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و پلاريته در درمان تومور موش  اثر دز الكتريكي

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 39 87، پاييز

آمنه سازگارنيا:نويسنده مسؤول*
ف: آدرس دانشــــگاه دانشـــكده پزشـــكي،يزيـــك پزشـــكي گـــروه

  sazgarniaa@mums.ac.ir،مشهد علوم پزشكي
+98) 511( 8002324: تلفن

دز:الكتروليز روشهب Balb/cموش كارسينوماي كولونتومور درمان و پلاريتهالكتريكي اثر

خو،4شهرام بياني رودي،3مهدي شيرين شانديز،2سيدمحمدحسين بحريني طوسي،*1آمنه سازگارنيا ،5ييعليرضا
ا 7، فاطمه همايي6اسماعيلي... حبيب

في-1  زيك پزشكي، پژوهشكده بوعلي، دانشگاه علوم پزشكي مشهداستاديار فيزيك پزشكي، مركز تحقيقات

 استاد فيزيك پزشكي، مركز تحقيقات فيزيك پزشكي، پژوهشكده بوعلي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد-2

 هدانزادانشگاه علوم پزشكي ارشد فيزيك پزشكي، دانشكده پزشكي، مربي كارشناس-3

پزكارشناس ارشد مهندسي پزشكي،-4  شكي، پژوهشكده بوعلي، دانشگاه علوم پزشكي مشهدمركز تحقيقات فيزيك

 پاتولوژي دانشگاه علوم پزشكي مشهدگروه دانشيار-5

 دانشگاه علوم پزشكي مشهد گروه پزشكي اجتماعي استاديار-6

 دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مركز تحقيقات سرطان، پرتوي انكولوژي گروه استاديار-7

28/9/87:مقاله تاريخ پذيرش17/7/87:تاريخ دريافت نسخه اصلاح شده

 چكيده

 هـاي از آثـار جريان ايـن روشدر. الكتروشيمي درماني است،موثر در درمان سرطانهاي موضعي فيزيكي يكي از روشهاي: مقدمه
و نابودي تومور بهره برداري مي شود به منظور ايجادالكتريكي مستقيم تـ بـه مطالعـه حاضـر،.تغييرات شيميايي دزبررسـي  اثير

. استپرداخته روي يك مدل توموري كولون الكتروليز بازدهبرو پلاريته جريان الكتريكي
و روشها تومـور حيـوان 100در، Balb/c در پهلـوي راسـت موشـهاي CT26سلول5×105ابتدا با تزريق زيرجلدي: مواد

به. كارسينوماي كولون القا گرديد 10بـه طـور تصـادفي در يليمترمكعب مي رسيد، حيوانـاتم) 350±50(زماني كه حجم تومور
و بالاي توموريالكترود6و با آرايش تقسيمگروه و0،10،20،30(با دزهايبه جز در گروه شاهد اصلي، در پايه كـولن)40،

اب،هاي آسيب شناسي بررسيبر علاوه.قرار گرفتندتحت درمان بر سانتيمترمكعب  و ميـر اندازه گيري روزانه و مرگ  عاد تومورها
. گرديدثبت حيوانات

و افزايش گاهي، رشد تومورو كنترل تاخير در تمامي گروهها،پس از الكتروليزدرماني: نتايج  ثبـت بقـا كسـر نابودي كامل تومور
از.ه استشد و تومورها تخريب نشد50در گروه كنترل حيوانات بيش دز. روز زنده نماندند سـ40در  بـا انتيمترمكعب كـولن بـر

80/0پـس از درمـان روز 120 تـا تجمعـييبقـا كسرو تومورها به درمان پاسخ كامل داده درصد80پلاريته آند در پايه تومور
در.اشتي تجمعي تاثيرگذبقاو روي درصد پاسخ كاملمعني دار به طور الكتريكيدزافزايش.تعيين شد هر چند در پلاريته آند

. نبود معني دار اما،بهتري به دست آمد پايه تومور نتايج
و نتيجه گيري و پتانسيل بالايي،گروههاي درماندر درصد80تا10 پاسخ كامل به ميزان: بحث نشانگر اثرات ضد توموري

 120تا حيواناتصحت وسلامت كاملو همچنين مشاهده تنها يك مورد مرگ.الكتروليز در نابودي تومورهاي سرطاني مي باشد
و زمستان،) 21،20(، پياپي2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره(.استروش اين ايمنيبيانگر پس از درمان، روز )39-87:51 پاييز

 CT26، رده سلولي  Balb/cموش، كارسينوماي كولونهاالكتروليز، دزالكتريكي، پلاريته، آرايش الكترود: واژگان كليدي
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و همكاران  آمنه سازگارنيا

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 40 87، پاييز

 مقدمه-1

سـرطان شـاملو كنترل درمان روش هاي رايجحال حاضر در

و شـيمي درمـاني مـي باشـند  ، پرتودرمـاني بـه كـه جراحي

مي گيرند با ايـن. صورت جداگانه يا تركيبي مورد استفاده قرار

ب كه روش هاي معمـول قابـلهحال سرطان هايي وجود دارند

ــي  ــل م ــاي مكم ــارگيري درمانه ــد بك و نيازمن ــوده ــان نب درم

متاسـتاز كبـديو1كارسينوماي سـلولهاي كبـدي.]2و1[اشندب

به شمار ميرودركولوركتال  جراحـي تنهـا.دنزمره اين بيماريها

به شـمار مـي رود  .روش درماني موثر براي درمان اين سرطانها

و ، نزديكـي اما متاسفانه عـواملي از جملـه تومورهـاي متعـدد

و بزر تهاجم سلولهاي سرطاني بـه عـروق اصـلي،  گـي تومـور

مي شود كه تنها  درصـد بيمـاران20ضعف مفرط بيمار، باعث

كه اخيراًيي يكي از روشها.]1،3،4[براي جراحي مناسب باشند

يـا الكتروليـز2مورد توجه قـرار گرفتـه، الكتروشـيمي درمـاني 

مي باشد كه بر درماني عوارض جـانبيوارزاني سادگي، علاوه

و،ناچيز پا ايمن مـي3سـخ التهـابي سيسـتميك داراي حـداقل

جهت نابودي كامل سلولهاي سـرطاني همچنين.]1،5،6[باشد

قابل استفاده بدون آسيب جدي به عروق،،عروق اصلياطراف 

تومورهاي غير قابـل جراحـي در درماناين روش.]1،7[ است

و متاستاتيك بـه همچنينو و احشايي اوليه تومورهاي سطحي

ايو نتايجشده كار گرفته  آناميدواركننده  گرديـده گـزارش از

درو در چـين تائيـد شـد الكتروليزدرمـاني1989در.]8[است

 بيمار كه داراي انواع تومورهاي بدخيم000,15،مدت يك دهه

و احشـاييو خوش خيم  تحـت درمـان قـرار،بودنـد سطحي

موجـود، ايـن روش عليرغم نتايج دلگرم كننده.]9،10[گرفتند

غ مجوز باليني دريافت نكرده است، زيـرا كماكـانربهنوز در

و شـرايط بهينـه   عوامـل در ارتباط با مكـانيزم نـابودي تومـور،

 هپاتوسلولار-١

٢ECHT 
٣SIRS 

، دزالكتريكـي،( پارامترهاي الكتريكـي نظيرمداخله گر جريـان

و  ابهامـاتي الكترودهـاو پلاريتـه آرايـشو)...چگالي حريـان

و ميـدان در اين تكنيك در اثـر پتانسـيل.]11،12[وجود دارد

و بـه دنبـال آن دسـتخوش الكتريكي اعمالي، تومـور پلاريـزه

و تومور در اثر تغييرات شـديد مي گردد تجزيه الكتروشيميايي

pHو و عوامـل محتمـل، ميدان الكتريكي مواد سمي توليـدي

و از هـم  ديگر از جمله تحريك سيسـتم ايمنـي دچـار نكـروز

مي شود .]15-11،13[پاشيدگي

دز الكتريكـي اثر،تومور الكتروليز ضمن بررسيعهاين مطالدر

در6 آرايشدر در بروز نكروزجريانو پلاريته  الكتـرود افقـي

و بالاي تومور  . مورد بررسي قرار گرفته استپايه

و روشها-2  مواد
-Balb/c )8هاي مدل توموري در موش: مدل توموري ايجاد

تو پاسـتور ايـران كـه از انسـتي) گـرم20-28اي بـا وزن هفته6

تحـت تغذيـة هـا مـوش.)1(شكل گرديدء، القاخريداري شد

و نـور يكنواخـت استاندارد تنـاوب بـاو شرايط دما، رطوبـت

و تاريكي قرارداشتند12  CT26 ردة سـلولي.ساعته روشنايي

از Balb/c مشتق شده از تومور كارسينوماي كولون موش  نيـز

در درونو انسيتو پاسـتور ايـران تهيـه فلاسـك هـاي اسـتريل

يو آنتــ 10FCS%حــاوي RPMI-1640محــيط كشــت 

و پنـيبيوتيك ها 37سـيلين، در انكوبـاتورياستروپتومايسين

و تكثيـر5%يدرجه سانتيگراد دارا دي اكسيد كربن مورد كشت

به صورت تك لايـه.فتقرار گر سه روز سلول ها بعد از دو تا

مي پوشاند از.ندكف فلاسك را جدا كـردن سـلول هـا از بعد

، سلول ها شمارش شده EDTA-كف فلاسك توسط تريپسين

لامبه هاي زنده درصد سلولو و با اسـتفاده از روش تريپان بلو

صـورت زيـر جلـدي در پهلـويبهسپس. نئوبار تعيين گرديد

µl100حجم در سلول زنده5×105 هر موش، تعدادراست 

شدهنكس محلول كه حجم تومور بـه حـدود از روزي. تزريق
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و پلاريته در درمان تومور موش  اثر دز الكتريكي

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 41 87، پاييز

mm320 ±100قطر كوچـك(، روزانه ابعاد آنها رسيد)a(،

از))c(و ضخامت تومورها)b(قطر بزرگ كـوليس بـا اسـتفاده

و بـا اسـتفاده از رابطـه انـدازه ورنية ديجيتال =Vگيـري π/6 

(a.b.c) ،حجم تومورهـا)V(از].11[ محاسـبه گشـت  قبـل

و اعمال جريان، قرار دادن الكترودها در تزريـق با حيوان تومور

شـركت دارويـي ساخت(زايلازينmg/kg 10داخل صفاقي 

كتـــامينmg/kg 50و ; Xylazine2%)بهيـــار ســـامان 

(Ketamine 150mg/ml;Rotex medicaGmBH) 
مي شد جلوگيري از خشكي چشم حيـوان جهت.]16[بيهوش

.]17[گرديددر حين بيهوشي از قطره استريل چشمي استفاده 

جرزيسامانه الكترول بـراي اعمـال دز الكتريكـي:ثابـتانيبا

در مركـز الكتروليز با جريان ثابـت كـه سامانهمورد نظر از يك 

طراحـي تحقيقات فيزيك پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد 

منبـع جريـان ايـن. بهـره بـرداري گرديـده شده است،و ساخت

ث قابليت را1/0ابت با دقت اعمال جريان الكتريكي ميلـي آمپـر

 مــي باشــددر مقاومــت اهمــي متغيــر بافــت حــين درمــان دارا

.2(شكل باچهار كانال دارايسيستم) نمايشگر خروجي مجزا

 (C)و بـار الكتريكـي (S)، زمـان (mA)، جريان (V)ولتاژ 

و جلـوگيري. جداگانه مي باشد به منظور افزايش ضريب ايمني

، اشي از افزايش شدت جريـان الكتريكـيناز خطرات احتمالي 

و ولتاژ قابل تنظيماز سامانهاين برخوردار محدود كننده جريان

يكو بوده  و بـه هشـدار دهنـده مربـوط در آن اتمـام درمـان،

و  و خروج ولتاژ نيـز جريان از محدوده تنظيم شده براي بيمـار

جريـان. تعبيـه شـده اسـت اتصال كوتاه شدن مدار حين درمان 

ميلـي آمپـر بسـته بـه15تـا5/1در محـدوده سامانهوجي خر

. استشرايط درمان قابل تنظيم 

با درجـه MERK)(از سيم هاي پلاتيني الكترودها:الكترودها

ساخته ميليمتر20و طول7/0به قطر)9/99(%خلوص بسيار بالا 

به تومور.شد و تيـز آنهـا نـوك جهت ورود راحت تر الكترود

د .]17[گرديدمي رمان استريلقبل از هر جلسه

تومورها زمـاني كـه حجـم درمان:يدرمانو گروههايهاروش

ازمي رسيد،)mm3)50±350 آنها به آماده سازي حيوان پس

، حـذف شامل كنترل وزن حيوان اين مرحله.پذيرفتمي انجام 

و محاسـبه،آنو اطرافتومور موهاي اندازه گيري ابعاد تومور

و دز اعما و دز مبنـا،ليزمان تزريـق با توجه به حجـم تومـور

الكترودهـا در تومـور ادنقراردوداخل صفاقي داروي بيهوشي 

مي گرديد.بود  زمان درمان با استفاده از قانون آمپر محاسبه

دو30يك مطالعه اوليه روي بر اساس حيوان مشاهده شد در بين

و  قرارگيـري آرايه قرارگيري الكترودهـا بـه طـور عمـود بـر بـدن

جريـانو الكترودها به طور افقي وموازات سطح بدن، آرايـش دوم 

شدتر ميلي آمپر ايمن5 احسـاس،بـالاتر هايدر حريان. پيش بيني

و درد،  از جمله لمس جريـان(جريانات نشتي قابل توجه ناراحتي

و مـوقتي فلـج،)ميلـي آمپـر15در جريـان در لاله گوش حيـوان 

لا ناشـي از نفـوذ جريانـات نشـتي بـه قلـب مرگ كه احتمـا گاهي

و بي خطر الكتريكيدز. حيوان بوده، مشاهده گرديد به وزن،ايمن

و  و شـرايط قرارگيـري الكترودهـا بسـتگي دارد در عمـلا حيوان

55/0گرم حداكثر دز قابل تحمـل در حـدود25حيوانات بيش از

انـاتد كه با كاهش وزن حيوان، خصوصـا در حيوبوكولن بر گرم

از20كمتر از  در. كـولن بـر گـرم مـي رسـيد5/0گرم بـه كمتـر

علائـم سـندرمي شـبيه تومـورليز بـا،صورت اعمال دزهاي بالاتر

هبـيتحركـ بـي شواهد ظاهري كاهش شديد دماي بدن، ضـعف، 

، حيـوانو معمـولا مـرگ]18[ دليل عدم تعادل الكتروليتهاي خون

. مي گرديدمشاهده

وهآرايـ بدين ترتيب الكترودهـا در تومـور بـه صـورت افقـي

الكتـرودي6و در دو رديف انتخابموازي با سطح بدن موش 

و بالاي تومور  الكترودهاي موجود در پايه.گرديد تعبيهدر پايه

به يـك  به طور جداگانه منبـع كانـال خروجـيو بالاي تومور

و پلاريتـه جريـان.شدمتصل حريان  80،حهت بررسي اثـر دز

)1(مطـابق جـدول)مـوش10هـر گـروه(گروه8ان در حيو

بـدون(1 گروههايدر نيز حيوان20.تحت درمان قرار گرفتند
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و همكاران  آمنه سازگارنيا

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 42 87، پاييز

در(2و)در تومــورالكتــرود قرارگيــري قرارگيــري الكترودهــا

به مدت   به ترتيـب)صفر ميلي آمپر دقيقه در جريان45تومور

و شاهد اصليبه عنوان شد شاهد يان اعماليجر.در نظر گرفته

و5 به منظور جلوگيري از ايجاد شوك در موش، ميلي آمپر بود

و خاتمه درمان دقيقهيكبه صورت تدريجي در مدت در آغار

شد5به  مي .]11[ميلي آمپر يا صفر رسانده

و جهـت جلـوگيري از تومـور،از درمـان حيوان پس قرنطينـه

زامج ـسـه هفتـهبه مـدت خواري توسط ديگر حيوانات موش 

مي شد روز بعـد از درمـان، 120حيوانـات تـا.]17[نگهداري

و در اين مدت اندازه گيري روزانـه حجـم در  تحت نظر بودند

.ه انجام مي گرفتكردتومورهاي عود 

و شاهد؛ تعداد حيوان در هر گروه-1جدول و بالاي6: ميلي آمپر؛ آرايه الكترودي5: سر؛ حريان10شرايط درمان در گروههاي درمان الكترود در پايه

Cقرارگيري آند در پايه تومور:Aتومور؛  .قرارگيري كاتد در پايه تومور:،

 گروه987654321 10

ACACACAC--وضعيت پلاريته 

C/cm3)( دز مبنا4030302020101000 40

دربه منظور ارزيـابي اثـرات الكتروليـز تعـداد نمونـه تومـور ي

5در فاصـله)حيـوان4 هـر گـروه(1،2،3،4،10گروههاي

و مورد بررسي آسيب شناسـي روز بعد از درمان اتوپسي شده

ا. قرار گرفتند نيز و سـت در بررسـي شايان ذكر هـاي ظـاهري

به عنوان،ميكروسكوپي ، نـابودي1پاسخ كامل عدم عود مجدد

و نـابودي2جزئيپاسخ درصد حجم تومور به عنوان99تا 50

به عنوان50كمتر از .در نظر گرفته شد3بدون تغيير درصد

5/0 با حاشيه تومور،پس از كشتن حيوان: نمونه برداري بافتي

.شدقرار داده%10فرمالينهبافرو در محلول برداشتسانتيمتر

پس48ها نمونه برشاز ساعت در محلول فيكساتور باقيمانده

مـورد برشـهاي سـطحي وعمقـي از پارافيني بلوك هايو تهيه

و رنگ از. ئوزين قرار گرفتندآآميزي هماتوكسيلين در مجمـوع

 بـه منظـوروهر نمونه بافتي چندين اسلايد ميكروسكوپي تهيه 

 بـا ميكروسـكوپ المپيـوس تخمين ميزان نكروز در نمونه ها

BX 40 در و با برآورد ميزان نكـروز مورد بررسي قرار گرفته

.ميانگين نكروز در هر نمونه مشخص گرديد،برش هر

1- Compelete response (CR) 
2- Partial response (PR) 
3- No Change (NC) 

به غيـر نرمـال: آماري بررسي بـودن تغييـرات حجـم با توجه

براي مقايسـه"ويتني_من"حيوانات از آزمونيو بقاهاتومور

و آنـاليز لـوگ  و روش محاسباتي كـاپلان مـاير تغييرات حجم

و مقايسه  ي مختلـف بقـا در گروههـا كسر رنك جهت ارزيابي

همچنين تست كااسكوئر جهـت مقايسـه پاسـخ.تفاده گرديداس

مشـاهدات مقايسـه آمـاري. بين گروهها بكار گرفته شـد كامل

ا نيزنكروز آسيب شناسي "ويتنـي_مـن"ستفاده از آزمـون با

.انجام پذيرفت

 نتايج-3
از: بعـد از درمـان هـا تغييرات ظاهري تومور بلافاصـله بعـد

ا و اطراف شروع درمان برهم كنشهاي لكتروشيميايي در تومور

تغييـر رنـگ تومـور(تغييرات شديد ظاهري به منجر الكترودها 

و ادم كه در دزهـاي بـالا گرديددر تومور) وايجاد چروكيدگي

و افـزايش،در اثـر درمـان.نمايان تر بود رونـد كـاهش حجـم

به طوريكه  مي گرديد روز بعد5تانكروز با شدت زيادي آغاز

از آزموندر تمامي گروههاي از درمان  درصد80كاهش بيش
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و پلاريته در درمان تومور موش  اثر دز الكتريكي

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 43 87، پاييز

و شــد مشــاهدهدر ناحيــه درمــان اســكار بــروزحجــم تومــور

.)2و1(اشكال

، Balb/cموش كارسينوماي كولون مدل حيواني تومور زيرجلدي-1شكل

 روز بعد از تزريق سلول 70

 سامانه الكتروليز تومور-2شكل

تا تومورعود عدم پاسـخ ته بعد از درمان نشانگرهف3حداكثر

، توموردر اين حيوانات يك ماه بعد از درمان.بود)CR( كامل

از،بهبودي يافتهكاملا و تنهاهدپوشي هاي جديدمو ناحيه درمان

مي ماند به جاي ).4و3اشكال(اسكار فيبروزي كوچكي

 قبل از درمان: الف-3شكل

 روز بعد از درمان2:ب-3شكل

 روز بعد از درمان10:ج-3شكل

 روز بعد از درمان20:د-3شكل

 روز بعد از درمان31:ه-3شكل
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و همكاران  آمنه سازگارنيا

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 44 87، پاييز

 روز بعد از درمان 120:و-3شكل

30:دز مبنا(1در حيوان شماره روند تغييرات ظاهري تومور-3شكل

د6-كولن بر سانتي مترمكعب از حجم تومور ر الكترود به صورت عرضي

و با لاي تومور با پلاريته كاتد در پايه ميلي متر 390حجم تومور-پايه

)دقيقه39مكعب، زمان درمان 

 قبل از درمان:الف-4 شكل

 روز بعد از درمان2:ب-4 شكل

 روز بعد از درمان10:ج-4 شكل

 روز بعد از درمان19:د-4 شكل

 روز بعد از درمان27:ه-4لشك

 روز بعد از درمان 120:و-4 شكل

در حيوان درمان موفقيت آميزروند تغييرات ظاهري تومور در اثر-4شكل

الكترود6-كولن بر سانتي مترمكعب از حجم تومور30:دز مبنا(3شماره 

و بالاي تومور با پلاريته آند درپايه  حجم-به صورت عرضي در پايه

، زمان درمان 385تومور ) دقيقه5/38ميلي متر مكعب
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و پلاريته در درمان تومور موش  اثر دز الكتريكي

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 45 87، پاييز

تغييرات ميانه حجم تومـور1 در نمودار: تغييرات حجم تومور

مي72در  ساعت اول بعد از درمان در گروههاي مختلف ديده

و. شود از نكات قابل توجـه نمودارهـاي فـوق كـاهش شـديد

بـه نسـبت آزمـون معني دار حجم تومـور در تمـام گروههـاي 

001/0P(گروههاي كنترل است  اما در عـين حـال ميـزان)>

در. معنـي دار نيسـت آزمـون در بـين گروههـاي حجم كاهش 

از درمـان روز بعـد40تغييرات ميانه حجم تومور تـا2نمودار

.ثبت شده است
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 روز بعد از درمان40تغييرات حجم تومورها در گروههاي مختلف درفاصله-2ودار نم
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و همكاران  آمنه سازگارنيا

و زمستان)20،21(پياپي،2، شماره5مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 46 87، پاييز

در زمان موردنياز براي دوبرابر شدن حجـم تومـوركه در حالي

از روز8/5و1/6به ترتيب2و1گروههاي  و عملا رشد بوده

، الكتروليـز بـه طـور معنـي داريي برخـوردار بـوده انـد سريع

ر و به تـاخير آزمونا در گروههاي توانسته رشد آنها كنترل كند

:، پلاريتـه C/cm310:دز(3به عنوان مثال در گـروه. بياندازد

كه پايينترين بازده ديـده شـد ميانـه حجـم) كاتد در پايه تومور

ميليمتـر500روز بعد از درمـان حـدود40در فاصلههاتومور

)د اصليشاه(2در گروه در حاليكه اين زمان،مي باشد مكعب

و بـه حـدود20بيش از ميليمتـر مكعـب 10000برابر گرديده

.رسيده است

در حاليكـه در گروههـاي شـاهد، هـيچ: ميزان پاسخ به درمان

به خود تومور   حيوانـات تمـامي،اتفاق نيفتادمورد نابودي خود

و جزئي پاسخ در گروههاي درماني ازو در هيچ دادهكامل  يك

همـانطور. ديده نشد)NC( بدون پاسختومور، درماني شرايط

در پاســخ ديــده مــي شــود ميــزان)2( جــدولكــه در  كامــل

از آزمونگروههاي  و در) مـورد1(درصـد10متفاوت اسـت

كـه در مقايسـه مـي رسـد10درصـد در گـروه80به3گروه

ــاي  ــزان پاســخ در گروهه ــاري مي ــا6آم ــا10ت در مقايســه ب

001/0P( گروههاي كنترل معني دار است يسه همچنين مقا.)>

دز پاسخ در گروههاي هم پلاريته  نشان ميدهد كه بـا افـزايش

و افزايش معني دار بهبودميزان پاسخ  در9در گـروهCRيافته

ــه ــا مقايس 02/0P(3ب ــروهو)= ــا10گ ــه ب 4در مقايس

)07/0P را)= .مي كند مطرحاين فرضيه

 تومورها در گروههاي مختلفكيفيت پاسخ به درمان-2جدول

 گروه
 درصد پاسخ به درمان

 بدون پاسخ پاسخ جزئي پاسخ كامل

100صفرصفر1

 100 صفر صفر2

 صفر31090

 صفر43070

 صفر54060

 صفر66040

 صفر76040

 صفر86040

 صفر97030

 صفر8020 10

به درمـان در گروه هـاي هـم دز ولـي در با مقايسه ميزان پاسخ

مي شود كـه خصوصـا در دزهـاي پـايين  پلاريته مخالف ديده

درCR(ميزان پاسخ در پلاريته آند در پايه تومور بهتـر بـوده 

هـر چنـد نتـايج)درصد4،30و در گروه درصد3،10گروه

.نيستمعني دار 

تجمعي در گروههـاييبقا كسر3 در نمودار:حيواناتيبقا

كسـر كـه ديده ميشود در حـالي.داده شده استمختلف نشان 

دريبقا روز بعد از درمـان در گروههـاي كنتـرل 120تجمعي

بـه3،4،5،6،7،8،9،10در گروههـاي،صفر درصـد اسـت 

مي باشد10،30،40،60،60،50،60،80ترتيب  .درصد
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و پلاريته در درمان تومور موش  اثر دز الكتريكي
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تا-3نمودار ز بعد از درمانرو 120تغييرات كسربقاي تجمعي در گروههاي مختلف

آناليز داده ها با آزمون لوك رنگ نشان از افزايش معني دار بقـا

به گروههـاي كنتـرل دارد6،7،8،9،10در گروههاي  .نسبت

در. ميزان بقا افـزايش مـي يابـد با افزايش دز اعمالي خصوصـا

كه)=001/0P(4با10و)=007/0P(3با9مقايسه گروه 

بررسي بقـادر.مي شود تاييداين مسئله،دارندشرايط يكساني

تجمعـي در گروههـاي بـايبقـا در گروههاي هم دز نيز كسـر 

.، اما معني دار نيستبودهپلاريته آند در پايه تومور بيشتر 

كه احتمالا ناشي از در سراسر اين مطالعه تنها يك مورد مرگ

شد،اثرات درمان بود ر داشت قرا9اين حيوان در گروه. ديده

دز( روز بعد از درمان به علت65و) الكتريكي بيشترين

.نارسايي كليوي مرد

ي اسلايدهاي در بررسي ميكروسكوپ:آسيب شناسييافته هاي

، تومورهـا متشـكل از سـلولهاي بـا هسـته هـاي كـروي، بافتي

بيضوي، يا دوكي شكل با سيتوپلاسم كم تـا متوسـط بـه رنـگ

و) اسيدوفيل(صورتي تا ارغواني  و هسـته هـاي پروكرومـاتين

و برخي داراي هستك مشخص بودند ).5(شكل بازوفيل

يافته هاي آسيب شناسـي نمونـه هـاي درمـان شـده حـاكي از

آنست كه نكروز ايجاد شده در تومورها از نوع نكروز انعقـادي 

كه مراحل مختلفـي از ايـن نكـروز از مراحـل ابتـدايي تـاهبود

ن اگـر).6شكل(كروز مشاهده گرديدمرحله انتهايي ترميم محل

چه در بسياري موارد نكروز در مركز تومورها بـا گسـترش بـه 

اطراف مشاهده مي گرديد اما در بعضي موارد در زير يـا بـالاي

تومور در محلي كه يكي از الكترودهـا قـرار داده شـده بودنـد، 

به ويژه مراحل اوليه آن آشكارتر بوده، نكـروز انعقـادي  نكروز

كروماتين هسته اي بـروزت كاملاً مشخص با انباشتگيبه صور

گاهي نيـزدر اطـراف محـل نكـروز هجـوم).7(يافته بود شكل

ياخته هاي سفيد مشاهده مي شد كه در برخي موارد همـراه بـا 

ايجاد نكروز ميعاني در تومـور ناشـي از عمـل آنزيمـي، ياختـه 

ده در برخي از تومورها آپوپتوز مشخص مشـاه. هاي سفيد بود

اما از آنجا كه معيار ارزيابي در اين مطالعـه نكـروز بـافتي،شد

بود، فرآينـد مـرگ سـلولي در اثـر آپوپتـوز مـورد توجـه قـرار 

در برخي از تومورها در مجاور تومور گرههـاي لنفـي. نگرفت

و پاسـخ آن در برابـر  كه ناشي از برانگيختگـي دسـتگاه ايمنـي

مچنـين بـا توجـه بـهه. پادتن هاي تومور بود مشاهده گرديـد

مشاهده نوتروفيـل هـا در نـواحي اطـراف تومـور شـواهدي از 

از. تحريك سيتم ايمني توسط الكتروليز وجـود دارد  در بعضـي
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و عضـلاني جانوران بافت هاي مجاور تومور يعني بافت چربي

نيز دچار نكروز شده بود كـه مـي توانـد ناشـي از تـأثير سـوء 

به ندرت در برخي جـانوران. جريان بر بافت هاي طبيعي باشد

، مقــاطع عروقــي كــه بــا ترومبــوز در اطــراف تومــور نكــروزه

مسدود گرديده بود نيـز مشـاهده شـد كـه ايـن پديـده انسـداد 

مي تواند در ايجاد نكروز در تومـور مـؤثر بـوده باشـد  . عروقي

ــد از ــده بع ــان ش ــات درم ــالم120حيوان ــه س روز، در حاليك

پاتولوژي روي تعـدادي از آنهـا وسرحال بودند كشته وبررسي

نتايج بيانگر عدم وجود تومور در ناحيـه درمـان. انجام پذيرفت

بود كه در جاي آن نسج جوشـگاهي بـدون نكـروز فعـال جـا 

).8(گرفته بودند شكل

، سـالم-5شكل رنـگ–نماي ميكروسـكوپي سـلول هـاي تومـوري

 برابر 400بزرگ نمايي– H/Eآميزي 

ازنم-6شكل ايه ميكروسكوپي يك تومور ايجاد شده با كانوني

– H/Eرنگ آميزي–مراحل اوليه يك نكروز در مجاور الكترود 
 برابر40بزرگ نمايي

از-7شكل جايگزيني بافت همبند فيبرو ترميمي به جاي يك تومور كاملاً

و هيپودرم  بزرگ نمايي– H/Eرنگ آميزي–بين رفته، در ضخامت درم

 برابر 200

؛ رنگ آميزي-8شكل ، بزرگ H/Eيك ندول توموري كاملاً نكروزه

 برابر 100نمايي

از5ميانگين درصـد نكـروز در فاصـله4 نموداردر  روز بعـد

. نشان داده شده است10و4و3و2و1درمان در گروههاي
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از5-ميانگين نكـروز ثبـت شـده در گروههـاي مختلـف-4نمودار  روز بعـد

خطـاي±داده ها بيانگر ميانگين نكروز چهـار تومـور در هـر گـروه. درمان

. استاندارد روي ميانگين مي باشد
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3،4،10در گروههاي درمان ميزان نكروزنتايج بر اساس اين

به طور معنـي داري نسـبت بـه گروههـاي كنتـرل بيشـتر بـوده

ــروه.)P>02/0(اســت ــاي10در مقايســه گ ــا گروهه 4و3ب

دزعل . نكروز معني دار نبودميزان تفاوت،يرغم افزايش

 بحث-4
و هـاي الكتروليز در مقايسه با سـاير شـيوه از آنجا كه انعقـادي

و مـايكروويو،نظير امواج راديوفركانسـي گرمايي كندگي ليـزر

ــدون عارضــه ارزان يــك روش و ب ــيايمــن در شــده معرف و

و تومورهـاي مواردي مثل درمان متاسازهاي كبدي كولور كتـال

مجاور عروق اصلي بخصوص توام با جراحي از ارزش خاصي 

تعيين پارامترهـاي درمـانيبه منظور،]21و20[برخوردار است 

. رسدبهينه انجام مطالعات حيواني ضروري بنظر مي

به روند متفاوت تغييرات حجـم تومـور بـين دو گـروه با توجه

و همچنين آهنگ رشد تومور در گرو گمان مـي رود2ه شاهد

و دستكاري تومورقرا علت اصلي آهنگ رشد رگيري الكترودها

تومـور كاهش معني دار حجم.باشد2سريع تر تومور در گروه 

 آزمـون در تمـام گـروه هـايآندرصـد80و نابودي حـداقل 

كه الكتروليـز داراي اثـرات ضـد مي دهد به كنترل نشان نسبت

ــر  ــالايي ب ــيل ب و پتانس ــت ــوري اس ــرل توم و كنت ــابودي اي ن

و.تومورهاي سرطاني دارد بررسي اثر دز بر ميزان پاسخ كامـل

بـا توجـه بـه البتـه. دز دارد بالا رفـتنبا آنهابقا بيانگر افزايش 

بايد به منظور دسـتيابي بـه بهتـرين پاسـخ عوارض دزهاي بالا

و كمترين عوارض از عوامـل ديگـري از قبيـل آرايـش  درماني

به نحو موثري استفاده نمود الكترودي، پلاري و تعداد الكترود ته

معنـي بدون تفاوتاما،نتايج بهتر تومور در پلاريته آند در پايه.

تعـداد بـا افـزايش كـه پـيش بينـي مـي شـود.بدست آمددار 

بعضـي از محققـان همچـون.شود بارزترپلاريته اثر،حيوانات

و توليـد اطـراف در بازده بهتر را سميت بيشتر دلايل،كريا آنـد

.]14[ه انددانست  ROSراديكالهاي 

از5در فاصله(شواهدي از جمله درصد بالاي نكروز روز بعد

تاعدم كاهش،) درمان ساعت بعد72 معني دار حجم تومورها

مشاهده پاسخ كامـل حتـي،يدر تمام گروههاي درمان از درمان

وفيلها در حضور نوتر(و تحريك سيستم ايمني،در كمترين دز

در كنـار بيانگر اين است كه در روش الكتروليز،)اطراف تومور

عوامـلو ميـدان الكتريكـيpHعوامل تثبيـت شـده از جملـه 

ديگري از جمله تحريك سيستم ايمني در نابودي تومـور مـوثر 

كولن بر سانتي متـر مكعـب40تا10چراكه در دزهاي.هستند

تث  بيـت شـده امـا تفـاوت علي رغم تفاوت فاحش اين عوامـل

محققـان زيــادي. چنـدان متفـاوت نيسـت،ثبـت شـده نكـروز 

مشاركت سيستم ايمني، در نابودي تومور را مـورد تائيـد قـرار 

و همكارانش معتقدند در اثر نكـروز.]14،17،19[داده اند كريا

و  ، سيسـتم ايمنـي تحريـك شـده ايجاد شده بوسيله الكتروليز

حـاد موضـعي، بـه رونـد نـابودي لكوسيت ها با ايجاد التهاب

و سـلامت كامـل تمـام.]17[تومور كمـك مـي كننـد  صـحت

و مير بسيار محدود آنهـا نشـان از  و مرگ حيوانات درمان شده

و پتانسيل بالاي آن در افزايش بقـا  ايمني كامل روش الكتروليز

. طولاني مدت قابل تكرار دارد

 نتيجه گيري-5
مي رسد و ويژگيهايي را كـه الكتروليز بسيبه نظر اري از شرايط

. داراسـت، درمان يا كنترل سرطان بايـد داشـته باشـد شيوهيك 

است كـه طولاني درمان نسبتا بزرگترين معضل اين روش زمان

و بهينه سازي پارامترهايي از جمله آرايش الكتـرودي،  با كنترل

و يكنواخت توزيع و تعداد مناسب الكترود  همياريدز، پلاريته

ــا تكن ــه هايپرترميـ ــر از جملـ ــاي ديگـ ــديل يكهـ ــل تعـ قابـ

، ايمنـي، عـوارض.]11،22[خواهدبود هزينه هاي كم درمـان

و بازده بالا در كنار ويژگيهايي از جملـه سـادگي  جانبي محدود

به تجهيزات پيشرفته باعث خواهـد شـد ايـن روش  و عدم نياز

به صو و ، نقش بسزايي در درمان سرطان ايفا كند رت در آينده

و راديـوتراپي موجـب افـزايش بـازده مكمل در كنـار جراحـي

و بقاي بيماران گردد . درمان
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و همكاران  آمنه سازگارنيا
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و قدرداني-6  تشكر
نويسندگان از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشـهد

به دليل حمايت مالي تحقيق، آزمايشـگاه آسـيب شناسـي بيمارسـتان 

،هيسـتوپاتولوژي جهت همكاري در انجـام آزمايشـات)ع(امام رضا

آقايان دكتر امير علي آريان جهت راهنماييهـاي ايشـان در زمينـه كـار

و علي بخشي كاخكي كه در اجراي اين طـرح صـميمانه  با حيوانات

ميهمكاري نموده .نماينداند، سپاسگزاري
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