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   سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس
  )ROC( عملكرد مشخصه يمنحن ليتحل روش از يريگبهره با
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هاي ويژه در زمينهب ،رشدي يا فراگير رشد است كه بر رشد طبيعي مغزنوعي اختلال عصب ،اختلال طيف اوتيسمزمينه و هدف: 

افتراقي تشخيص  ندري درعملكرد ميتوكبيوماركرهاي م برخي از  بررسي كاراييهدف از انجام تحقيق حاضر گذارد. أثير ميمختلف 
  گيري از روش تحليل منحني مشخصه عملكرد بود. با بهره سميوتا ل طيفاختلا
ضر از  :كار روش شهر ساله) مبتلا به اخ 13تا  3كودكان و نوجوانان ( بينبراي انجام تحقيق كاربردي حا سمِ در  تلال طيف اوتي

ــورت 51تهران از بين افراد داوزلب ( ــادفي  نفر) به ص ــال 10كودك مبتلا و  10تص گروه آزمون و گواه  وو به د م انتخابكودك س
شدند سيم  شنامهراه  از، ي مورد نيازهادادهسپس  .تق س شينه و پر، تاريخچهفردي اطلاعات هايپر شكياي و پي  مقياس ،ونده پز

يه و مورد تجزده از منحني راك ها با استفااستفاده شد. در نهايت داده  آزمايشگاهيهاي كيتو  2-اميليگ اوتيسم بنديرتبه ارزيابي
  يل قرار گرفت. تحل

ــان داد  :يافته ها ــتنتايج نش ــفوكنكراتين  توانايي آزمايش يا تس ــخيص اختلال CPK MB( ازيفس رده يا  در ASD) در تش
  سبت خوب است. ن، توانايي تست لاكتات در سطح عالي و توانايي تست كراتينين در سطح به »سطح خوب و نزديك به عالي«

ماركرهاي عملكرد شـود جهت تشـخيص اختلال طيف اوتيسـم از آزمايش بيوپيشـنهاد مي يج تحقيقه به نتابا توج :گيرينتيجه
  ميتوكندري استفاده شود.
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Abstract   
 
Background & Aims: Autism disorder is a neurodevelopmental disorder whose symptoms 
are mainly in the early months of life, especially between 12 and 24 months and in general, up 
to 3years of age, and due to severe and persistent deficiencies in communication and 
interactions. Social, communication skills, limited, inflexible, and repetitive patterns appear in 
behavior, activities, and interests, as well as cognitive and functional disorders.  
However, what has been studied so far has shown that mitochondria play an essential role in 
degenerative diseases, and its various effects are mainly through the cellular redox mode by 
mitochondria and through oxidation and reduction of NADH. H+ and NAD + are maintained; 
Are interconnected. Abnormal accumulation of oxygen/nitrogen reaction species and 
superoxide formation can lead to oxidative stress and their accumulation may damage cellular 
structures. Superoxide is also immediately converted to hydrogen peroxide by superoxide 
dismutase enzymes. The presence of hydrogen peroxide may be toxic to cells. 
The brain, on the other hand, is one of the main consumers of oxygen, and mitochondria are 
the largest source of energy for the normal functioning of brain cells, and as a result, large 
amounts of reactive oxygen species accumulate in several areas of the brain. However, at least 
in some cases, there are relatively weak protection mechanisms. Because of this, the brain may 
be very sensitive to attacks related to the accumulation of radicals. In addition, mitochondria 
play an important role in calcium homeostasis, signaling, and regulation of apoptosis.  
Also, growing nerve cells have a vital need for oxidative phosphorylation for important growth 
processes, and the immature brain is uniquely vulnerable to defects in bioenergy capacity; 
Thus, mitochondrial disorders may lead to a variety of developmental neurological disorders . 
In general, conducting such research is of particular importance, especially given the growing 
number of patients with autism spectrum disorders and the various challenges in the timely 
and accurate differential diagnosis of these disorders. In this regard, after reviewing the 
literature and the existing research background, it was found that so far in our country, no 
research has been conducted to evaluate the biomarkers of mitochondrial function in people 
with autism spectrum disorder. 
Methods: To conduct the present applied research, among children and adolescents with 
autism spectrum disorder in Tehran, among patients with nausea (51people), 10affected 
children and 10healthy children were randomly selected and divided into two experimental 
and control groups. Were divided. The required data were then used through demographic 
information questionnaires, history and medical records, Gilliam-2 Autism Rating Scale and 
laboratory kits. Finally, the data were analyzed using the rock curve. 
Results: The results presented in Table2 and the value of AUC= 0.890, it can be said that the 
ability to test or test creatine phosphokinase (CPKMB) in the diagnosis of ASD disorder is in 
the category or "good and close to excellent level." Also since the probability value is equal to 
0.0032; It can be said that this result is significant and can be cited at the level of significance 
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of five percent (and even one percent). Based on the findings, the number of cutting points is 
also equal to>24.0, which shows; Based on the diagnostic test (CPKMB), people with creatine 
phosphokinase levels greater than 24.0 units can be identified; He was considered a person 
with symptoms of autism. Individuals whose test scores are less than 24.0 are also identified 
as asymptomatic or healthy. 
Based on the information in Table3 and the value obtained for the curve surface (AUC= 1.000), 
it can be said that the ability of the Lactate test to diagnose this disorder is complete and 
"excellent" and shows that this test has a very good performance in the field. It is the correct 
identification and determination of healthy people with disorders. The numerical value of the 
cutting point is also equal to>21.5, which shows; Based on the Lactate diagnostic test, those 
whose lactate level is more than 21.5 units can be identified; Considered people with autism 
spectrum disorder. Those whose test results are less than 21.5 units are also considered healthy. 
Based on the data in Table4 and the value obtained for the subsurface (AUC= 0.790), it can be 
said that the ability of the Pyruvate test to diagnose ASD is "relatively good". Accordingly, 
since the probability value of Pvalue is equal to 0.0284, it can be said that this result is 
significant and can be cited at the level of significance of five percent and even one percent. 
The numerical value of the cut-off point for this experiment is equal to <0.865, which 
indicates; Based on the Pyruvate diagnostic test, people with a pyruvate score of less than 
0.865 can be considered a person with ASD. Those for whom the number obtained is more 
than 0.865 units are also recognized as healthy. Based on the information in Table5 and the 
value obtained for the cut-off point (AUC= 0.970), it can be said that the ability of the L:P test 
to diagnose this disorder is "excellent" and efficient. Accordingly, at the significance level of 
five percent and one percent, since the probability value or Pvalue is equal to 0.0004; It can be 
said that this result is meaningful and worthy of citation. The numerical value of the cut-off 
point in this test is equal to>31.05, which shows; Based on the L:P diagnostic test, those with 
a lactate to pyruvate or L:P ratio greater than 31.05 can be considered as having symptoms of 
ASD. Those with an L: P score of less than 31.05 are also considered healthy. Based on the 
results of Table 6 and AUC = 0.765, it can be said that the ability of Creatinine test to diagnose 
autism spectrum disorder is in the category of "relatively good". Since the probability value P 
for this test (creatinine biomarker test) is 0.0452; It can be said that this result, at the level of 
significance of five percent, is significant and worthy of citation. Obviously, this result, at a 
significance level of one percent, is not worthy of citation and significance. 
Conclusion: The studied biomarkers have high and very good diagnostic power and efficiency 
in the field of accurate and early assessment and diagnosis of autism spectrum disorders 
(especially in severity levels 2 and 3), and they can be used along with other diagnostic 
biomarkers, along with other measurement methods. Evaluated and diagnosed this disorder, 
and in the first three years of the child's development, as a golden and very sensitive and 
important period of diagnosis and treatment of autism, achieved a more accurate differential 
diagnosis and education, rehabilitation and treatment or improvement of symptoms at the most 
appropriate time. Possibly, he started and achieved better results in this regard. 
Also, according to the results of evaluation and measurement of biomarkers of mitochondrial 
function in each diagnosed individual, based on the new and valuable approach of "Molecular 
Psychology and Molecular Psychiatry", one of the new and appropriate methods for each 
individual (including individual or personal molecular medicine) to modify And used to 
improve mitochondrial dysfunction (for example, drug therapy to regulate serum levels of the 
aforementioned molecules in the patient to a normal level and reduce related symptoms), and 
finally, to reduce the symptoms and relative treatment of the person with autism. 
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    و همكاران افرسولنيحس                  

  مقدمه
سم صب اختلال طيف اوتي شدي -نوعي اختلال ع  يار

طور هاي آن بهاســت كه نشــانه )مغزي( يكيولوژينوروب
ماه غازين زندگي، بويژه بين عمده، در   24تا  12هاي آ

ـــه و درماهگي  تا س ـــالگي كودك و از راه  مجموع،  س
پيدايش كاستيها و كمبودهايي شديد و مداوم در ارتباط 

ماع عاملات اجت هايو ت باطي، الگو هاي ارت هارت  يي، م
طاف حدود، انع پذير و تكراريم ها و  در نا عاليت تار، ف رف

ناختي و عملكردي، همچنين علايق، و  ـــ هاي ش اختلال
ـــد طبيعي مغز در نمايان مي ـــود. اين اختلال، بر رش ش

گذارد و باعث پديد آمدن هاي پيشــگفته، تأثير ميزمينه
) و 1( شودمبتلا ميرفتارهاي ناسازگار اجتماعي در فرد 

 هايتوانايي، از جمله فرد يمختلف عملكرد يهابر جنبه
ـــناخت ـــ ي،ش  ريتأث يباز يهاو مهارت يگفتار ،يحس

  ). 2( گذارنديم
 ســم،ياوت فياختلال ط يشــدت برا ســطحســويي،  از
 يشـــود و درجه نقص برايم نييتع وســـتاريپ كي يرو

باط اجتماع ـــكلات موجود در ارت تا يو برا يمش رها، رف
ــورت جداگانه  يمحدود و تكرار يهاتيعلائق و فعال به ص

ته م نديدر نظر گرف ـــو ـــترش و  ).1( ش يدگاه گس از د
ـــيوع آن  پراكنش اين اختلال نيز، برپايه آمار موجود، ش

بيشتر از دختران گزارش برابر  5تا  3در جمعيت پسران، 
. همچنين شيوع كل آن در جمعيت، بويژه در شده است

هاي اخير ـــال ـــان داده و س بالايي را نش يار  ـــ ، رقم بس
ــتابان، فزاينده و نگران ــد ش ــوربختانه از رش اي كنندهش

شده، به گونه شماري ازبرخوردار  سيها اي كه برپايه   برر
ـــدار ـــگرف و هش نفر  54نفر از هر  1دهنده  از رقمِ ش

درصد  2سال، يا به ديگر سخن، نزديك به  8كودك زير 
ســـت كه هرســـاله نيز  كودكان، ياد شـــده اجمعيت از 

نسبت به قبل، اين نرخ رشد، همچنان رو به فزوني است 
ـــد از جمعيت  2و در برخي منابع معتبر، به بالاي  درص

  ).3كودكان نيز اشاره شده است (
 علت طور قطعي، هيچشناسي نيز، هنوز بهاز نظر سبب

ــم  ــن و دقيقي براي اختلال طيف اوتيس يا علتهاي روش
ــخص  ــت؛ ولمش ــده اس  ميان دهيچيتعاملات پ اثر ينش
مل ژنت توان بخوبي را مي يطيو مح يكيژنياپ ،يكيعوا

ــاهده كرد ــتا،  .مش ــمياوت يمولكول تيماهدر اين راس  س
ندروم ـــ مدل قيطور دقبه كيس مورد  يوانيح يهادر 

عملكرد  ميان يمطالعه قرار گرفته است و ارتباط معنادار

س سميسندروم اوت يهاژن  يمغز ياهناپسيو اختلال 
ــ افتي ــده اس با در نظر  يمولكول قيعلت دق افتنيت. ش

مل ژنت نگرفت نار هم يطيو مح يكيعوا ـــ ،در ك  اريبس
ــت.  دهيچيپ ــرفتيبا پ با اين همه، بتازگياس م ودر عل ش

عه اختلالات ط ي،مونولوژيو ا كيژنوم طال كان م  فيام
سطح پ سمياوت سا شرفتهيدر  شنا ست.  شده ا  ييفراهم 
كه  ينگيگناليســـرســـان يا علامت يرهايها و مســـژن

ــ  مارانيب يرفتار -ينيتنوع بال حياختلال در آنها به توض
سته كند،يكمك م ست توان  يبرا ياحتمال يهافرصت ؛ا

ـــواهد .كند جاديبهتر را ا يدرمان يهانهيگز گوناگوني  ش
 ليبه دل يمنيا ســـتميســـ ينظميكه ب دهدينشـــان م

ــها يتوكندرياختلالات م  ريدرگ يهاژن يدر كنار جهش
با علائم  يناپســيســ يريپذو انعطاف يدر توســعه عصــب

ــتيكودكان اوت ينيبال ــت كيس  ن،يبر ا افزون .مرتبط اس
 نياز ا تيدر حما ييايتوكندريم ويداتينقش استرس اكس

ـــده گزارش ،هاافتهي ـــت.  ش ـــها و اس همچنين، پژوهش
ـــ عات بس طال تهي نيا ي،اريم بات كرد اف كه اهرا اث ند 

 ياييتوكندريم يماريب كيبا  توانيرا م سميوتاختلالات ا
ـــخ معين،  فيداد. كودكان مبتلا به اختلالات ط صيتش

ست  ي،توكندريم يماريبمبتلايان به  و سمياوت ممكن ا
ـــ ينيبال يهايژگيو يدارا ـــتگ يخاص ند خس  ،يمان

تأخير رشدي و حالتهاي اختلالات دستگاه گوارش، انواع 
صب يمعمول ريغ شد ع شنج ،ير  يحركت ريرع و تأخص ،ت

  .)2( باشند
، رفتهمورد بررسي قرار گدر اين راستا آنچه تاكنون اما 

ساسي  داراي ،كه ميتوكندري است كردهروشن  نقشي ا
 ،جمله بيماريهاي نورودژنراتيو (از يهاي دژنراتيودر بيمار

تأثيرها مختلف  و ، سرطان و پيري استهمچون اوتيسم)
سلولي كه حالت ر راهاز عمده  طوربهآن   وسيلهبهداكس 

سيون و احياي  راهميتوكندري و از  سيدا  NADH,H+اك
 .)4( اســـت در ارتباط حفظ مي شـــود؛ با هم NAD+و 

س يهاگونه رمعموليتجمع غ و  تروژني/ ن ژنيواكنش اك
در  يو مهم يعي(كه نقش طب ديســـوپراكســـ ليتشـــك

به استرس  توانديم ،سلول و هموستاز دارد) نگيگناليس
ـــ ـــت باعث  و بينجامد وياتدياكس تجمع آنها ممكن اس

س ساختارها بيآ س .شود يسلول يبه   نيز، ديسوپراك
صله  سويبلافا سآنزيمهاي  از  به  ،سموتازيد ديسوپراك
ـــوديم ليتبد دروژنيه ديپراكســـ  ديوجود پراكســـ ش

ست برا ممكن ،دروژنيه سمّسلول يا شد يها   رايز ؛با
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

 بيآســ DNAو به  ندســلول عبور ك ياز غشــا توانديم
  .)5( برساند

 ژنياكس ياصل يهاكنندهاز مصرف يكي ،مغزاز سويي، 
بوده و ميتوكنــدري نيز، بزرگترين منبع توليــد انرژي 

ـــت و ب ـــلولهاي مغزي اس  نيا ربراي عملكرد طبيعي س
ــاس ــ يهانهگواز  ياديز ريمقاد ،اس در  ژنيواكنش اكس

ل حداق ن،ي. با وجود اابدييتجمع م ،منطقه مغز نيچند
سبتا يمحافظتسازوكارهاي  ط،يشرا يدر برخ  يفيضع ن

مغز ممكن اســت نســبت به  ل،يدل نيوجود دارد. به هم
حســاس  اريبســ ،هاكاليتجمع راد هاي مربوط بهحمله
ـــ ـــتاز  ينقش مهم يتوكندريم ،بعلاوه د.باش در هموس
ــ ــ ،ميكلس همچنين، د. آپوپتوز دار ميو تنظ نگيگناليس

ـــلول ـــب يهاس ـــد يعص حال رش به  ياتيح ازين ،در 
سفور سيف س ونيلا شد  يندهاايفر يبرا ويداتياك مهم ر
در برابر نقص  يطور منحصربفردبهنيز مغز نابالغ  و دارند

ــ ي،ســتيز يانرژ تيظرف رد  ن،يبنابرا ؛اســت ريپذبيآس
ندرياختلالات م به انواع اختلالات  يتوك ـــت  ممكن اس

  .)2(د بينجام رشدي)(عصب رشد يعصب
ـــها و ـــان م گوناگوني اتمطالع پژوهش كه  ددهينش

در توســـعه  ليدخ نگيگناليســـ يرهاياز مســـ يتعداد
س ،نينورو از  يدر تعداد mTOR نگيگناليس ريمانند م
ـــتنييپا يكيولوژيب يندهايفرا ـــاخت  ي،دس از جمله س

ساز بوزومير وژنزيب ،ياتوفاژ ن،يپروتئ  يسيرونو يو فعال
ـــميمتــابول ايــليزوزوم  وژنزيكــه بــه ب  يتوكنــدريم س

مشــاهده شــده اســت كه در  د.كني، دخالت مدانجاميم
پس از مرگ، كاهش  يموش يهامدل يبافت مغز يبررس
صب ياتوفاژ نيافتن گردش  با mTORشده با  ميتنظ يع

اختلالات  يمغز دارا يهادر نمونه كياتوفاژ يتوكندريم
 ازســويكه  يادر مطالعه ت.ســازگار اســ ســمياوت فيط

سطح  انجام )Tang et al( تانگ و همكاران شد، كاهش 
ـــ رهيزنج ينيپروتئ يهــاكمپلكس كــاهش  ،يتنفس

 ميكاهش آنز ،يتوكندريم 4و  1كمپلكس  يهاتيفعال
دســموتاز و  ديســوپر اكســ يتوكندريم يدانياكســيآنت
 يجگاهيدر قشــر گ ويداتياكســ DNA بيآســ شيافزا

BA21 در  دهيدبيآس يناپسيس يپس از مرگ (منطقه
 ،با گروه شـــاهد ســـهيادر مق )ســـمياوت فياختلالات ط

ي همجوشي هانيسطح پروتئ ني). همچن6مشاهده شد (

)Opa1, Mfn2, Mfn1 طيف يمــاران اختلالات  ب ) در 
ــان ــم كاهش يافت كه نش دهنده تغييرات فعاليت اوتيس

ميتوكندري در مغز كودكان با اختلالات طيف اوتيســـم 
  ).2( است

ت و اختلالا يتوكندريارتباط اختلالات م ،بار ننخستي
شد كه در آن فاكتور  افتي 1985در سال  سمياوت فيط
تهيرييتغ ـــ اف به  4در  كيلاكت دوزياس كودك مبتلا 

شد.  ،سميمشابه اوت يرفتارها چهار  نياز ا يكيمشاهده 
ـــميوراُپريها يدارا ،زين ماريب ـــوريورپراُيو ها يس  يكوس

شگران به ،در آن زمان و بودند سيدند ر جهينت نيا پژوه
مالبه ،نمارايب نيكه ا ندرم  يرگروهيبا ز ،احت ـــ از س
ـــمياوت ها س طا با خ تابول يمادرزاد يهمراه  ـــميم  س

ند ريدرگ دراتيكربوه ـــت طه). 7( هس در  در همين راب
 Fry et(و همكارانفراي  چاردير از ســـوي كه يامطالعه

al.(، به اوت 133 يرو ـــميكودك مبتلا  جام  س  گرفت،ان
ن، لانيآمانند لاكتات،  ييوماركرهايكه ب ه شــدنشــان داد
) و نسبت نيتيكارن( چرب يدهاياس ونيداسينقص اكس

 ،آســپارتات نازيترانس آم ،نازيك نيكرات ن،يزيبه ل نيآلان
س يابيارز از توانايي و كارايي لازم براي  يتوكندريم بيآ

كان اوت ـــتيدر كود ندبرخور كيس تا .دار مختلف  جين
ـــتبه كه اختلالات  كرد تيحما دهيا نياز انيز آمده دس
از  يتوجهدرخورمجموعه ريممكن اســـت ز ،يرژان ديتول

به اوت كان مبتلا  ـــميكود هد ريتأث زيررا  س ). 8( قرار د
ـــگر نيچنــد در  يكيژنت يهــاينــاهنجــار زين پژوهش
را گزارش  سميدر كوكان اوت ونيساخت گلوتات يرهايمس

ـــده در جادياختلالات ا ديگر نيز، يو برخ )7( اندكرده ش
س نيا شدت نگيگناليس ريم  كيستياوت يرفتارها را با 

 ،رســـدينظر م هب نيهمچن ).9،10( اندمرتبط دانســـته
از  يدر برخ يتوكنــدريدر م ونيگلوتــات رهيذخ زانيم

 ،با گروه شـــاهد ســـهيدر مقا ســـمياوت مئكودكان با علا
س شيكه در ارتباط با افزا افتهيكاهش  سترس اك  ويداتيا
ست شي ).11،12( ا سال  پژوه شد 2014كه در   ،انجام 
 ويداتياكســـ ونيلاســـيفســـفور تيظرف ان داد كهنشـــ

ــ ــميكودكان اوت ها درتيگرانولوس ــهس برابر كمتر از  ، س
ــترس  يفاكتورها شيبود. افزا )رمالنعادي (كودكان  اس

دهنده در واكنش ژنياكســ يهاگونه ديتول و ويداتياكســ
ـــلول ـــميكودكان مبتلا به اوت يهاس  بودنمايان  نيز، س
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    و همكاران افرسولنيحس                  

 ميان يكه ممكن است ارتباطنيا نكته درخورتوجه .)13(
ـــ يهاكاليتجمع راد  يمنيو اختلال عملكرد ا ژنياكس

شواهد  شد.  شته با شان مگوناگوني وجود دا كه  دهدين
 ي،توكندرياختلال در م ليبه دل يمنيا ستميس ينظميب

ـــت به اختلالات ط ـــمياوت فيممكن اس  اي بينجامد س
  .)2( حداقل به آن كمك كند

 ميتوكندري نيز، پژوهشـهايعملكرد از نظر سـيسـتم 
ـــان ممختلف  ـــبت  افزون هك دهدينش بر لاكتات، نس

به پ  اك،يـآمون ناز،يك نيكرات ن،يآلان روات،يلاكتـات 
ــپارتات آم ــفرازيآس ــفرازيآم نيو آلان نوترانس در  نوترانس
ـــتياوت يرفتارها يكودكان دارا  زانيم ؛ وشيافزا ،كيس

بدييكاهش م نيتيكارن عات ني. همچن)8( ا  گريد مطال
قال الكترو رهيكه عملكرد زنج ـــتقطوربهرا  نانت  ميمس

ــكنديم يريگاندازه را  هايناهنجار از ييبالا اري، نرخ بس
هدينشــــان م بهد ع.  طال ثال، در م  يرو ايهعنوان م
ـــلول  رهيعملكرد زنج يعيطب ريغ تيفعال ،يمنيا يهاس

 يهاتيو گرانولوس هاتيلنفوس شتريانتقال الكترون در ب
شد كيستيكان اوتكود شاهده   توانيم نيبنابرا ؛)13( م
كه م جهينت فت  ندريگر ـــني،به يتوك هدف  كي روش

ــتي يا بيوماركر مولكولي) ديجد يمولكول ــانگر زيس  (نش
ست كه م  سمياوت فيدر درك علت اختلالات ط توانديا

ــت عملكرد كودكان مبتلا ب ييهاو درمان ه كه ممكن اس
ســـودمند و ود بخشـــد، را بهب ســـمياوت فيط اختلالات

  .)2( باشد كارامد
ـــت، ـــتي (بيوماركرها)،  گفتني اس ـــانگرهاي زيس نش

شناختي هستند كه ميان شاخصها يا پارامترهاي زيست
ـــيب زا (پاتولوژيك) تمايز برقرار فرايندهاي طبيعي و آس

عنوان نشانگرهاي تشخيص، توان از آنها بهكنند و ميمي
ارزيابي نتايج درماني،  آگهي، ارزيابي خطر بيماري وپيش

 ).14( استفاده كرد
جه پژوهش در مجموع، جام يهابا تو شــــده در  ان

وجود  يشــواهد روشــن رســديبه نظر م ر،ياخ يهاســال
كه م ندريدارد  پاتوف يتوك  فياختلالات ط يولوژيزيدر 

 يمنيا ستمياختلال در سايجاد كژكاري يا  راهِاز  سمياوت
تكامل مغز و ســازوكار  ياتيح يرهاياختلال در مســ ايو 

ـــب يهانورون  ،موارد اغلبدر  هرچند .نقش دارد ،يعص
ـــل ليدل  يتوكندريدر عملكرد م يناهنجار جاديا ياص

 ياز كودكان دارا ياريدر بســـ يول ؛ســـتيمشـــخص ن
 ايو  ييايميوشيب ،ينيشواهد بال ،سمياوت فياختلالات ط
وجود  يتوكندريعملكرد م رييبر تغ يمبن كينوروپاتولوژ

ـــتگي و اهميتِبنابراين،  دارد. ـــهاي  بايس انجام پژوهش
شواهد  بيشتر و بررسيهاي مختلف در اين زمينه و يافتنِ

يابي نقش و  ـــنجش و ارز باليني دقيقتر و س علمي و 
كارايي مولكولهاي موجود در فرايند ســـيســـتم عملكرد 
هاي كميّ نوين و  به ابزار يابي  ـــت ندري براي دس ميتوك

كار ـــريعتر و  مدتر در دقيقتر، س ـــخيص افتراقيا  تش
بيش از هر  زودهنگام و بموقع اختلالات طيف اوتيســـم،

ـــگران و  جه پژوهش يان اســـت و امروزه، تو ما مان، ن ز
متخصــصــان مختلف را در ســراســر جهان به خود جلب 

 .كرده است
در ايران نيز، انجام چنين پژوهشـــهايي، بويژه با توجه 

ـــمارِ مبتلايان به اختلا ـــد روزافزونِ ش لات طيف به رش
 تشخيص افتراقياوتيسم و چالشهاي گوناگون در زمينه 

اي برخوردار بهنگام و دقيق اين اختلالات، از اهميت ويژه
ستا، پس از  ست. در همين را سيا شينو ادبيات  برر ه پي

شدوهش پژ شورمان درتاكنون  كه موجود، مشخص   ،ك
مقادير بيوماركرهاي  بررســـي پژوهشـــي در زمينههيچ 

 اختلال افراد مبتلا به در كرد ميتوكندريســيســتم عمل
، پژوهش رو ينهم از. اســت انجام نگرفته اوتيســم طيف

اي سطوح سرمي برخي بررسي مقايسه فهد با ،پيش رو
ـــ مايش ندري (آز هاي عملكرد ميتوك ماركر هاي از بيو

صي موجود تا هنگام اجراي پژوهش) در  شخي كودكان ت
(گروه آزمون)  ساله داراي اختلال طيف اوتيسم 13تا  3
سالم (عادي)و   و هَمسِن (گروه گواه يا كنترل) كودكان 

آزمايشگاهي  حساسيت، ويژگي و قدرت تشخيص بررسي
اين بيومــاركرهــا و ارزيــابي كــارايي آنهــا در افزايش 

ـــخيص افتراقيآگهي و پيش هنگــام  دقيق و زود تش
از راه بررســي و  اختلالات طيف اوتيســم در شــهر تهران

  .، طراحي شد و به انجام رسيدي منحني راكتحليل آمار
  

  كار روش
شـــمارِ پژوهشـــهايِ  اين پژوهش، از ديدگاه هدف، در

ـــيوه گردآوري داده ـــت و از لحاظ ش هاي كاربردي اس
صميداني  يشياز نوع مطالعات آزماپژوهش،  و  صيبا تخ
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

صادف سنجش متغيرها، از گمارش ت ي، و از ديدگاه روش 
روش بررسي و تحليل رابطه نوع آزمايشگاهي و از لحاظ 

ـــتگي و از ديدگاه زماني، از  ميان متغيرها، از نوع همبس
مار مبه نوع پژوهش مقطعي ـــ عه .روديش ماري جام  آ

ســاله)  13تا  3، دربردارنده كودكان و نوجوانان (پژوهش
ـــمِ مراجعه كننده به مراكز مبتلا به اختلال طيف اوتيس

شــي و آموزشــي (مدارس تخصــصــي)، مشــاوره، توانبخ
رشدي و اوتيسم، در  -درماني اختلالهاي مغزي و عصبي

ست   هكشهر تهران و در بازه زماني اجراي طرح، بوده ا
محدوديتهاي گوناگون  با توجه به جامعه، اين ميان از

به  ماري كوويد همهدوره مربوط  عايت  19گيري بي و ر
ــتي و پرهيزِ ــديد پروتكلهاي بهداش ــياري از افراد  ش بس

ضــور در مكانهاي عمومي و مراكز اجتماعي، جامعه از ح
گيري، در مجموع، از ميان افراد ر اوايل دوره همهبويژه د

سترسِ داوطلب سم به مبتلا كودك 33تعداد ، در د  اوتي
 3 يسنّدر بازه  پسر و دختر(يا عادي سالم  كودك 51 و

 كردند پژوهشفرايند  در كتبيحضور اعلامسال)،  13تا 
ي پا يت، بر ها به طرح و قطعيت و در ن يارهاي ورود  ه مع

ــركت در داوطلبان تمايليافتن   10طرح، تعداد  براي ش
يان نفر  كاز م يان نفر  10مبتلا و  انكود كاز م ان كود

تصـــادفي براي هر دو گروه  ، به صـــورت)عاديســـالم (
. شــدند و گمارش آزمودني (گروه آزمون و گواه)، انتخاب

ــگفته و ــوريك هفته پي در ادامه روند پيش در  ش از حض
در اختيار رضايت آگاهانه فرم ويژه ، فرايند انجام آزمايش

تا پس از  داده شـــد كودكان قرار قيم قانوني)يا (والدين 
عه  طال ياز، و فرم م ـــورت ن با در ص مالي  ـــورت احت مش

متخصصان، نسبت به امضاي آن اقدام شود و تا حداكثر 
اختيار گيري، در يك روز پيش از تاريخ مقرر براي نمونه

ـــگر قرار گيرد ـــت، . پژوهش فردي،  اطلاعاتگفتني اس
شينه  ايتاريخچه ،دموگرافيكي شكييا پي درماني و  و پز

بت ـــر در طرح كودكان همه باليني علائم ث  ،نيز حاض
ــتر ــان مربوط و با بهرهبه، پيش ــص از گيري كمك متخص

و  گردآوريها و فرمهاي مصــاحبه باليني پرســشــنامه
آنها با معيارهاي در  برپايه تطبيق بود و هشدبندي دسته

دگان به طرح و كننشــركت ورودشــده براي  نظرگرفته
ــلي)،  ــگر اص ــوي مجري طرح (پژوهش تأييد نهايي از س
اقدام به صدور مجوز و هماهنگي براي شركت در طرح و 

صورت پذيرفت. معيارهاي ورود تعيين نوبت نمونه گيري 
نده: به طرح نيز، براي گروه آزمون، دربردا قرار  -الفر

سني  شتن در بازه  شخيص  -سال؛ ب 13تا  3دا تأييد ت
شدتِ ابتلا سطح و  سمِ  يقطعي و  به اختلال طيف اوتي

)ASD ــاحبه باليني متخصــص ــاس ارزيابي و مص ) براس
اعصــاب و روان (روانپزشــك كودك) برپايه شــاخصــها و 

يارهاي گارز DSM-5مع ته از آزمون  تايج برگرف از  2-و ن
شن اس متخصص و مجرب در حوزه اختلالات سوي روان

صبي شدي؛ پع شتن بيماريهاي زمينه -ر اي پزشكي ندا
تابوليكي و ايمني  گذار بر عملكرد فيزيولوژيكي، م تأثير
ــبي ــكلتي و عص ــمي (اعم از اس -بدن و ناتوانيهاي جس

شكي كودك ماهيچه ساس تاريخچه و پرونده پز اي)، بر ا
د و براي گروه بو و تأييد نهايي پزشك متخصص كودكان

ـــدن  گواه نيز، برخورداري از معيارهاي الف و پ و رَد ش
شتن اختلال  سالم بودن يا ندا شدن) معيار ب ( (تأييد ن

 .طيف اوتيسم) در نظر گرفته شده بود
كه  يب بود  بدين ترت مايش  ند اجراي آز  پس از فراي

ــــدن زمـان اجراي آزمون (نمونـه گيري مشـــخص ش
سبت ساس منا شگاهي) بر ا ضعيت آزماي شرايط و و رين 

ـــنهادي و مورد تأييد  احتمالي كودكان و تاريخهاي پيش
ها و مربيان و مديريت مركز اوتيســـم موردنظر و خانواده

كار طرح گاه مرجع و هم ـــ مايش مادگي آز  ؛همچنين آ
نخســت، آموزش لازم به والدين براي انجام مراحل پيش 
از اجراي آزمايش در موعد مقرر، بخصوص در زمينه نوع 
ـــرف مواد غذايي، مكملها و بويژه داروهاي مجاز و  و مص
ـــتا بودن  غيرمجازِ پيش از انجام آزمايش و رعايت ناش
ـــد تا در روز انجام آزمايش، تا حد  كامل، به آنها داده ش

اي و ميانجي كاســته ممكن از اثرهاي متغيرهاي مداخله
ـــتري  ـــها، از ارزش و اعتبار بيش ـــود و نتايج آزمايش ش

ـــ ـــب برخوردار باش د. آنگاه در روز مقرر، در محل مناس
شده در مركز اوتيسم موردنظر و با حضور والدين و فراهم

، بين ساعت يان مخصوص هر كودك و مديريت مركزمرب
شگاه  10تا  8 سان زبده آزماي شنا ضور كار صبح و با ح

نه كار و نمو فهمرجع هم يده در اي آموزشگيران حر د
ـــتيك،  گيري با دقت و نمونهزمينه كار با كودكان اوتيس

شهاي  سب با تعداد آزماي احتياط بالا و در حجمهاي منا
شده و با رعايت پروتكلهاي لازم آنجام گرفت و در قطعي
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شد تا در حداقل زمان ممكن به محيط مناسب نگهداري 
سان  شنا سوي كار صله از  شگاه، انتقال يابد و بلافا آزماي

شگاه، مراحل كار روي نمونه ام گرفت. گفتني ها انجآزماي
ـــت؛ براي هر آزمايش،   كه آزمايشـــي ويژهكيت از اس

بود، » آلمان  ZELLBIOبايو لزِ«شركت معتبرِ  ساخت
  . استفاده شد

، نخست دست آمده از پژوهشهاي بهبراي تحليل داده
بهداده عات  ها و دســــتها و اطلا جام آزمون مده از ان آ

شهاي  شخآزماي صي مربوط به بيوماركرهاي مت ولكولي ي
ــده و  Prism v 1/9افزاريدر محيط نرمموردنظر  وارد ش

فاده از اين نرم ـــت ماريبا اس ها و اطلاعات ، دادهافزار آ
ستبه صيفي و روش تحليل  آمدهد ستفاده از آمار تو با ا

مورد  05/0كمتر از  يداريســـطح معن در، منحني راك
  . گرفتبررسي و ارزيابي قرار 

از  در فارســـي كه راكمنحني  :منحني راكتحليل 
صه عملياتي«آن به عنوان  شخ   »كنندهدريافت منحني م

 ؛شودنام برده مي »منحني مشخصه عملكرد سيستم«يا 
گرافيكي است كه توانايي تشخيص يك سيستم  ينمودار
ندازه قها ـــان ميگيري طب باينري را نش ندي  دهد. اين ب

ش عملكرد يك روش آزمون به جاز ابزارهاي سن ،منحني
توان مفاهيمي مانند آيد كه با استفاده از آن ميمي مارش

طه برش يت(Cutoff) نق ـــ و  (sensitivity) ، حســــاس
ــخيص يك آزمون را   (specificity) پذيري يا ويژگيتش

اين  يكه هر دواست  لازم به ذكر .مورد بررسي قرار داد
صفر و  ،مفاهيم از جنس احتمال و در نتيجه عددي بين 

 .درصد هستند 100و درصد ر يك و يا بين صف
سيت سا نتيجه  صــحيحِ به احتمال مثبت شــدنِ :ح

ـــاره مي ،آزمايش ـــت، اش مار اس كه فرد بي . كندوقتي 
 .نامندحساسيت را نرخ مثبت صحيح نيز مي

شخيص ويژگي  به احتمال منفي شــدنِ  :پذيري)(ت
شاره  ،نتيجه آزمايش صحيحِ ست، ا سالم ا وقتي كه فرد 

ـــحيح نيز ميكند. ويژگي را نرمي در  .گويندخ منفي ص
يك مف جا  وم ديگر نيز مطرح اســــت و آن متمم هاين

به احتمال  ،ومه. اين مفاست) 1 –يعني (ويژگي  ،ويژگي
ـــالم  ـــدن غلط نتيجه آزمايش وقتي كه فرد س مثبت ش

ـــاره مي ـــت، اش  كند. اين مفهوم را نرخ مثبت غلطاس
)False Positive Rate( به اختصــــار يا  نيز  FPR  و 

 .گويندمي
ــاس،   ــكل  طوركلي بهكه بهك منحني رابر اين اس ش
شماره  زير  درست بيان نرخ مثبتِ براي ؛است )1(نگاره 
ــحيحيا  ــت يا در برابر نرخ مثبت  (TPR) ص  غلطنادرس

(FNR)  رود. محور عمودي اين منحنيبــه كــار مي، 
يت ـــ مان  ،و محور افقي آن (Sensitivity) حســـاس ه

ساز نيز در اين منحني ط نيماست. يك خ) 1 –(ويژگي 
  .شودديده مي

منحني شــود؛ مشــاهده مي 1چنانكه در نگاره شــماره 
  :داراي سه بخش است راك
ــازبالاي خط نيم. 1 يه: س ناح قاطي قرار  ،در اين  ن

 اند كه مقدار حســاســيت يا نرخ مثبت صــحيحگرفته
(TPR) آنها نســبت به نرخ مثبت كاذب (FPR)  ــتر بيش

هاي عملكردي هصگذاري مشخاست. در تصديق يا صحه
باينري) يك روش آزمون كيفي ( چه منحني  ،براي  هر

ـــاز قرار گيردبالاتر از خط نيم (ROC Curve) راك  ؛س
تري برخوردار است از عملكرد مناسب موردبررسي، روش

  
  )ROC Curveتصويري از يك نمونه منحني راك ( -1نگاره شماره 
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

ـــتفــاد  درخورِ ،ه مورد نظرو نتــايج اين روش براي اس
نان بهاطمي هد بود.  قاط در  ،طور كليتر خوا قرارگيري ن

 .استمطلوب  ،سازناحيه بالاي خط نيم
مقدار عددي نرخ  ،در اين ناحيه: سازروي خط نيم. 2

ـــحيح بت ص كاذب (TPR) مث بت  با  (FPR) و نرخ مث
ـــخن، براي مثال، يكديگر برابر اســـت. به ديگر از هر  س

درســتي به ،نمونه 50ه، نتايج آزمون در نمونه آلود 100
ـــان مي نه نيز 50دهد و در آلودگي را نش  ،غلطبه ،نمو

شان ميسالم بودن نمونه دهد. در تصديق هاي آلوده را ن
ـــحه گذاري يك روش آزمون كيفي (باينري) وقتي يا ص

ســــاز قرار روي خط نيم (ROC Curve) منحني راك
ــي، روش ؛گيرد ــبياز عملكرد م موردبررس برخوردار  ناس

 درخورِبراي استفاده مورد نظر،  ،نيست و نتايج اين روش
 .نخواهد بود اطمينان

ــازپايين خط نيم. 3 ناحيه: س قاطي قرار  ،در اين  ن
 اند كه مقدار حســاســيت يا نرخ مثبت صــحيحگرفته

(TPR) ـــبت به نرخ مثبت كاذب كمتر  (FPR) آنها نس
صحه آزمون كيفي گذاري يك روش است. در تصديق يا 

باينري) خط  زيرِ (ROC Curve) وقتي منحني راك ،(
سي،ساز قرار گيرد، روش نيم سيار  موردبرر از عملكرد ب

براي استفاده  ،برخوردار است و نتايج اين روش نامناسبي
 است.مورد نظر، نامناسب 

به ،پايان اين بخشدر  گاهي  ـــطح زيرِ دو  ن مفهوم س
يا همان   Area Under the ROC Curveمنحني راك 

ـــار ( ـــپس نقطه برش يا AUCبه اختص  Cut off) و س
  :شودمي
 نشــان و اســت يك تا صــفر بين عددي AUC مقدار 
 چقدر تســت، يك تشــخيص قدرت دهد كه توان يامي

 معناي به باشد؛ نزديك عدد يك به مقدار، اين اگر. است
ست آن شخيص بالايي برخوردار  كه ا ست، از قدرتِ ت ت

بندي آنها و رتبه AUC عددي هاياندازه هزمين است. در
 در نظر گرفت و مورد استفاده را 1شماره  جدول توانمي
  .)15( داد قرار

مهم  پرســـش(ROC Curve) منحني راك در تحليل
كه  ـــت  يت،اين اس ها يد  را كدام نقطه در ن عنوان بهبا

ـــخ بايد  ؟بپذيريم Cutoff يابهترين نقطه برش  در پاس
اين و  بســيار مهم اســت يافتن بهترين نقطه برشگفت: 

ـــيت و ويژگي آن  ـــاس ـــد كه حس نقطه بايد عددي باش
تعيين نقطه برش  در اين زمينه، براي .بيشــترين باشــند

نه Cutoff يا نام شــــاخص  ،بهي به  با شــــاخصـــي 
ـــتيم. بر مبنــاي اين روبــه » Youden	يودن« رو هس

شي بهينه و مطلوب ا ست كه مجموع شاخص، نقطه بر
  ترين باشد. حساسيت و ويژگي آن بيش

منحني مجموع،  معني ROCهــاي در  دارترين بر 
ها  هد ماران) و شــــا يان موارد (بي ماري م هاي آ فاوت ت

ـــطح زير نمودار ((كنترل ) در AUCها) تأكيد دارند. س
سهاين منحني سبي براي مقاي بيوماركرهاي  ها، ابزار منا
ـــمار ميمختلف به به  AUC ك بودن مقدارآيد. نزديش

يا ماركر مورد نظر، دهد كه نشــانگر عدد يك، نشــان مي
ست. هنگامي كه منحني  كنندهبينيپيش سيار خوبي ا ب

)، كاربرد تشــخيصــي AUC= 5/0نزديك به قطر باشــد (
كه مقدار  به  AUCندارد. هنگامي  قرار دارد،  1نزديك 

همواره با مقادير رضــايتبخشــي در زمينه حســاســيت و 
ـــي، همو ـــاص ـــي يژگي اختص ـــت. هنگام بررس راه اس

ـــم نيز، وجود  بيومــاركرهــاي اختلالات طيف اوتيس
شتر  سم در بي سايي اوتي شنا سيت بالا، به معناي  سا ح
ــــت و وجود ويژگي  ـــي) اس موارد (افراد مورد بررس
ست كه نتيجه آزمايش در  صي بالا، بدين معني ا صا اخت

ثبت خواهد كدام) از افراد ســـالم، متعداد اندكي (يا هيچ
يل شــــد. تر يب تحل مايز،  ROCك پارامتر مت براي دو 

صي آنها را بالا مي صا شان ويژگي اخت ضوع ن برد. اين مو
كه ميمي پارامتر، از تركيبي از دهد  يك  جاي  به  توان 

  .)14( پارامترهاي مرتبط استفاده كرد
  
  

و توانايي تشخيصي  AUCبندي و تعريف اندازه عددي رده -1جدول
  تست

 تستتشخيصقدرت راك منحني در AUC عددي اندازه
 عالي 1تا  9/0
 خوب 9/0تا 8/0
 نسبت خوببه 8/0تا 7/0
 ضعيف 7/0تا 6/0
 فايدهبي 06/0تا  5/0

 )غيرقابل استنادناپذير (گواه 5/0كمتر از 
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  اهافتهي
ئه تايج ارا جدول  بر مبناي ن ـــده در  ـــماره ش و  2ش

توان گفــت كــه توانــايي مي  = AUC 0890/0مقــدار
) در CPK MB( ازيفســـفوكن كراتين آزمايش يا تســـت

سطح خوب و نزديك «در رده يا  ASDل تشخيص اختلا
ست، تاقرار مي» به عالي سخن، اين ت  حد گيرد. به ديگر
ــب عملكردِ داراي زيادي ــت  در مناس ــايي درس ــناس ش

صحيح) ست داراي اختلال و سالم افراد ( از  همچنين .ا
شده   0032/0برابر با P valueآنجا كه مقدار احتمال يا 

ست؛ مي سطح معناداري پنج  ت: اين نتيجه درتوان گفا
ــتناد  ــد)، معنادار و درخور اس ــد (و حتي يك درص درص

ست.  24/0 ها، عدد نقطه برش نيز، برابر باپايه يافته بر ا
دهد؛ بر مبناي تست دست آمده است كه نشان ميبه <

توان افرادي را كه ميزان )، ميCPK MBتشـــخيصـــي(
 واحد24/0شتر از ) آنها بيCPK MBفوكيناز (فس كراتين

ـــت؛ به ـــانه عنوان فردِاس هاي ابتلا به اختلال داراي نش
ـــم ها  اوتيس تايج آزمايش آن كه ن در نظر گرفت. افرادي 
به 24/0 كمتر از باشــــد نيز،  حد  بدون وا عنوان فرد 
  شوند.هاي ابتلا يا سالم تشخيص داده مينشانه

ــده در جدول هاي ارائهبر مبناي يافته از طرف ديگر ش
ــم  Cut offفت: چنانچه نقطه برش يا توان گمي 2اره ش

در نظر بگيريم؛ حساسيت اين نقطه، برابر  24/0را برابر با
صد و ويژگي آن، برابر با  80با  ست. 100در صد ا به  در

ـــاده ـــخني س  24/0كه نقطه برش، برابر باتر، هنگاميس
آيد؛ دست مي) بهCPK MBتشخيصي (تست واحد براي 

د داراي اختلال است؛ د، هنگامي كه فردرصد موار 80در 
ـــان مي ـــت نيز، وجود اختلال را نش  100دهد و در تس

صي  شخي ست ت ست؛ ت سالم ا صد موارد، وقتي فرد  در
سلامت فرد را در  شده، نبودِ اختلال و برخورداري از  ياد

ديگرسخن، نرخِ مثبتِ درست، دهد. بهاين باره نشان مي
  است. %100ز، برابر با و نرخ منفي درست ني %80برابر با 

در ميان دو  Lactateمنظور مقايســـه ميزان لاكتات به
يل جا نيز تحل ناليز  گروه كنترل و آزمون، در اين يا آ

كار رفته كه نتايج برگرفته از آن، به  ROCمنحني راك
  آمده است. ،3ول شماره در جد

ـــمــاره بر مبنــاي اطلاعــات جــدول  و مقــدار  3ش
ـــتبه ـــطح منحني (دس ) AUC = 1.000آمده براي س
در تشــخيص اين  Lactateتوان گفت: توانايي تســت مي

دهد مي اسـت و نشـان» اليع«)، كامل و ASDاختلال (
زمينه  در مناســبعملكردي كاملاً  داراي كه اين تســت،

 داراي اختلال و ســالم افراد و تعيين درســتِ شــناســايي
براين اســاس، در ســطح معناداري پنج درصــد يا  .اســت

 P valueحتي يك درصــد نيز، از آنجا كه مقدار احتمال 
ــت؛ مي 0002/0برابر با  ــده اس تيجه توان گفت: اين نش

ست.كاملاَ معن ستناد ا مقدار عددي نقطه  ادار و درخور ا
شان به <5/21 برش نيز، برابر  با ست كه ن ست آمده ا د

توان مي Lactateدهد؛ بر مبناي تســت تشــخيصــي مي
احد و 5/21 كســاني را كه ميزان لاكتات آنها بيشــتر از

ست؛ به شانه اختلال  عنوان افرادِا سم داراي ن طيف اوتي
ـــاني كه در نظر  نتيجه آزمايش آنها كمتر از گرفت. كس

 
  ون منحني راك) در تحليل آزمCPK MBفسفوكنياز  ( كراتيننتايج تست  -2جدول 

سطح زير منحني راك آزمون
)AUC(  

 مقدار احتمال نقطه برش  ويژگي حساسيت

)CPK MB( 890/0 %80 %100 24/0> 0032/0 
  

  راك در تحليل آزمون منحني Lactateنتايج تست لاكتات  -3جدول 
 مقدار احتمال نقطه برش ويژگي حساسيت زير منحني راكسطح آزمون

 Lactate 1 %100 %100 5/21> 0002/0   لاكتات
  

  در تحليل آزمون منحني راك Pyruvateنتايج تست پيرووات  -4جدول 
 احتمالمقدار  نقطه برش ويژگي حساسيت سطح زير منحني راك آزمون

 Pyruvate 790/0 %90 %70 865/0< 0284/0پيرووات
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

شد نيز، به 5/21 سالم تشخيص داده واحد با عنوان افراد 
  شوند.مي
سويي،  شده، مي از  توان بر مبناي اطلاعات جدول ياد

در  5/21را برابر با  Cut offگفت؛ چنانچه نقطه برش يا 
سيت اين نقطه، برابر با  سا صد و  100نظر بگيريم، ح در

ـــد به 100ا آن نيز، برابر بويژگي  ـــت ميدرص  آيد.دس
تســـت براي  Cut offكه تر، هنگاميســـخني ســـادهبه

صي  شخي ست ميواحد به 5/21برابر با Lactateت آيد؛ د
كه فرد داراي اختلال  100در  ـــد موارد، هنگامي  درص

ASD دهد است، تست نيز وجود اين اختلال را نشان مي
نتيجه فرد سالم است،  درصد موارد نيز، وقتي 100و در 

تســت هم، نبودِ اختلال و برخورداري از ســلامت فرد را 
ـــان مي ـــحيح و نرخ منفي نش دهد. يعني نرخ مثبت ص

  است. %100صحيح، برابر با 
ـــتو مقدار به 4 بر پايه اطلاعات جدول آمده براي دس

توان گفت كه مي ،)= 0790/0AUC(ســـطح زيرمنحني
ــخيص اختلال  Pyruvateتوانايي تســت پيرووات  در تش

ASD ،»سبت خوببه ست. به» ن سخن، اينا  تست ديگر
 درســتِ ييشــناســا در مناســبي تقريبعملكردِ به داراي
ست ASDداراي اختلال  و سالم افراد ساس، از  .ا براين ا

شــده،  0284/0برابر با  P valueآنجا كه مقدار احتمال 
صد مي سطح معناداري پنج در توان گفت: اين نتيجه در 

 و حتي يك درصــد نيز، معنادار و درخورِ اســتناد اســت.
برابر  مقــدار عــددي نقطــه برش براي اين آزمــايش،

دهد؛ بر دســت آمده اســت كه نشــان ميبه  >0865/0با
توان كساني را كه مي Pyruvateمبناي تست تشخيصي 

ها كمتر از ــــت،  0865/0 ميزان پيرووات آن حد اس وا
در نظر گرفت.  ASDعنوان فرد داراي نشـــانه اختلال به

ـــاني كه عدد به ـــتكس ـــتر از دس ها بيش آمده براي آن
شد نيز،865/0 سابه واحد با شخيص داده عنوان فرد  لم ت
  شوند.مي

سويي،  توان مي، 4شماره بر مبناي اطلاعات جدول از 
در نظر بگيريم؛  865/0را برابر با  Cut offگفت: چنانچه 

سيت اين نقطه برابر با  سا صد و ويژگي آن نيز،  90ح در
تر، به ســخني ســاده آيد.دســت ميدرصــد به 70برابر با 
 Pyruvateتشــخيصــي تســت براي  Cut offكه هنگامي

درصد موارد،  90آيد؛ در دست ميواحد به 865/0با برابر
است، تست يادشده  ASDهنگامي كه فرد داراي اختلال 
درصد موارد  70دهد و در نيز، وجود اختلال را نشان مي

ست، تست پيرووات نيز، نبودِ نيز، هنگامي سالم ا كه فرد 
سلامت  شان مياختلال و برخورداري از  د. به دهفرد را ن

صحيح برابر  سخن، نرخ مثبت  و نرخ منفي  ٪90با ديگر
  است. %70صحيح، برابر با 

ـــمــاره بنــاي اطلاعــات جــدول بر م و مقــدار  5ش
توان ) مي= AUC 970/0( آمده براي نقطه برشدستبه

در تشــخيص اين اختلال،  L : Pگفت كه توانايي تســت 
 داراي ديگرسـخن، اين تسـتو كارامد اسـت. به» عالي«

 و سالم افراد درستِ شناسايي در مناسبي عملكرد كاملاً
ـــ .اســـت ASDداراي اختلال  اس، در ســـطح براين اس

صد نيز، از آنجا كه مقدار  صد و يك در معناداري پنج در
ست؛ مي 0004/0برابر با  P valueاحتمال يا  توان شده ا

مقدار  گفت: اين نتيجه، معنادار و درخور اســتناد اســت.
دست به <05/31 عددي نقطه برش در اين تست، برابر با

وان بر مبناي تســت تدهد؛ ميآمده اســت كه نشــان مي
صي  شخي سبتِ لاكتات به  L : Pت ساني را كه ميزان ن ك
واحد اســـت،  <05/31آنها بيشـــتر از  L: Pپيرووات يا 

 
  در تحليل آزمون منحني راك L : Pنتايج تست نسبتِ لاكتات به پيرووات  -5 جدول

 مقدار احتمال نقطه برش  ويژگي حساسيت سطح زير منحني راك آزمون
L : P 970/0 %90 %100 05/31>  0004/0 

  
  در تحليل آزمون منحني راك Creatinineنتايج تست كراتينين  -6جدول 

سطح زير منحني يا آزمون
AUC 

 مقدار احتمال نقطه برش  ويژگي حساسيت

كراتينين   
Creatinine 

765/0 %70 %80 750/0< 0452/0 
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    و همكاران افرسولنيحس                  

ــانه اختلال به در نظر گرفت.  ASDعنوان افراد داراي نش
واحد  05/31آنها كمتر از  L : Pكســـاني هم كه ميزان 

  شوند.عنوان فرد سالم تشخيص داده ميباشد نيز، به
يه پا نابراين بر  جدول ب ماره  اطلاعات  ـــ توان مي 5ش

در  05/31را برابر با   Cut offگفت: چنانچه نقطه برش 
درصــد و  90نظر بگيريم؛ حســاســيت اين نقطه، برابر با 

ــد به 100ويژگي آن نيز، برابر با  ــت ميدرص به  آيد.دس
ـــاده ـــخني س ـــت براي  Cut offكه تر، هنگاميس تس

 90ست آيد؛ در دواحد به 05/31ا برابر ب L: Pتشخيصي 
است،  ASDدرصد موارد، هنگامي كه فرد داراي اختلال 

ـــان مي ـــت نيز وجود اختلال را نش  100دهد و در تس
درصد موارد نيز، وقتي فرد سالم است، اين تست، نبودنِ 
نه  ـــلامت فرد را در اين زمي اختلال و برخورداري از س

ــان مي ــحيح برنش و  ٪90ابر با دهد. يعني نرخ مثبت ص
  است. ٪100منفي صحيح، برابر با نرخ 

  = 765/0AUCو عدد 6بر مبناي نتايج جدول شماره 
در  Creatinineتوان گفت كه توانايي تست كراتينين مي

» نسبت خوببه«تشخيص اختلال طيف اوتيسم، در رده 
 تا شــده،ديگرســخن، اين تســتِ انتخابگيرد. بهقرار مي

شناسايي درست  در مناسب عملكردي داراي خوبي، حد
ـــحيح) ـــالم افراد (ص  بيمار (مبتلا به اختلال طيف و س

براي  P valueآنجا كه مقدار احتمال از  .اســت اوتيســم)
 0452/0اين تست (آزمايش بيوماركر كراتينين) برابر با 

توان گفت: اين نتيجه، در سطح معناداري شده است؛ مي
ست  ست. بديهي ا ستناد ا صد، معنادار و درخور ا پنج در
ــد، درخور  ــطح معنيداري يك درص كه اين نتيجه، در س

  يدار نيست.استناد و معن
ي تهديگر  مايش اف تايج آزمون راك آز جدول ن هاي 

ـــان مي  Cutدهد؛ عدد نقطه برش يا  كراتينين نيز نش
offدســت آمده اســت و اين مقدار به >075/0 ، برابر با

دهد؛ بر مبناي اين تست تشخيصي، افرادي كه نشان مي
ها كمتر از  Creatinineميزان  حد اســــت؛  75/0آن وا

شانهعنوان فرد به ختلال (بيمار يا مبتلا) در هاي اداراي ن
ـــوند. افراد داراي مقدار كراتينين بالاي نظر گرفته مي ش

عنوان فرد بدون اختلال يا سالم، تشخيص نيز، به 0,750
  شوند.داده مي

ته، مي ـــگف جدول پيش تايج  ناي ن نابراين بر مب توان ب

ر د 75/0را برابر با  Cut offگفت: چنانچه نقطه برش يا 
درصــد و  70ســيت اين نقطه، برابر با نظر بگيريم؛ حســا
ست. به 80ويژگي آن، برابر با  صد ا سادهدر تر، سخني 

ـــان مي عداد نش گامياين ا ند؛ هن برابر  Cut offكه ده
در نظر  Creatinineتشخيصي تست واحد براي   75/0با

درصـــد موارد، هنگامي كه فرد  70شـــود؛ در گرفته مي
، وجود اختلال يا مار) اســت؛ تســت نيزداراي اختلال (بي

درصد موارد، وقتي فرد  80دهد و در بيماري را نشان مي
شتن اختلال) و  ست نيز، بيمارنبودن (ندا ست؛ ت سالم ا

ديگرسخن، دهد. بهبرخورداري از سلامت فرد را نشان مي
ست، برابر با  ست نيز،  %70نرخ مثبتِ در و نرخِ منفي در

  است. %80برابر با 
  
   ثبح

ــان دادپژوه نيا جينتا  ــِ كه ســطح  ش نش پنج  يرمس
ـــتم عملكرد مورد از  ـــيس بيومــاركرهــاي مولكولي س

ندري بت  ميتوك ـــ تات، پيرووات، نس نده: لاك (دربردار
در  لاكتات به پيرووات، كراتين فســفوكيناز و كراتينين)

سه تا  سم (با  13كودكان  ساله داراي اختلال طيف اوتي
ــطح  ــديد يا س ــط و ش ــدت متوس ــاس  3و  2ش بر اس

) داراي تفاوت معنيداري در ســطح DSM - 5رهاي معيا
با سطوح درصد (و حتي يك درصد، به جز كراتينين)  5

سالم (عادي يا بهنجار)  است كه سرمي كودكان همسنِ 
تيبا  ـــ هايهاف له، پژوهش فراي و گران مختلفي از جم

)،  واللي و نوئل واللي 16)، ميائه و همكاران (8همكاران (
كارا17( گاوه و هم كاران 18ن ()،  ) و جيوليوي و هم
  دارد.  يهمخوان)، 19(

ــان داد؛ طور تفكيكي نيز، يافتهبه هاي اين پژوهش نش
)، ASDدر تشخيص اين اختلال ( Lactateتوانايي تست 

ــان مي» عالي«كامل و  ــت و نش ــت،اس  دهد كه اين تس
ــب داراي ــايي در عملكردي كاملاً مناس ــناس و  زمينه ش
براين  .اســت داراي اختلال و ســالم افراد درســتِ تعيين

اساس، در سطح معناداري پنج درصد يا حتي يك درصد 
ــا  P valueنيز، از آنجــا كــه مقــدار احتمــال  برابر ب

ـــت؛ مي0002/0 ـــده اس توان گفت: اين نتيجه كاملاَ ش
ــت. اين نتيجه، با يافته ــتناد اس  هايمعنادار و درخور اس

  ،)16اران (ميائه و همك ،)8ن (پژوهشهاي فراي و همكارا
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

) و 18)، گــاوه و همكــاران (17واللي و نوئــل واللي (
  همخواني دارد  )،19جيوليوي و همكاران (

در تشخيص اختلال  Pyruvateتوانايي تست پيرووات 
ASD ،»سبت خوببه ست. به» ن سخن، اينا  تست ديگر
 درســتِ شــناســايي در مناســبي تقريبعملكردِ به داراي
ست ASDلال داراي اخت و سالم دافرا ساس، از  .ا براين ا

ـــده، 0284/0برابر با  P valueآنجا كه مقدار احتمال  ش
صد مي سطح معناداري پنج در توان گفت: اين نتيجه در 

و حتي يك درصــد نيز، معنادار و درخورِ اســتناد اســت. 
ــهاياين يافته با يافته )، 8فراي و همكاران ( هاي پژوهش

)، گاوه و 17نوئل واللي (واللي و )،  16ران (ميائه و همكا
كاران ( كاران (18هم همخواني  )،19) و جيوليوي و هم

  دارد.
ست سبت لاكتات به پيرووات يا توانايي ت شاخصِ ن  يا 

L : P  ،شخيص اين اختلال ست. » عالي«در ت و كارامد ا
 در مناسبي عملكرد كاملاً داراي ديگرسخن، اين تستبه

 .است ASDختلال داراي ا و سالم فرادا درستِ شناسايي
براين اساس، در سطح معناداري پنج درصد و يك درصد 

يا  مال  قدار احت كه م جا  با  P valueنيز، از آن برابر 
توان گفت: اين نتيجه، معنادار و شده است؛ مي 0004/0

ست. اين يافته نيز، با نتايج به ستناد ا آمده دستدرخور ا
ـــوي  )،  16ن ()، ميائه و همكارا8(فراي و همكاران از س

) و 18)، گــاوه و همكــاران (17واللي و نوئــل واللي (
  همخواني دارد. )،19جيوليوي و همكاران (

ست سفوكن كراتين توانايي آزمايش يا ت يا كراتين  ازيف
شخيص اختلال CPK MB( كيناز در رده يا  ASD) در ت

عالي« به  يك  ـــطح خوب و نزد به قرار مي» س گيرد. 
ـــخ ـــت، تاديگرس  عملكردِ داراي ياديز حد ن، اين تس

داراي  و سالم افراد شناسايي درست (صحيح) در مناسب
ست اختلال شد؛ مقدارهمان .ا شتر نيز گفته   گونه كه پي
AUC ست يك تا صفر بين عددي شان و ا  دهد كهمي ن
شخيص قدرت ست يك ت ست چقدر ت  عدد، اين هرچه. ا

تســت،  كه تاســ آن معناي به باشــد؛ نزديكتر يك به
ــخي ــاس، از آنجا كه قدرت تش ص بالاتري دارد. براين اس

شــده اســت؛  0032/0برابر با  P valueمقدار احتمال يا 
صد مي سطح معناداري پنج در توان گفت: اين نتيجه در 

ست. اي ستناد ا ن (و حتي يك درصد)، معنادار و درخور ا

ته ياف با  جه،  كاران ( هاي پژوهشنتي )، 8فراي و هم
  ي دارد.همخوان

ـــت نايي تس در تشـــخيص  Creatinineكراتينين  توا
قرار » نســـبت خوببه«اختلال طيف اوتيســـم، در رده 

 حد تا شــده،ديگرســخن، اين تســتِ انتخابگيرد. بهمي
شــناســايي درســت  در مناســب عملكردي داراي خوبي،

ـــحيح) ـــالم افراد (ص بيمار (مبتلا به اختلال طيف  و س
براي  P valueقدار احتمال از آنجا كه م .اســت اوتيســم)

 0452/0اين تست (آزمايش بيوماركر كراتينين) برابر با 
توان گفت: اين نتيجه، در سطح معناداري شده است؛ مي

ست  ست. بديهي ا ستناد ا صد، معنادار و درخور ا پنج در
ــد، درخور  ــطح معنيداري يك درص كه اين نتيجه، در س

ـــتناد و معنيدار نيســـت.  توجه به با  اين يافته،براي اس
با  دن مولكول كراتينين درفرعي بو هاي مرتبط  ند فراي

ـــتم عملكرد ميتوكندري و  ـــيس اهميت كمتر آن در س
ندري به ميتوك هاي مربوط  يل ، اختلال گام تحل تا هن

براي بررسي و مقايسه يافت ي پژوهشهاي پيش رو، يافته
 .نشد

ماركر  ـــت بيو يا تس مايش  چه هر پنج آز نان اكنون چ
سيستم  از دستهعنوان يك بهپيشگفته را  بيوماركرهاي 

ـــورت يكجا و مجموع در نظر عملكرد ميتوكندري، به ص
يا  گيريمب ها  ماركر ـــاس آن بخواهيم از اين بيو و بر اس

سترس و به ساده، در د شهاي  سبت ارزانآزماي قيمت، ن
يابي و به مل براي ارز مايش مك عه آز يك مجمو عنوان 

ـــم گام اختلال طيف اوتيس ـــخيص بهن بهره ببريم؛  تش
كايك اين توامي تايج ي ـــدن ن يدار ش به معن با توجه  ن 

سطح  شها در  صد (و معنيداري چهار مورد از  5آزماي در
دار برشمردنِ آنها در سطح يك درصد) و در نتيجه، معني

نتايج كل گروه و نيز، درنظر گرفتنِ ميزان حســاســيت و 
طور مجموع (حســاســيت و ويژگي ويژگي نتايج آنها به

كنار هم گذاشتن نتايج مربوط  درصد) و 100تا  70ن بي
ساس ميزان  هر پنج  AUCبه قدرت تشخيص تست بر ا

اي كاربردي در اين )، به نتيجه1تا  0,8تســت (از حدود 
شان مي ست يافت كه ن سته  دهد؛ مجموعهزمينه د يا د

سيستم عملكرد  دربردارنده اين پنج بيوماركر يا آزمايش 
قــدرت  لي از ديــدگــاه ارزش وطوركميتوكنــدري، بــه

)، در ASDتشخيصي در زمينه اختلالات طيف اوتيسم (
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    و همكاران افرسولنيحس                  

ـــطح  عالي«س تا  ها در قرار دارد و مي» خوب  توان از آن
ــال  ــه س ــهاي كميّ و كيفي، بويژه در س كنار ديگر روش

عنوان ابزاري كارامد و دقيق، نخســت زندگي كودكان به
  بهره گرفت.

شد؛ بيوما ركرهاي مورد بررسي، با توجه به آنچه گفته 
سيارخوبي از قدرت و كارايي تشخيصي  در زمينه بالا و ب

ارزيابي و تشــخيص درســت و زودهنگام اختلالات طيف 
شدت  سطوح  )، برخوردارند و از 3و  2اوتيسم (بويژه در 

ــي (از آنها مي ــخيص توان در كنار ديگر بيوماركرهاي تش
يابي هاي ارز ماركر له ديگر بيو شــــده در پژوهش جم

صليگرفتر انجامگسترده سوي پژوهشگر ا پژوهش  ته از 
شـــده در پيش رو و همچنين ديگر بيوماركرهاي ارزيابي

به همراه ديگر روشــهاي  ،)پژوهشــهاي داخلي و خارجي
ـــخيص اين اختلال  يابي و تش ـــنجش، ارز له س (از جم

هاي اختصــاصــي و مشــاهده باليني كودك، پرســشــنامه
بان)، يا مراق لدين  با وا ـــاحبه   گيري كرد و دربهره مص

عنوان دوره طلايي همان سه سال آغازين رشد كودك به
و بسـيار حسـاس و مهم تشـخيص و درمان اوتيسـم، به 

دقيقتر دســت يافت و امور آموزشــي،  تشــخيص افتراقي
ـــبترين  توانبخشـــي و درمان يا بهبود علائم را در مناس
تايج بهتري  به ن غاز كرد و از اين نظر  مان ممكن، آ ز

ـــت يدا كرد. همچنين م دس تايج يپ به ن با توجه  توان 
ارزيابي و ســنجش بيوماركرهاي عملكرد ميتوكندري در 

گرفته، برپايه رويكرد نوين و ارزشــمند هر فردِ تشــخيص
ـــكي مولكولي« ـــي مولكولي و روانپزش ـــناس ، از »روانش

هر فرد (از جمله، پزشـــكي مناســـب نوين و روشـــهاي 
 عديل و بهبود اختلالبراي تمولكولي فردي يا شخصي)، 

و كژكــاري عملكرد ميتوكنــدري (براي مثــال، درمــان 
شگفته  سرمي مولكولهاي پي سطوح  دارويي براي تنظيم 
در فرد مبتلا تا رســيدن به ســطح نرمال و كاهش علائم 

ـــتفاده كرد و در نهايت، به كاهش علائم و  مربوط)، اس
  درمان نسبي اختلال اوتيسم فرد مبتلا دست يافت.

 ز مانند ديگر پژوهشها، باي است؛ اين پژوهش نيگفتن 
ها،ي روبهيهاتيمحدود كه مهمترينِ آن ـــت   رو بوده اس

ـــر در هر دو تعداد اندك آزمودنيها يا افراد نمونه  حاض
ــــدن امكــان آزمودن و گروه آزمون و گواه  فراهم نش

ميتوكندري و كژكاريهاي بيوماركرهاي بيشــتر در زمينه 

نبودن (به دليل در دسترس  سيستم استرس اكسيداتيو
ـــبب  ـــگاهي ديگر ماركرها به س منع و كيتهاي آزمايش
اشاره  )محدوديت واردات در شرايط تحريمهاي اقتصادي

  كرد. 
سترده شوديم شنهاديپدر پايان  ، پژوهشي جامع و گ

شتر  سيار بي ستردهبا تعداد افراد نمونه ب سني گ تر و بازه 
ـــطح جامعه آم واز پژوهش پيش رو  ـــيار در س اري بس

ثال، ببزرگتر ( مه افراد داراي اختلال اوتيســـم راي م ه
ــهر ثبت ــم در ش ــده در تمامي مراكز مرتبط با اوتيس ش

ـــتفاده از تمامي ـــور) و با اس  تهران يا ديگر مناطق كش
 ملكرد ميتوكندري و همچنين،بيوماركرهاي مرتبط با ع

مرتبط با هاي بيوماركرهاي مختلف در زمينهبراي ديگر 
جاماختلا ـــم، ان يك  ل طيف اوتيس به  تا بتوان  گيرد 
جامعتر، دقيقتر و درخورجمع ندي  ـــتر از  ب تعميم بيش

خروجي و گزارش آن را اطلاعات موردنظر دست يافت و 
نه راهبرداريبهرهبراي  هاي دقيق و هاي مختلف در زمي

ـــتفاده در  ـــخيص و همچنين اس ـــريع ارزيابي و تش س
ـــ ي، در اختيــار مــداخلات بموقع درمــاني و توانبخش

  و متخصصان قرار داد. رانپژوهشگ
  

  گيرينتيجه
ضر نتايج تحقيق   شاحا شد كه ن  بيوماركرهاين داده 

ــي و  اييميتوكندري ــخيص مورد مطالعه داراي قدرت تش
كارايي بالا و بســيار خوبي در زمينه ارزيابي و تشــخيص 
ـــم (به ويژه در  دقيق و زودهنگام اختلالات طيف اوتيس

ــدت  ــطوح ش ــتند3و  2س در وان از آنها مي ت ذال ،) هس
شخيص زودهنگ سم م ات ساير بيوماركرهاي اوتي در كنار 

روش ساير نشانگرهاي زيستي استفاده كرد.  وتشخيصي 
ــخيص داد  هاي اندازه گيري اين اختلال را ارزيابي و تش

به عنوان يك دوره  كه و در ســه ســال اول رشــد كودك
ــخيص و درمان  ــاس و مهم در تش ــيار حس طلايي و بس

ـــم ـــدمي  اوتيس ـــخيص افتراقي دقيقباش به تش ، تر ، 
ــت يافت.  ــي و درمان يا بهبود علائم در آن دس توانبخش

كرده و نتايج  بدرمان را انتخا عشرومناسب ترين زمان 
همچنين با توجه به  .نموددر اين زمينه كسب  را بهتري

ندازه يابي و ا تايج ارز هاي عملكردن ماركر  يگيري بيو
بر اساس  و فرد هردر  تشخيص داده شده اييميتوكندري
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سمياوت فيط اختلال  يافتراق صيتشخ در يتوكندريم عملكرد يوماركرهايب از يبرخ ييكارا يبررس  

شـــناســـي مولكولي و روان«رويكرد جديد و ارزشـــمند 
ـــكي مولكوليروان يد و ، يكي از روش»پزش جد هاي 

اصـــلاح و بهبود اختلال  را جهتر فرد مناســـب براي ه
عملكرد ميتوكنــدري (مثلاً دارو درمــاني براي تنظيم 
ســطح ســرمي مولكول هاي فوق الذكر در بيمار تا حد 

هش علائم مرتبط) و در نهايت براي كاهش طبيعي و كا
به اوتيســـم ـــبي بيماري فرد مبتلا   علائم و درمان نس

 استفاده  نمود.
  

  تشكرتقدير و 
نان  كارك له از  ـــي ـــي و گرامي بدينوس مركز آموزش

ــركارخانم توان ــم آيين مهرورزي، بويژه س ــي اوتيس بخش
ـــوي يت موس مدير مه مركز و همچنين محترم نژاد،  ه

ـــركت والدين ارجمندِ كننده در هر دو گروه كودكانِ ش
ــان و متخصــصــان  ــناس آزمون و گواه و همچنين، كارش

ــبانه ــگاه ش روزي آرامش، بويژه جناب آقاي دكتر آزمايش
يكايك كودكان  يعقوبي، رياســـت محترم آزمايشـــگاه و

شكل گرفت؛  ضور آنها  عزيزي كه اين پژوهش، برپايه ح
 داراي، روپيش  پژوهش شود.سپاسگزاري و قدرداني مي

ــي  ــلاق ــداخ ــرح  از IR.IAU.M.REC.1400.024ك ط
  پژوهشي رساله دكتري رشته روانشناسي است.
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