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  سالمندان در كلوتو يريپ ضد نيپروتئ ييپلاسما سطح بر D نيتاميو مكمل مصرف تأثير
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     چكيده
 

 هـاينـهيهز و يتـادگازكاراف متعـدد، هـاييماريب با يسالخوردگ و است رشد به رو ما كشور سالمند افراد درصدزمينه و هدف: 
 متعدد هاييماريب بر بلكه شوديم يريپ روند كاهش سبب تنهانه كلوتو ديجد يعملكرد چند نيپروتئ. است همراه نيسنگ يدرمان

 انجـام سـالمندان در لوتوك ييپلاسما سطح بر D نيتاميو مكمل اثر نييتع هدف با مطالعه نيا. است مؤثر زين بالا نيسن با مرتبط
  .ديگرد

 D ،ng/ml10-30 نيتـاميو يناكاف ييپلاسما سطح با سالمندان در يتصادف ينيبال ييكارآزما روش به پژوهش نيا :كار روش
 D نيتـاميو مكمـل عـدد 1 ايهفتـه كننـدهافتيدر گـروه دو بـه يتصـادف طـور بـه افـراد. گرفـت صـورت هفته، 12 مدت به

(IU50000) نيتـاميو. شـدند ميتقسـ دارونمـا و D روش بـه Chemiluminescence روش بـه كلوتـو و ELISA 
 گرفتـه نظـر در دارييمعن سطح عنوانبه>p 05/0 و شد انجام 22نسخه   SPSSافزارنرم توسط هاداده زيآنال. شدند يريگاندازه
  .شد
 به( داشت دارييمعن شياافز و كاهش بيترت به D نيتاميو و دارونما گروه در مداخله از بعد D نيتاميو سطح نيانگيم :هاافتهي

 نيانگيـم). p>001/0( شد دارييمعن تفاوت يدارا زين مداخله از بعد گروه دو نيب آن راتييتغ و )p>001/0 و p>001/0 بيترت
). p>001/0 و p=014/0 بيتتر به( كرد دايپ دارييمعن تفاوت زين گروه دو نيب مداخله از بعد آن راتييتغ و ييپلاسما كلوتو سطح

  ).p=164/0( نشد مشاهده دارييمعن شيافزا مداخله از بعد كلوتو نيپروتئ سطح در D نيتاميو گروه در
 سالمندان، رد IU 50000 دوز با D نيتاميو مكمل عدد كي ايهفته مصرف داد، نشان حاضر پژوهش هايافتهي :يريگجهينت

 گروه در ييپلاسما D نيتاميو سطح داريمعن شيافزا و گروه دو نيب D نيتاميو و كلوتو راتييتغ در دارييمعن تفاوت جاديا باعث
  .دشويم D نيتاميو
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  كشور فناوران و پژوهشگران از تيحما صندوق: منبع حمايت كننده

 هاكليدواژه
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   كلوتو، نيپروتئ
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Abstract   

 
Background: The percentage of elderly people is growing in our country. Aging is 
associated with multiple diseases, disabilities and heavy medical expenses. The new multi-
functionalProtein, Klotho, not only reduces the aging process but also affects several 
diseases associated with older ages.The aim of this study was to evaluate the effect of 
vitamin D supplements on the plasma levels of klotho in the elderly. 
Methods: This study was conducted in a randomized clinical trial in 81 elderly, with 
insufficient vitamin D plasma levels (10-30 ng/ml) for 12 weeks.Individuals randomly 
divided into two groups of vitamin D supplements (50000 IU) and placebo once a week. 
Vitamin D was measured by chemiluminescence method and klotho by ELISA. Data was 
analyzed by SPSS (version 22) software at meaningful level of P <0.05. 
Results: 25(OH)D levels were increased and decreased significantly in vitamin D and 
placebo group respectively (p<0.001 & p<0.001 respectively), and its changes between the 
two groups was significantly different at the end of the intervention (p<0.001). The mean 
klotho protein levels and its changes after the intervention were significantly different 
between the two groups (p=0.014 & p<0.001 respectively). The mean klotho protein levels in 
the vitamin D group was not change significantly (p=0.164). 
Conclusion: The findings of this study showed, weekly intake of 50,000 IU vitamin D for 12 
weeks in elderly peoplewith insufficient vitamin D levels, caused significant difference in 
klotho protein and vitamin D changes between the two groups, and also vitamin D levels in 
vitamin D group was increased significantly at the end of the intervention. 
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  مقدمه

پيري جمعيت يك پديده جهاني است و فقط مربـوط 
در د. باشـبه كشورهاي توسعه يافته و پـر در آمـد نمـي

كشور ما بر اساس سرشماري عمومي نفوس و مسكن در 
درصـد  9سـال حـدود  60سالمندان بالاي  1395سال 

ا شود تـمي بينيپيشدادند و كل جمعيت را تشكيل مي
 بنديتقســيم .)1(درصــد برســد  9/24بــه  1429ســال 

 باشد: سـن بـينزير مي صورتبهگروه سنين سالمندان 
سـال را  84تا  75سال را سالمند جوان، بين  74تا  65

ــالاي  ــالمند و ب ــالمند  85س ــالمندترين س ــال را س س
 تـأثيراي بيولـوژيكي و تحـت پيري پديده ).2( نامندمي

ــي ــي م ــي و ژنتيك ــدد محيط ــاي متع ــد. فاكتوره باش
هاي بسياري مـرتبط سالخوردگي با افزايش بروز بيماري

است، ماننـد فشـار خـون بـالا، ديابـت، نقـص عملكـرد 
اندوتليال، اختلالات عصبي و افزايش خطر مرگ و ميـر 

ين ا. اما بسياري از )3( هاي قلبي عروقيناشي از بيماري
ن باشند. در همين راستا، ژها قابل پيشگيري ميبيماري

جديدي به نام كلوتو و معروف بـه پـروتئين ضـد پيـري 
  شناخته شده است. 

و  )4(قـرار دارد  12q13ژن كلوتو بر روي كرومـوزوم 
) فـرم غشـايي كـه 1كنـد: دو فرم رونوشتي ايجـاد مـي

 اسيدآمينه 1014رونوشت كامل پروتئين است و حاوي 
است.  اسيدآمينه 550) فرم ترشحي كه حاوي 2است و 

) از 1شـود: فرم ترشحي پروتئين از دو مسير ايجـاد مي
طريــق برداشــت پروتئــوليتيكي دمــين خــارج ســلولي 

ژن  mRNAشكسـته شـدن وسيلهبه) 2كلوتوي غشايي 
. اغلب اثرات پروتئين كلوتو در بدن، مربوط به )5(كلوتو 

كه به عنوان فاكتور هورمـوني  )6(فرم ترشحي آن است 
پروتئين ضد پيري كلوتو در بسـياري  ).3(كند عمل مي

از فرايندهاي بيولوژيكي شركت دارد. كلوتـو بـه عنـوان 
 Fibroblast Growth 23كورسـپتور اجبـاري گيرنـده

Factor )FGF( )23(  سبب تنظيم كاهشـي متابوليسـم
اين پروتئين با فعال كردن فـاكتور  .)7(شود فسفات مي
) و افـزايش بيـان Forkhead box O )FOXOرونويسي 

) SOD ()8آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز ميتوكندريايي (
شـود سبب افزايش مقاومت به اسـترس اكسـيداتيو مـي

ــار )9( ــا مه ــين ب ــولين، همچن ــيگنال انس  IGF-1/ س
)Insulin-like Growth Factor-1 از بســــياري از (

صدمات اكسيداتيو محافظـت  در برابرها ها و اندامسلول
هـاي كلوتـو بـا شـركت در مسـير علاوهبه. )10(كندمي

 مـؤثربيولوژيكي متعدد ديگري در كاهش سرعت پيري 
 ،)cAMP  )11(، PKC )7مسـيرهاياست، مانند اثر بر 

21P/53P  )12 ( وwnt )13.(  
هــا ســبب بــروز در مــوش نقــص در بيــان ژن كلوتــو

كـه شـامل  )6(شـود پيـري مـي چندگانـههاي فنوتيپ
هيپوگوناديسم هيپوگونادوتروپيك، كوچك شدن سـريع 

ــــوس  ــــاركوپني،  ،)14(تيم ــــت، س ــــي پوس آتروف
، آمفيـزم ريـوي )15(كلسيفيكاسيون عروق، اسـتئوپني 

ــناخت )16( ــص ش ــنوايي )17(، نق ــتلال ش ، )18(، اخ
 2و مرگ زودرس در حوالي سـن  )19( هانورونتخريب 

هاي دچار كمبود كلوتو باشد. طول عمر موشماهگي مي
هاي وحشي اسـت درصد انواع موش 5-6فقط در حدود 

. در مقابل افزايش بيان ژن كلوتو سبب افزايش طول )5(
. همچنـين )5(درصـد شـد  20-30هـا بـين عمر موش

هاي فاقد كلوتـو ، بـا افـزايش علايم شبه پيري در موش
  .  )20(بيان ژن كلوتو، معكوس شد 
لولـه پيچيـده دور و اي در ژن كلوتو به طور برجسـته

و بـه مقـادير  )6(نزديك كليـه و شـبكه مشـيميه مغـز 
، پـــانكراس، )21(كمتـــري در هيپـــوفيز، پاراتيروئيـــد 

شـود. پـروتئين بيـان مـي )6(تخمدان، بيضـه و جفـت 
ترشحي كلوتو در خـون، ادرار و مـايع مغـزي نخـاعي از 

. )22(باشـد مـي گيريانـدازهقابل  ELISAطريق روش 
كــاهش كلوتــو در كليــه، پلاســما، ادرار و مــايع مغــزي 

در  Semba. )23(دهـد اعي  با افزايش سـن، رخ مـينخ
مطالعه خود مشاهده كـرد كـه سـالمندان داراي سـطح 

خطـر مـرگ و ميـر  در معـرضپلاسمايي بـالاتر كلوتـو 
كمتري نسبت به سالمندان داراي سـطح پـايين كلوتـو، 

 هاي مختلف پروتئين كلوتـووارياسيون. بين )24(بودند 
 ، بيماري كرونر قلبي، استئوپورز ناشي)25(و طول عمر 

 و 26(از سالخوردگي، سكته قلبي مرتبط با افزايش سن 
هــا ارتبــاط در انســان )25(و خطــر مــرگ و ميــر  )25

  مشاهده شده است.
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(بـه  Dدر طي پيري سطح پروتئين كلوتو و ويتـامين 
) Dوست انسان در توليد ويتـامين علت كاهش توانايي پ

اي مشـاهده . همچنـين در مطالعـه)27(يابد كاهش مي
ــاه  ــو داراي جايگ ــه ژن كلوت ــد ك  VDRE vitaminش

D(response element) ــــي ــــد و م دي  25 و1باش
 VDR-RXRا اتصال به دايمـر ب Dهيدروكسي ويتامين 

روي ژن متصل شده و سبب بيان ژن كلوتـو  VDREبه 
از طريق  Dاز سوي ديگر كمبود ويتامين  ).28(شود مي

متيلاسـيون پروموتـور مكانيسم اپي ژنتيك سبب هـايپر
. در )27(شـود ژن كلوتو و در نتيجـه خاموشـي آن مـي

 25و  1هاي حيواني مشاهده شده كه درمـان بـا بررسي
ژن كلوتــو در  mRNAســبب بيــان  Dدي هيدروكســي 

. بـر اسـاس )28(خط سلولي لوله پيچيده دور كليه شد 
بررسي متون انجام شده، تا به حـال دو مطالعـه انسـاني 

را بــر پــروتئين كلوتــو مــورد  Dمكمــل ويتــامين  تــأثير
بررسي قرار داده است. اين دو مطالعه بـر روي بيمـاران 
كليوي كه تحت همودياليز بودند، انجام شـده اسـت. در 

ــامين  ــل ويت ــرف مكم ــات، مص ــن مطالع ــي از اي  Dيك
همبستگي بسيار ضعيفي با سطح كلوتوي بيماران تحت 

اما در بررسـي  )29(همودياليز در انتهاي مطالعه داشت 
سبب  Dديگر مشاهده كردند كه مصرف مكمل ويتامين 

دار سطح پروتئين كلوتـو در بيمـاران شـد كاهش معني
. با توجه به اينكه پروتئين كلوتو به طور عمـده در )30(

ــي ــان م ــه بي ــودكلي ــالاًش ــو در  ، احتم ــان ژن كلوت بي
كنندگان اين دو مطالعه به علت ابتلا به بيمـاري شركت

كليوي دچار نقص شده است. به هر حـال تـا بـه حـال، 
بـر روي سـالمندان   Dاي كه اثر مكمل ويتامين مطالعه

  را مورد بررسي قرار دهد، انجام نشده است. 
 افزايشدر ايران و  Dبا توجه به شيوع كمبود ويتامين 
هـاي آينـده، مطالعـه جمعيت سالمندان ايران در سـال

بـر  Dحاضر به هدف تعيين اثر مصرف مكمل ويتـامين 
پروتئين كلوتـو در سـالمندان طراحـي شـده اسـت، تـا 
احتمـــالا بتـــوانيم بـــه پيشـــگيري از پيـــري زودرس، 

هاي درمـاني در هاي ناشي از آن و كاهش هزينهبيماري
  ايران، كمك نماييم.

  
  كار روش

اين پژوهش به روش كارآزمـايي بـاليني تصـادفي بـر 
ــالم  ــالمند س ــراد س ــدهمراجعهروي اف ــانون  كنن ــه ك ب

تهـران انجـام شـد.  4سالمندان سراهاي محلـه منطقـه 
در كميتـه اخـلاق  27/08/94كارآزمايي فوق در تـاريخ 

ــــا كــــد  ــــكي ايــــران ب ــــگاه علــــوم پزش دانش
1394،9313680002IR.IUMS.RES.  ـــويب ـــه تص ب

ــايت  ــين در س ــت. همچن ــيده اس ــد  IRCTرس ــا ك ب
36N201511152709IRCT  ثبت شده اسـت. حجـم

نمونه در اين مطالعه با توجه به هدف و بر اساس مطالعه 
Eric Seibert  نفـر  40در هـر گـروه  )29(و همكارانش
افت نمونه، تعداد نمونه در  %10 بينيپيشتعيين شد. با 

نفـر تعـداد  90 نهايتـاًايش يافت. نفر افز 45هر گروه به 
باشد. معيارهاي ورود به مطالعه عبارتند ها ميكل نمونه

 Dسال، داراي سـطح ناكـافي ويتـامين  60از:سن بالاي 
)ng/ml 10-30 تمايــل بــه همكــاري در طــرح، عــدم ،(

، عـدم مصـرف مكمـل Dحساسيت به مكمل ويتـامين 
ــامينمولتي ــا ويت ــرال، امگ ــامين 3و مين روي  و D، ويت

ماه گذشته، عدم ابتلا بـه بيمـاري ديابـت،  3حداقل در 
عدم سابقه سكته يا بيماري قلبي عروقي شـديد و عـدم 

هاي كليوي. معيارهاي خـروج از مطالعـه ابتلا به بيماري
و  ويتـامينمولتي، 3عبارتند از: اسـتفاده از مكمـل امگـا

باشد، تغيير ميزان مواجهه  Dكلسيم كه حاوي ويتامين 
ور خورشيد بعد از مداخله نسبت به قبل از مداخلـه، با ن

 Dمصرفي، عدم مصرف مكمل ويتـامين  داروهايتغيير 
يا دارونما در زمان مشـخص شـده و پـذيرش نامناسـب 
دارو و بروز هر گونه بيماري. افرادي كه تمايل به شركت 

هــاي در مطالعــه را داشــتند، بعــد از شــركت در كــلاس
مــل در مــورد جزئيــات تــوجيهي و كســب اطلاعــات كا

ــرم  ــل ف ــه و تكمي ــركت در مطالع ــد ش ــه، فواي مطالع
، به آزمايشـگاه نـور معرفـي شـدند و تحـت نامهرضايت

قرار گرفتند.  Dهيدروكسي  25بررسي سطح پلاسمايي 
 Dنفر كـه داراي سـطح ناكـافي ويتـامين  90در نهايت 

پلاسمايي بودند بر طبق معيارهاي ورود به مطالعه، وارد 
تصادفي مسدود  صورتبهمطالعه شدند.شركت كنندگان 

)Blocked randomization به دو گـروه ويتـامين (D  و
). بـر اسـاس مطالعـات 1 دارونما تقسيم شدند (نمـودار

ويتـامين  المللـيبينواحد  50000 مكمل )30(پيشين 
D ازي زهـراوي در اختيـار گـروه ساخت شركت داروسـ

حاوي پارافين D و دارونماي مكمل ويتامين  Dويتامين 
خوراكي، ساخت شركت داروسـازي زهـراوي در اختيـار 

از شركت كنندگان خواسته  گروه  دارونما قرار داده شد.
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هـا اي يك عدد از مكمـلهفته، هفته 12شد تا به مدت 
بعد از ناهار ميل كنند و در رژيم غذايي، ميزان فعاليـت 

مصرفي تغييري ايجاد نكننـد. قبـل و بعـد از  يو داروها
ســاعت  14-12، پــس از كنندهشــركتمداخلــه، از هــر 

ناشتا بودن نمونه خـون وريـدي گرفتـه شـد. قـد، وزن، 
گيـري شـد و انـدازه هـاآننمايه توده بدني و فشارخون 

ساعته خوراك، فعاليت بدني،  24اد آمد هاي يپرسشنامه
ميزان مواجهه بـا نـور خورشـيد، مصـرف سـيگار و دارو 

 Dتكميل شدند. بعد از اتمام مطالعـه، مكمـل ويتـامين 

  قرار گرفت.  هاآنمورد نياز گروه دارونما نيز در اختيار 
ــطح  ــيويتامين 25س ــه روش   Dهيدروكس ــون ب خ

Chemiluminescence  كيـــت  وســـيلهبهوLIAISON 
ساخت كشور آمريكا و سطح پـروتئين كلوتـوي پلاسـما 

-Intraسـاخت كشـور آلمـان ( ZellBioكيـت  وسيلهبه
Assay وInter-Assayو بـه >%12و  >%10ترتيـب  به (
ــدازه ELISAروش  ــه و شــد.  گيريان ــه منظــور تجزي ب

اسـتفاده  SPSS (version 22) افزارنرمها از تحليل داده
شد. پس از گردآوري اطلاعات در خاتمه پژوهش، بـراي 

  
 بر سالمندي Dفلوچارت شركت كنندگان كارآزمايي باليني تاثير مكمل ويتامين  -1نمودار 
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هـــا از توزيـــع نرمـــال، آزمـــون تعيـــين تبعيـــت داده
kolomogrov-Smirnove  انجــــام شــــد. همچنــــين
مـورد آنـاليز قـرار  Chi-Sqareپارامترهاي پايه با آنـاليز 

گرفتند.براي محاسبه اختلاف ميان متغيرهاي كمـي بـا 
 IndependentTهـا از تسـت توزيع نرمال در ميان گروه

Test كردنـد كه از توزيع نرمال تبعيت نمـيو در صورتي
ه اســتفاده شــد.براي مقايســ Mann-Whitneyاز تســت 

متغيرهاي كمي با توزيع نرمال قبل و بعد از مداخلـه در 
و در صورتيكه از  PairedT Testداخل هر گروه از تست 

سـتفاده  اWilcoxonتوزيع نرمال تبعيت نكنند از تست 
جهــت تعــديل  ANCOVAو در نهايــت از تســت  شــد.

هاي آمـاري در متغيرهاي مخدوشگر بهره برديم. آزمون
و تحليل  انجام شدند. تجزيه p>05/0داري، سطح معني

 4 افـزارنرمهاي ثبت شـده خـوراك بـا اسـتفاده از داده
Nutritionist .صورت گرفت  

  هايافته
 2و  1توزيع افراد از نظر خصوصيات در جداول شماره 

 Dآورده شده است. از نظر آماري بين دو گروه ويتامين 
داري و دارونما، از نظـر جنسـيت و سـن تفـاوت معنـي

) كـه بـه p=006/0و  p=05/0وجود داشت (بـه ترتيـب 
عنوان مخدوش كننده احتمالي در نظر گرفتـه شـدند و 

 ANCOVAتسـت  وسـيلهبهبر ساير متغييرها  هاآناثر 
تعديل شد. سطح فعاليت بدني، ميـزان مواجهـه بـا نـور 

رف ســيگار، وزن و خورشــيد، ميــزان فشــار خــون، مصــ
و دارونما قبل  Dگروه ويتامين  2شاخص توده بدني در 

داري نداشـتند. داروهـاي و بعد از مداخله تفاوت معنـي
مصـرفي شــركت كننـدگان شــامل، آسـپيرين، كاهنــده 
چربي خون و كاهنده فشار خون بودند و از نظـر آمـاري 

داري از لحـاظ بين دو گروه مورد مطالعه تفـاوت معنـي
هـاي دارويـي مشـاهده نشـد. تغييـرات دريافـتمصرف 

  خصوصيات دموگرافيك شركت كنندگان در مطالعه -1جدول
 گروه

  متغير
Dويتامين 

41n= 
  شاهد

40n= 
p 

    (درصد) تعداد (درصد) تعداد  
  05/0*  30) 75( 20)49(  زن
  10) 25( 21)51(  مرد

    40) 100( 41)100(  مجموع
  00/1**  39) 5/97(  39) 12/95(  خير  سيگار

  1) 5/2(  2) 87/4(  بله
  مورد بررسي قرار گرفت. chi-square*اختلاف ميان گروه ها با استفاده از آزمون آماري 

  مورد بررسي قرار گرفت. Fisher’s Exact testاختلاف ميان گروه ها با استفاده از آزمون آماري  **
  

  هاي مورد مطالعهشركت كنندگن به تفكيك گروه BMIسن، وزن و  -2جدول 
 گروه

  متغير
  

Dگروه ويتامين 
)41=n(  

  ميانگين ±انحراف معيار 

  گروه دارونما
)40=n(  

  ميانگين ±انحراف معيار 

  
p 

 

  006/0‡  38/67 ± 54/2  7/69 ± 24/4  سن (سال)
 
  وزن

)Kg(  

    03/79 ± 94/10  99/77 ± 34/10 مداخلهقبل از 
    64/78 ± 55/11  33/78 ± 82/10 بعد از مداخله

  285/0**  - 39/0 ± 4/2  34/0 ± 18/2 اختلاف ميانگين
*Pvalue 323/0 314/0    

 
BMI 

)2kg/m(  

    05/30± 85/3  11/29 ± 51/4 قبل از مداخله
    9/29 ± 03/4  25/29 ± 77/4 بعد از مداخله

  129/0**  - 15/0 ± 96/0  14/0 ± 18/2 ميانگين اختلاف
*Pvalue  352/0 321/0    

  مورد بررسي قرار گرفت. Paired T Testاختلاف ميانگين داخل هر گروه با استفاده از آزمون آماري *
  مورد بررسي قرار گرفت.Independent T Test  ها با استفاده از آزمون آمارياختلاف ميانگين بين گروه**
  انجام شد. Mann-Whitney و بررسي نرماليتي، با استفاده از آزمون kolomogrove-Smirnove ها بعد از انجام آزموناختلاف ميان گروه‡
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ها (كربوهيدرات، پروتئين و چربي)، غذايي درشت مغذي
هـا (كلسـيم، فسـفر، انرژي دريافتي غذايي و ريز مغذي

 A ،C ،Dهاي روي، آهن، منگنز، مس، سلنيوم، ويتامين
و بتاكاروتن) و فيبر بعد از مداخله بـين دو گـروه مـورد 

داري نداشـت. بعـد از فاوت معنيمطالعه از نظر آماري ت
داري در مداخله در داخل هر گروه نيـز تغييـرات معنـي

هاي غذايي ذكـر شـده، مشـاهده نشـد.بين ريـز دريافت
هــاي دريــافتي غــذايي، فقــط ميــانگين دريافــت مغــذي

غذايي قبل از مداخلـه، بـين گـروه دارونمـا و Eويتامين 
) و p=033/0(داري داشت تفاوت معني Dگروه ويتامين 

اثـر آن بـر سـاير به عنـوان مخـدوش كننـده احتمـالي 
متغيرها تعديل شد.كليه شركت كنندگان در مطالعه بـه 

و دارونما را مصـرف  Dهاي ويتامين مكمل  %100طور 
بـه دليـل  Dنمودند، فقط يـك نفـر در گـروه ويتـامين 

فراموشي مكمل خود را به درستي مصرف نكرده بود، به 
  مطالعه خارج گرديد. همين دليل از

ميانگين سطح پلاسمايي پـروتئين كلوتـو و ويتـامين 
D قبــل از مداخلــه بــين دو گــروه ويتــامينD و دارونمــا

ــي ــاوت معن ــب تف ــه ترتي ــت (ب و  p=007/0داري داش
001/.<p،(  كه مي تواند به عنوان عامل مخدوش كننده

، لذا گذار باشد تأثيرهاي مطالعه احتمالي بر ساير پارامتر
را به عنوان مخـدوش كننـده احتمـالي در آنـاليز اثر آن

  ).3كوواريانس تعديل نموديم (جدول 
و تغييـرات آن  Dميانگين غلظت پلاسمايي ويتـامين 

داري داشـت بعد از مداخله، بين دو گروه تفـاوت معنـي
ــه ترتيــب  ــانگين ســطح )p>001/0و  p>001/0(ب . مي

بعد از مداخله  Dدر گروه ويتامين  Dپلاسمايي ويتامين 

) و در گروه دارونما p>001/0داري يافت (افزايش معني
  ).3) (جدولp>001/0داري پيدا كرد (نيز كاهش معني

ميــانگين غلظــت پلاســمايي پــروتئين كلوتــو بعــد از 
داري و شاهد تفاوت معني Dمداخله بين گروه ويتامين 

)، همچنـــين بعـــد از تعـــديل اثـــر p=014/0داشـــت (
متغيرهــاي مخدوشــگر احتمــالي، تغييــرات غلظــت 

تفـاوت پلاسمايي كلوتو بعـد از مداخلـه بـين دو گـروه 
كــه در گــروه درحــالي .)p>001/0داري داشــت (معنــي

ميانگين سطح پلاسمايي كلوتو افزايش پيـدا  Dويتامين 
، امـا )p=164/0دار نشـد (كرد، ولي اين افـزايش معنـي

 ميانگين سطح پلاسمايي كلوتو در گروه دارونمـا بعـد از
) (جـدول p>001/0داري داشـت (مداخله كاهش معني

3.(  
  

  گيريبحث و نتيجه
در گـروه مداخلـه سـبب  Dمصرف مكمـل ويتـامين 

گرديـد.  Dدار سـطح پلاسـمايي ويتـامين افزايش معني
و تغييرات آن بعـد  Dميانگين سطح پلاسمايي ويتامين 

داري از مداخله بين دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنـي
و نيمـا ) Eric Seibert )29 ،(Anas Raed )31 داشـت.

 Dمشاهده كردند كه مصرف مكمل ويتامين ) 32(بازيار 
پلاسـما در  Dدار سـطح ويتـامين سبب افـزايش معنـي

بـين دو  Dشـود و تغييـرات ويتـامين گروه مداخله مي
داري دارد. بنـابراين گروه بعد از مداخله نيز تفاوت معني
در مطالعـه مـا و  Dنتايج ذكـر شـده درگـروه ويتـامين 

اما در مطالعه ما ميـانگين همسو بودند.  مطالعات مذكور
بعـد از مداخلـه در گـروه  Dسطح پلاسـمايي ويتـامين 

  و پروتئين كلوتو Dهاي مربوط به غلظت ويتامينيافته – 3جدول 
 گروه

  متغيرها
Dويتامين

)41=n(  
  ميانگين ±انحراف معيار

  شاهد
)40=n(  

  ميانگين ±انحراف معيار

*p 

ين 
يتام

و
D  

)
ng

/m
l

( 

  >001/0  5/26±08/03  4/13±59/92 قبل از مداخله
  >001/0  6/21±30/30  11/45±47/73 بعد ازمداخله

  >001/0  - 5/4±77/73  12/31±40/81 اختلاف ميانگين
**Pvalue 001/0<  001/0<    

K
lo

th
o

 
)

ng
/m

l
(  

  007/0  2/3±15/39  1/2±52/29 قبل از مداخله
  014/0  1/2±52/08  1/2±29/42 بعد از مداخله

  >001/0  - 1/1±96/31  1/0±06/13 اختلاف ميانگين
**Pvalue 164/0 001/0<    

  انجام شد. Mann-Whitney*اختلاف ميانگين ميان گروه ها بعد از انجام آزمون كولموگروف اسميرنوف و بررسي نرماليتي، با استفاده از آزمون 
  انجام شد. Wilcoxon**اختلاف ميانگين داخل هر گروه بعد از انجام آزمون كولموگروف اسميرنوف و بررسي نرماليتي، با استفاده از آزمون 
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 Anas Raed. در مطالعه داري يافتدارونما كاهش معني
ــامين  )31( ــل ويت ــرف مكم ــا  Dمص ــروه دارونم در گ

پلاسما ايجاد نكرد، اما در  Dتغييراتي در سطح ويتامين 
در گــروه  Dســطح ويتــامين )32(مطالعــه نيمــا بازيــار 

دارونما افزايش يافت. نتايج حاصله در گـروه دارونمـا دو 
مطالعه ذكر شده بـا مطالعـه مـا ناهمسـو هسـتند. لازم 

كنيم كه جذب شركت كنندگان است به اين نكته اشاره 
و شروع مداخله در مطالعه ما در اوايل پاييز آغاز شـد و 
تا اواسط بهار سال بعد به اتمام رسيد. بنـابراين احتمـالا 
به دليل كاهش نور خورشيد در فصل زمستان و متعاقبا 

در  D، سـطح ويتـامين Dكاهش سنتز پوستي ويتامين 
گروه دارونما در مطالعه مـا كـاهش معنـي داري يافتـه 

  است.
در مطالعه حاضر مشـاهده شـد كـه ميـانگين سـطح 

ين پروتئين كلوتو پلاسما و تغييرات آن بعد از مداخله بـ
داري داشــتند. دو  گــروه مــورد مطالعــه تفــاوت معنــي

 بعد از Dميانگين سطح پروتئين كلوتو در گروه ويتامين 
ر ددار نبود، ش يافت، ولي اين افزايش معنيمداخله افزاي

  داري پيدا كرد.حاليكه در گروه دارونما كاهش معني
مصرف مكمل ويتامين ) Eric Seibert)29 در مطالعه 

D  تــاثيري برســطح پــروتئين كلوتــو در گــروه مدخلــه
در ايـن  Dنداشت و نتيجـه حاصـله در گـروه ويتـامين 

 مطالعه مذكور سـطحمطالعه با مطالعه ما همسو بود. در 
ي دارپروتئين كلوتو در گروه دارونما نيز تغييرات معنـي

پيدا نكرد، نتيجـه حاصـل در گـروه دارونمـا در ايـن دو 
لعــه امطالعــه بــا هــم ناهمســو بودنــد. حجــم نمونــه مط

Seibert 38  نفـره تقسـيم  19نفر بود كه بـه دو گـروه
ب شده بودند. احتمالا حجم كم نمونه در اين مطالعه سب

دار نشدن تغييـرات كلوتـو در گـروه دارونمـا و در معني
 نتيجه ناهمسو شدن نتيجـه دو مطالعـه گرديـده اسـت

)28.(  
ــه  ــايج مطالع ــايج  )Tomasz Hryszko )30نت ــا نت ب

ــود. ــا ناهمســو ب ــه م ــه خــود  Hryszkoمطالع در مطالع
سبب كاهش  Dمشاهده كرد كه مصرف مكمل ويتامين 

دار ســطح پــروتئين كلوتــو در مصــرف كننــدگان معنــي
گرديد. احتمالا دليل ناهمسو بـودن و  Dمكمل ويتامين 

كاهش پـروتئين كلوتـو در ايـن مطالعـه، فقـدان گـروه 
باشــد. همچنــين شــركت دارونمــا در ايــن مطالعــه مــي

كنندگان اين مطالعه مبتلا به بيمـاري كليـوي بودنـد و 

باشد. در وتو، كليه مياندام اصلي بيان كننده پروتئين كل
در اين مطالعـه دچـار  كنندهشركتنتيجه احتمالا افراد 

  نقص در توليد پروتئين كلوتو بودند.
مشاهده شـد كـه ) Ryan E. Forster  )33در مطالعه

در تـوالي آغـازگر ژن كلوتـو در انسـان و  VDREتوالي 
و  1موش وجود دارد. در اين مطالعه نشان داده شد كـه 

(فرم فعال ويتـامين) بـا  Dوكسي ويتامين دي هيدر 25
مي تواند سبب بيـان ژن كلوتـو گـردد.  VDRاتصال به 

د البته بايد تاكيد شود كه، در مطالعه ما به علـت كمبـو
( فـرم  Dهيدروكسـي ويتـامين  25بودجه، فقط سطح 
  شد.  گيرياندازهغير فعال ويتامين) 

در مطالعه سلولي و مولكولي مشاهده شده اسـت كـه 
ژنتيـك باعـث بيـان با تنظيم مكانيسم اپـي Dويتامين 

، هيسـتون VDR/RXRشـود. دايمـر هاي هدف مـيژن
گيرد تا بـا استيلاسـيون استيل ترانسفرازها را به كار مي

را براي تسـهيل بيـان ژن  هاآنها، ساختار كروماتين ژن
هـاي متيلاسيون ژن Dباز كنند. از طرف ديگر ويتامين 

واقع CPGكند. متيلاسيون جزاير تنظيم ميپروموتور را 
هـا تواند سبب خاموشي ژنها ميدر منطقه پروموتور ژن

متيلاسـيون  وسيلهبهبيان ژن كلوتو نيز  ).34، 35(شود 
شــود. هايپرمتيلاســيون پروموتــور ژن آن، خــاموش مــي

يابـد منطقه پروموتور ژن با افـزايش سـن، افـزايش مـي
قـادر بـه  Dكـه ويتـامين  . اين در حالي است)36، 37(

در تنظيم  Dها است. توانايي ويتامين ثبات فنوتيپي ژن
-هاي كليـدي دياثر آن بر بيان ژن وسيلهبهژنتيك اپي

ــاي  ــاهش  DNAمتيلازه ــق ك ــا از طري ــد، ت ــي باش م
ها، سبب افـزايش بيـان متيلاسيون منطقه پروموتور ژن

. بنابراين، احتمالا به علت كمبـود )34، 35(گردد  هاآن
در بـدو مطالعـه،  Dدر گروه ويتـامين  Dاوليه ويتامين 

اند. ايـن امكـان هاي هيستون دمتيلاز كاهش يافتهآنزيم
وجود دارد كـه  قبـل از مداخلـه، منطقـه پروموتـور ژن 
كلوتو مستعد متيلاسيون بوده و يا متيلاسيون پروموتور 

ر نتيجـه، احتمـالا كمبـود ژن كلوتو آغاز گشته است. د
در گـروه ويتـامين  قبـل از مداخلـه از  Dاوليه ويتامين 

ژنتيــك ســبب هايپرمتيلاســيون طريــق مكانيســم اپــي
پروموتور ژن كلوتو گشته و منجر به خاموشي و كـاهش 

 Dبيان ژن كلوتو گرديده است. لـذا در گـروه ويتـامين 
ــامين  ــزايش معنــي Dمصــرف مكمــل ويت دار ســبب اف

ن كلوتو نشده است. بايد به اين نكته دقـت شـود پروتئي
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در گـروه ويتـامين  Dكه گرچه مصرف مكمل ويتـامين 
دار پروتئين كلوتو نشده است ولي از سبب افزايش معني

كاهش سـطح پـروتئين كـه در گـروه دارونمـا رخ داده، 
  پيشگيري نموده است.

Imura )34(  در بررســي خــود بــه ايــن نكتــه اشــاره
هـا، در پروتئين كلوتوي بيان شده در سـلولكند كه مي

اي يابد، بلكه به طور گسـتردهها حضور نميسطح سلول
در سيتوپلاسم، رتيكولوم اندوپلاسميك و دستگاه گلژي 

ـــي ـــرار م ـــپ ق ـــه پم ـــا اتصـــال ب ـــو ب ـــرد. كلوت گي
Na+,K+_ATPase شـود و در داخل سلول محبوس مي

كس در پاسخ به نوسانات كلسـيم خـارج سـلولي، كمـپل
به سطح سلول رفته و فـرم  Na+,K+_ATPaseكلوتو و 

ترشحي كلوتو وارد فضاي خـارج سـلولي و متعاقبـاً وارد 
شود. در مطالعـه حاضـر، بـا توجـه بـه گردش خون مي

مطالب فوق، اين امكان وجـود دارد كـه مصـرف مكمـل 
در گروه مداخلـه بـر بيـان ژن كلوتـو درون  Dويتامين 

 ين كلوتوي بيان شده به پمپبوده ولي پروتئ مؤثرسلول 
Na+,K+_ATPase  گيريانـدازهمتصل بوده و در زمان 

پارامترهاي مورد مطالعه در انتهـاي پـژوهش، هنـوز بـه 
سطح سلول و در نتيجه به داخل خون وارد نشده است. 
از آنجاييكــه در ايــن پــژوهش فقــط پــروتئين كلوتــوي 

 رتأثي محلول در پلاسما مورد بررسي قرار گرفته است، از
  ويتامين بر بيان ژن اطلاعاتي نداريم. 

ويتامين  به طور كلي مي توان نتيجه گرفت كه مكمل
D دار ســطح در افــراد ســالمند، ســبب افــزايش معنــي

 بعد از مداخله در گروه ويتـامين  Dپلاسمايي ويتامين 
Dــي ــاهش معن ــد. و ك ــا گردي ــروه دارونم دار آن در گ

همچنين ميانگين سطح پلاسمايي كلوتو و تغييـرات آن 
تفــاوت  كنندهشــركتدر پايــان مداخلــه بــين دو گــروه 

در گـروه  Dداري داشت. مصـرف مكمـل ويتـامينمعني
داري بــر ســطح معنــي تــأثيرمداخلــه  بعــد از مداخلــه 

بعـد از پروتئين كلوتو ايجاد نكرد، اما در گـروه دارونمـا 
داري در سطح  پلاسمايي پروتئين مداخله كاهش معني

  كلوتو ايجاد شد.
در ايــن بررســي بــه دليــل كمبــود بودجــه قــادر بــه 

دي هيدروكسـي  25و  1گيري سـطح پلاسـمايي اندازه
هـاي شود در بررسينبوديم. لذا پيشنهاد مي Dويتامين 

  آتي مشابه مطالعه ما، آزمايش مذكور انجام شود.
  

  و تشكر تقدير
لازم است از صندوق حمايت از پژوهشگران و فناوران 
ــرح:  ــماره ط ــه را ( ش ــن مطالع ــه اي ــه هزين ــور ك كش

) به عهده گرفتند تقدير و تشـكر بـه عمـل 94017769
  آوريم.

 
  

References 
1. Statistical center of Iran, Selection of the results 

of general census of population and housing, 1st ed, 
Tehran, Statistical center of Iran, 1396. P.22. 
(Persian) 

2. Mahan LK, Escoot-Stump S. Krause’s food & 
the nutrition care process. Elsevier Saunders. 2017. 

3. Sopjani M, Rinnerthaler M, Kruja J, Dermaku-
Sopjani M. Intracellular Signaling of the Aging 
Suppressor Protein Klotho. Curr Mol Med; 2015. 15: 
27-37. 

4. Su XM, Yang W. Klotho protein lowered in 
elderly hypertension. Inter Jl of Clin and Experi 
Med; 2014. 7(8): 2347-2350. 

5. Wang Y, Sun Z. Current understanding of 
klotho. Ageing Res Rev; 2009.8(1): 43-51. 

6. Kuro-o MKlotho in health and disease. Curr 
Opin Nephrol Hypertens; 2012. 21(4): 362-8. 

7. Kuro-o M. Endocrine FGFs and Klothos: 
emerging concepts. Trends Endocrinol Metab; 2008. 
19(7): 239-45. 

8. Kops GJ, Dansen TB, Polderman PE. Forkhead 
transcription factor FOXO3a protects quiescent cells 
from oxidative stress. Nature. 2002; 419: 316-321. 

9. Yamamoto M, Clark JD, Pastor JV, Gurnani P, 
Nandi A, Kurosu H, et al. Regulation of oxidative 
stress by the anti-aginghormone klotho. J Biol 
Chem; 2005. 280(45):38029-34. 

10. Wolf I, Levanon-Cohen S, Bose S. Klotho: a 
tumor suppressor and a modulator of the IGF 1 and 
FGF pathways in human breast cancer. Oncogene; 
2008. 27:7094-7105. 

11. Rakugi H, Matsukawa N, Ishikawa K, Yang J, 
Imai M, Ikushima M, et al.  Anti-oxidative effect of 
Klotho on endothelial cells through cAMP 
activation. Endocrine; 2007. 31(1):82-7. 

12. Ikushima M, Rakugi H, Ishikawa K, Maekawa 
Y, Yamamoto K, Ohta J, et al. Anti-apoptotic and 
anti-senescence effects of Klotho on vascular 
endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun; 
2006. 339(3):827-32. 

13. Liu H, Fergusson MM, Castilho RM, Liu J, 
Cao L, Chen J, et al. Augmented Wnt signaling in a 
mammalian model of accelerated aging. Scince; 
2007. 317(5839):803-6. 

14. Min D, Panoskaltsis-Mortari A, Kuro-O M, 
Holländer GA, Blazar BR, Weinberg KI. Sustained 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 a
t 1

1:
48

 IR
S

T
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ar

ch
 9

th
 2

01
9

www.SID.ir

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5379-fa.html
WWW.SID.IR
WWW.SID.IR


Arc
hive

 of
 S

ID

 
 
 

٩٢ 
 http://rjms.iums.ac.ir                                                                                               1397 آذر، 9، شماره 25دوره   ه علوم پزشكي رازيمجل

انو همكار زاد ميعظ ليجبرائ ميمر

thymopoiesis and improvement in functional 
immunity induced by exogenous KGF administration 
in murine models of aging. Blood J abrev;  2007. 
109(6): 2529-37. 

15. Kurosu H, Yamamoto M, Clark JD, Pastor JV, 
Nandi A, Gurnani P, et al. Suppression of aging in 
mice by the hormone Klotho. Science; 2005. 
309(5742): 1829-33. 

16. Yu X, Sabbagh Y, Davis SI, Demay MB, 
White KE. Genetic dissection of phosphate- and 
vitamin D-mediated regulation of circulating Fgf23 
concentrations. Bone; 2005. 36(6): 971-7. 

17. Nagai T, Yamada K, Kim HC, Kim YS, Noda 
Y, Imura A, et al. Cognition impairment in the 
genetic model of aging klotho gene mutant mice :a 
role of oxidative stress. Faseb J; 2003. 17(1): 50-2. 

18. Kamemori M, Ohyama Y, Kurabayashi M, 
Takahashi K, Nagai R, Furuya N. Expression of 
Klotho protein in the inner ear. Hear Res; 2002. 
171(1-2): 103-110. 

19. Anamizu Y, Kawaguchi H, Seichi A, 
Yamaguchi S, Kawakami E, Kanda N, et al. Klotho 
insufficiency causes decrease of ribosomal RNA 
gene transcription activity, cytoplasmic RNA and 
rough ER in the spinal anterior horn cells. Acta 
Neuropathol; 2005. 109(5): 457-66. 

20. Masuda H, Chikuda H, Suga T, Kawaguchi H, 
Kuro-o M. Regulation of multiple ageing-like 
phenotypes by inducible klotho gene expression in 
klotho mutant mice. Mech Ageing Dev; 2005. 
126(12): 1274-83. 

21. Ben-Dov IZ, Galitzer H, Lavi-Moshayoff V, 
Goetz R, Kuro-o M, Mohammadi M, et al. The 
parathyroid is a target organ for FGF23 in rats. J 
Clin Invest; 2007. 117(12):4003-8. 

22. Imura A, Iwano A, Tohyama O, Tsuji Y, 
Nozaki K, Hashimoto N, et al. Secreted 
Klothoprotein in sera and CSF: implication for post-
translational cleavage in release of Klotho protein 
from cell membrane. FEBS Lett; 2004. 565(1-3): 
143-7. 

23. Ding HY, Ma HX. Significant roles of anti-
aging protein klotho and fibroblast growth factor23 
in cardiovascular disease. J Geriatr Cardiol; 2015. 
12(4): 439-47. 

24. Semba RD, Cappola AR, Sun K, Bandinelli S, 
Dalal M, Crasto C, et al. Plasma klotho and 
mortality risk in older community-dwelling adults. J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci; 2011. 66(7): 794-800. 

25. Arking DE, Atzmon G, Arking A, Barzilai N, 
Dietz HC. Association between a functional variant 
of the KLOTHO gene and high-density lipoprotein 
cholesterol, blood pressure, stroke, and longevity. 
Circ Res; 2005. 96(4): 412-8 

26. Kawano K, Ogata N, Chiano M, Molloy H, 
Kleyn P, Spector TD, et al. Klotho gene 
polymorphisms associated with bone density of aged 
postmenopausal women. J Bone Miner Res; 2002. 

17(10): 1744-51. 
27. Berridge MJ. Vitamin D cell signalling in 

health and disease. Biochem Biophys Res Commun; 
2015. 460(1): 53-71. 

28. Haussler MR, Whitfield GK, Kaneko I, Forster 
R, Saini R, Hsieh JC, et al. The role of vitamin D in 
the FGF23, klotho, and phosphate bone-kidney 
endocrine axis. Rev Endocr Metab Disord; 2012. 
13(1): 57-69. 

29. Seibert E, Heine GH, Ulrich C, Seiler S, 
Köhler H, Girndt M. Influence of cholecalciferol 
supplementation in hemodialysis patients on 
monocyte subsets: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled clinical trial. Nephron Clin Pract; 
2013. 123(3-4): 209-19. 

30. Hryszko T, Rydzewska-Rosołowska A, 
Goździkiewicz J, Brzósko S, Koc-Żórawska E, 
Żelazowska-Rutkowska B, et al. Cholecalciferol 
supplementation reduces soluble Klotho 
concentration in hemodialysis patients. Polskie 
Archiwum Medycyny Wewnetrzne J; 2013. 123 (6): 
277-281. 

31. Raed A, Bhagatwala J, Zhu H, Pollock NK, 
Samip J. Dose responses of vitamin D3 
supplementation on arterial stiffness in overweight 
African Americans with vitamin D deficiency: A 
placebo controlled randomized trial. Plos One; 2017. 
12(12): e0188424. 

32. Bazyar N, Jafarian K, Shadman J, Ghorbani M, 
Khosh Niat Nikoo M, Razi F. The effect of 
supplementation with vitamin D and insulin 
resistance in patients with type 2 diabetes with 
insufficient levels and vitamin D deficiency. Iranian 
Jof Diabet and Metab; 2014. 13(5): 425-433. 
(Persian) 

33. Forster RE, Jurutka PW, Hsieh JC, Haussler 
CA, Lowmiller CL, Kaneko I, et al. Vitamin D 
receptor controls expression of the anti-aging klotho 
gene in mouse and human renal cells. Biochem 
Biophys Res Commun; 2011. 414(3): 557-62.    

34. Fetahu IS, Höbausand J. Vitamin D and the 
epigenome. FrontierSin; 2014. 5: 164.  

35. Pereira F, Barbáchano A, Singh PK, Campbell 
MJ, Muñoz A, Larriba MJ. Vitamin D has wide 
regulatory effects on histonedemethylase genes. Cell 
Cycle; 2012. 11(6):1081-1089. 

36. Gwendalyn D, Douglas L, Carmela R. 
Promoter methylation and age-related 
downregulation of Klotho in rhesus monkey. Age; 
2012. 34:1405–1419. 

37. Lee J, Jeong D, Kim J, Lee J, Park J, Chang B, 
et al. The anti-aging gene KLOTHO is a novel target 
forepigenetic silencing in human cervical carcinoma. 
Mol Cancer; 2010. 9:109. 
 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 a
t 1

1:
48

 IR
S

T
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ar

ch
 9

th
 2

01
9

www.SID.ir

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5379-fa.html
WWW.SID.IR
WWW.SID.IR

