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فورم و  در گليوبلاستوما مولتي Ki67 و Cox، Ckitي ماركرهاي ايمنوهيستوشيمي   مقايسه

  ساله 10ي مغزي در يك بررسي  ديگر تومورهاي اوليه
  2دكتر عليرضا دهستاني، 1دكتر رضا ملك پور افشار

  

  خلاصه

با وجود انجام درمان جراحي براي اين تومور، طول عمر مبتلايان اغلب زير . ي مغز است ترين تومور اوليه خيمترين و بد شايع) GBM(فورم  گليوبلاستوما مولتي: مقدمه

و  Cox( ،Ckit(سيكلواكسـيژناز  . هـا اسـت   هاي درماني بـدخيمي  امروزه استفاده از مسيرهاي داخل سلولي و مواد مؤثر در اين مسيرها يكي از روش. باشد يك سال مي

Ki67 هـاي گليوبلاسـتوما    هـا در سـلول   هدف اين مطالعه تعيين ارتباط بين ايـن واسـطه  . بندي و درمان تومورها هستند هاي ايمنوهيستوشيمي مهم در مرحله هاز واسط

  .اي از بيماران ايراني بود فورم در نمونه مولتي

با اسلايدهاي ساير تومورهاي مغزي موجود در بايگاني بيمارستان شهيد باهنر كرمـان از نظـر   فورم  ي مقطعي با گروه شاهد، اسلايدهاي گليوبلاستوما مولتي در اين مطالعه :ها روش

هـا در دو گـروه    ي ايمينوهيستوشيمي شـد و فراوانـي ايـن واسـطه     تمامي اسلايدها توسط دو پاتولوژيست مطالعه. مورد بررسي و مقايسه قرار گرفت Ckitو  Cox-2 ،Ki67وجود 

جهـت بررسـي همبسـتگي بـين شـدت      . مورد ارزيـابي قـرار گرفـت    Mann-Whitneyو معادل غير پارامتريك آن  t فورم و غير آن توسط آزمون مولتيتومورهاي گليوبلاستوما 

  .استفاده شد Spearmanماركرهاي فوق و سن بيماران نيز از ضريت همبستگي 

هـا بـين دو    در تشـخيص . نفر بود كه اغلب مبتلا بـه مدولوبلاسـتوما و اليگودنـدروگليوما بودنـد     45نفر و گروه شاهد  81تعداد افراد مورد مطالعه در گروه مورد  :ها يافته

  .در دو گروه مشاهده نشد Ckitو  Cox-2 ،Ki67داري از نظر وجود  هيچ گونه تفاوت معني. پاتولوژيست توافق كامل وجود داشت

ي حاضـر   تواند ناشي از تفاوت ژنتيكي افراد مبتلا به ايـن تومـور در مطالعـه    وت است كه اين تفاوت مينتايج اين مطالعه با ساير مطالعات انجام شده متفا :گيري نتيجه

  .شود انجام مطالعات تكميلي سلولي و نيز مطالعات تجربي جهت بررسي فراواني اين ماركرها در تومورهاي مغزي توصيه مي. باشد

  .ايميونوهيستوشيميتومور مغزي، گليوبلاستوما، پاتولوژي، : واژگان كليدي
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Comparison of Cox, CKit and Ki67 Immunohistochemical Markers 
in Glioblastoma and Other Brain Tumors in a 10-year Survey 

Reza Malekpour Afshar MD*, Ali Reza Dehestani MD** 
 

Abstract 
Background: Glioblastoma multiform (GBM) is the most frequent and malignant primary tumor of brain. Today, the 
intracellular pathways and the mediators of these pathways are one of the treatment methods regarding to 
malignancies. Cyclo-oxygenase, C-kit, and Ki67 are the immunohistochemestry agents to staging and treatment of 
tumors. The aim of this study was to determine the relationship between the aforementioned mediators and GBM in 
the sample of Iranian patients. 
Methods: In a cross sectional study with control group, the GBM and other brain tumors pathology slides were 
extracted from the pathology laboratory files in Shahid Bahonar medical center in Kerman University of Medical 
sciences. The immunohistochemestry patterns of all slides were reviewed by two pathologists, separately; 
considering the COX-2, Ki67 and C-kit markers. The frequencies of the markers were compared between GBM 
and non-GBM patients by t-test and non parametric Mann-Whitney tests. Spearman correlation coefficient was 
used between age and degree of markers. 
Findings: The GBM patients were 81 and 45 patents were in the control group among which medoloblastoma 
and oligodendroglioma were the most prevalent tumors. There was complete agreement between two 
pathologists. Relationship between COX-2, Ki67 and C-kit in two groups of study were not observed. 
Conclusion: The result of current study was difference from the other studies. These differences might due to 
genetic variation in Iranian patients from other ethnic groups. Further studies like cellular and experimental 
studies should apply to investigate the frequency of markers in brain tumors. 
Keywords: Brain tumor, Glioblastoma multiform, Pathology, Immunohistochemestry. 
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  مقدمه

تـرين   ترين و بدخيم شايع) GBM(فرم  گليوبلاستوما مولتي

اين تومور اوليـه  . )1(تومور سيستم اعصاب مركزي است 

ي ســفيد مغــز و در اطفــال در  اغلــب در بــالغين در مــاده

 GBMميـزان بـروز   . )2(النخـاع قـرار دارد    مخچه و بصل

عـلاوه بـر ايـن،    . اسـت  100000مـورد در   3تا  2سالانه 

GBM درصد از تومورهاي داخـل   20تا  12لي به طور ك

دهـد   ها را تشكيل مـي  درصد گليوم 50جمجمه و بيش از 

)3(.  

برداشـتن كامـل   . جراحـي اسـت   GBMدرمان اصلي 

تومور به دليل تهاجم شديد آن به بافت اطراف غيـرممكن  

باشد و به همين دليل ميزان بقاي بيماري حتي پـس از   مي

ميزان بقاي تومور به طور . عمل جراحي كوتاه است انجام

درصـد بيمـاراني كـه     25ماه اسـت و تنهـا    9كلي حدود 

ها تحت عمل جراحي برداشته شده است، پـس   تومور آن

. سال زنده خواهند مانـد  2درصد بيش از  6از يك سال و 

متأسفانه انجام راديوتراپي و شيمي درمـاني پـس از عمـل    

ش طول عمـر بيمـاران كمكـي نكـرده     جراحي نيز به افزاي

  ).1(است 

هــاي مهــم درمــاني در درمــان  امــروزه يكــي از روش

هـا اسـتفاده از    كانسرها و تعيين پروگنـوز مبتلايـان بـه آن   

تومورهـاي اوليـه در   . هاي ژنتيـك مولكـولي اسـت    روش

هـاي ژنتيكـي همـراه     انسان به طور معمول بـا ناهنجـاري  

تـوان   ي اخـتلال مـي  است و در صورت يافتن مسير ژنتيك

  . )4(هاي مؤثر براي آن را نيز يافت  درمان

هايي هستند كـه مسـير تبـديل     سيكلواكسيژنازها آنزيم

. كننـد  ها را كاتاليز مي پروستاگلاندين اسيد آراشيدونيك به

دو نــوع سيكلواكســيژناز در بــدن موجــود اســت كــه بــه 

مطالعـات  . شـوند  شناخته مي COX-2و  COX-1هاي  نام

اخير نشان داده است كه افزايش ميـزان سيكلواكسـيژنازها   

ها نظير كارسينوم ريـه و   با بروز انواع مختلفي از نئوپلاسم

ي محدود نشـان داده   ت؛ مطالعهدستگاه گوارش مرتبط اس

فـرم نيـز ديـده     است كه اين ماركر در گليوبلاستوم مـولتي 

  .)5(شود  مي

C-kit       يكي ديگـر از ماركرهـايي اسـت كـه افـزايش

هـا و   ميزان آن هم در رشد و تكامل طبيعي برخـي بافـت  

مثل لوسـمي ميلوئيـدي   (ها  هم در رشد انواعي از سرطان

مزمن، تومورهاي نورواندوكرين، كارسـينوم ريـه، كانسـر    

. ديده شده اسـت ) پستان، سمينوما و تومورهاي بافت نرم

ايـن مـاده بـراي درمـان برخـي      ي  از داروهاي مهار كننده

ها مانند لوسمي و تومورهـاي بـدخيم اسـترومايي     سرطان

برخـي مطالعـات امكـان    . شود دستگاه گوارش استفاده مي

حضور اين ماده را در تومورهاي گليال مطرح كرده اسـت  

)7 -6(.  

از جمله مواد ديگري است كه در برخـي   Ki67ماركر 

بنــدي  مطالعــات از آن بــه عنــوان معيــاري بــراي تقســيم 

مطالعـات  . تومورها به درجات مختلف استفاده شده است

نشان داده است كه اين ماركر در تومورهاي مغـزي ديـده   

  .)8- 9(شود  شده، باعث انژيوژنز و رشد تومور مي

با توجه به اين كه تـاكنون مطالعـات انـدكي بـر روي     

انجــام شــده و  GBMدر  Ki67و  COX-2 ،C-kitنقــش 

هـاي بـدخيم    ثابت نموده است كه اين ماركرها در سـلول 

دارند و نيز با در نظر گرفتن اين كه مطالعات گليال وجود 

در  GBMداري را در بروز  انجام شده وجود تفاوت معني

مناطق جغرافيايي مختلـف آسـيايي و اروپـايي نشـان داده     

و نيز بـا در نظـر گـرفتن ايـن نكتـه كـه ايـن         )10(است 

التهـابي، تكثيـر سـلولي و    (ي متفـاوت   ماركرها سه گونـه 

هستند، اين مطالعه جهت تعيـين ميـزان ماركرهـاي    ) رگزا

ر مــورد اشــاره بــا اســتفاده از روش ايمونوهيستوشــيمي د

 .اي از بيماران ايراني انجام گرفت در نمونه GBMموارد 
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  ها روش

ي مقطعي با گروه شاهد بود كه بـا   اين مطالعه يك مطالعه

در سـطوح   Ki67و  COX-2 ،C-kitهدف تعيـين ميـزان   

 GBMمختلف پروليفراسيون سلولي در دو گروه مبتلايان 

جهـت  . و مبتلايان به ساير تومورهاي مغزي انجام گرفـت 

عيــين بيمــاران در هــر دو گــروه، از اطلاعــات بايگــاني  ت

به بعد اسـتفاده   1376بيمارستان شهيد باهنر كرمان از سال 

 GBM (81مبتلايان بـه  (تعداد بيماران در گروه مورد . شد

ي اسـلايدها و   كليـه . نفـر بـود   45نفر و در گروه شـاهد  

هـاي پـارافيني مربـوط بـه ايـن بيمـاران توسـط دو         بلوك

يست، به صورت مجزا، مورد بررسي مجـدد قـرار   پاتولوژ

در هر دو گروه، اطلاعات دموگرافيـك بيمـاران و   . گرفت

هاي موجود اسـتخراج   نيز محل قرارگيري تومور از پرونده

  .هاي مربوط وارد گرديد و در فرم

- براي بررسي مجـدد اسـلايدها، از روش پراكسـيداز   

بيـوتين،  - پراكسيداز با اسـتفاده از كمـپلكس آويـدين    آنتي

از هر بلوك دو برش جداگانه، يكي به عنوان . استفاده شد

. شاهد منفي و ديگري براي بررسي مجـدد، تهيـه گرديـد   

 Washها پس از طي مراحل دپارافينه و رهيدره شدن،  لام

buffer    ــول ــه در محل ــدت ده دقيق ــه م ــپس ب ــد و س ش

ــانولي    ــافتي مت ــيداز ب ــس از آن در   5پراكس ــد و پ درص

 20بـه مـدت    400/1ي تهيه شده با رقـت   وليهبادي ا آنتي

 Wash bufferهـا بـار ديگـر     سپس لام. دقيقه قرار گرفت

بادي ثانويه باند شـده   شد و اين بار به مدت ده دقيقه آنتي

 Wash bufferپـس از  . ها ريخته شد با بيوتين بر روي آن

ها به ترتيـب در اسـتروپتاويدين بانـد شـده بـا       مجدد، لام

قـرار  ) دقيقـه  5( DABو كروموژن ) دقيقه 10(پراكسيداز 

داده شد و سپس توسط هماتوكسيلين رنگ آميزي گرديد 

 Washها تحت  پس از هر يك از مراحل، لام). دو دقيقه(

buffer در نهايت فرايند دهيـدره كـردن و   . گرفت قرار مي

ها بـراي مشـاهده    ها جهت آماده شدن آن مونت كردن لام

  .انجام گرفت

كه به ايـن طريـق آمـاده شـد، بـا اسـتفاده از        هايي لام

جــدول تصــادفي اعــداد كدگــذاري گرديــد و توســط دو 

بـراي تعيـين   . پاتولوژيست به صورت مجزا خوانـده شـد  

هــا و تعــداد  ميـزان ماركرهــا در لام، تعــداد كـل مولكــول  

ســلول در نــواحي  1000هــاي مثبــت موجــود در  ســلول

  . مختلف لام شمارش گرديد

از درصـد رنـگ پـذيري     COX-2ان جهت تعيين ميز

ها در مقايسه با آندومتر هيپرپلازي استفاده شد و بـر   سلول

رنـگ پـذيري در   (گروه، از صفر  5ها به  اين اساس سلول

رنگ پـذيري در بـيش از   ( 4تا ) ها درصد سلول 4صفر تا 

 C-kitبراي تقسيم بنـدي  . ، تقسيم شد)ها درصد سلول 50

ها، سه گـروه مجـزاي    ي سلولنيز با استفاده از رنگ پذير

درصـد رنـگ    10كمتـر از  (، فوكـال  )بـدون رنـگ  (منفي 

تعيـين  ) بيش از ده درصد رنگ پـذيري (و منتشر ) پذيري

  .گرديد

اسلايدهاي مورد بررسـي بـا توجـه بـه ميـزان رنـگ       

كمتر از ده (ي خفيف  به سه درجه Ki67پذيري نسبت به 

بـيش از  (و شـديد  ) درصد 30بين ده تا (، متوسط )درصد

  .تقسيم شد) درصد 30

هاي مخصوص  ي اطلاعات به دست آمده در فرم كليه

 ,.SPSS )SPSS Incافزار  درج گرديد و سپس توسط نرم

Chicago, IL ( تجزيه و تحليل آماري اطلاعات با استفاده

2از آناليزهاي آماري فراواني و نيز 
χ  ي  مقايسـه . انجام شـد

اي  ي متغيرهـاي رتبـه   هو مقايس ـ t ها توسط آزمون ميانگين

انجــام  Mann-Whitneyدر دو گــروه بــا كمــك آزمــون 

جهت تعيين ارتباط بين سن و وجود هـر يـك از   . گرفت

مواد در دو گروه مورد و شاهد نيز از ضـريب همبسـتگي   

Spearman استفاده شد.  
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  ها يافته

ها بـه   اين مطالعه در دو گروه مورد و شاهد كه تعداد آن

بيمـار گـروه    45از . ر بود، انجام شـد نف 45و  81ترتيب 

بيمـار   25بيمـار تشـخيص مدولوبلاسـتوما و     20شاهد، 

تجزيه و تحليل آمـاري  . تومور اليگودندروگليوما داشتند

داري را از لحـاظ جـنس در دو    اطلاعات تفـاوت معنـي  

تعـداد مـردان مـورد و    (گروه مورد و شاهد نشـان نـداد   

يانگين سـني گـروه   م). نفر بود 24و  54شاهد به ترتيب 

بين دو . داري كمتر از گروه مورد بود شاهد به طور معني

هـا توافـق كامـل وجـود      پاتولوژيست از نظـر تشـخيص  

  . داشت

هـاي رنـگ آميـزي شـده،      طبق بررسي بـر روي لام 

هايشان نسـبت   درصد سلول 50تعداد افرادي كه بيش از 

  رنگ پذيري داشتند، در گروه مورد و شـاهد   COX-2به 

  

نفـر   60علاوه بر اين، تعـداد  . داري نداشت تفاوت معني

نفـر از گـروه شـاهد از نظـر رنـگ       39از گروه مورد و 

نيـز در   Ki67در مورد ميـزان  . منفي بودند C-kitآميزي 

داري وجود نداشت  دو گروه مورد و شاهد تفاوت معني

  ). 1جدول (

افـزايش و   C-kitو  COX-2با افزايش سـن، ميـزان   

يابــد امــا هــيچ گونــه ارتبــاط  كــاهش مــي Ki67ميــزان 

در  Ki67و  COX-2 ،C-kitداري بين سن و ميزان  معني

دار در  تنهـا همبسـتگي معنـي   . گروه مورد وجود نداشت

اما در . بود Ki67و  COX-2بيماران با گليوبلاستوما بين 

ي مغـزي مبـتلا    گروه شاهد كه به ديگر تومورهاي اوليـه 

دار معكـوس   سـتگي معنـي  همب Ki67بودند، بين سن و 

  ).2جدول (وجود داشت 

  در دو گروه مورد و شاهد IHCتوزيع فراواني متغيرهاي مربوط به رنگ آميزي . 1جدول 

  )نفر 45(گروه شاهد   )نفر 81(گروه مورد   متغير

  02/29 ± 74/21  89/49 ± 01/18  )سال(سن 

COX-2 )فراواني نسبي/تعداد(      

  1  1  صفر

5 -0 12  10  

10 -6 16  13  

20 -11 24  10  

50 -21 4  3  

50 > 24  8  

C-kit )فراواني نسبي/تعداد(      

  39  60 منفي

  6  19 فوكال

  0  2 منتشر

Ki67 )فراواني نسبي/تعداد(      

  28  49 خفيف

  15  27 متوسط

  2  5 شديد
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  *به تفكيك در دو گروه مورد مطالعه IHCهمبستگي بين سن و متغيرهاي . 2جدول 

  COX-2  C-Kit  Ki67  سن  گليوبلاستوما

        1  سن

COX-2 003/0-  1      

C-Kit  034/0-  094/0-  1    

Ki67  051/0-  **65/0  11/0 -  1  

          غير گليوبلاستوما

          1  سن

COX-2  009/0  1      

C-Kit  28/0  15/0 -  1    

Ki67  ***36/0 -  18/0  08/0  1  
  Spearmanضريب همبستگي  *

  001/0دار كمتر از  معني**
  05/0ر كمتر از دا معني***

  

  بحث

ي مغـزي   ترين تومور اوليه فورم شايع گليوبلاستوما مولتي

با پروگنوزي بد است؛ به نحوي كه به ندرت ميزان بقاي 

عـواملي كـه   . رسـد  سال مـي  5مبتلايان به اين تومور به 

شـوند، سـن،    سبب افزايش طـول عمـر در بيمـاران مـي    

Karnofsky performance status )KPS (اشــتن و برد

بـا ايـن همـه،    . مقدار زيادي از تومور در جراحي اسـت 

  . )4(كمتر از يك سال است  GBMميزان بقاي كلي 

و برخــي  Cox-2تــاكنون مطالعــات زيــادي ارتبــاط 

ــت  ــان داده اس ــرها را نش ــلولي،  . كانس ــات س در مطالع

و نيــز  GBMبــا افــزايش رشــد  Cox-2افــزايش ميــزان 

از آن . )11(افزايش تهاجم بافتي آن همـراه بـوده اسـت    

اسـت، بـه    Inducibleجايي كه اين فاكتور يـك آنـزيم   

هايي كه دچـار التهـاب هسـتند بـه      طور معمول در بافت

توانـد   رسد و به همين دليل مي سطوح قابل شناسايي مي

ي هدف مناسب بـراي درمـان كانسـرها باشـد      يك ماده

انجـام شـده بـر     in vitroو  in vivoمطالعات . )12- 13(

ي  ركننـده ها نشان داده اسـت كـه عوامـل مها    روي موش

توانـد اثـرات    زمان با انجام راديـوتراپي مـي   اين آنزيم هم

ها را افزايش داده، مسبب كوچـك   درماني بر روي گليوم

ها شود؛ عـلاوه بـر ايـن كـه ميـزان حساسـيت        شدن آن

دهـد   هاي تومورال را به راديـوتراپي افـرايش مـي    سلول

)12(.  

انجام شده، افـزايش   in vitroو  in vivoدر مطالعات 

در  COX-2  بـادي  ميزان واكنش ايمنـي نسـبت بـه آنتـي    

ي مغـز   گليوبلاستوما در مقايسه با ساير تومورهاي اوليـه 

  .)13(نشان داده شده است 

Prayson    ــل ــين پروفايـ ــراي تعيـ ــاران بـ و همكـ

 47اي گرفتـه شـده از   ه ـ ايمونوهيستوشيميايي در نمونـه 

اســتفاده  COX-2بــادي  از آنتــي GBMبيمــار مبــتلا بــه 

كردند كه اكثريت تومورها درجـاتي از ايمونوراكتيـويتي   

پـــيش از ايـــن نيـــز مطالعـــات ). 5(را نشـــان دادنـــد 

 COX-2 آزمايشگاهي افزايش واكنش ايمني را نسبت به

ايـن مطالعـه نشـان داد    . در گليوبلستوما نشان داده بودند

توانند نقـش مهمـي    ي اين آنزيم مي كه عوامل مهاركننده

  .)5(داشته باشند  GBMدر درمان 
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و همكـاران اثـر درمـاني     Grossman 2004در سال 

همراه با اسـتفاده از  ) Cox-2ي  مهار كننده(سلكوكسايب 

ي متابوليسـم كبـدي بـر روي درمـان      داروهاي كندكننده

GBM   در بيماران مبتلا به اين تومور را بررسـي كردنـد .

نتايج نشان داد كه مهار اين آنزيم توسـط سلكوكسـايب   

تومور به راديوتراپي و افـزايش  سبب افزايش حساسيت 

توانـد نشـانگر    شود؛ اين مسأله مـي  طول عمر بيماران مي

  .)15(باشد  GBMدر  Cox-2حضور 

  يكي ديگـر از مـواد مـورد بررسـي در ايـن مطالعـه       

 C-kitپيشـتر گفتـه شـد كـه وجـود ايـن مـاده در        . بود

ــدخيمي ــات شــده اســت  بســياري از ب ــا اثب و  Cetin. ه

تومــور گليــال، بــا  52اي بــر روي  همكــاران در مطالعــه

ي متفاوت، افزايش واكنش ايمنـي نسـبت   ها هيستولوژي

نتـايج نشـان داد   . به اين ماده را مورد بررسي قرار دادنـد 

و اليگودندروگليوما به نسـبت   GBMكه اين واكنش در 

علاوه بر اين تومورهاي بـا  . ساير تومورها شديدتر است

درجه بدخيمي بـالاتر واكـنش ايمنـي بيشـتري داشـتند      

يگـر نتـايجي مبنـي بـر     در صورتي كه مطالعات د). 16(

تـوان از داروهـاي    تأييد ايـن واكـنش نشـان دهنـد، مـي     

و به طور كلـي   GBMي اين ماده براي درمان  مهاركننده

  . تومورهاي گليال با درجات بدخيمي بيشتر استفاده كرد

ي ما نشانگر اين بود كه بـا   به طور كلي نتايج مطالعه

 50هـاي حـاوي بـيش از     وجود فراوانـي بيشـتر سـلول   

داري بـين دو   ، تفـاوت معنـي  GBMدر  COX-2درصد 

علاوه بر اين كه هيچ گونه تفـاوت  . گروه وجود نداشت

 هاي داراي مقادير مختلف  داري بين فراواني سلول معني

C-kit  وKi67 در دو گروه مورد مطالعه نشان داده نشد . 

 

ها با نتايج بـه دسـت آمـده از سـاير مطالعـات       اين يافته

ت كه ممكن اسـت ناشـي از تفـاوت فـردي     متفاوت اس

  . ايرانيان نسبت به ساير جوامع مورد مطالعه باشد

با توجـه بـه امكانـات موجـود، ايـن مطالعـه داراي       

هايي نيز بوده است؛ از جمله اين كـه مطالعـه    محدوديت

نگر بود و بر روي اسلايدهاي موجود انجام شـد؛   گذشته

نگـر بـودن    محدوديت ديگر كه ناشي از همـين گذشـته  

 مـورد  هاي در نمونه سلول بودن شود، قديمي مطالعه مي

 ايمينوهيستوشـيمي  شدن منفي به منجر كه است بررسي

البته براي به حداقل رساندن اين مـورد، از  . شود مي ها آن

هاي متعـدد تهيـه شـد و آزمايشـات متعـدد       ها لام نمونه

  .  ها انجام گرفت ايمنوهيستوشيمي روي آن

ها و نتايج به دست آمـده،   اين محدوديتبا توجه به 

هـاي داراي بـيش از    به خصوص تفاوت فراواني سـلول 

د، توصـيه  بـا گـروه شـاه    GBMدر  COX-2درصد  50

شود كه مطالعاتي جهت بررسي بافـت تومـور و نيـز     مي

مطالعات آزمايشگاهي بر روي حيوانات انجام شود و در 

نگـر   صورتي كه نتايج مثبتي به دست آمد، مطالعات آينده

به صورت كارآزمايي باليني جهت بررسـي اثـر درمـاني    

بر روي بيمـاران مبـتلا    C-kitو  COX-2هاي  مهاركننده

  .انجام شود GBMبه 

  

  تشكر و قدرداني

 ـا ي نهيهز علـوم   قـات يتوسـط مركـز تحق   پـژوهش  ني

كرمـان در قالـب طـرح    دانشگاه علوم پزشكي اعصاب 

ــاتيتحق ــماره يق ــام 86-18/ع ش ــگرد نيت ــت دهي .اس
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