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Abstract 
 

Background and purpose: Trimethyltin chloride (TMT) is an organotin thermal stabilizer used in 

plastics manufacture, and has strong neurotoxicity, especially on the hippocampus. The aim of this study was 

to investigate the effects of resveratrol, an antioxidant, in reducing the side effects of TMT on the 

hippocampus. 

Materials and methods: In this experimental study, 48 male Wistar rats were randomly divided into 

four groups: control, TMT (8 mg/kg, single dose), ethanol, and resveratrol (30 mg/kg). Animals received six 

days of treatment with resveratrol. At the end of the treatment period, the spatial, working, and reference 

memories were investigated using a radial arm maze. Histological evaluation and the expression of Bax and 

Bcl2 were analyzed in the hippocampus. 

Results: According to our findings, TMT damaged spatial, working, and reference memories. The 

number of pyknotic cells and the expression of Bax significantly increased (P˂0.05) while the expression of 

Bcl2 decreased (P˂0.05). In addition, resveratrol could improve these negative effects of TMT on the 

hippocampus (P˂0.05). 

Conclusion: Resveratrol may prevent damages caused by TMT in the hippocampus of rat. 

Resveratrol might be a candidate for use as an adjunct therapy against the neurotoxicity of TMT. 
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 وتاهک زارشگ
 

در  رزوراترول بر آسیب القا شده با تري متیل تین کلراید اثر
  موش هاي صحراییهیپوکامپ 

  
  1عاطفه سادات محمد حسینی نژاد

  2زینب ارتگلی
  1نگارملکشاهی فرد
  1فاطمه سلیم آباد

  3مریم باعزم

  چکیده
 مسمومیتشود و داراي استفاده می هاکیاست که در ساخت پلاست یتري متیل تین کلراید ارگانوتین و هدف: سابقه

در کاهش  دانیاکسیعنوان یک آنترزوراترول به ریدر هایپوکامپ است. هدف از این مطالعه بررسی تأث ژهیوعصبی قوي به
  عوارض تري متیل تین بود.

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به صورت تصادفی به چهار گروه تقســیم  48در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش
ــرل، شــد ــرول ( TMT )mg/kg 8ند: کنت ــانول، رزورات ــک دوز)، ات ــه صــورت ت ــات شــش روز توســط mg/kg 30ب ). حیوان

هاي فضایی، کاري و مرجع حیوانات توسط مــاز شــعاعی بررســی شــد. رزوراترول تیمار شدند. در پایان دوره درمان، حافظه
  نیز صورت گرفت. Bcl2و  Baxهاي و بیان ژن یشناسبافت هايبررسی

هــاي فضــایی، کــاري و مرجــع شــد. تعــداد ســلول هــايباعث آسیب به حافظه TMT، این مقالهي هاطبق یافته ها:یافته
. )P>05/0(کاهش یافت  Bcl2بیان ژن  کهیدرحال) P>05/0( افزایش یافت يداریصورت معنبه Baxپیکنوتیک و بیان ژن 

  .)P>05/0(فتایکاهش  نیزهیپوکامپ بافت بر  TMTاثرات منفی چنین هم
جلــوگیري کنــد و  هــاییدر هایپوکامــپ مــوش صــحرا TMTتوسط  جادشدهیا بیاز آس تواندمی رزوراترول استنتاج:

  استفاده کرد. TMTایجاد شده با  مسمومیتعنوان درمان مکمل در مقابل به شاید بتوان از آن
  

  آپوپتوز ه،فظهیپوکامپ، رزوراترول، تري متیل تین کلراید، حا واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 مواد پلی وینیل کلراید و مشتقات آن امــروزه در ســاخت

ارگانوتین به  گیرند.میمحصولات زیادي مورداستفاده قرار 
ــات دمــایی   هايکننــدهیتتثب بــرايدلیــل شــفافیت بــالا و ثب

. )1(تموردتوجــه قــرار گرفتــه اســ ،دمایی پلی وینیل کلراید

عنوان یــک آلاینــده محیطــی بســیار یبات ارگــانوتین بــهترک
هاي که در کودهاي شیمیایی، پوشش اندشدهشناخته جدي 

د. در طــی نــهاي ضد رســوب کــاربرد دارو پوشش ايیشهش
  ام تري ـه نـاده بسیار سمی بـراحل تولید ارگانوتین، یک مـم

  
 E-mail: dr.baazm@arakmu.ac.ir  اراك،دانشکده پزشک دانشگاه علوم پزشکی: اراك - مسئول: مریم باعزممولف 
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د لیــتو (Trimethyltin chloride: TMT)متیل تــین کلرایــد 
ماده بدون رنگــی اســت کــه بــه دنبــال  TMT .)2(شودمی

بخــار شــده و بــه دلیــل حلالیــت بــالا در آب و  حــرارت
چربی از طریق دستگاه تنفسی، گوارش و پوست جــذب 

ســوزش چشــم و پوســت، شده و منجر به علائمی ماننــد 
. آسیب قلبــی )3(شودمی تخریب حافظه و اسهال، سردرد
هــا باعــث ایجــاد بــرادي در موش TMTط القاشــده توســ

ـــی  ـــاردي و آریتم ـــیک ـــود م ـــه )4(ش ـــرادي ک . در اف
با این مــاده ســروکار دارنــد هایپوکــالمی و  مدتیطولان

بــا عبــور از  TMT .)3(شــود ایجاد مــیاسیدوز متابولیک 
منجر به تحلیل رفتن و مــرگ  تواند میسد خونی مغزي 

مرکــزي، سیســتم هاي عصــبی در سیســتم عصــبی  سلول
هاي ســاختمان و هایپوکامــپ یژهوچــه و بــهلیمبیک، مخ

هــا، القــاي مــرگ نورون همچنــین بــا .مربوط به آن شود
افــزایش میــزان کلســیم داخــل ســلولی، آســیب موجــب 

بــا  TMT. )5(شود میمیتوکندریایی و استرس اکسیداتیو 
تعــادل تولیــد اکســیدانی یآنت هــايیمکاهش فعالیت آنز

ها را از بــین بــرده ها از سلولآزاد و دفع آن هايیکالراد
ـــزان راد ـــايیکالو می ـــلول ه ـــزایش آزاد در س ها را اف

افزایش فاکتورهــاي التهــابی هماننــد فــاکتور  .)6(دهدمی
ـــوکین  ـــوري و اینترل ـــده توم ـــروز دهن ـــت  6نک در باف

کــه  یابــدمــیافــزایش  TMTهایپوکامپ به دنبال تجویز 
با  .)7(شودمیمنجر به ایجاد التهاب نورونی در این ناحیه 

هــاي آســیب ســلولی  بــه اینکــه یکــی از مکانیســمتوجه 
آزاد است به  هايیکالراد ازحدیشتولید ب TMTتوسط 

در  توانــدیم هااکســیدانیاســتفاده از آنت رســد مــینظــر 
. در ایــن )1،8(کــاهش عــوارض ناشــی از آن مفیــد باشــد

عنوان بــه (Resveratrol: RES)مطالعــه از رزورراتــرول 
 هدامــ یــکرزوراتــرول استفاده شــد.  اکسیدانییک آنت

طبیعی پلی فنلی مشتق شده از گیاهان است و در پوســت 
 ینیزمانگور قرمز و ســیاه، کشــمش ســیاه، تــوت و بــادام

 بــودهداراي خاصیت ضد آپوپتوزي که  )9(شودمییافت 
پــروتئین بتــا  و از مرگ سلولی و نورونی القاشده توســط

 يهــاکانالبــا مهــار  RES. کنــدمــیآمیلوئید جلــوگیري 
ــمی  ــبکه اندوپلاس ــیم از ش ــدن کلس ــیمی از آزاد ش کلس

ها منجر به مهــار گلوتامــات جلوگیري کرده و در نورون

هــاي رزوراترول بــا مهــار فعالیــت ســیتوکین. )10(شودمی
التهابی از صدمات ناشی از آزاد شدن فاکتورهاي التهابی 

چنین در بافت عضــلانی و هم. )11(کندمینیز جلوگیري 
موجــب افــزایش عملکــرد میتوکنــدري،  ياچربی قهــوه

بهبود تولیــد انــرژي و افــزایش عملکــرد حســی حرکتــی 
بــا کــاهش  RES ،نورودژنراتیــو هايیماري. در بشودمی

میزان تولید مالون دي آلدهیــد و کــاهش تولیــد اســترس 
ــن  ــناختی در ای ــی و ش ــود حرکت ــث بهب ــیداتیو باع اکس

رزوراترول با افزایش تولیــد مــواد  .)12(شودمی هایماريب
ممانعت از اســترس اکســیداتیو  یجهو درنت اکسیدانییآنت

ــلول ــب س ــوز و تخری ــوگیري از آپوپت ــبی جل ــاي عص ه
کــه تــاکنون گزارشــی از با توجه بــه ایــن. )13،14(کندمی
ــرول  اکســیدانی و ضــد آپوپتــوزيیآنتیرات تــأث رزورات

عنوان یــک مــاده بــه TMTاثرات مخــرب جهت کاهش 
سمی که ممکن است در مواد غــذایی نیــز وجــود داشــته 

ارائه نشده است، هدف از ایــن مطالعــه بررســی اثــر  باشد
ـــی از  ـــرول جهـــت کـــاهش آســـیب ناش  TMTرزورات

  هاي صحرایی بود. موش پوکامپدرهای
 

  هامواد و روش
سر مــوش صــحرایی  48، آزمایشگاهی در این مطالعه

گرم  200-250نر بالغ نژاد ویستار (پاستور، ایران) با وزن 
 مطالعــه قــرار گرفتنــد. در تحت شرایط اســتاندارد مــورد

 حیوانــات با کار اخلاق دستورالعمل کار، مراحل تمامی
 اراك پزشــکی علــوم دانشــگاه قاخلا کمیته دیتائ مورد
  .IR.ARAKMU( گرفت قرار توجه مورد

REC.1394.185( .صــورت تصــادفی بــه حیوانــات به
 کننـــدهیافتدرچهـــار گـــروه تقســـیم شـــدند: کنتـــرل، 

(مــرك، آلمــان)  TMT. توکســین، اتــانول و رزوراتــرول
ــکبه ــورت ت ــد mg/kg 8دوز ص ــق ش ــروه  .)15(تزری گ

عنوان حلال رزوراترول) اتانول (به ml1حیوانات  ،اتانول
. در گروه رزوراترول، دریافت کردندروز  ششبه مدت 

، حیوانــات TMTاز  mg/kg 8 ســاعت بعــد از تزریــق 24
mg/kg 30  شــشرزوراترول (مــرك، آلمــان) بــه مــدت 

صورت داخــل ها بهتزریق تمامی. )8(دریافت کردندروز 
رفتــاري توســط  يهــاندر پایان، آزمو صفاقی انجام شد.
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مــورد ارزیــابی  (Radial arm maze: RAM)ماز شعاعی 
از تزریق داخل حیوانات با استفاده  سپس .)8(قرار گرفت

بیهوشــی عمیــق کشــته  صفاقی کتــامین و زایلــوزین طــی
و جهــت  اشــدند. در نیمــی از حیوانــات هیپوکامــپ جــد

هاي بیان ژن بــه تانــک نیتــروژن و ســپس فریــزر  بررسی
منتقل شد. در نیمی دیگــر بعــد از  گرادیسانتدرجه  -70

نرمــال ســالین  ml 150-100پرفیــوژن بــا  بیهوشی عمیــق،
پارافرمالدئیــد  ml 200و جهت فیکس کردن مغــز،  انجام

بــه  )pH=4/7مولار ( 1/0درصد در محلول بافر فسفات  4
خــارج و در  یآراممغــز بــه سپسداخل قلب تزریق شد. 

 یشناسهاي بافتدرصد جهت بررسی 10محلول فرمالین 
 cDNAو ســاخت  RNAپــس از اســتخراج قرار گرفت. 

ــــا تــــوالی پرایمرهــــاي Bax هــــايبیــــان ژن  -’5(ب

GCTACAGGGTTTCATCCAG-3’ 5 و’-TCCA 
CATCAGCAATCATCC-3’(، Bcl-2 بـــــا تـــــوالی)

ــــاي   ’AGCGTCAACAGGGAGATG-3-’5پرایمره
 GAPDHو ) ’CCACAAAGGCATCCCAG-3-’5و

ــــــــا تــــــــوالی پرایمرهــــــــاي   GGCAAATG-’5(ب
CTGGACCAAACAC-3’ 5و’-TTAGAGTTGT 

CCACAGTCGGAGATG-3’ ( ــا  Real time-PCRب
هــا بــا روش و سنجش میــزان بیــان نســبی ژن. شدبررسی 
ΔΔCT بعد از فیکس شدن مغز و انجــام  .)16(محاسبه شد
زده  μm 5 يهــابرش یري،گقالــبپاساژ بــافتی و  مراحل

داراي هســته  يها، ســلولنیســل یزيآمبعد از رنگ  شد.
 CA1مقطــــع از ناحیــــه  5تیــــره و هتروکرومــــاتین در 

ــه ــرم افــراز ها هیپوکامــپ نمون ــا اســتفاده از ن  image Jب
  شمارش شدند.

  
  آنالیز آماري

ارائه شده اســت.  Mean±SDصورت هب هاداده تمامی
هــا از در مورد مقایسه زمــان پیــدا کــردن غــذا بــین گروه

Two-way ANOVA Repeated Measured  و آزمــون
هــا از  دادهبراي دیگر استفاده شد.  Bonferroniتکمیلی 

One-way ANOVA  و آزمون تکمیلیTukey  اســتفاده
ایش آزمــ يهــاشد. سطح معنی داري اختلاف بین گروه

05/0 <P .در نظر گرفته شد  

  و بحث هایافته
نســبت  TMTمیانگین زمان رسیدن بــه غــذا در گــروه 

افزایش داري یصورت معناتانول به کنترل و يهابه گروه
در  RES این زمان در گــروه کهیدرحال. )>001/0Pیافت (

صورت معناداري کــاهش یافــت به TMTمقایسه با گروه 
)001/0P<) (1-هتصویر شمارA.(  

  

    

مورد  يهازمان پیدا کردن غذا در تمام گروهمدت  :1شماره  تصویر
 TMTا کردن غذا در گروه زمان پید. مدت(A) آزمایش بررسی شد

ــ ــا گــروه کنتــرل افــزایش معن ــق  داريیدر مقایســه ب داشــت. تزری
در زمان  داريیروز توانست کاهش معن ششرزوراترول به مدت 

 داشته باشد. TMT کنندهیافته با گروه درپیدا کردن غذا در مقایس
مورد آزمایش  يهادر گروه (C)و مرجع  (B)بررسی حافظه کاري 

داراي خطاي حافظه کاري  TMT کنندهیافتگروه دران داد که نش
و خطــاي حافظــه مرجــع بــالاتري نســبت بــه گــروه کنتــرل اســت 

که درمان با رزوراترول موجب کــاهش ایــن خطاهــا شــده درحالی
  .TMT: معنی دار با گروه Bترل، : معنی دار با گروه کنA.  است

  
عنوان غــذا بــهبــدون دفعات ورود به بــازوي چنین هم

خطاي حافظــه مرجــع و دفعــات ورود مجــدد بــه بــازوي 
عنوان حیــوان وارد آن شــده بــهتر پیشغذایی که  داراي

داري یافزایش معنــ TMTخطاي حافظه کاري در گروه 
 کــهیدرحال .)>001/0Pیافت (کنترل در مقایسه با گروه 

بــه در زان خطــا میدار یمعنموجب کاهش  RES یافتدر
شده در مقایسه با گروه خاطر آوردن اطلاعات یاد گرفته

 ).Cو  1B- تصویر شماره) (>001/0P( شد TMTکنترل 
بــه  )2A-D-تصــویر شــماره( ی نشــان دادشناسبافتنتایج 

ــال تجــویز  ــداد ســلول ،TMTدنب ــکیپ يهاتع در  کنوتی
توکســین نســبت بــه گــروه کنتــرل  کننــدهیافتگــروه در
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  RESدرمــان بــا   و )>001/0Pداري یافت (یافزایش معن
ــت  ــبهتوانس ــورت معن ــداد یص ــاهش تع ــب ک داري موج

امــا ایــن تعــداد در ) >001/0Pد (وشــ پیکنوتیــک يهاسلول
 ).2E- ارهتصــویر شــم(مقایسه با گروه کنترل افزایش داشت 

TMT باعث آسیب عصبی در سیستم عصــبی  انتخابیطور به
در ناحیــه هیپوکامــپ مــی یژهوبه مرکزي انسان و جوندگان

قرار گرفتن جوندگان در معرض این ماده باعث  .)17(دشو
تغییــرات رفتــاري، ازجملــه بــیش فعــالی،  دیگــرو  تشنج

 پرخاشگري، و همچنین اختلال در یادگیري و حافظه می
موجب  ،TMTر مطالعه حاضهاي بر اساس یافته. )18(شود

نکروز شده در ناحیه هایپوکامپ  يهاتعداد نورونافزایش 
مجــدد بــه تعــداد دفعــات ورود افــزایش کــه بــا  شــودمی

غذا و همچنــین ورود بــه بــازوي بــدون غــذا  دارايبازوهاي 
همخــوانی  دهنده آســیب بــه حافظــه فضــایی اســتکه نشان

ــان ژن  دارد. ــروه  Bcl2و  Baxبی ــا  TMTدر گ ــه ب در مقایس
را نشــان  داريیمعنو کاهش افزایش به ترتیب گروه کنترل 

دار یمعنــمنجر بــه کــاهش  RESبا و درمان  )>001/0pداد (
  ).>001/0p(شد  Bcl2و افزایش بیان  Baxبیان 

  

  
  

ــماره  ــویر ش ــی بافت :2تص ــبررس ــگ یشناس ــا رن ــپ ب ــل در  یزيآمهایپوکام نیس
دهــد. بــار یمي پیکنوتیــک را نشــان هاســلول. ســر پیکــان (A-D)مختلــف يهــاگروه

ک در هاسـلولمیکرومتر است. مقایسه تعداد  50برابر با  اـگروهي پیکنوتیـ ي مختلـف ه
ــک در  يهاتعــداد ســلول TMT کننــدهیافتکــه در گــروه در (E)نشـاـن داد  پیکنوتی

اـ گــروه ک ــه اســت. درحالهایپوکامــپ در مقایســه بـ گــروه ر د کــهینتــرل افــزایش یافت
ه يهارزوراترول میـزان سـلول کنندهیافتدر دا پیکنوتیـک بـ اـهش پیـ اـداري ک طور معن

  .TMT: معنی دار با گروه B: معنی دار با گروه کنترل، A کرده است.
  

عنوان یــک آنتــی بــه Bcl2در مقابــل میــزان بیــان ژن 
را نشــان داد  داريیکاهش معنــ TMTآپوپتوز در گروه 

)001/0P<ــال د ــه دنب ــا ). ب ــان ژن   RESرمــان ب ــزان بی می
Bcl2  در مقایسه با گروهTMT نشــان  داريیافزایش معن

تــر اما از گروه کنترل این میزان بیان کم) >001/0P(داد 
  .)3-تصویر شماره(بود 

  
 يهادر گروه Bcl2 (B)و  Bax (A)تغییرات بیان ژن : 3تصویر شماره 

و  Baxبیــان  موجب افزایش TMTکه  دهدیممورد آزمایش نشان 
بــه دنبــال  کهی. درحال)>001/0p( شده است Bcl2کاهش بیان ژن 

کاهش و بیان  Baxروز میزان بیان  ششتیمار با رزوراترول به مدت 
Bcl2 کنندهیافتافزایش معناداري در مقایسه با گروه در TMT داشت 

)001/0p<(. A :دار با گروه کنترل، یمعنB :دار با گروه ینمعTMT. 
  

TMT ــمنجــ ــزایش ه ر ب ــب نوروترانســمیترها، اف تخری
ــلولی ــل س ــیم داخ ــزان کلس ــاهش  )19،20(می ــاي ک و الق

وابســته  مســمومیت چنینهم. شودمی )1(متابولیسم انرژي
هاي اصلی فعالیت عنوان یکی از مکانیسمبه گلوتامات به

 دهــدمــی. مطالعات نشان )21(این توکسین بیان شده است
نتیجــه  دهــدمــیرخ  TMTکه ضایعات بــافتی کــه براثــر 

غلظــت افزایش با برخی وقایع پاتوفیزیولوژیک است که 
را تحریــک  NMDA ویژهبه آنهاي گیرنده، گلوتامات

 درســلولی و نماید که باعث افــزایش کلســیم داخــل  می
کــردن مســیر  یرفعال. با غ)22(شودمیسلولی مرگ  یجهنت

آزاد  هــايیکالتولید رادو  Nrf2/Keap1 اکسیدانییآنت
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 هايیبآســ توانــدمیاکسیژن و نیتروژن، ایــن توکســین 
اســتفاده از مــواد  رســد. به نظــر می)23(عصبی را القا کند

ـــد راد اکســـیدانیآنت ـــا کـــاهش تولی ـــايیکالب آزاد  ه
. )23،24(شــوند TMTاثــرات  کــاهشمنجــر بــه  توانندیم

عنوان یــــک بــــه RESدر ایــــن مطالعــــه از  روازایــــن
ایــن  در اســتفاده شــد. TMTجهت کاهش  اکسیدانیآنت

حافظــه فضــایی و بــود ، بهRESمطالعه بــه دنبــال تجــویز 
رخ داد که بــا اثــرات ضــد  پیکنوتیک يهاکاهش سلول

 mg/kg200همخــوانی دارد. اســتفاده از  RESآپوپتوزي 
مــاه در افــراد مســن باعــث بهبــود  شــشبه مدت  RESاز 

بــا  RES .)25(حافظه و عملکرد هایپوکامپ این افراد شد
را  اکســیدانییمســیرهاي آنت SIRT1عملکرد آگونیست 

عصــبی نــورونی حاصــل از  مســمومیتفعــال کــرده و از 
و همکــاران  Shati. )26(کنــد مــیسووفلوران جلوگیري 

رزوراترول بــه مــدت  mg/kg300استفاده از  ،نشان دادند
، کاهش فعالیت کاسپازهاي Bcl2روز با افزایش بیان  45
ــیر  3و  12 ــردن مس ــال ک  sirtuin 1/AMPK/Aktو فع

ــرا ــمومیتت اث ــپ را  مس ــادمیوم در هایپوکام ــبی ک عص
ــاهش  ــدمیک ــی RES. )27(ده ــدم ــت  توان ــث شکس باع

پیش ساز آمیلوئیدها شود و بــا از بــین بــردن  هايینپروتئ
هــا در آلزایمــر یــدي از آســیب نورونبتا پپتیدهاي آمیلوئ

و همکاران نشــان دادنــد  Babak. )12(کند جلوگیري می
. گــرددیم Nrf2باعث غیرفعــال کــردن مســیر  TMTکه 

ها با استفاده از کارواکرول توانســتند بــا فعــال کــردن آن
و  Katila. )23(دنــرا خنثــی کن TMTاین مسیر عــوارض 

توانایی فعال کردن مســیر  RESهمکاران نشان دادند که 
Nrf2 هــايیمرا دارد و بــا فعــال کــردن ایــن مســیر و آنز 

را جــذب  یدشــدهآزاد تول هــايیکالراد اکســیدانی،یآنت
  .)28(شودها میکرده و باعث حفاظت نورون

هاي ایــن مطالعــه عــدم امکــان بررســی یتمحــدوداز 
یري پروتئین به دلیــل نیــاز بــه گاندازهدوزهاي متفاوت و 

نتــایج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه تــر بــود. حیوانات بیش
RES ، بهبود  ابرا عوارض ناشی از تري متیل تین کلراید

ها و همچنین کاهش حافظه فضایی، کاهش مرگ نورون
 .بخشــدمــرتبط بــا آپوپتــوز بهبــود مــی يهاژنبیان میزان 
در  مکمــل عنوان درمــانبــه توانــد این دارو مــی روازاین

 ناشــیهیپوکامپ و اختلالات یادگیري  هايیبارتباط با آس
هرچنــد تحقیقــات و  .مطرح شــود TMTمسمومیت با  از

  تري در این زمینه لازم است.بیش هايآزمایش
 

  سپاسگزاري
 ییــدـورد تأتحقیقــاتی مــاســاس طــرح  مطالعه حاضــر بــر

معاونت تحقیقات و فنــاوري دانشــگاه علــوم پزشــکی اراك 
در انجــام ایــن پــژوهش کــه انجام شده است. از همه کسانی

  .شود تشکر و قدردانی میهمکاري کردند 
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