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Background and Objective: Along with the steady growth of the population, the widespread use of 

systemic fungicides, which leads to increased productivity and higher yield of food products, has been 

given a lot of attention. Therefore, considering the cytotoxic effects of systemic fungicides tricyclazole 

and thiophanate methyl, the present study was conducted with the aim of investigating the neurotoxicity 

caused by the use of fungicides tricyclazole (TCZ) and thiophanate methyl (TM) in Wistar rats. 

Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups of 8 

including: control group, groups receiving pesticide mixtures orally at doses of (A) TM 664 + TCZ 25, 

(B) TM 498 + TCZ 19 and (C) TM 332 + TCZ 13 (mg/kg body weight) and brain tissue sampling was 

done after 28 days. Nissl and hematoxylin-eosin staining were used for qualitative assessment of 

pathological lesions and quantitative counting of brain cells. 

Findings: In the histopathological examinations of the groups that received toxins, it was observed that 

the neurons became necrotic, and the increase of microglia cells in the hippocampus and cerebral cortex 

was also observed. The results of cell counting indicated the lowest number of neurons in group A in the 

cerebral cortex (171.40±4.88), CA1 (152.80±5.99), CA2,3 (127.90±8.36) and CA4 (59.20±3.86), which 

showed a significant decrease compared to the control group (p<0.05). 

Conclusion: The results of the study showed that the mixture of tricyclazole and thiophanate methyl 

caused damage to brain neurons in the cerebral cortex and different areas of the hippocampus and 

subsequently caused a decrease in the number of neurons in these areas; Of course, the amount of damage 

was directly related to increase in the dose. 
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 وری و بازدهی که منجر به افزایش بهرههای سیستمیکی کشاستفاده گسترده از قارچهمزمان با رشد پایدار جمعیت،  :هدف و سابقه

و  سیکلازولریتهای سیستمیک کشقارچگرفته است. لذا با توجه به اثرات سیتوتوکسیک  توجه قرار بسیار مورد ،بیشتر محصولات غذایی گردد

در ( TM) و تیوفانات متیل( TCZ) سیکلازولتریهای کشهدف بررسی سمیت عصبی ناشی از مصرف قارچ تیوفانات متیل مطالعه حاضر با

 .های صحرایی نژاد ویستار انجام شدموش
یی شامل: گروه کنترل، تا گروه هشت 4طور تصادفی به  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به 22در این مطالعه تجربی  :هامواد و روش

و  TM 664 + TCZ 22، (B )TM 494 + TCZ 19( A) صورت خوراکی با دوزهای کش بههای آفتکننده مخلوط های دریافتگروه

(C )TM 222 + TCZ 12 منظور  برداری از بافت مغز صورت پذیرفت. به روز نمونه 24گرم بر کیلوگرم وزن بدن( تقسیم شدند و پس از )میلی

 .دائوزین استفاده گردی-آمیزی نیسل و هماتوکسیلین های مغزی از رنگهای کیفی ضایعات پاتولوژیکی و شمارش کمی سلولبررسی
ه هیپوکامپ های میکروگلیا در ناحیها، افزایش سلولکننده سموم، نکروزه شدن نورون های دریافتهای هیستوپاتولوژیکی گروهدر بررسی ها:یافته

(، 44/171±44/4در ناحیه قشر مغز ) Aکننده کمترین تعداد نورون در گروه و قشر مغز، مشاهده گردید. نتایج حاصل از شمارش سلولی مشخص

CA1 (99/2±44/122 ،) CA2,3(26/4±94/127 و )CA4 (46/2±24/29بود که کاهش معنی )داری را نسبت به گروه کنترل نشان داد 

(42/4>p). 
ختلف های مغزی در قشر مغز و نواحی مباعث آسیب نورونو تیوفانات متیل  سیکلازولتریه ترکیب نتایج مطالعه نشان داد ک گیری:نتیجه

  .ها با افزایش دوز رابطه مستقیم داشتالبته میزان آسیبکه  های این نواحی گردید؛هیپوکامپ و به دنبال آن باعث کاهش تعداد نورون
 .ها، هیستوپاتولوژی، تیوفانات متیل، هیپوکامپ، نورونسیکلازولتری های کلیدی:واژه

علمی مجله . ویستار دنژا صحرایی هایموش در متیل تیوفانات و سیکلازولتری مصرف از ناشی عصبی سمیت بررسی .پورعبدالحسین فرشته ،حسینی محمد سید، هرسینی زهرا: استناد

 . 144-12 (:1)22 ؛1442 ،دانشگاه علوم پزشکی بابل
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 مقدمه

 راعیز محصولات از حفاظت با هاکشآفت ها و غلات است.ها، سبزیهای افزایش تولید میوهها یکی از راهکشارگیری آفتبکیافته  در کشورهای توسعه

 هاشکگذارند به طبقات حشرهها تأثیر میاساس گونه هدفی که روی آن اغلب برها کشاند. آفتداشته کشاورزی در مهمی نقش دیرباز از وریبهره بهبود و

 هایویژگی با کلاس زیر چندین طبقه هر در شوند وجوندگان( تقسیم می)ها کشقارچ، کپک( و جونده)ها کشهای هرز(، قارچعلف) هاکشحشرات(، علف)

میزان درگیر  نندهک گیرند تعیینمی قرار آن معرض در جمعیت یا فرد یک هایی کهکشآفت ب شیمیاییدارد. نوع یا ترکی وجود متفاوت شناسیسم و شیمیایی

 .(1) باشندمی های بدنمزمن در اندام و تحت حاد حاد، سمی اثرات قادر به ایجاد هاکشآفت. های بدن استشدن ارگان

 صورت هب ها قرار گیرد، سیستم عصبی است کهکشتحت تأثیر اثرات حاد و مزمن آفت تواندهایی که میتمهای مختلف نشان داده یکی از سیسپژوهش

به تغییر انواع  تواند منجرشود و میآشکار می پایین دوزهای با مزمن مواجهه در ترضعیف اثرات با یا حاد با دوز بالا، مواجهه در شدید هاینشانه و علائم

 عصبی سیستم روی بر نامطلوب اثر صورت هرگونه سمیت عصبی به .(2) های نورودژنراتیو گرددبا این سیستم و احتمال افزایش بیماریعملکردهای مرتبط 

 اتی این سیستمذ خصوصیات از تعدادی دلیل به تواندمی گردد،تعریف می ،شودمی ایجاد فیزیکی یا بیولوژیکی شیمیایی، عوامل توسط که محیطی یا مرکزی

 .(2)عصبی رخ دهد  انتقال فرآیند یا آکسونی نقل و حمل وجود هوازی، متابولیسم به وابستگی مانند

باعث  های شیمیایی متفاوتها از گروهکشترکیب قارچ حالیکه گردد درمی هاآنها از یک گروه شیمیایی باعث مقاومت پاتوژن در مقابل کشترکیب قارچ

ردن منظور از بین ب به کشاورزی در گسترده طور متیل به تیوفانات و سیکلازولتری کشقارچ ترکیب .(4)شود افزایش اثر و دامنه کنترل بیماری در گیاهان می

 .(2)گیرد استفاده قرار می مورد ،شودمحسوب میبرنج  بیماری قارچی ینترمهم جمله بلاست که ازبیماری 

 در آن شدن انباشته و پایداری دلیل به ماه در خاک باقی بماند. 11تواند بیش از تریازول است که می خانواده از کش سیستمیکیک قارچ سیکلازولتری

تواند است و می توجه قابل سیکلازولتری بالقوه محیطی زیست به همین دلیل خطر کندمی فراهم رشد فرآیند کل در را برنج مدت طولانی حفاظت خاک،

 فراهمی و بوده بالا بسیار پستانداران در سیکلازولتری جذب سرعت .(6)شود  جذب مخاطی غشاهای و پوست توسط آن معرض در گرفتن قرار از پس بلافاصله

مطالعات تجربی  .(7)گیرد می صورت صفرا و مدفوع ادرار، طریق از آن دفع و شده متابولیزه گسترده طور به باشدمی %94 از بیش خوراکی طریق از آن زیستی

 .(4)شود خونی مزمن می نتیجه کم و کاهش سنتز آن و در هموگلوبین تخریب افزایشباعث  سیکلازولتریمدت در معرض  نشان داده که قرار گرفتن طولانی

 DNA بآسی القایی، هایژن و آپوپتوز ضد رشد توقف سازی فعال باشود و و سنتز کلسترول باعث آسیب به کبد می CYP450با مهار سیتوکروم همچنین 

 .(6)دهد را افزایش می

 مکانیسم .کشاورزی را دارد محصولات هایبیماری از توانایی پیشگیری و کنترل که گسترده است داخلی جذب سیستمیک با کشقارچ یک متیل تیوفانات

 هایبافت در قارچ باعث از بین رفتن تواندمی( MBC) ایدازولکاربامات-بنزیم-2 شدن به متیل این صورت است که با تبدیل به تیوفانات متیل کشیقارچ

ها ، افزایش سطح کاتکولامین(14)های قرمز توان به علت آسیب اکسیداتیو به غشا گلبولکش را میسمیت این قارچ .(9)گردد  آب در همچنین و گیاهی حیوانی،

 نسبت داد. (12) های مرتبط با غشاهای پلاسمایی، تغییر در یکپارچگی ساختاری و عملکردی پروتئین(11) سازی کورتیکوسترون و کاهش سنتز و آزاد

 به ضایعات مرتبط با سیستم عصبی شده و از طرفی استفاده از این ترکیبات  های سیستمیک منجرکشدهد استفاده از قارچنچه مطالعات نشان میچنا

نه آسیب سیستم زمی ای درهای ما در منابع معتبر علمی مطالعهناپذیر است و بر اساس بررسی ترین پاسخ به تهدیدات زیستی در منابع غذایی انکارعنوان قوی به

 سمیت هدف بررسی اب حاضر نشده است؛ بنابراین مطالعه انجام سیکلازولتریبه دنبال استفاده از ترکیب تیوفانات متیل و  جمله تغییرات بافت مغز عصبی از

  .انجام پذیرفته است نژاد ویستار صحرایی هایموش در متیل تیوفانات و سیکلازولتریناشی از مصرف  عصبی

 مواد و روش ها

 هایدستورالعمل و رعایت (IR.IAU.BABOL.REC.1400.122) شده در دانشگاه آزاد اسلامی واحد بابل تجربی، با کد اخلاق تصویب مطالعهاین 

 هفته( انجام پذیرفت. پس از انتخاب تصادفی  6-4) گرم 244±24با میانگین وزن  ویستار آلبینو، نژاد نر (rat) صحرایی سر موش 22بر روی  اخلاقی،

 سیکلازولتریکننده ترکیب سم تیوفانات متیل و  و سه گروه تجربی دریافت( ctrl) تایی شامل یک گروه کنترل ها به چهار گروه هشتموش

((Tricyclazole ) TCZ+ (Thiophanate Methyl )TM )چرخه و %22 رطوبت گراد،سانتی درجه 22±2 دمای تقسیم شدند و در حیوان خانه با 

. به صورت پذیرفت سازگاری با شرایط محیط جهت هفته بعد از یک مطالعه شدند. شروع نگهداری آب و غذایی رژیم به آزاد دسترسی با ساعت 12 تاریکی/نور

 TM mg/kg( A) دوزهایدوز ترکیبی با  سطح سه در را کشآفت هایمخلوط دیگر گروه سه ها داده شد وکشآفت مخلوط از عاری آب فقط گروه کنترل
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664 + TCZ mg/kg 22، (B )TM mg/kg 494 + TCZ mg/kg 19 ( وC )TM mg/kg 222 + TCZ mg/kg 12 در که کردند دریافت 

 . مصرف(12) گردید تجویز خوراکیبه روش  و هفتگی صورت به روز 24 مدت به شده ذکر هایکشآفت مخلوط. بود شده تنظیم بدن وزن با و تهیه حلال ذرت

 .کنترل شدند دستی صورت به روز هر غذا و آب

صورت  به mg/kg 24و زایلازین به میزان  mg/kg 74 مطالعه جهت ایجاد بیهوشی از داروی کتامین به میزان 24در روز  بررسی هیستوپاتولوژی:

قرار داده و  %14های حاصل بلافاصله در محلول فرمالین نمونه برداری و نمونه شناسی منظور بررسی بافت ها بهداخل صفاقی استفاده گردید و سپس موش

ضخامت  هایی در سطوح کرونال بابرش (Leitz 1212 )مدل شدند و با استفاده از دستگاه میکروتوم جداسازی پارافین در و آبگیری اتانول وسیله آن به از پس

در جهت بررسی های رایج آزمایشگاهی اساس پروتکل تهیه و بر روی لام قرار داده شد و بر متر از هیپوکامپ(میلی 2/4تا  2/2در ناحیه برگما، ) میکرومتر 4

 از استفاده اب ائوزین و نیسل-هماتوکسیلین رنگ آمیزی ها با، لاممغز بافت در شده تخریب هاینورون از سالم هاینورون ایپایه ساختار مورفولوژی و شناسایی

 .(14) قرار گرفتند بررسی مورد CV (Cresyl Violet) بنفش اسات کریزل

، CA1ناحیه قشر مغز،  4میکرومتر از  144فاصله  برش متوالی با 4آمیزی نیسل، حداقل  ها پس از رنگسلولو شمارش  یکم هایبررسیانجام  منظور به

CA2 ،CA3 ،CA4 Dentate Gyrus, (DG )مد وسیله میکروسکوپ نوری هیپوکامپ انتخاب و به(ل Olympus CX31 ) 40× بزرگنماییبا 

هیپوکامپ  DGمتر مربع در میلی 42و  CA1-4متر مربع در مناطق میلی 22متر مربع متناوب در قشر و میلی 124های این نواحی شمارش شدند سلول

 .(12و16) صورت گرفت Captureافزار های این نواحی با استفاده از نرمثبت و سنجش نورون تصاویری توسط میکروسکوپ .محاسبه شد

 One-wayه )طرف و روش آنالیز واریانس یک 26ورژن  SPSSافزار شناسی از نرم های بافتآمده از بررسی دست حلیل نتایج بهت و جهت تجزیه

ANOVA )و آزمون مقایسه چندگانه توکی (Tukey) 42/4 استفاده گردید وp≤ دار در نظر گرفته شد.معنی 

 یافته ها

ها و ها دارای هستهنیسل گروه کنترل، نورون و ائوزین-آمیزی هماتوکسیلین با استفاده از رنگ قشر مغزدر بررسی هیستوپاتولوژی ناحیه هیپوکامپ و 

غییرات گونه ت دهنده طبیعی بودن مشخصات مورفولوژیک و هیستولوژیک بود و هیچ ها کاملاً واضح که نشانهای کروی مشخص و سیتوپلاسم آنهستک

ئوزینوفیلیک ا کوچک شدن جسم سلولی نورون، هیپر شاملکننده سموم ترکیبی تغییرات  های دریافتبافت دیده نشد. در گروهسلولی و دژنراتیو خاصی در کل 

های هرمی در ناحیه هیپوکامپ و قشر مغز مشاهده گردید. البته در تمامی ها و تغییر اندازه نورونشدن سیتوپلاسم، پیکنوز شدن هسته، نکروزه شدن نورون

 (.1 در ناحیه قشر مغز و هیپوکامپ گلیوز نیز مشاهده شد )شکل هاگروه

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 . ستون سمت چپ ×04شرایط نرمال بافتی در گروه کنترل، نکروز )فلش به سمت راست(، گلیوز )ستاره(، بزرگنمایی بافت مغز و هیپوکامپ.  .1 شکل

 .ر مغزآمیزی هماتوکسیلین و ائوزین قش هماتوکسیلین و ائوزین هیپوکامپ، ستون سمت راست رنگآمیزی  آمیزی نیسل هیپوکامپ، ستون مرکزی رنگ رنگ
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مغز و  ها در قشرتوجهی منجر به کاهش تعداد نورون طور قابل و تیوفانات متیل در هر سه گروه به سیکلازولتریقرار گرفتن در معرض ترکیب سموم 

 A در گروه DGهای ناحیه اما در تعداد نورون .(1 )جدول نسبت به گروه کنترل گردید (CA4و  CA1 ،CA2 ،CA3) نواحی مختلف هیپوکامپ

(16/2±24/172 ،) B(22/2±24/177 ،)C (74/6±44/144)  های همچنین یافته .داری مشاهده نشدمعنی تفاوت (44/194±92/2کنترل )نسبت به گروه

 (.p<42/4) ها نشان دادنسبت به سایر گروه Aحاصل بیشترین میزان کاهش را در گروه 

 

 کننده سم ترکیبی و گروه کنترل های دریافتهای نواحی قشر مغز و هیپوکامپ بین گروه. مقایسه تعداد نورون1 جدول

 هاگروه
Cortex 

Mean±SD 
CA1 

Mean±SD 
CA2,3 

Mean±SD 
CA4 

Mean±SD 
DG 

Mean±SD 

 a62/2±24/241 a42/2±24/242 a69/2±92/142 a24/2±44/44 a92/2±44/194 کنترل

 b44/4±44/171 c99/2±44/122 c26/4±94/127 b46/2±24/29 a16/2±24/172 (A) سیکلازولتری +تیوفانات متیل 

 b44/4±44/179 b,c24/4±94/162 b,c24/4±44/147 b26/2±24/62 a22/2±24/177 (B) سیکلازولتری +تیوفانات متیل 

 a,b24/6±44/142 a,b42/4±64/144 a,b94/2±44/161 a,b24/4±64/71 a74/6±44/144 (C) سیکلازولتری +تیوفانات متیل 

 Tukey’s test ،one) باشدمی نسبت به یکدیگر داری معنی دهنده اختلاف نشاندر یک ستون های هر گروه بوده و تفاوت حروف مشخصه میانگین هاحرفکد 

way ANOVA ،40/4>p). 

 نتیجه گیریبحث و 

 + mg/kg 664)و تیوفانات متیل با دوز  سیکلازولتریکش سیستمیک در مطالعه حاضر بیشترین تغییرات پاتولوژیکی پس از دریافت ترکیب قارچ

mg/kg 22 )ها لولبه دلیل نیاز بالای این سهای مغزی میتوکندری در سلول اختلال ترینکوچک ئیکهآنجا در ناحیه قشر مغز و هیپوکامپ مشاهده گردید و از

سیستم عصبی به  یریپذ ناپذیر و افزایش آسیب تغییرات برگشتها، که منجر به از بین رفتن نوروناکسیدانی ضعیف به انرژی و برخوردار بودن از سیستم آنتی

های مغزی بستگی به دوز مصرفی ترکیبات شده به سلول شدت آسیب واردتوان استدلال نمود که بنابراین می .(17و14) گرددمیها کشآفت دنبال استفاده از

 کش با یکدیگر دارد.قارچ

 ناحیه  های التهابی و میکروگلیاها بهها در سیستم عصبی مرکزی به دنبال آسیب ترکیبات شیمیایی به مغز، مهاجرت سلولیکه اولین پاسخئاز آنجا

ز در ناحیه منجر به ایجاد گلیو سیکلازولتریکش سیستمیک تیوفانات متیل و در پژوهش حاضر نیز دیده شد که ترکیب سموم قارچ، (19) باشددیده می آسیب

در لیال های گهای سیستمیک منجر به  افزایش سلولکشبردن قارچ هیپوکامپ و قشر مغز گردید. شواهد متعدد همچون مطالعات دیگر نشان داد که به کار

 . (24و21) شودناحیه قشر مغز می

 Lafonای که توسط های مغزی گردید. همچنین در مطالعهبه کاهش تعداد نورون های سیستمیک منجرکشدر پژوهش حاضر دیده شد که ترکیب قارچ

نشان  آلزایمر صورت پذیرفت بیماری موش آزمایشگاهی مدل در بتاآمیلوئید تجمع ها وکشقارچ هایماندهباقی معرض در گرفتن هدف بررسی قرار و همکاران با

. (22) های مغزی مخصوصاً در ناحیه هیپوکامپ گرددهای میکروگلیا و کاهش و انحطاط نورونتواند باعث افزایش تجمع سلولها میکشداد که ترکیب قارچ

های کرزوکسیم متیل، سیازوفامید و پیراکلواستروبین از طریق کاهش کشنیز نشان داد استفاده از قارچ و همکاران Regueiroپژوهش صورت گرفته توسط 

ATP که این مطالعات همسو با مطالعه حاضر  (22)ها گردید ها و به دنبال آن کاهش تعداد سلولافزایش کلسیم سیتوزولی منجر به افزایش مرگ نورون و

 باشد.می

و تیوفانات متیل استفاده شد نتایج حاصله از بررسی هیستولوژی قشر مغز و هیپوکامپ  سیکلازولتریکش در این مطالعه از ترکیب دو قارچ ئیکهآنجا زا

گردد ها میولمورفولوژیکی سلجمله نکروز و تغییرات  نشان داد که قرار گرفتن در معرض ترکیب این سموم در دوزهای مختلف منجر به تغییرات پاتولوژیکی از

و همکاران در  Abd El-Moneim Ibrahimتوسط  شده که البته این آسیب با افزایش دوز رابطه مستقیم داشته است که مطالعه حاضر با بررسی انجام

ه انحطاط و ریفوس و سیپرمترین که منجر بکش کلروپیهدف بررسی ضایعات مغزی ناشی از تأثیر ترکیب دو آفت سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با 49میان 

 .(24) همسو بود ،های هرمی در بافت مغز گردیدنکروز نورون

زاد، آ هایرادیکال و سنتز کلسترول، افزایش سطح سرمی تری گلیسیرید و لاکتات، تولید CYP450 منجر به مهار سیتوکروم سموم خانواده تریازول

روپاتولوژیک نهایت ضایعات نو و در آپوپتوز سازی فرآیندهای ضد ها از طریق فعالو افزایش تعداد سلول بدن هایمتابولیک تنظیم در ناپذیر برگشت اختلالات
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تغییرات  (.6و22و26) شوندمی بندی طبقه یسلول و ژنتیکی سموم ها در زیرمجموعهکشگردد به همین علت این قارچدر سیستم عصبی محیطی و مرکزی می

و  (27) شده است ها دیدهکش پنکونازول از خانواده تریازولشده در قارچ ها و همچنین انحطاط عصبی ثبتجمله کروماتولیز و نکروز نورون پاتولوژیکی از

 پس از  DNAقطعه شدن  های مغزی، افزایش مرگ سلولی به دنبال پراکسیداسیون لیپیدی و قطعهو همکاران، آسیب نورون Hamdiهمچنین پژوهش 

 سلولی هایفعالیت . همچنین مطالعات نشان دادند که تیوفانات متیل بر(24)ها را نشان داد ونازول از خانواده تریازولسیستمیک اپوکسی ککش بردن قارچ به کار

 ، کاهشDNA و لیپیدها ها،پروتئین مانند هاییمولکول ماکرو تغییرات کاتابولیک، و بیوسنتزی هایواکنش تنظیم دهی، سیگنال ،ATP سنتز مانند بیولوژیکی

 گذاردمی تأثیر هایون و هاضروری و انتقال متابولیت چرب اسیدهای دادن دست از ،ATPase مانند غشاء به متصل هایآنزیم شدن غیرفعال غشاء، سیالیت

مغز و  . ضایعات نورولوژیکی در ناحیه قشر(29) گرددهای مغزی میجمله نورون ها ازنهایت این اختلالات منجر به ضایعات پاتولوژیکی در سلول و در (14و12)

هدف بررسی تغییرات رفتاری به دنبال  و همکاران با Ebedyمطالعه صورت پذیرفته از سوی  باشد که باهیپوکامپ یکی از ضایعات پاتولوژیکی مطرح می

 .(24) ویستار همسو بودسر موش صحرایی نر نژاد  64های تیوفانات متیل بر روی یکی از متابولیتعنوان  به( Carbendazim)استفاده از کاربندازیم 

ب بالا منجر به افزایش سمیت عصبی و به دنبال آن آسیها با یکدیگر در دوزهای کشتوان نتیجه گرفت که ترکیب قارچهای حاصل میبا توجه به یافته

 بافتی با شدت بیشتر خواهد بود.

 .تضاد منافعی وجود ندارد گونه هیچکه  دارندمی اعلامنویسندگان  تضاد منافع:

 تقدیر و تشکر 

 گالشی و سایر همکارانی که در انجام اینمینا مرکز آموزشی درمانی آیت اله روحانی، خانم  بالینی زحمات همکاران واحد توسعه تحقیقاتاز بدینوسیله 

  .گرددقدردانی می اند،مطالعه ما را یاری کرده
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