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Abstract 
Objective: The treatment efficiency of electrochemotherapy (ECT) or the use of a chemo-
therapy agent with a high electric field and low frequency has been reported. Unfortunate-
ly this protocol induces an unpleasant sensation to the patient. Therefore, the aim of this 
study was to investigate the efficiency of combined low electric field and high repetition 
frequency for the treatment of an animal tumor model, invasive ductal carcinoma.
Materials and Methods: Female Balb/c mice were transplanted with invasive ductal car-
cinoma. ECT with bleomycin and two different electric pulse simulation protocols were 
used. In the first protocol, eight high pulses at an amplitude of 1000 V/cm with 100 μs 
duration and repetition frequencies of both 5 kHz and 1 Hz were delivered. In the second 
protocol, low pulse amplitude of 100 V/cm with 5 kHz frequency and different numbers of 
pulses 500 (1 pulse with 50 milliseconds duration), 2000 (4 pulses with 50 milliseconds 
duration), 4000 (8 pulses with 50 milliseconds duration) and 5000 (10 pulses with 50 mil-
lisecond duration) at 100 μs were applied.
Results: ECT with a higher repetition frequency of electric pulses and low voltage inhib-
its tumor growth and has a comparable effect to the 5 kHz and 1 Hz pulse repetitions at 
high voltage. Based on the results, the best antitumor effect was obtained at 4000 pulses 
or higher, with high frequency and low voltage (p<0.05). The rate of inhibition of tumor 
growth statistically increased with electric pulse numbers higher than 2000.
Conclusion: The finding indicated that ECT with the use of low pulse amplitude and high 
frequency, combined with the best number of pulses has a comparable effect to a clinical 
protocol.
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مقدمه
نوين  روشى  عنوان  به  الكتروپوريشن  كه  است  سال   20 حدود 
در   .(1) است  شده  معرفى  سلول  داخل  به  مواد  انتقال  تسهيل  جهت 
پديده الكتروپوريشن با القا پالس هاى الكتريكى پر شدت و پهناى باند 
كوتاه سعى در افزايش نفوذپذيرى غشا مى شود. با القا اين پالس ها تغيير 
ساختارى غشا، مانند ايجاد سايت هاى نفوذپذير دراز مدت، كانال ها و 
حفره ها مشهود است، اين تغييرات سبب افزايش نفوذپذيرى شده و اجازه 
ورود به ماكرومولكول ها، داروها و يون ها را مى دهند كه جذب اين مواد 
بنابراين  مى دهد.  رخ  ميدان  القا  از  پس  زمانى  بازه  يك  در  سلول ها  در 
به  را  نفوذپذيرى  سايت هاى  الكتريسته،  كه  كرد  بيان  اين گونه  مى توان 
صورت محلى القا مى كند و با باز شدن اين سايت ها شرايط جهت انتشار 
مواد فراهم شده و پتانسيل نفوذپذيرى افزايش مى يابد (2). امروزه اين 
روش در شرايط in vivo دو كاربرد گسترده از جمله: الكتروكموتراپى 
و الكتروژن درمانى دارد. با توجه به اين نكته كه در روش شيمى درمانى 
يكى از مشكلات، عدم ورود داروهاى شيمى درمانى به داخل سلول هاى 
سرطانى مى  باشد اين روش با افزايش نفوذپذيرى غشا اثر دارو را به طور 
چشم گيرى افزايش مى دهد (3، 4). الكتروكموتراپى با اعمال 8 پالس با 
شدت ميدان بالا 1000 ولت بر سانتى متر و پهناى باند كوتاه 100 ميكرو 
داروهايى  سلول،  غشا  آبى در  كانال هاى  ايجاد  با  ثانيه سبب مى شود تا 
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چكيده 
رايج  روش هاى  با  الكتروكموتراپى  از  ناشى  درد  كاهش  جهت  بالا  بسامدهاى  و  پايين  ميدان هاى  شدت  از  استفاده  هدف:   *

كلينيكى 
 ،Invasive Ductal Carcinoma حامل تومور Balb/c مواد و روش ها: درمان به صورت تحريك الكتريكى بر موش ماده *
همراه با تزريق داخل تومورى داروى بلومايسين صورت گرفته است. رشد تومور با اعمال دو پروتكل شدت هاى بالا و پايين با 
محاسبه حجم به هنجارشده مورد ارزيابى قرار گرفته است. گروه هاى شدت بالا عبارتند از: الكتروكموتراپى با شدت ميدان 1000 
ولت برسانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز و 1 هرتز با تعداد 8 پالس و 4 گروه شدت پايين 100 ولت بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز 
با تعداد: 1. 500 پالس (معادل با 1 پالس با پهناى باند 50 ميلى ثانيه)، 2. 2000 پالس (معادل با 4 پالس با پهناى باند50 ميلى ثانيه)، 

3. 4000 پالس (معادل با 8 پالس با پهناى باند50 ميلى ثانيه)، 4. 5000 پالس (معادل با 10 پالس با پهناى باند 50 ميلى ثانيه).
* يافته ها: نتايج اين تحقيق نشان داد كه اثر مهار رشدتومور در بسامدهاى بالا مشابه با بسامد 1 هرتز است. تعداد 4000 پالس 
كه داراى مدت زمان تحريكى معادل با 8 پالس 50 ميلى ثانيه اى است، موثرترين تعداد پالس در شدت ميدان الكتريكى پايين است 

و كاهش حجم تومور در پروتكل پيشنهادى تفاوت معنى دار (p<0/05) با دوپروتكل رايج كلينيكى ندارد.
بسامد  و  پايين  الكتريكى  ميدان  شدت  با  الكتروكموتراپى  كه  داد  نشان  تحقيق  اين  از  حاصل  نتايج  نتيجه گيري:   *

دارد. كلينيكى  رايج  پروتكل  دو  با  مقايسه  قابل  اثرى  پالس  تعداد  موثرترين  انتخاب  با  بالا 

* كليدواژگان: الكتروكموتراپى، بسامد بالاى تكرار پالس، شدت ميدان الكتريكى پايين

مقاله اصيل

غيرقابل نفوذ مانند بلومايسين به راحتى وارد سلول شده و با هدف قرار 
دادن DNA سبب شود تا اثر دارويى آن1000 مرتبه افزايش يابد (5، 6). 

در روش استاندارد الكتروكموتراپى، اعمال 8 پالس با شدت ميدان 
 100 باند  پهناى  و  هرتز   1 بسامد  برسانتى متر،  ولت   1300 الى   1000
اين  مزاياى  و  خوب  نتايج  وجود  با  اما  است.  شده  پيش بينى  ميكروثانيه 
كم  روش،  اين  بودن  محلى  مصرفى،  داروى  دوز  كاهش  مانند  روش 
كردن جلسات درمان و كاهش اثرات جانبى، الكتروكموتراپى مشكلاتى 
دردى  الكتروكموتراپى  مشكل  مهم ترين  و  اولين  دارد.  همراه  به  نيز  را 
است كه همراه با اعمال پالس به بيمار تحميل مى شود. در اين روش با 
اعمال هر پالس يك انقباض عضلانى در ناحيه درمان ايجاد مى شود كه 
اين انقباضات سبب درد و ناراحتى بيماران است. دو عامل ايجاد اين درد، 
بسامد پايين و ولتاژ بالاى مورد استفاده در الكتروكموتراپى مى باشد (6، 
7). جهت رفع اين مشكل استفاده از بسامدهايى بالاتر از بسامد انقباض 
تتانيك پيشنهاد شده است و با بررسى بر اين بسامد ها مشاهده شده است 
كه در ميان بسامد هاى بالا، بسامد 5 كيلوهرتز با ايجاد يك انقباض شديد 
نتايج درمانى مشابه با بسامد 1 هرتز را نيز به همراه دارد (8، 9). در بررسى 
ولتاژهاى پايين نيز مشاهده شده است كه شدت ميدان هايى بيش از 50 
ولت بر سانتى متر با پهناى باندى در محدوده ميلى ثانيه اثرات داروى شيمى 

- درمانى را مانند الكتروكموتراپى متداول بهبود مى بخشد (10-15). 
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با توجه به نتايج به دست آمده در بسامد هاى بالا و شدت ميدان هاى 
پايين به طور جداگانه، در تحقيق حاضر جهت رفع مشكل بسامد انقباض 
و شدت ميدان هاى بالا با انتخاب شدت ميدان 100 ولت بر سانتى (به 
بسامد 5  و  پايين)  ميدان هاى  شدت   در  گزينه ها  بهترين  از  يكى  عنوان 
كيلوهرتز توانايى كاهش حجم تومور را در تركيب پارامترهاى جديد 
تخمين زده و در ضمن با توجه به عدم انجام مطالعات تعداد پالس مورد 

نياز جهت ايجاد موثرترين اثر را نيز برآورد كرديم. 

مواد و روش ها 
مدرس  تربيت  دانشگاه  پزشكى  اخلاق  كميته  مصوب  طرح  اين 

مى باشد. 

موش 
در اين آزمايش از موش هاى اصيل خريدارى شده از انستيتوپاستور 
 8 الى   6 سن  ميانگين  با  ماده  همگى  حيوانات  اين  كرده ايم.  استفاده 
درجه   22 دماى  با  محيطى  در  موش ها  خريد  از  پس  و  بوده  هفته اى 
سلسيوس و با نور كافى به مدت 7 روز قبل از القا تومور جهت كاهش 

استرس و تطبيق با محيط نگهدارى شدند. 

تومور و گروه هاى آزمايش
تومور مورد استفاده تومور Invasive Ductal Carcinoma است 
كه اين تومور از انستيتوپاستور تهران تهيه و سپس با استفاده از جراحى 
در پهلوى حيوان پيوند زده شد. حدود 2 هفته پس از القا تومور، ابعاد 
تومور در موش هاى جراحى شده به 1 سانتى متر رسيد سپس اين موش ها 
به طور تصادفى در بين گروه ها تقسيم شدندكه در تمام گروه ها ابعاد 
گروه هاى  شد.  اندازه گيرى  درمان  از  پس  روز 15  تا  موش  تومور 10 
الكتروكموتراپى  گروه   .1 بودند:  درمان  گروه   6 از  عبارت  آزمايش 
بسامد 5،  و  پالس   500 تعداد  با  برسانتى متر  ولت   100 پايين  شدت  با 
2كيلوهرتز. گروه الكتروكموتراپى با شدت پايين 100 ولت برسانتى متر 
با تعداد 2000 پالس و بسامد 5، 3 كيلوهرتز. گروه الكتروكموتراپى با 
شدت پايين 100 ولت برسانتى متر با تعداد 4000 پالس و بسامد 5، 4 
كيلوهرتز. گروه الكتروكموتراپى با شدت پايين 100 ولت برسانتى متر 
الكتروكموتراپى  گروه  كيلوهرتز.  بسامد 5، 5  و  پالس  تعداد 5000  با 
بسامد 5، 6  و  پالس  تعداد 8  با  برسانتى متر  ولت  پايين 1000  شدت  با 
كيلوهرتز. گروه الكتروكموتراپى با شدت پايين 1000 ولت برسانتى متر 

با تعداد 8 پالس و بسامد 1 هرتز و يك گروه كاذب تجربى (شم).

داروى شيمى درمانى 
بلومايسين داروى  استفاده،  مورد  درمانى  شيمى  داروى 

از  كه  مى باشد   (Nippon Kayaku Co.Ltd.,Tokyo, Japan)
بلومايسين با سالين  داروخانه 13 آبان تهران تهيه و پس از حل داروى 
(1/5 ميلي گرم بر ميلي ليتر) به مقدار 0/016 ميلي گرم بر ميلي ليتر از دارو 
به صورت داخل تومورى به حيوان تحت درمان تزريق شد. دو دقيقه پس 

از تزريق دارو پالس هاى الكتريكى در محدوده تومور اعمال شد. 

پالس الكتريكى 
ساخت   EC-SBDC سيستم  الكتريكى  پالس هاى  توليد  ژنراتور   
ايران بوده و با استفاده الكترودهاى صفحه اى از جنس استيل زنگ نزن 
 100 باند  پهناى  و  برسانتى متر  ولت   100 ميدان  شدت  با  پالس هايى 

ميكروثانيه با تعداد 500 (معادل با يك پالس 50 ميلى ثانيه)، 2000 (معادل 
ميلى ثانيه اى)   50 پالس   8 با  (معادل  ميلى ثانيه اى)، 4000   50 پالس   4 با 
تكرار  بسامد  با  ميلى ثانيه اى)   50 پالس   10 با  (معادل  پالس   5000 و 
5كيلوهرتز، دو دقيقه پس از تزريق بلومايسين به تومور اعمال شده است. 
در گروه پروتكل استاندارد نيز تحريك الكتريكى به صورت 8 پالس با 
شدت ميدان 1000 ولت برسانتى متر و پهناى باند 100 ميكروثانيه و دو 
تومور  به  بلومايسين  داروى  تزريق  از  پس  كيلوهرتز  و 5  هرتز  بسامد 1 

اعمال شده است. 

اندازه گيرى حجم تومور
راستاى  دو  در  تومور  بزرگ  قطر  دو  اندازه گيرى  با  تومور  حجم 
عمود بر هم در طول بازه 15 روز پس از درمان مورد محاسبه قرار گرفته 
است. اقطار هر سه روز يك بار به وسيله كوليس ديجيتالى با دقت دو 
V= πab2/6 رابطه  از  استفاده  با  سپس  و  اندازه گيرى  ميلى متر  صدم 

(a قطر كوچك و b قطر بزرگ) حجم تومور محاسبه شده است. نتايج 
 (Vn/V0×100) (روز صفر) به صورت حجم به حجم روز تابش دهى
در روزهاى 0، 3، 6، 9، 12 و 15 به هنجار شده و در ضمن اثر مهار رشد 
از  استفاده  با  روزها  اين  در  شم  گروه  به  نسبت  درصد  برحسب  تومور 

رابطه Vx, day, x / Vs, day, x-1 حساب شده است.

آناليز آمارى 
گرفته  انجام  ويندوز  تحت   SPSS16 از  استفاده  با  آمارى  آناليز 
بودن  گوسى  توزيع  داراى  كولموگراف-اسميرنوف  آزمون  با  است. 
داده ها مورد ارزيابى قرار گرفته و نشان داده شد كه داده ها در گروه هاى 
آزمايش با دقت p<0/05 همگى نرمال هستند. بنابراين در بررسى آمارى 

بين گروه ها از آزمون آناليز واريانس ANOVA استفاده كرده ايم.

يافته ها 
در ابتداى اين تحقيق در بين چهار گروه شدت ميدان پايين الكتريكى 
100 ولت بر سانتى متر مطالعه اثر تعداد پالس، بر كاهش حجم تومور و 
زمان بازگشت به رشد را بررسى كرديم. داده ها در گروه درمانى 500 
پالس 5 كيلوهرتز با پهناى باند 100 ميكروثانيه (معادل با يك پالس 50 
ميلى ثانيه اى) در شدت ميدان 100 ولت بر سانتى متر نشان دادند كه اين 
تعداد پالس در روز سوم سبب كاهش حجم تومور مى شود ولى در روز 
ششم اين تومورها رشد خود را از سر مى گيرند ولى اين رشد در مقايسه 
با گروه شم تفاوت معنى دارى دارد و سبب مى شود تا تومور با سرعت 
كمترى نسبت به گروه شم، رشد كنند. در سه گروه بعدى كه عبارتند 
 100 باند  پهناى  با  كيلوهرتز   5 پالس   5000 و   4000  ،2000 گروه  از 
ميكروثانيه (معادل با 4، 8 و 10 پالس 50 ميلى ثانيه اى) و شدت ميدان 
100 ولت برسانتى متر تومورها تا روز 12 با كاهش رشد مواجه مى شوند 

و از روز 12 رشد خود را سر مى گيرند (نمودار 1). 
گروه   3 در  تومور  رشد  كاهش  آمده  دست  به  نتايج  به  توجه  با 
تا  معنى دارى  تفاوت   p<0/05 دقت  با  پالس   5000 و   2000،4000
و   12 روزهاى  در  را  خود  تفاوت  اين  ولى  ندارند،  دوازدهم  روز 
طور  به  تومور  رشد  روزه   6 دوره  اين  طى  در  كه  مى دهد  نشان   15
درمانى  گروه  دو  از  بيشتر  پالس   2000 درمانى  گروه  در  معنى دارى 
 4000 گروه  دو  كه  است  حالى  در  اين  است.  پالس   5000 و   4000
سرعت  و  رشد  به  آغاز  روزهاى  در  معنى  تفاوت  پالس   5000 و 

ندارند.  رشد 

اثر تعداد پالس بر الكتروكموتراپى با شدت ميدان الكتريكى  پايين و فركانس بالا
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عنوان  به  پالس   4000 تعداد  انتخاب  با  تحقيق  بعد  مرحله  در 
 100 ميدان  شدت  در  تومور  حجم  كاهش  بر  پالس  تعداد  موثرترين 
دو  با  را  جديد  پروتكل  اين  كيلوهرتز،   5 بسامد  و  سانتى متر  بر  ولت 
پروتكل رايج الكتروكموتراپى (8 پالس باشدت ميدان 1000 ولت بر 
سانتى متر، پهناى باند 100 ميكروثانيه و بسامد 1 هرتز و 5 كيلوهرتز) 

مورد مقايسه قرار داديم. نتايج در نمودار 2 نمايش داده شده است. 
كه  دادند  نشان  تحقيق  از  بخش  اين  در  آمده  دست  به  داده هاى 
شدت ميدان 100 ولت بر سانتى متر همانند شدت ميدان 1000 ولت 
بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز سبب مى شود تا تومورها در روزهاى 
با  الكتروكموتراپى  گروه  در  ولى  بكنند  رشد  به  شروع   12 الى   9
در  تومورها  سانتى متر  بر  ولت   1000 ميدان  شدت  و  هرتز   1 بسامد 
در   p<0/05 دقت  با  كرده اند.  رشد  به  شروع   15 الى   12 روزهاى 
ميان دو گروه الكتروكموتراپى با شدت 1000 ولت بر سانتى متر در 
تمام 15 روز پس از درمان تفاوت معنى دارى وجود ندارد. اما رشد 
ولت   100 پالس،   4000 تعداد  با  الكتروكموتراپى  گروه  در  تومور 
معنى  تفاوت  روزهاى 3 و 12  كيلوهرتز در  بسامد 5  سانتى متر و  بر 
ميدان  شدت  با  ( پالس هايى  كلنيكى  رايج  پروتكل  گروه  با  دارى 
معنى  اختلاف  اين  دارد.  هرتز)   1 بسامد  و  متر  سانتى  بر  ولت   1000
شدت  با  الكتروكموتراپى  گروه  در  درمان  از  پس  سوم  روز  در  دار 
با  درمان  گروه  با  كيلوهرتز   5 بسامد  و  متر  سانتى  بر  ولت   1000
دارد.  وجود  كيلوهرتز هم  بسامد 5  سانتى متر و  ولت بر  شدت 100 

سوم  روز  در  تومور  حجم  تر  سريع  كاهش  دهنده  نشان  اختلاف  اين 
ميدان  شدت  با  پالس  جديد (4000  پروتكل  گروه  درمان در  پس از 
گروه  دو  به  نسبت  كيلوهرتز)   5 بسامد  و  متر  سانتى  بر  ولت   100
الكتروكموتراپى  گروه  سه  بين  در  تومور  رشد  مهار  اثر  است.  ديگر 
را  بيشترى  رشد  سوم  روز  در  نيز  شم  گروه  به  نسبت  درصد  برحسب 
متر  سانتى  بر  ولت   100 ميدان  شدت  با  الكتروكموتراپى  گروه  در 

نسبت به دو گروه ديگر از خود نشان داده است (نمودار 3). 

نمودار3: مهار رشد تومور برحسب درصد نسبت گروه شم در سه گروه: 
شدت ميدان 100 ولت بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز با تعداد 4000 
پالس. شدت ميدان 1000 ولت بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز با تعداد 
8 پالس. شدت ميدان 1000 ولت بر سانتى متر و بسامد 1 هرتز با تعداد 8 

پالس. داده به صورت Mean±SE نمايش داده شده است. 
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شدت  شم،  گروه:  چهار  در  درمان  روز  به  نسبت  درصد  برحسب  شده  به هنجار  حجم   :1 نمودار 
ميدان 100 ولت بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز با تعداد 500، 2000، 4000 و 5000 پالس. داده 

به صورت Mean±SE نمايش داده شده است. 
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بحث
هدف از تحقيق حاضر، بررسى اثر الكتروكموتراپى با شدت ميدان 
پايين 100 ولت بر سانتى متر و بسامد 5 كيلوهرتز بر كاهش حجم تومور 
است كه اين پارامترها بر مبناى مطالعات صورت گرفته است و مى تواند 
مشكلات اساسى الكتروكموتراپى با شدت 1000 ولت بر سانتى متر و 

بسامد 1 هرتز را بهبود بخشد (8-15). 
شيمي  داروي  زياد  موضعي  تمركز  دليل  به  الكتروكموتراپى، 
درماني در تومور باعث اثر بيشتر دارو مي شود و در ضمن اين روشى 
و  مولد  سيستم  داشتن  با  تنها  را  درمان  امكان  و  است  ارزان  و  ساده 
داروي  كم  دوز  تزريق  كه  آنجايي  از  مى كند.  امكان پذير  الكترودها 
شيمي درماني تنها در ناحيه مورد درمان انجام مي شود، عوارض جانبي 
الكتروكموتراپى  برتر  مزيت  و  ديگر  اهميت  مى دهد.  كاهش  نيز  را 
نسبت روش هاى متداول درمان، كاهش متاستاز در تومورهاى بدخيمى 
است كه پس از درمان، سبب عود تومور در نواحى ديگر مى شود. اين 
نمى باشد  شده اى  مطالعه  علمى  پشتوانه  داراى  الكتروكموتراپى  مزيت 
ولى در مطالعات حيوانى و انسانى اين عدم تحريك و كاهش متاستاز 
به طور كامل قابل مشاهده بوده و در روش تركيبى الكتروكموتراپى و 

ايمنوتراپى، كامل خود را نشان داده است (16).
اين  دارد.  همراه  به  نيز  را  معايبى  مزايا  با  همراه  الكتروپوريشن 
و  جامد  تومورهاي  براي  تنها  كه  است  موضعى  درمان  يك  تكنيك، 
سطحي مورد استفاده قرار مى گيرد. عيب ديگر اين روش، عدم درمان 
تومورهاى عمقى و بزرگ به وسيله الكترودهاى موجود است. بنابراين 
تومور  سطح  تمام  تا  دارند  نياز  درمان  جلسه  چند  به  بزرگ،  غده هاى 
پوشانده شود و لايه هاى عميق آن از بين برود. اعمال پالس به صورت 
انقباضات  به  مربوط  ناخوشايند  حس  اين  مى كند.  درد  ايجاد  موضعى 
آن  شدت  كه  است  الكتريكى  پالس هاى  توسط  شده  ايجاد  عضلانى 
از مريضي به مريض ديگر تغيير مي كند و به مكان محل مورد درمان 
بستگي دارد. در ضمن در تمام حالات، اين احساس ناخوشايند به محض 
قطع ميدان الكتريكي متوقف مي شود. واكنش هاي ديگر در محل مورد 

درمان، شامل ورم جزيي و سرخي غير عادي پوست مي شود (10). 
درمان،  ناحيه  در  درد  آن  پى  در  و  انقباضات  توليد  اصلى  عامل 
استفاده از شدت ميدان بيش از 1000 ولت بر سانتى متر به همراه بسامد 
پايين 1 هرتز است. به همين منظور در مطالعات جديد سعى شده تا با 
استفاده از شدت ميدان هاى پايين و بسامدهاى بالا بتوانند اين مشكل را 
برطرف كنند. مزيت ديگر استفاده از شدت ميدان هاى پايين، كاهش 
شده  انجام  مطالعات  در  الكترودهاست.  نزديكى  در  سوختگى  و  تورم 
ميدان هايى  شدت  كه  است  شده  داده  نشان  پايين  ميدان هاى  شدت  بر 
از  باند  پهناى  افزايش  ازاى  به  سانتى متر  بر  ولت  الى 150   50 بازه  در 
100 ميكروثانيه به بازه 50 الى 100 ميلى ثانيه، توانايى درمان تومورهاى 
ميدان  شدت  ميدان ها،  شدت  اين  ميان  در  مى باشند.  دارا  را  سطحى 
داشته  تومورها  حجم  كاهش  بر  را  اثر  بيشترين  سانتى متر  بر  ولت   100
است (15-10). در گروه ديگرى از تحقيقات به بررسى اثر بسامد بر 
از  رايج،  كلينيكى  پروتكل  در  است.  شده  پرداخته  الكتروكموتراپى 
 8 اعمال  مى شود.  استفاده  پالس  تكرار  بسامد  عنوان  به  هرتز   1 بسامد 
دچار  درمان  ناحيه  عضلات  مرتبه   8 تا  مى شود  سبب  هرتزى   1 پالس 
انقباض شوند. اين انقباضات سبب مى شود تا بيماران به طور نامطلوبى 
احساس درد داشته باشند. به همين منظور در تحقيقات سال هاى 2002 
تا 2005 فرض بر اين شد كه در ازاى ايجاد يك انقباض شديد به جاى 
سال  در  شد.  خواهد  راحت تر  نيز  بيماران  براى  درد  تحمل  انقباض،   8

تا 3/8   1 بين  بسامدى  بازه  در  دادند،  نشان  همكاران  و  پوكيهار   2002
الكتريكى،  پالس  اعمال  ازاى  به  سلول ها  نفوذپذيرى  مقدار  كيلوهرتز 
مشابه است (9) و اين در حالى است كه در بسامدهاى بالاتر از 50 هرتز 
انقباض  يك  به  الكتريكى  پالس هاى  اعمال  از  ناشى  انقباضات  تعداد 
بسامد هاى  بين  در  تحقيقات  اين  ادامه  در   .(8) مى يابد  كاهش  تتانيك 
بسامد 1  با  مشابه  درمانى  نتايج  كه  بود  كيلوهرتز  بسامد 5  اين  مختلف 
هرتز را در تومور موش ها به همراه داشت (8). به همين دليل اين بسامد با 
شدت ميدان 1000 ولت بر سانتى متر بر روى تومور يك بيمار نيز مورد 
در  درمان  قابليت  بودن  يكسان  از  حاكى  نتيجه  و  گرفت  قرار  آزمايش 
اين دو بسامد و قابل تحمل تر بودن درد ناشى از درمان بود (17). بنابراين 
و  سانتى متر  بر  ولت  پايين 100  ميدان  شدت  پارامتر  دو  تحقيق  اين  در 
بسامد 5 كيلوهرتز را به طور هم زمان مورد استفاده قرار داديم. با توجه 
نياز  مورد  پالس  تعداد  موثرترين  ابتدا  در  پروتكل  اين  استفاده  عدم  به 
جهت افزايش معنى دار درمان را تخمين زديم و در ادامه به مقايسه اين 

پروتكل با پروتكل رايج كلينيكى پرداختيم. 
در سال 1991 طى مطالعات نشان داده شده است كه الكتروكموتراپى 
به ازاى 4 الى 8 پالس نتايج بهترى را نسبت به پالس تنها به همراه دارد 
و افزايش پالس به بيش از 8 پالس تاثير معنى دارى بر روى درمان ندارد 
(18). نتايج به دست آمده در اين تحقيق نيز نشان دادند كه 500 پالس 
100 ميكروثانيه اى كه در مجموع توليد 50 ميلى ثانيه تحريك الكتريكى 
به  نيز  تومور  مجدد  رشد  و  مى شود  تومور  رشد  كاهش  سبب  مى كند 
سرعت در روز ششم آغاز مى شود. اما 2000 پالس (در مجموع معادل 
با اعمال 4 پالس 50 ميلى ثانيه اى) و 4000 پالس (در مجموع معادل با 8 
پالس 50 ميلى ثانيه اى) نتايج بسيار بهترى نسبت به 500 پالس به همراه 
داشتند. اين درحالى بود كه افزايش پالس به 5000 (در مجموع معادل 
با 10 پالس 50 ميلى ثانيه اى) تفاوت معنى دارى نسبت به 4000 پالس را 

به همراه نداشت. 
بر  خاموشى  زمان  اثر   in vitro شرايط  در   2002 سال  در 
كه   - مطالعه  اين  در   .(19) گرفت  قرار  بررسى  مورد  الكتروپوريشن 
زمان هاى خاموشى متفاوت بررسى شده بود - نشان داده شد در روش 
الكتروكموتراپى معمول كه از پالس هايى با پهناى باند 100 ميكروثانيه 
دو  بين  طولانى  وقفه  دليل  به  پالس  هر  اعمال  اثر  در  مى شود،  استفاده 
تحريك الكتريكى، پالس دوم زمانى اعمال مى شود كه اثر پالس اول 
پالس  اثر  مانند  دوم  پالس  در  سلول  هدايت  بر  تاثير  باشد  رفته  بين  از 
كمتر  به  را  باند  پهناى  دو  بين  فاصله  اين  كه  صورتى  در  اما  است.  اول 
پالس  اثر  كه  مى شود  اعمال  زمانى  دوم  پالس  برسانيم،  ميلى ثانيه   1 از 
سلولى  هدايت  در  سريع  بسيار  افزايش  يك  و  است  باقى  همچنان  اول 
رخ مى دهد؛ يعنى اثر دو پالس بر هم هم پوشانى دارند. بنابراين در اين 
الكتروپوريشن  اعمال  براى  دادندكه  نشان  همكارانش  و  لبار  تحقيق 
است  نياز  پايين ترى  ميدان هاى  شدت  به  برگشت ناپذير  نوع  از  حتى 
حد  به  سلولى  غشا  ولتاژ  رساندن  الكتروپوريشن  در  ديگر  نكته   .(19)
آستانه مى باشد كه علاوه بر مشخصه هاى سلولى انتخاب دقيق در شدت 
ميدان الكتريكى را مى طلبد تا در ضمن توانايى در ايجاد شكست سبب 
مرگ و الكتروپوريشن بازگشت ناپذير نگردد (20). نتايج اين تحقيق 
الكتريكى  ميدان  شدت  با  پالس هايى  كه  داد  نشان   in vivo شرايط  در 
پايين تر اين توانايى را دارند كه كانال ايجاد كرده و اثر شيمى درمانى را 
ارتقا دهند. در اين محدوده، پالس ها نتايج مشابه به شدت ميدان هاى بالا 
را به همراه داشتند. با توجه به نتايج به دست آمده در تحقيق حاضر مبنى 
بر توانايى كاهش حجم تومور در شدت ميدان 100 ولت بر سانتى متر 
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جهت  الكتريكى  ميدان  شدت  جمله  از  پارامترها  ديگر  مطالعه  به  نياز 
بهينه سازى اين روش ضرورى به نظر مى رسد. 

نتيجه گيرى 
شدت  در  كيلوهرتز   5 به  هرتز   1 از  الكتروكموتراپى  بسامد  تغيير 
ميدان 1000 ولت بر سانتى متر با كاهش انقباضات عضلانى به 1 انقباض 
تتانيك اثر مشابه درمان با پروتكل رايج كلينيكى دارد. در ضمن در اين 

تحقيق نشان داده شد كه شدت ميدان پايين 100 ولت بر سانتى متر با تعداد 
4000 پالس و بسامد 5 كيلوهرتز توانايى كاهش حجم تومور قابل مقايسه 

با شدت ميدان 1000 ولت در بسامدهاى 1 هرتز و 5 كيلوهرتز، دارد.

تقدير و تشكر
با توجه به اجراى تحقيق فوق در دانشگاه تربيت مدرس لازم مى دانيم 

از اين دانشگاه به دليل حمايت هاى مالى اش تشكر و قدردانى نماييم. 
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