
 
 
 

  130

Brain Structural Changes Caused by Autism Spectrum Disorder 
Based on Volumetric Analysis of Magnetic Resonance  

Images: A Review Study 
 
 

Shiva Sanati
1
,  

Mahdi Saadatmand
2
,  

Sirous Nekooei
3
 

 
1 PhD Student in Computer Engineering, Commutations and Computer Research Center, Faculty of Engineering, Ferdowsi 

University of Mashhad, Mashhad, Iran 
2 Associate Professor, Department of Electrical Engineering, Medical Imaging Lab, Faculty of Engineering, Ferdowsi University of 

Mashhad, Mashhad, Iran 
3 Associate Professor, Department of Radiology, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

 
 

(Received October 11, 2017 ; Accepted September 25, 2018)
 

 

Abstract 

 

Background and purpose: Autism spectrum disorder (ASD) is a psychiatric disorder which 

occurs in early years of life and causes various individual and social problems. Early detection of autism 

would help in taking necessary precautions and preventing its adverse side effects. 

Methods & Materials: In this paper, we reviewed the articles that have investigated brain structural 

changes caused by ASD based on brain volumetric analysis in magnetic resonance images. We studied 37 

papers about brain volume measurement, 34 articles concerning brain structural changes in autistic 

patients, 9 about brain functional changes, and 15 on major causes, diagnosis, and treatment of autism. 

Results: According to literature, autism leads to whole brain enlargement (1.58%-10%). ASD was 

reported to cause increase in the volume of left anterior temporal gyrus, left posterior cingulate gyrus, 

right calcarine sulcus, left and right lingual gyrus, left precuneus, and right thalamus. But, no considerable 

volume changes were detected in the white matter. Also, autistic patients were found to have lower 

activity in the fusiform gyrus and broca region compared to normal subjects. 

Conclusion: Brain structural analysis using magnetic resonance imaging provides promising evidences 

for early detection of autism in children younger than three years of age. However, to evaluate brain structural 

changes in autistic patients, considering the theory of age-specific anatomic abnormalities (brain enlargement 

in childhood and brain volume decrease in adulthood), gender, and intelligence quotient are necessary. 
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 مروري

مروري بر تحقيقات انجام شده در زمينه تغييرات ساختاري مغز در اثر 
 مغناطيسياختلال طيف اوتيسم برپايه تحليل حجمي تصاوير تشديد 

  
      1صنعتيشيوا 

      2مهدي سعادتمند  
  3نكويي سيروس 

  چكيده
ــي اســت كــه در ســال    :ســابقه و هــدف ــسم يــك اخــتلال روان ــدگي رخ داده و باعــث   بيمــاري اوتي ــه زن ــاي اولي ه

ــي    ــف م ــاعي مختل ــردي و اجتم ــشكلات ف ــروز م ــود ب ــسم   . ش ــام اوتي ــشخيص زودهنگ ــا ت ــالب ــدگي   در س ــه زن ــاي اولي ه
  .سياري از عوارض اين بيماري جلوگيري نمودتوان از ب مي

  در زمينــه تغييــرات ســاختاري مغــز در طيــف اوتيــسم براســاس هــا تــرين مقالــه در ايــن تحقيــق، مهــم: هــا مــواد و روش
  مقالــه دربــاره37تــر، بـه عبــارت دقيــق . ســنجي مغــز درتــصاوير تـشديد مغناطيــسي مــورد بررســي قرارگرفــت  هـاي حجــم  روش
ــرات ســاختاري  34،  مغــزســنجي  حجــميهــا روش ــاره تغيي ــه درب ــه در9 و مقال ــر   مقال ــاره تغييــرات عملكــردي مغــز در اث ب

  . مورد بررسي قرارگرفت و درمان آنصي تشخيها  و روشسميعوامل موثر بر اوت مقاله با موضوع 15اوتيسم، و 
ــا  58/1در محــدوده گــر افــزايش حجــم كلــي مغــز كودكــان اوتيــسمي   بيــانمطالعــات  :هــا يافتــه بــوده درصــد  10ت

ــواحي شــكنج گيجگــاهي قــدامي چــپ، شــكنج  را در اثــر اوتيــسم محققــان افــزايش حجــم مــاده خاكــستري  . اســت در ن
ــپ   ــي چ ــوي خلف ــت،      ،حلق ــپ و راس ــاني چ ــكنج زب ــت، ش ــزي راس ــيار مهمي ــوس ش ــپپركنئ ــت    چ ــالاموس راس و ت

مغـزي مبتلايـان بـه    فعاليـت   ين،  همچن ـ .مـشاهده نـشد   مـاده سـفيد     در  اي     امـا تغييـر حجـم قابـل ملاحظـه          ؛انـد   گزارش نمـوده  
 .بروكا كمتر از افراد سالم بوده استناحيه  و  در شكنج دوكياوتيسم

 ساختاري مغز در تصاوير تشديد مغناطيسي براي تشخيص زودهنگام اوتيسم هاي  نتايج حاصل از ارزيابي:گيري نتيجه
 ي،سمي اوتماراني مغز در بي ساختارراتيي تغفيوصتبا وجود اين، براي . باشد در كودكان زير سه سال بسيار اميدبخش مي

 بي و ضرتيجنس، )يآن در بزرگسالحجم  و كاهش يكودكسنين  حجم مغز در شي بر افزايمبن( سن هيتوجه به فرض
  . استي ضروريهوش

  

  سنجي مغز، تشخيص زودهنگام اختلال طيف اوتيسم، تصويربرداري تشديد مغناطيسي، حجم :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
اوتيــسم يــك اخــتلال تكامــل ذهنــي اســت كــه در  

بـه طـور كلـي،      . )2 ،1(افتـد   ي رشد اتفاق مـي      مراحل اوليه 
مبتلايان بـه سـندروم اوتيـسم اختلالاتـي در نظريـه ذهـن              

  بيني رفتار داشته و داراي مشكلاتي چون اشكال در پيش
  

   E-mail: saadatmand@um.ac.ir    ، گروه مهندسي برقمهندسيي مشهد، دانشكده  بلوار وكيل آباد، دانشگاه فردوس: مشهد- مهدي سعادتمند: مولف مسئول

  ، مشهد، ايرانپژوهشي مخابرات و كامپيوتر، دانشكده مهندسي، دانشگاه فردوسي مشهد، مركز  مهندسي كامپيوتردانشجوي دكتري .1
  دانشكده مهندسي، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايرانبرداري پزشكي، آزمايشگاه تصوير، )بيوالكتريك-مهندسي پزشكي(، گروه مهندسي برق دانشيار. 2
  ايران مشهد، ، مشهدي دانشگاه علوم پزشكي،ولوژي گروه راد،اريدانش. 3

 3/7/1397:  تاريخ تصويب               8/8/1396 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات             19/7/1396 : تاريخ دريافت  
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هـاي    كال در توضيح رفتـار و هيجـان       اش و قصد ديگران،  
خود، اشكال در فهم ميـزان دانـش ديگـران، نـاتواني در             

مندي شنوندگان، ناتواني     درك و واكنش به سطح علاقه     
بيني نظرات ديگران در مـورد اعمـال خودشـان،            در پيش 

كـاري    بـازي و فريـب      ناتواني در فريب دادن يا فهم حقـه       
 و مــشكل در ديگــران، فقــدان فهــم تعــاملات اجتمــاعي 

بـه طـور    . )3(تشخيص راست از دروغ و واقعيت از افسانه       
خاص، در ميان كودكان مبتلابه اوتيسم، تفـاوت زيـادي           

اگرچـه  . شـود   در يادگيري و كـاربرد زبـان مـشاهده مـي          
داري در    تعداد كمي از كودكـان اوتيـسمي تـأخير معنـي          

هـا زبـان را      هاي زباني ندارند، اما اكثـر آن        كسب مهارت 
  تـر   داري بـا سـرعتي كـم    طور معنـي  گيرند و به ياد مي دير  

. )4-8(كننــد از كودكــان عــادي، رشــد آن را تجربــه مــي 
شده روي كودكان نوپا، نـشان داده اسـت           مطالعات انجام 

كه پسرفت زبان پس از آغازي طبيعـي فقـط منحـصر بـه              
اوتيسم بوده و در سـاير انـواع تأخيرهـاي رشـد مـشاهده              

  .)9(شود نمي
ي مختلفي در مورد ابتلا بـه اوتيـسم وجـود       ها  فرضيه

مطالعات جمعيت شـناختي، هـم عوامـل ژنتيكـي و           . دارد
د؛ بـا   ن ـدان  هم عوامل محيطي را در بروز اوتيسم موثر مـي         

ــت      ــشترين عل ــوزومي بي ــتلالات كروم ــن، اخ ــود اي وج
بـه عنـوان مثـال،      . )10(باشند  شده براي اوتيسم مي     گزارش

 مـوارد    درصـد  20-15 در حدود    1سندرم ايكس شكننده  
  ).11(شود به بروز اوتيسم منجر مي

اكنون، تشخيص باليني بر اساس معيارهاي نقـص          هم
ــار    ــاط، رفت ــداوم در ارتب ــل م ــاعي متقاب ــق 2اجتم ، علاي

ي بـراي   دكاربر تنها روش    4 و رفتارهاي تكراري   3محدود
ــي  ــسم م ــشخيص اوتي ــد ت ــوثرترين  . )10(باش ــين، م همچن

 درماني، گفتـار     از رفتار  هاي درمان اوتيسم عبارتند     روش
ــنيداري و      ــت ش ــوزش تربي ــاني، آم ــار درم ــاني، ك درم
برقراري ارتباط با كودك به منظور افزايش قـدرت بيـان           

توانند علائـم اصـلي    كه نمي(هاي دارويي     و برخي درمان  
                                                 
1. Fragile X 
2. Persistent deficit in reciprocal social behavio&communication 
3. Restricted interests 
4. Repetitive behavior 

اين در حـالي اسـت      . )12-15()اوتيسم را هدف قرار دهند    
تـا پـيش از     هاي رفتاري و زباني اوتيسم معمـولا          كه نشانه 

به اين  . باشد  سه سالگي به شكل جدي قابل تشخيص نمي       
 سال اول زندگي كـودك      3ترتيب، عملا فرصت طلايي     

براي مداخله در پيشرفت بيماري و درمان بيمار از دسـت           
تاكنون به منظور شناخت بهتـر اوتيـسم و توسـعه           .رود  مي

ــات   روش ــد، تحقيقـ ــاني جديـ هـــاي تشخيـــصي و درمـ
ــه زماي در  گــسترده ــه  ين ــرات عملكــردي مغــز برپاي  تغيي

 )fMRI 5 (تـصويربرداري تـشديد مغناطيـسي عملكــردي   
و  Dicksteinبـه عنـوان مثـال،       . )16-24(انجام شده اسـت   

 دادند كـه در كودكـان و بزرگـسالان      نشان )16(همكاران
 مغز  6اي  آهيانه-گيجگاهي-مبتلا به اوتيسم، شبكه پيشاني    

در كــار . باشــد ينــسبت بــه افــراد ســالم بيــشتر درگيــر مــ
 نشان دادند كه در مبتلايان      )17( و همكاران  Hanديگري،  

، 7به اوتيسم، به دليـل كـاهش فعاليـت در شـكنج دوكـي             
شناخت از طريق لغات احساسي و حالات چهره كـاهش          

ــي ــد م ــين، . ياب ــاران Harrisهمچن ــشخص  )18(و همك م
 افراد سالم در ناحيه بروكا براي        نمودند كه فعاليت مغزي   

يف معنايي در مقايسه با وظايف ادراكي بيشتر است؛         وظا
ــه اوتيــسم تفــاوتي مــشاهده   در حــالي كــه در مبتلايــان ب

 نيز نـشان دادنـد كـه بـين     )19(همكاران و  Riva. شود  نمي
ــه     ــستري مخچ ــاده خاك ــت م ــاهش فعالي  و كــاهش 8ك

ــسم    ــه اوتيـ ــتلا بـ ــان مبـ ــاملات كودكـ ــات و تعـ   ارتباطـ
 و  Hadjikhaniايـت،   در نه . ارتباطي مستقيم وجـود دارد    

 بيان نمودند كه اگرچه مبتلايان بـه اوتيـسم          )20(همكاران
توانايي ابراز همدردي را ندارند؛ اما سطح فعاليت مغـزي          

 .باشد  ها در نواحي مرتبط با درد همانند افراد سالم مي          آن
 مبتنـي   fMRIجا كه انجام     هاي فوق، از آن     رغم يافته  علي

ل زيـر سـه سـال ميـسر         بر آزمون، براي كودكان خردسـا     
تـوان از ايــن شــيوه بــراي تــشخيص   باشــد، لــذا نمــي نمـي 

دانـيم كـه      مـي در مقابـل،    . زودهنگام اوتيسم بهره جـست    
اوتيسم منجر به تغييرات جدي در رونـد تكامـل مغـز در             
                                                 
5. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) 
6. Fronto-temporal-parietal 
7. Fusiform gyrus 
8. Cerebellum 
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در نتيجــه، تغييــرات . شــود هــاي اوليــه زنــدگي مــي ســال
 ساختاري مغز در بيماران اوتيسمي در مقايسه با كودكـان         

توان از مطالعـه      بنابراين، مي . نرمال قابل توجه خواهد بود    
ــشديد  (تغييــرات ســاختاري مغــز  ــردازش تــصاوير ت ــا پ ب

در سنين اوليه زندگي، به عنوان روشي       ) مغناطيسي مغزي 
در . قابل اتكا براي تشخيص زودهنگام اوتيسم بهـره بـرد         

هـاي    بين بود كه با تـشخيص       توان خوش   صورت، مي  اين
وتيسم و دسترسي بهتـر بـه مـداخلات فـشرده           زودهنگام ا 

هـاي ارتبـاطي و زبـان،          در مـورد مهـارت     بـه ويـژه   اوليه،  
نسبت كودكاني كه در كـسب زبـان كـاربردي شكـست            

 هـاي  ، در ايـن مقالـه، روش      بنابراين. خورند، كاهش يابد    مي
ــه منظــور   پــردازش تــصاوير تــشديد مغناطيــسي مغــزي ب

العـه تغييـرات    هـا در مط    سـنجي مغـز و كـاربرد آن         حجم
 . مورد بررسي قرارگرفتساختاري مغز در طيف اوتيسم

  

  مواد و روش ها
 3، بـه منظـور جـستجوي منـابع، ابتـدا            مطالعهدر اين   

واژه كليـــدي مناســـب شـــامل تـــصويربرداري تـــشديد  
، و تـشخيص    2، تحليل سـاختاري مغـز     )MRI (1مغناطيسي
 سپس، تمامي مقـالات مـرتبط بـا     .  انتخاب شدند  3زودهنگام

هاي كليدي فوق در تركيب با كلمه كليدي اوتيسم،           واژه
ــاه ، PubMed ،ScienceDirectهــاي اطلاعــاتي   از پايگ
Springer   و IEEE   بـه منظـور محـدود      .  استخراج شـدند

هــاي  نمــودن تعــداد نتــايج جــستجو و دســتيابي بــه مقالــه 
هاي عنوان، كلمات كليدي و       تر، جستجو به بخش     مرتبط

در نهايت، با مطالعه چكيـده      .  شد ها محدود   چكيده مقاله 
نظـر،   هاي استخراج شده در فرآيند جستجو و تبـادل         مقاله

مرتبط با مطالعه ساختاري مغز در بيمـاري         مقاله   34تعداد  
 مقالـه   7 و   ها  يافته مقاله در بخش     27 ( شد انتخاباوتيسم  

  ). اند  بررسي شدهبحثدر بخش 
اري مغـز   هاي مـرتبط بـا آنـاليز سـاخت          با مطالعه مقاله  
سـنجي   افزار حجـم   ، از يك نرم   مطالعهدريافتيم كه در هر     

مغز براي پردازش تصاوير تشديد مغناطيسي استفاده شده        
                                                 
1. Magnetic resonance imaging (MRI) 
2. Brain structural analysis 
3. Early detection 

است؛ به طوري كـه بـدون آشـنايي بـا آن، درك كامـل               
لـذا، جـستجوي    . پـذير نخواهـد بـود        امكـان  مطالعهروش  

سـنجي    خود را در منابع فوق، بـا كلمـات كليـدي حجـم            
.  تكرار نمـوديم   6بندي مغز    و بخش  5ري مغز ، جزءنگا 4مغز

 37 در ايـن حـوزه،       مطالعـات به دليل گستردگي فـراوان      
 بودنـد،    مطالعـه حاضـر     كه داراي بيشترين ارتباط با      مقاله

ــه . ندانتخــاب شــد ــر مقال ــوق،  عــلاوه ب ــه 15هــاي ف  مقال
هاي تشخيص    درخصوص عوامل موثر بر اوتيسم و روش      

  درباره تغييـرات عملكـردي   مقاله 9و درمان آن و همچنين،      
. مغز در بيماري اوتيسم به طور خلاصه معرفي شده است         

 جـستجوي فـراوان، مقالـه       با وجود لازم به ذكر است كه      
  .مشخصي درباره تشخيص زودهنگام اوتيسم يافت نشد

  

  يافته ها
  سنجي مغز در تصاوير تشديد مغناطيسي حجم

ر گيري تغييـرات حجمـي مغـز د         معمولا براي اندازه  
 سـنجي دسـتي   تصاوير تشديد مغناطيسي از روش حجـم 

ــا روش)30-25( ــل     ي ــار از قبي ــاي خودك ، )VBM7 )31ه
FSL

Freesurfer و   )32( 8
 هاي  روش. شود  استفاده مي  )33( 9

ــا    ــسه ب ــالا در مقاي ــذيري و دقــت ب ــا تكرارپ اتوماتيــك ب
سنجي دستي، از كارايي بيشتري       بر حجم  هاي زمان   روش

هـاي اتوماتيـك      طوركلي، روش   به. )34(برخوردار هستند 
ــدازه ــر      ان ــي ب ــته مبتن ــه دودس ــم ب ــرات حج ــري تغيي گي
BPFاز قبيـل    (بندي    بخش

10 )35(  ،IBA
11 )36(  ،12WBR 

)37(   ،BICCR13 )38(   ،3DVIEWNIX14)39(     و روش 
Alfano )40( ــق ــر تطبي ــي ب ــد  (15 و مبتن ، )16SPM )41مانن
17BBSI )42(،18SIENA )43(19 وVBM )31( ــسيم  تقـــــ

تـوان بـه دو       هاي مبتني بر تطبيق را نيز مـي         شرو. شود  مي

                                                 
4. Brain volumetry 
5. Brain parcellation 
6. Brain segmentation 
7. http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/ 
8. https:// fsl.fmrib. ox.ac.uk/fsl/ fslwiki/ FslInstallation# Availability _of_FSL 
9. https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/ 
10. Brain parenchymal fraction (BPF) 
11. Index of brain atrophy (IBA) 
12. Whole-brain ratio (WBR) 
13. Brain to intracranial capacity ratio (BICCR) 
14. http://www.mipg.upenn.edu/ 
15. Registration 
16. Statistical parametric mapping (SPM) 
17. Brain boundary shift integral (BBSI) 
18 Structural image evaluation using normalization of atrophy (SIENA) 
19. Template-driven segmentation 
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 و )1ROI(ناحيــه مــورد نظــر هــاي مبتنــي بــر  دســته روش
  ).1 تصوير شماره(هاي مبتني بر حجم تقسيم نمود  روش

  

  
 

گيـري تغييـرات حجـم در آنـاليز گروهـي بـا           انـدازه  :1تصوير شماره   
  ROI) ب(حجم و ) الف( مبتني بر هاي روش

  
، ابتدا ناحيـه مـورد نظـر        ROI هاي مبتني بر    در روش 

شده و سـپس حجـم آن آنـاليز           به صورت دستي مشخص   
IBASPMهـاي     پروتكـل . شـود   مي

DARTEL و   )44( 2
3 

SPM5ابـزار      تحت جعبه  )45(
نويـسي    در محـيط برنامـه     (4

MATLAB
ــم ) 5 ــراي حج ــوق ب ــز   از روش ف ــنجي مغ س

 از تصوير موجـب     ROIاستخراج دستي   . كنند  استفاده مي 
نتـايج نيـز وابـسته بـه        هـا شـده و         ايـن روش   بر شدن  زمان

هـاي پزشـكي      اطلس .تجربه و ديدگاه اپراتور خواهد بود     
ديجيتالي يك روش جـايگزين بـراي حـل مـشكل فـوق             

بـه عنـوان    (توان با نگاشت مغز به اطلـس          زيرا مي . هستند
 را به خـوبي  ROI، هر يك از نواحي )سالم مغزي الگوي  

مبتنـي بـر   هـاي    روشدر. )2 تصوير شـماره   (نمودمشخص  
 وكسل به وكسل، در كل حجم مغز        حجم، مقايسه آماري  

هـاي مبنـي بـر         بنابراين مشكلات روش   صورت پذيرفته و  
ROI  به عنوان مثال، در پروتكـل     .  را ندارند VBM] 44[ ،

ابتدا تصوير مغزي بيمار با يك اطلـس پزشـكي ديجيتـال       
سـپس، بـا اسـتفاده از يـك اطلـس           . شـود   تطبيق داده مـي   

اجزا مختلـف مغـز از هـم تفكيـك          گذاري شده،     رچسبب
 بـه صـورت جداگانـه بدسـت         گردد تا حجم هر ناحيـه       مي

                                                 
1. Region of interest (ROI) 
2. http://www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm 
3. http://www.neurometrika.org/node/34 
4. http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm5/ 
5. https://www.mathworks.com/products/matlab.htm 

سـنجي بـه دقـت        بديهي است كه كيفيـت حجـم      . آيد  مي
در . تطبيق اوليه تصوير بيمار و اطلس بسيار وابـسته اسـت          

ــزار   ــه اب ــه، از روش SPMجعب ــاني   بهين ــازي غيرگرادي س
Powell )46(     تـصاوير اسـتفاده شـده       6 براي تطبيـق سـخت 
 كه نيازمنـد بدسـت آوردن يـك حـدس اوليـه             )47(است

. باشـد   خوب بـا روش آزمـون و خطـا توسـط كـاربر مـي              
 براي حل اين مـشكل      )48(سعادتمند طرزجان و همكاران   

يك روش تطبيق مبتني بـر روش گراديـان نزولـي وفقـي       
عـلاوه، بـراي بهبـود تطبيـق و در نظـر            ه  ب ـ. پيشنهاد دادند 

غييرات كوچك و محلي نواحي مغـز اسـتفاده از          گرفتن ت 
براي اين منظـور،    .  اجتناب ناپذير است   7تطبيق غيرسخت 

ــسخه ــي   در نـ ــاي قبلـ ــع پايـــه   SPMهـ ، از مـــدل توابـ
، از  )SPM12( و در آخرين نـسخه آن        )49،  47(كسيونسي

همچنـين،  . )50(پـذير اسـتفاده شـده اسـت         هـاي فـرم     مدل
اي،    جداگانـه  طالعه م سعادتمند طرزجان و ساراني نيز در       

پذير بهينه براي تطبيـق غيرسـخت تـصاوير           يك مدل فرم  
. )51(هاي احتمالاتي پزشـكي ارائـه دادنـد         مغزي و اطلس  

ــه 11، 1  شــمارهدر جــدول  مختلــف درخــصوص مطالع
افزارهـاي    ارزيابي تغييرات حجمي مغز، با استفاده از نـرم        

 هـاي  همه الگوريتم . اند  سنجي، با يكديگر مقايسه شده      حجم
ذكر شده در اين جدول، از پـردازش تـصاوير سـاختاري         

همچنـين، ناحيـه مـورد    . برنـد  تشديد مغناطيسي سـود مـي   
افــزار مــورد  هــا و نــرم پــردازش در هــر يــك از پــژوهش

  .ها نيز مشخص شده است ي آن استفاده
  

  
 

  سنجي مغز مراحل متداول در يك الگوريتم حجم :2تصوير شماره 

                                                 
6. Rigid registration  
7. Non-rigid registration 
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 مروري

سـنجي     پژوهش مختلف در زمينه حجـم      11 مقايسه :1 شماره   جدول
  افزار پردازشي مغز براساس ناحيه مورد بررسي و نرم

  

 افزار نرم

 پردازشي
 توضيحات

ناحيه مورد 
 بررسي

  پژوهش سال نوع تصوير

VBM  كل مغز 
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2004 

Nickl-Jockschat  
 ]52[و همكاران 

VBM 
آناليز الگوهاي آتروفي بافت 

 ستري در بيماران آلزايمريخاك
  كل مغز

تصوير تشديد 
 T1مغناطيسي 

2004 
Karas  
  ]53[و همكاران 

VBM 

مقايسه تفاوت مغز بيماران مبتلا به 
 VBMاسكيزوفرني در دو روش

 سنجي دستي و حجم

 كل مغز
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2005 

Giuliani  
 ]54[و همكاران 

IBASPM  
نواحي جانبي و 

 قداميمياني لوب
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2006 

Garcia  
 ]44[و همكاران 

VBM 

هاي سني مغز با  مقايسه تفاوت
سنجي دستي  و حجم VBMروش 

VBMو ارزيابي دقت و توانمندي 

 كل مغز
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2008 

Kennedy  
 ]55[و همكاران 

IBASPM و 
Freesurfer

 هيپوكامپ 
تصوير تشديد 

 T1ي مغناطيس
2008 

Suk  
 ]56[و همكاران 

IBASPM  
ماده خاكستري 
 مغز نوزادان

تصوير تشديد 
 T1مغناطيسي 

2009 
Tzarouchi  

 ]57[و همكاران 

IBASPM 
گيري خودكار حجم  اندازه

  هيپوكامپ و آميگدالا
هيپوكامپ و 
 آميگدالا

تصوير تشديد 
 T1مغناطيسي 

2010 
Dewey  

 ]58[و همكاران 

VBM   يد مغزماده سف 
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2011 

Mengotti  
 ]59[و همكاران 

DARTEL
تخمين بهتر تغييرات محلي نسبت 

 IBASPMبه 

ضخامت قشر 
مغز در لوب 

 قدامي

تصوير تشديد 
 T1مغناطيسي 

2012 
Colloby   

 ]60[و همكاران 

SPM 

تشخيص بيماران مبتلا به آلزايمر و 
ها از گروه سالم و  تفكيك آن

MCI 

  كل مغز
تصوير تشديد 

 T1مغناطيسي 
2015  

 سعادتمند طرزجان 

 ]61[و همكاران

  
  مطالعه تغييرات ساختاري مغز در طيف اوتيسم

در تـصاوير   (بيماري اوتيسم بـا افـزايش حجـم مغـز           
در ســنين كــودكي و كــاهش حجــم مغــز در ) ســاختاري

 1سنين بزرگسالي همراه است، اين پديـده را فرضـيه سـن         
افزايش حجم كل مغز در بيماري اوتيسم به        . )62(نامند  مي

ــي   ــستري رخ م ــاده خاك ــزايش م ــل اف ــد دلي . )63 -66(ده
هرچند كه هنوز ناحيه مشخصي براي اين بيماري به طور          
ــسي     ــشديد مغناطي ــصاوير ت ــت، ت ــشده اس ــان ن ــي بي قطع

. تواند به حل ايـن مـشكل كمـك كنـد            ساختاري مغز مي  
ــرات ســاختاري مغــز  ــه منظــور اســتخراج تغيي  ناشــي از ب

بيماري اوتيسم، لازم است حجم نواحي مختلف مغـز در          
دو گروه بيمار و كنترل بـه صـورت آمـاري بـا يكـديگر               

 در  )67( و همكـاران   Abellبر ايـن اسـاس،      . مقايسه گردد 
ــه كمــك نــرم  حجــم  متوجــه VBMافــزار  ســنجي مغــز ب

 2و لـوب آهيانـه     مخچھ افزايش ماده خاكستري در ناحيه    
 گيـري   ، عـلاوه بـر انـدازه      )Kaitlin )68 مطالعـه در  . شدند

                                                 
1. Theory of age-specific anatomic abnormalities 
2. Temporal lobe 

حجم كل مغز و حجم ماده خاكـستري يكـي از اهـداف             
هاي ساختاري در نواحي      اصلي مشخص كردن ناهنجاري   

بـه  . مختلف ماده خاكستري مغز مبتلايان بـه اوتيـسم بـود          
 مـشخص شـد كـه افـزايش مـاده           VBMافزار    كمك نرم 

ــكنج     ــه ش ــسم در ناحي ــه اوتي ــان ب ــستري در مبتلاي  خاك
هـا نـشان دادنـد كـه         آن.  اسـت  3گيجگاهي قدامي چـپ   

افزايش حجم كل مغز و حجم مـاده خاكـستري مغـز در             
مبتلايان به اوتيسم در مقايسه بـا افـراد سـالم، بـه ترتيـب،               

 بوده است؛ در حالي كه ماده       درصد17/2 و    درصد 58/1
در كـار ديگـري،    . سفيد تغييـر حجـم معنـاداري نداشـت        

Redcay و Courchesneمطالعـــه تـــصاوير تـــشديد  بـــا 
  درصـد  10 سال، افـزايش     4-2مغناطيسي مغزي كودكان    

 را نـسبت بـه افـراد         حجم كل مغز در مبتلايان به اوتيـسم       
 و Aylward؛ در حــالي كــه )69(ســالم گــزارش نمودنــد

ــاران ــزايش )70(همك ــد5 اف ــز در    درص ــل مغ ــم ك  حج
ــا  12كودكــان زيــر   ســال مبــتلا بــه اوتيــسم در مقايــسه ب

 .الم با همان سـن و جنـسيت را تاييـد نمودنـد            كودكان س 
ــعادتمند طرزجــان و    ــستقل، س ــين، در پژوهــشي م همچن

گيري حجم مغـز       يك روش جديد اندازه    )72،  71(صنعتي
تـصاوير  . براي تشخيص زودهنگام اوتيسم معرفي نمودند     

 كودك مبـتلا بـه      T1-weighted( 11 (تشديد مغناطيسي 
ن، جنـسيت و     كودك سالم كـه از لحـاظ س ـ        5اوتيسم و   

دقيقا شـبيه گـروه مبـتلا بـه اوتيـسم            ميزان ضريب هوشي  
سـپس  . سـنجي قـرار گرفـت       بودند، مورد بررسي و حجم    

  درصـد  95به كمـك آزمـون فرضـيه بـا سـطح اطمينـان              
نتـايج ايـن    . دسـت آمـد   ه  تفاوت حجـم مغـز دوگـروه ب ـ       

آزمايش افزايش حجم مغز مبتلايان به اوتيسم در نـواحي      
، 5، شــيار مهميــزي راســت4شــكنج حلقــوي خلفــي چــپ

 پركنئـوس ،  7شـكنج زبـاني راسـت     ،  6شكنج زبـاني چـپ    
نسبت به افراد سالم را نشان داد        9و تالاموس راست   8چپ

 كننده فرضيه سن و همچنين سازگار با        كه اين نتايج تاييد   

                                                 
3. Left anterior temporal gyrus 
4. Left posterior cingulate gyrus 
5. Right calcarine sulcus 
6. Left lingual gyrus 
7. Right lingual gyrus 
8. Left precuneus 
9. Right thalamus 
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 هــا در همچنــين، آن. )73-78(باشــد  ديگــر مــيمطالعــات
 لـف گيـري حجـم نـواحي مخت         ديگري، به انـدازه    مطالعه

-T1 آنـــاتوميكي مغـــز در تـــصاوير تـــشديد مغناطيـــسي

weighted    هـا    روش آن . )79(مبتلايان به اوتيسم پرداختند
هر تصوير تشديد مغناطيسي به     ) 1:  گام زير است   5شامل  

سه تـصوير مـاده سـفيد، مـاده خاكـستري و مـايع مغـزي                
تصوير ماده خاكستري از    ) 2. شود  بندي مي   نخاعي بخش 

طـي دو مرحلـه بـا        ICBM152 ستانداردبيمار، با اطلس ا   
 تطبيــق داده )62( و تبــديل غيرســخت)48(تبــديل ســخت

نـواحي مختلـف مغـزي در تـصوير بيمـار بـا             ) 3. شود  مي
] MNI AAL ]80 گذاري شده استفاده از اطلس برچسب

 ناحيـه مختلـف     116در اطلـس اخيـر،      . شـود   مشخص مي 
حجم هـر يـك از      ) 4. اند  مغزي به تفكيك مشخص شده    

شــدت (هــايي بــا شــماره   ناحيــه، از مجمــوع وكــسل116
در انــدازه  آيــد و ســپس بدســت مــي يكــسان) روشــنايي
حجم كـل جمجمـه از جمـع        ) 5. شود   ضرب مي  1وكسل

حجم ماده سفيد، خاكستري و مايع مغزي نخاعي بدست         
از حجم كل جمجمه براي نرمـال نمـودن حجـم           . آيد  مي

  .شود هر يك از ساختارهاي مغزي استفاده مي

اند كه عدم تقـارن مغـز         مطالعات متعددي نشان داده   
در مبتلايان به اوتيسم در مقايسه بـا افـراد سـالم متفـاوت              

هاي مغـزي طرفـي سـمت چـپ در            براي مثال بطن  . است
 و حجــم مــاده )81(تــر اســت مبتلايــان بــه اوتيــسم بــزرگ

همچنـين  . )82(خاكستري مغز در سمت چپ بيشتر اسـت       
ي در نيمكــره راســت در ميــزان و ســرعت پــردازش لمــس

تر از اين مقدار در نيمكـره چـپ        مبتلايان به اوتيسم بيش   
در تحليل عدم تقارن آناتوميكي واحدهاي بزرگ       . است

، مبتلايـان بـه اوتيـسم       )هـاي مغـزي     شامل نيمكـره  (مغزي  
تـري نـسبت بـه افـراد سـالم        نسبت راست به چپ بـزرگ     

تـري   دارند و افراد سـالم نـسبت چـپ بـه راسـت بـزرگ          
؛ كه اين نيز به واژگوني عدم تقـارن مغـزي در            )83(ارندد

تـر بـودن    كوچـك . مبتلايان به طيف اوتيـسم اشـاره دارد    
ساختارهاي مغزي در نيمكره چـپ در اخـتلالات طيـف           
                                                 
1. Voxel size 

ــه در      ــاهي ك ــوم گيجگ ــدازه پلان ــي ان ــا بررس ــسم ب اوتي
شنيداري و زبـاني نقـش دارد، مـورد تائيـد            هاي  پردازش

  .)85، 84(قرارگرفته است
 هايشان  مطالعات در كودكان مبتلا به اوتيسم و خانواده       

دهـد كـه طيفـي از اخـتلالات نورولوژيـك بـا               نشان مـي  
 ســاقة مغــزي، كــورتكس نــواحي پيــشاني،     درگيــري
ــه2گيجگــاهي ــسم  3اي ، آهيان ــستم ليمبيــك در اوتي  و سي

حجم كلي مغز در كودكان مبتلا به اوتيسم به         . نقش دارد 
 سفيد و خاكستري در ابتداي       از حد ماده    خاطر رشد بيش  
دليل افـزايش مـاده سـفيد،    به . يافته است   كودكي افزايش 

حجم مخچـه و لـوب پيـشاني نيـز در كودكـان مبـتلا بـه                 
 ي مـرتبط  كـه وظيفـه   4اي   جسم پينه.يابد   افزايش مي  اوتيسم

بـر عهـده    كردن سمت چپ و راست دو نيمكـره مغـز را            
شـود، بـه       مـي   كوچك اوتيسمدارد، در كودكان مبتلا به      

همين دليل است كه فعاليت نواحي مختلـف مغـزي ايـن            
، 5حجم هيپوكامـپ  . شود  سختي هماهنگ مي    كودكان به 

دليل اين افزايش   . از افراد سالم است   تر     درصد بزرگ  10
 بـه حافظـه بـراي       اوتيـسم حجم، متكي بودن مبتلايـان بـه        

عملكرد بـالاي حافظـه   . ها است شناخت و تفسير موقعيت  
 آوري  هـاي شـگفت     صورت توانمندي    بيماران، به  در بعضي 
هـا   هـاي همـسالان آن   كنـد كـه وراي توانمنـدي        بروز مي 

خوانـدن، محاسـبه، خوانـدن                    است، مثل توانايي از حفـظ       
آهنگ يا شـناخت قطعـات متفـاوت موسـيقي كـه خـود              

   .)86(تواند ناشي از عملكرد بالاي هيپوكامپوس باشد مي
Waiter  ي سـفيد     كاهش حجم ماده   )87(و همكاران

اي و نيمكره راست بزرگـسالان مبـتلا بـه            را در جسم پينه   
كاهش . اوتيسم، در مقايسه با افراد سالم، گزارش نمودند      

ــاده ــسم    حجــم م ــه اوتي ــتلا ب ــفيد در بزرگــسالان مب ي س
هـاي رشـد مغـز        ي برخي از جنبه   ـواند از كاهش نسب   ـت  مي

ــه غيرطبيعــي   ــوده، كــه احتمــالاً بعــد از رشــد اولي مغــز ب
گرفته باشد؛ زيـرا در دوران كـودكي مغـز بـزرگ              نشأت
 شــناختي غالــب در هــاي روان يكــي از نظريــه. شــود مــي

                                                 
2. Temporal lobe 
3. Parietal lobe  
4. Corpus callosum 
5. Hippocampus 
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 مروري

ي اوتيسم كه دلالت بر نقايص عمومي در پـردازش      زمينه
اطلاعات دارد، شامل كاهش استعداد فرد براي پـردازش         

اي يا پيوستگي مركـزي    اطلاعات با توجه به شرايط زمينه     
بر مبناي اين نظريه، مغز بيماران مبتلا بـه     . باشد  ضعيف مي 

اوتيسم نسبت به مغز افراد معمولي با سـرعت بيـشتري بـه             
رسد و به دنبـال ايـن رشـد سـريع        حداكثر اندازه خود مي   
صـورت ناگهـاني       سـالگي بـه    4-2اولية مغز اين روند در      

هـاي    ازحد اوليه كه در لـوب       اين رشد بيش  . شود  قطع مي 
دهـد، در ايجـاد       تـري روي مـي      ر مـشخص  طـو   پيشاني بـه  

 در جـدول  . كنـد   ارتباطات طبيعي كورتكس تداخل مـي     
 مختلـف درخـصوص     مطالعه 8، نتايج حاصل از     2 شماره

تغييــرات ســاختاري مغــز در طيــف اوتيــسم بــا يكــديگر  
در اين جدول، جمعيت آماري مـورد       . مقايسه شده است  

ز ارزيـابي   افزار مورد استفاده و نتايج حاصل ا        مطالعه، نرم 
 .حجمي مغز نيز گزارش شده است

  
 پژوهش مختلف در زمينه تحليل تغييرات 8مقايسه  :2 شماره جدول

  ساختاري مغز در طيف اوتيسم
 

  پژوهش سال نوع تصوير  مشخصات بيماران تغييرات ساختاري گزارش شده افزار پردازشي نرم

VBM  
افزايش ماده خاكستري در ناحيه مخچه و لوب 

  آهيانه
 )  زن3 مرد و 12( فرد بالغ 15

 9/28با ميانگين سني 

  تصوير تشديد
  T1مغناطيسي 

1999  Abell  
  ]67[و همكاران 

VBM  

 ي خاكستري كل مغز  افزايش ماده

  ي خاكستري در و افزايش ماده
right fusiform gyrus right 

temporo-occipital region left 
frontal pole extending to the 

medial frontal cortex  
 و كاهش ماده خاكستري در سمت 

 راست تالاموس

  پسر با ميانگين 16

   سال4/15سني 
  تصوير تشديد

  T1مغناطيسي 
2004  Waiter  

  ]88[و همكاران 

VBM  
  كل حجم مغز  درصد10افزايش 

  مبتلايان به اوتيسم نسبت به افراد سالم
   كودك با ميانگين4

  3سني 
  تصوير تشديد

  T1مغناطيسي 
2005  Redcay 

  ]69[و همكاران 

VBM  
اي و  ي سفيد در جسم پينه كاهش حجم ماده

  نيمكره راست
  پسر با ميانگين 15

  سال 2/15سني 
  تصوير تشديد

  T1مغناطيسي 
2005  Waiter  

  ]87[و همكاران 

BRAINS  
افزايش ماده خاكستري در نيمكره چپ 

 هاي قدامي و گيجگاهي مخصوصا لوب

 گين  مرد بالغ با ميان23

   سال19سني 
  تصوير تشديد

  T1مغناطيسي 
2006  Hazlett  

  ]82[و همكاران 
Ventricular 

Segmentation 
Protocol  

كاهش حجم محلي مغز در سمت چپ 
  سري هاي قدامي و پس لوب

  پسر با ميانگين 20

   سال10سني 
 تصوير تشديد

  T1مغناطيسي 
2008 

Vidal و   
  ]85[همكاران 

تطبيق سخت با روش 
مادي و همكاران اعت

و تطبيق غيرسخت ] 48[
با روش ساراني و 

  ]51[همكاران 

 ويژه دره ي خاكستري كل مغز، ب افزايش ماده
، شيار نواحي نواحي شكنج حلقوي خلفي چپ

هاي زباني چپ و  مهميزي راست، شكنج
  چپ و تالاموس راستپركنئوس، راست

  پسر با ميانگين 11

   سال7سني 
  تصوير تشديد

  T1 مغناطيسي
2016  

 صنعتي و سعادتمند
  ]71[طرزجان 

VBM  
افزايش ماده خاكستري در مبتلايان به اوتيسم 

  در شكنج گيجگاهي قدامي چپ

 )  زن49 مرد و 341( فرد 390

 از سنين كودكي تا بزرگسالي 

  6/18و  با ميانگين سني 

  تصوير تشديد
  T1مغناطيسي 

2017  Kaitlin  
  ]68[و همكاران 

  

  بحث
خـتلال تكامـل شـناختي اسـت كـه در           اوتيسم يك ا  

 اگرچه تاكنون دلايل  . دهد  ي زندگي رخ مي     هاي اوليه   سال
متعددي براي بروز اين بيمـاري معرفـي شـده اسـت، امـا              
هنوز هم تشخيص بيماري در سنين زير سه سـال چالـشي            

در ايـن مقالـه، تعـداد قابـل تـوجهي از        . باشـد   بزرگ مـي  
ات سـاختاري مغـز     هاي انجام شده در زمينه تغيير       پژوهش

. در طيف مبتلايان به اوتيسم مـورد بررسـي قـرار گرفـت            
بــراي تــشخيص زودهنگــام اوتيــسم و شــروع درمــان در  

هـاي    سنين پايين، درك ارتباط بين اوتيـسم و ناهنجـاري         
ــسزايي برخــوردار اســت   ــت ب ــزي از اهمي در حــوزه . مغ

 مطالعـات   با وجود تغييرات ساختاري مغز در اثر اوتيسم،       
موجـود، هنـوز بـه صـورت قطعـي، ناحيـه مغـزي              فراوان  

مشخصي براي اين بيماري مشخص نگرديده است؛ بلكه        
اين  نـشان داده شـد،  2  شـماره طـور كـه در جـدول       همان

 بيماري در هر سن بر روي نواحي مختلف مغز اثـر متفـاوتي      
ها از فردي به فرد ديگر نيز         همچنين، اين ناهنجاري  . دارد

 كـه ممكـن اسـت دو فـرد     متفاوت بوده است؛ به طـوري    
سن و مبتلا به اوتيسم داراي نواحي ناهنجـاري مغـزي             هم

ــسيار متفــاوتي باشــند ــا )Taylor )89 و Anagnostou. ب  ب
 مختلـف در ايـن حـوزه، بـه ايـن نتيجـه               مطالعات مقايسه

 هاي ساختاري مغـز ناشـي از اوتيـسم،          رسيدند كه ناهنجاري  
 هـر دو    داراي تنوع زيـادي بـوده و اخـتلالات حجـم در           

ها نـشان    همچنين، آن . ماده سفيد و خاكستري وجود دارد     
 در تـصويربرداري    هـاي پردازشـي جديـد       دادند كـه روش   

 و  1گيـري ضـخامت قـشر       تشديد مغناطيسي ماننـد انـدازه     
ــطح  ــومتري س ــق الگــوي   2مورف ــتخراج دقي ــه اس ــادر ب  ق

با وجـود ايـن،     . باشد  ها با توجه به سن بيمار مي        ناهنجاري
از ارتباط اوتيسم با ناهنجاري در مخچـه و         شواهد زيادي   

 به عنوان مثال، در جدول. باشد  در دست مي   3لوب قدامي 
، افزايش ماده خاكـستري در نيمكـره چـپ مغـز          2 شماره

، كـاهش   )82(هـاي قـدامي و گيجگـاهي          مخصوصا لوب 
هــاي قــدامي و  حجــم محلــي مغــز در ســمت چــپ لــوب

 ي ســفيد در جــسم  كــاهش حجــم مــاده)85( 4ســري پــس
كــاهش مــاده خاكــستري در ســمت راســت ، )87(اي پينــه

 و افزايش حجم مغز در نـواحي مربـوط بـه            )56(تالاموس
به طور  .  بر اثر ابتلا به اوتيسم گزارش شده است        )82(زبان

                                                 
1. Cortical-thickness measurement 
2. Surface morphometry 
3. Frontal lobe 
4. Occipital 
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 بررسي شـده   مطالعاتتوان گفت كه براساس خلاصه مي 
در اين مقاله، در كودكان مبتلا به اوتيسم، افـزايش مـاده            

در نـواحي شـكنج گيجگـاهي قـدامي     يژه  وه  خاكستري ب 
شكنج حلقوي خلفي چپ، شيار مهميـزي راسـت،         چپ،  

شكنج زباني چپ، شكنج زباني راست، پركنئـوس چـپ          
ــا وجــود.باشــد قابــل مــشاهده مــيو تــالاموس راســت    ب

هاي فوق، هنوز هم برخـي نتـايج گـزارش شـده در               يافته
ف هاي مختلف درباره تغييرات ساختاري مغز در طي         مقاله

از نظـر   (اوتيسم، به دليل تفاوت در جمعيت مورد مطالعه         
هـاي    ، سـطح اخـتلال و درمـان       سن، جنس، ميزان هـوش    

. با يكديگر سـازگار نيـستند     ) گرفته بر روي بيمار     صورت
  و )88(و همكـاران   Waiter هاي   مطالعه دربه عنوان مثال،    

Tsatsanis  حجـم ناحيـه سـمت       كـاهش    )90(و همكاران
 افراد بـالغ مبـتلا بـه اوتيـسم گـزارش            راست تالاموس در  

ــه   ــالي كـ ــت؛ در حـ ــده اسـ ــهدرشـ و  Chugani  مطالعـ
پسر مبتلا به اوتيـسم، در پـنج پـسر           از هفت    )91(همكاران

حجم تالاموس كاهش يافتـه و در دو پـسر ديگـر حجـم              
ــ)92(در. تــالاموس افــزايش يافتــه بــود دار  ي افــزايش معن

 به  طالعه م حجم تالاموس مشخص شده است و نتايج اين       
 رابطه تالاموس و مشكل زبان در بيماران مبتلا به اوتيـسم          

شــكل و حجــم  نيــز )93( و)76( همچنــين، در.اشــاره دارد
شيار مهميزي راست در بيماران مبتلا به اوتيسم، در سنين          

افزايش حجـم    )94( و )71(در .مختلف متفاوت بوده است   

  براي كودكـان مبـتلا بـه اوتيـسم         شكنج حلقوي در ناحيه   
 )73(شده است؛ در حالي كه نتايج گزارش شده درگزارش  

گــر كــاهش حجــم در همــان ناحيــه از مغــز   بيــان،)95(و 
بـه عبـارت ديگـر،      . باشـد   بزرگسالان مبتلا به اوتيسم مـي     

مبني بر افـزايش حجـم مغـز در          ()62(توجه به فرضيه سن   
) سنين كودكي و كاهش حجـم آن در سـنين بزرگـسالي          

ختاري مغـز در بيمـاران اوتيـسم        در توصيف تغييرات سـا    
ــسيت و  . ضــروري اســت ــر محــدوده ســني، جن عــلاوه ب

بـر نتـايج    گـذار   ضريب هوشي نيز دو فاكتور ديگـر تاثير       
هاي ساختاري مغز مبتلايان بـه اوتيـسم          حاصل از ارزيابي  

رسد كه تشخيص زودهنگـام اوتيـسم         به نظر مي  . باشد مي
بدون توجه به فاكتورهاي اخير منجر به نتايج قابـل قبـول            

  .نخواهد شد
  

  يسپاسگزار
ــا ــژوهشني ــر  پ ــراداد شــماره   ب  97پ  95اســاس ق
 مورد  راني ا ي شناخت يهاي توسعه علوم و فناور    ستاد توسط
  . قرار گرفته استتيحما

راتب قدرداني خـود را     همچنين، نويسندگان مقاله م   
ــوا    ــابريس وال ــسور ف ــاي پروف ــاب آق ــشگاه(از جن  آزماي

Inserm U1105 ــسه ــشگاه پيكــاردي فران ــا )، دان ، كــه ب
گيــر ايــن   ارتقــاي چــشمســاز  زمينــهشــان نظــرات ســازنده

  .دارد پژوهش بودند، اعلام مي
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