
Journal of Research in Urology
www.urology.umsha.ac.ir  |  Original Article

DOI:

Received:
Accepted:
Available Online:

Corresponding Author

Article History

JUR 2018; 2(2):

Use your device to scan
and read the article onlin

Copyright © 2018 Iranian Journal of Research in Urology. All rights reserved

How to cite this article:

Validity of P504S Staining for Diagnosis of Prostate Cancer
Mohammad Ali Amirzargar1, Mohammad Jafari2, Alidad Kiani3, Ghodratolah 

Roshanaei4, Seyed Jaber Rasoli Jamkhaneh3, Hazhir Seif Panahi5,
 

Mahzad Rostaei6

1.	  Professor, Urology and Nephrology Research Center, Hamadan University of Medical Sciences,  
Hamadan, Iran

2.	 Assistant Professor, Department of Pathology, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, 
Iran

3.	 Resident of Urology, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran
4.	 Associate Professor, Department of Biostatistics, Hamadan University of Medical Sciences, Hamedan, 

Iran
5.	 Medical Doctor Student, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran
6.	 MSc, Member of Urology and Nephrology Research Center, Hamadan University of Medical Sciences, 

Hamedan, Iran

Alidad Kiani, Resident of 
Urology, Hamadan Univer-
sity of Medical Sciences, 
Hamadan, Iran

09183799131

kian_a2006@yahoo.com

Background and aim: The distinction between benign and malignant 
prostate lesions is one of the important issues in pathology. Misdiagnosis in 
these cases can lead to unnecessary treatments. The purpose of this study 
was to evaluate the diagnostic value of P504S sputum penetration in diag-
nosis of prostate cancer.

Material and Methods: In this experimental study, 33 benign samples 
and 33 prostate malignant samples from needle biopsy were selected by 
available sampling method and the immunohistochemical marker P504S 
was determined. Following the pathology diagnostic method as a standard, 
the immunohistochemical marker P504S of benign cases was compared to 
malignant ones (P<0.05). 

Results: Comparing the results of two methods of P504S staining and 
pathologic methods showed that there is a significant relationship between 
these two methods in the diagnosis of prostate malignancies. (P=0.0001). 
Also, considering the pathologic diagnosis as the standard Gold method for 
diagnosis of prostate malignancies, all four sensitivity, specificity, positive 
predictive value and negative predictive value for P504S staining method 
in diagnosis of prostate malignancies was 97%.

Conclusion: The findings of this study showed that this coloration has 
high sensitivity, specificity and high predictive value in evaluating the 
value of diagnosis of P504S staining method in diagnosis of prostate can-
cer. Therefore it can be used with high confidence in the differentiation of 
benign prostatic malignant lesions in diagnostic laboratories.
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مقدمه
پروستات به‌صورت غده‌اي کوچک در زير مثانه قرار دارد 
اين  مي‌گيرد.  بر  در  را  ادراري  مجراي  پروگزيمال  بخش  و 
مردان  تناسلي  دستگاه  در  مهم  برون‌ريز  غدد  از  يکي  غده 
شايع  بسيار  بيماري‌‌هاي  جمله  از  آن  نئوپلاسم‌هاي  و  است 
در مناطق مختلف دنيا و ايران هستند که با بيشترين شيوع 
دچار نئوپلاسم‌هاي خوش‌خيم و بدخيم مي‌شوند ]1[. تاکنون 
مطرح  پروستات  سرطان  براي  متعددی  فاکتورهای  ريسک 
شده است که در اين ميان ارتباط بين سن، قوميت و سابقۀ 
خانوادگي با ابتلا به سرطان پروستات به‌خوبي مشخص شده 
است. مطالعات اپيدميولوژي نشان داده‌اند که عوامل وراثتي 
در حدود 10 درصد موارد بروز اين بيماري نقش دارند ]2[.
مردان  غيرپوستي  بدخيمي  شايع‌ترين  پروستات  کانسر 
نوع  اين  کل  درصد   25 که  است   1984 سال  از  آمريکايي 
کانسر  به  ابتلا  تقريبي  خطر  مي‌شود.  شامل  را  کانسرها  از 
پروستات در طول عمر برابر 16/72 درصد و خطر مرگ ناشي 
از اين کانسر در طول عمر برابر 2/57 درصد است ]3[. اکثر 
کشورهاي  در  هستند.  آدنوکارسينوما  پروستات  تومورهاي 
از  پس  رايج  سرطان  دومين  پروستات  سرطان  توسعه‌يافته 
سرطان پوست و دومين سرطان مرگ‌آور پس از سرطان ريه 
اين  به  نفر  يک  مرد   6 هر  از  که  به‌صورتي  است.  مردان  در 
سرطان مبتلا مي‌شود. بيشترين فراواني سرطان پروستات در 
آفريقا و کمترين ميزان آن در جمعيت آسيا ديده مي‌شود ]1[. 
هرچند در ايران آمار دقيقي از شيوع سرطان پروستات وجود 
در  پروستات  سرطان  بهداشت،  وزارت  گزارش  به  اما  ندارد، 
ايران چهارمين سرطان شايع در مردان است. شيوع سرطان 
پروستات در 5 استان ايران، بين سال‌هاي 1996 تا 2000، 
5/1 در هر 100/000 نفر در سال بوده است. ]4[. سرطان 
پروستات در ايران نيز همانند ساير کشورهاي درحال‌توسعه، 
رو به افزايش است. سرطان پروستات هشتمين علت مرگ بر 

اثر سرطان در ايران است ]5 ،6[.
پروستات  سرطان  بروز  خطر  عوامل  به‌موقع  شناسايي 
از  جلوگيري  براي  راهکارهايي  تدوين  به  منجر  مي‌تواند 
افزايش آمار ابتلا به اين بيماري باشد و مانع مرگ‌ومير ناشي 

.]3[ شود  آن  از 
خلفي  لوب  از  پروستات  اكثرك انسرهاي  آنجاييك ه  از 
ولي  هستند؛  علامت  بدون  بيماران  اكثر  مي‌شوند،  شروع 
علائم هشداردهنده عبارتند از: ادرار کردن پي‌درپي يا دشوار؛ 
جاري شدن ضعيف ادرار؛ نداشتن توانايي ادرار؛ بي‌اختياري 
ادراري؛ جريان منقطع و ضعيف ادرار؛ وجود خون در ادرار؛ 
خروج مني همراه با درد؛ درد مداوم بخش پايين کمر؛ ناتواني 
جنسي. هرچه درجه‌بندي تومور بالاتر برود، پيش‌آگهي تومور 
بدتر مي‌شود. شايع‌ترين سيستم استفاده‌شده در درجه‌بندي 
آدنوکارسينوم پروستات، سيستم گليسون است. اين سيستم 
بر پايۀ الگوي تمايز غددي تومور در بزرگ‌نمايي نسبتاً پايين 
نمي‌کند  ايفا  آن  نقشي در  بوده و خصوصيات سلول‌ها هيچ 
تا 4  با اسکور 2  بيماران  تا 10 درجه‌بندي مي‌شود.  از 2  و 

هيچ‌وقت در اثر کانسر پروستات نمي‌ميرند؛ ولی اکثر بيماران 
با اسکور 8 تا 10 در اثر تومور از بين مي‌روند ]1،3[.

و  کارا  روش  يک  هم  هنوز  رکتال  دقيق  معاينۀ  اگرچه 
اما  مي‌رود،  به‌شمار  پروستات  کارسينوم  کشف  براي  عملي 
تأييد پاتولوژي هميشه ضروري است؛ چراکه در معاينۀ باليني 
کانون‌هاي  از  اطمينان  با  را  زودرس  سرطان‌هاي  نمي‌توان 
انفارکتوس  سل،  گرانولومي،  پروستاتيت  ندولار،  هيپرپلازي 
اولترسونوگرافي  داد.  افتراق  پروستات  سنگ  يا  پروستات 
ميلي‌متر   5 به‌کوچکي  سرطان‌هايی  مي‌تواند  رکتال  ترانس 
تومورهاي  درصد   30 تشخيص حدود  از  ولي  کند  را کشف 
آن  کارآيي  لذا  و  است  عاجز  هستند  ايزواکو  که  پروستات 
]7،8[. در  ثابت نشده است  براي غربالگري  ابزاري  به‌عنوان 
عصر حاضر که غربالگري با آنتي‌ژن پروستاتی ک روش رایج 
بیوپسی  نمونه‌های  با  روزافزون  به‌طور  پاتولوژیست‌ها  است، 
سرطان  کوچک  بسیار  مناطق  حاوی  پروستات  سوزنی 
پروستات مواجه می‌شوند ]9[. تشخیص قطعیی ک سرطان 
محدود پروستات مي‌تواند يک چالش عمدۀ تشخيص باشد. 
مارکرهاي سلول‌هاي بازال مثل BE1234 ,p63 در شناسايي 
کانون‌هاي کوچک غدد آتيپيک مفید دارند ]10[. اگر هر دو 
مارکرهای سلول‌های بازال، گویای نبود لایۀ سلول‌های بازال 
ولي  است؛  پروستات  سرطان  گواه  باشند،  آتيپيک  غدد  در 
تشخيص سرطان پروستات با استفاده از مارکرهاي سلول‌هاي 
ضايعات  برخي  در  نباشد.  قطعي  هميشه  است  ممکن  بازال 
هيپرپلازي  آتيپيک،  آدنومي  هيپرپلازي  مثل  خوش‌خيم 
متعاقب آتروفي و نيز نئوپلازي داخل اپي تليال با درجۀ بالا 
ممکن است رنگ‌پذيري موضعي يا غيريکنواخت نشان داده 
شده و موجب گمراهي در تشخيص شوند؛ لذا نبودِ يک مارکر 
در  تشخيصي  محدوديت  يک  همواره  پروستات  اختصاصي 
.]11[ است  مي‌رفته  به‌شمار  معمول  بافت‌شناسي  آزمايش 

آرايش  از  ترکيبي  براساس  پروستات  کانسر  تشخيص 
اين موارد  از  سلولي و مشخصات سلول‌ها است که هيچ‌يک 
اين  بر  نيستند.  اختصاصي  يا  مطلقا حساس  تشخيص  براي 
اساس در تشخيص کانسر پروستات يک مشخصۀ تشخيصي 
يک  که  زماني  صحيح،  بافتي  تشخيص‌هاي  نداريم.  واحد 
حضور  در  يا  و  باشد  داشته  وجود  کوچک  کانسري  کانون 
بسيار  هستند،  کانسر  نماي  مقلد  که  خوش‌خيمي  شرايط 
از  اين حدود 50-40 درصد  بر  بحث‌برانگيز مي‌شوند. علاوه 
بيماراني که يک کانون کوچک کانسري در بيوپسي سوزني 
کانسر  دچار  پروستاتکتومي  راديکال  از  بعد  دارند،  پروستات 
وجود  بنابراين  می‌شوند.  پيشرفته  به  نزديک  يا  و  پيشرفته 
موارد تشخيصك انسر کمتر از مقدار واقعي دربارۀ کانسرهاي 
کوچک در بيوپسي سوزني مي‌تواند باعث درمان‌هاي نادرست 

 .]3[ از آن شود  ناشي  ايجاد عواقب  و 
 2)AMACR) ,1cDNAmicroarre در مطالعات مختلف به
به‌عنوان يک ژن که به‌طور ثابت در سرطان پروستات فعال 
شده ولي در بافت خوش‌خيم پروستات بيان نمي‌شود، توجه 
1 Complementary DNA	
2 Alpha-methyl Acetyl-coenzyme A Isomers
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 AMACR شده است ]12[. به‌تازگی آنتي‌بادي تک‌ژني براي
تهيه شده است که به نام P504S شناخته مي‌شود و به‌صورت 
 P504S تجاري در دسترس است. در حال حاضر تومور مارکر
آدنوکارسينوم  تشخيص  در  درصد   82-100 حساسيت 

.]3[ دارد  پروستات 
P504S را مي‌توان روي نمونه‌هاي بافتي که به‌طور معمول 
از طریق فرمالين فيکس و پارافين‌اندود شده‌اند، به کار برد. 
در   AMACR بودن  مفيد  نشان‌دهندۀ  اوليه  بررسي‌هاي 
نيز  آن  بيان  نحوۀ  الگوهاي  و  بوده  پروستات  سرطان  کشف 
در تشخيص ضايعات احتمالي زمينه‌ساز سرطان کمک‌کننده 
کارايي  از  بيشتري  ارزيابي‌هاي  هنوز  حال  اين  با  بوده‌اند. 
باليني AMACR در موارد آتيپيک که از عمده‌ترين مشکلات 
است  لازم  هستند،  پروستات  سرطان  پاتولوژيک  تشخيصي 

.]13،14[
مارکر  تومور  اين  بالاي  حساسيت  گرفتن  نظر  در  با   
لزوم  و  پروستات  آدنوکارسينوم  تشخيص  در   )P504S(
رساندن  حداقل  به  برای  پروستات  کانسر  صحيح  تشخيص 
زندگي  کيفيت  بهبود  و  هزينه‌ها  درمان‌ها،  جانبي  عوارض 
بيماران، هدف از اين مطالعه تعيين حساسيت و اختصاصيت 
پروستات  کانسر  به  مشكوك  بيماران  در  مارکر  تومور  اين 
است. همدان  بهشتي  شهيد  بيمارستان  به  مراجعهك‌ننده 

مواد و روش‌ها
در اين مطالعۀ تجربي که به‌صورت نمونه‌گيري در دسترس 
پروستات  تومور  تشخيص  با  بيماران  بين  از  شد،  انجام 
بين  همدان  بهشتي  شهيد  بيمارستان  به  مراجعه‌کننده 
شرايط  واجد  که  نفر   42 تعداد   ،1396 تا   1395 سال‌هاي 
به  ورود  معيار  شدند.  انتخاب  بودند،  مطالعه  در  شرکت 

معيار  و  بودند  پروستات  تومور  تشخيص  با  بيماران  مطالعه، 
رنگ‌آميزي  در  می‌شدك ه  بيماراني  شامل  مطالعه  از  خروج 
ايمونوهيستوشيمي لام پروستات آنها اشكال وجود داشت. از 
از اين بيماران، تعداد 84  نمونه‌هاي بيوپسي سوزني حاصل 
لام تهيه شد که پس از انجام بررسي‌هاي لازم تعداد 66 نمونه 
از اين لام‌ها شامل 33 نمونه لام با تشخيص پاتولوژي بدخيم 
و 33 نمونه لام با تشخيص پاتولوژي خوش‌خيم انتخاب و وارد 
مطالعه شدند. در ادامه مارکر ايمونوهيستوشيمي P504S در 
نمونه‌هاي بيوپسي سوزني تعيين شد و بين موارد بدخيم و 
خوش‌خيم مقايسه انجام گرفت. در اين مطالعه روش تشخيص 
پاتولوژي به‌عنوان روش استاندارد در تعيين اعتبار رنگ‌آميزي 

P504S در نظر گرفته شد. 

 24 نسخۀ    SPSSنرم‌افزار وارد  جمع‌آوري‌شده  داده‌هاي 
شده و با استفاده از آزمون آماريك اي ـ اسكور تجزيه‌وتحليل 
سطح  به‌عنوان  درصد   5 از  كمتر   P-Value مقدار  شدند. 

شد. گرفته  نظر  در  معناداري 
یافته‌ها

ميانگين سني بيماران شرکت‌کننده در این مطالعه 73/1 
رنگ‌آميزي      روش  دو  از  حاصل  نتايج  مقايسۀ  است.  بوده 
P504S و روش پاتولوژي نشان داد که ارتباط معني‌دار بين 
وجود  پروستات  بدخيمي‌هاي  تشخيص  در  روش  دو  اين 
روش  گرفتن  نظر  در  با  همچنين   .)P  =  0/0001( دارد 
تشخيص پاتولوژي به‌عنوان روش گلد استاندارد در تشخيص 
ويژگي،  حساسيت،  شاخص   4 هر  پروستات،  بدخيمي‌هاي 
روش  براي  منفي  اخباري  ارزش  و  مثبت  اخباري  ارزش 
رنگ‌آميز P504S در تشخيص بدخيمي‌هاي پروستات برابر با 

1و2(. شماره  )جدول  آمدند  به‌دست  درصد   97

P504S جدول شماره 1. مقايسۀ نتايج دو روش پاتولوژي و رنگ‌آميزي

پاتولوژی

مجموع مثبت منفی

33 1 32
منفی

P504S

%3 %97

33
32 1

مثبت
%97 %3

66 33 33 مجموع

جدول شماره 2. توزيع فراواني نتايج حاصل از بررسي لام‌هاي مطالعه‌شده

درصد فراوانی نتیجه

48/5 32 مثبت1حقيقی

1/5 1 مثبت1کاذب

48/5 32 منفی1حقيقی

1/5 1 منفی1کاذب

100 66 مجموع
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بحث و نتیجه‌گيري
در   AMACR بودن  مفيد  نشان‌دهندۀ  اوليه  بررسي‌هاي 
نيز  آن  بيان  نحوۀ  الگوهاي  و  بوده  پروستات  سرطان  کشف 
در تشخيص ضايعات احتمالي زمينه‌ساز سرطان کمک‌کننده 
کارايي  از  بيشتري  ارزيابي‌هاي  به  اين حال هنوز  با  بوده‌اند. 
عمده‌ترين  از  که  آتيپيک  نمونه‌های  در   AMACR باليني 
مشکلات تشخيصي پاتولوژيک سرطان پروستات هستند، نياز 

.]13،14[ است 
هدف از اين مطالعه ارزيابي کاربرد تشخيصي رنگ‌پذيري 
P504S در کشف سرطان پروستات در نمونه‌هاي گرفته‌شده 
به  مراجعه‌کننده  پروستات  کانسر  تشخيص  با  بيماران  از 
از  حاصل  يافته‌هاي  بود.  همدان  بهشتي  شهيد  بيمارستان 
شرکت‌کننده  بيماران  سني  ميانگين  داد  نشان  مطالعه  اين 
سني  ميانگين  بين  که  بود  سال   731/1 با  برابر  مطالعه  در 
رنگ‌آميزي  بر حسب  بدخيم  و  بيماران دو گروه خوش‌خيم 
از  به عبارتي دو گروه  و  اخلاف معني‌دار ديده نشد   P504S
نظر سني مقايسه‌پذير بودند. در اين مطالعه از ميان تمام 33 
نمونۀ قطعي سرطان پروستات، در 32 نمونه رنگ‌پذيري قوي 
مونوکلونال  آنتي‌بادي  يک  که   P504S سيتوپلاسمي  گرانولر 
براي AMACR است، ديده شد. همچنين در تمام 33 نمونه 
رنگ‌پذيري  آنها  از  يکی  در  فقط  پروستات  خوش‌خيم  لام 

شد. ديده   P504S گرانولارسيتوپلاسمي  ضعيف 
تشخيص  آنکه  فرض  با   )2002( همکاران  و   Jiang
در  پروستات  آدنوکارسينوم  کوچک  بسيار  کانون‌هاي  قطعي 
نمونه‌هاي تهيه‌شده با سوزن بيوپسي يک چالش تشخيصي 
اين مطالعه 142 نمونه  به مطالعۀ ذيل پرداختند. در  است، 
بيوپسي سوزني پروستات که 73 مورد از آنها نمونه‌هايی بودند 
که کانون‌هاي کوچک آدنوکارسينوم پروستات داشتند و 69 
بررسي  بودند،  پروستات  بافت خوش‌خيم  ديگر شامل  نمونۀ 
و   p504s مارکر  با   IHC آزمايش  تحت  نمونه‌ها  تمام  شدند. 
سيتوکراتين با وزن مولکولي بالا )HMWK( قرار گرفتند که 
در 69 مورد از 73 مورد از نمونه‌هاي بافت خوش‌خيم، ديده 
نشد. سيتوکراتين با وزن مولکولي بالا وجود نداشتن لايۀ بازال 
در 73 نمونه را تأييد کرد. آنها نتيجه گرفتند که حساسيت 
و اختصاصيت بالاي P504S در تشخيص کانون‌هاي کوچک 
مارکر  يک  به‌عنوان  را  آن  مي‌تواند  پروستات  آدنوکارسينوم 

باليني معرفي کند ]15[. تشخيصي در کاربرد 
تشخيص  در  را   P504S  )2006( همکاران  و   Vanguri
سوزني  بيوپسي  نمونه‌هاي  در  پروستات  آدنوکارسينوم 
 P504S نگهداري‌شدۀ پروستات بررسي کردند. آنها حساسيت
اسلايدهاي  در  نگهداري‌شده  رنگ‌نشدۀ  نمونه‌هاي  بين  را 
درون  و  شده  زده  برش  به‌تازگي  که  نمونه‌هايی  و  شيشه‌اي 
نمونه   63 آنها  کردند.  بررسي  بودند،  گرفته  قرار  پارافين 
داشتند  آدنوکارسينوم  کانون‌هاي  که  پروستات  بيوپسي 
با  اسلايدها  سپس  کردند.  نگهداري  ماه   9 تا   6 به‌مدت  را 

به‌دنبال  و  شدند  رنگ‌آميزي   P504S منوکلونال  آنتي‌بادي 
نگهداري  از  نمونه‌هايي که پیش  با  را  آن شدت رنگ‌پذيري 
رنگ‌آميزي شده بودند، مقايسه کردند. نتايج اين مطالعه نشان 
است.  نگهداري  زمان  از  مستقل   P504S حساسيت  که  داد 
 GLEASON از  مستقل   P504S حساسيت  ثبات  همچنين 
SCORE بود. بنابراين نتيجه‌گيري شد که فاصلۀ زماني بين 
انجام مطالعات  تا  پروستات  بيوپسي سوزني  نمونه‌هاي  تهيۀ 
ايمونوهيستوشيمي از طریق P504S برای بررسي کانون‌هاي 
حساسيت  بر  تأثيري  هيچ  پروستات  آدنوکارسينوم  کوچک 

.]16[ ندارد   P504S

و   P504S اثرمتابوليک دربارۀ  و همکاران )2013(   lioyd
 P504S ارتباط آن با ايجاد کانسر پرداختند. در مقايسۀ آنها
به‌عنوان يک آنزيم کاتاليزکنندۀ اسيد چرب شاخه‌دار و بعضي از 
داروها بود. نقش بيولوژيک P504S در کانسر پيچيده است که 
از طريق اتصال متابوليسم‌هاي چربي به گيرنده‌هاي هسته‌اي 
 2-cyclooxgenase و افزايش بروز و فعاليت آنزيم‌هايی مثل
اعمال مي‌شود. در اين رابطه مهارکننده‌هاي P504S به‌صورت 
استرهاي acyl-coA ساخته شده‌اند تا در درمان کانسر به‌ کار 
روند. مهارکننده‌هاي P504S به‌عنوان درمان نوين کانسرهاي 
اين  ولي  مي‌شوند  محسوب   Castrstion به  مقاوم  پروستات 
درمان‌ها زماني کاربردي خواهند شد که مکانيسم بيولوژيک 

P504S در ايجاد کانسر کاملا فهميده شود ]17[.

Rubin و همکاران )2002( در مطالعۀ ديگري با ارزيابي 
مورد   94 سوزني،  نمونۀ  در   AMACR پروتئين  بيان 
پروستات،  حساسيت 97 درصد و ويژگي 100 درصد را براي 
نتيجه‌گيريك ردند  تشخيصك انسر پروستات نشان دادند و 
معمول  اندارۀ  بيش ‌از‌  پروستات  درك انسر   AMACR كه 

.]18[ مي‌شود  بيان   )Overexpressing(

تشخیصی  ارزش  بررسی  در  که  داد  نشان  ما  یافته‌های 
پروستات،  کانسر  تشخیص  در    P504Sرنگ‌آمیزی روش 
و  بالا  اخباری  ارزش  و  ویژگی  حساسیت،  رنگ‌آمیزی،  این 
 P504S رنگ‌پذیری  می‌توان  بنابراین  دارد.  قابل‌ملاحظه‌ای 
تشخیص  در  بالا  تشخیصی  ارزش  با  روش  به‌عنوانی ک  را 
کانسر پروستات معرفی کرد و از آن با اطمینان بالا در افتراق 
آزمایشگاه‌های  در  پروستات  خوش‌خیم  از  بدخیم  ضایعات 

برد. بهره  پاتولوژی  تشخیصی 
 سپاسگزاري

علوم  دانشگاه  فناوري  و  تحقيقات  معاونت  از  نويسندگان 
قالب  در  مطالعه  اين  مالي  حمايت  به‌خاطر  همدان  پزشكي 
پايان‌نامۀ شمارۀ 9606143842 تشكر و قدرداني مي‌کنند. 
اين مقاله برگرفته از پايان‌نامۀ دورۀ دكتری پزشكي عمومي 

است.  پزشكي همدان  علوم  دانشگاه 
تعارض در منافع 

 بین نویسندگان هیچ‌گونه تعارضی در منافع وجود ندارد.
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