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Abstract 
Purpose: In this study specific antibody have been used for tracing type IV collagen basement 

membrane during renal tubules morphogenesis in mouse fetuses.  

Materials and Methods: 20 female Balb/C mice were selected randomly and were kept under 

normal condition, finding vaginal plug was assumed as day zero of pregnancy. 12 pregnant mice 

were sacrified by cervical dislocation in one of gestational days 13-18 and their fetuses were fixed, 

serially sectioned and immunohistochemistry study for tracing of collagen type IV in BMG was 

carried out. The same processes were used for kidneys preparation  on 5, 10,15 and 20 postnatal 

days newborns of 2 mothers for each day.   

Results: Based on our data, Collagen IV showed weak reaction on day 14 of gestation in tubular 

BM. The amount of collagen increased continuously until next days of fetal life and primary of 5 

days postnatal in BM. After this period, collagen IV reaction was not showed significant change in 

newborns.  

Conclusion: These results indicate that developmental changes in various nephron segments from 

most immature stages to most differentiated structures are dependent to the type IV collagen 

expression. 
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 هچكيد
  هاي كليوي جنين موش  گيري توبول  و تغييرات آن در شكلIVبادي اختصاصي براي رديابي كلاژن نوع   بررسي استفاده از آنتي:هدف

طور تصادفي انتخاب شده و پس   بهBalb/C موش ماده نژاد 20براي اين منظور .  انجام شدتجربيروش   اين مطالعه به:ها مواد و روش
آنگاه در هر . گيري، وجود پلاگ واژن در هر يك از آنان به منزله روز صفر بارداري تلقي شد ستاندارد و جفتاز مراقبت در شرايط ا

سازي بافتي شدند تا با استفاده از  هاي حاصل تثبيت و آماده  بارداري يك موش قطع نخاع شده و جنين18 تا 13يك از روزهاي 
هاي كليوي در دوران جنيني موش مورد ارزيابي قرار  شاي پايه، مورفوژنز توبول در غIVبادي اختصاصي و رديابي كلاژن نوع  آنتي
  . پس از تولد انجام شد20 و 15، 10، 5 مادر نيز در هر يك از روزهاي 2مشابه اين عمل در مورد كليه مربوط به نوزادان متعلق به . گيرد
هاي كليوي از روز چهاردهم جنيني با واكنش   غشاي پايه توبول نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه ظهور كلاژن در:ها يافته

يابد اما  پس از آن تغييري پيدا  ضعيف ظاهر شده و در روزهاي بعد افزايش يافته و شدت آن تا روز پنجم پس از تولد ادامه مي
  . كند نمي
هاي جوانه حالبي به  ها و پيشروي شاخه اليتدهنده اين موضوع است كه تنظيم فع  نشانIVالگوي نحوه توزيع كلاژن  :گيري نتيجه

نتايج حاصل بر اين موضوع دلالت دارد . هاست گيري توبول درون مزانشيم در گروي تغييرات اوليه ماده خارج سلولي در زمان شكل
  .ابسته است وIVهاي بالغ به ظهور كلاژن نوع  ها و تبديل ساختار نابالغ آن به نفرون هاي مختلف نفرون گيري بخش كه شكل

  
 .گيري توبولي، كليه، موش ، شكلIV كلاژن نوع :ها كليدواژه

  

________________________ 
  ايران، مشهد، ميدان آزادي، دانشكده پزشكي، گروه آناتومي: آدرس مكاتبه 

                                                               E mail:Nikravesh@hotmail.com  

  مقدمه
هاي مختلف تا كنون انـواع مختلفـي از كـلاژن را در               يافته

 هاي موجودات زنده نشان داده و مشخص شده است كه            بافت
پپتيـدهاي تـشكيل     دليل تفـاوت در ماهيـت پلـي        بهها    آنتنوع  
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هـاي   مولكـول هم قـرار گـرفتن    كنار از  .]1  [هاست دهنده آن
نحـوه  . ]2 [آينـد  وجـود مـي    ههاي كلاژن ب    رشته،   كلاژن چمارپي

هـاي   ها طوري اسـت كـه انتهـاي مولكـول     مارپيچ قرار گرفتن
ايـن نحـوه قرارگيـري باعـث        . گيرند  مجاور روي هم قرار مي    

 هاي كلاژن قابليت كشش زيادي داشته باشند        شود كه رشته    مي
دنبال داشته    هاي موجود زنده به     را به ساختمان  و استحكام لازم    

اي  هـا كــه ســاختار رشــته  بــرخلاف ســاير كــلاژن. ]3[باشـند  
 داراي سـاختمان    IVيا رتيكولر دارنـد، كـلاژن نـوع         ) فيبريل(

محسوب جزء ساختار اصلي غشاهاي پايه      غيرپليمري است و    
هاي ديگـري از قبيـل لامينـين و           اگرچه پروتئين  ]. 4[شود    مي
رونكتين نيـز در تـشكيل غـشاي پايـه نقـشي سـازنده ايفـا           فيب
عنوان فراوانترين تركيب غـشاي    به IVنمايند اما كلاژن نوع مي

سزايي بر خوردار اسـت   پايه اپيتليالي يا اندوتليالي از اهميت به   
 ـ   زيرا اين ماده مي توانـد        وجـود آورد كـه بقيـه        هداربـستي را ب

ــراي .]5 [دنشــو مــيروي آن ســاخته اجــزاي غــشاي پايــه   ب
هاي كليوي لازم است كه انـشعابات جوانـه           گيري توبول   شكل

حالبي به داخـل پارانـشيم متانفريـك نفـوذ نمـوده و پـس از                
كننـده ادراري     هـاي جمـع     انشعابات پي در پي به تشكيل لولـه       

در اين مرحله كه در حدود روز يازدهم جنيني         ]. 6[منجر شود   
].  7[شود    ن محسوب مي  موش و معادل هفته پنجم جنيني انسا      

هاي   دهد كه بخش انتهايي لوله      شناسي نشان مي    مطالعات جنين 
هاي مزانشيمي متانفريك شـده و        كننده باعث القاي سلول     جمع

هـاي متانفريـك تبـديل        در روز سيزدهم جنيني موش به لولـه       
در اين مرحله به موازات اينكـه بخـش ديـستال           ]. 8[شوند    مي

گيري و كامـل شـدن هـستند           شكل هاي كليوي در حال     توبول
هاي تمايز يافته انواژينه      انتهاي پروگزيمال آنها توسط گلومرول    

با اتصال بخش ديستال و پروگزيمال است كه تكامـل   . شود  مي
هـاي كليـوي،      هاي متعدد يك نفرون شامل كورپوسكول       بخش
هـاي در     هاي در هم پيچيده پروگزيمال، قوس هنله و لوله          لوله

هـاي    يستال شكل گرفته و ارتباط خود را به لولـه         هم پيچيده د  

مطالعات نشان داده است    ].  9[كنند    كننده ادراري پيدا مي     جمع
اي هستند كـه      آمينه  ها مسئول سازنده اسيدهاي     كه فيبروبلاست 

) Procollagen(سـاز كـلاژن       هاي پيش   منجر به تشكيل مولكول   
 بـه   پپتيـداز تحت اثر آنزيم پروكلاژن ها اين مولكول. شوند مي

پليمريزه شده كلاژن  تروپوكلاژن ودنشو تبديل مي تروپوكلاژن
 كه از انواع ماده زمينه اسيد هيالورونيكو به كمك  سازد را مي

كنـد تـا      الياف آن جلوگيري مي   شكل است از پراكنده شدن        بي
از آنجـا كـه در زمـان        ].  10[در غشاي پايه رسوب داده شود       

ي ماده خارج سلولي و بـه تبـع آن          هاي كليو   گيري توبول   شكل
هـا   هاي مختلف نفرون گيري بخش   غشاي پايه توبولي در شكل    

بي تاثير نيست، در اين مطالعه سعي شده است تـا طـي رونـد               
هـاي بـالغ    ها و تبديل ساختار آنها به نفـرون    گيري نفرون   شكل

 در غشاي پايه اين بخش از ساختار        IVنحوه ظهور كلاژن نوع     
  .العه و ارزيابي قرار گيردكليه مورد مط

  

  ها مواد و روش
 و تعيـين    Balb/c موش بـاكره نـژاد       20با انتخاب تصادفي    

 18 تـا    13روز صفر بارداري در آنـان در هريـك از روزهـاي             
 موش با استفاده از كلروفرم مـورد بيهوشـي          2بارداري، روزانه   

هـاي مربـوط        و پس از قطع نخاع و سزارين، جنين        قرار گرفته 
شناسـي   هـاي معمـول بافـت       آوري و مطابق روش     نان جمع به آ 

مـشابه ايـن عمـل بـراي        . سازي بافتي انجام شد     تثبيت و آماده  
 15،  10،  5هاي باقيمانده در هر يك از روزهـاي           نوازدان موش 

ترتيب كه در هر يك از      بدين.  پس از تولد به انجام رسيد      20و  
ش مطـابق   مـو 2هاي نوزادن متعلـق بـه        روزهاي ياد شده كليه   

  . هاي ياد شده آماده سازي شدند روش
هـاي    هاي جنينـي و نـوزادي بلـوك         سرانجام از همه نمونه   

ز پـس ا  .  ميكرون تهيه شـد    7هايي با ضخامت      پارافيني و برش  
 ـ     پارافين هـا در     ي كـه از ناحيـه كليـه       هـاي  رشزدايي و آبدهي ب
دست آمده به ميزان دو بار و هـر بـار بـه               ها و نوزادان به     جنين
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كلـرور سـديم در     % 5/1حـاوي   ( دقيقه در بافر تريس      5مدت  
4/7 =pH (  هـاي    ژن براي بلوك كـردن آنتـي     . شستشو داده شد

ها در مجاورت   ساعت، برش  3غيراختصاصي، ابتدا براي مدت     
و پس از  goat serumبافر تريس و در درصد X1003 /0 تريتون

اعت در   س 1 فعاليت آندوژناز پراكسيداز به مدت       رآن براي مها  
 ـ   درصد آب اكسيژنه در متانول قرار گرفت       3محلول   س از   و پ

كانژوگه شده ( IVبادي كلاژن   ساعت با آنتي  24آن براي مدت    
 مجاورت يافته و 50 به 1با رقت ) Horse radish peroxidaseبا 

 درصـد و    3ول تريس بافر حاوي تريتون      حلسپس مجدداً در م   
 10ر و هر بار به مـدت         با 3گرفت و آنگاه      درصد قرار  2سرم  

پـس از ايـن مرحلـه،       . دقيقه در بافر تريس شستـشو داده شـد        
 آمينـوبنزدين   - دقيقـه در معـرض دي      15ها براي مـدت       برش

)Di-aminobenzidine( درصـد آب اكـسيژنه قـرار        03/0ي   حاو 
ها بـراي      مرحله پس از شستشوي نمونه     خرينداده شده و در آ    

هـايي كـه      برش. ده شد فااستايجاد رنگ زمينه از هماتوكسيلين      
اده از ژل گليـسرول  اسـتف  بدين ترتيب آماده مطالعه شـدند بـا  

ايـن روش رنـگ آميـزي، كـلاژن مـورد نظـر             با  . تثبيت شدند 
ژن واكنش مثبت نـشان داده      لاك  براساس ميزان پيدايش، به آنتي    
  . اي روشن تا تيره ظهور يافت و برحسب ميزان كلاژن از قهوه

 كه بـا   IVپذيري كلاژن نوع اكنش به رنگبه اعتبار اينكه و
بادي مونوكلونـال شـاخص مناسـبي در تعيـين            استفاده از آنتي  

پـذيري    شـود، درجـة رنـگ       تراكم اين نوع كلاژن محسوب مي     
به عنـوان معيـار تـراكم    ] Firth ] 15بندي  براساس روش درجه

در خاتمه، نتايج مبتني بر مطالعات      . كلاژن مد نظر قرار گرفت    
كوپيك مـورد ارزيـابي قـرار گرفتـه و بـا اسـتفاده از               ميكروس

 از منــاطق مــورد نظــر  Olympusميكروســكوپ دوربــين دار 
پـس  . هاي ديجيتال تهيه و فايل مربوط به آن ذخيره شد           عكس

ها در نواحي كلافه هاي گلومرولي و ارزيـابي           از مطالعه عكس  
پـذيري بـا روشـي كـه          غشاي پايه در اين نواحي شدت رنـگ       

صــورت دو نفــره و جــداي از يكــديگر  داده شــد بــهتوضــيح 

  . بندي شد درجه
  

  ها يافته
عمل آمـده نـشان داد كـه در روز سـيزدهم              هاي به   بررسي

هاي مزانشيمي سازنده كليه اطراف جوانه حالب         جنيني، سلول 
هاي اوليه با رنگ زمينه       اي از توبول    ساز را گرفته و شكل ساده     

هـا   ي پايه مربـوط بـه آن  مشخص شده است اما از كلاژن غشا  
).  A1شـكل   (شـود     كلاژن اثري ديده نمي     براساس واكنش آنتي  

ها در كلاژن غشاي پايه       در روز چهاردهم جنيني اولين واكنش     
هاي كليـوي و مقـاطع عروقـي پارانـشيم            بخش ديستال توبول  

كليه بروز نموده اما هنـوز از واكـنش كـلاژن در غـشاي پايـه                
در ). B1شـكل   (شـود      ديـده نمـي    كلافه هاي گلومرولي اثري   

ها افزايش يافته و علاوه بـر         روز پانزدهم جنيني شدت واكنش    
هاي ضعيفي در غشاي پايه       غشاي پايه نواحي ديستال، واكنش    

ــول ــواحي پروگزيمــال توب ــواحي قــشري   ن ــين ن هــا و همچن
صـورت پراكنـده بـروز نمـود و علائـم ظهـور               ها به   گلومرول

شـكل  (ر انـدك بـه ثبـت رسـيد          كلاژن در اين نواحي به مقدا     
C1 .(        هـا افـزوده شـد        در روز شانزدهم بر مقدار ايـن واكـنش
هـا بـا      هـاي مختلـف توبـول       كـه غـشاي پايـه بخـش         طوري  به

مطالعـات مربـوط    ). A2شكل  (پذيري كلاژن متمايز شد       رنگ
هـا تـا روز    به روزهاي بعد نيز نشان داد كه بر شـدت واكـنش     

هـاي    شاي پايـه سـلول    پـذيري غ ـ    هجدهم افزوده شده و رنگ    
اپيتليالي نه تنها نسبت به روزهاي قبل افزايش يافتـه بلكـه در             

خـوبي ظهـور    ها نيز اين افزايش به اپيتليوم عروقي داخل كلافه   
هـاي مربـوط بـه دوران         بررسي).  B2شكل  (پيدا نموده است    

هـا تـا      دهد كه واكنش غشاي پايه توبول       پس از تولد نشان مي    
شـكل  (وران جنيني شدت بيشتري يافته      روز پنجم نسبت به د    

C2 (              اما در روزهاي بعد از آن از نظر شـدت واكـنش كـلاژن
داري مـشاهده   در غـشاي پايـه توبـولي تفـاوت معنـي      IV نوع
   .شود نمي
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 Aدر شـكل  . دهد هاي كليوي را در روزهاي سيزدهم تا پانزدهم جنيني نشان مي ترتيب مقاطعي از توبول بهC و A  ، Bنماهاي  .1شكل 
دهد و  هاي كليوي را نشان مي      هاي ديستال توبول    هاي دوشاخه بخش    در اين تصوير پيكان   (شود    پذيري كلاژن ديده نمي     گونه واكنشي نسبت به رنگ      هيچ
 ـ  هاي غشاي پايه بخش  اولين واكنشBدر شكل ). هاي جمع كننده اشاره دارد    دار به لوله    هاي دنباله   پيكان هـاي   پيكـان (هـاي كليـوي    ولهاي ديـستال توب

صورت همگن درآمده   واكنش بهCدر شكل . خورد در روز چهاردهم به چشم مي) دار هاي دنباله پيكان(صورت شديدتر در مقاطع عروقي      و به ) دوشاخه
  .پذيري در ماده خارج سلولي نيز قابل رديابي است و علاوه بر مناطق غشاي پايه اين رنگ

  

    
  

هاي كليوي را در روزهاي شانزدهم و هجدهم جنيني و روز پنجم پس از تولد  ترتيب مقاطعي از توبول بهC و A  ، Bي نماها .2شكل 
هاي كليوي بر واكنش غشاي پايه نيز افـزوده شـده و     نشان داده شده است، به موازات تكامل توبولB و  Aگونه  كه در تصاوير همان. نشان مي دهد

  . اي تيره تغيير يافته و به بالاترين حد خود رسيده است اي روشن به قهوه هوه اين واكنش از قCدر شكل 
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  بحث 
هـاي    گيـري  توبـول       در زمان شكل   IVپيدايش كلاژن نوع    

كليوي و افزايش تراكم آن در غـشاي پايـه تـا مراحـل نهـايي                
ها بيانگر اين موضوع اسـت كـه آرايـش سـلولي              تكامل توبول 

ــاختار   ــن بخــش از س ــه اي ــوط ب ــان  مرب ــروي بي ــه در گ  كلي
 در ايـن ميـان از    IVهاي خاصي است كه كلاژن نـوع  مولكول

 پايه نـواحي  غشاي]. 11-14[سزايي برخوردار است     اهميت به 
) Extra cellular matrix( سلولي خارجاي از مادة  تخصص يافته

هـا و قنـدها       از قبيل پروتئين   مختلفيتركيبات   است كه حاوي  
هـاي    انـواع رشـته    قبيل از تركيباتي از     اين ماده معمولاً  . ندهست

ــوع   ــلاژن ن ــامل ك ــلاژن ش ــين،IV، Vك ــرونكتين، لامين  و  فيب
 شود هاي سولفاته و غيرسولفاته تشكيل مي گليكوزآمينوگليكان

ترين   فراوان ء كلاژن جز  ،پايهر بين تركيبات غشاي      . ]17-15[
سـاختار   IVاين ميان كـلاژن نـوع        تركيبات موجود است و از    

  . نمايد  اين بخش را ايجاد مياصلي
ماتريكس خارج سلولي به سهم خود بـه         ساختار   درتغيير  
ــانكنش ــي  مي ــايي م ــه  ه ــد ك ــه  انجام ــة اول ب ــنتز  در وهل س

 را كلاژنشود كه زمينة توليد انواع     ميمنجر  هايي   پروتئوگليكان
هـر   ،اساس مطالعات انجـام شـده     بر]. 19و18[آورد   فراهم مي 

ر نقاط مختلـف بـدن داراي پراكنـدگي         چند كه انواع كلاژن د    
تـوان در نـواحي       فقط مـي   را IVكلاژن نوع   وسيعي هستند اما    

 لولـة   ،جـدار عـروق   خاصي از قبيل غـشاي پايـة مربـوط بـه            
هـاي    هـاي كليـوي و بافـت مزانژيـال كلافـه            ، توبـول  گوارش

 از سوي ديگر اگرچه تفكيـك و        ].20[جستجو كرد   گلومرولي  
قية اجزاي غـشاي پايـه در مطالعـات     از ب IVتمايز كلاژن نوع

هـاي    شناسي وجود ندارد اما بـا اسـتفاده از روش           معمول بافت 
ايمونوهيستوشيمي كه در اين پژوهش صورت گرفت، واكنش        

هاي كليـوي     پذيري در غشاي پايه توبول      كلاژن نسبت به رنگ   
ايـن  . گيرد  ها شكل مي    شود كه ساختار نفرون     از زماني آغاز مي   

هاي سلولي    كننده اين واقعيت است كه ميانكنش     موضوع تأييد   

هـا در   دهنده ساختار توبولي در كليـه بـه القـاي سـلول       تشكيل
نمايـد تـا بـستر مناسـبي بـراي         راستاي سنتز كلاژن كمك مـي     

ظهـور كـلاژن    ]. 21[ها پديدار شود      غشاي پايه اپيتليالي در آن    
 در غــشاي پايــه بخــش ديــستال و ســپس در بخــش IVنــوع 
هاي گلومرولي بر اين موضوع نيـز دلالـت           گزيمال و كلافه  پرو

دارد كه اين نوع پروتئين خاص علاوه بر آنكه نقش داربـست            
گيـرد، وظـايف     ها را بر عهـده مـي        ساختمان غشاي پايه توبول   

تـوان بـه      در اين رابطه مـي    . ديگري نيز بر عهده خواهد گرفت     
لتراسـيون  هاي كليوي و عملكـرد آنهـا در امـر في            تكامل توبول 

هـاي   كلافـه هـا و      توبـول غشاي پايـة    گلومرولي اشاره كرد كه     
و ايـن امـر      كنند   نقش مهمي در تبادل مواد بازي مي       گلومرولي

الياف حضور  ]. 22[در گروي ساختار خاص غشاي پايه است        
بخش مياني غشاي ترين شبكه ساختاري  كلاژن به عنوان اصلي

 ناميـده  (Lamina densa)  تيغـه متـراكم   كـه تحـت عنـوان   پايـه 
عملكرد كليه در فيلتراسيون و تبـادل        كه   شود شود سبب مي   مي

]. 23[هاي مجـاور، تـضمين شـود     ها و مويرگ   مواد بين توبول  
هـا ايـن      پذيري طبيعي آن به نفرون      سلامت غشاي پايه و شكل    

ها مانند يك     اجازه را خواهد داد كه در جذب انتخابي مولكول        
رسـد    بنابراين چنين به نظر مـي     ]. 24[صافي دقيق عمل نمايند     

عنـوان يكـي از مهمتـرين عناصـر      به IVكلاژن نوع  كه چنانچه   
هاي كليوي دستخوش تغيير شود،       ساختاري غشاي پايه توبول   

ها پديدار خواهـد شـد        اي در ساختان و عمل كليه       نقص عمده 
صـورت جـدي تهديـد        تواند سلامت موجود زنده را به       كه مي 
شـود كـه در بعـضي از          ز آنجـا ناشـي مـي      اين تـصور ا   . نمايد

ها تغييرات كلاژن به ضخيم شدن غشاي پايه انجاميـده            بيماري
موضـوع  ].  26و25[شـود       ها آسيب جـدي وارد مـي        و به كليه  

ها ميزان كلاژن     گيري و تكامل نهايي توبول      ديگر اينكه با شكل   
غشاي پايه موجود در آنها نيز بايد در يك حد اپتيموم محدود            

هاي مربوط به اين پـژوهش      بررسي  .  و از آن تجاوز نكند     شود
نشان داد كه از روز پنجم پس از تولد تغييري در تراكم كلاژن             
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اين موضوع شايد به اين معني است       . آيد  غشاي پايه پديد نمي   
تواند به ضخيم شدن غـشاء و         كه تراكم بيش از حد كلاژن مي      

هـا منجـر    اري كليهك ها و در نتيجه به كم      كاهش عملكرد توبول  
عنوان مثال تغييرات بافتي مربوط به افزايش سـن         به]. 27[شود  

يا پديد آمدن محيط هايپرگليسميك در بيماري ديابت كـه بـه            
انجامد به اعتبـار      واكنش غشاي پايه و افزايش ضخامت آن مي       

 و سـاير عناصـر غـشاي پايـه      IVافزايش تـراكم كـلاژن نـوع   
بنـابراين  ]. 28[دهـد     ير قـرار مـي    عملكرد كليه را نيز تحت تاث     

هـاي    رسد كه آرايش اپيتليـوم سـازنده توبـول          نظر مي   چنين به 
ها در وهله دوم      كليوي در مرحله اول و عملكرد صحيح نفرون       

گيري بـستر مناسـبي اسـت كـه در ارتبـاط بـا           در گروي شكل  
  . اند پيدايش غشاي پايه آنها سنتز شده

ان يكي از ارزشـمندترين     عنو     به IVدر اين ميان كلاژن نوع      
هاي القايي شـروع      ساختارهاي غشاي پايه تحت تاثير مكانيسم     

هاي  ساز توبول هاي پيش به سنتز نموده و در محدوده ساختمان  
اولين علائم ظهـور كـلاژن غـشاي پايـه          . شود  اوليه ذخيره مي  

ــلال    ــزايش آن در خ ــي و اف ــاردهم جنين ــولي در روز چه توب
گيـري    موضوع دلالت دارد كه شكل    روزهاي پس از آن بر اين       

گيـري    ها منوط به شكل     و روند تكامل ساختمان و عمل توبول      
بستر مناسبي است كه اجزاي سازنده غـشاي پايـه و از جملـه              

براسـاس ايـن واقعيـت      .  تضمين كننده آن است    IVكلاژن نوع   
هـا بـه تكامـل        شايد بتوان گفت زماني كه پس از تولد، نفرون        

 كــه طــي رونــد IVاكم كــلاژن نــوع نهــايي خــود رســيد تــر
هاي كليوي بسيار حائز اهميت اسـت، از          گيري گلومرول   شكل

ماند و در روزهاي بعد تغييري  اين مرحله به بعد ثابت باقي مي  
  . نمي كند

  

  تقدير و تشكر
 اين مطالعه در قالب يك طرح پژوهـشي بـين دانـشگاهي           

بـل  دانشگاه علوم پزشكي مشهد و دانـشگاه علـوم پزشـكي زا           
هاي آن توسط معاونت محترم پژوهشي        صورت گرفته و هزينه   

ــده اســت   ــأمين ش ــل ت ــشگاه زاب ــيله از . دان ــابراين بدينوس بن
عمل آمده در اين زمينه از هر دو معاونت اين            هاي به   مساعدت
همچنـين از خـدمات     .  گـردد   ها تقـدير و تـشكر مـي         دانشگاه

ــستوتكنيك   ــشگاه هي ــدد در آزماي ــركارخانم متج ــي س  تكنيك
  .شود دانشكده پزشكي مشهد قدرداني مي
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