نرم افزار

اکتشــافی بــا ) Factor Analysis( از روش تحلیــل عــاملی 8/8

هاي اصلی و چرخش واریماکس براي تعیین شیوه تحلیل مولفه

قبل از انجام تحلیل عاملی اکتشافی و  روایی سازه استفاده کرد.

 –یر مـا  -براي اطمینان از کفایت حجـم نمونـه، آزمـون کیسـر    

  .)1(جدول  انجام شد) Kaiser-Mayer-Olkin(KMO)( الکین

نتیجه نشان داد حجـم  . بود 78/0در این تحقیق  KMO ملاك

 ـ   نمونه براي تحلیل مؤلفه عـلاوه  ه هاي اصـلی مناسـب اسـت. ب

 )Bartlett’s Test of Sphericity (BT)( آزمون کرویـت بارتلـت  

) کـه نشـان داد بـه    p، 486/4017>001/0دار بـود ( ینیز معن
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منظور انجام تحلیل بین متغیرهـا همبسـتگی وجـود دارد و در    

نهایت تحلیل عاملی اکتشافی بـا چـرخش واریمـاکس بـر روي     

   .گویه براي مردان انجام شد 38گویه براي زنان و 37

در این پژوهش جهت تعیین تعـداد عوامـل در تحلیـل عـاملی     

ه و مقـدار مشخصـه جهـت    اکتشافی از روش نمودار شـن ریـز  

هاي پرسشنامه سونداژ تمیز ادراري اسـتفاده  تعیین تعداد سازه

  شد.

ده کـردن و  در پژوهش حاضر از چرخش واریماکس جهـت سـا  

هاي عـاملی پرسشـنامه سـونداژ تمیـز     قابل تفسیر نمودن سازه

پس از استخراج عوامل هر یک  ادراري در بیماران استفاده شد.

عامل نام گـذاري شـده و میـزان     رهاي هرنها براساس متغیآاز 

خوانی این عوامـل بـا ابعـاد پرسشـنامه مـورد بررسـی قـرار        هم

اسـتفاده   4/0در تحلیل عوامل از بارهاي عامل بـیش از   گرفت.

بـه   4/0و این بدان معنـی اسـت کـه ضـریب همبسـتگی       شد،

عنوان حداقل درجه همبستگی قابل قبـول میـان هـر گویـه و     

  ).23(شد ه تعیین عوامل استخراج شد

در ابتداي تحلیل عاملی اکتشافی تعداد عوامل اسـتخراج شـده   

واریـانس   درصد 872/65و درمجموع حدود  عامل بود 6معادل 

درمرحله بعد اشتراك گویـه هـا مـورد بررسـی      .دادرا نشان می

از آمـاره اشـتراك بـراي تشـخیص      بـراي ایـن کـار   . قرار گرفت

آنها در توضیح واریانس عوامل متغیرهاي نامناسب که واریانس 

  .شداصلی کاربردي ندارد استفاده 

 بودنـد،  4/0گویه داراي اشتراك کمتـر از   5نتایج نشان داد که 

 این سوالات عبارت بودنـد شدند. که از مجموعه سوالات حذف 

  از: 

  "شویم. می صابون و آب با را خود دستان"

     ".کنمخشک می کاملا دستمال، با را خود دستان"

  "کنم.باز می را کننده لوبریکانت یا روان بندي بسته"

  ".دهممی قرار ادرار آوري جمع ظرف در را سوند انتهاي"

  ".کنممی خالی توالت در را ادرار"

هـا تعـداد   تحلیل عاملی انجام شد و با حذف گویهدوباره سپس 

 136/40عوامل به چهار عدد و مقدار واریانس تبیین شـده بـه   

  ). 2دول (ج رسید

ضریب آلفاي کرونباخ بـراي کـل    جهت تعیین همسانی درونی،

آلفـاي   .پرسشنامه و هریـک از ابعـاد پرسشـنامه محاسـبه شـد     

بـود و   8/0گویه پرسشنامه، بـالاي   4صورت حذف  کرونباخ در

گویه پرسشـنامه   32ضریب آلفاي کرونباخ کل پرسشنامه براي 

  بود. 859/0 براي پرسشنامه مردانو   862/0زنان معادل 

بالاترین ضریب آلفاي کرونباخ مربـوط بـه عامـل شـماره یـک      

) اجراي پروسیجر و کمتـرین ضـریب آلفـاي کرونبـاخ     969/0(

  ) نظافت فردي بود.849/0( 4مربوط به عامل شماره  

نفر از بیماران شـرکت کننـده در    25براي تعیین پایایی، تعداد 

یم تحقیـق در دو  نظر گرفته شدند و ابزار ساخته شده توسط ت

. بـر اسـاس   شـد نـان تکمیـل   آروز توسط  15نوبت و به فاصله 

داري بین میانگین نمره پیش یها، ارتباط معننتایج  ثبات سازه

هـاي پرسشـنامه دیـده شـد.     آزمون و پس آزمون در کلیه سازه

ه ب .کردهاي ابزار سونداژ تمیز ادراري را تأیید نتایج ثبات عامل

 ضـریب  کـل،  نمـره  با سازه هر همبستگی یجنتا اساس علاوه بر

 نتیجـه  وداشت  وجود سازه هر در خصوص مناسبی همبستگی

  .  را نشان داد 949/0 مقدار ICCآزمون 

  

  بحث

 ساختار خصوص استحکام در مناسبی شواهد مطالعه این نتایج

 انجام فرایند اساس بر سونداژ تمیز ادراري، ابزار پایایی و عاملی

 از تحقیقات بسیاري درکرد.  فراهم را مطالعه مورد سنجی روان

 روش به که پژوهشگران زیادي توجه علیرغم که رسدمی نظر به

 مـورد  در دارند،می ها معطوفداده تحلیل یا و پژوهش شناسی

 معتبـر  به اغلب و شودمی کمتر دقت نظري تحقیق، ابزار اعتبار

 .شودمی اکتفا پیشین در مطالعات ابزار بودن

 و کلـی  جمـلات  ایـن  بیـان  هاي مطالعه،یافته انتشار گامهن در

 هـاي روش بهره گیـري  با تحقیق ابزار جزئیات روایی ذکر بدون

 کـه از  مناسـب  اعتبـار  فاقـد  و قبـول  قابـل  غیـر  استفاده مورد

مـورد   متـون،  بررسـی  اساس بر یا و ارائه شده نفر چند پیشنهاد

 ابزار  معتبر یک هک دارد وجود امکان است این گرفته قرار تایید

 یا موقعیـت  جمعیت یک در خاص، موقعیت یا جمعیت یک در

 جهـت  ابزارهاي تحقیـق  غالباً، که چرا نباشد، معتبر الزماً دیگر،

، 24( شـوند طراحـی مـی   معـین  هدف یک یا و خاص گروه یک

25.( 

در  ابـزار  اعتبـار  سـنجش  آیـا  کـه کـرد   مشـخص  بایـد  علاوهه ب

 و خیـر  یـا  اسـت  شـده  انجـام  صـحیح  شـیوة  به قبلی مطالعات

 موقعیت جدیـد  در تواندمی حد چه تا نظر، مورد ابزار همچنین

 باشد. معتبر نیز

 طراحـی  اولیـه  ابـزار  مطالعه حاضر در علمی اعتبار تعیین براي

 بیشتر در. گرفت متخصصان  خبره قرار از نفر ده اختیار در شده

 بهـره  خصـص ابـزار از افـراد غیرمت   اعتبار تعیین براي مطالعات

ابـزار   تهیه هدف با ايمطالعه در ،مثال عنوان به. شودگرفته می

اعتبـار   انجـام  بـراي  زایمـان  مـورد  در خودکارآمـدي  مقیـاس 
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 شـده  اسـتفاده  غیرمتخصصگاه شش نفره و   پانل از محتوایی

 و ماهیـت  که موضوعاتی در رسدمی نظر که به )،27، 26( است

 ،باشـد  منطقـی  و نوع افراد ادتعد این شاید ،محدود دارند ابعاد

اي از لحاظ بهداشتی گسترده ابعاد داراي که در موضوعاتی ولی

 و متخصصـان  از بیشـتري  تعـداد  از گـرفتن  و سـلامتی بهـره  

 بـا  مسـتقیم  طـور  بـه  مختلـف کـه   هايعرصه نظران درصاحب

 است. مفید و کننده کمک بسیاراست ارتباط  در موضوع

 ارزشمند نکات اعتبار، نظرات و نتعیی مرحله در این تحقیق در

از  ابـزار  ارزشـیابی  نشـان دهنـده   که شد جمع آوري و متنوعی

کـه   آنجـا  از. اسـت  خبرگـان  اعضـاء  توسـط  مختلـف  زوایـاي 

در خصـوص انجـام رفتـار     حیطه سلامت در پژوهش موضوعات

 نیست، کسی پوشیده بر رفتار ماهیت پیچیدگی واست  مناسب

 حـد  تر تـا کامل و تردقیق نتایج به دستیابی براي که لازم است

 گونه ابزار این اعتباریابی براي متخصصان پانل تعیین در امکان

 .شود اتخاذ نظرانصاحب از مناسبی ترکیب تحقیقات

 روش سـه نـوع   از حاضـر  مطالعـه  در علمی اعتماد تعیین براي

 نشـان داده شـد   هاقسمت یافته در که گونه همان .شد استفاده

 بـا  روش سه هر در هابراي مقیاس آمده دست به یپایای ضرایب

  دارد. همخوانی آماري در متون ضرایب این قبول قابل حد

 خصوص در خارجی نیز معتبر هايمقیاس هايگزارش و هایافته

بـراي مثـال    ؛پژوهش باشد این نتایج بر تاییدي تواندمی پایایی

و دولت یار اسپیر و همکاران  هاي تحقیق دیم و همکاران،یافته

 ).28-30( ندهست و همکاران بیانگر این مطلب

 تاییـد  علمـی  اعتماد داراي مطالعه این شده در طراحی مقیاس

 و ارایه مرتبط هايپژوهش در براي استفاده و باشدنیز می شده

 ابـزار  روایـی  تعیـین  شـد  تلاش مطالعه این در .شودمی توصیه

 ذکـر  بـا  و سـنجی  روان فراینـد  اساس بر امکان حد تحقیق، تا

 جهـت کسـب   مناسـب  شـواهدي  تاشود  اجرا جزئیات مربوطه،

 لذا کلیه نتایج این بررسی، نماید. فراهم ابزار، اعتبار از اطمینان

پس از اصلاحات اولیه و اعمال نظرات متخصصین نشان داد که 

و اسـت  ابزار طراحی شده در مطالعه حاضـر، ابـزاري روا و پایـا    

در مطالعات مختلـف مـورد اسـتفاده قـرار     تواند از این پس می

    .گیرد

  توان به موارد زیر اشاره کرد:می هاي پژوهشمحدودیتاز 

  هاي در اختیار پژوهشگرمحدودیت-1

هایی همـراه  پژوهش حاضر همانند سایر مطالعات، با محدودیت

هاي در اختیار پژوهشگر شرایط زمـانی  بوده است. از محدودیت

نگام پاسخگویی مشارکت کننـدگان بـه   و مکانی نامناسب در ه

که سـعی شـد ایـن پـژوهش در زمـان و       سوالات پژوهش بود،

  مکانی مناسب انجام شود.

حضور پژوهشگر در حین انجـام مصـاحبه در بخـش کیفـی تـا      

لذا سعی شد تا جاي امکان ؛ حدودي بر پاسخ ها تاثیر گذار بود

  موازین انجام مصاحبه رعایت شود.

ــ ارکت کننــدگان در ایــن تحقیــق، از عــلاوه خســتگی مشــه ب

محدودیت دیگر این مطالعه بود که براي پیشگیري، پژوهشـگر  

سعی کرد موضـوع را لحـاظ کـرده و در شـرایط مناسـبی کـار       

  وري اطلاعات را انجام دهد.آتحقیق و جمع 

  هاي خارج از اختیار پژوهشگر  محدودیت-2

اي کـل  توان گوی ـتعداد محدود مشارکت کنندگان خبره را نمی

  که این مقوله از عهده پژوهشگر خارج بود. جامعه دانست،

وضعیت روحی و روانی مشارکت کنندگان خبـره و بیمـاران در   

نحوه پاسخگویی آنان تاثیر گـذار بـود کـه پژوهشـگر قـادر بـه       

    .کنترل آنان نبود

  

  قدردانی و تشکر

مقاله حاضر برگرفته از پایان نامـه دانشـگاه آزاداسـلامی واحـد     

وم پزشــــــکی تهــــــران بــــــا کــــــد اخــــــلاق  علــــــ

IR.IAU.TMU.REC.1398.223 در اینجـا لازم اسـت از    .است

در انجـام پـژوهش    واحدهاي پژوهشی وکلیه کسانی کـه مـا را  

، کمــال تشــکّر وقــدردانی بــه عمــل آیــد.     کردنــدیــاري 
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Upper limb deep vein thromboembolism: a case report  
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Abstract 
  

Upper limbs deep vein thrombosis is a rare event in patients, although increasing incidence is seen due to 

higher cancer diagnosis rate and the use of various vascular catheters. A 58-year-old man with a history of 

anemia was scheduled for radical prostatectomy due to prostate adenocarcinoma. The patient underwent 

surgery under general anesthesia. After surgery, he was transferred to the intensive care unit. At the 

beginning of admission, right limb edema in the distal part of the right limb (hands and wrists) was observed 

that was accompanied by cyanosis and pain. The patient was diagnosed with deep vein thrombosis and was 

treated with anticoagulant drugs. He was discharged after 4 days in a good general condition and 

uneventfully. This report shows that patients with venous catheters, especially patients who are candidates 

for surgery, are at high risk of deep vein thrombosis and need careful monitoring after surgery. 
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  ترومبوز وریدهای عمقی در اندام فوقانی: گزارش مورد

 3حمیدرضا امیری، 3مصطفی محمدی، 2حسام الدین ورپائی، 1ذین حسین دختآ

   
 ، تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی تهران ،های ویژهرزیدنت بیهوشی و مراقبت1
 علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی، تهران، ایران  ،کارشناس پرستاری2

 ، تهران، ایرانهراندانشگاه علوم پزشکی ت ،های ویژه، بیمارستان امام خمینیدانشیار،گروه بیهوشی و مراقبت3 

  کیدهچ

سرطان و استفاده از  صیتشخ شیافزا لیهر چند به دل ،است مارانینادر در ب یادهیپد یفوقان یهادر اندام یعمق دیترومبوز ور
و با  یادرار میکه به دنبال علابود  یبا سابقه آنم ایساله 55 یآقا ماریب است. شیآمار رو به افزا نیگوناگون ا یعروق یهاکاتتر
 یشد. پس از جراح یجراح ،یعموم یهوشیتحت ب ماریب بود. یپروستاتکتوم کالیراد یجراح دینوم پروستات کاندیآدنوکارس صیتشخ

مشاهده شد  انوزی)مچ و دست( همراه با س راست یادم  اندام فوقان ICU رشیمنتقل شد. در بدو پذ( ICU) ژهیو یهابه بخش مراقبت
مطرح شد که با  ماریب یبرا یاندام فوقان یعمق یهادیترومبوز ور صیلازم تشخ یاهیپس از بررس درد اندام بود. و با که گوده گذار نبود

 گزارشاز این شد.  صیترخ کیخوب و فاقد علائم پاتولوژ یروز با حال عموم 4پس از  ماریتحت درمان قرار گرفت. ب نیو وارفار نیهپار
 یهادیترومبوز ور یبالا سکیر ضدر معر یجراح دیکاند مارانیخصوص ببه  ،یدیور یتترهاکا یدارا مارانیبشود می یریگ جهینت

 . هستند ینظر پس از جراح نیاز ا قیدق شیپا ازمندیهستند و ن یعمق

 .نیوارفار ن،یهپار ،یجراح سرطان، ،یهوشیب ،یعمق دیترومبوز ور واژگان كلیدی:

  

 1مقدمه
د ترومبووز عوروب بوه ازای    مور 5/131به طور میانگین سالیانه 

درصود آن را   11توا   4دهد که تنها جمعیت رخ می 111،111

در گذشوته ترومبووز   (. 1) شوود ترومبوز اندام فوقانی شامل می

، اموا اموروزه بوه     شود اندام فوقانی یک مورد نادر محسوب موی 

تترهای مرکزی، ادنبال افزایش تشخیص سرطان و استفاده از ک

علل مختلفوی بورای بوروز    (. 2) یافته استوقوع آن نیز افزایش 

 ؛هوای متعوددی صوورت گرفتوه اسوت     آن ذکر شوده و بررسوی  

تتر مرکوزی،  اتاکنون ارتباط ترومبوز اندام فوقوانی بوا تعبیوه کو    

 وضعیت ترومبوفیلیک و سابقه قبلی ترومبوز ثابت شوده اسوت  

ای برخوردار تشخیص ترومبوز اندام فوقانی از اهمیت ویژه(. 3)

                                                 
دانش ااه لو وم    ین  یامام خم مارستانیب ژه،یو یو مراقبت ها یهوشیگروه ب، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: mohammady_mm@tums.ac.ir)ی محمد یمصطف، تهران یپزشک

ORCID ID: 0000-0002-7084-0182 
  41/1/4111: تاریخ دریافت مقاله

 3/7/4111: تاریخ پذیرش مقاله

تواند یک عامل پویش  ر برخی موارد مانند سرطان مید و است

هر چند تعداد اندکی به عوارض مرگبوار  (. 4) بینی کننده باشد

با توجه به اینکه عووارض  ولی ناشی از ترومبوز مبتلا می شوند، 

ناشی از ترومبوز اندام فوقانی مثل آمبولی ریه و سندروم پسوت  

(، 5اسوت ) به ترومبوتیک طی مقوالات بوا انودام تحتوانی مشوا     

اسوت. ایون مقالوه     یتشخیص به موقع و درمان آن مسأله مهم

گزارشی از وقوع یک مورد ترومبوز اندام فوقانی و بررسی علوت  

    .استآن در این بیمار 

 

 معرفی بیمار

با سابقه آنمی به دنبال علایم ادراری )دیزوری،  ای ساله 55آقای 

الا( تحت بررسی قرار و کراتین ب Terminal dribblingهماچوری، 

 ندبالا و افزایش حجم پروستات داشت PSAها گرفتند. در بررسی

که تحت بیوپسی قرار گرفته و با تشخیص آدنوکارسینوم پروستات 

کاندید جراحی رادیکال پروستاتکتومی به همراه دیسکسیون غدد 

 
Case 

Report 
 

http://tmuj.iautmu.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%AD%D8%B3%DB%8C%D9%86+%D8%AF%D8%AE%D8%AA
http://tmuj.iautmu.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D9%88%D8%B1%D9%BE%D8%A7%D8%A6%DB%8C
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 whole body bone scanلنفاوی شدند. قبل از جراحی برای بیمار 

که  ، که برای متاستاز منفی بود. مشاوره قلب انجام شدانجام شد

از جهت  mildریسک نرمال  ECGمطلوب و  METsبا توجه به 

(، :g/l2/11Hb. در آزمایشات قبل از عمل، آنمی )شدقلبی مطرح 

mg/dl3/5P:  ،mg/dl2/4Ca: ،ng/ml3/21Vit D3: ،

mg/dl2+CRP: ،mm/h43ESR:، mg/dl31BUN= و mg/dl4/1 

Cr= کات مثبت یافت شده بود.ن 

با اینداکشن توسط بیهوشی عمومی بیمار حین عمل تحت 

، لیدوکائین و با فنتانیل pre medicationپروپوفول و آتراکوریوم و 

تحت ایزوفلوران بود.  maintenanceمیدازولام قرار گرفت و برای 

ساعت آتراکوریوم و  1هر  .ساعت به طول انجامید 6عمل حدود 

میلی گرم لازیکس نیز در  11برای وی تکرار شد و فنتانیل 

لیتر مایع رینگر  4ابتدای عمل جراحی تزریق شد. حین عمل 

برای وی تزریق شد. جهت مانیتورینگ  P/Cلاکتات و یک واحد 

آرترلاین در دست چپ )شریان رادیال( تعبیه شد. حین عمل 

، IV Lineعدد  2علایم حیاتی پایدار بود. جهت مایع درمانی 

16G  در دست راست نیز تعبیه شد )دورسال متاکارپال و ورید

 01سفالیک در قسمت دیستال(. حجم خونریزی تخمینی بیمار 

 بود. میلی لیتر

پس از جراحی و کسب هوشیاری طبق پروتکل بخش، بیمار 

. در شدمنتقل  (ICU) های ویژهبخش مراقبت جهت مراقبت به

فوقانی راست )دست و مچ( متوجه ادم قسمت اندام  ،بدو ورود

گذار نبود و با درد اندام همراه بود. که گوده شدیم همراه با سیانوز 

(های دست خارج شد و بیمار تحت IV Lineمسیر وریدی )

وریدهای عمقی  ،معمولی سونوگرافی قرار گرفت. در سونوگرافی

اولنار و رادیال از قسمت انتهایی )دیستال( تا محل درناژ به ورید 

و فلوی  بود non compressibleو  internal echoکیال حاوی برا

 وریدی در آنها یافت نشد که مطرح کننده ترومبوز وریدی عمقی

(Deep vein thrombosis :DVT) ( حاد تا تحت حادAcute to 

Subacute بود. وریدهای براکیال، آگزیلاری و ساب کلاوین )

در قسمت  راست حای فلوی طبیعی بودند. وریدهای سطحی

و ترومبوزه  internal echoرادیال و سطح سنترال ساعد حاوی 

و در نزدیک محل درناژ این وریدها به ورید براکیال و  ندبود

تر بودند. وریدها دیلاته بودند که مطرح سفالیک ترومبوز واضح

کننده وریدهای کلترال ترومبوزه  بود. همچنین ورید سفالیک در 

ترومبوزه بود.  antecubital fossaیکی قسمت کودال آن در نزد

ورید بازیلیک با ضخامت جداری افزایش یافته رویت شد که در 

های رادیال، اولنار، میانی آن حاوی ترومبوز بود. شریان 3/1

یانی ربراکیال، آگزیلاری و ساب کلاوین راست باز و حای فلوی ش

 نرمال و فاقد ترومبوز بودند.

اندام فوقانی )بدون علایم ریوی مطرح کننده  DVTص با تشخی

PTE شامل تنگی نفس، درد قفسه سینه و تاکی کاردی( درمان ،

واحد در  1111و سپس  statواحد به صورت  5111با هپارین با 

انجام شد. با توجه به  limb elevationو شد ساعت انفوزیون آغاز 

ساعت اولیه،  12در محدوده درمانی طی  PTTعدم قرار گیری 

واحد در ساعت افزایش یافت. همچنین  1211هپارین وی به 

مشاوره ارتوپدی جهت بررسی برای شکستگی انجام شد که 

ولی  ،آسیب استخوانی دیده نشد. روز بعد ادم بیمار کاهش یافت

همچنان حرکات اندام دردناک بود. همچنین مشاوره هماتولوژی 

تراپی با وارفارین قرار گرفت  bridgeبرای بیمار انجام شد که تحت 

ماه مصرف آن برای وی  6و با توجه به سابقه سرطان حداقل 

 .شدتجویز 

نکته پاتولوژیک آزمایشات سیر کاهش یابنده  ،در طی بستری

که در محدوده پس  بالا بود CRPهموگلوبین و آنمی وی همراه با 

 ون عارضهمورد قبول بود. عمل بیمار بد( post operation)از عمل 

(Complications)  انجام شد و علایم حیاتی طی بستری پایدار

 . باقی ماند

 

 بحث
   تقسیم اولیه و ثانویه ترومبوز در اندام فوقانی به دو گروه 

که نوع اولیه آن به طور خودبه خودی و بدون علت  شودمی

ای وجود دارد که و در نوع ثانویه یک علت زمینهاست مشخص 

تتر ایا یک اقدام تهاجمی در اندام مثل تعبیه ک انسرطمعمولا 

هر چند از زمان بیان تریاد ویرشو )رکود  (.6است )مرکزی 

جریان خون، افزایش انعقاد پذیری و ضایعه دیواره رگ( در 

 ،دانش ما در ارتباط با ترومبوز افزایش یافته است 1546سال 

باید دانست که بروز ترومبوز در هر فردی به عوامل متفاوتی اما 

 تواند این مسأله را تحت شعاع قرار دهد.وابسته است و می

طی مقالات بروز ترومبوز اندام فوقانی با موارد متفاوتی 

ترین تتر مرکزی و سرطان از مهماهمراهی دارد که تعبیه ک

ترومبوز اندام درصد موارد  41تا  31. تقریبا هستندعلل آن 

ای ارتباط دارد که در طی بررسی فوقانی با سرطان زمینه

-سرطانبیمار با ترومبوز اندام فوقانی بروز  1150آنتروگرید 

ماه افزایش  6ریه، پروستات و کولون به ترتیب در طی های 

در بروز سرطان این مورد مستقل از اثر لوکال  ( که0) یافته بود

لگنی همراه با  نجام دایسکش. همچنین اناستترومبوز 

پروستاتکتومی و همچنین انجام جراحی به صورت باز که در 

این مریض انجام شده بود، به طور مستقل باعث افزایش 

 .(5) شوندریسک ترومبوز می



 ترومبوز ورید های عمقی در اندام فوقانی                                               اسلامی                    آزاد دانشگاهپزشکی علوم / مجله 062

از دیگر علل موثر در بروز ترومبوز، تزریق خون در حوالی عمل 

بولیک اتفاقات ترومبوآمخطر که دیده شده با افزایش  است

همراه است. در بررسی بیماران تحت جراحی آرتروپلاستی 

بروز ( 11)  و در مقاله دیگری به دنبال جراحی قلب (4) شانه

ترومبوز عروب عمقی افزایش نشان داده است، که این مورد با 

میزان محصول خونی دریافت شده ارتباط دارد. هر چند بروز 

این مقالات افزایش ترومبوز اندام فوقانی به طور مجزا در 

با افزایش بروز همه انواع ترومبوز  ،درصدی نشان نداده است

 بروز آن افزایش پیدا کرده است.

درصد موارد ترومبوز اندام فوقانی با تعبیه  01دیده شده تا 

 تتر مرکزی از طریق دسترسی محیطی همراهی داشته استاک

یک به حتی در کودکان که بروز اتفاقات ترومبوآمبول(. 11)

تتر مرکزی از دسترسی ا، دیده شده تعبیه کاستنسبت نادرتر 

که است محیطی با افزایش ریسک ترومبوز اندام فوقانی همراه 

داشته  یدارارتباط معنی تتر تعبیه شدهابا افزایش تعداد ک

تتر مرکزی تعبیه نشده اهر چند در این بیمار ک(. 12) است

در محل آنژیوکت تعبیه شده بود، الگوی ترومبوز و اینکه دقیقا 

 تواند احتمال همراهی این دو مورد را برانگیزد.می بود

امروزه با افزایش امید به زندگی با افزایش بروز و تشخیص 

های مرتبط با آن روبه رو هستیم. به دنبال سرطان و جراحی

های پس از آن و های جراحی، بهبود مراقبتپیشرفت تکنیک

حل مشکلات رخ داده حین و پس از افزایش امکانات جهت 

 عمل با افزایش بروز عوارض ناشی از این مداخلات نیز روبه رو

تواند بروز برخی عوارض مانند ترومبوز عروب یم که میهست

شده را فوقانی را که در گذشته یک مورد نادر محسوب می

افزایش دهد. با توجه به اینکه این عارضه یکی از علل مهم 

-شود و میمورتالیتی پس از عمل محسوب می موربیدیتی و

تواند در سبک زندگی بیمار تأثیر به سزایی داشته باشد، 

دهد. باید اهمیت تشخیص به موقع و درمان آن را افزایش می

روش بیهوشی )بیهوشی عمومی( نیز یکی از   توجه داشت که

عوامل مستعد کننده بروز ترومبوز وریدی است. بنابراین 

، هستندحت بیهوشی عمومی که بی حرکت نیز بیماران ت

مستعد بروز ترومبوز وریدی هستند و باید از این نظر تحت 

 بررسی قرار گیرند.

تزریق خون در این بیمار از مسیر رگ اندام فوقانی که دچار 

ایجاد خطر احتمال موارد زیر از نظر  انجام گرفت. ترومبوز شد

 ترومبوز ممکن است اهمیت داشته باشد:

دوز ناکافی آنتی کواگولانت در کیسه خون و تزریق با  – 1

  ،forcefulپمپاژ یا تزریق از استفاده 

 باعث استاز در ورید مربوطه شده باشد.که تزریق خون  – 2

-ناسازگاری مخفی خون تزریقی با خون بیمار که با روش – 3

 های ارزیابی انجام شده قابل تشخیص نباشد.

و  Large boringق خون ترجیحا از رگ شود، تزریپیشنهاد می

هایی با قطر کم و محیطی فلوی کافی باشد و از رگ

(collapsibleتزریق نشود ).  
 

   IR.TUMS.VCR.REC.1399.389مطالعه بوا کود اخولاب    این 

 است. ه تصويب رسيدهب
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Abstract 
  
Primary hyperoxaluria (PH) disorder causes end-stage renal disease (ESRD). Missed diagnosis or relapse in 
transplanted kidney is common. We present a 36-year-old patient with a history of recurrent renal calculus 
which progressed to end-stage renal disease. He underwent kidney-transplant surgery. Renal function tests 
had worsening progressively at first-week post-transplant. Transplanted kidney biopsy lead to the underlying 
PH. His several admissions and complications make us to report the case and suggest re-evaluation of PH 
before the kidney transplant in ESRD. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  467تا  464صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

افت عملکرد زودهنگام کلیه پیوندي در بیمار با سابقه سنگ کلیه متعدد: گزارش 

  مورد هایپراگزالوري اولیه

 4، امیرحسین زابلیان3، احمد فیروزان2پاشا فرحناز،  1سپار رکسانا پی

     
  رانی، تهران، ایتهران، دانشگاه آزاد اسلام ی، علوم پزشکی، دانشکده پزشکیگروه داخلک، پزش 1
   رانی، تهران، ایتهران، دانشگاه آزاد اسلام ی، علوم پزشکی، دانشکده پزشکی، گروه داخلياستادیار، بخش نفرولوژ2
  رانی، تهران، ایبهشت دیشه ی، دانشگاه علوم پزشکنژاد یلباف دیشه ی، مرکز پزشکیداخل ی، گروه پزشکيبخش نفرولوژ دانشیار، 3
 رانی، تهران، ایتهران، دانشگاه آزاد اسلام یمحقق باشگاه پژوهشگران جوان و باشگاه نخبگان، علوم پزشک 4

   چکیده

ع است. در این تواند منجر نارسایی کلیه شود و احتمال عدم تشخیص این مشکل یا عود در کلیه پیوندي شایهایپراگزالوري اولیه می

کنیم که تحت پیوند کلیه ساله با سابقه عود متعدد سنگ کلیه که منجر به نارسایی کلیوي شده است را معرفی می 36مقاله یک بیمار 

اي هایپراگزالوري بیماري زمینه، و بیوپسی از کلیه پیونديداد در عرض یک هفته کلیه پیوندي عملکرد خود را از دست و  قرار گرفت

هاي متعدد و عوارض این بیمار ما را بر آن داشت تا با گزارش این مورد پیشنهاد بررسی مجدد . بستريرا تشخیص داده اولی

  .بدهیمرا هایپراگزالوري اولیه پیش از پیوند و در مرحله نارسایی انتهایی کلیوي 

 .نارسایی کلیوي، هایپراگزالوري اولیه، پیوند کلیه واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

مشکلات متابولیسم کلسیم، اوریک اسید، اگـزالات، سیسـتئین   

هاي مکرر سیستم ادراري از علل شناخته شـده عـود   یا عفونت

توانــد سـبب تولیــد  هـاي ادراري هســتند. اگـزالات مـی   سـنگ 

هاي کلیـوي شـوند.   هاي داخلی توبولی و تولید سنگکریستال

ایش برداشت هایپراگزالوري اکثرا ثانویه به افزایش مصرف یا افز

اي است. تولید اندوژن اگزالات به علت نقص ژنتیکـی و در  روده

نتیجه نقص آنزیم کبدي در مسـیر متابولیسـم اگـزالات سـبب     

در  ).1( شودن هایپراگزالوري اولیه میاهایپراگزالوري تحت عنو

ادامه بیماري با سابقه سنگ کلیه عود کننده منجر به نارسـایی  

ا تشریح خواهیم کرد که بعـد از پیونـد   کلیوي مرحله انتهایی ر

                                                
تهـران،   ی، علـوم پزشـک  ی، دانشـکده پزشـک  ی، گروه داخليبخش نفرولوژ، تهران: ه مسئولآدرس نویسند

 )  email: fpasha@iautmu.ac.ir( فرحناز پاشا، یدانشگاه آزاد اسلام

ORCID ID: 0000-0002-9326-072X  

   25/2/1400: تاریخ دریافت مقاله

  15/4/1400: تاریخ پذیرش مقاله

کلیــه نیــز دچــار رســوب اگــزالات در کلیــه پیونــدي و ســبب 

      .تشخیص هایپراگزالوري اولیه نوع یک در این بیمار شد

  

  معرفی مورد

ساله تک کلیوي با سابقه هشت ساله عود سنگ کلیه که  36مرد 

ه از شروع بعد از چهار مابود، منجر به نارسایی کلیه و دیالیز شده 

دیالیز تحت پیوند کلیه از دهنده زنده قرار گرفت. بیمار تحت 

درمان القایی با متیل پردنیزولون و النتوزومب و سپس 

مایکوفنولات، پردنیزولون و سیکلوسپورین به عنوان درمان نگه 

بعد از پنج روز از پیوند حجم ادرار وي کاهش  .دارنده قرار گرفت

ان کراتینین سرم افزایش یافت. درمان ناگهانی پیدا کرد و میز

، سیکلوسپورین و تاکرولیموس براي بیمار آنتی تیموس گلوبین

دوباره شروع شد. روز هفت بعد از پیوند به علت افزایش پتاسیم 

دیالیز با فیلتر با شار بالا براي بیمار شروع شد. در بررسی کالرداپلر 

کاهش عملکرد  DTPAهماتوم یا ترومبوز گزارش نشد. در اسکن 
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و پرفیوژن کلیه پیوندي گزارش شد. بررسی پاتولوژي نمونه 

بیوپسی از کلیه پیوندي مؤید آسیب توبولی ناشی از رسوب 

هاي اگزالات بود و شواهدي از پس زدن حاد، نفریت کریستال

توکسیسیتی ناشی از مهار کننده هاي کلسی نورین  و  بینابینی

نشان دهنده هایپراگزالوري  هاي تکمیلیوجود نداشت. بررسی

در  AGXT1موتاسیون هموزیگوت  ،اولیه بود. در بررسی ژنتیک

تیپ هایپراگزالوري اولیه اگزون هفت گزارش شد و تایید کننده 

 .یک بود

درمان به صورت کاهش مصرف مواد حاوي اگزالات و درمان  با 

با بیمار  ،پیریدوکسین در کنار همودیالیز شروع شد. سه ماه بعد

درد پهلو و تب بستري شد و به علت پایداري تب و کشت خون 

مثبت بعد از درمان طولانی مدت آنتی بیوتیکی  تصمیم به خروج 

کلیه پیوندي گرفته شد. کلیه  پیوندي بسیار بزرگ، سخت و 

هاي متعدد احاطه شده با تجمعات چرکی متعدد و حاوي سنگ

سیم لرسوب ککسیم اگزالات بود. در بررسی میکروسکوپی 

اگزالات و میکروکلسیفیکاسیون گزارش شد. بیمار تحت پیوند 

  . )1(شکل  همزمان کبد و کلیه قرار گرفت

  

  بحث

آلانین گلی هایپر اگزالوري در اثر فقدان نسبی یا کامل 

شود، که باعث افزایش ایجاد می) AGT( اگزالات ترانس آمیناز

به ویژه ختلف، تولید کلسیم اگزالات و رسوب آن در اعضاي م

تواند به صورت سنگ ادراري، شود که میسیستم ادراري می

 کند. ظرفیت پاكتظاهر کاهش عملکرد کلیه  و نفروکلسینوز

سازي اگزالات از سرم با کاهش کلیرانس کلیوي به کمتر از 

ml/min40 کند. افزایش اگزالات سرم به بالاي کاهش پیدا می

micromoles/L30  هاي اگزالات در بافتسبب رسوب کلسیم

مختلف از جمله شبکیه، بافت عصبی، میوکارد، عروق خونی، 

تواند شود. هایپراگزالوري میپوست، مفاصل، مغز استخوان می

سبب کاهش بینایی، نوروپاتی، بیماري ایسکمیک قلبی، 

آریتمی، لیویدورتیکولاریس، گانگرن پوستی، کلسیفیلاکسی، 

. )2( میتی هاي استخوانی شودکندروکلسینوز، سینوویت و دفر

سالگی سنگ کلیه را تجربه کرده  28بیمار مورد بحث از سن 

است که به صورت رنال کولیک تظاهر پیدا کرده است و در 

سونوگرافی متوجه نبود کلیه سمت راست در محل آناتومیک 

کلیه  (IVP)اند. در پیلوگرافی با تزریق داخل وریدي خود شده

یده، کوچک، کلسیفیه و بدون عملکرد راست به صورت چروک

اي علت بیماري زمینهه که احتمالا این تغییرات ب گزارش شد

ناشناخته هایپراگزالوري اولیه است. مشخص نیست چرا کلیه 

و تظاهر بالینی بود راست در این حد شدید درگیر شده 

که در کلیه چپ تنها درگیري به صورت  در حالی ،نداشت

هاي عملکرد کلیوي را در حد نرمال و تست سنگ کلیه بود

 . بودحفظ کرده 

هایپر اگزالوري اولیه تا زمان ایجاد نارسایی کلیوي مرحله 

نهایی یا رسوب کلسیم اگزالات در کلیه پیوندي ممکن است 

درصد  60الی  30در  .)3-8( تشخیص داده نشده باقی بماند

تشخیص موارد رسوب کلسیم اگزالات در کلیه پیوندي سبب 

هایپراگزالوري اولیه است. همچنان که در مورد بیمار این 

تشخیص هایپراگزالوري  ).9( گزارش چنین رخ داده است

چرا که طیف وسیعی از تظاهرات را ممکن  ،بسیار دشوار است
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است بروز دهد. بسیاري از افرادي که به عنوان هایپراگزالوري 

ار هایپراگزالوري اند ممکن است دچثانویه در نظر گرفته شده

نوریک شدن بیمار حدود دو هفته آاز زمان  .)10( اولیه باشند

براي کاهش تولید بعد از پیوند کلیه براي بیمار پیریدیوکسین 

قرص  ،افزایش مصرف آب .)3( میزان اگزالات تجویز شد

پتاسیم سیترات و هیدروکلروتیازید با توجه تحت دیالیز بودن 

  .شدبیمار تجویز ن

هاي جلوگیري از ایجاد مشکل براي پیوند کلیه، تستبراي 

متابولیک خون و ادرار شامل بررسی هایپراگزالوري پیش از 

پیوند کلیه در بیماران با سابقه سنگ کلیه یا نفروکلسینوز  

هاي اولیه به علت تکرار سنگ در بررسی .)3( شودتوصیه می

ه نفع و متاسفانه نتیجه ب کلیه براي بیمارمان انجام شد

هایپراگزالوري اولیه وجود نداشت. میزان اگزالات سرم در 

بیماران با هایپر اگزالوري اولیه و نارسایی انتهایی کلیوي در 

قیاس با بیماران با نارسایی کلیوي بدون هایپراگزالوري اولیه 

که در این مرحله گرچه بررسی براي  )11( بیشتر است

ولی اگر در مورد بیمار ما  ،رسدهایپراگزالوري دیر به نظر می

در مرحله نارسایی انتهایی کلیه سطح سرمی اگزالات دوباره 

توانست به تشخیص زودتر بیماري شد میاندازه گیري می

نوبت تحت پیوند قرار  اي  کمک کند و از اینکه بیمار دوزمینه

پیشنهاد  عوارض بعد از پیوند اولیه جلوگیري کند.از گیرد و 

زمایش ژنتیک بررسی آمقاله انجام  نویسندگان این

هایپراگزالوري در بیماران با سابقه سنگ کلیه عود کننده 

منجر به نارسایی انتهایی کلیه، پیش از پیوند کلیه است. این 

به  IR.IAU.TMU.REC.1399.568	مقاله با کد اخلاق 

   .تصویب رسیده است
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