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  چكيده
 هنوز مطالعة مدوني در رابطه با بررسي نقش ،هاي اقتصادي و عوارض ناشي از سرطان مثانهو هزينه رغم شيوع بالايعل :سابقه و هدف

در اين مطالعه  بر اين اساس،. در سرطان مثانه صورت نگرفته است) Zn(و روي ) Cu(، مس )Fe(خي عناصر كمياب از قبيل آهن بر
  .ارتباط بين سطح سرمي عناصر كمياب آهن، مس و روي و سرطان مثانه مورد بررسي قرار گرفت

پس . به روش آسان انتخاب شدند  نفر گروه شاهد58مثانه و  بيمار مبتلا به سرطان 51،  شاهدي-مطالعه مورداين در : بررسي روش
گيري هاي خون گرفته و سطح سرمي عناصر كمياب آهن، مس و روي در آنها اندازه  نمونه،نامة كتبي از افراد مورد آزموناز اخذ رضايت

   .بين دو گروه مورد مقايسه قرار گرفت tها با استفاده از آزمون داده. شد
در ). p>001/0(داري در مقايسه با گروه شاهد داشت انگين غلظت سرمي آهن و روي در افراد مبتلا به سرطان مثانه كاهش معنيمي: هايافته
). p>001/0(مشاهده شد داري در ميانگين غلظت سرمي مس در افراد مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با گروه شاهد كه افزايش معني حالي

   .)p>001/0(داري داشت مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با افراد غير مبتلا افزايش معني در افراد Cu/Znنسبت 
 بديهي .رسد كه در مبتلايان به سرطان مثانه ميزان روي و آهن كمتر و ميزان مس بيشتر از گروه شاهد باشدبه نظر مي: گيرينتيجه

هاي آينده نگر دارد و با توجه به عود بالاي سرطان گروهي و  بررسيهماست كه تعيين دقيق رابطة علي و معلولي نياز به مطالعات 
  .شودمثانه، لزوم مطالعات بيشتر در اين زمينه مشخص مي

  .عناصر كمياب، آهن، مس، روي، سرطان مثانه :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
سرطان مثانه چهـارمين سـرطان شـايع در مـردان و دهمـين              

 بيماران عود مجـدد     دوسوم  در    سرطان شايع در زنان است كه     
هـاي مطـرح در ايجـاد و عـود ايـن            يكي از مكانيسم  ). 1(دارد  

اخـتلال در   ). 2(باشـد   مـي ) ROS( وقـايع اكـسيداتيو      ،سرطان

                                                 
ــتي، اصـــفهاندانـــشگاه علـــوم پزشـــكي  ،اصـــفهان: آدرس نويـــسنده مـــسئول                         فرانـــك يزدخواسـ

)e-mail: Yazdekhasti@med.mui.ac.ir(   
  5/5/1387: تاريخ دريافت مقاله
  8/9/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

 ـ     و سرعت پـاك    ROSتعادل بين ايجاد     وسـيله  ه  سـازي آنهـا ب
هاي آنزيمي و غيرآنزيمي بـه عنـوان اكـسيداتيو          اكسيدانآنتي

كه اين واكنش در اثر توليد بيش       ) 3(د  شواسترس شناخته مي  
اكسيداني يا هـر    هاي آزاد يا كاهش  دفاع  آنتي       از حد  راديكال   

 DNAشديد بـه سـلول و ايجـاد تغييـرات در       دو  باعث آسيب   
نقش پديده اكسيداتيو    مطالعات اپيدميولوژيك ). 4،5(گردد  مي

  بـه   ،)6-8(نـد   نكتأييـد مـي    را استرس در اتيولـوژي سـرطان     
هاي اكـسيداتيو بـه عنـوان يكـي از          اي كه كاهش واكنش   هگون

اقدامات اوليه در پيشگيري از سرطان مثانه پيشنهاد شده است 
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روندهاي اكسيداتيو استرس اكثراً در زمينة عدم تعادل در         ). 2(
اكسيدان هاي آنتي غلظت عناصر كمياب كه در ساختمان آنزيم      

هـاي  ي آسـيب  بـه طـور كل ـ    ). 5(دهـد   انـد، رخ مـي    بكار رفتـه  
اكـسيدان در   هاي آنتي اكسيداتيو اغلب با كاهش عملكرد آنزيم     

بـر   توانـد ند و كاهش يا افزايش عناصر كمياب مي        هست ارتباط
در اين رابطه   ). 9،8(اكسيدان موثر باشد    هاي آنتي فعاليت آنزيم 

اي از نظـر آمـاري در توزيـع نرمـال           هاي قابـل ملاحظـه    تفاوت
ــس و    ــن، م ــاب آه ــر كمي ــه  عناص ــتلا ب ــاران مب    روي در بيم

چنـين  هـم ).  11،10(هاي مختلف گزارش شده اسـت       سرطان
هـاي مختلـف     براي تشخيص سـرطان    Cu/Zn و   Zn/Cuنسبت  

در برخي مطالعات از نسبت     ). 13،12(موثر شناخته شده است     
Zn/Cu        و نيـز راهـي     ) 14( در سرم به عنوان كموپروفيلاكـسي

بيمـاري  آگهـي   تعيـين پـيش   براي ارزيابي بيماران سـرطاني و       
رغم تحقيقـات گونـاگون در      علي). 15-17(استفاده شده است    

هـاي مختلـف هنـوز      حيطة ارتباط عناصر كميـاب بـا سـرطان        
مطالعة مدوني دررابطه با نقش آهـن، مـس و روي در سـرطان      

بر اين اساس در مطالعة حاضر بر آن . مثانه صورت نگرفته است   
سطح سرمي عناصر كمياب آهن،     اي  شديم تا با بررسي مقايسه    

 مس و روي در افراد مبتلا به سرطان مثانه و افراد غيـر مبـتلا،              
هـاي تحـت نظـر دانـشگاه علـوم          روي مراجعين به بيمارسـتان    

ارتباط بين   1382-85هاي  پزشكي اصفهان در حد فاصل سال     
سطح سرمي عناصر كمياب مذكور و سرطان مثانـه را بررسـي            

  . نماييم
  

  امواد و روشه
گروه افراد  . صورت گرفت شاهدي- موردبه صورت مطالعه اين 
 نفر از بيماران مراجعه كننده بودند كه تشخيص 51، مورد

افراد بيمار انتخاب شده . سرطان مثانه در آنها تأييد شده بود
در حال درمان براي سرطان مثانه نبودند و سابقه مصرف 

. ي مدت نداشتندسيكلوفسفاميد يا سابقه سونداژ ادراري طولان
 نفر از افراد داوطلب بود كه پس از 58گروه شاهد نيز شامل 

تطبيق با گروه بيمار از نظر سن، جنس و تعداد افرادي كه 
پس . سابقة مصرف سيگار داشتند، به روش آسان انتخاب شدند

از تصويب پژوهش در كميته اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي 
از افراد مورد مطالعه، فرم نامة كتبي اصفهان و  كسب رضايت

آوري اطلاعات در اختيار افراد گروه شاهد و مورد قرار جمع
علايم بيماري، سابقة شامل فرم اطلاعاتي . شدگرفت و تكميل 

هاي  نمونه.بودهاي قبلي و اطلاعات كلي دموگرافيك بيماري
هاي گيري وريدي و با سرنگخون به روش استاندارد نمونه

ليتر  ميلي15 ساعت ناشتايي به ميزان 8س از بار مصرف پيك
بار مصرف هاي يكگيري عناصر كمياب در لولهجهت اندازه

گيري و  دقيقه از نمونه30پس از گذشت . آوري شدجمع
سانتريفيوژ و دور در دقيقه  2400ها با ونهمتشكيل لخته، ن

ها تا زمان انجام آزمايشات در دماي نمونه. سرم آنها جدا شد
گيري عناصر براي اندازه. گراد نگهداري شدنددرجة سانتي - 70

 كمياب آهن، مس و روي در نمونه هاي سرمي از دستگاه
(AAS) Atomic Absorption Spectrophotometry A 

perkin Elmer Zeeman 3030 (perkin – Elmer, Nor walk, 

CT, USA) مقادير عناصر كمياب مذكور به روش . استفاده شد
  ). 18( گيري شد اندازه(flame)ه شعل
.  آنـاليز گرديـد  SPSS 13افـزار آمـاري   ها با استفاده از نرمداده

هـاي  انحـراف معيـار در مـورد داده       ± نتايج به صورت ميانگين   
كمي و به صورت فراواني نسبي براي متغيرهاي كيفي گـزارش           

 k–sها از توزيع نرمـال بـا اسـتفاده از آزمـون             پيروي داده . شد
ــا اســتفاده از  آزمــون آمــاري ررســي و دادهب ــورد  t هــا ب     در م

در مـورد    U-ويتنيمنهاي با توزيع نرمال و آزمون آماري        داده
هاي با توزيع غيرنرمال، بين دو گروه مـورد مقايـسه قـرار             داده

داري ، به عنوان شاخص معنـي     05/0كمتر از    P-value. گرفتند
  .در نظر گرفته شد

  
  هايافته

 نفر از افراد مبـتلا      51ز سطح سرمي آهن، مس و روي در         آنالي
 نفر از افراد غير مبتلا كه از لحاظ سن و           58به سرطان مثانه و     

جنس و سابقة مصرف سيگار با گـروه مبـتلا تطبيـق داشـتند،              
سن افراد مـورد مطالعـه      )  انحراف معيار  ±(ميانگين  . انجام شد 

 2/58±8/9 هد سال و در گروه شـا      7/62±6/14 در گروه بيمار  
بيمـاران   درصـد    3/74مونـث و     بيماران درصد   7/25. سال بود 

افـراد گـروه    درصـد  8/51بيمـاران و   درصد  7/45. مذكر بودند 
بيماران سابقة    درصد 6/18. سابقة مصرف سيگار داشتند    شاهد

هـاي ادراري   آنهـا سـابقة عفونـت      درصد   6/28سنگ ادراري و    
 بـه    درصـد  6/18ابـت،    بيماران بـه دي     درصد 20. قبلي داشتند 

 .  به هايپرليپيدمي مبتلا بودند درصد7/25فشار خون بالا و 

در افراد مبتلا به سـرطان       CU/Znو   Cu، Zn  ،Feسطح سرمي   
. داري داشـت  مثانه در مقايسه با افراد غيرمبتلا  اختلاف معني        

 143±27( در افراد مبتلا بـه سـرطان مثانـه           Cuسطح سرمي   
 در  Cuدر مقايـسه بـا سـطح سـرمي          ) ليترميكروگرم در دسي  

 افـزايش   )ليتـر  ميكروگـرم در دسـي     105±13 (افراد غيرمبتلا 
سـطح سـرمي روي در افـراد        ). p>001/0( داري داشـت  معني

) ليتـر ميكروگرم در دسـي    6/96±4/17(مبتلا به سرطان مثانه     
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ــتلا      ــر مب ــراد غي ــرمي روي در اف ــطح س ــا س ــسه ب  در مقاي
داري كـاهش معنـي   ) يتـر ل ميكروگرم در دسـي    3/29±6/114(

سـطح سـرمي    نسبت  داري در   افزايش معني  ).p>05/0(داشت  
Cu/Zn در ) 53/1±43/0( در افــراد مبــتلا بــه ســرطان مثانــه

ــرمبتلا   ــراد غي ــا اف ــسه ب ــد  ) 97/0±26/0 (مقاي ــشاهده ش م
)001/0<p .(  سطح سرمي   ميانهFe    در افراد مبتلا بـه سـرطان 

 تـا   24: ر بين چـاركي   مقادي( ليتر ميكروگرم در دسي   32مثانه  
ميكروگرم  63 افراد غيرمبتلا و در   ) ليتر ميكروگرم در دسي   48

 ميكروگـرم در        93 تـا    55:مقـادير بـين چـاركي     ( ليتـر در دسي 
شايان ذكر است با توجه به توزيـع   ). p>001/0( بود )ليتردسي

هـا،  هاي مربوط به سطح سرمي آهـن در نمونـه         غير نرمال داده  
   . گزارش شدmedian (inter quartile rang) داده ها به صورت

  
  بحث

 و  Fe  ،Cuكه سطح سرمي عناصر كمياب      داد  اين مطالعه نشان    
Zn            در افراد مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با افراد غيرمبتلا 

 . داري دارداختلاف معني

كـه سـطح سـرمي مـس در         داد  آناليز سطح سرمي مس نشان      
 در مقايـسه بـا افـراد غيـرمبتلا،          افراد مبتلا به سـرطان مثانـه      

با نتايج حاصل    كه   داري داشته است  افزايش قابل توجه و معني    
هـاي  از بررسي سطح سرمي مس در افـراد مبـتلا بـه سـرطان             

ــل ســرطان  ــر از قبي ــدد ديگ ــينه متع ، ســرطان )18(هــاي س
؛ مطابقت دارد ) 20(و سرطان دستگاه گوارش     ) 19(لوركتال  وك

ها سطح سرمي مس در افراد       سرطان به طوري كه در همة اين     
چنـين در مطالعـات     هـم . مبتلا به سرطان افزايش داشته است     

تواننـد   ميCu chelatorگوناگون نشان داده شده كه تركيبات 
به عنوان مثـال    ). 21(به عنوان مهار كنندة تومور عمل نمايند        

Brewer ــاران داروي ــوان Tetrathiomoly و همكـ ــه عنـ  را بـ
chelator ــ ــاگون دة مــس خــوراكي، در ســرطانكنن هــاي گون

امتحان كردند و مشاهده نمودند كه رشد تومورها متوقف شده          
يـون  ). 22(هاي آينده شكل نگرفت     و تومورهاي جديد در سال    

هـاي اكـسيد و احيـا نقـش         مس به دليـل دخالـت در فعاليـت        
ــت  ــد متابولي ــي در تولي ــسيژن دارد  اساس ــاي آزاد اك ). 23(ه

سـلول را   طبيعـي   د قابليت اتـصال بـه اجـزاي         هاي آزا راديكال
هــا، اكــسيداسيون داشــته و منجــر بــه پراكــسيداسيون چربــي

و از   )18( شـوند ها و تخريب اسيدهاي نوكلوئيك مـي      پروتئين
ايــن طريــق در آغــاز و پيــشرفت پديــدة كارســينوژنز و ايجــاد 

بـه   هاي گوناگون از جمله سرطان مثانـه نقـش دارنـد؛          سرطان
هاي ايجاد سـرطان مثانـه      ترين مكانيسم از مهم طوري كه يكي    

باشـد  هـاي آزاد مـي    هاي اكسيداسيون ناشي از راديكال    واكنش
بنابراين افزايش سطح سرمي مـس بـه واسـطة افـزايش            ). 24(

تواند منجر به مستعد شدن افـراد       فرآيندهاي اكسيداسيون، مي  
  . در ابتلا به سرطان مثانه گردد

كه تغييرات سطح است ياب روي يكي ديگر از عناصر كم
سرمي آن در فرآيند اكسيداسيون و احيا و ايجاد پديدة 

 2000مقالاتي كه از سال ). 18(باشد كارسينوژنز موثر مي
دهد كه سطح سرمي روي تاكنون منتشر شده است نشان مي

ها كاهش و در برخي افزايش داشته در بسياري از سرطان
و كيسة ) 14(، معده )25(هاي پروستات مثلاً در سرطان. است

كاهش و در سرطان تيروئيد افزايش داشته است ) 15(صفرا 
دهد كه سطح سرمي روي نتايج مطالعة حاضر نشان مي). 26(

در افراد مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با افراد غير مبتلا 
هاي اكسيدانروي يكي از آنتي. داري داشته استكاهش معني

هاي موجود در سيستم غذايي است كه فعاليت آنزيممواد 
اكسيداني بدن مثل سوپراكسيد ديسموتاز به آن وابسته آنتي

تواند از ايجاد علاوه بر اين روي به طور مستقيم مي). 27(است 
 و در نتيجه ايجاد جهش ژني جلوگيري كند DNAهاي شكاف

 ابتلا به سرطان شودخطر و بدين وسيله منجر به كاهش 
تواند از طريق از اين رو كاهش سطح سرمي روي مي). 28(

اكسيداني آن منجر كاهش اثرات حفاظتي و كاهش اثرات آنتي
  . هاي گوناگون از جمله سرطان مثانه شودبه ايجاد سرطان

 را به عنـوان مـاركر تشخيـصي         Cu/Znمقالات گوناگون نسبت    
هاي يافته). 13،12(هاي گوناگون معرفي كرده اند براي سرطان

 در افـراد    Cu/Znدهد كـه سـطح سـرمي        اين مطالعه نشان مي   
مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با افـراد غيـر مبـتلا افـزايش               

توانـد سـطح سـرمي      ايـن يافتـه مـي     . داري داشته اسـت   معني
Cu/Zn          را به عنوان بيوماركر تشخيصي سرطان مثانه پيـشنهاد 

 با شدت   Cu/Znرمي  علاوه بر اين بررسي ارتباط سطح س      . كند
چنين اسـتفاده از ايـن شـاخص جهـت پيگيـري            بيماري و هم  

گيرند، از جمله مواردي است     بيماراني كه تحت درمان قرار مي     
  . تواند در مطالعات آتي مورد بررسي قرار گيردكه مي

از ديگر عناصر كمياب مورد بررسي در مطالعة ما، عنـصر آهـن             
دهد كـه   لعة حاضر نشان مي   آناليزهاي انجام شده در مطا    . است

سطح سرمي آهن در افراد مبتلا به سرطان مثانه در مقايسه با            
در تناقض بـا     كه   داري داشته است  افراد غيرمبتلا كاهش معني   

هـا از جملـه سـرطان       هاي انجام شده در ديگر سـرطان      بررسي
باشـد  كبد، سرطان معده، سرطان كليه و سـرطان كولـون مـي           

هاي مذكور، سطح سـرمي آهـن   سرطان؛ به طوري كه در    )29(
. داشته استطبيعي اي در مقايسه با افراد ابل ملاحظهقافزايش 
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Dayani  نشان دادند كـه افـزايش سـطح سـرمي           ش و همكاران 
ــشهاي   ــاد واكن ــق ايج ــن از طري     Fenton و Haber Weissآه

هاي آزاد و اثرات كارسـينوژني      تواند منجر به ايجاد راديكال    مي
در كه  نشان دادند ش و همكارانIlkerگر ياز طرف د  ). 30(شود  

 Feافراد مبتلا به سرطان مثانه از نـوع مهـاجم سـطح سـرمي               
يكي از دلايل كاهش سطح سـرمي آهـن         ). 24(يابد  كاهش مي 

تـوان ناشـي از خـونريزي       در مبتلايان به سرطان مثانـه را مـي        
طولاني مدت دانست كه در نهايت منجر به        ي مزمن و هماچور  

هرچند اثبات اين فرضـيه نيازمنـد       ). 31(گردد  جاد آنمي مي  اي
. باشـد بررسي سطح خوني فريتين و هموگلوبين در افـراد مـي          

تعيين درجات مختلف بيماري و بررسي ارتباط سـطح سـرمي           
عناصر كمياب با درجـات مختلـف بيمـاري در مطالعـات آتـي              

  . گرددپيشنهاد مي
سرمي عناصر كميـاب    دهد كه بين سطح     مطالعة حاضر نشان مي   

آهن، مس و روي و ابتلا به سرطان مثانه ارتباط مشخصي وجـود             
   افزايش سـطح سـرمي مـس و كـاهش سـطح سـرمي روي               . دارد
البتـه تعيـين    . تواند از علل اصلي ابتلا به سرطان مثانـه باشـد          مي

   گروهــي و دقيــق رابطــة علــي و معلــولي نيــاز بــه مطالعــات هــم
رد و با توجه به عود بالاي سـرطان مثانـه،           نگر دا هاي آينده بررسي

    .شودلزوم مطالعات بيشتر در اين زمينه مشخص مي
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