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 چکیده

. باشدمیروع اقدامات درمانی های اصلی بوده و لازمه شدر سوانح پرتوی مختلف، تخمین میزان دز دریافتی افراد درگیر در سانحه، از اولویت

از دسوت  پرتووی   مصودومان در بیوودزیمتری  کارایی خوود را  سانتریک، سنجش دیمعمول  روشگری،  0بیشتر از با دزهای در موارد پرتوگیری 

 هوای حلقوه  نشان داده شوده اسوت کوه شومارش    . باشدمیکروموزومی رس پیش، روش تراکم شدهتوصیه. در این موارد، روش جایگزین دهندمی

 در مطالعهباشد. سانتریک در موارد پرتوگیری با دز بالا میتر از روش سنجش دیتر و مناسبکروموزومی، سادهرس پیشکروموزومی روش تراکم 

رس پویش با استفاده از روش القای شویمیایی توراکم   خون محیطی  هایلنفوسیتهای ناپایدار کروموزومی حلقه در پاسخ بیراهی-منحنی دز، حاضر

 11صوفر توا    در محودوده فرد سوالم   4خون محیطی  هاینمونهتهیه شد. بدین منظور، گری  11ایکس در محدوده صفر تا  پرتوبرای کروموزومی 

 ،کرومووزومی رس پیشتراکم القای شیمیایی انرژی اتمی برای  المللیبینتوسط آژانس  شدهتوصیهبق روش اطمو  دهی شدهپرتوایکس  پرتوگری 

پاسوخ   -شدند. پس از مطالعه میکروسکپی اسلایدها و تعیین تعداد آسیب کروموزومی حلقوه در هور نمونوه، منحنوی دز     محصول برداریو کشت 

. شمارش بیراهوی  باشدمیبرداری برای موارد پرتوگیری با دزهای بالا درجه دو بوده و قابل بهره-خطی صورتبهاستخراج شد. این منحنی مربوطه 

نیوز   فوق کشنده هایپرتوگیریحتی در موارد نداشته و  ینیاز به تجهیزات خاصکروموزومی رس پیشتراکم قه در روش شیمیایی کروموزومی حل

 .باشدمیقابل استفاده 

 

 .پاسخ، اشعه ایکس-کروموزومی، منحنی دزرس پیشتخمین دز، دزیمتری بیولوژیکی، تراکم  :واژگانکلید
 

 . مقدمه1

ختلف، تخمین میزان دز دریوافتی افوراد   ی میدر سوانح پرتو

های اصولی بووده و لازموه شوروع     درگیر در سانحه، از اولویت

پی و. بررسوی میکروسوک  [1] باشود موی درمانی صحیح اقدامات 

هووای ناپایوودار کروموووزومی در کشووت  بیراهوویمیووزان وقوووع 

و  متوداول  ی، روشو دهیو پرتودهای خون محیطی افراد لنفوسیت

 باشدمیتخمین بیولوژیک میزان پرتوگیری  استاندارد شده برای

سوانتریک معورو    که بوه روش آنوالیز متافواز یوا سونجش دی     

گری، روش سونجش   0از  بیشهای پرتوگیری . در[2] باشدمی
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کارایی خوود را بورای تخموین دز از دسوت      عملاًسانتریک دی

هوای سونجش   محودودیت . در این موارد، برای غلبه بور  دهدمی

توسووط آژانووس  شووده توصوویهروش جووایگزین سووانتریک، دی

 1کرومووزومی رس پویش انرژی اتموی، روش توراکم    المللیبین

، کرومووووزومیرس پووویشتوووراکم روش  . در[9] باشووودموووی

در مرحلووه اینترفوواز سوویکل سوولولی وادار بووه    هوواکروموووزوم

و بنووابراین،  شوووندمووی یووتورقابوولشووده و  سووازیفشوورده

ک در دزهوای بوالای   سوانتری های روش سنجش دیمحدودیت

میتووزی و توقوف سویکل     توخخیر پتوز، مرگ میتووزی،  اپرتو )آپ

القای روش  .[4] شودمیسلولی قبل از ورود به میتوز( برطر  

ها با اسوتفاده  در لنفوسیت کروموزومیرس پیشتراکم شیمیایی 

و جوایگزین  سوازی شوده   بهینوه  Aکوالیکولین  شیمیایی از ماده 

 استشده  کروموزومیرس پیشراکم تفیوژن برای القای روش 

هووای اسووت کووه شوومارش بیراهووی  تحقیقووات نشووان داده .[1]

 کروموووزومیرس پوویشتووراکم کروموووزومی حلقووه در روش 

های فووق کشونده نیوز قابول     شیمیایی حتی در موارد پرتوگیری

توور از روش توور و مناسووباسووتفاده بوووده و در مقایسووه، سوواده 

   .[0] باشدمیسانتریک دی

هوای کالیبراسویون   وجه بوه وجوود اخوتلا  در منحنوی    با ت

بیوودزیمتری، تفسویر دز بوا اسوتفاده از     مختلوف  های آزمایشگاه

ها باعث افوزایش عودم   های کالیبراسیون سایر آزمایشگاهمنحنی

قطعیت در تخموین دز خواهود شود. بنوابراین، توصویه آژانوس       

یمتری، المللی انرژی اتمی این است که هر آزمایشگاه بیوودز بین

پاسووخ مخووت  بووه خووود را تهیووه نموووده و مووورد -منحنووی دز

پاسوخ، یکوی از   -تهیوه منحنوی دز   .[9] برداری قورار دهود  بهره

هوای مختلووف  بورداری از روش بهوره  ضوروری قبول از  مراحول  

، انوودازیراه. هوود  از مطالعووه حاضوور، باشوودموویبیووودزیمتری 

شویمیایی  ای پاسخ با استفاده از الق-و تهیه منحنی دز سازیبهینه

                                                           
1 Premature Chromosome Condensation (PCC) 

های خون محیطوی در  در لنفوسیت کروموزومیرس پیشتراکم 

 .باشدمیایکس  پرتوگری  11محدوده دز صفر تا 
 

 هاروشمواد و . 2

المللی ینبی آژانس فنشده در راهنمای  یهتوصتمامی موارد 

و  قرارگرفتوه  مودنظر پاسوخ  -انرژی اتمی برای رسم منحنوی دز 

 .[9] رعایت شدند
 

 گیریهنمون. 1.2

ناموه  پوس از اخوذ رضوایت    با توجه به ملاحظات اخلاقوی، 

 0کتبی، با استفاده از سرنگ آغشته به ضد انعقاد هپارین سدیم، 

فورد )دو مورد و دو زن در    4نمونوه خوون محیطوی از     سیسی

 ،سوالم  افراد انتخاب شدهسال( گرفته شد.  91±1محدوده سنی 

 یوا  حواد  بیمواری  نوه هرگو بوه  ابتلاسابقه  بدون و یگاریس ریغ

 گونوه هوی   گیوری نمونوه  از پیش ماه شش حداقلو  بوده مزمن

 نیوز یوا درموانی    یتشخیصو  پرتووگیری و  کردهن استفاده ییدارو

 . نداشتند
 

 های خوننمونهپرتودهی . 2.2

استریل  میکروتیوب 0در مساوی  صورتبهخون  هر نمونه

ذاری شود.  لیتری تقسیم شده و اطلاعات هر نمونه کدگدو میلی

دیگر عنوان کشت کنترل )صفر گری( و پنج نمونه یک نمونه به

در نظر گرفته گری  11و  8،  0،  4، 2دزهای برای پرتودهی با 

 و پرتودهی یک ساعت بود.   گیریخونبیشینه زمان بین شدند. 

 93حاوی نمونه خون در داخل تانک آب با دمای  هایلوله

بوا  اشوعه ایکوس   پرتوودهی  و  قرار داده شوده  گرادسانتیدرجه 

 انجاممگاولت  0انرژی  درخطی  دهندهشتابدستگاه استفاده از 

دو سواعت در   به مدتها ، نمونهپرتودهی. بلافاصله پس از شد

نگهداری شده و سوپس مراحول    گرادسانتیدرجه  93انکوباتور 

 کشت سلولی آغاز شد.
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 هاکروموزوم سازیآماده. کشت سلولی و 3.2

توابی شوده در دو لولوه    خوون پرتوو   وتیوب حاویمیکرهر 

 RPMI-1640محیط کشت  سیسی 1/4فالکون استریل دارای 

-سویلین )پنوی  بیوتیوک آنتوی  %1سرم جنین گاو،  %21 به همراه

میکروگرم فیتوهمواگلوتینین )بوا غلظوت     11استریپتومایسین( و 

محیط کشت( ریخته شده و  سیسیمیکروگرم در هر  11نهایی 

 گوراد سوانتی درجوه   93ساعت در داخل انکوباتور  48 به مدت

میکروگورم در هور    1/1قرار داده شدند. کلسمید )غلظت نهایی 

 11)غلظوت نهوایی    A-و کوالیکولین  40( در سواعت  سوی سی

هوای کشوت   بوه لولوه   43( در سواعت  سیسینانومولار در هر 

کشووت  هووایلولووهسوواعت،  48اضووافه شوودند. پووس از اتمووام  

دقیقوه در محلوول    21 بوه مودت   هوا سولول و  وژ شوده یسانتریف

قرار داده شدند. پوس از   کلرید پتاسیممولار  131/1هیپوتونیک 

 هوا سلولوژ مجدد و خارج نمودن محلول هیپوتونیک، یسانتریف

سه مرتبه با استفاده از مخلوط متانول: اسوید اسوتیک گلاسویال    

)نسبت سه به یک حجمی( مورد تثبیت و شستشو قرار گرفتند. 

بور   کرومووزومی  هوای پخشنمودن بهینه برای تهیه اسلایدها و 

اسووتفاده  Metaphase Spreaderروی اسوولایدها، از دسووتگاه 

دقیقوه   11 بوه مودت   %1شد. اسلایدها سپس با رنگ گیمسوای  

از گسوتره   یانمونوه ، 1گذاری شدند. شوکل  آمیزی و لاملرنگ

بوا   خون محیطی کوه  هایلنفوسیت کروموزومیرس پیشتراکم 

 دهد.اند را نشان میآمیزی شدهگیمسا رنگ

 

: a هاکروموزومی در لنفوسیترس پیشالقای شیمیایی تراکم : 1شکل 

یک  و دارای: سلول پرتودیده bو بدون آسیب پخش کروموزومی کنترل 

 )*(.حلقه بیراهی

 هاسلولپی و. بررسی میکروسک4.2

ول سوول 111 معموولی،  بوا اسوتفاده از میکروسوکوو نووری    

موورد بررسوی    نمونوه هور   درمناسب کروموزومی پخش  دارای

مورد بررسی در فازهای مختلف سیکل  هایسلولقرار گرفتند. 

 حلقوه قرار داشوتند. تعوداد    (G1, G2, M and M/A)سلولی 

از مرحله سیکل سلولی( در دزهوای مختلوف اشوعه     نظرصر )

 پاسخ لحاظ شدند.-ثبت شده و برای رسم منحنی دز

 

 . ملاحظات آماری5.2

شوده و پوس از اتموام مطالعوه      کدگوذاری  هوا نمونهتمامی 

در  حلقوه  یپوآسون پی، کدها بازیابی شودند. توزیو    ومیکروسک

و نسوبت واریوانس بوه میوانگین      u آزمونبا استفاده از  هاسلول

(σ2/Y) یبرمبنوا  حلقوه پاسخ فرکوانس   -تعیین شد. ارتباط دز 

بوا   2تعیوین شود. نیکوویی بورازش     1روش درست نمایی بیشینه

د. بورای مقایسوه تفواوت میوان     تعیین ش 2استفاده از آزمون خی

دهندگان از روش مقایسه رگرسیون اسوتفاده شود. مقوادیر    نمونه

 Dose افوزار نرمضرایب منحنی و نیکویی برازش با استفاده از 

Estimate  ندشد تعیین( 2/1)نسخه. 

 

 نتایج. 3

 اسخپ-. تهیه منحنی دز1.3

توسووط آژانووس  شووده توصوویهدر صووورت رعایووت موووارد 

توراکم  بوا   هوای سولول اندیس بالایی از انرژی اتمی،  المللیبین

پی بوه  ومناسب برای بررسوی میکروسوک   کروموزومیرس پیش

مورد بررسی به  هایسلول. تعداد (1)جدول  خواهد آمد دست

                                                           
1Maximum likelihood method 
2Goodness of fit 
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 1در جودول   هوا سولول در  حلقهتفکیک دزهای اشعه و توزی  

، شودیمملاحظه  1که در جدول  گونههمانلاصه شده است. خ

. دیو نمایماز توزی  پوآسون تبعیت  هاسلولدر بین  حلقهتوزی  

مجمووع   ،داوطلبوان در  داریمعنو با توجه به عدم وجود تفاوت 

 فوورد بووورای  4در هوور   شووده مشوواهده هووای  حلقووه تعووداد  

  .تابش دزهای مختلف اشعه ایکسپس از حلقه  کروموزومیهای بیراهی(: میزان 1جدول )

دز 

 رتوپ

(Gy) 

 هایسلول

شمارش 

 شده

هاحلقهتوزیع   

 

کل 

 هاحلقه

Yeild SE 

yeild 

σ2/Y PCC 

index 

% 
0 1 2 3 4 5 

0 2000 1111 1 0 0 0 0 1 001/0 001/0 1 325/21 

2 2000 1142 55 1 0 0 0 51 03/0 004/0 1 325/22 

4 2000 1211 152 1 0 0 0 110 015/0 005/0 1 125/22  

6 2000 1652 262 52 2 0 0 310 115/0 01/0 13/1  2/25  

2 2000 1454 456 62 2 0 0 604 302/0 012/0 123/0  1/26  

10 2000 1346 522 110 15 4 1 214 405/0 014/0 05/1  55/25  

پاسخ در نظر گرفتوه شودند. بورای رسوم      -رسم منحنی دز

در  کروموزومیرس پیشتراکم سلول  2111پاسخ،  -منحنی دز

شوده   های مشاهدهحلقهقرار گرفته و تعداد  یبررس موردهر دز 

 یش مهموی در تعوداد  استخراج شد. بوا افوزایش دز اشوعه، افوزا    

 پاسخ ترسویم شوده بورای فراوانوی    -ها رخ داد. منحنی دزحلقه

گری در  11های مشاهده شده در محدوده دزهای صفر تا حلقه

 ارائه شده است. 2شکل 

-منحنی دز برای دودرجه -وزنی، مدل خطی 2آزمون خی 

محاسوبه شوده    بیضورا پاسخ و -نمود. ارتباط دز دیتائپاسخ را 

 ارائه شده است. 1 رابطهدر 

 

(1) y = (0.0005 ± 0.0007) + (0.0108 ± 0.0029) D + 

(0.0032 ± 0.0004) D2 

 

 Dها به ازای هر سلول و لقهفرکانس ح yکه در این رابطه، 

گوری(   برحسوب ) هوا نمونهدز پرتو تابانیده شده به  دهندهنشان

منحنی بوه   βو  α بیضرامحاسبه شده برای  p-value. باشدمی

 شوده محاسوبه  p-valueمحاسبه شد.  1149/1و  198/1ترتیب 

 بود. 1311/1برای نیکویی برازش منحنی برابر با 

 
در دزهای  حلقه های کروموزومیاسخ بیراهیپ–دزمنحنی  (:2شکل )

 .ایکس پرتومختلف 
 

و  هوا نمونوه تابش شده بوه  ایکس پرتو  دزمنحنی،  xمحور 

بوه ازای هور سولول را     ناپایدار حلقههای بیراهیمیزان  yمحور 

 دهد.یمنشان 

 

 پاسخ-. ارزیابی کارایی منحنی دز2.3
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تهیه  پاسخ-دز اعتبار منحنی دییتخارزیابی کارایی و  منظوربه

دز فیزیکوی  گوذاری شوده و   کد صورتبهخون نمونه دو ، شده

بیولوژیوک بوه    تخمین دزجهت سپس پرتوتابی شده و  معلومنا

پس از انجام کشت سولولی و بررسوی    آزمایشگاه ارسال شدند.

هور نمونوه، تخموین بیولووژیکی      درسولول   111پی ومیکروسک

 انجوام شود   شدههیهتپاسخ -پرتوگیری با کمک منحنی دزمیزان 

 .  ارائه شده است 2که نتایج آن در جدول 
 

مقایسه دز بیولوژیکی تخمین زده شده با دز فیزیکی تابانیده (: 2جدول )

 .نامعلوم هاینمونهشده به 

تعداد  نمونه

 هایسلول

 مورد بررسی

تعداد 

بیراهی 

 حلقه

 دز بیولوژیک

تخمین زده شده 

 )گری(

 دز فیزیکی

تابانیده شده 

 ری()گ

1 111 181 334/1 ± 134/3 8 

2 111 32 134/1 ± 218/1 4 

 

، تخمووین شووودموویمشوواهده  2جوودول کووه در  طووورهمووان

با تقریب مناسبی نزدیوک بوه دز فیزیکوی     شدهانجامبیولوژیکی 

 باشد.شده میپاسخ تهیه-اعتبار منحنی دز دکنندهییتخ بوده و

 

 گیرینتیجهبحث و . 4

روش اسووتاندارد سوونجش   کووه اشوواره شوود،  طووورهمووان

گوری   0هوای بویش از   سانتریک برای تخمین دز پرتوگیریدی

، امکان و دارویی پزشکیهای با توجه به پیشرفتکارایی ندارد. 

گری نیز  11بیش از  هایپرتوگیریپرتوی در  مصدوماننجات 

 هووایروشفووراهم شووده اسووت و بنووابراین، نیوواز بووه توسووعه   

 کاملاًگری  0د پرتوگیری بیش از بیودزیمتری برای تخمین موار

 [.3] باشدمی ضروری

 یهوا دادهو استخراج  سازیبهینه، اندازیراهدر این مطالعه، 

در  رس کروموووزومیشوویمیایی تووراکم پوویش روش پاسووخ -دز

روش جوایگزین سونجش    عنوانبهگری  11محدوده صفر تا از 

دز سانتریک، برای تخمین دز بیولوژیک موارد پرتوگیری بوا  دی

ایون تحقیوق،   پاسوخ  -منحنوی دز  گوری فوراهم شود.    0بیش از 

 یهوا قیو تحقتهیوه شوده در    یهایمنحنبا  خوانی قابل قبولیهم

 [.11-8] دهدنشان میرا مشابه 

در این روش بسیار بالاتر از  یبررس قابل هایسلول اندیس

، جوه یدرنتو  باشود موی  سوانتریک دیاندیس میتووزی در روش  

پی وسلول مناسب بورای بررسوی میکروسوک    تعداد بسیار زیادی

بورای   Aبا توجه به کوارایی بوالای کوالیکولین     .گرددیمفراهم 

خوون بورای    سوی سوی ، نویم  کروموزومیرس پیشتراکم القای 

کشت سلولی کفایت نموده و تعداد کافی سلول مناسوب بورای   

   [.12] دینمایمپی فراهم وبررسی میکروسک

در مقایسوه بوا سوایر     شمارش بیراهوی کرومووزومی حلقوه   

بوده و باعوث افوزایش سورعت بررسوی      ترساده نسبتاًها بیراهی

بنوابراین پوارامتر مناسوبی بورای بررسوی و      و  شودمیاسلایدها 

چنوین، بوا توجوه بوه     هوم . باشدمیپاسخ -دز یهادادهاستخراج 

ها پی لنفوسیتوکشت و مطالعه میکروسک لازم برای زمانمدت

 11، تخمین پرتووگیری  کروموزومیس رپیشتراکم در سنجش 

ه کو  ممکن خواهد بودخون ساعت پس از دریافت نمونه  01تا 

 .[9] باشدمیپرتوی  مصدوماندرمان  در روندزمان قابل قبولی 

شیمیایی عولاوه بور دارا    کروموزومیرس پیشتراکم روش 

در تخموووین دز، بووور   سوووانتریکدیبوووودن مزایوووای روش  

خمین دز موارد پرتوگیری بوا دز  این روش در ت یهاتیمحدود

بالای پرتو نیز غلبه نموده است. نشان داده شده است که روش 

قابلیت استفاده در موارد پرتوگیری  کروموزومیرس پیشتراکم 

گوری( را دارا   21بویش از   گیریفوق کشنده )حتی موارد تابش

 .[19] باشدمی

رس پوویشتووراکم نتووایج ایوون تحقیووق نشووان داد کووه روش 

، روشوی سوری  و   Aبا کالیکولین  القاشدهشیمیایی  وموزومیکر

های بوا دز بوالا   ساده برای دزیمتری بیولوژیکی پرتوگیری نسبتاً

توراکم  کشوت سولولی در روش سونجش     که جاآن از. باشدمی
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شووویمیایی مشوووابه روش سووونجش  کرومووووزومیرس پووویش

هوای  در آزمایشوگاه  یسوادگ به، این روش باشدمیسانتریک دی

نیاز به تجهیزات یوا امکانوات   بوده و  یاندازراهقابلودزیمتری بی

 .باشدمیی نخاص
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