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ABSTRACT 
Background and  Aim:  Cyclophosphamide is one of the chemotherapy drugs that has 
destructive effects on body tissues such as heart, liver, kidney, brain and reproductive system 
in human and animals. Cardiac abnormalities and dysfunction are the most important 
complications after cyclophosphamide (CP) treatment. Thus, investigation and development 
of effective treatment to decrease cardiac damage induced by cyclophosphamide are 
necessary. This study examined the effect of treatment with saponin (SP) on cardiac injury 
induced by cyclophosphamide.  
Materials and Methods: 24 adult male mice (weighing 30- 40 g) were randomly divided into 
four groups (N= 6): control, CP (15 mg/kg/week. IP), SP (5 mg/kg/day, IP) and SP + CP 
group. After treatment, blood samples were collected for the determination of biochemical 
parameters, and cardiac samples were taken for histological studies.  
Results: CP significantly increased myocardial injury markers (Creatine kinase, CK-MB and 
Lactate dehydrogenase, LDH). Histopathological findings of the CP group confirmed the 
lymphocyte infiltration and hyaline degeneration in the cardiac samples. Treatment with 
saponin boosted cardiac function and improved the morphological changes. 
Conclusion:  It seems that saponin administration could protect against the cardiac damage 
induced by CP therapy.  
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  نر هاي موشدر  با سیکلوفسفامید درمان دنبال بهساپونین بر بافت قلب  تأثیر
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 چکیده 
 کبد، قلب، قبیل از بدن هاي بافت روي مخربی اثرات که است درمانی شیمی داروهاي از یکی سیکلوفسفامید :و هدف زمینه
عوارض بعد از درمان با  ترین مهمقلب  هاي ناهنجاريو  عملکرداختلال . دارد حیوانات و انسان در مثل تولید دستگاه و مغز کلیه،

 ایندر  .است ضروريسیکلوفسفامید  از ناشی قلبی آسیب کاهش براي مؤثر درمان توسعه و بررسی ابراینبن ؛د استسیکلوفسفامی
  .گرفتقرار بررسی مورد  سیکلوفسفامید از ناشی قلبی آسیب بر ساپونیندرمان با اثر  ،مطالعه

 روه کنترل،گ :تقسیم شدند 	تایی	6	گروه 4	به تصادفی	طور به) گرم	40 تا 30وزن	به (موش سوري نر بالغ 24: ها مواد و روش
 با روزانه 5 		(mg/kgساپونین  گروه ،)صفاقی داخل تزریق با هفته در بار یک mg/kg 15 دوز باتیمار ( سیکلوفسفامید گروه

 تعیین براي یخون هاي نمونه ،درمان بعد از .نساپونی و فسفامید سیکلو داروي	گروه دریافت کننده و )صفاقی داخل تزریق
  .ندشد برداشته شناسی بافت مطالعات براي قلب نمونه هاي و شد آوري جمع بیوشیمیایی پارامترهاي

 افزایش داري معنی طور به را )کراتین کیناز و لاکتات دهیدروژناز هاي آنزیم( میوکارد آسیب مارکرهاي ،سیکلوفسفامید :ها یافته
 تأیید را قلبی هاي نمونه در تخریب هیالینی و لنفوسیتی نفیلتراسیونا وجود سیکلوفسفامید گروهدر هیستوپاتولوژیک هاي یافته. داد

  .بخشید بهبود را مورفولوژیکی تغییرات و کرد تقویت را قلب عملکرد ساپونین با درمان. کرد
  .حفاظت کند سیکلوفسفامید مان بادر از ناشی یقلب آسیب در مقابل می تواند ساپونین که رسد می نظر به :گیري نتیجه

    ، موش، قلبسیکلوفسفامید، ساپونین: کلمات کلیدي
  1/8/1402:پذیرش 24/7/1402:اصلاحیه نهایی 28/4/1402:وصول مقاله 
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  مقدمه
ــوان )  Cyclophosphamide, CP(یدسیکلوفســفام ــه عن ب

همراه بـا   معمولا  و سایتوتوکسیکیک عامل الکیله کننده و 
گســترده در درمــان  طــور بــه درمــانی شــیمیســایر داروهــاي 

ــد لنفــوم بــدخیم حــاد و مــزمن، لوســمی،   هــایی ســرطان مانن
در  ایـن دارو . شـود  مـی میلوبلاستوما، سرطان پسـتان اسـتفاده   

اختلالات دیگر مانند لوپوس اریتمـاتوي سیسـتمیک مـزمن،    
و همچنین در چندین بیماري خوش خـیم   ارتریت روماتویید

ایـن   فـراوان بـالینی،  	کـاربرد  رغـم  علی .گردد مینیز استفاده 
عامـل   یـک  دارو عوارض جانبی متعـددي دارد و بـه عنـوان   

ــاي مارکرو آزاد  هـــاي رادیکـــالتولیـــد و بـــا اکســـیدان  هـ
باعـث شـروع فراینـد     )سایتوکاین ها، اینتر لوکین هـا (التهابی
 .)1(شود و در نتیجه مرگ سلولی می  	زآپوپتو

 .آزاد حاصل متابولیسـم طبیعـی سـلولی هسـتند     هاي رادیکال
زاد اتم یا مولکولی است که داراي یـک یـا چنـد    آرادیکال 

. )2( استخر الکترونی خود آ ي لایهالکترون جفت نشده در 
اثـر خـود را    تواننـد  میمتفاوتی  هاي راهزاد از آ هاي رادیکال

ممکن است بـه عنـوان یـک    رادیکال آزاد یک  .اعمال کنند
ــده و یــا یــک عامــل اکســاینده عمــل   از . نمایــدعامــل کاهن

 ،فعالیـت متابولیسـمی   ناشـی از  زادآ هـاي  رادیکـال  ترین مهم
غلظـت  . مشـتق از اکسـیژن نـام بـرد     هاي رادیکالاز  توان می

 Reactive Oxygen)	فعـال اکسـیژن   هـاي  گونـه  بـالاي 

Spaices, ROS)     هـاي  اکسـیدان  آنتـی به همـراه کمبـود 
ــر آ ــی و غی ــی آنزیم ــینزیم ــد م ــترس   توان ــد اس ــث تولی باع

اسـترس اکسـیداتیو نتیجـه ي بـرهم      بنابراین ؛اکسیداتیو شود
سلولی در  هاي اکسیدان آنتیخوردن تعادل بین اکسیدان ها و 

زیسـتی   هـاي  مولکـول مقدار زیاد اکسیدان هـا بـه    .بدن است
 دن ـزن آسیب می DNA	پروتئین ها و مختلف مانند لیپید ها،

)3(. 

ماننــد دیابــت  یمختلفــ هــاي بیمــارياســترس اکســیداتیو در 
رتریت روماتوئیـد، کاتاراکـت   آنورونی،  هاي آسیبشیرین، 

آمـده   دسـت  بـه بر اساس نتایج  .نقش داردو ناباروري مردان 
تجـویز   اسـت  انجام شـده مطالعات متعددي که در گذشته از 

بر هـم   ها بافتتعادل ردوکس را در  تواند مید سیکلو فسفامی
ــک و بیوزده و باعــث ایجــاد  شــیمیایی اخــتلالات فیزیولوژی

 	ریتمی هايآباعث  نیز بافت قلب در، ضمن اینکه )4( گردد
به منظور سم زدایـی   ،با توجه به شواهد موجود .شود میقلبی 
 هـا  اکسـیدان  آنتیتجویز برخی  درمانی شیمیدر طول  ها بافت

و منطقی است کـه کـاهش اسـترس     رسد میضروري به نظر 
ــک داتیو ناشــی از تجــویز ســیکلو فســفام اکســی ید توســط ی
بـه کمتـر شـدن     توانـد  مـی کـه  قوي و مطمـئن   اکسیدان آنتی

از  .بررسی گردد د منجر شودعوارض ناشی از سیکلو فسفامی
، 	 ،E	C	هـاي  ویتـامین بـه   تـوان  مـی نتی اکسـیدان هـا   آانواع 

نمـود  گیاهی مانند اسید گالیک و ساپونین ها اشاره  داروهاي
)4,5(. 

جزء اصلی برخی از گیاهـان  )  (Saponin, SPساپونین ها
سـاپونین   .دارویی همچون خارخاسک و جین سینک هستند

 ي مـزه ها در حالت خالص بی رنگ و یا سفید بوده و اغلـب  
ساپونین ها شکل خاصی از گلیکوزید ها هستند . تلخی دارند

ضـد التهـابی   و  اکسـیدانی  آنتـی خاصیت ضد میکروبـی،  که 
ــد ــده  . دارن ــخیص داده ش ــاپونین تش ــوع س ــت دو ن ــه  اس ک
در برخـی از   .از نوع استروئیدي و نوع ترپنوئیـدي  اند عبارت

در  اکسـیدان  آنتـی مطالعات اثرات مفید ایـن مـاده بـه عنـوان     
ــت ــا باف ــت   ه ــده اس ــخص ش ــاهش    .مش ــا ک ــا ب ــاپونین ه س

ــد اپر ــیون لیپی ــاتیون،  ،يکسیداس ــزایش گلوت ــاتیون  اف گلوت
پراکسیداز و گلوتاتیون ردوکتاز باعث اصـلاح ظرفیـت تـام    

  .)6, 7(شوند  می ینتی اکسیدانآ
ــهدر  ــخص شـــ ـ اي مطالعــ ــا  مشــ ــاپونین هــ ــه ســ  	ده کــ

 نتـی اکسـیدانی را  آو ظرفیـت    دیسموتازدیسموتاز  سوپراکسیدسوپراکسید	فعالیت
 فعـال اکسـیژن   هاي گونه با حذف د ونبخش در کبد بهبود می

ــار    ــدي را مه ــیون لیپی ــیپراکسیداس ــد م ــز  .کنن ــه نی             در کلی
 هـاي  ردهدر و  شده کاهش استرس گرمایی عثباها  ساپونین

استرس اکسیداتیو القا شده را کم خاص سلولی توبولار کلیه 
عصـبی در   هـاي  سـلول از  هـا  علاوه بر این ساپونین .کنند می

برابر آسیب اکسیداتیو القا شـده توسـط هیـدروژن پراکسـید     
ریـه نیـز بـا کـاهش اسـترس      بافـت  و در  کننـد  مـی محافظت 
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سـاپونین هـاي    .شـوند  مـی پوپتـوز  آکـاهش   باعثاکسیداتیو 
لف داراي فعالیت ضد سـرطانی  مشتق از گیاهان دارویی مخت

  ).6(هستندنیز و سیتوتوکسیک 
ــه ا    ــه ب ــا توج ــه ا ب ــه ب ــا توج ــهییب ــهنک ــاپونین  نک ــاپونینس ــدالتهاب   ييدارادارا  س ــرات ض ــدالتهاب اث ــرات ض و و   ییاث

نقش حفـاظتی در برابـر   نقش حفـاظتی در برابـر     تواندتواند  میمیو و   استاست  ييقوقو  اکسیدانیاکسیدانی  آنتیآنتی
ــاي   ــاي  عــوارض ناشــی از داروه ــانی  شــیمیشــیمیعــوارض ناشــی از داروه ــانیدرم ــد  درم ــداعمــال کن و و   اعمــال کن

 تـأثیر مبنـی بـر    اي مطالعـه تـاکنون گـزارش یـا     که ازآنجایی
 سیکلوفسفامیدساپونین در برابر سمیت قلبی ناشی از درمان با 

دوز و طــول دوره درمــان دریافــت ایــن دارو وجــود ایــن بــا 
لذا در ایـن مطالعـه تصـمیم گـرفتیم تـا اثـر حفـاظتی         ؛ندارد

قلبــی و بافــت قلــب در  هــاي آنــزیمعملکــرد  بــرســاپونین را 
و فرض و فرض   درمان شده با سیکلوفسفامید بررسی کنیم هاي موش

این است که ساپونین توانایی کـاهش سـمیت قلبـی ناشـی از     این است که ساپونین توانایی کـاهش سـمیت قلبـی ناشـی از     
  .را دارد سیکلوفسفامید

  
  ها روشمواد و 

ــه   ــن مطالعـــ ــگاهی ایـــ ــاآزمایشـــ ــد  بـــ ــلاق کـــ اخـــ
IR.ARUMS.AEC.1401.017 ــر ــات روي بـ ــاتحیوانـ  حیوانـ

 پزشـکی  علـوم  دانشـگاه  از که نر سوري موش آزمایشگاهی
ایـن  هـدف   .شـد  انجـام ، نـد بود شـده  تهیـه ) ...ا عج( اله بقیه

نـر  نـر    هـاي هـاي   مـوش مـوش ساپونین بر بافت قلـب در  ساپونین بر بافت قلـب در    تأثیرتأثیربررسی بررسی  مطالعه
بـالغ  بـالغ  نـر  نـر    سوريسوريسر موش سر موش  2424  .بود تیمار شده با سیکلوفسفامیدتیمار شده با سیکلوفسفامید

بـه منظـور   بـه منظـور     ..رم وارد مطالعـه شـدند  رم وارد مطالعـه شـدند  گ ـگ ـ  3030-4040بـا وزن تقریبـی   بـا وزن تقریبـی   
حـدود دو هفتـه قبـل از شـروع     حـدود دو هفتـه قبـل از شـروع     با شرایط آزمایشگاهی با شرایط آزمایشگاهی تطابق تطابق 

  1212چرخـه نـوري   چرخـه نـوري   در در   هاها  موشموش، ، هاها  یشیشآزماآزماپروتکل جراحی و پروتکل جراحی و 
استاندارد استاندارد هاي هاي   ساعت روشنایی در قفسساعت روشنایی در قفس  1212ساعت تاریکی و ساعت تاریکی و 

ــگاهی   ــرایط آزمایش ــگاهی  و در ش ــرایط آزمایش ــراد و     2525-2222و در ش ــانتی گ ــه س ــراد و   درج ــانتی گ ــه س درج
ــت  ــت رطوب ــدند   4545-  3535رطوب ــداري ش ــد نگه ــدند درص ــداري ش ــد نگه ــول دوره   ..درص ــول دوره در ط در ط
  ..به آب و غذا دسترسی آزاد داشتندبه آب و غذا دسترسی آزاد داشتندها ها   موشموشآزمایش آزمایش 

  گروه بندي حیوانات و روش انجام آزمایشگروه بندي حیوانات و روش انجام آزمایش
تایی مورد مطالعه قـرار  تایی مورد مطالعه قـرار    66گروه گروه   44تصادفی در تصادفی در   طورطور  بهبه  هاها  موشموش

  ::گرفتندگرفتند
 ..کردندکردندفقط نرمال سالین دریافت فقط نرمال سالین دریافت   ::))کنترلکنترل((گروه اولگروه اول

ــروه دوم ــروه دومگ ــفامید  ::گ ــفامیدسیکلوفس ــه بــا داروي     ))CP((سیکلوفس ــی ک گروه
ــفامید ــا	سیکلوفس ــه mg/kg 15 دوز ب ــدت ب ــه	5		م  هفت

تیمـار   صـفاقی،  داخـل  تزریـق  بـا  هفته در بار یک) روز	35(
  .)8( شدند

 مــدت بـه  5	mg/kgگروهـی کــه بـا سـاپونین      ::گـروه سـوم  گـروه سـوم  
 .)9( درمان شدند صفاقی داخل تزریق با روزانه روز،	35

 و فسـفامید  سیکلو داروي	گروه دریافت کننده ::گروه چهارمگروه چهارم
 هفتـه 	5		مـدت  بـه با دوزهاي مـذکور  ) SP + CP(نساپونی

   .بودند )روز	35(

  در نرمـال در نرمـال  (Sigma)ددییسیکلوفسـفام سیکلوفسـفام   ییگرم ـگرم ـ  ییل ـل ـییمم  500500یـال یـال وو
ید به صورت هفتگی و با ید به صورت هفتگی و با تیمار با سیکلوفسفامتیمار با سیکلوفسفام. . شدشد  حلحل سالینسالین

ــت   mg/kg 1515دوزدوز ــورت گرفــ ــت صــ ــورت گرفــ ــاپونین. . صــ ــاپونینپودرســ از از   پودرســ
ــرکت ــرکتش ــداري    (SIGMA-USA-ALDRICH)ش ــداري خری خری

دماي اتاق، به دور از نـور  دماي اتاق، به دور از نـور  در در   سالینسالین  در نرمالدر نرمالگردید و سپس گردید و سپس 
 ..شدشد  و در زیر هود حلو در زیر هود حل

بعـد از اتمـام طـول دوره درمـان و مـداخلات دارویـی لازم،       بعـد از اتمـام طـول دوره درمـان و مـداخلات دارویـی لازم،       
و زایلازیـن  و زایلازیـن    mg/kg  5050حیوانات تحت بیهوشی بـا کتـامین   حیوانات تحت بیهوشی بـا کتـامین   

mg/kg33  ييآورآور  جمـع جمـع خونی از قلـب  خونی از قلـب  هاي هاي   قرارگرفته و نمونهقرارگرفته و نمونه  
جهت بررسی تغییرات جهت بررسی تغییرات   قلب حیوان جدا شده وقلب حیوان جدا شده و  سپسسپس. . گردیدگردید

  ..فیکس شدفیکس شد  درصددرصد  1010هیستوپاتولوژیکی داخل فرمالدئید هیستوپاتولوژیکی داخل فرمالدئید 
  بیوشیمیاییبیوشیمیایی  ييهاها  ششییآزماآزماخونگیري و انجام خونگیري و انجام 

مسـتقیما  از قلـب انجـام    مسـتقیماً از قلـب انجـام    با استفاده از یک سـرنگ  با استفاده از یک سـرنگ  خونگیري خونگیري 
دقیقه در دقیقه در   1010  هاي خون به مدتهاي خون به مدتنمونهنمونه، ، خونگیريخونگیري  ازاز  پیشپیش  ..شدشد

بـه  بـه    در مرحلـه بعـد سـرم   در مرحلـه بعـد سـرم   . . سانتریفوژ گردیـد سانتریفوژ گردیـد   rpm  30003000دور دور 
اپنـدورف ریختـه   اپنـدورف ریختـه   هـاي  هـاي    دقت جداسازي و درون میکروتیوپدقت جداسازي و درون میکروتیوپ

  ررفریزفریزهاي بیوشیمیایی در هاي بیوشیمیایی در   ها تا قبل از انجام آزمایشها تا قبل از انجام آزمایشسرمسرم. . شدشد
روژناز روژناز ددلاکتات دهیلاکتات دهیسطح سطح   ييررییگگ  اندازهاندازه. . نگهداري شدندنگهداري شدند  -3030

 Creatine Kinase, CK-MB and)  و کراتین کینـاز و کراتین کینـاز 

Lactate Dehydrogenase, LDH)   ــا ــا متناســـب بـ متناســـب بـ
شرکت آزمایشگاهی آزمایشگاهی  کیتکیت  هرهر  مشخص شده درمشخص شده دردستورالعمل دستورالعمل 

  و بـا اسـتفاده از دسـتگاه اتوآنـالایزر    و بـا اسـتفاده از دسـتگاه اتوآنـالایزر      )پارس آزمون(سازنده 
  ..))1010((  انجام شدانجام شد
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بلافاصـله  ، بیهوشی و خونگیري از قلب موش همچنین بعد از
هیسـتوپاتولوژیک  ي هـا  بررسیجهت قلب حیوان جدا شده و

 سـازي  آمـاده مراحل سپس . شدفیکس درصد  10 در فرمالین
 پـس از پـس از   ..گردیدگردیدمیکرونی تهیه میکرونی تهیه   55  هايهاي  برشبرش  وبافتی انجام شده 

 Hematoxylin andائوزین –رنگ آمیزي هماتوکسیلین

Eosin, H&E)(   بافـت قلـب   تغییـرات هیسـتوپاتولوژیک 
ــوري    ــکوپ ن ــر میکروس ــه و   زی ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس م

 )-: (تغییرات بافتی به صورت زیر انجـام گردیـد   بندي درجه
درجـه  (+++) درجه متوسط و (++) درجه خفیف، (+) صفر، 

لامهـاي آمـاده   لامهـاي آمـاده   لازم به ذکـر اسـت کـه     .)10(شدید تغییرات 
ــده ــدهشـ ــط  شـ ــطتوسـ ــک  توسـ ــر    یـــکیـ ــور زیـ ــه روش کـ ــت بـ ــر  پاتولوژیسـ ــور زیـ ــه روش کـ ــت بـ پاتولوژیسـ

ــوري ــوريمیکروســکوپ ن ــا بزرگنمــایی   وو  میکروســکوپ ن ــورد  40ب بررســی و بررســی و م
مـورد  فیلد در هر برش قلبی  10حداقل   وو  تحلیل قرار گرفتتحلیل قرار گرفت

  .ارزیابی قرار گرفت
  آماري تستهاي  روش

 One) ي، تحلیل واریانس یک طرفهبا آزمون آمار داده ها

Way ANOVA)  نتـایج آنـالیز آمـاري بـه     و  آنالیز شـدند
جهـت   .گردیـد انحـراف معیـار گـزارش     ±صورت میانگین 

 آنالیز تکمیلی با تست ها گروهبین  داري یمعنتعیین اختلاف 

Tukey Post hoc آمـاري  هـاي   تمام تست. انجام گرفت
انجـام   33،،44،،88  نسـخه نسـخه   پریسـم پریسـم   پـد پـد   گرافگراف  افزارافزار  نرمنرمبا استفاده از 

   .در نظر گرفته شد 05/0 داري یمعن سطح .گرفت
  

  یافته هایافته ها
 سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامید  اثراثر

در در و لاکتـات دهیـدروژناز   و لاکتـات دهیـدروژناز     کـراتین کینـاز  کـراتین کینـاز    هـاي هـاي   آنـزیم آنـزیم سطح سطح 
  داردار  ییمعنمعنبطور بطور   در مقایسه با گروه کنترلدر مقایسه با گروه کنترل  سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامیدگروه گروه 

هـا ممکـن اسـت ناشـی از     هـا ممکـن اسـت ناشـی از       افزایش این آنـزیم افزایش این آنـزیم   ..افزایش یافتافزایش یافت
باشـد  باشـد    درمـان بـا سیکلوفسـفامید   درمـان بـا سیکلوفسـفامید   بـه دلیـل   بـه دلیـل     ییآسیب عضله قلب ـآسیب عضله قلب ـ

  ..))22  وو11  هايهاينمودارنمودار((
در گـروه  در گـروه    ييبافـت شناسـی قلـب هـیچ تغییـر     بافـت شناسـی قلـب هـیچ تغییـر       هـاي هـاي   ییبررسبررسدر در 

  طبیعـی طبیعـی   سـاختار سـاختار سیکلوفسفامید سیکلوفسفامید در گروه در گروه . . مشاهده نشدمشاهده نشدکنترل کنترل 
در مقایسـه بـا   در مقایسـه بـا     کـه کـه   ييطـور طـور   بـه بـه . . ه بوده بودگردیدگردید  تخریبتخریبقلب قلب     بافتبافت

ــرل،   ــروه کنت ــرل،  گ ــروه کنت ــالن گ ــب هی ــوذ   تخری ــزایش نف ــا اف ــراه ب ــوذ   ، هم ــزایش نف ــا اف ــراه ب ، هم
  مشـاهده شـد  مشـاهده شـد    درمـان بـا سیکلوفسـفامید   درمـان بـا سیکلوفسـفامید   به دنبـال  به دنبـال    هاها  یتیتلنفوسلنفوس

  ).).11شکل شکل ((
  ساپونینساپونین  اثراثر

  هــاي یمآنـز  ایـن مطالعـه نشـان داد کـه سـطح سـرمی      ایـن مطالعـه نشـان داد کـه سـطح سـرمی      نتـایج  نتـایج    
در گروه تحت درمان با در گروه تحت درمان با لاکتات دهیدروژناز لاکتات دهیدروژناز و و   کراتین کینازکراتین کیناز

ولی ولی   ؛؛یافتیافتکاهش کاهش   سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامیددر مقایسه با گروه در مقایسه با گروه   ساپونینساپونین
ــاز    ــراتین کین ــزیم ک ــطح آن ــاهش س ــط ک ــاز   فق ــراتین کین ــزیم ک ــطح آن ــاهش س ــط ک ــفق ــمعن ــود  داردار  ییمعن ــودب   ب

  ).).22وو  11  نمودارهاينمودارهاي((
تخریب تخریب منجر به کاهش قابل توجه تغییرات منجر به کاهش قابل توجه تغییرات   ساپونینساپونیندرمان با درمان با 

بنابراین، بنابراین، ؛ ؛ قلب شدقلب شد  در بافتدر بافتهیالینی و اینفیلتراسیون لنفوسیتی هیالینی و اینفیلتراسیون لنفوسیتی 
اثـرات  اثـرات  بهبـود  بهبـود  باعـث  باعـث    بـا سـاپونین  بـا سـاپونین    رسـد کـه درمـان   رسـد کـه درمـان     به نظر میبه نظر می

   ).).1 شکلشکل((شود شود   ناشی از سیکلوفسفامید میناشی از سیکلوفسفامید می  تخریبیتخریبی
مـورد   يها گروههمچنین نتایج ارزیابی هیستوپاتولوژیک در 

طبق جدول، درجـه   .نشان داده شده است 1در جدول مطالعه 
ــدید  ــوذ لنفوســیت ش ــوذ لنفوســیت نف ــا  نف ــاه ــالینی   ه ــالینی و تخریــب هی در گــروه در گــروه   و تخریــب هی

گـروه  گـروه    دردر  .سیکلوفسفامید قابـل مشـاهده اسـت    کننده یافتدر
درمان با ساپونین و سیکلوفسفامید، درجه خفیفی از تخریـب  درمان با ساپونین و سیکلوفسفامید، درجه خفیفی از تخریـب  

  ..هیالینی دیده می شودهیالینی دیده می شود

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

5-
24

 ]
 

                             5 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.2.1
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-8005-en.html
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 ### >001/0P،با گروه کنترل سهیدر مقا *** >001/0P.کراتین کیناز بر سطح سرمی) SP(و ساپونین ) CP(اثر سیکلوفسفامید . 1نمودار

  در مقایسه با گروه ساپونین *>05/0Pسیکلوفسفامید،  گروهدر مقایسه با 
در گروه  ین کینازکرات یدار سطح سرم یمعن شیافزا. ه استانحراف معیار گزارش شد ±نتایج آنالیز آماري به صورت میانگین 

  .دار کاهش داده شد یبه طور معن ساپونین با دریافتکه  سیکوفسفامید

   
در  ** >P 01/0 .تحت درمان هاي موشلاکتات دهیدروژناز در بر سطح سرمی ) SP(و ساپونین ) CP(اثر سیکلوفسفامید  .2نمودار

نتایج . است دار معنیافزایش آنزیم لاکتات دهیدروژناز در گروه سیکلوفسفامید در مقایسه با گروه کنترل . با گروه کنترل سهیمقا
  .ه استانحراف معیار گزارش شد ±آنالیز آماري به صورت میانگین 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

5-
24

 ]
 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.2.1
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-8005-en.html


 ...تاثیر ساپونین بر بافت قلب   7

1403خرداد و تیر  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

 

رنگ آمیزي مقاطع قلبی با  .از درمان با سیکلوفسفامید و ساپونینها پس  ارزیابی هیستوپاتولوژیک کاردیومیوسیت. 1شکل 
 lymphocyte(ها  نفوذ لنفوسیت) B. (میوکارد در گروه کنترلطبیعی ساختار ) A( انجام شده است، )H&E(هماتوکسیلین و ائوزین 

infiltration, lyi(  و تخریب هیالین)Hyaline degeneration, Hyd(  دریافت کننده سیکلوفسفامیددر گروه ،C) ( ساپونین، گروه
و سالم  طبیعیظاهر  )(D .گردیدحفظ  در این گروهقلبی   بافت طبیعیساختار  خاصی مشاهده نشد و تغییرات بافت شناسی

 40(گروه درمان با ساپونین و سیکلوفسفامید، درجه خفیفی از تخریب هیالینی در این گروه قابل مشاهده است  ها در کاردیومیوسیت
  ).Bتصویر (رفها با علائم اختصاري نوشته شده است موارد پاتولوژیک روي فتومیکروگ. )×

 

مورد مطالعه يها گروهتغییرات پاتولوژیک در کاردیومیوسیت ها در . 1جدول            

    انفیلتراسیون لنفوسیتی   تخریب هیالینی  مورد مطالعه يها گروه
   -     -  کنترل

  +++  +++  سیکلوفسفامید

   -   -  ساپونین

  _   +  سیکلوفسفامیدساپونین و 

درجه شدید تغییرات(+++) درجه متوسط و (++) درجه خفیف، (+) صفر، ) - (  

   بحث
اســت کــه  درمـانی  یمیشــسیکلوفسـفامید یکــی از داروهـاي   

 یونـدهاي پداراي خاصیت آلکیلاسـیون بـوده و بـا برقـراري     
نوکلئوفیلیـــــــک  هــــــاي  یگــــــاه جاکووالانســــــی در  

عرضی باعث  یوندهايپو پروتئین و ایجاد  DNA يها رشته
 هـا  آنشکستگی و غیر فعال شدن این رشته و توقف در سنتز 

 یتـا  نها و	مهار تکثیر سلولی، تشکیل میکرونوکلئوس. شود یم
 در دسیکلوفسـفامی . اسـت  دارو ایـن  اثـرات  از سـلولی  مرگ
 خـود  هـاي  یماريب و لنفوم لوسمی،: مانند ییها سرطان درمان
 وسـیع کـاربرد دارد   طـور  بـه  روماتوئیـد  آرتریـت  مثـل  ایمنی

بـدن نظیـر    يهـا  انـدام سیکلوفسفامید اثرات مخربی بر . )11(
. دارد ،کننـد  یم ـقلب، کبد و کلیه که آن را متابولیزه و دفـع  
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 8شکوفه بنائی   

1403خرداد و تیر  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

ایـن دارو باعـث ایجـاد آریتمـی هـاي       اند دادهمطالعات نشان 
 انسان در	قلبی، اختلال حافظه و یادگیري، نوروپاتی و نازائی

 کـاهش  باعـث  همچنـین 	.شـود  یم ـ آزمایشگاهی حیوانات و
تستوسـترون، اسـتروژن و    ،و فولیکـولی لوتئینی  يها هورمون

 سیکلوفسـفامید . گردد یم	اریتروپویتین و درنتیجه بروز آنمی
 ،آزاد هاي یکالراد تولید ،اکسیداتیو استرس افزایش طریق از
 و سـایتوکاینها  رهاسـازي  و التهـابی  مسـیرهاي  نمودن فعال و

و اووژنـز،   اسـپرماتوژنز  رونـد  در اخـتلال  باعـث  اینترلوکینها
  .)12, 13( گردد یمکاردیومیوپاتی، نفروپاتی و نوروپاتی 
گیاهی هستند کـه   منشأفلاونوئیدها ترکیبات فنولی طبیعی با 

بیولــوژیکی و دارویــی از جملــه    مختلــف داراي خــواص
، ضد باکتري، ضـد آلـرژي و ترومبـوز،    یضدالتهابخاصیت 

ــتند    ــی هس ــادکنندگی عروق ــوز و گش ــد آپوپت ــان . ض در می
فلاونوئیدهاي گیاهی، الاجیک اسید، لینالول، کورکـومین و  
غیره داراي ترکیبات فعال زیسـتی هسـتند کـه در بسـیاري از     

ــود دارد ــان وجـ ــات . گیاهـ ــن ترکیبـ ــمی و داراي ایـ غیرسـ
، اکســـیدانی یآنتـ ـدارویــی مختلــف ماننــد     هــاي  یــت فعال

ــت هســتند   در . )14(ضــدالتهابی، ضــد ســرطانی و ضــد دیاب
ثـرات  امطالعات اخیر گزارش شده است که الاجیـک اسـید   

ــار    ــف و مه ــابولیکی مختل ــتلالات مت ــر اخ محــافظتی در براب
سمیت قلبی ناشی از ایفوسفامید را دارد و لینالول اثر حفاظتی 

 يهـا  مـوش یوژن میوکـارد در  رپرف -در برابر آسیب ایسکمی
ــال  ــحرایی اعم ــص ــد یم ــومین . )15( کن ــین کورک در همچن

باعـث  میتوکندري هاي ایزوله شده از قلب مـوش صـحرایی   
 هاي یمیبدخکه در درمان 	سلکوکسیبسلکوکسیب مهار سمیت داروي 

  .)14(می شود ،گیرد یممتاستاتیک مورد استفاده قرار 
مــورد اســتفاده در طــب ســنتی حــاوي  يداروهــابســیاري از 

ساپونین هـا گـروه مهمـی از متابولیـت هـاي       .ساپونین هستند
مـواد فوتوشـیمیایی گیـاهی     اساسا  ها آن .ثانویه گیاهی هستند

هستند که در بسیاري از گونـه هـاي گیـاهی هـم در گیاهـان      
 ـ .شـوند  یم ـوحشـی و هـم در محصـولات زراعـی یافـت        ازب

هیدرولیز ساپونین ها یک قسمت گلیکـون یـا قنـدي و یـک     
 سـاپونین هـا   .آید یم 	قسمت آگلیکون یا غیر قندي به دست

نع کپک قارچی میکروبی دارند و ما ضددر گیاهان خاصیت 
سـاپونین هـا داراي    .شـوند  یم ـو حملـه حشـرات بـه گیاهـان     

خواص بیولوژیکی مختلفی مانند کاهش قند خـون، کـاهش   
چربـی خـون، خاصـیت ضـد التهـابی، ضـد میکروبـی، ضــد        

ــیت   ــا، خاصـ ــد مالاریـ ــرطانی، ضـ ــیدانی و  آنسـ ــی اکسـ تـ
در این مطالعه اثر  .)16( باشند یمسیستم ایمنی  ي کننده یمتنظ

نزیم هاي قلبـی و بافـت قلـب    آحفاظتی ساپونین در عملکرد 
قـرار   بررسیمورد درمان شده با سیکلوفسفامید  يها موشدر 

 .گرفت

  داردار  ییمعن ـمعن ـ  افـزایش افـزایش   ،،در ایـن مطالعـه   آمـده آمـده   به دسـت به دسـت هاي هاي   یافتهیافته
کـراتین کینـاز و   کـراتین کینـاز و     یعنییعنی  آسیب میوکاردآسیب میوکارد  ييهاها  شاخصشاخصبرخی از برخی از 

در در . . را نشـان داد را نشـان داد   سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامیدلاکتات دهیدروژناز در گروه لاکتات دهیدروژناز در گروه 
در در   داردار  ییمعن ـمعن ـکاهش کاهش ، ، ساپونینساپونیندر گروه تحت درمان با در گروه تحت درمان با ، ، مقابلمقابل

و همکـاران   Gur  ..وجـود داشـت  وجـود داشـت  کراتین کیناز کراتین کیناز   سطح سرمی
نشان دادند که درمان بـا سیکلوفسـفامید بـا افـزایش اسـترس      

باعث آسـیب   اکسیدانی یآنتاکسیداتیو و کاهش سطح دفاع 
قلب و سمیت قلبی در مدل حیوانی موش صحرایی  يها بافت

در گروه درمان شده با سیکلوفسفامید احتقان و ادم . می شود
ده شـد و تغییـر   سلولی و تخریب هسته کاردیومیوسیتها مشاه

ــرمی   ــطح س ــاي یمآنــزدر س ــاز و لاکتــات    ه ــراتین کین ــاز و لاکتــات   ک ــراتین کین ک
آزمایشـگاهی بـا ایـن دارو    آزمایشـگاهی بـا ایـن دارو      ييهـا هـا   مـوش مـوش دهیدروژناز با درمـان  دهیدروژناز با درمـان  

کـه  کـه    دهنددهند  ییمممطالعات حیوانی و بالینی نشان مطالعات حیوانی و بالینی نشان . . ))1717((مرتبط بود مرتبط بود 
ماننـد  ماننـد    ،،برخی از محصـولات طبیعـی مشـتق شـده از گیاهـان     برخی از محصـولات طبیعـی مشـتق شـده از گیاهـان     

کلیوي  و کبديقلبی،  سمیت عصبی، تواند یم الاجیک اسیدالاجیک اسید
, 18(ناشی از رادیوتراپی و شـیمی درمـانی را کـاهش دهنـد     

کـه کـاهش   کـه کـاهش     انـد انـد   کـرده کـرده مطالعات اخیر گزارش مطالعات اخیر گزارش همچنین . )19
هـاي  هـاي    در مـوش در مـوش   سـاپونین سـاپونین پارامترهاي آسـیب قلبـی بـا تجـویز     پارامترهاي آسـیب قلبـی بـا تجـویز     

و  آن ارتبـاط دارد آن ارتبـاط دارد   اکسیدانیاکسیدانی  ییآنتآنتصحرایی دیابتی با خواص صحرایی دیابتی با خواص 
ــوشدر  ــا م ــرات    يه ــود تغیی ــن دارو، بهب ــا ای ــان شــده ب درم

  ..))2020((  پاتولوژیک در روش وابسته به دوز وجود دارد
در محافظت از قلـب  در محافظت از قلـب    ساپونینساپونیننقش نقش   حاکی ازحاکی از  ،،نتایج مطالعاتنتایج مطالعات

ایســکمیک و اخــتلال عملکــرد قلــب ایســکمیک و اخــتلال عملکــرد قلــب   هــايهــاي  آســیبآســیبدر برابــر در برابــر 
کـراتین  کـراتین  سـطح سـرمی   سـطح سـرمی     ساپونینساپونین  کهکه  دهنددهند  ییممنشان نشان   وو  باشندباشند  ییمم
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 ...تاثیر ساپونین بر بافت قلب   9

1403خرداد و تیر  /  نهدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

  و نیز اندازه ناحیه ایسـکمیک را و نیز اندازه ناحیه ایسـکمیک را   کیناز و لاکتات دهیدروژنازکیناز و لاکتات دهیدروژناز
ــا . . ))2020((کــاهش مــی دهــدکــاهش مــی دهــدســکته قلبــی ســکته قلبــی پــس از پــس از  در مطالعــه مــا در مطالعــه م

ــاپونیننیزنیز ــاپونینس ــرمی   ،،س ــطح س ــرمی س ــطح س ــاز   س ــراتین کین ــاز ک ــراتین کین ــورت  را را   ک ــه ص ــورت  ب ــه ص ب
لاکتـات دهیــدروژناز  لاکتـات دهیــدروژناز    کـاهش داد، ولـی کـاهش   کـاهش داد، ولـی کـاهش     داريداري  ییمعن ـمعن ـ
  ایـن ایـن   احتمـالی احتمـالی   محافظـت محافظـت این نشـان دهنـده   این نشـان دهنـده   که که   ..نبودنبود  داردار  ییمعنمعن

ــر  دارودارو ــردر براب ــه در   ؛؛اســتاســت  ســمیت قلبــی سیکلوفســفامیدســمیت قلبــی سیکلوفســفامید  در براب ــه در البت البت
و بـه   بر کیلـوگرم  گرم یلیم  55  ساپونین به میزانساپونین به میزان  مطالعه حاضرمطالعه حاضر

  شدشدکه عنوان که عنوان   ييطورطور  همانهمانو و   تجویز گردیدتجویز گردید  تک دوزتک دوز صورت
وابسـته بـه دوز داراي اثـرات درمـانی و     وابسـته بـه دوز داراي اثـرات درمـانی و       صـورت صـورت   بـه بـه این دارو این دارو 
دوز دوز فـزایش  فـزایش  در صـورت  ا در صـورت  ا   رسدرسد  ییممبه نظر به نظر   لذا لذا   ؛؛استاستحفاظتی حفاظتی 
سطح سرمی لاکتات سطح سرمی لاکتات   داردار  ییمعنمعنکاهش کاهش   شاهدشاهد  احتمالا احتمالاًساپونین، ساپونین، 

 ..خواهیم بودخواهیم بود  نیزنیز  دهیدروژنازدهیدروژناز

باعـث  باعـث    درمـان بـا سیکلوفسـفامید   درمـان بـا سیکلوفسـفامید     ،،در مطالعه مادر مطالعه ما، ، ایناین  علاوه برعلاوه بر
نفــوذ نفــوذ   ایجــاد تغییــرات پاتولوژیــک در بافــت قلــب از جملــه ایجــاد تغییــرات پاتولوژیــک در بافــت قلــب از جملــه 

رسد که قـدرت  رسد که قـدرت    میمی  به نظربه نظر. . ددشش  تخریب هیالینیتخریب هیالینیو و ها ها   لنفوسیتلنفوسیت
دلیـل اصـلی ایــن   دلیـل اصـلی ایــن     سیکلوفسـفامید سیکلوفسـفامید اسـترس اکسـیداتیو بـالاي    اسـترس اکسـیداتیو بـالاي    

ژنراسیون هیالین در میوکـارد باعـث فعـال    د  ..اختلالات استاختلالات است
در نهایت منجـر بـه   شود که  می سلولی نکروز مسیرهايشدن 

دژنراسـیون  بـراي مثـال،   . گـردد  یم ـهـاي قلبـی    مرگ سلول
 شامل از میوکارد وسیعیمناطق نسبتا  هیالینی ممکن است در 

در ایـن نـوع   . مشـاهده شـود  بافت میوکـارد و بافـت بینـابینی    
ــبه عروقـــی تشـــکیل تخریـــب،   شـــده واکتـــازي هـــاي شـ

وئیدها، چالـه هـاي وریـدي، همـاتوم هـا و ترومبوزهـا       زسینو
، بـه ویـژه زمـانی کـه بافـت ائوزینوفیلیـک       گردنـد  یمایجاد 

قطـرات ائوزینوفیـل و   . . کنـد  یمهیالین شده شروع به تخریب 
ــا رگ ــا دژ   يه ــرتبط ب ــی م ــبه عروق ــالین در  ش ــیون هی نراس

ــاتی و ــز   کاردیومیوپــ ــان نیــ ــارد انســ ــارکتوس میوکــ انفــ
ر فاز مزمن انفارکتوس در موش صحرایی، د. اند شده مشاهده
سـاختارهاي  و ائوزینوفیلیک و  هنکروزهیالینی یلهاي میوفیبر

ــز يزوئیدســینو ــی نی ــل  فراوان در داخــل کاردیومیوســیتها قاب
هـاي قرمـز    گلبـول  فاقـد کـه   همچنین عروقـی . مشاهده است

در بافـت قلبـی نمایـان     دارنـد » شـبه عروقـی  «اما ظـاهر   ؛بوده
  ینیناپوناپونســســ  دریـافتیم کــه دریـافتیم کــه   در مطالعـه حاضــر در مطالعـه حاضــر . )20(. گردنــد یم ـ

این این . . شودشود  میمی  باعث کاهش تغییرات مورفولوژیکی بافت قلبباعث کاهش تغییرات مورفولوژیکی بافت قلب
ممکن است بـه دلیـل خـواص ضـد     ممکن است بـه دلیـل خـواص ضـد       ساپونینساپونیناثرات محافظتی اثرات محافظتی 

  باشـد باشـد   داروداروقوي این قوي این   اکسیدانیاکسیدانی  ییآنتآنتضد التهابی و ضد التهابی و ، ، ييآپوپتوزآپوپتوز
  ..شدشد  یدیدتائتائکه با کاهش تغییرات پاتولوژیک در بافت قلب که با کاهش تغییرات پاتولوژیک در بافت قلب 

کـه سـاپونین بـا    کـه سـاپونین بـا      انـد انـد   کـرده کـرده و همکاران گزارش و همکاران گزارش   گل محمدي
کاهش فاکتورهاي التهابی نظیر اینترلوکینها و تقویت ظرفیت کاهش فاکتورهاي التهابی نظیر اینترلوکینها و تقویت ظرفیت 

  اکسیداناکسیدان  ییآنتآنت  هايهاي  یمیمآنزآنزاز قبیل افزایش از قبیل افزایش   اکسیدانیاکسیدانی  ییآنتآنتدفاع دفاع 
ــ ــشـ ــموتازااشـ ــموتازمل سوپراکسیددیسـ ــیداز و   مل سوپراکسیددیسـ ــاتیون پراکسـ ــیداز و و گلوتـ ــاتیون پراکسـ و گلوتـ

در آسـیب  در آسـیب   ،،کـاهش میـزان پراکسیداسـیون لیپیـدي    کـاهش میـزان پراکسیداسـیون لیپیـدي    همچنین همچنین 
. اثرحفــاظتی داردکبـدي و کلیـوي ناشـی از سیکلوفسـفامید     کبـدي و کلیـوي ناشـی از سیکلوفسـفامید     

تغییرات همچنین نشان دادند که ساپونین باعث کاهش  ها آن
پاتولوژیک مثل انفیلتراسیون لنفوسیتی و نوتروفیلی، احتقـان  

 می شـود  و آتروفی گلومرولی در گلومرول و توبولهاي کلیه
ــایج   . )21( ــه نت ــه اینک ــه ب ــا توج ــرات  ب ــاهش تغیی ــز ک ــا نی م

دریافــت  بــه دنبــال پاتولوژیــک و ســاختاري در بافــت قلــب
بنـابراین بـا تحقیقــات قبلـی مطابقــت     ؛سـاپونین نشـان دادنــد  

از جمله محدودیت هایی که در ایـن مطالعـه وجـود     .داشتند
داشت عدم امکان بررسی هاي فاکتورهاي التهابی و برخی از 

 طـرح  نه محـدود ای ـ بـه دلیـل بودج ـ   اکسـیدانی  یآنت ـعوامل 
  .ذکر نمود توان یم

  
  ييررییگگ  جهجهیینتنت

ــی و اخــتلال   آســیبآســیب ــی و اخــتلال قلب ــتقلب ــتفعالی ــر  مهــممهــم  آنآن  الکتریکــیالکتریکــی  فعالی ــرت   ینینت
. . هسـتند هسـتند   نظیر سیکلوفسـفامید نظیر سیکلوفسـفامید   درمانیدرمانی  یمییمیششداروهاي داروهاي عوارض عوارض 

داراي اثرات ضد التهابی و آنتی اکسـیدانی قابـل   داراي اثرات ضد التهابی و آنتی اکسـیدانی قابـل     ساپونین هاساپونین ها
  هايهاي  رادیکالرادیکالمعروف معروف اسکاونجرهاي اسکاونجرهاي   و به عنوانو به عنوان  بودهبودهتوجهی توجهی 

بــا کــاهش تغییــرات بــا کــاهش تغییــرات   هــاي مــاهــاي مــا  یافتــهیافتــه. . شــوندشــوند  مــیمــی  شــناختهشــناختهآزاد آزاد 
کـه  کـه  دادنـد  دادنـد    نشـان نشـان   آسیب میوکـارد آسیب میوکـارد کاهش کاهش   ووقلب قلب پاتولوژیک پاتولوژیک 

قلبی ناشـی از  قلبی ناشـی از      آسیبآسیب  کاهشکاهش  نقش مفیدي درنقش مفیدي در  ساپونینساپونینتجویز تجویز 
مطالعـه حاضـر ممکـن    مطالعـه حاضـر ممکـن    بنابراین بنابراین ؛ ؛ دارددارد  دریافت سیکلوفسفامیددریافت سیکلوفسفامید

ــوان  اســتاســت ــه عن ــوانب ــه عن ــورد     ب ــتر در م ــات بیش ــراي مطالع ــویی ب ــورد   الگ ــتر در م ــات بیش ــراي مطالع ــویی ب الگ
سـمیت  سـمیت  در در   سـاپونین سـاپونین درمـانی  درمـانی    اتاتاثـر اثـر   دخیـل در دخیـل در هاي هاي   مکانیسممکانیسم

  ..قرار گیردقرار گیرد  قلبی ناشی از دریافت سیکلوفسفامیدقلبی ناشی از دریافت سیکلوفسفامید
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  قدردانیقدردانی  وو  تشکرتشکر

  پزشـکی پزشـکی   علـوم علـوم   دانشـگاه دانشـگاه   تحقیقـات تحقیقـات   معاونـت معاونـت   هـاي هـاي   یتیتحماحما  ازاز
. . شـود شـود   ییم ـم ـ  انیانیدقـدر قـدر تشـکر و  تشـکر و    طـرح طـرح   ایـن ایـن   انجـام انجـام   بـراي بـراي   اردبیلاردبیل

ــراد  مطالعــه،مطالعــه،  ایــنایــن  نویســندگاننویســندگان  ازاز  کــدامکــدام  یچیچهــهــ ــراداف   هــاهــا  دســتگاهدســتگاه  وو  اف
  .ندارندندارند  مقالهمقاله  ایناین  انتشارانتشار  برايبراي  منافعیمنافعی  تعارضتعارض
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