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 تقدير و تشكر

وند بخشاينده  و ه ن كه به اكنى كاري اساتيد گرامی،لطف و عنايت خدا حاصل كار در قالب ايه پايان نامه به اتمام رسيده است  م

كه با راهنمايی هاي ارسنده ايشان ايه مهم به س استاد ارجمند راهنما جناب آقاي  دكتز فرسام عجميان   مراتب سپاسگزاري خىد را ا

 .رسيد ابراس می نمايمانجام 

كاري ارسشمند خىيش در محتزم م  اناس استاد شاور جناب آقاي دكتزمحمد مهدي سىهانی و جناب آقاي دكتز علی حميدي مدنی   كه با هم

 ميل ايه پايان نامه ياري ام نمىدند صميمانه قدردانی می نمايم.تک 

كه سحمت داوري پايان نامه ام را برعهده دكتز حميد رضا وسيري   جناب آقايو سزكار خانم دكتز سیىر صالحی می ؛ اس اساتيد گرا 

رم. جناب آقاي  دكتز محمد جىاد مهدي پىر گرفتند و اس    نماينده ي محتزم تحصيلات تکميلی     بی نهايت سپاسگذا

كار گرامی در  ارم و دست تمامی دوستان ام آقاي مجتبی علیىند و  همچنیه اس سزكار خانم نسيم عباسی کمال تشكر را داس دوست و هم

و  فشارمش ياري نمىدند  به گرمی میانجام ايه پژوه  تمامی كسانی كه به هر نحىي اينجانب را درنیش آسمایشگاه هاي ژنتيک و تکىيه و  

وند متعال خىاهانم.  تىفیق روس افزونشان را   اس خدا

 2931خرداد -روسبه طبیب صىفی



مطالبفهرست   

 

 د‌
 

 مطالبفهرست 

 صفحه عنوان

 ط..............................................................................................................................................................................................................چکیده فارسی

 ی..........................................................................................................................................................................................................چکیده انگلیسی

 

 فصل اول: مقدمه      

 1..........................................................................................................................................................................................................................هقذهِ -1

 1......................................................................................................................................................................................................سرعاى هثاًِ... -1-1

 1.................................................................................................................................................................................................ّای خغرزافاکتَر -1-2

 4............................................................. .........................................................................................................................................ٍراثت............... -1-3

 4...............................................................................................................................................................................................تطخیص کلیٌیکی -1-4

 4....................................................................................................................................................................سیستَسکَپی ٍ سیتَلَشی...... -1-4-1

 6.........................................................................................................................................................................................................یّواچَر -1-4-2

 6.....................................................................................................................................................................................................ّیستَپاتَلَشی -1-5

 7............................................................سرعاى هثاًِ در یک خوعیت غربال ًطذُ........ ءگریذ ٍ استیح هَارد تازُ تطخیص دادُ ضذُ-1-6

 9......................................................................................................................................................................ضیوی درهاًی ٍ سرعاى هثاًِ......-1-7

 12.......................................................................................................................................................هثاًِ.................................بازگطت سرعاى -1-8

 13....................................................................................................................................................................سرعاى هثاًِ در ایراى....................-1-9

 13................................................................................................................................................ایراى ّای سرعاى هثاًِ درریسک فاکتَر-1-9-1

 14...........................................................................................................................................................شًتیک ٍ سرعاى.............................اپی-1-11

 HDACs....................................................................................................................................................19خاًَادُء اعضای بٌذی عبقِ‌-1-11

 21......................................................................................................................................عبیعی ّای بافت در داستیلازّا ّیستَى بیاى‌-1-12

 21..........................................................................................................کلاسیک داستیلازّای ّیستَى خاًَادُء اعضای سلَلی اعوال‌-1-13

 24......................................................................................................................................................................اٍت ًاک ّای هَش هغالعات -1-14

 HDACs....................................................................................................................................................................................25 ٍ سرعاى‌ -1-15

 28....................................................................................................................................................................................11 داستیلاز ّیستَى -1-16

 HDAC11...........................................................................................................................31 آًسین در فعال خایگاُ ساختار بررسی‌-1-16-1

 32..........................................................................................................سرعاًی ّای ردُ ٍ اًساًی ّای بافت در HDAC11 بیاى -1-16-2

 HDAC11......................................................................................................................................................................33 ّای عولکرد‌-1-16-3

 HDAC11........................................................................................................................................................34 فیلَشًتیک ارتباعات‌-1-16-4

 35.............................................................................................................................................................داستیلازّا ّیستَى ّای بازدارًذُ -1-17

 36 ...............................................................................................................................ضذُ تائیذ داستیلازی ّیستَى بازدارًذُء اٍلیي -1-17-1

 HDACs............................................................................................37 ّای بازدارًذُ هطکلات ٍ کلیٌیکی استفادُ ّای ریسک -1-17-2

 HDACs.............................................................................................................................................39 ّای بازدارًذُ عولکرد ًحَُء‌-1-‌17-3

 39...............................................................هثاًِ سرعاًی ّایردُ رٍی بر اسیذ ٍالپرٍئیک داستیلازی ّیستَى بازدارًذُء تاثیر -1-17-4

 HDACs.....................................................................................................................................................41 اختصاصی ّایبازدارًذُ -1-17-5



مطالبفهرست   

 

 ه‌
 

 صفحه عنوان 

 

 41..............................................................................................................................................................................................تحقیق از ّذف -1-18

 

 ها روشفصل دوم: مواد و     

 43.............................................................................................................................................................................ضیویایی هَاد ٍ ّا دستگاُ -2-1

 43......................................................................................................................................................................................................ّا دستگاُ -2-1-1

 44................................................................................................................................................................................................ضیویایی هَاد -2-1-2

 45........................................................................................................................................................................................................گیری ًوًَِ -2-2

 45.........................................................................................................................................................هثاًِ بافت از Total RNA استخراج -2-3

   RNA..............................................................................................................................................................45 استخراج خْت لازم هَاد -2-3-1

 RNA..............................................................................................................................................................................45 استخراج پرٍسِ -2-3-2

 47..........................................................................................................................................................ضذُ استخراج RNA کیفیت ارزیابی -2-4

 47................................................................................................اسپکترٍسکَپی رٍش تَسظ ضذُ استخراج RNA کیفیت ارزیابی -2-4-1

 48........................................................................................(افقی الکترٍفَرز% )1 آگارز شل کوک بِ ضذُ استخراج RNA ارزیابی -2-4-2

 cDNA....................................................................................................................................................................................................49سٌتس -2-5

 51.....................................................................................11 داستیلاز ّیستَى شى تکثیر خْت( PCR) هراز پلی ای زًدیرُ ٍاکٌص -2-6

 51........................................................................................................11 داستیلاز ّیستَى شى تکثیر برای استفادُ هَرد پرایورّای -2-6-1

 PCR.................................................................................................................................................................................53حرارتی پرٍفایل -2-6-2

 54...............................................................................................................................................آگارز شل رٍی PCR هحصَل الکترٍفَرز -2-6-3

  54......................................................................................................................................................................%2 آگارز شل سازی آهادُ -2-6-3-1

 55.................................................................................................11 داستیلاز ّیستَى شى تکثیر خْت Real-Time PCR ٍاکٌص -2-7

 Real Time PCR........................................................................................................................................................55 ٍاکٌص اصَل -2-7-1

 56....................................................................................................................................................................................استاًذارد ًوَدار تْیِ 2-7-2

 57................................................................................................................................هدَْل ّای ًوًَِ Real-Time PCR ٍاکٌص -2-7-3

 58...............................ریبَزٍهی GAPDH ٍ S 18 .،11 داستیلاز ّیستَى شى سِ ّر بِ هربَط Real-Time PCR ٍاکٌص حرارتی پرٍفایل -2-7-4

 58...................................................................................................................آگارز شل رٍی  Real-Time PCRهحصَل الکترٍفَرز -2-7-5

 Real Time PCR............................................................................................................................58 هحصَل رٍب هٌحٌی بررسی -2-7-6

 59..................................................................................................................................................................................ّادادُ هحاسبِ ًحَُء -2-7-7

 59..................................................................................................................................................................................................آهاری هغالعات -2-8

 

 فصل سوم: نتایج    

 45..........................................................................................................................................................................................................................ًتایح -3

 61...................................................................................................................................ّاٍیصگی ایي آهاری بررسی ٍ ّا ًوًَِ خصَصیات -3-1

 61...........................................................................................................................................................هَلکَلی ّای بررسی از حاصل ًتایح -3-2

 61..........................................................................................................................هثاًِ بافت از Total RNA استخراج بررسی ًتایح -3-2-1



مطالبفهرست   

 

 و‌
 

 صفحه عنوان

 

 62.................................................................................................اسپکترٍفتَهتری ٍسیلِ بِ Total RNA کیفیت بررسی ًتایح -3-2-1-1

  62...........................................................................................آگارز شل الکترٍفَرز ٍسیلِ بِ Total RNA کیفیت بررسی ًتایح -3-2-1-2

    63...................................................................................................................................(PCR)پلیوراز ای زًدیرُ ٍاکٌص از حاصل ًتایح -3-3

  64..................(افقی الکترٍفَرز% )1 آگارز شل تَسظ 11 داستیلاز ّیستَى شى بِ هربَط PCR هحصَلات الکترٍفَرز ًتایح -3-3-1

 Real-Time PCR...........................................................................................................................................................64 از حاصل ًتایح -3-4

 65........................................................%1 آگارز شل تَسظ 18s شى بِ هربَط Real-Time PCR هحصَلات الکترٍفَرز ًتایح -3-4-1

 HDAC11..................................................................................................................................................................66 شى رٍب هٌحٌی -3-4-2

 HDAC11...........................................................................................................................................................67 شى بیاى گیری اًذازُ -3-4-3

 

 فصل چهارم: بحث    

 68..............................................................................................................................................................................................................بحث............ -4

 73..........................................................................................................................................................................................................پیطٌْادات -4-1

 

 74...............................................................................................................................................................................................................................منابع

 

 



ها جدولفهرست   

 

 ز
 

 ها جدولفهرست 

 صفحه عنوان 

 15............................................................................................................................................................................شنتیکی اپی تغییرات -1-1 جذول

   HDACs.................................................................................................................................28 محوریت با سرطان های پصوهش -2-1 جذول

 31......................................................................................................................................................................فعال جایگاه های ریشه -3-1 جذول

 cDNA...............................................................................................................................................55 سنتس جهت نیاز مورد مواد -1-2 جذول

 PCR........................................................................................................................................................51 واکنش در مصرفی مواد -2-2 جذول

 53.........................................................................................................................11 داستیلاز هیستون شن پرایمرهای مشخصات -3-2 جذول

 Real-Time PCR..................................................................................................56 استانذارد نمودار تهیه در مصرفی مواد -4-2 جذول

 57.......................................................................................................مجهول های نمونه Real-Time PCR در مصرفی مواد -5-2 جذول

 61.....................................................................................................................................شذه بررسی سرطانی بیماران خصوصیات -1-3 جذول
 

 



ها شکلفهرست   

 

 ح
 

 ها شکلفهرست 

 صفحه عنوان

 6.....................................................................................................................................................................................مثاوٍ سًوًگرافی -1-1 ضکل

 8.................................................................................................................................................................................................مثاوٍ تًمًر -2-1ضکل

 11..............................................................................................................................................................مثاوٍ سرطان درمان تیمارَای -3-1ضکل

 16.......................................................................................................................َا َیستًن ريی بر ضذٌ اعمال شوتیک اپی تغییرات -4-1ضکل

 22..........................................................................................................................................................داستیلازَا َیستًن خاوًادٌء ابر -5-1ضکل

 HDACs......................................................................................................22 ايت واک َای مًش فىًوًتیپ ي مًلکًلی عملکرد -6-1ضکل

 HDACs....................................................................................................................................................................23 يHATs وقص -7-1ضکل

 HDACs............................................................................................................................................................27 تًسط زایی سرطان -8-1ضکل

 HDAC11...........................................................................................................................................................................................29 -9-1 ضکل

 HDAC11....................................................................................................................................................32 اسیذی آمیىً تًالی -12-1 ضکل

 33.............................................................................................................سرطاوی ي سالم سلًلی َای لایه درHDAC11 بیان -11-1 ضکل

 34..........................................................................................................................................داستیلازَا َیستًن فیلًشوتیک ارتباط -12-1ضکل 

 37..............................................................................................................داستیلازی َیستًن َایبازداروذٌ بازداروذگی پريفایل -13-1 ضکل

  52............................................................................................................................................................................پرایمرَا اتصال محل -1-2 ضکل

 PCR........................................................................................................................................................................53 حرارتی پريفایل -2-2 ضکل

 Real-Time........................58 ياکىص در ریبًزيمی GAPDH 18S ،11 داستیلاز َیستًن َای شن حرارتی پريفایل -3-2ضکل

 RNA...............................................................................................................................................63 استخراج محصًل الکتريفًرز -1-3 ضکل

 PCR...............................................................................................................................................................64 محصًلات الکتريفًرز -2-3ضکل

 Real Time PCR.............................................................................................................................................................65 ياکىص -3-3ضکل

 PCR..............................................................................................................................................................66 محصًلات الکتريفًرز -4-3 ضکل

 66..........................................................................................................................................................................................ريب مىحىی -5-3 ضکل

 67.............................................................................................................................................................................آماری آوالیس وتیجٍء -6-3 ضکل

 



 ط
 

 چکیذُ

 

 

ثبؼذ. ثب تَخِ ثِ پیری خْبًی ثذخیوی ؼبیغ در ظطح خْبى اظت. فراٍاًی آى در هرداى ظِ ثراثر زًبى هیظرطبى هثبًِ چْبرهیي 

تؽخیص ثْتر ثیوبری، درهبى  ءؼیَع ایي ظرطبى در حبل گعترغ اظت در حبلی کِ هرگ ٍ هیر ًبؼی از آى در ًتیدِ ،خوؼیت

ّبی پسؼکی ثْتر رٍ ثِ کبّػ ثَدُ اظت. هصرف ظیگبر هْوتریي ریعک فبکتَر اثتلا ثِ ظرطبى هٌبظت تر آى ٍ در ًْبیت هراقجت

 .ؼَدّبیی کِ هٌدر ثِ کبرظیٌَهبی هثبًِ هییکی از هکبًیعن ؼَد.را هَخت هی هثبًِ اظت ٍ یک ظَم هَارد اثتلا ثِ ایي ثیوبری

ّبیی در ّب اظت کِ ثب تغییر ػولکرد کرٍهبتیي ثبػث ایدبد دگرگًَیشًتیک از طریق ثیبى ثیػ از حذ ّیعتَى داظتیلازتغییرات اپی

 کٌٌذُای کِ ظطح رًٍَیعی تٌظینّبی ّعتِثِ ػٌَاى یک کَرپرظَر در کوپلکط HDACsگردد. هعیرّبی ظیکل ظلَلی هی

ّبی ّب از طریق داظتیلِ کردى ریؽِّیعتَى داظتیلاز ذ.ًؼَهی ٍارد ،کٌٌذرا کٌترل هی P53ظلَلی هبًٌذ  ءّبی کلیذی چرخِ

ّبی ظرکَة گر آٍرًذ. ٍقتی کِ چٌیي تراکوی در ثخػ پرٍهَتَر شىتری را پذیذ هیّبی هرکسی، کرٍهبتیي هتراکنّیعتَى لیسیي

در ایدبد ظرطبى هثبًِ آؼکبر ؼذُ اظت، ًقػ  HDAC4آیذ. در حبلی کِ تبثیر افسایػ ثیبى دّذ ظرطبى پذیذ هیتَهَر رخ هی

HDAC11 ُدر ایي هطبلؼِ ّبی کلاظیک هؽخص ًیعت.ّیعتَى داظتیلاز ءدر ایي ظرطبى ثِ ػٌَاى خذیذتریي ػضَ خبًَاد 

 23. ایي هطبلؼِ ثررظی ی ًرهبل هثبًِ هقبیعِ گردیذّبّبی ظرطبًی هثبًِ در هقبیعِ ثب ثبفتدر ثبفت HDAC11هقبدیر ثیبى شى 

ثِ  Total cDNA ؼذ ٍ ثب فرآیٌذ رًٍَیعی هؼکَض اظتخراج Total RNA ؼذ.ظبلن را ؼبهل هی ءًوًَِ 32ظرطبًی ٍ  ءًوًَِ

    در  HDAC11ى شهقبدیر ثیبى  ءثِ هقبیعِثَد کِ از طریق ًتبیح حبصل از آى  Real Time PCR. گبم ثؼذی دظت آهذ

ایي شى ثیبى ظطح  داری ثیيداد کِ تفبٍت هؼٌی ًؽبى Tآًبلیس ًتبیح ثذظت آهذُ ثب آزهَى . ّبی ًرهبل ٍ ظرطبًی پرداختِ ؼذثبفت

ّبی حبصل از ایي پصٍّػ ٍخَد ارتجبط ثیي پرٍتئیي دادُ. ثٌبثرایي (P=0.41)ّبی ظرطبًی ٍ ًرهبل ٍخَد ًذارددر ًوًَِ

HDAC11 تَاًین هب ًویکٌذ ٍ ٍ ظرطبى هثبًِ را تبئیذ ًویHDAC11  را ثِ ػٌَاى یک ّذف دارٍیی ثبلقَُ ثرای طراحی

 یبز اظت.تری هَرد ًّبی ثیػّر چٌذ ثرای تبئیذ ایي ًتبیح پصٍّػ ّب هؼرفی کٌین.ّبی اختصبصی ّیعتَى داظتیلازثبزدارًذُ

 ّیعتَى داظتیلاز ، ظرطبى هثبًِ، ثیبىHDAC11 کلیدواژه:
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Abstract 

 

 

Bladder Tumor (BT) is the fourth abundant malignancy worldwide; occuring three times more in 

men than women. The frequency of this cancer is growing as a consequence of global aging 

while the numbers of deaths is decreasing because of the better diagnosis, treatments and health 

cares. Cigarette smoking is the most important risk factor of bladder cancer causing one of every 

three cases of BT. One of the mechanisms underlying bladder carcinoma is epigenetic alterations 

through over expression of histone deacetylases (HDACs), leading to changes in cellular 

pathways of cell cycle due to functional alteration of chromatin. HDACs act as a co-repressor in 

some nuclear complexes which control transcription status of key regulators of cell cycle like 

P53. Histone deacetylases make a more condensed chromatin by deacetylating the lysine residues 

of core histones. When HDACs condense the promotor of Tumor Suppressor genes, cancer 

develops. While the effect of over expressed HDAC4 in bladder cancer has been demonstrated, 

the role of HDAC11 as the newest member of classical HDACs, is not clear. In this study the 

amounts of HDAC11 expression were measured in cancerous tissues of  bladder versus normal 

bladder tissues. The study included 32 cancerous and 29 Normal cases. At first Total RNA 

extraction was proceeded, following by reverse transcription process which yielded Total cDNA. 

The next step was Real Time PCR. Through the results of Real Time PCR, comparison of the 

quantities of HDAC11 expression in normal and cancerous tissues was done. Analyses of results 

with T-test showed that there is not any significant difference in the amounts of HDAC11 

expression between cancerous and normal tissues of blaader (P=0.41). So our data did not show 

us any relationship between HDAC11 protein and bladder cancer and we can not introduce 

HDAC11 as a potential drug target to design specific HDACs inhibitors. Even though more 

researches are needed to concede these results. 
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 ـ مقذم1ٍ

 

  ـ سرعان مثاو1ٍـ1

ٔفي  145000ٔٛـؼ خؽیؽ اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٚ  350000ٞب اوز. وبلا٘ٝ ثیً اق وف٘بٖ ٔثب٘ٝ یىی اق ففاٚاٖ سفیٗ ثؽغیٕی

ٞف یه اق ؼٚ خٙه ؼـ ففاٚا٘ی وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ  .(Ploeg et al., 2009) ٌٛؼ٘بٌی اق ایٗ ثیٕبـی ؼـ وفاوف ؼ٘یب ٌكاـي ٔی

ـٚؼ ٚ ٘ظف ثٝ دیفی خٟب٘ی خٕؼیز، ٌیٛع ٘ماؼ  وفیؽ سمفیجبً ؼٚ ثفاثف ٘ماؼ ویبٜ اوز. ففاٚا٘ی ایٗ ثؽغیٕی ثب افكایً وٗ ثبلا ٔی

ٞبی ؼـٔب٘ی ٚ سٕبن ثبٌؽ. ٞف زٙؽ ثب سٛخٝ ثٝ سٍػیُ قٚؼ ٍٞٙبْ، ثٟجٛؼ ـٚيایٗ وف٘بٖ ؼـ وٙص خٟب٘ی ـٚ ثٝ ٌىشفي ٔی

ٞب اق أُ وبـویٙٛلٖ، ٘ی ؼٞٝ ٞبی ٌؿٌشٝ اق ٔیكاٖ ٔفي ٚ ٔیف ٘بٌی اق ایٗ ثؽغیٕی وبوشٝ ٌؽٜ اوز. ٘جك ؼاؼٜوٕشف ثب ػٛ

% افكایً ؼاٌشٝ اوز. اق ٘فف ؼیٍف سّفبر ایٗ ثیٕبـی ؼـ ٕٞیٗ 50سبوٖٙٛ ٌیٛع وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ ایبلار ٔشطؽٜ  1950 ءؼٞٝ

ٜ اوز. ثب ٚخٛؼ ایٙىٝ ٔیكاٖ ٌیٛع ایٗ وف٘بٖ ؼـ ٘ماؼ وفیؽ ثیً اق ٘ماؼ % وبًٞ ٍ٘بٖ ؼاؼ33قٔب٘ی ؼـ ایبلار ٔشطؽٜ،  ءفبِّٝ

ویبٜ ٚ ؼـ ٔفؼاٖ ثیً اق ق٘بٖ)٘ىجز وٝ ثٝ یه( اوز. أب اق ٘فف ؼیٍف ثٝ ٘ىجز ٔفي ٚ ٔیف ق٘بٖ ٚ اففاؼ ویبٜ دٛوز ثیٍشف اق 

 .(Morrison, 1984) ثبٌؽٔفؼاٖ وفیؽ دٛوز ٔی

 

 

1َای خغرزافاکتًر -1-2
: 

ٌؽیؽاً ٔفسجٗ ثب لفاـ ٌففشٗ  وف٘بٖایٗ ثفٚق ای سبوٖٙٛ ؼـ ٔٛـؼ ٕٔب٘ؼز اق وف٘بٖ ٔثب٘ٝ، ِٛـر ٍ٘ففشٝ اوز. ػٕؽٜ ءٔٙبِؼٝ

 ب٘ٝ ـدبؼ وف٘بٖ ٔثـٞبی ٔطیٙی ٔٛخت ایسٛوٗ آٖ سٕبن ثب فبوشٛـ ٝـٔىب٘یىٕی وشٛـٞبی ٔطیٙی اوز. ـاففاؼ ؼـ ٔؼفْ فبو

                                                           
1
- Risk factors 
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ٞبی ٔطیٙی جز ثٝ وبـویٙٛلٖٞبیی، ثبفز ٔثب٘ٝ ـا ٘ىـوؽ وٝ سٕبن ثب زٙیٗ ٔطیٗ٘بٌٙبغشٝ اوز. ثٝ ٘ظف ٔیٌٛؼ؛ ٔی

ٔٙدف ثٝ ایدبؼ ٚ دیٍففز  ،ٞب یب ٔشبثِٛیز ٞبی آٟ٘بسٛوٗ ایٗ وبـویٙٛلٖ DNAوٙؽ ٚ آویت سِٛیؽ ٌؽٜ ؼـ سف ٔیٔىشؼؽ

  ؼٞؽ. ٘جیؼز ٚ ٔطیٗ وبـی اضشٕبلاً غٙف ثفٚق وف٘بٖ ـا وبًٞ ٔیٞب ؼـ وبًٞ سٕبن ثب ـیىه فبوشٛـ ٌٛؼ.وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٔی

ٞب ؼـ سفبٚر ءٞبی ٔیكاٖ ٌیٛع ایٗ وف٘بٖ ٘ىجز ثٝ وٗ، خٙه، ٘ماؼ ٚ دفاوٙؽٌی خغفافیبیی ٕٔىٗ اوز ٔٙؼىه وٙٙؽٜسفبٚر

سٛاٖ ثٝ ّٔفف ٞب ٔیوشٛــیىه فب ءاق خّٕٝ٘جیؼی ٚ ٘یك ؼـ ٔطیٗ وبـی ثبٌؽ. ٞب ؼـ ٔطیٗٔٛـؼ ٔیكاٖ سٕبن ثب ـیىه فبوشٛـ

 ٞب ٚ ٘یك ؼـٔبٖ ثب ثفغی ػٛأُ ٌیٕی ؼـٔب٘ی غبَ اٌبـٜ وفؼٞبی اٍّ٘ی ٚ ٚیفٚنٞب، لبـذویٍبـ، ػفٛ٘ز ثب ثفغی ثبوشفی

(Morrison, 1984; Xu et al., 2011). ٜسفیٗ ـیىه فبوشٛـ ٔطیٙی ؼـ خٛأغ، اوشؼٕبَ سٙجبوٛ ثٝ سبوٖٙٛ، ٌٙبغشٝ ٌؽ

سب ٞفز ثفاثف ثیً اق اففاؼی اوز وٝ  غَّٛ ّٔفف ویٍبـ ثٛؼٜ اوز. اففاؼ ویٍبـی اضشٕبَ اثشلایٍبٖ ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ زٟبـ

یبثؽ. أب ٔیكاٖ وبًٞ ؼـ غٙف اثشلا ثٝ ایٗ وف٘بٖ ؼـ دٙح سب ا٘ؽ. ثب سفن ویٍبـ ایٗ غٙف وبًٞ ٔیٞفٌك ویٍبـ ّٔفف ٘ىفؼٜ

ضشی ؼٜ وبَ ده اق سفن ویٍبـ، غٙف ایدبؼ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٞٙٛق ؼٚ  ٞفز وبَ اثشؽایی ده اق سفن ویٍبـ، ٘ىجشبً وٓ اوز.

 ;Burch et al., 1989; Clavel et al., 1989) اثف ایٗ اضشٕبَ ؼـ ففؼی اوز وٝ ٞفٌك ویٍبـ ّٔفف ٘ىفؼٜ اوزثف

Morrison, 1984). ٗسٛاٖ ثٝ وٙٙؽ ٔیوف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼغبِز ٔیٚ دیٍففز ٔٛاؼ ٌیٕیبیی ٔٛخٛؼ ؼـ ویٍبـ وٝ ؼـ ایدبؼ  اق ثی

اوشیُ -ٞب ٕٞب٘ٙؽ اٖـوؽ ثفغی آ٘كیٓثٝ ٘ظف ٔی .(Hoffman et al., 1969) ٚ سفویجبر آٖ اٌبـٜ وفؼ 1آٔیٙٛ ثی فٙیُ

p450 1A2ویشٛوفْٚ ،(Risch et al., 1995) 22سفا٘ىففاق
3 (Horn et al., 1995) ٖٛفاق سفا٘ىف-ان-ٚ ٌّٛسبسیM1

ؼـ 4

ثفغی  .(Bell et al., 1993) ثبٌٙؽٞبی ٍٟٔٛـ ٔثب٘ٝ ٟٔٓ ٔیٞب ٚ وبیف وبـویٙٛلٖفؼبَ وبقی ٚ وٓ قؼایی اق آٔیٙٛ ثی فٙیُ

ِٛبًًٌ ؼـ وجؽ ٚ ٞبی آٟ٘ب، غّٞب ٚ فؼبِیزٞبی غبِی اق ایٗ آ٘كیٓٞب ٚ فٙٛسیخا٘ؽ وٝ ل٘ٛسیخٔٙبِؼبر ثف ایٗ ّٔٙت سبویؽ وفؼٜ

ٞبی ٞىشٙؽ وٝ سطز سبثیف ّٔفف ویٍبـ ٚ وبیف آٔیٗ ٞبی ٔثب٘ٝف٘بٖاٚـٚسّیْٛ ؼـ اـسجبٖ ثب اوشؼؽاؼ اثشلا ثٝ آٖ ؼوشٝ اق و

                                                           
1
- Amino biphenyl 

2
- N-Acetyl transferase2(NAT2) 

3
- Cytochrome p450 1A2 

4
- glutathione s-transferase M1 
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ثفغی ٔٛاؼ ِٙؼشی ٘یك ثٝ ػٙٛاٖ  .(Bell et al., 1993; Horn et al., 1995; Risch et al., 1995) ثبٌٙؽٔی 1آـیّی

كیؽیٗ ٚ ٍٔشمبر وٝ ؼـ سِٛیؽ ـً٘، ثٙ ٞبی آـٚٔبسیهآٔیٗا٘ؽ. ؼـ اـسجبٖ ثب ایدبؼ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٔٙفش ٌؽٜٞبیی ـیىه فبوشٛـ

 ,Marushige) ثبٌٙؽؼـ اـسجبٖ ٘كؼیىی ثب غٙف ٚلٛع وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٔی 4ٚ سٛـِٚیٗ،3ثٙكیؽیٗ،2ٔب٘ٙؽ آ٘یّیٗ،ـٚؼ آٖ ثٝ وبـ ٔی

1976; Xu et al., 2011). ٞبی ضبُِ اق وٛغز قغبَ وًٙ، ٞیؽـٚوفثٗءٞبی ٔشّبػؽ ٌؽٜؼـ خبیٍبٜ ثؼؽی ٘یك ٌبق

ٞبی وٝ ؼـ ـ5ًِ٘ٚئیٗٞبی غبَ ثفای ٔثبَ آوفٚ ثفغی آِؽٞیؽ ،(Steineck et al., 1990) آِیفبسیه سفویت ٌؽٜ ثب وّف

ثفغی ٍٔبغُ ثب ـیىه  ـوؽثٝ ٘ظف ٔی .(Stadler, 1993) ـٚؼ؛ لفاـ ؼاـ٘ؽٌیٕیبیی ؼـ ِٙبیغ دبـزٝ ٚ لاوشیه ثٝ وبـ ٔی

ٞب وٝ ٍٕٞی ثب ـیىی، ِٙبیغ دٌٛبن ٚ غٍه ٌٛئیثبلای اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ، ٔفسجٗ ثبٌؽ. ٍٔبغّی ٕٞسٖٛ سِٛیؽ وبغؿ، ٘ع

 .(King and Marrett, 1996; Marushige, 1976; Steineck et al., 1990) ٔٛاؼ ٌیٕیبیی آِی وف ٚ وبـ ؼاـ٘ؽ

سٕبن  ءٔیف٘ؽ؛ وبثمٝ٘بٖ ٔثب٘ٝ ٔی% ثیٕبـا٘ی وٝ ؼـ ایبلار ٔشطؽٜ ٟ٘بیشبً ثٝ ػّز اثشلا ثٝ وف15% سب 5ٌٛؼ سػٕیٗ قؼٜ ٔی

ؼاـ٘ؽ. اق ٘فف ؼیٍف ّٔفف ـا ٞبی ٔطیٙی وٝ ؼـ ثبلا ؾوف ٌؽ)ثٝ غیف اق ّٔفف ویٍبـ( ٘ٛلا٘ی ٔؽر ثب ایٗ ـیىه فبوشٛـ

ٞبی قیف قٔیٙی ثب آِٛؼٌی آة .(Cole et al., 1972) % ٔٛاـؼ اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ اوز30ویٍبـ ٘یك غٛؼ ثٝ سٟٙبیی ػبُٔ 

ء ٞبی ٔشؼؽؼی اق خّٕٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝٔمبؼیف قیبؼ آـوٙیه ٘یك ثب ثؽغیٕی
TCC ؼـ اـسجبٖ اوز (Liou et al., 1999; 

Moore et al., 1997).  ٌیٛع ثبلای وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ ٔٙب٘می وٝ غّظز ثبلایی اق آـوٙیه ؼـ آة آٌبٔیؽ٘ی ٚخٛؼ ؼاـؼ

سف وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ اـسجبٖ ٞبی سٟبخٕی ٞبیی وٝ ثب ففْٛـاق وبیف ـیىه فبوش .(Moore et al., 1997) یبفز ٌؽٜ اوز

سٕبن ثب ػبُٔ ٌیٕی ؼـٔب٘ی ثٝ ٘بْ  ،SchistosomaHaematobium (Lucas, 1982)سٛاٖ ثٝ ػفٛ٘ز ٔثب٘ٝ ثب ٞىشٙؽ ٔی

ٚ وبیف ػٛأُ آِىیّٝ  (Durkee and Benson, 1980; O'Keane, 1988; Tuttle et al., 1988) 6ویىّٛفىفبٔیؽ

                                                           
1
- Aryl Amines 

2
- aniline 

3
- benzidine 

4
- turoline 

5
- Acrolein 

6
- cyclophosphamide 
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ٞبی اثشلا ثٝ فبوشٛـٞب ٘یك یىی اق ـیىهثؽغیٕیٍِٙی ثٝ ػّز وبیف  ءدفسٛ ؼـٔب٘ی ضففٜاٌبـٜ وفؼ.  2ٔب٘ٙؽ ایفٛوفبٔیؽ 1ٜوٙٙؽ

ـوؽ ثٝ ٘ظف ٔی .(Duncan et al., 1977; Quilty and Kerr, 1987; Sella et al., 1989) ثبٌؽوف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٔی

 .(Buzzeo et al., 1997) ا٘ؽ، ثبلاسف اوزؼـیبفز وفؼٜ ٌیٛع وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ اففاؼی وٝ دیٛ٘ؽ وّیٝ

 يراثت: -1-3

ٚ ثب  .(Aherne, 1974; McCullough et al., 1975) ٞبی فبٔیّی وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٌكاـي ٌؽٜ اوزاٌفزٝ ثفغی ٌفٜٚ

IIٞبی اؼـاـی ثػٍی اق وٙؽـْ وف٘بٖ غب٘ٛاؼٌی ِیٙرٞبی سفا٘كیٍٙبَ ِِٛٝٚخٛؼ ایٙىٝ وبـویٙٛٔبی وَّٛ
 Lynch et) اوز 3

al., 1990).  ُٚـاثز اوز یبفز ٍ٘ؽٜ اوزثب ایٗ ضبَ ٞیر ٌبٞؽی ثفای ایٙىٝ ٌفایً ثٝ اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ لبث 

(Varkarakis et al., 1974). 

 تطخیص کلیىیکی: -1-4

سٍػیُ قٚؼ  .(Aherne, 1974) ٔثب٘ٝ ؼـ ٍٞٙبْ سٍػیُ، ٘ٛع وٙطی ایٗ ثیٕبـی ـا ؼاـ٘ؽ% ثیٕبـاٖ ٔجشلا ثٝ وف٘بٖ 70

 ٞبی سٍػیّی ػجبـسٙؽ اق:اق خّٕٝ ـاٜ ای ؼـ افكایً اضشٕبَ ثٟجٛؼ ثیٕبـ ؼاـؼ.ٍٞٙبْ ثیٕبـی ٘مً ػٕؽٜ

 :4سیستًسکًپی ي سیتًلًشی -1-4-1

 ;Khadra et al., 2000) ٌٛؼق ٔیآغب 6وف٘بٖ، ٔؼٕٛلاً ثب ویىشٛوىٛدی5زدیٍفف ءسؼییٗ ٔفضّٝسٍػیُ وف٘بٖ ٚ 

Sultana et al., 1996; Varkarakis et al., 1974).  اوشفبؼٜ اق ویىشٛوىٛدی ٚ آقٔبیٍبر ویشِٛٛلیه ٔدبـی اؼـاـی

أب ایٗ  ؼٞؽ.ا٘ؽ ٍ٘بٖ ٔیٔجشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ثٛؼٜ ٚ ؼـٔبٖ ٌؽٜ سفٔٛفمیز وبّٔی ـا ؼـ ثفـوی ٚٔؼیز ثیٕبـا٘ی وٝ دیً

                                                           
1
- Alkylating agents 
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- Ifosfamide 
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- Cytology 

5
- Staging 

6
- Cystoscopy 



 مقدمه

 

5 

 

غٌٛبیٙؽی وٝ ثفای ففؼ ثٝ ٕٞفاٜ قیبؼ ٚ ٘یك ضبِز ٘ب ءاثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٘ؽاـ٘ؽ ثٝ ػّز ٞكیٙٝ ءٞب ثفای اففاؼی وٝ وبثمٝـٚي

  .(Whelan et al., 1993) ؼاـ٘ؽ، وبـثفؼی ٘یىشٙؽ

 َماچًری: -1-4-2

فز ٔٛاـؼ اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ یب %90سفیٗ ػلأز ٌٙبوبیی ایٗ ثیٕبـی اوز وٝ ؼـ یب ٚخٛؼ غٖٛ ؼـ اؼـاـ ٔؼَٕٛ 1ٕٞبزٛـی

ٞبی لفٔك غٖٛ ؼـ یه سىز آ٘بِیك اؼـاـ ٌّجَٛ ای ثبٌؽ؛ ثٙبثفایٗ ػؽْ سٍػیٌُٛؼ. ٕٞبزٛـی ٕٔىٗ اوز ثٝ ِٛـر ؼٚـٜٔی

ای اوز وٝ ؼـ اففاؼ ٔجشلا ثٝ سفیٗ ٍ٘ب٘ٝاٌفزٝ ٕٞبزٛـی ٔؼَٕٛ ثبٌؽ.ثٝ ٔؼٙبی سٍػیُ لٙؼی ػؽْ اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٕ٘ی

ی ٍٔػُ ٌؽ وٝ اوٙؽ؛ أب اوثف اففاؼی وٝ ٕٞبزٛـی ؼاـ٘ؽ؛ ٔجشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٘یىشٙؽ. ؼـ ٔٙبِؼٝوف٘بٖ ٔثب٘ٝ ثفٚق ٔی

ثٛؼ٘ؽ؛ ٔجشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ٘یك ثٛؼ٘ؽ. ؼـ ضبِی وٝ ٕٞیٗ ٔؼیبـ ثفای اففاؼی وٝ  2% اففاؼی وٝ ؼاـای ٕٞبزٛـی ػٕؽ2/19ٜ

 ,.Khadra et al., 2000; Sultana et al., 1996; Varkarakis et al) % ثٛؼ8/4ؼاٌشٙؽ سٟٙب  3ٔیىفٕٚٞبزٛـی

1974). 

ٞبیی وٝ ثفای سٍػیُ ایٗ ثؽغیٕی ٔٛـؼ وبیف ٍ٘ب٘ٝ (.1-1ٌىُ)ثب٘ٝ اوزیٍفی ثفای سٍػیُ سٛٔٛـ ٔوٌٛ٘ٛفافی ٘یك ٌكیٙٝ ؼ

اؼـاـ. اضىبن ٌیف٘ؽ ػجبـسٙؽ اق: وٛقي ٚ اٌىبَ ؼـ ٍٞٙبْ ؼفغ اؼـاـ، سىفـ اؼـاـ یب اضىبن ٌؽیؽ ٘یبق ثٝ ؼفغ اوشفبؼٜ لفاـ ٔی

ٞبی ٔػشّف ٌٛؼ وٝ غٛؼ ٘بٌی اق ا٘ىؽاؼ ٚ ؼـؼ ٘بٌی اق سٟبخٓ وف٘بٖ ثٝ ثػًسفی ؼیؽٜ ٔیٞب ٘یك ثب ففاٚا٘ی وٓؼـؼ ؼـ دّٟٛ

 ,.Khadra et al., 2000; Sultana et al., 1996; Varkarakis et al) ٍِٙی ٚ یب ٔشبوشبق ثٝ اوشػٛاٖ اوز ءضففٜ

1974). 

                                                           
1
- Hematuria 

2
- Gross Hematuria 

3
- Micro hematuria 
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ٌٛؼ. وبیف ٞىشٙؽ وٝ وف٘بٖ اٚـٚسّیبَ ٘یك ٘بٔیؽٜ ٔی2ٞبی سفا٘كیٍٙبَٞبی ٔثب٘ٝ اق ٘ٛع وبـویٙٛٔبی وَّٛ% وف٘ب90ٖثیً اق 

. وف٘بٖ اٚـٚسّیبَ 4ٚ آؼ٘ٛوبـویٙٛٔب 3ٞبی اوىٛأٛنوبـویٙٛٔبی وَّٛ ا٘ٛاع ٞیىشِٛٛلیه ٟٔٓ اق ایٗ ٘ٛع وف٘بٖ ػجبـسٙؽ اق

اثشلا ثٝ  ففاٚا٘ی .(Morrison, 1984) وّیٝ، ٔیك٘بی، دفٚوشبر ٚ ٔیكـاٜ ٌىشفي یبثؽ ءٕٞسٙیٗ ٘ؽـسبً ٕٔىٗ اوز ثٝ ٍِٙسٝ

٘ٛلا٘ی ٔؽر  ءٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ وٝ وبثمٝ٘ٛع اوىٛأٛن ؼـ ق٘بٖ ؼٚ ثفاثف ٔفؼاٖ اوز. ػلاٜٚ ثف ایٗ، ؼـ آٖ ؼوشٝ اق اففاؼ ٔجشلا ث

ٞبی ـا ؼاـ٘ؽ؛ وبـویٙٛٔبی وَّٛ S.haematobiumٞبی ٔىفـ ٔثب٘ٝ، اثشلا ثٝ وًٙ ٔثب٘ٝ ٚ اثشلا ثٝ ػفٛ٘ز ٔثب٘ٝ ثب ػفٛ٘ز

 Kantor et al., 1984; Lane and Chabner, 2009; Locke et) وٙؽسفی ـا اق آٖ غٛؼ ٔیاوىٛأٛن، ٘ىجز ثكـي

al., 1985). 

                                                           
1
- Histo pathology 

2
- Transitional cell carcinoma(TCC) 

3
- Squamous cell carcinoma 

4
- Adeno carcinoma 

ٔشف سٛوٗ وٌٛ٘ٛفافی، ٔیّی 6سٍػیُ یه سٛٔٛـ وٛزه ٔثب٘ٝ ثب لٙف ( سًوًگرافی مثاوٍ. 1-1ضکل 

اوز ؼاؼٜ ٌؽٜ  ٖوٙیؽ. سٛٔٛـ ثب ػلأز فًّ ٍ٘بٔیثؼؽی ـا ٘یك ؼـ ٌىُ ٍٔبٞؽٜ  3سّٛیف وٌٛ٘ٛفافی 

(Stamatiou et al., 2011).  
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ثیٙی اِؼبؼٜ ٟٕٔی ؼاـ٘ؽ ٚ ػلاٜٚ ثف ایٗ ؼـ دیًٌٛؼ، إٞیز ؼـٔب٘ی فٛقؼـ آٖ سٍػیُ ؼاؼٜ ٔی TCCٚ اوشیدی وٝ  1ٌفیؽ

ٍٕٞی ـفشبـی ثىیبـ سٟبخٕی ؼاـ٘ؽ TCC ثٝ غیف اق  ؽ. ا٘ٛاع ؼیٍف وف٘بٖ ٔثب٘ٝضبئك إٞیز ثىكایی ٞىشٌٙب٘ه ثٟجٛؼ ففؼ ٘یك 

ؼٞٙؽ. ٌب٘ه ثٟجٛؼ ففؼ ٔجشلا ٚ ٞب، وٕشف دبوع ٔیٞبیی وٝ سٕبٔی ثبفز ؼـٌیف ـا غبـج وٙؽ ثٝ وبیف ا٘ٛاع ؼـٔبٖٚ خك خفاضی

 .(Morrison, 1984) یؽ سٛٔٛـ ٚ ٔیكاٖ سٟبخٕی ثٛؼٖ آٖ ثىشٍی ؼاـؼٌٛؼ، ثٝ ٌفٞبیی وٝ ثفای ؼـٔبٖ ا٘شػبة ٔی٘یك ٌكیٙٝ

 طذٌوغربال  سرعان مثاوٍ در یک جمعیت ءتطخیص دادٌ ضذٌ ازٌگریذ ي استیج مًارد ت -1-6

ٞب اوز وٝ ثٝ وبَثیٙی ـٚ٘ؽ ثٟجٛؼ ثیٕبـی، ٞبی وف٘ب٘ی خٟز دیًإٞیز ضیبسی سؼییٗ ٞیىشِٛٛلیه ٌفیؽ ٚ اوشیح ثبفز

وبَ ٔجشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ، ِٛـر ٌففشٝ  50دٛوز ثبلای ای وٝ ثف ـٚی ٔفؼاٖ وفیؽغٛثی ٌٙبوبیی ٌؽٜ اوز. ؼـ ٔٙبِؼٝ

% ثیٕبـاٖ ثفـوی ٌؽٜ ٘یك سٟبخٓ وف٘بٖ ثٝ ثبفز 19ؼاٌشٙؽ.  TCCاق ٘ٛع Ta  یبT1ٚ اوشیح  IIیب  I% ٔجشلایبٖ ٌفیؽ 57اوز؛ 

stage T2) ؼٞٙؽسف ـا ٍ٘بٖ ٔیػٕیك ٞبیای یب ثػًٔبٞیسٝ
ٚ یب  IIIؼـِؽی، ٌفیؽ  24. سمفیجبً ٍٕٞی ایٗ ٌفٜٚ دبیب٘ی (+

سفی اق ایٗ ؼوز ٔٛـؼ ٔٙبِؼبر ٌىشفؼٜ .(Messing et al., 1995) ٌففشٙؽكیٍٙبَ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ـا ؼـ ثف ٔی٘ا٘ٛاع غیف سفا

وبَ ٔجشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼـ اغشیبـ ٔب  50ٞیىشِٛٛلی ق٘بٖ ٚ ٔفؼاٖ دبییٗ  ءثبٌؽ. قیفا ایٗ دمًٚٞ ا٘لاػبسی ؼـثبـٜ٘یبق ٔی

 ؼٞؽ.لفاـ ٕ٘ی

ٌیف٘ؽ. اوثف ثیٕبـا٘ی وٝ ثٝ ػّز اثشلا ثٝ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ، خبٖ سّیبِی ٔثب٘ٝ ٍٔٙب ٔیٞبی ٔثب٘ٝ اق وٙص ادیثؽغیٕی سمفیجبً سٕبٔی

ٔشبوشبسیه، ثىیبـ ٘بؼـ اوز ٚ  ءٌٛ٘ؽ. ؼـٔبٖ ثفای وف٘بٖ ٔثب٘ٝؼٞٙؽ ؼزبـ ففْ ٔشبوشبسیه ایٗ ثیٕبـی ٔیغٛؼ ـا اق ؼوز ٔی

 .(Saxman et al., 1997) ثبٌؽسمفیجبً لبثُ ؼـٔبٖ ٕ٘ی

 سٟبخٓ وف٘بٖ ثٝ ثبفز ٔبٞیسٝ ٞىشٙؽ ٚ یب  ثٝ ٘ٛـ ٕٞكٔبٖ ٌبٞؽ ٌٛ٘ؽ؛اوثفیز ثیٕبـا٘ی وٝ ثٝ ففْ ٔشبوشبسیه ؼزبـ ٔی

Stage T2)ا٘ؽسف اق ایٗ ٔفضّٝ ػجٛـ وفؼٜدیً
+) (Jewett and Strong, 1946). 70 ثیٕبـا٘ی وٝ ٍٞٙبْ 90% سب %

 TCCسف سٍػیُ ای ٞىشٙؽ خكٚ آٖ ؼوشٝ اق ثیٕبـا٘ی وٝ دیًسٍػیُ وف٘بٖ ٔثب٘ٝ ؼزبـ سٟبخٓ وف٘بٖ ثٝ ثبفز ٔبٞیسٝ
                                                           
1
- Grade 


