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آسپيرين در دوزهاي پايين يك     . باشد   مي ا در دنيا  ترين داروه  آسپيرين داروي چندمنظوره و از پرمصرف     : زمينه و هدف  
اين مطالعه اثرات آسپيرين بر بافت كورتكس و        در  . داردننده  ك   اما در دوزهاي بالا عوارض جانبي تهديد       مطلوبداروي  

  .شدهاي رت بررسي  ليه جنينكمدولاي 
 گروه شاهد  ؛ مساوي تقسيم شدند    گروه ششطور تصادفي به     شده به   سر موش رت ماده باردار     30 تعداد: روش بررسي 
  و ردك ـصورت گاواژ دريافت     ه بارداري ب  8-20را از روز    ) حلال آسپيرين ( مقطر آب ml2كه   گروه شم     و بدون مداخله 

از   بـارداري پـس    20در روز   .  دريافت نمودنـد   300 و mg/kg 75  ،100، 200 چهار گروه تجربي آسپيرين را با دوزهاي      
آميـزي    مقاطع بافتي تهيـه و رنـگ       ،ها و انجام مراحل فيكساسيون و پردازش       ليه جنين كاشتن  شتن مادران باردار و برد    ك

 در نظر   05/0تر از    مكدار  اسطح معن   و گيري ليه اندازه كضخامت كورتكس و مدولاي      .ائوزين انجام شد   -هماتوكسيلين
  .گرفته شد

ميانگين طول   ها و   جفت ،ها ميانگين وزن جنين  . دهاي تجربي مشاهده نگردي    ناهنجاري جنيني ظاهري در گروه     :ها  يافته
داري اشاهد اختلاف معن   هاي شم و    در مقايسه با گروه    300  و mg/kg 75  ،200 هاي تجربي با دوز     دمي در گروه   -سري

هاي شـم و شـاهد       نسبت به گروه   mg/kg 100 اگرچه ميانگين وزن جنين و جفت در گروه تجربي با دوز          . نشان ندادند 
هاي تجربي  اهش معناداري در ميانگين نسبت ضخامت كورتكس به ضخامت مدولا در گروهك. داري داشتانافزايش مع

  .)=03/0P=، 013/0P=، 03/0P بترتي به( ، مشاهده شد300 و mg/kg 75، 100 دوز
 امـا  شـود  جنين نمـي  رسد مصرف آسپيرين در دوران بارداري موجب بروز ناهنجاري ظاهري در   نظر مي  به: گيري  نتيجه
  .ضخامت كورتكس و مدولاي كليه جنين ايجاد نمايد دررا تواند تغييراتي  مي

  ليه، جنين، موش صحراييك آسپيرين، :ليديك لماتك

 
  

- اربردكاز پر يك ي(NSAIDs)يدي يداروهاي ضد التهاب غيراسترو
فرد  ربهرو منحص ها از اينNSAIDs. ي هستندكترين داروهاي پزش

، ناپروكسن. نندك باشند و اعتياد ايجاد نمي هستند كه غيرمخدر مي
رين يآسپ 1.شود  از جمله اين داروها محسوب ميايبوبروفن و آسپيرين

   وايبوپروفن، ناپروكسن (يدي جديد يراستروـو داروهاي ضدالتهابي غي

  
ديگر دارند كه همگي  كيبا  نظر شيميايي اين وابستگي را از )غيره

اين داراي خاصيت  بر علاوه. شوند اسيدهاي آلي ضعيفي محسوب مي
 نسبت آسپيرين 1.ها هستند مهم وقفه سنتز پروستاگلاندين و كمشتر

 رسد يم نظر به و است متفاوت ها ساليسيلات گروهي داروها ساير به
. باشد ها تفاوت اين علت آسپيرين ولكمول در استيل گروه وجود كه

از وقفه در سنتز  حد زيادي ناشي رين تايآثار ضدالتهابي آسپ
قابل برگشت آنزيم   غيركبلو اين اثر با. پروستاگلاندين است

 مقدمه
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شود كه كاتاليزور  انجام مي) پروستاگلاندين سنتتاز(سيكلواكسيژناز 
 اما 2.يبات اندوپركسيد استكواكنش تبديل اسيد آراشيدونيك به تر

 با سهيمقا در مصرف، در آزادي افتادگ شيپ و قدمت علت هب نيريآسپ
ي تر مكي ضدالتهاب شهرت ديجدي دييراسترويغي ضدالتهابي داروها
 تحمل تيقابل و خطر يب وي طولان مصرف سابقه علت هب كنيل ،دارد
 اختلالات اردمو اكثر درماني براي انتخابي دارو نياول هم هنوز اديز

 از كه استيي داروها جمله از نيريآسپ 1.استي عضلان وي مفصل
 طور به كيليسيسال دياس. است رگذاريتاث نيجن بر و شده رد جفت

 ،(CNS)ي زكمري عصب ستميس مانند بدني ها بافت تمام در گسترده
 بد،ك در آن مقدار نيبالاتر. ابدي يم انتشاري نيجني ها بافت و مادر ريش
  3.شود يم يافت ها شش و قلب ها، هيلك

 با نهفته اثر شود استفادهي باردار ام يس هفته از قبل آسپيرين اگر
 در آسپيرين مصرف بنابراين. ندك يم ايجاد را جنيني برا خطر انكام

 شدن بسته باعث زيرا شود، منعي بايستي باردار ام يس هفته شروع
 به منجر ستا نكمم كه شود يمي جنين شرياني مجرا زودرس
 ساليسيلات محصولات. گردد جنين مرگ وي جنين فشارخون افزايش
 اهشك نوزاد، و مادري هموستازي ها انيسمكم در تغييرات به منجر
 كودك دري ا جمجمه دروني ريز خون بروز افزايش جنين، وزن

 زمان در آسپيرين مصرف. شود يم نوزاد مرگ و جنين سقط نارس،
 به منجر يا زايمان شدني طولان به منجر است نكمم زايمان به كنزدي
 چنين هم و شود نوزاد يا جنين مادر، خون حد از بيش دادن دست از

. گردد يم نوزاد تولد در تاخير و زمان شدن يطولان موجب
 رينيآسپ مصرف با ها پروستاگلاندين مهار دليل به زايمان شدن يطولان

  4.است شده گزارش
 ازي انواع جاديا به منجريدي يروداروهاي ضدالتهاب غيراست

 در موجود منابعي بررس در اما 5.شوند يمي ويكل عملكرد هاي آنومالي
ي ا مطالعه يا نيجن هيلك بافت بر نيريآسپ اثر مورد در نهيزم نيا

 و نبود مقدور ما براي آن دريافت امكان يا و است نگرفته صورت
 بود نيبالغ هيكل بافت بر نيريآسپ ريتاث به مربوط شده يافت جينتا تمام
عنوان  ه از آنجا كه مادران باردار ممكن است از اين دارو بو

ها  بر استفاده نمايند و اين دارو به جنين آن ضدالتهاب، ضددرد و تب
 بر نيريآسپي دارو ريتاثي بررس منظور به مطالعه نيا لذا ،انتقال يابد

 اثرات ختشنا و گرفته صورتي نيجن مرحله در هيكل بافتي رو
 نيريآسپ مصرف از يناش ابهامات به ن،يجن هيلك بر دارو نياي احتمال

در اين تحقيق فرض بر اين است كه . دهد يم پاسخي باردار دوران در
ننده ناهنجاري در بافت ك تواند نقش ايجاد اين دارو در دوزهاي بالا مي

  .ندكليه ايجاد كرد كتبع آن در عمل ليه و بهك
  

  
 زكمر در 1392 سال و 1391 سال اواخر دري تجرب مطالعه نيا
 شد، انجام تهران )عج( االله هيبقي كپزش علوم دانشگاه اعصاب علوم

 ستاريوهاي رت بالغ نژاد   حيوانات آزمايشگاهي استفاده شده، موش
 بخش از كه بودند گرم 200-250ي وزن محدوده باي ا هفته 10-8
  .شد هيته )عج( االله هيبق دانشگاه واناتيح

 و C 26-22 يدما در شده، نترلك محيط كي در ها موش
 قراري كتاري ساعت 12 ،يروشناي ساعت 12 و %45-55 رطوبت
 با سازشي برا هفته كي مدت به ماده و نري ها موش تمام. گرفتند
 وي دار نگه االله بقيه دانشگاه خانه حيوان در جداگانه صورت به محيط

 موردي ها رت نمودن بارور جهت. شدند تغذيه استانداردي غذا اب
 نر موش كي بالغ، مادهي ها موش قفس به عصر روز هر مطالعه،
 صورت اسمير كپلا تهيه روش با بعد روز صبح در سپس. شد اضافه
ي اخلاق اصول ي هيلك. شد يمي بررسي ريگ جفت نگرفتن يا گرفتن
 االله بقيه دانشگاه مصوبي شگاهيزماآ واناتيح با ارك اصول با مطابق
 Darou Pakhsh) پودر صورت به نيآسپر موثر ماده .شد انجام

Pharmaceutical Mfg Co., Karaj, Iran) با نيآسپر محلول. شد هيته 
 سر از استفاده باي كخورا صورت هب و شد هيته مقطر آب از استفاده
 دهان قيطر از داروي كخورا زيتجو جهت كه گاواژ ژهيوي فلز سوزن
  .شد داده ها رت به است،

 كپلاي دارا عدد 50 ميان از ويستار نژاد بالغ ماده رت 30تعداد 
 دوزها و شدند توزيعي مساو گروه شش در كه بودند مثبت اسمير

 گروه رد،كن دريافتي ا ماده شاهد گروه. شد انتخاب مقالات براساس
 روز از گاواژ ورتص به نيآسپر حلال عنوان به را مقطر آب ml2 شم

 با را نيريآسپي تجرب گروه چهار و دريافتي باردار 20 روز تا هشت
 صورت به مدت نيهم در 300 و mg/kg 75، 100، 200 دوزهاي
 توسطي باردار 20 روز در بارداري ها رت سپس. ردندك دريافت گاواژ
 درون از ها نيجن و حيتشر وانيح. شدند شتهك لروفرمكي بالا دوز
 زين و نيجن اطراف ونيآمن سهيك دقت با و شده خارج حمر سهيك

  بررسيروش
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 GF-300 Digital)ي تاليجيدي ترازو اب سپس رده،ك خارج را جفت

Scale Balance, A&D Co., Ltd., Toshima Ku, Tokyo, Japan) با 
 طول اندازه سيكول كمك به و ها جفت و ها نيجن وزن 01/0 دقت
 خارجها  جنين هيلك سپس. شد ثبت وي ريگ اندازهآنان ي دم -يسر
 تهيهي برا و هشد داده قرار %10 فرمالين در ونيساسكيف منظور به و شد

 منتقل االله هيبق دانشگاهي شناس بافت آزمايشگاه به ،هيلك بافت از برش
 ,Microtome Rotary MR 2258)براي برش بافتي از ميكروتوم . شدند

Histo Line Laboratories S.r.l., Milano, MI, Italy) استفاده گرديد 
  . ميكرون تهيه شدپنجهايي با ضخامت  و برش
      هر از كه شدند باردار رت پنج گروه هر از مطالعه نيا در
 .شد هيته لام سه نيجن هيلك هر از وشد  برداشت نيجن 3-5 كدام
 و با هشد رنگ نيائوز -نيليهماتوكسي زيآم رنگ با ها لام

 DM R microscope and Infinity digital imaging) ميكروسكوپ

system, Leica Microsystems, Wetzlar GmbH, Germany) مورد 
 يينما بزرگ با بافتي مقاطع ازي بردار سكع .بررسي بافتي قرار گرفت

40، 100 و 400 ضخامت و كورتكس ضخامته و شد انجام 
 Motic Images Ver. 1.2 Digital Microscopy)شدي ريگ اندازه مدولا

Software, Microscope World, Carlsbad, CA, USA). در ها داده 
. شد انجام جينتاي آمار تحليل و شد وارد 18 راستيو SPSS افزار نرم
 ششكه  با توجه به اين. شد هيارا Mean±SEM برحسب ريمقاد تمام

 روش توسط مدهآ دست به اطلاعاتگروه مورد بررسي قرار گرفت 
 سهيمقا Tukey's test و (ANOVA) طرفه كي انسيوار زيآنالي آمار
 .شد گرفته نظر در 05/0 از تر مك زيني دارامعن سطح. شد

  

  
ي دم -يسر طولنتايج اين مطالعه در خصوص ميانگين 

 ،1 و شم در نمودار شاهدي گروه تجربي در مقايسه با گروه ها جنين
نتايج اين مطالعه در خصوص وزن  .داان ندداري را نشااختلاف معن

طور كه در  همان. )2مودار ن(ارايه شد گانه  هاي شش ها در گروه جنين
 mg/kg 100شود، ميانگين وزن جنين در دوز   مشاهده مي2نمودار 

 شمو ) 9/4±1/0(هاي شاهد  در مقايسه با گروه) 12/0±38/5(
ي بافت ساختار .)=02/0P(د اداري را نشان داافزايش معن) 3/0±9/4(
 نيبنابرا 6.داد نشان را مدولا و كورتكس بخشي خوب به ها نيجن هيلك

ي ريگ اندازه مدولا و كورتكس ضخامت ه،يكلي بافت ريتصاو مطالعه با
 ستون (محاسبات در. شد آورده 1 جدول در آن به مربوط جينتا و

   قرار ها هرم نيب مغز هيناح در و بوده قشر ازي بخش كه برتن
 دوزي تجرب گروه در كورتكس ضخامت نيانگيم. نشد وارد) رديگ يم

mg/kg 100) 001/0P=) (ب -1 لكش(، mg/kg 200، )005/0P= (
 اختلاف ،)د -1 لكش) (=038/0P (mg/kg 300 و) ج -1 لكش(

 اما ،دادند نشان شم و) الف -1 لكش (شاهد گروه با راي معنادار
 شم و شاهد گروه باي تجرب هاي هگرو تمام در مدولا ضخامت نيانگيم

 به كورتكس ضخامت نسبت نيانگيم .دادن نشان راي دارامعن اختلاف
 ،)=03/0P( 75 دوزي تجربي ها گروه در) 3 نمودار (مدولا ضخامت

100 )013/0P=( و mg/kg 300 )03/0P=(، با راي معنادار اهشك 
  .دادند نشان شم و شاهد گروه
  

  
 از يكي عنوان به) ASA د،ياس كيليسيسال لياست (نيريآسپ
- ريغي ضدالتهابي داروها نيتر دسترس و نيتر ارزان ن،يتر معروف
 خطر كمي دارو كي مك دوز در نيريآسپ. شود يم استفاده ،يديياسترو
 عوارضي دارا شود، يم زيتجو بالاي دوزها در كه يزمان اما است،
 با نيريآسپ زيتجو باي طولاني درمان دوره. استيي بالاي جانب

 وي ويلك سلول سرطاني حت گوارش، دستگاه زخم ،يتيسينفروتوكس
 همراه بدن مختلفي ها ستميسي رو بر آن نامطلوب اثرات نيچن هم

 به كه هستندي عمومي داروها جمله از ضدالتهابي داروها 7.است
ي يديغيراسترو ضدالتهابي داروها تمام 8و9.شود يم تجويز باردار زنان

 و مادر بر نامطلوب اثرات توانند يم و نندك يم مهار را سيكلواكسيژناز
   10.باشند داشته جنين

 يا آسپيرين با جنين گرفتن قرار معرض در محققيني بعض
 جنين وزن اهشك وي مادرزادي ناهنجاري بالا خطر با را ندومتاسينيا

 وزنيي تنها به نيتاسندوميا ،Randall مطالعهدر  11.دانند يم مرتبط
 نداده قرار ريتاث تحت راي كيمورفولوژ نيتكو اما داده اهشك را نيجن

 نتايج در 9و13.نيستند مورد اين موافق ديگر محققين گرچه 12.است
 وي كيمورفولوژي ناهنجار گونه هيچ تحقيق اين در آمده دست به
 ،mg/kg 100 دوزي تجرب گروه در هكبل، نشد همشاهد وزن اهشك

  شيافزاي دارامعن طور به شم و شاهد گروه با سهـيمقا در ها نيجن وزن

 بحث

 هايافته
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    روزه در 20هاي   در جنين(CRL: mm)ي دم -يسر طول ميانگين: 1نمودار 
      .ها مشاهده نشد  اختلاف معناداري بين گروه.Tukey's test: آزمون آماريه  شش گرو

 . به معناداري با گروه شاهد مشاهده شدك اختلاف نزدي100فقط در گروه تجربي دوز 
)09/0P=(  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

 روزه در شش گروه 20هاي   در جنينگرم برحسب جنين وزن  ميانگين:2نمودار 
گروه شاهد و  100 اختلاف معناداري بين گروه تجربي دوز .Tukey's test: آزمون آماري
  )=02/0P (.مشاهده شد

  
  
  
  
  
  
  

 شش در مدولا ضخامت نيانگيم به كورتكس ضخامت نيانگيم نسبت: 3 نمودار
 گروه شاهدبا  75 اختلاف معناداري بين گروه تجربي دوز .Tukey's test: آزمون آماري  گروه

)03/0P=(،  با گروه شاهد 100بين گروه تجربي دوز )013/0P= ( با 300و گروه تجربي دوز 
  .مشاهده شد) =03/0P(گروه شاهد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 دوزي تجرب گروه: ب شاهد، گروه: الف .روزه 20 نيجن هيلكي بافت ريتصاو: 1شكل 
mg/kg 100، يتجرب گروه: ج mg/kg 200، يتجرب گروه: د mg/kg 300، يكمش پيكان: 
  )M :مدولا ،C :كورتكس ،MC :كوچك سيكال( كورتكس ضخامت :قرمز پيكان ،مدولا ضخامت

  
  مطالعه مورد گروه شش در شده يريگ اندازهي رهايمتغ زانيم :1 دولج

  ها       گروه                    
 متغيرها

 mg/kg 75 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 300 گروه شم گروه شاهد

 *273±13 *245±7  *229±7/9 289±6/5 320±10 333±11 )ميكرومتر(ضخامت كورتكس 

 1033±35 807±5/74 947±3/139 1109±8/15 745±35 782±45 )ميكرومتر(ضخامت مدولا 

 و )=005/0P(  بـا گـروه شـاهد   200 بين گروه تجربي دوز ،)=001/0P(  با گروه شاهد100و اختلاف معناداري بين گروه تجربي دوز  Tukey's test .باشد دهنده اختلاف معنادار با گروه شاهد مي  نشان*
  . مشاهده شد)=038/0P( هد با گروه شا300گروه تجربي دوز 
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 يشيمياي عامل يا دارو يك بودن تراتوژني اثر هرحال به .بود يافته
ي مادري پلاسما در دارو غلظت زمان يا ميزان به وابسته مستقيم طور به
 يشيمياي ماده كي تراتوژنيي تورهاكفا ترين مهم هكبل. باشد ينم

 در دارو دوز و جنين بدن در دارو عملكرد روش بهي بستگي خارج
 جنين بدن در آن زمان مدت و غلظت ميزان به وابسته كه دارد جنين
  14و15.است

 كه داد نشان گرفت، صورت Yokoyama توسط كهيي ها يبررس
ي ها تيمتابول يا نيريآسپ معرض در كشت طيمح در رت نيجني وقت
 با شده كشتي ها نيجني دم -يسر طول كاهش رد،يگ يم قرار آن
-دست به جينتا در كه يحال در 16.شود يم مشاهده وضوح به نيريآسپ
 در راي دارامعن اختلافي دم -يسر طول اندازه قيتحق نيا از آمده

 آن بر نيريآسپ ريتاث كه رسد يم نظر به نيبنابرا نداد، نشان ها گروه نيب
 نيجن هيلك بر نيريآسپ اثر مورد در .استي مادري تورهاكفا به وابسته

 كهي بالغ ي مادهي ها رت ،Jain مطالعهدر  اما نشد، افتي يا لهقام
 گاواژ صورت به روز 30 و 15 مدت به mg/kg 100 دوز با را نيآسپر
 و هيلك دري شاخص كيستوپاتولوژيه راتييتغ بودند، ردهك افتيدر
 و ماليپروگزي ها لوله كيآتروف راتييتغ ازجمله .دادند نشان بدك
 مورد مدولا دري التهاب راتييتغ نيچن هم ه،يلك كورتكس در ستاليد

 نسبت نيانگيم مطالعه، نيا در آمده دست به جينتا از 7.بود توجه

، mg/kg 75 يدوزهاي تجربي ها گروه در مدولا به كورتكس ضخامت
 نشاني دارامعن اهشك شم و شاهد گروه با سهيمقا در 300 و 100
- كور متضخا نسبت نيانگيم در اهشك نيا كه رسد يم نظر به. داد

 مشاهده كورتكس در كه بودي كيآتروف راتييتغ اثر در مدولا به تكس
 شيافزا ن،يريآسپ 200 به mg/kg 100 از دوز شيافزا با جهينت در شد،
 در التهاب اثر در رسد يم نظر به كه شد مشاهده نسبت نيا دري نسب

 كيآتروف راتييتغ ن،يريآسپ mg/kg 300 دوز افتيدر با و باشد بافت
  .است ردهك دايپ اهشكي دارامعن صورت به نيانگيم و شده بغال

 توسطي ويلك عروق تون است، ردهك اشاره Jain كه گونه همان
 مداوم ديتول وي ويلكي ها انيشري ذات مختار خود تيفعال

 و مهارشده نيريآسپ توسط كه شود، يم نييتع ها نيپروستاگلاند
 وي سكميا به منجر كه است شده ها وليآرتر انقباض باعث نيبنابرا
 رسد يم نظر به 7.شود يمي آتروف جهينت در وي اليتل ياپ سلول مرگ

 در ظاهري ناهنجاري بروز موجب بارداري دوران در رينيآسپ مصرف
 مدولاي و كورتكس ضخامت در تغييراتي تواند مي اما شود نمي جنين
  .دينما جاديا را جنين كليه

ز علوم ك پژوهش در مراين مقاله حاصل انجام :سپاسگزاري
وسيله   بوده است كه بدين)عج(االله  ي بقيهكاعصاب دانشگاه علوم پزش

  .يدآ عمل مي ر و قدرداني بهكمال تشكز كاز اين مر
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Background: Aspirin is the drug of the century, and is a multifunctional drug and one 

of the most prescribed drugs in the world. Aspirin is a safe drug at low doses but also it 

has life-threatening side effects when administered at high doses. This study investi-

gates the effects of aspirin on renal cortical and medullary tissue in rat embryos. 

Methods: In this study, 30 pregnant female rats were randomly divided into 6 groups. 

Control group with no intervention, sham group received 2 ml distilled water (as a sol-

vent of aspirin) received from days 8 to 20 of pregnancy, and four experimental groups 

received different doses of 75, 100, 200 and 300 mg/kg of aspirin by gavage. Pregnant 

rats were sacrificed on the twenty days of pregnancy and the fetuses were removed. 

Weight of the fetuses and placenta and Crown-Rump length were measured. Fetal kid-

neys were fixed in formalin processed, sectioned and stained with Hematoxylin- Eosin. 

Thickness of renal cortical and medullary tissue by using a Motic hardware and soft-

ware system were measured and recorded. A significance level of 0.05 was predeter-

mined for all statistical analyses. 

Results: No apparent fetal anomalies were observed in experimental groups. In addi-

tion, no significant differences were shown in the mean of fetal weight, placental 

weight, mean of Crown-Rump length in experimental groups 75, 200 and 300 mg/kg 

compared to control and sham groups. Mean fetal and placental weight in experimental 

group 100 significantly increased compared to control and sham groups. Mean ratio of 

renal cortex to renal medulla in experimental group 75, 100 and 300 were significantly 

decreased compared to control and sham groups (respectively P= 0.03, P= 0.013, P= 

0.03). 

Conclusion: It seems that maternal use of aspirin during pregnancy can not cause fetal 

abnormalities. However, it can cause some changes in renal cortical and medullary tis-

sue of rat embryos. 

 
Keywords: aspirin, fetus, kidney, rats. 

Abstract   Received: 09 Jun. 2013    Accepted: 11 Sep. 2013    Available online: 01 Nov. 2013

 

Original Article Tehran University Medical Journal, December 2013; Vol. 71, No. 9: 562-567 

www.sid.ir

