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Abstract 
 

Background: Previous studies suggest that dysregulation of the immune system is involved in the 

pathophysiology of autism spectrum disorders (ASD). The aim of the present study was to investigate some 

pre-and anti-inflammatory cytokines in the serum of children with autism and healthy children and to 

determine the correlation between these cytokines and hs-CRP.  

Materials and methods: Serum levels of IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-10, TNF-α cytokines and hs-CRP were 

assessed in twenty boys with autism spectrum disorder, aged 6 to 14 years, and 20 healthy controls. To 

analyze the data, multivariate analysis of variance analysis was used to compare the variables in the two 

groups, and Pearson correlation coefficient was utilized to assess the relationship between the levels of the 

cytokines and hs-CRP at the level of 0,05. SPSS software version 21 was used.  

Results: The results showed that the level of all cytokines as well as hs-CRP in the autistic group was 

significantly higher than normal children (p<0.001), but there was no statistically significant relationship 

between cytokines and hs-CRP levels in children with autism (p>0.05). 

Conclusion: The results suggest that abnormal immune responses such as increased levels of cytokines can 

be served as one of the biological markers of ASD. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 948تا  942صفحات ، 28 پاییز، 3، شماره 92 ورهد

 

آنها  سهیدر کودکان مبتلا به اوتیسم و  مقا hs-CRPو  هانیتوکیارتباط سطح سا

  باکودکان سالم

 5ی، جعفر فیل4، الهام بیدآبادی3، علیرضا علمیه9دشتیزهرا حجتی ذی، 2سلیمان انصاری کلاچاهی

   
 بدنی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران دانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی، گروه تربیت1
 بدنی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایراندانشیار، گروه تربیت9
 بدنی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایراناستادیار، گروه تربیت3
 ب اطفال، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایراندانشیار، گروه اعصا4
 ایران رشت، استادیار گروه اعصاب و روان، دانشگاه علوم پزشکی گیلان،5

  کیدهچ

( دخالت ASDدهند که اختلال در سیستم ایمنی در پاتوفیزیولوژی اختلالات طیف اوتیسم )مطالعات پیشین نشان می :سابقه و هدف
های پیش و ضدالتهابی در سرم خون کودکان اوتیسم و کودکان بهنجار و بررسی بررسی برخی سایتوکین دارد. هدف از پژوهش حاضر،

 . بود hs-CRPها با همبستگی میزان این سایتوکین

در دامنه سنی  ASDدر بیست پسر دارای  hs-CRPو  IL-1β ،IL-1RA ،IL-6 ،IL-10 ،TNF-αهای سایتوکینسطح سرمی  :روش بررسی
ها از آزمون تحلیل واریانس چند متغیری برای مقایسه گیری شد. برای تحلیل دادهسن سالم اندازهپسر هم 92ال و س 14تا  6

، hs-CRPهای مذکور و متغیرهای مورد پژوهش در دو گروه، و از ضریب همبستگی پیرسون برای ارزیابی ارتباط بین سطوح سایتوکین
 استفاده شد.   91نسخه  SPSSو نرم افزار  p<25/2در سطح 

، (p<221/2داری بالاتر از کودکان بهنجار بود )در گروه کودکان اوتیسم به طور معنی hs-CRPها و همچنین سایتوکینسطح همه  ها:یافته
 .(p>25/2در کودکان مشاهده نشد ) hs-CRPها و بالا بودن میزان داری بین بالا بودن سایتوکیناما رابطه آماری معنی

عنوان یکی از نشانگرهای تواند بهها میهای ایمنی غیرطبیعی مانند افزایش سطوح سایتوکیندهد که پاسخنتایج نشان می :ریگینتیجه
 .استفاده شوند ASDبیولوژیکی 

 .های التهابی، سیستم ایمنی، سایتوکینCاختلال طیف اوتیسم، پروتئین واکنشی  واژگان کلیدی:

  
 

 2مقدمه
 (Autism spectrum disorders) یسماختلالات طیف اوت

(ASDs)، سه در که هستند جدید نوروبیولوژیکی اختلالات 

 ادامه زندگی اواخر دوران تا شوند وظاهر می زندگی اول سال

                                                 
 دشتی یذ یزهرا حجتبدنی، : رشت، دانشگاه آزاد اسلامی گروه تربیتآدرس نویسنده مسئول

 (email: zahrahojjatizidashti@gmail.com  ) 

ORCID ID: 0000-0002-7058-1416 
 92/8/29: تاریخ دریافت مقاله

 01/01/29: تاریخ پذیرش مقاله

، نقص در تعامل و ASDدو ویژگی اصلی  .(1)یابند می

ای است که ارتباطات اجتماعی و رفتارهای تکراری و کلیشه

های های مختلف عملکرد روزانه، از جمله ویژگیاغلب بر جنبه

, 1) گذارندهای بازی تاثیر میشناختی و حسی، گفتار و مهارت

. این کودکان همچنین ممکن است اختلالاتی از جمله (9

فعالی و نارسایی توجه، اضطراب احساسی، تنیدگی، رشد بیش

و تشنج را  نامتناسب، آسیب های روانی، اختلال وسواس فکری

 1کودک در آمریکا و  68نفر از هر  1. تقریبا (3)تجربه کنند 
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کودک در ایران مبتلا به اختلال اوتیسم  152از هر  نفر

برابر بیشتر از  12تا  4و پسران  (4, 1)شوند تشخیص داده می

 .(5)شوند دختران مبتلا می

م اصلی، مشکلات فراوانی شامل اختلال خواب، یعلاوه بر علا

صرع، عدم تحمل غذا، اختلال در دستگاه گوارش، اختلال خلقی 

و اختلالات  (6)زا و رفتارهای پرخاشگرانه و خودآسیب

سیستمیک مانند اختلالات حرکتی، مشکل در نیمرخ ساختاری 

همراه  ASDبا  (7)رفتن، تعادل و تحرک مفصل و قامتی، راه 

هنوز مشخص نیست، احتمالا شامل ASD هستند. اگرچه علت 

   ژنیکی و محیطی تعاملات پیچیده بین عوامل ژنتیکی، اپِی

د که اختلال در نده. تحقیقات اخیر نشان می(8)شود می

سیستم ایمنی در پاتوژنز طیف اوتیسم دخالت دارد. در افراد 

های محیطی، از مبتلا به اوتیسم، تغییرات در سطوح سایتوکین

، (8 ,2) (IL-6) 6-(، اینترلوکینIL-1βبتا ) 1-جمله اینترلوکین

 IL-1RA ( )IL-1 receptor) 1-آنتاگونیست گیرنده اینترلوکین

antagonist )(2)( عامل تومور نکروز آلفا ،TNF-α و )

مشاهده شده است. بنابراین  (12)( IL-10) 12-اینترلوکین

ها به عنوان نشانگر پاسخ تعجب آور نیست که این سایتوکین

کار روند. از سوی دیگر، م بهغیرطبیعی در افراد مبتلا به اوتیس

های دهندهها از طریق تاثیر بر عملکرد انتقالاحتمالا سایتوکین

ریز، نوروژنز و تغییرات در مغز غدد درون-عصبی، فعالیت عصب

 IL-1β. به عنوان مثال، افزایش سطح (11)بر رفتار موثر باشند 

. (8)بگذارد  ای تأثیرتواند بر شدت رفتارهای کلیشهمی IL-6و 

در اختلالات  IL-1βعلاوه بر این، هرگونه اختلال در تنظیم 

 .(19)خالت دارد حافظه و یادگیری د

هایی هستند که شدت، مدت و ویژگی پاسخ ها پروتئینسایتوکین

عصبی تعامل دارند  کنند؛ همچنین با سیستمایمنی را کنترل می

، یک سایتوکین IL-1β. (19)و در رشد و حفظ عصبی نقش دارند 

ها، التهابی است که از منابع مختلفی از جمله مونوسیتپیش

  های نوتروفیل و های دندریتی، لکوسیتماکروفاژها، سلول

، به وسیله مغز در پاسخ به (2)شود دوتلیال ایجاد میهای انسلول

د و به آرامی به سمت شوهای التهابی محیطی تولید میمحرک

. در (13)شود مغزی با انتقال حجم منتشر می -مغزیِ سد خونی

در  IL-1βتوجهی در سطوح پلاسمایی افزایش قابل، یک مطالعه

گزارش شده است.  (8)ساله مبتلا به اوتیسم  5تا  9کودکان 

های دیگری نشان داد که غلظت پژوهشهمچنین نتایج 

در افراد مبتلا به اوتیسم در مقایسه  IL-1RAو  IL-1βپلاسمایی 

توجهی بیشتر است با مقادیر مربوط به همتایان سالم به طور قابل

در کودکان  IL-1RAبراین، افزایش سطح پلاسمایی . علاوه(2)

 IL-1RAدهد احتمالا یافت شده است، که نشان می (14)اوتیسم 

کننده بازخورد منفی در پاسخ به افزایش سطح به عنوان تنظیم

IL-1β  (2)در افراد اوتیسم افزایش یافت. 

-ILو  TNF-αالتهابی مانند های پیشبرخی دیگر از سایتوکین

در پاسخ ایمنی سلول دخالت دارند و توسط مغز به عنوان  6

 TNF-α. (11)شوند های مولکولی بیماری شناخته میسیگنال

اغلب به  IL-6و  (15)کننده مرکزی التهاب است یک تنظیم

های سازی سیستمیک سایتوکینعنوان نشانگر برای فعال

های دیگر، شود. مانند برخی سایتوکینالتهابی استفاده میپیش

IL-6  دارای خواص پیش و ضد التهابی است و مانع تولید

TNF-α  وIL-1 نتیجه تحقیق (16)شود توسط ماکروفاژها می .

Li های پس از مرگ نشان داده است که در نمونه شو همکاران

در مغز افراد مبتلا به اوتیسم  IL-6و  TNF-αسطح پروتئین 

. از (17)توجهی بیشتر بود نسبت به گروه شاهد به میزان قابل

ه نشان داده شد که اختلاف سطوح سوی دیگر، در یک مطالع

بین کودکان مبتلا به اوتیسم و عادی به  TNF-αپلاسمایی 

 1226سینگ نیز در سال  .(2)رسد دار آماری نمیسطح معنی

افراد سالم پلاسما، در بین افراد اوتیسم و  TNF-αنشان داد که 

 .(18)داری ندارد تفاوت معنی

ترین سایتوکین ضدالتهابی که در پاسخ ایمنی بدن انسان مهم

است. این سایتوکاین به شدت مانع تولید  IL-10شود، یافت می

IL-1β ،TNF-α ،IL-6 خود ،IL-10 های و برخی از سایتوکین

برای  TNFو  IL-1شود. اثرات مهاری آن بر تولید دیگر می

ها های ضدالتهابی آن بسیار مهم است، زیرا این سایتوکینفعالیت

افزایی بر مسیرها و فرآیندهای التهابی دارند های هماغلب فعالیت

تواند می IL-4و  TGF-βهمراه با  IL-10. افزایش سطح (12)

. یک مطالعه در مورد کودکان (11)موجب کاهش التهاب شود 

توسط  IL-10سال نشان داد که تولید  9-14م در سن اوتیس

 peripheral bloodای خون محیطی )هستههای تکسلول

mononuclear cells( )PBMC18-( تحریک شده با اینترلوکین ،

تر از افراد عادی بود؛ همچنین در افراد مبتلا به اوتیسم پایین

مردان  را در 12-شوارتز و همکاران، تغییر سطوح اینترلوکین

. با این حال، نتایج یک مطالعه (16)مبتلا به اوتیسم گزارش دادند 

کودک مبتلا به اختلال طیف اوتیسم و افراد  92ای بین مقایسه

سالم نشان داد که هیچ افزایش جبرانی در سایتوکین تنظیمی 

IL-10  (92)وجود ندارد. 

نشانگر مفید دیگر برای ارزیابی نتایج درمان در بیماران مبتلا 

-C (Cبه اختلال طیف اوتیسم، سطوح پروتئین واکنشی 

reactive protein( )CRP ) (91)است .CRP عضوی از ،

خانواده پنتراکسین، یک پروتئین مهم فاز حاد و یک نشانگر 

. مقدار بسیار کم (93, 99)است بالینی عفونت و آسیب بافت 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.3
.2

40
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
3.

7.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

27
 ]

 

                               3 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.3.240
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.3.7.5
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1647-fa.html


 943/ و همکاران ی کلاچاه یانصار مانیسل                                                                                    28پاییز     3 شماره   92 دوره

CRP  توسط آزمونhs-CRP (high sensitivity  با استفاده از )

که . در حالی(94)آزمون ایمونوفلومتری قابل تشخیص است 

گرم در لیتر میلی 12-1222توانند تنها مرسوم می هایروش

CRP تا  5/2تواند را تشخیص دهند، آزمایش حساسیت بالا می

گرم در لیتر این پروتئین را تشخیص دهد. خاکزاد و میلی 12

فرد  32فرد اوتیسم و  32را بین  hs-CRPمقادیر  شهمکاران

     ظت سالم مقایسه کردند. نتایج نشان داد که میانگین غل

hs-CRP داری بیشتر در کودکان مبتلا به اوتیسم به طور معنی

و  hs-CRPبود و همبستگی مثبت بین غلظت شاهد از گروه 

-hsشدت اوتیسم وجود داشت. بنابراین، برخی ممکن است 

CRP کننده برای بینیآگهی یا پیشرا به عنوان عامل پیش

روتئین در کودکان اما هنوز نقش این پ ،اوتیسم در نظر بگیرند

 .(91)برانگیز است مبتلا به اوتیسم بحث

ست که در ایران، هیچ ا حاکی از آنبررسی مطالعات پیشین 

های التهابی در ای تاکنون به بررسی سطوح سایتوکینمطالعه

علاوه، بر کودکان اختلال طیف اوتیسم نپرداخته است. به

ها، هنوز تحقیقی در زمینه بررسی ارتباط اساس آخرین گزارش

در کودکان مبتلا به اختلال  hs-CRPها و سطوح سایتوکین

اجرا نشده است. از این رو مطالعه حاضر با اهداف  طیف اوتیسم

سایتوکین پیش سرمی چند زیر اجرا شد: الف( ارزیابی سطوح 

( در IL-10و  IL-1β ،IL-6  ،IL-1RA ،TNF-αو ضد التهابی )

ساله مبتلا به اختلال طیف اوتیسم و مقایسه  14تا  6پسران 

به  ها در کودکان مبتلامیزان سطوح سرمی این سایتوکین

ب( مقایسه  ،جنساوتیسم با کنترل های نرمال سالم و هم

و کودکان عادی، و  ASDبین کودکان  hs-CRPسطح سرمی 

بررسی این است که آیا هدف فرعی این مطالعه، در نهایت ج( 

های مذکور در و سایتوکین hs-CRPارتباطی بین سطوح 

    .دکودکان مبتلا به اوتیسم وجود دار

 

 مواد و روشها

مطالعه حاضر از نوع تحقیق مقطعی با هددف توصدیف، مقایسده و    

. جامعده آمداری ایدن    بدود سنجی بدین متغیرهدای تحقیدق    ارتباط

عضدو موسسده    ASDدختر و پسدر مبدتلا بده     26پژوهش، شامل 

آموزان همتدای سدالم سداکن    خیریه انجمن اوتیسم گیلان و دانش

مبدتلا بده   پسدر   92که از بین این جامعده،  بودند شهرستان رشت 

داوطلدب   ،سدال(  6-14پسر سدالم )بدا دامنده سدنی      92اوتیسم و 

حضور در تحقیق شدند. در ابتدا، در یک جلسده، هددف از اجدرای    

این مطالعه برای والدین همه کودکان تشریح شد. سدپس، قبدل از   

شرکت در مطالعه، رضایت آگاهانه توسط والددین داده شدد. همده    

کردندد.  دین خدود زنددگی مدی   کودکان حاضدر در مطالعده بدا والد    

شناسدی،  آوری اطلاعات مربوط به جمعیتها برای جمعنامهپرسش

تاریخچه پزشکی و علائم بالینی همه کودکان استفاده شد. شدرایط  

 6-14دامنده سدنی    -9پسر بودن،  -1ها شامل کنندهورود شرکت

پزشددک متخصددص بددا توسددط روان ASDتاییددد وجددود  -3سددال، 

 ( نداشتن ناتوانی همراه بود.4و  DSM-5نامه استفاده از پرسش

نامده کتبدی،   ها در این پژوهش از فرم رضایتآوری دادهبرای جمع

، گیدری قدد و وزن(  فرم اطلاعات فردی، دستگاه سکا )جهت انددازه 

( جهت 9226)گیلیام،  9-بندی اوتیسم گیلیاممقیاس ارزیابی رتبه

ون )ساخت کشدور  کیت آزمایشگاهی دیاکل ،تعیین شاخص اوتیسم

بایو )ساخت کشور آلمدان( جهدت   فرانسه( و کیت آزمایشگاهی زلِ

هدای آزمایشدگاهی مخصدوص    هدا و کیدت  گیری اینترلدوکین اندازه

 استفاده شد.   hs-CRPو  Dگیری ویتامین اندازه

کننددگان، از دسدتگاه سدکا    گیدری قدد و وزن شدرکت   برای انددازه 

(SECA ساخت کشور آلمان استفاده )شد. 

 Gilliam) گیلیدام  اوتیسدم  گیدری  انددازه  مقیداس  ویدرایش  دومین

Autism Rating Scale-2 (Gars-2)اسدت  ایشده استاندارد ( ابزار 

 شددید  رفتداری  دیگر اختلالات و اوتیسم اشخاص ارزیابی برای که

توسدط گیلیدام طراحدی     9226درسال  ،9-گارز است. شده طراحی

ب اسدت. ایدن ابدزار    سداله مناسد   99تدا   3بدرای اشدخاص   شده و 

ای، مقیداس رفتارهدای کلیشده   مشکلات کودکان را در سده خدرده  

دهد. این مقیداس  ارتباطات و تعامل اجتماعی مورد ارزیابی قرار می

سدوال( و نمدرات    14سوال اسدت )هدر خدرده مقیداس      49دارای 

هدای  نمدره  د.شدو گانه محاسبه مدی مقیاس جداکودک در هر خرده

 ها، یک امتیاز نسبت به اوتیسدم را بده  قیاسمترکیبی در این خرده

دهند که امتیاز کلی را بدرای ارزیدابی احتمدال ابدتلا بده      دست می

 .(95)کند اوتیسم و میزان شدت آن ارائه می

های آزمایشگاهی در آزمایشگاه رازی رشت انجام شدد و  گیریاندازه

نفر فرزند اوتیسدم )هدر یدک ربدع بده یدک فرزندد         5در هر روز به 

اوتیسم نوبت داده شد تا اگر بیقراری یا ناآرامی داشتند بدا فرصدت   

بتوان آنهدا را آرام کدرد و کدودک دیگدر اوتیسدم در معدر  ایدن        

نفر کودک عادی نوبدت داده شدد. تمدام     5ها قرار نگیرد( و ناآرامی

ساعت ناشدتا   19صبح به صورت  2تا  7ها بین ساعات گیریاندازه

و با حضور والدین و سه نفر خونگیر باسابقه به صورت نمونه خدون  

لیتدر بدا کمدک سدرنگ در حدال      میلدی  5وریدی بازویی به میزان 

آوری نشسته بر روی صندلی انجام شد. سدپس سدرم خدون جمدع    

بده   rpm 3522ه در اسرع وقت با استفاده از سدانتریفوژ در دور  شد

گدراد جداسدازی شدد و    درجه سدانتی  4دقیقه در دمای  12مدت 

ها به منظور به حدداقل رسداندن ضدریب تغییدرات بدین      تمام سرم
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هدا، در  آزمایش تا روز انجام یک آزمایش واحد بر روی تمدام نمونده  

 نگهداری شد. گراددرجه سانتی -92 فریزر در دمای

هدای مخصددوص  هدا بدا اسددتفاده از کیدت   گیدری سددایتوکین انددازه 

و  TNF-α، اینترلدددددوکین 12-، اینترلدددددوکین6-اینترلدددددوکین

بدرای  و ساخت کشور فرانسه  (Diacloneدیاکلون ) β-1اینترلوکین

سداخت  ( Zellbioبدایو ) از کیدت زل  ra -1گیری اینترلدوکین اندازه

کنندده و روش الایدزا   رکت تولیدبر اساس دستورات شکشور آلمان 

-حساسیت حداقل محدوده کشدف بدرای سدایتوکین    استفاده شد.

لیتدر(،  پیکوگرم بر میلی 5/6) IL-1βهای مختلف به این شرح بود: 

IL-1RA (5 نانوگرم بر میلی  ،)لیتدرIL-6 (9    پیکدوگرم بدر میلدی-

پیکدوگرم   IL-10 (2/4( و لیتدر پیکوگرم بر میلی 8) TNF-α(، لیتر

 (.لیترر میلیب

سددرم از روش الایددزا، کیددت شددرکت  hs-CRPگیددری بددرای اندددازه

 آزمون ساخت کشور ایران استفاده شد.پارس

هدای  دست آمده از ایدن پدژوهش، از روش  های بهبرای تحلیل داده

آمددار توصددیفی ماننددد میددانگین و انحددراف اسددتاندارد، و در سددطح 

هدا و همگندی   ادهاستنباطی پدس از اطمیندان از توزیدع طبیعدی د    

ها، از آزمون تحلیل واریانس چند متغیدری بدرای مقایسده    واریانس

متغیرهددای مددورد پددژوهش در دو گددروه، و از ضددریب همبسددتگی 

هدای مدذکور و   پیرسون برای ارزیابی ارتباط بین سطوح سایتوکین

hs-CRPو نددرم افددزار  25/2دار کمتددر از ، در سددطح معنددیSPSS 

 .  استفاده شد 91نسخه 

 

 هایافته
در گروه  BMI سن، قد، وزن و یفیتوص های، شاخص1در جدول 

 وکودکان سالم گزارش شده است.  ASD یکودکان دارا
 

)تعداد  سالم کودکان و اوتیسم کودکان فردی مشخصات  .2جدول 

 (92در هر گروه= 

 میانگین بیشینه کمینه گروه متغیر

 32/12 14 6 اوتیسم سن

 32/12 14 6 عادی

 42/1 68/1 38/1 اوتیسم دق

 47/1 62/1 35/1 عادی

 92/58 89 42 اوتیسم وزن

 45/42 62 32 عادی

 25/96 63/32 55/92 اوتیسم (BMI)نمایه توده بدن 

 74/99 32/97 85/16 عادی

 

پژوهش به  یرهایمتغ یفیتوص های، شاخص9در جدول 

 –آزمون کالموگروف جینتا نهمچنی و هاگروه کیتفک

 رهایمتغ عینرمال بودن توز یبررس یبرا (K-S Z) رنفمیاس

 Z که آماره دهدینشان م 9جدول  جینتا. اندگزارش شده

    رهایمتغ یتمام یبرا رنفاسمی –آزمون کالموگروف 

 نرمال است. رهایمتغ عیتوز نیبنابرایست؛ ن داریمعن
 

شاخص های توصیفی متغیرهای پژوهش و نتایج بررسی . 9جدول 

 (92)تعداد در هر گروه=  ل بودن توزیع متغیرهانرما

 K-S Z p انحراف استاندارد میانگین گروه متغیر

IL-1β 27/2 48/2 62/1 43/7 اوتیسم 

 74/2 68/2 53/2 27/9 عادی
IL-6 12/2 27/1 75/3 28/5 اوتیسم 

 27/2 92/1 45/2 14/1 عادی
IL-1RA 14/2 15/1 39/47 75/27 اوتیسم 

 52/2 89/2 33/19 26/17 عادی
TNF-α 27/2 98/1 83/9 22/11 اوتیسم 

 21/2 55/2 84/2 97/9 عادی
IL-10 23/2 53/2 83/1 91/7 اوتیسم 

 98/2 28/2 76/2 36/9 عادی
hs-CRP 62/2 71/2 77/1 78/3 اوتیسم 

 74/2 68/2 54/2 87/2 عادی

 

و کودکان  سمیتفاوت کودکان مبتلا به اوت یبررس یبرا

 یو ضد التهاب شیپ هاینیتوکیسا یدر سطوح سرم یادع

(IL-1β ،IL-6 ،IL-1RA ،TNF-α ،IL-10 )نیو همچن hs-

CRP  راهه استفاده  کی یریچندمتغ انسیوار لیاز تحل

 یریچند متغ انسیوار لیآزمون تحل جی، نتا3شد. در جدول 

 لیتحل F ، آماره3توجه به جدول  با. گزارش شده است

    در هاتفاوت گروه یبررس یریتغچند م انسیوار

در  hs-CRP (78/94) و یو ضد التهاب شیپ هاینیتوکسای

 نیگفت که ب توانیم نی. بنابرااست داریمعن 221/2سطح 

       و یو ضدالتهاب شیپ هاینیتوکیدو گروه در سا نیا

hs-CRP اردوجود د دارییتفاوت معن . 

 

مربوط به  واریانس چندمتغیرینتایج آزمون تحلیل .3جدول 

 هادر بین گروه hs-CRPهای پیش و ضدالتهابی و سایتوکین

درجه  F مقدار آزمون

 1آزادی 

درجه 

 9آزادی 

 سطح 

 معنی داری

 221/2 33 6 78/24 24/2 اثر پیلائی

 221/2 33 6 78/24 25/2 لامدای ویکلز

 221/2 33 6 78/24 93/17 اثر هوتلینگ

بزرگترین 

 ریشه روی

93/17 78/24 6 33 221/2 
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 945/ و همکاران ی کلاچاه یانصار مانیسل                                                                                    28پاییز     3 شماره   92 دوره

های پیش و ها در سایتوکینبرای بررسی تفاوت گروه

نتایج تحلیل واریانس یک راهه  4ضدالتهابی در جدول 

برای  F ، آماره4با توجه به جدول  .گزارش شده است

، IL-1β ،IL-6  ،IL-1RAهای پیش و ضدالتهابی )سایتوکین

TNF-α ،IL-10 و )hs-CRP  71/39، 72/138به ترتیب ،

است که در سطح  62/48و  12/112، 72/177، 43/54

ها دهد بین گروهدار است. این یافته نشان میمعنی 221/2

 داری وجود دارد.در این متغیرها تفاوت معنی

-نیتوکسای در هاگروه نیانگیم سهیمقا جینتا ،5در جدول 

توجه به  با .گزارش شده است یو ضدالتهاب شیپ های

   در  سمیان مبتلا به اوتکودک نیانگی، م5جدول 

، IL-1β ،IL-6  ،IL-1RA) یو ضدالتهاب شیپ هاینیتوکیسا

TNF-α ،IL-10) و hs-CRP 28/5، 43/7 بیبه ترت ،

-یکه به صورت معناست  78/3و  91/7، 22/11، 75/27

 نیانگیکودکان سالم است. م نیانگیاز م شتریب داری

، 14/1، 27/9 بترتی به هاشاخص نیکودکان سالم در ا

 است. 87/2و  36/9، 97/9، 26/17

در  hs-CRP یو سطح سرم هانیتوکیرابطه سا یبررس یبرا

 یگشتاور یهمبستگ بیاز ضر سمیکودکان مبتلا به اوت

رابطه  یهمبستگ سیماتر 6استفاده شد. در جدول  رسونیپ

 های پیش و ضد التهابیتفاوت گروه ها در سایتوکین راههنتایج تحلیل واریانس یک .4جدول 

 F p خطا MS گروه MS خطا SS گروه SS مولفه

IL-1β 31/122 57/54 31/122 43/1 72/138 221/2 
IL-6 11/934 25/971 11/934 15/7 71/39 221/2 

IL-1RA 76/65128 92/45454 76/65128 16/1126 43/54 221/2 
TNF-α 65/777 92/166 65/777 37/4 72/177 221/2 
IL-10 78/934 21/74 78/934 27/1 12/112 221/2 

hs-CRP 36/84 83/65 36/84 73/1 62/48 221/2 

 

 های پیش و ضدالتهابیها در سایتوکینهنتایج مقایسه میانگین گرو .5جدول 

 داریسطح معنی خطای استاندارد تفاوت میانگین میانگین گروه متغیر
IL-1β 221/2 37/2 46/4 43/7 اوتیسم 

    27/9 عادی
IL-6 221/2 84/2 83/4 28/5 اوتیسم 

    14/1 عادی
IL-1RA 221/2 23/12 62/82 75/27 اوتیسم 

    26/17 عادی
TNF-α 221/2 66/2 81/8 22/11 اوتیسم 

    97/9 عادی
IL-10 221/2 44/2 84/4 91/7 اوتیسم 

    36/9 عادی
hs-CRP 221/2 41/2 22/9 78/3 اوتیسم 

    87/2 عادی

 

 در کودکان مبتلا به اوتیسم hs-CRPهای پیش و ضدالتهابی و سطح سرمی بین سایتوکین Rماتریس همبستگی . 6جدول 

 6 5 4 3 9 1 متغیر شماره

1 IL-1β 1      

9 IL-6 94/2 1     

3 IL-1RA 93/2 13/2- 1    

4 TNF-α 21/2- 22/2 21/2 1   

5 IL-10 23/2- 23/2 11/2 12/2- 1  

6 hs-CRP 28/2- 12/2 99/2- 27/2- 96/2 1 
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، رابطه 6توجه به جدول  با. اندگزارش شده رهایمتغ نیا نیب

، IL-1β ،IL-6  ،IL-1RA یهانیتوکیسا نیب دارییمعن

TNF-α  وIL-10 یو سطح سرم hs-CRP یدر کودکان دارا 

ASD با  رهایمتغ نیا یهمبستگ بیوجود ندارد. مقدار ضر

، -99/2/(، 12، -28/2 بیبه ترت hs-CRP یسطح سرم

 . است 96/2و  -27/2

 

 بحث
-ILهای سایتوکینسرمی مقایسه سطوح هدف پژوهش حاضر، 

1β ،IL-6  ،IL-1RA ،TNF-α ،IL-10  وhs-CRP   تا  6در پسران

جنس و سن و همبا کودکان سالم هم ASDساله دارای  14

های و سایتوکین hs-CRPبررسی ارتباط بین سطوح همچنین 

مذکور در کودکان مبتلا به اوتیسم بود. مرور مطالعات پیشین 

 دهد که پژوهش حاضر برای اولین بار به بررسی سطوحنشان می

سرمی چند سایتوکین پیش و ضدالتهابی در جامعه کودکان 

نتایج این تحقیق حاکی از آن است که سطح ایرانی پرداخته است. 

 IL-10و  IL-1β ،IL-6  ،IL-1RA ،TNF-αهای سایتوکینسرمی 

داری بیشتر از گروه در گروه کودکان اوتیسم به طور معنی

های جیونوچی وهشکودکان بهنجار است. این یافته با نتایج پژ

و اشوود  (2)، سوزوکی (17)، لی (92)، مولوی و همکاران (12)

 همخوانی دارد. (8)

به طور واضح مشخص نیست، مطالعات اخیر  ASDاگر چه علت 

تواند اند که التهاب موضعی سیستم عصبی مرکزی میدهنشان دا

آوری شده در مورد تغییرات در شواهد جمع. (17)علت آن باشد 

دهند که یک منی مرکزی و محیطی نشان میعملکرد سیستم ای

زیرگروه از افراد دارای اوتیسم وجود دارند که دارای برخی 

سوزوکی و طور مثال،  اختلالات در سیستم ایمنی هستند. به

اند که نشان داده (96) ش( و ریچی و همکاران8) شهمکاران

در افراد  TNF-αو  IL-1β ،IL-1Ra  ،IL-6سطوح پلاسمایی 

 دارای اختلال طیف اوتیسم بالاتر از افراد سالم است.

ه توان بیان کرد کدست آمده در این پژوهش میدر تبیین نتایج به

سیستم ایمنی بدن و سیستم عصبی به شدت با هم تعامل دارند. 

های پاسخ   وضعیت عملکرد سیستم ایمنی، مانند وقتی که 

شوند، بر بسیاری از فرآیندهای ایمنی ذاتی و سازشی مختل می

گذارد؛ بنابراین می   بیولوژیکی از جمله عملکرد و رشد مغز تاثیر 

عنوان رد سیستم ایمنی اغلب بهآور نیست که اختلال عملکتعجب

های . با تولید سایتوکین(97)شوند اختلالات عصبی نام برده می

شود. مغز، التهابی در محل عفونت، رفتار بیمار آغاز میپیش

 IL-1β ،TNF-αالتهابی های پیشهایی مانند سایتوکینسایتوکین

کند. های مولکولی بیماری شناسایی میرا به عنوان نشانه IL-6و 

 -توانند از سد خونیهمچنین می IL-6و  TNF-αعلاوه بر این، 

افزایش مغزی عبور کنند و بر هیپوتالاموس، که تب و بیماری را 

 .(15)عمل نماید دهد، می

توانند های سایتوکین محیطی میست که سیگنالا اعتقاد بر این

بزاقی )با دخالت  از طریق سه مسیر به مغز دسترسی داشته باشند:

آنتی بادی(، عصبی و سلولی. این مسیرهای ارتباطی شامل حداقل 

ها از طریق نواحی ( عبور سایتوکین1پنج مکانیزم هستند: )

های ( انتقال فعال از طریق مولکول9مغزی )نامتراکم سد خونی

 ( 3پذیر در آندوتلیوم مغز؛ )های اشباعانتقال ویژه سایتوکین

برهای ثانویه را درون های اندوتلیال، که پیامولسازی سلفعال

های سایتوکین ( انتقال سیگنال4کنند؛ )پارانشیمای مغز آزاد می

( ورود به 5از طریق تارهای عصبی آوران، از جمله واگوس؛ و )

ها شده محیطی مغز که سایتوکینهای فعالپارانشیمای مونوسیت

 .(98)کنند را آزاد می

دهنده عصبی، د انتقالتوانند از طریق اثر بر عملکرها میسایتوکین

ریز، نوروژنز، و تغییرات در مدار مغزی بر رفتار درونفعالیت عصبی

تواند سطوح تغییریافته سایتوکین می .(98)تاثیرگذار باشند 

شناسایی زیرنوع های اختلال طیف اوتیسم را تسهیل کند و 

های موثر را تامین همچنین نشانگرهای بیولوژیکی پاسخ به درمان

های محیطی و ارتباط بین تغییرات در بیان سایتوکین .(92)کند 

 شدت اختلالات رفتاری و علائم همراه در کودکان اوتیسم نشان

، مشخص کرده (8)داده شده است. نتایج تحقیق اشود و همکاران 

ای در با افزایش رفتارهای کلیشه IL-6و  IL-1βاست که بالا بودن 

-ILباشد. همچنین، اختلال در تنظیم کودکان اوتیسم همراه می

1β (19)دهد افراد را در معر  نقص حافظه و یادگیری قرار می. 

، تولید آن و در IL-6 باعث تحریک  IL-1Bبه طورسیستماتیک،

کودکان و  شود.نهایت باعث ایجاد یک پاسخ فاز حاد در کبد می

پلاسمایی بالا و  IL-1B ریک،بزرگسالان دارای اوتیسم، پس از تح

به  IL-1RA .(2, 8)نامتعادل دارند  IL-1B  های سلولیپاسخ

را  IL-1βهای شود، فعالیتسطح سلول متصل می IL-1گیرنده 

    را تعدیل  IL-1های ایمنی مرتبط با کند و واکنشمهار می

 تلاش برای موازنه کردن در اوتیسم در  IL-1raایشافزکند. می

IL-1β  تواند مفید باشد یا نباشد. و می (2)استIL-1ra   با رقابت

دهد، و سطوح التهاب را کاهش می IL-1B کردن برای گیرنده

 دهنده تلاش برای مقابله با التهاب دربالای آن ممکن است نشان

و همکاران نشان داده شد  Suzuki. در تحقیق (17)باشد  اوتیسم

در  IL-6که کودکان و بزرگسالان دارای اختلال اوتیسم، سطح 

گردش بالاتری را در مقایسه با افراد دارای رشد معمولی داشتند 

(2). 
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کودک مبتلا به اوتیسم را با خواهران و  71جیونوچی و همکاران 

ها های آن. یافته(12)یسه کردند ها مقابرادران سالم و سایر کنترل

در بیشتر کودکان  IL-6و  TNF-α ،IL-1βنشان داد که سطح 

درصد( نسبت به گروه شاهد بالاتر بود. محققان  1/83اوتیسم )

سم در گروه، به ویژه افرادی نتیجه گرفتند که اکثر کودکان اوتی

های ایمنی بدن بالایی هستند، تنظیم پاسخ TNF-αکه دارای 

نشان  (8)و اشوود  (17)بیش از حد یا ضعیف دارند. همچنین لی 

ای در افراد اوتیسم افزایش ملاحظهبه طور قابل TNF-αدادند که 

دهنده شدت پاسخ التهاب با نیز، که کاهش IL-10ست. داشته ا

التهابی در بافت آسیب دیده  پایین آوردن تولید سایتوکین پیش

تر است با سطوح پایین است؛ و همچنین مارکر ضدالتهابی

به  IL-6اختلالات رفتاری مرتبط با اوتیسم ارتباط دارد و نسبت 

IL-10  (32)با نقص رفتار اجتماعی مرتبط است. 

در گروه  hs-CRPدر پژوهش حاضر، همچنین سطح سرمی 

ای بالاتر از گروه ملاحظهطور قابلکودکان مبتلا به اوتیسم به

 (91)کودکان سالم بود که این نتیجه با یافته خاکزاد و همکاران 

آگهی یا پیش  ، یک عامل مهم تشخیصی، CRPمطابقت داشت. 

وتیسم است. البته وجود سایر نشانگرهای کننده برای ابینیپیش

التهابی در اوتیسم باید مورد بررسی قرار گیرد تا تأیید شود که آیا 

فرایند التهاب در بروز اوتیسم نقش مهمی دارد. در ادامه نتایج 

های مذکور و تحقیق حاضر، با بررسی همبستگی بین سایتوکین

hs-CRPها در توکین، نشان داده شد اگرچه، افزایش سطح سای

اما این  ،همراه بود hs-CRPگروه کودکان اوتیسم با افزایش سطح 

توان نبود. می یدارافزایش از لحاظ آماری، دارای ارتباط معنی

کنندگان گروه اوتیسم نسبت علت این امر را به تعداد کم شرکت

و به میزان  IL-6التهابی ، در کبد توسط عوامل پیشhs-CRPداد. 

در پاسخ به التهاب و عفونت  TNF-αو  IL-1β    کمتری توسط

ساعت  8تا  6شود، به سرعت در طی سنتز میدر فاز حاد بیمار 

گرم در لیتر بعد میلی 422-352و تا سطوح  یابداولیه افزایش می

، احتمالا پاسخ CRPرسد. همچنین، تولید ساعت به اوج می 48از 

یا نشانگر ( CNS) ایمنی ذاتی ثانویه در دستگاه عصبی مرکزی

است. اما، وجود ارتباط به  CNSیک رویدادی مثل عفونت در 

 .(91)معنای علیت نیست 

های پژوهش حاضر نشان داد سطح سرمی در مجموع، یافته

و  IL-1raو  TNF-α ،IL-1β ،IL-10 ،IL-6های سایتوکین

در پسران مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم به  hs-CRPهمچنین 

اما  است،سن آنان ای بالاتر از پسران سالم همملاحظهطور قابل

    ن بالابودن سطح سرمی داری بیارتباط آماری معنی

 مشاهده نشد. hs-CRPهای موردنظر با سطح سرمی سایتوکین

توان به تعداد نمونه کم های پژوهش حاضر میاز محدودیت

 تحقیق اشاره کرد.

های آینده به بررسی عوامل د محققان در پژوهششوپیشنهاد می

زند. اثرگذار در افزایش عوامل  التهابی در کودکان اوتیسم بپردا

ای با شود تحقیقی مشابه بر روی نمونههمچنین، پیشنهاد می

تر از جمله اطفال و پس از های سنی متفاوتتعداد بیشتر، رده

های دیگری از براین، بررسی سایتوکینبلوغ صورت پذیرد. علاوه

 42پی 19-اینترلوکین    و  17-، اینترلوکین8-جمله اینترلوکین

  .شودوصیه میدر گروه کودکان اوتیسم ت

 

 تشکر و قدردانی

فیزیولدوژی ورزشدی،    رشته دکتری رساله از حاصل حاضر، مطالعه

و کددددد  IR.IAU.RASHT.REC.1396.99اخددددلا   بددددا کددددد

IRCT20180503039517N1   در مرکددز ثبددت کارآزمددایی بددالینی

از تمام پرسنل موسسه خیریده اوتیسدم گدیلان،     وسیلهبدین .است

مددیرکل موسسده، همچندین تمدامی      ،به ویژه جناب آقای زاهدی

 آزمایشدگاه والدین گرامی که موجب حضور مدنظم فرزندانشدان در   

شدند و پرسنل زحمتکش آزمایشگاه رازی رشدت، و سدرکار خدانم    

آیددددد. مددددی  عمددددل  بدددده  تشددددکر  و وصددددال، تقدددددیر  

REFERENCES 
1. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed. Arlington, VA: 

American Psychiatric Publishing; 2013. 

2. Developmental Disabilities Monitoring Network Surveillance Year 2010 Principal Investigators; Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC). Prevalence of autism spectrum disorder among children aged 8 years - autism and 

developmental disabilities monitoring network, 11 sites, United States, 2010. MMWR Surveill Summ 2014;63:1-21. 

3. Fox LC. Physical activity and adolescent girls with ASD: effects of an individualized exercise program on cognitive, 

social, and physical-health indicators [Doctoral dissertation]. Chapel Hill, NC, USA: The University of North Carolina 

at Chapel Hill; 2014. 

4-Samadi SA, McConkey R. Screening for autism in Iranian preschoolers: Contrasting M-CHAT and a scale developed 

in Iran. J Autism Dev Disord. J Autism Dev Disord 2015;45:2908-16.  

5.Schwarz E, Guest PC, Rahmoune H, Wang L, Levin Y, Ingudomnukul E, et al. Sex-specific serum biomarker patterns 

in adults with Asperger's syndrome. Mol Psychiatry 201;16:12-13.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.3
.2

40
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
3.

7.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

27
 ]

 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.3.240
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.3.7.5
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1647-fa.html


 در کودکان مبتلا به اوتیسم hs-CRPها و  نیتوکیسطح سا                                دانشگاه آزاد اسلامی       پزشکی علوم / مجله 948

6-Ming X, Brimacombe M, Chaaban J, Zimmerman-Bier B, Wagner GC. Autism spectrum disorders: concurrent 

clinical disorders. J Child Neurol 2008;23:6-13.  

7-Nazary Sharif H, Daneshmandi H, Norasteh AA, Aboutalebi S. Postural Profile in Children with Autism. J 

Mazandaran Univ Med Sci 2016;26:79-1.  

8-Ashwood P, Krakowiak P, Hertz-Picciotto I, Hansen R, Pessah I, Van de Water J. Elevated plasma cytokines in 

autism spectrum disorders provide evidence of immune dysfunction and are associated with impaired behavioral 

outcome. Brain Behav Immun 2011;25:40-5.  

9-Suzuki K, Matsuzaki H, Iwata K, Kameno Y, Shimmura C, Kawai S, et al. Plasma cytokine profiles in subjects with 

high-functioning autism spectrum disorders. PloS One 2011; 6:e20470.  

10-Jyonouchi H, Sun S, Le H. Proinflammatory and regulatory cytokine production associated with innate and adaptive 

immune responses in children with autism spectrum disorders and developmental regression. J Neuroimmunol 2001; 

120:170-9.  

11-Masi A, Glozier N, Dale R, Guastella AJ. The immune system, cytokines, and biomarkers in autism spectrum 

disorder. Neurosci Bull 2017; 33:194-204.  

12-Goines PE, Ashwood P. Cytokine dysregulation in autism spectrum disorders (ASD): possible role of the 

environment. Neurotoxicol Teratol 2013;36:67-81.  

13-Dantzer R. Cytokine-induced sickness behavior: where do we stand? Brain Behav Immun 2001;15:7-24.  

14-Croonenberghs J, Bosmans E, Deboutte D, Kenis G, Maes M. Activation of the inflammatory response system in 

autism. Neuropsychobiology 2002; 45:1-6.  

15-Chez MG, Dowling T, Patel PB, Khanna P, Kominsky M. Elevation of tumor necrosis factor-alpha in cerebrospinal 

fluid of autistic children. Pediatr Neurol 2007;36:361-5.  

16-Wieseler-Frank J, Maier SF, Watkins LR. Glial activation and pathological pain. Neurochem Int 2004;45:389-95.  

17-Li X, Chauhan A, Sheikh AM, Patil S, Chauhan V, Li XM, et al. Elevated immune response in the brain of autistic 

patients. J Neuroimmunol 2009; 207:111-6.  

18-Singh VK. Plasma increase of interleukin-12 and interferon-gamma. Pathological significance in autism. J 

Neuroimmunol 1996;66:143-5.  

19-Moore KW, de Waal Malefyt R, Coffman RL, O'Garra A. Interleukin-10 and the interleukin-10 receptor. Annu Rev 

Immunol 2001;19:683-765.  

20-Molloy CA, Morrow AL, Meinzen-Derr J, Schleifer K, Dienger K, Manning-Courtney P, et al. Elevated cytokine 

levels in children with autism spectrum disorder. J Neuroimmunol 2006;172:198-205.  

21-Khakzad MR, Javanbakht M, Shayegan MR, Kianoush S, Omid F, Hojati M, et al. The complementary role of high 

sensitivity C-reactive protein in the diagnosis and severity assessment of autism. Res Autism Spectr Disord 2012; 

6:1032-7.  

22-Szalai AJ. The biological functions of C-reactive protein. Vascul Pharmacol 2002;39:105-7.  

23-Qian FH, Zhang Q, Zhou LF, Liu H, Huang M, Zhang XL, et al. High‐sensitivity C‐reactive protein: a predicative 

marker in severe asthma. Respirology 2008;13:664-9.  

24-Chenillot O, Henny J, Steinmetz J, Herbeth B, Wagner C, Siest G. High sensitivity C-reactive protein: biological 

variations and reference limits. Clin Chem Lab Med 2000;38:1003-11.  

25-Gilliam JE. Gilliam autism rating scale: GARS 2. Pro-ed. Second Edition. Austin, TX: PRO-ED; 2006. 

26-Ricci S, Businaro R, Ippoliti F, Vasco VL, Massoni F, Onofri E, et al. Altered cytokine and BDNF levels in autism 

spectrum disorder. Neurotox Res. 2013; 24:491-501.  

27-Filiano AJ, Gadani SP, Kipnis J. Interactions of innate and adaptive immunity in brain development and function. 

Brain Res 2015;1617:18-27.  

28-Capuron L, Miller AH. Immune system to brain signaling: neuropsychopharmacological implications. Pharmacol 

Ther 2011;130:226-38.  

29-Mead J, Ashwood P. Evidence supporting an altered immune response in ASD. Immunol Lett 2015;163:49-55.  

30-Ross HE, Guo Y, Coleman K, Ousley O, Miller AH. Association of IL-12p70 and IL-6: IL-10 ratio with autism-

related behaviors in 22q11. 2 deletion syndrome: a preliminary report. Brain Behav Immun 2013;31:76-81.  

.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.3
.2

40
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
13

98
.2

9.
3.

7.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.3.240
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1398.29.3.7.5
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1647-fa.html
http://www.tcpdf.org

