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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Intranodal pathways of atrioventricular (AV) node play a vital role in the delay of conduction time in 

response to various atrial inputs. The present study was aimed to determine the frequency-dependent 

electrophysiological properties of concealed slow pathway according to a functional model of isolated rabbit 

atrioventricular node preparation after fast pathway ablation.

Methods: Experiments were carried out in rabbit isolated heart AV-nodal preparations (N=8) by 

superfused/perfused mode. Extracellular recording was carried out from transitional cells of posterior and anterior 

extension of AV-node and upper part of atrium and its bundle. Unipolar silver electrode (100 μm) and direct voltage 

(100-110 V) was applied to create AV-nodal fast pathway ablation.

Results: Minimum conduction time (AHmin) was significantly increased after fast pathway ablation (p<0.05). Fast 

pathway ablation had no significant impact on fatigue phenomenon but significantly reduced facilitation value (p<0.05). 

Rate-dependency properties of concealed slow pathway were explained according to functional nodal model.

Conclusion: The mathematical functional model accurately simulated frequency-dependent electrophysiological 

properties of concealed slow pathway after fast pathway ablation, but some modifications are necessary for accurate 

prediction of nodal behavior in various cycle lengths and in arrhythmia. Concealed slow pathway may be considered as 

a potential electrophysiological substrate of fatigue and facilitation phenomenon.
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خواص الکتروفیزیولوژیک وابسته به سرعت مسیر آهسته پنهان گستره گره 

            مطابق  بطنی جدا شده خرگوش بعد از سوزاندن مسیر سریع -  دهلیزي

 يبا مدل کارکرد

، سپیده 1، مریم رجایی1، فخري بداغ آبادي1منا پورابوك ،2علی حائري روحانی ،3، علی محمد علیزاده2، سمانه نعیمی پور1وحید خوري
  *4، محسن نایب پور1، محمدعلی ضیغمی1، سعید سالکی1، حمیدرضا مهیمنی1شریعت نژاد

  مرکز تحقیقات قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان. 1
  گروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران. 2

  مرکز تحقیقات سرطان، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران. 3
گروه فارماکولوژي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران. 4

  90 دي 26: پذیرش    90 آذر 7: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

بـا هـدف بررسـی    هـدف تحقیـق حاضـر    . مختلف دهلیـز را دارد  يها يورودخیر گره اي در پاسخ به أبطنی، نقش حیاتی در ت-مسیرهاي داخل گره اي گره دهلیزي: مقدمه

طراحـی شـده   بطنی جدا شده خرگوش بعد از سوزاندن مسـیر سـریع   -گستره گره دهلیزي مطابق با مدل کارکردي نهانخواص الکتروفیزیولوژیک وابسته به سرعت مسیر آهسته پ

      .است

ثبـت خـارج سـلولی از سـلولهاي     . سوپرفیوژن انجام گرفته اسـت / پرفیوژن تکنیکبا ) =8n(بطنی جدا شده قلب خرگوش -آزمایشات در گستره هاي گره دهلیزي :روش ها

 100-110(و ولتـاژ مسـتقیم   ) میکرومتـر  100(الکترود نقره تک قطبی  .بالایی دهلیز و دسته هیس انجام گرفت يها قسمتبطنی و -ل زائده خلفی و قدامی گره دهلیزيترانزیشنا

  .بطنی بکار گرفته شد -جهت ایجاد سوزاندن مسیر سریع گره دهلیزي) ولت

ثیري بر پدیده خستگی نداشته ولی میزان تسـهیل  أسوزاندن مسیر سریع ت). >05/0p(به طور معنی دار افزایش پیدا کرد  عیسر ریمسهدایت حداقل بعد از سوزاندن  :یافته ها

   .ه شدنشان داد )مطابق با مدل کارکردي( ،هسته پنهانآ مسیردر  خواص وابسته به سرعت). >05/0p(را به طور معنی دار کاهش داد 

هسته پنهان را بعد از سـوزاندن مسـیر سـریع بـه درسـتی شـبیه سـازي کـرد ولـی          آ الکتروفیزیولوژیک وابسته به سرعت مسیر مدل ریاضی کارکردي خواص :جه گیريینت

      هسـته پنهـان ممکـن اسـت بـه عنـوان بسـتر الکتروفیزیولوژیـک         آ مسـیر . باشـد  یم ـاصلاحاتی براي پیش بینی صحیح از رفتار گره در سرعتهاي مختلف تحریکی و آریتمی لازم 

  .نظر گرفته شود در )تحریکی پایین يها در سرعت(پدیده هاي خستگی و تسهیل 
  

  بطنی -تحلیل ریاضی، مسیر آهسته پنهان، مسیر سریع، سوزاندن، گره دهلیزي :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

قلـب توسـط    1بطنـی -یک قرن بعد از کشف گره دهلیـزي 
  

  

vaph99@yahoo.com                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

 www.phypha.ir/ppj                                     :گاه مجلهبو
1. Atrial Ventricular Node

شـناخته  داراي خـواص نا  ،تاوارو، گره هنوز مانند یک جعبه سیاه

-خواص گـره دهلیـزي   نیتر مهمیکی از ]. 14[ باشد یمزیادي 

گـره  . باشـد  یم ـبطنی تأخیر در هدایت امواج از دهلیز به بطنها 

بطنی قادر است با توجه به سرعت ضـربانات ورودي و  -دهلیزي

. خواص ذاتی خود، شدت تأخیر در هدایت امواج را تنظـیم کنـد  

ربانات دهلیزها و گره سرعت ض تواند یمکردي کارمدل ریاضی 

  1347تأسیس  



خوري و همکاران  ...وابسته به  تحلیل ریاضی خواص الکتروفیزیولوژیک

2323

بر اساس سـه پدیـده    بطنی را در هنگام وقوع آریتمی -دهلیزي

اص ذاتی گره مطـابق بـا مـدل    خو ]18[توضیح دهد ذاتی گره 

ــارکرد ــأثیر ســه شــاخص ریکــاوري  ١ک و  ٣، تســهیل٢تحــت ت

جمع که  کند یممدل ریاضی تایید  ].12[ ردیگ یمقرار  ٤خستگی

بطنی، در -سرعت گره دهلیزيجبري سه پدیده ذاتی وابسته به 

رفتار الکتروفیزیولوژي  تواند یمهر لحظه و در زمانهاي طولانی 

ــره را  ــورت(گـــ ــه صـــ ــأخیر بـــ ــد) تـــ ــین کنـــ  تعیـــ

=AHrecoveri+AHfacilitation+AHfatigue) (AHtota ]12 .[

 واي این سه پدیده  مکانیسم سلولی و بستر تشریحی داخل گره

تحریک ناپـذیري گـره و    مکانیسم ارتباط بین خواص هدایتی و

مدل کارکردي به ویژه با توجـه بـه وجـود مسـیرهاي دوگانـه،      

انجــام  نیبنــابرا .]12[همچنــان ناشــناخته بــاقی مانــده اســت 

و مدل ریاضی  يا گرههاي داخل  تحقیقی که ارتباط بین مسیر

  .را مشخص سازد ضروري است

بعد از کشف مسیرهاي دوگانه آهسته و سریع توسـط مـو و   

ران، تـاکنون مطالعـات مختلفـی جهـت شـناخت ماهیـت       همکا

آناتومی و نقش کارکردي و الکتروفیزیولوژیک ایـن مسـیرها در   

ضربانات طبیعی و زمان آریتمی هاي فوق بطنی انجـام گرفتـه   

  .]14[است 

 بـر اسـاس  هاي فوق بطنـی   دانش حال حاضر ما از آریتمی

در . اسـت مدل مسیرهاي دوگانه، آناتومیک و کارکردي بنا شده 

ته جـزء قـدامی و خلفـی    این مدل مسـیر سـریع و مسـیر آهس ـ   

ــلولهاي ترا ــره   نس ــرده گ ــلولهاي فش ــاورت س ــنال در مج         زیش

با سرعت آهسـته را   ییها گنالیسمسیر سریع . ]14،6[ باشند یم

از خــود عبــور داده و بــا بوجــود آوردن قســمت صــاف منحنــی 

. باشـد  یمي دارا ریکاوري نقش اصلی را در هدایت حداقل گره ا

با سـرعت زیـاد را از خـود     ییها گنالیسدرحالیکه مسیر آهسته 

عبور داده و به عنوان مهمترین عامل موثر در تحریک ناپذیري 

 سـازد  یم ـگره اي قسمت بـا شـیب تنـد منحنـی ریکـاوري را      

با وجود تحقیقات زیاد در ارتباط با نقـش مسـیرهاي   . ]22،8،4[

تـأثیر   واص الکتروفیزیولوژیـک  گره اي و مکانیسم خـو  مختلف

سیستم سمپاتیک، پاراسمپاتیک، کولینرژیک و (عوامل درون زاد 
  

  

1. Functional Model 
2. Recovery 
3. Facilitation 
4. Fatigue  

بر روي ایـن خـواص ذاتـی    ) آجملین(و برون زاد ) سروتونرژیک

متــر مطالعــه اي ارتبــاط بــین خــواص در ک تــاکنون ،]12،8،3[

. نشان داده شده استکارکردي گره و مسیرهاي داخل گره اي 

اثـرات سـوزاندن مسـیر     نیـی تعط بـا  ارتبادر  ]13[ قبلیطالعه م

خواص وابسته به سرعت در قلـب خرگـوش    يبر روسریع گره 

نشان داد که مسـیر آهسـته پنهـان، نقـش اصـلی را در پدیـده       

    ریمس ـولـی ارتبـاط دینامیـک دو     کنـد  یمگره اي ایفا  خستگی

رفتار وابسته به سرعت مسـیر   ودر ایجاد پدیده تسهیل  يگره ا

مختلـف   يها فرکانسدر  ،)تسهیل و خستگی ریکاوري،( آهسته

بررسـی   فـوق در مطالعـه   تحریکی در مدل ریاضـی کـارکردي  

  . نگردید

   با توجـه بـه اهمیـت مسـیرهاي داخـل گـره اي در ایجـاد        

آریتمی هاي قلبی و ناشناخته بودن سوبستراي آناتومی خـواص  

 یبررس ـالکتروفیزیولوژیک ذاتی گره، تحقیق حاضـر بـا هـدف    

در  بطنـی -مسیر آهسته گره دهلیـزي خواص وابسته به سرعت 

پیش بینی ایـن خـواص    تیو قابلفرکانسهاي مختلف تحریکی 

مدل ریاضی کارکردي بعد از سوزاندن مینیـاتوري مسـیر    توسط

  .سریع انجام شده است

  هاروشومواد

تـا   5/1(نیوزلنـدي  نژادنريها خرگوشازدر مطالعه حاضر

 کلیه. شداستفاده)یداري شده از موسسه پاستورخرکیلوگرم 5/2

 حیوانـات آزمایشـگاهی  بـا کـار اصـول بامطابقاخلاقیاصول

گلسـتان  پزشـکی علـوم دانشگاهمصوب کمیته اخلاق پزشکی

  .گردیدرعایت

نگهداري حیوانات، تغذیـه، بیهوشـی، جراحـی، نحـوه جـدا      

فیـوژن  کردن بافت مورد نظر، قرار دادن نمونه در محفظـه و پر 

. ]12[نمونه بافتی مطابق مطالعات گذشته انجـام گرفتـه اسـت    

بـالاي  نواحیبطور خلاصه بعد از قرار دادن نمونه در محفظه از

 بـین کریستاترمینالیس، سـپتوم ،)دهلیزي-سینوسیگره(دهلیز 

خارج سلولی تـک قطبـی پتانسـیل    ثبتهیسدستهودهلیزي

ی نقره پوشش دار تفلـونی  میدانی با استفاده از الکترود تک قطب

 100-1/0( نییپامیکرون و با فیلترهاي گذر بالا و  100با قطر 

 ریفـا  یآمپلهزار برابر با استفاده از  10و تقویت تا حد ) کیلوهرتز

(ISODAM6, WPI. Co) ثبـت  قلـب پایـه سرعت ضربانات
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 تحریکـی دو قطبـی  الکتـرود کمـک بـه سـپس . شـده اسـت  

 100 بـا قطـر    (ISODAM6, AMI. Co)ایریدیوم-پلاتینیوم

 راسـت دهلیـز دهلیزي در–گره سینوسیهیدر حاشمیکرون که

 پایه سرعتازبالاترسرعتیبافتی را با ي گستره، گرفت یمقرار

          اجــراتحریکــیيهــا پروتکــلتحریــک وقلــبضــربانات

تحریکـی پایـه بـا توجـه بـه مطالعـات        يها پروتکل. دیگرد یم

مـوارد  ولی به اختصار شـامل ] 12، 20[است گذشته انجام شده 

  : زیر بودند

     -دهلیـزي سـوم درجـه  بلـوك  (WBCL):بـاخ ونکشـاخص 

شدهاطلاقدهلیزهاسرعت تحریکدرافزایشازناشیاي گره

  .گردیدثبتباخ ونکعنوان زمانبهبلوكشروعو

 فاصـله نیتـر  یطولان:(ERP) موثرناپذیريتحریکزمان

بلـوك  بـه کـه آنازقبـل ) A1A2(دهلیزها ازمتوالیدو ثبت

   .برسدايگره-دهلیزي

فاصلهنیتر کوتاه): FRP( کارکرديناپذیريتحریکزمان

پروتکلیکیدر طکه) H1H2(هیس دستهازمتوالیثبتدو

  .دیآ یمدستبهتحریکی ریکاوري

همچنــین پروتکــل تحریکــی وابســته بــه ســرعت مشــابه  

در تحقیـق  ). 1شـکل  ( ]2،28[ گرفـت مطالعات گذشته انجـام  

حاضر کلیه تحریکات از طریق نرم افزار طراحی شده به صورت 

بـدین معنـی کـه    . ثابت انجـام شـد  ) HS(فاصله ضربه شرطی 

توسط نـرم افـزار تشـخیص داده شـده و سـپس در       H سیگنال

فاصله معین تحریک از طریق الکترود تحریکی قرار گرفته شده 

 تـوان  یم ـبـا ایـن روش   . شـود  یمفت وارد در بالاي دهلیز به با

هاي فوق بطنی  برداشت صحیحی از رفتار گره در زمان آریتمی

  ].2[داشت 

در طی : (Rate Dependency) پروتکل وابسته به سرعت

تحریک متوالی با سرعت پایه  با مقادیر فاصله  10این پروتکل، 

 ابـد ی یماین سرعت افزایش  جیبه تدرمشخص که  (HS) ثابت

  . شود یمبه بافت اعمال ) 300، 200، 150، 100، 80، 60(

افزایش هدایت گره اي در  (Recovery):ریکاوري پروتکل

طیدر. طی تحریکات متوالی و با سرعت زیاد تحریک دهلیزي

بـه  زودرستحریـک یـک پایه،تحریک10ازبعداین پروتکل

نسـبت بـه  پایـه تحریـک آخـرین پاسـخ وشد یماعمالبافت

در) هـدایت زمـان ( A2H2فاصلهصورتبهتأخیري،ریکتح

  .دیگرد یمرسم )ریکاوريزمان( H1A2برابر

انحراف ( هدایتزمان درکاهشاز: (Facilitation) تسهیل

در تحریـک ازپـس در منحنـی ریکـاوري   )پبـه سـمت چ ـ  

بـر مبنـاي   ) 300، 200، 150، 100، 80، 60(سرعتهاي مختلف 

. ري و تسهیل گزارش گردیدپروتکل ریکاو FRPتفاوت 

زمـان  بـه وابسـته شـدن طـولانی به):  (Fatigueخستگی

مختلـف   يها سرعتباپیوستهيها يکاردتاکیدر طیهدایت

 .شــود یمــاطــلاق ) 300، 200، 150، 100، 80، 60(تحریکــی 

ΔAH تاکیسرعتوزمانبهکه وابستهخستگیمقدارحداکثر

  .گردد یمکاردي تعریف 

  :بطنـی -دن مسیر سریع گره دهلیزيمدل سوزان

بعد از مشخص شدن زائده قدامی جلـویی سـلولهاي فشـرده در    

تـا   90مجاورت حاشیه مرکزي گره ضایعاتی با اسـتفاده از ولتـاژ  

ثانیه در آن ایجـاد شـد و بـا اسـتفاده از      30ولت به مدت  110

 15 بـاً یتقرتغییرات الکتروفیزیولوژیک در منحنی ریکـاوري کـه   

عد از ایجاد هر ضایعه رسم گردید، کارایی سوزاندن مورد دقیقه ب

  .بررسی قرار گرفت

تعداد سوزاندن توسط روش آزمون و خطا مشخص گردید و 

آنقدر ادامه پیدا کرد که یـک افـزایش معنـی دار در هـدایت در     

در قسـمت بـا شـیب     ریبدون تأثقسمت صاف منحنی ریکاوري 

 ± 5/0در مسـیر سـریع   متوسط تعداد سوزاندن . تند ایجاد شود

تایید . براي حذف کامل انتقال در مسیر سریع مورد نیاز بود 2/3

رنگ آمیزي سلولهاي فشـرده   يها روشنهایی سوزاندن توسط 

بطنـی   –و سلولهاي ترانزیشنال قسمت قـدامی گـره دهلیـزي    

  . ]13[مشخص گردید 

   صحت سوزاندن مسـیر سـریع از طریـق سـه روش اثبـات      

سوزاندن قسمت قدامی سلولهاي : ز نظر آناتومیکا) 1: گردد یم

سـوزاندن موجـب   ) 2 بـرد  یمفشرده گره، مسیر سریع را از بین 

تغییر شاخصهاي الکتروفیزیولوژیک از جمله سبب افزایش معنی 

بــدون اینکــه اثــري بــر  شــود یمــدار میــزان هــدایت حــداقل 

 شاخصهاي تحریک ناپذیري و هدایت ماکزیمم داشـته باشـد و  

بافـت شناسـی و    يهـا  یبررس ـدر : خصهاي بافت شناسیشا) 3

برش بافتی آسیب به قسمت قدامی سلولهاي فشـرده بـا رنـگ    

  .]4،8،12،13[ گردد یمآمیزي بافتی مشخص 

جهت تعیین خواص وابسته به سرعت مسیر آهسـته بعـد از   

ریکاوري، تسهیل و (سوزاندن مسیر سریع، پروتکلهاي تحریکی 

ف اجرا شده و در هر سرعت ضرایب با سرعتهاي مختل) خستگی
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حاصل با استفاده از مدل ریاضی تحلیـل غیرخطـی    يها یمنحن

بعد از به دست آوردن ضرایب فوق با جاگـذاري آن  . بدست آمد

توانـایی مـدل در    تـوان  یمدر مدل کارکردي وابسته به سرعت 

از طریـق  . تحلیل خواص وابسته به سرعت گره را ارزیابی نمـود 

سته به سرعت هدایتی برونده مدل و انطباق آن رسم خواص واب

با نتایج بدست آمده قبل و بعد از سوزاندن مسیر سریع، صـحت  

ــیر ســـریع در کـــل خـــواص   و دقـــت مـــدل و نقـــش مسـ

  . الکتروفیزیولوژیک گره مشخص خواهد شد

نمونه هاي بافتی قلب در محل : مطالعه میکروسکوپی بافت

 شده و در فرمالدئید بافر قلب جدا يها قسمتالکترودها از سایر 

درصد فیکس گردیدند و پـس از طـی مراحـل پاسـاژ بـافتی       4

درصـد،   100و 96، 80، 70اتوماتیک شامل آبگیـري بـا اتـانول   

ــایع در    ــارافین م ــري در پ ــول و قرارگی ــا زایل ــازي ب ــفاف س        ش

 يهـا  بـرش از هـر بلـوك   . پارافین قالب گیري شدند يها بلوك

رومتر عمود بر اندوکارد در طول محور میک 9متوالی با ضخامت 

بطنی از سینوس کرونري به سمت دسته هـیس   -گره دهلیزي

ــیلین  ــا روش هماتوکســ ــد و بــ ــدا گردیدنــ ــوزین -جــ         ائــ

(Bancroft and Gamble, 1990) سپس . رنگ آمیزي شدند

اسلاید هاي میکروسکوپی آمـاده بـا اسـتفاده از میکروسـکوپ     

بـا  ) DP12( ل بـه دوربـین  متص ـ BX-51T-32E01تحقیقاتی

ــدرت تفکیــک  ــزار  34/3ق ــرم اف ــون پیکســل و ن               Olysiaمیلی

)Olympus Optical Co. LTD, Tokyo-Japan ( مــورد

  .بررسی قرار گرفتند

بعد از تعیین توزیـع نرمـال و غیـر نرمـال     : آزمونهاي آماري

 تـی تسـت بـا گروه با توزیع نرمالدومیانگینبینداده مقایسه

و شدو با توزیع غیر نرمال با تست انجام (Paired t-test)زوج 

 طرفـه صـورت دو بـه هـا  آزمـون کلیهودارمعنیحدعنوانبه

استفاده باخطیتوانی غیرتکيها یمنحنآنالیز. گردیدارزیابی

انجام Marquardt و روشGraph pad prism 5افزار نرماز

    اسـتاندارد خطـاي وینصـورت میـانگ  بـه هـا  دادهکلیـه .شـد 

(Mean ± SE) 05/0(حد درمعنی دارسطح. شدگزارش< p (

  .گردید انتخاب

در ایـن  : بطنی-مدل ریاضی خواص کارکردي گره دهلیزي

ریکـاوري، تسـهیل و خسـتگی گـره اي در      يهـا  پروتکلمدل 

 سرعتهاي مختلف تحریکی تکرار شده و در هر بار آنالیز ریاضی

، سه =ln (x/c)+AH min*(AH ول ذیلمنحنی از طریق فرم

اي در  ضریب ثابت که عبارتست از زمان هـدایت حـداقل گـره   

حداکثر سرعت  ،(AH min) کمترین سرعت ضربانات تحریکی

شـیب خـط کـه     و () ضربانات تحریکی نیتر عیسرهدایت در 

استخراج شده  باشد یم (c) سرعت افزایش هدایت در بازه زمانی

در بسته از پیش طراحی شـده مـدل ریاضـی     نقرار دادبعد از  و

تحریـک   مطابق با فرض آنکه مجموع سه پروتکل گره در هر(

برابر است با فاصله هدایت گـره اي ثبـت    ،با سرعتهاي مختلف

 ریمس ـرفتار گره، قبـل و بعـد از سـوزاندن    ) شده از دسته هیس

  ]20،18،13[مشخص گردید  عیسر

  یافته ها

-سریع گره دهلیـزي اثبات مدل سوزاندن مسیر 

اثرات سوزاندن مسیر سریع بر روي منحنی ریکاوري در  :بطنی

صحت سـوزاندن  . نمونه مورد بررسی قرار گرفت 8گروه و در  1

: از نظـر آناتومیـک  ) 1: مسیر سریع از طریق سه روش ثابت شد

سوزاندن قسمت قدامی سلولهاي فشرده گره، مسیر سـریع را از  

تغییر شاخصهاي الکتروفیزیولوژیک  سوزاندن موجب) 2. بین برد

که سـبب افـزایش معنـی دار میـزان     ) 2، شکل1جدول(مطابق 

هدایت حداقل شد بدون اینکه اثري برروي شاخصهاي تحریک 

و هدایت ماکزیمم داشته باشد  (ERP;FRP;WBCL)ناپذیري 

بافـت شناسـی و بـرش بـافتی آسـیب بـه        يها یبررسدر ) 3و 

بـافتی مشـخص    يزیآمبا رنگ قسمت قدامی سلولهاي فشرده 

  ).3شکل(گردید 

رفتار وابسته به سرعت گره مطابق با مدل کارکردي با سـه  

پروتکل تحریکی اختصاصی قبل و بعد از سوزاندن گره بررسـی  

نتایج اجراي پروتکـل تسـهیل نشـان داد کـه بـا افـزایش       . شد

سرعت تحریک ضربه شرطی میزان تسهیل به صورت اختلاف 

تحریکی وابسته به سرعت يها پروتکل  - 1 لشک
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قبل و بعد از وارد کردن ضـربه شـرطی    FRP بین مقدار عددي

به صورت وابسته بـه سـرعت در سـه مقطـع سـرعت آهسـته،       

  ). 2، جدول4شکل) (p>05/0(متوسط و سریع افزایش یافت 

نشان داده شده میزان تسهیل بعد ) 4شکل(  همانطوریکه در

سـریع   از سوزاندن مسیر سریع ماننـد قبـل از سـوزاندن مسـیر    

بعـد  ). p>05/0( تن سرعت، افزایش پیدا کردهمچنان با بالا رف

  بطنی - زياثرات سوزاندن مسیر سریع بر روي پارامترهاي الکتروفیزیولوژیک پایه گره دهلی - 1جدول

Wbcl  FRP  ERP  AH max  AH min    

147.5±6.80  163.7±4.32  109.5±13.31  133.30±12.7  71.17±2.3  Pre Ablation  

155.8±6.5  166.8±4.27  108.7±9.31  140.7±8.31  80.16±3.5 *Post Ablation  
AH min :زمان هدایت مینیمم ،AH max :م، زمان هدایت ماکزیمERP :دهلیزي(ي موثر زمان تحریک ناپذیر( ،FRP :   زمان تحریک ناپـذیري عملکـردي) بطنـی(، Wbcl :

تسـت آمـاري   ، عد از سوزاندن مسیر سریعب Post Ablation:،قبل از سوزاندن مسیر سریع Pre Ablation:، بطنی در طول اجراي پروتکل-دهلیزي 2:1زمان شروع بلوك

).Paired t-test two-tail p value   ,,*P<0.05 )n=8: مورد استفاده 

 

    
جسـم فیبـري مرکـزي،    : CFB (Central Fibrous Body)سلولهاي فشـرده،  : CN(Compact Node)عکس هیستولوژي قبل و بعد از سوزاندن مسیر سریع،  -3شکل 

:IVS (Intra ventricular septum) سپتوم بین دهلیزي

 

IAS   

HIS

A) Pre Ablation               B) Post Ablation  

ST

   SAN

CT

بعد از سوزاندن مسیر سـریع افـزایش معنـی دار     ج سلولی از نواحی مختلف دهلیزي و دسته هیس در یک پروتکل ریکاوري در سرعت ثابت قبل ویک نمونه از ثبت خار -2شکل 

سـپتوم بـین   سـیگنال  : IAS، کریسـتاترمینالیس ، سـیگنال : CT، سیگنال دهلیـز  :SAN، سیگنال تحریک: ST .شود یمبعد از سوزاندن مسیر سریع مشاهده  (A-H)زمان هدایت

  سیگنال هیس : HIS، دهلیزي
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سریع، میـزان تسـهیل در سـرعتهاي بـالاي      از سوزاندن مسیر

 کـه  یصـورت در ) p>05/0( تحریکی کاهش معنی دار پیدا کرد

تغییـري در میـزان    شـد  یم ـهر چه سرعت ضربه شرطی کمتر 

) 5 شـکل (همچنـین در   ).2 جـدول ( شـد  ینم ـتسهیل مشاهده 

افزایش خستگی نیز بعد از سوزاندن مسـیر  نشان داده شده روند 

سریع مانند قبل از سوزاندن همچنان با بالا رفتن سرعت دیـده  

و مقـدار عـددي آن بعـد از سـوزاندن مسـیر سـریع در        شود یم

  ).2جدول (سرعتهاي مختلف تغییر معنی داري پیدا نکرده است 

نشان داد که برونده مـدل  ) 6شکل( نتایج تحقیق با توجه به

نحنی بدست آمده در آزمایش حاضر در سرعتهاي مختلف با و م

یکدیگر همپوشـی داشـته و مـدل کـارکردي قـادر بـه تحلیـل        

و  باشـد  یم ـوابسته بـه سـرعت    يها پروتکلمشاهدات در طی 

همچنان رفتار وابسته به سرعت در مسیر آهسـته پنهـان دیـده    

 سریع، خروجی مدل کارکردي اما بعد از سوزاندن مسیر. شود یم

سمت چپ محور ( دهنده کاهش معنی دار میزان تسهیل که نشان نی بر روي منحنی تسهیل در سرعتهاي مختلف تحریکبط-اثرات سوزاندن مسیر سریع گره دهلیزي -4شکل 

 A2H2:، ریکاوري زمان :H1A2. در میزان تسهیل مشاهده نشد تغییري (HS=200,300) هستهآدر حالیکه در سرعتهاي  باشد یم HS=60,80)( در سرعتهاي زیاد) افقی

   بعد از سوزاندن مسیر سریع:Post Ablation، قبل از سوزاندن مسیر سریع: Pre Ablation، سرعت ضربه شرطی HS interval:، زمان هدایت

  
دهنده کاهش غیر معنی دار میزان خستگی در سرعتهاي  که نشان بطنی بر روي منحنی خستگی در سرعتهاي مختلف تحریک- اثر سوزاندن مسیر سریع گره دهلیزي -5شکل 

قبل از سوزاندن مسیر  :Pre Ablation، سرعت تحریک HS:، اختلاف زمان هدایت در طول پرتوکل خستگی :Delta AH، تعداد ضربات Beat Number:. باشد یملف مخت

  بعد از سوزاندن مسیر سریع  :Post Ablation، سریع
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که بیانگر تظاهرات الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته پنهان است، 

تطابق چندانی با منحنـی بدسـت آمـده در آزمـایش حاضـر در      

همچنین با توجـه بـه    .دهد ینمنشان  ي تحریکسرعتهاي بالا

نشان داده شده است که سه پدیده ریکاوري، تسـهیل  ) 7شکل(

مسـیر   نمایـان شـدن  (و خستگی بعد از سوزاندن مسـیر سـریع   

همچنان وجود دارد ولی نسبت سهم هر پدیده در ) آهسته پنهان

سرعتهاي مختلف و همچنـین قبـل و بعـد از سـوزاندن مسـیر      

   .باشد یمسریع متفاوت 

، در سـرعتهاي مختلـف نقـش پدیـده     3مطابق بـا جـدول   

و ایـن کـاهش در   ) p>05/0( تسهیل کاهش پیدا کـرده اسـت  

و بیـانگر آن اسـت   ) p>05/0(سرعتهاي زیاد بیشتر شده است 

که پدیده تسهیل در یک مدل وابسته به سـرعت وجـود داشـته    

. ابـد ی یم ـولی نقش آن در تعیین میزان هدایت گره اي کاهش 

اي رونـد وابسـته بـه     این در حالی است که پدیده خستگی گره

سرعت خود را نشان داده و نسـبت نقـش آن بعـد از سـوزاندن     

  . ماند یم مسیر سریع ثابت باقی

  دیده هاي تسهیل و خستگیبطنی بر روي میزان پ -مقایسه اثرات سوزاندن مسیر سریع گره دهلیزي -2جدول 

Fatigue (ms)Facilitation (ms)

SlowMiddle  Fast  Long Test  Mid Test  Short Test  

1.66±0.6311.62±0.57  14.37±0.37  1.67±0.29  14.94±1.99  19.82±1.67  Pre Ablation  

1.64±0.659.06±0.63  13.41±0.60  1.49±0.58  6.56±1.16  7.17±2.23*Post 
Ablation  

غییـري  بعد از سوزاندن مسیر سریع میزان تسهیل در سرعتهاي بالاي تحریکی کاهش معنی دار پیدا کرد در صورتیکه هر چه سرعت ضربه شرطی کمتـر شـد ت   نتایج نشان داد

در میزان تسهیل مشاهده نگردید، میزان خستگی بعد از سوزاندن مسیر سریع  در سرعتهاي مختلف تغییر معنی داري نکرد

:Facilitation  میزان تسهیل ،:Fatigue میزان خستگی،:Short Test  سرعت سریع( ضربه شرطی کوتاه )HS=60,80(( ،:Mid Test   ضربه شرطی متوسـط)  سـرعت

بعد  :Post Ablation، قبل از سوزاندن مسیر سریع  HS=200,300((،:Pre Ablation( هستهآسرعت ( ضربه شرطی طولانی:Long Test، ))HS=100,150( متوسط

).Paired t-test two-tail p value  ,,*P<0.05 )n=8 :تست آماري مورد استفاده، از سوزاندن مسیر سریع
 
 

     
یکی با منحنی ف تحردر سرعتهاي مختلبطنی بر تغییرات زمان هدایت گره اي در حالت اشباع در مقابل زمان ریکاوري-مقایسه اثر سوزاندن مسیر سریع گره دهلیزي - 6شکل 

  ن با استفاده از مدل کارکردي مطابق فرمول ذیل     آریاضی 
AHSS=AH Rec+ AH Fat – AH Fcl   

اما بعد از سوزاندن مسیر سریع خروجی مدل کارکردي تطـابق چنـدانی    .باشد یمپروتوکل هاي وابسته به سرعت  یدر طمدل کارکردي قادر به تحلیل مشاهدات  دهد یمکه نشان 

AH، زمـان ریکـاوري   H1A2:، زمان هـدایت گـره اي در حالـت اشـباع    : AHSS. دهد یمنداشته و انحرافی را در سرعتهاي بالا نشان  آمدهنی بدست با منح Rec :   زمـان هـدایت

AH:، زمان هدایت خستگی AHFat:، ریکاوري Fclزمان هدایت تسهیل ،Model: مدل کارکردي ،Obs: مشاهدات  
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  بحث

که بعد از سوزاندن مسـیر   دهد یمنتایج تحقیق حاضر نشان 

سریع، تظاهرات الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته پنهان نیـز بـه   

از سه تحریکی تنهایی براي هدایت امواج در سرعتهاي مختلف 

اما سهم هـر   کند یمپدیده ریکاوري، تسهیل و خستگی استفاده 

، بعد از سوزاندن مسیر سریع گره اي ریتأخکدام از سه پدیده در 

ولـی   ،تسهیل کـاهش پدیده میزان  که یصورتمتفاوت است به 

اي و هدایت حداقل ثابت بـاقی مانـد    خستگی گرهپدیده میزان 

که بیانگر آن است که تسـهیل در سـرعتهاي آهسـته از بسـتر     

الکتروفیزیولوژیک هر دو مسیر آهسته و سـریع و در سـرعتهاي   

مسـیر آهسـته،    احتمـالاً و  دهـد  یم ـرخ سریع، در مسیر سـریع  

. باشـد  یم ـمکانیسم الکتروفیزیولوژیک ایجاد خستگی گـره اي  

در ارتباط با سوزاندن مسیر سریع ] 8،25[مطالعات ژانگ و اینادا 

در تاییـد تحقیـق حاضـر بیـانگر آن      ،با استفاده از ولتاژ مستقیم

است که سوزاندن مسیر سریع بـه صـورت مـوثر و اختصاصـی     

م شده است زیرا تنها هدایت حداقل افـزایش پیـدا کـرده و    انجا

مدل . ثابت باقی مانده است ي الکتروفیزیولوژیکسایر شاخصها

ریاضی کارکردي بـر اسـاس سـه پدیـده ریکـاوري، تسـهیل و       

اساس تئوري این مدل  ،استابداع شده  1991خستگی از سال 

و بطنی متشـکل از دو پدیـده هـدایت     -بر مبناي گره دهلیزي

، 9، 3[ باشـد  یم ـتحریک ناپذیري و بر مبناي یک مسیر واحـد  

  خواص ذاتی توسط مدل کارکردي د سهم هر یک از خواص وابسته به سرعت وپیش بینی درص -3جدول 

Fatigue  Facilitation  Recovery  AHmin  
  

Fast      MiddleSlow  
Long 
Test  

Middle 
Test  

Short 
Test  

Fast  Middle  Slow  Fast  MiddleSlow  
  

13.629.56  0.27  25.64  11.71  1.64  36.32  10.23  0.51  66.1  82.55  99.73  
Pre 
Ablation  

     11.267.8  0.01  10.16 *  4.73  0.67  34.11  14.05  1.53  61.68  79.58  100.14
Post 
Ablation 
    

. یگـر نـدارد  بـر روي پدیـده هـاي د    يریتأث عیسردر حالیکه سوزاندن مسیر  باشد یمکاهش معنی دار درصد تسهیل در سرعتهاي بالا بعد از سوزاندن مسیر سریع  دهنده نشاننتایج 

:AH min  ،زمان هدایت مینیمم:Recovery ،ریکاوريFacilitation :،تسهیل:Fatigue  خـواص ذاتـی  )خسـتگی  تسـهیل،  ریکـاوري، ( :خستگی، خواص وابسته به سرعت ، 

قبـل از    Pre Ablation ;(HS=60,80):سـرعت سـریع  ; HS=100,150(Fast(سـرعت متوسـط    :HS=200,300 (Middle));( آهستهسرعت  :slow، )هدایت حداقل(

  Paired t-test two-tail p value   ,,*P<0.05 (n=8):تست آماري مورد استفاده( ;بعد از سوزاندن مسیر سریع  ; Post Ablation:سوزاندن مسیر سریع

 
  مدل کارکردي بطنی توسط -بررسی پیش بینی نسبت سهم خواص وابسته به سرعت و خواص ذاتی در کارکرد گره دهلیزي -7شکل 

:pre ablation قبل از سوزاندن مسیر سریع ،:post ablation بعد از سوزاندن مسیر سریع ،A2H2: زمان هدایت ،H1A2:  سرعت ضربانات بطنـی ،Recovery:  ریکـاوري ،

Facilitation: تسهیل ،Fatigue: خستگی ،AH min: زمان هدایت مینیمم ،Predicted: ریکـاوري  : (خواص وابسته به سـرعت ، دل کارکرديمیزان پیش بینی شده توسط م

  )هدایت مینیمم( :خواص ذاتی، )یو خستگتسهیل 
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، و بعد از آن کارایی مـدل، در مطالعـات مختلـف در اثـرات     ]18

، 1[داروها در جلوگیري از آریتمی هاي فوق بطنی بررسـی شـد   

از طرفی در مطالعات مختلف، ماهیت دوگانه ]. 20، 19، 18، 17

ایجاد آریتمی هاي بطنی و نقش مسیرهاي آن در -گره دهلیزي

بـا  ]. 22،23، 21، 15، 14، 12، 11، 7[گره اي ثابت شده اسـت  

آن در درمان انـواع   ریتأثسوزاندن گره اي و  يها کیتکنتوسعه 

آریتمی هاي دهلیزي و فوق بطنی در انسان اهمیت مسـیرهاي  

الکتروفیزیولوژیـک گـره    يها سمیمکانفهم  برايداخل گره اي 

در طی آریتمی هـاي   ها بطنضربانات بطنی در کنترل -دهلیزي

فوق بطنی بیشتر شد ولی ارتباط بـین ایـن مسـیرها و خـواص     

ذاتی گره در سرعتهاي مختلف تحریکـی در کمتـر مطالعـه اي    

تحقیق حاضر نشان داد که مسیر آهسته پنهـان  . ارزیابی گردید

بعد از سوزاندن مسیر سریع داراي خـواص وابسـته بـه سـرعت     

خصوصیت الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسـته   .باشد یماختصاصی 

پنهان شامل افزایش زمان هدایت حداقل، همزمان بـا تحریـک   

ناپذیري کارکردي و موثر و زمان هـدایت حـداکثر یکسـان، در    

مطالعات مختلف پایه، در سگ و خرگوش نشان داده شده است 

رفتار وابسته بـه سـرعت    که یصورتدر ]. 25، 22، 13، 8، 7، 4[

   ر به تنهایی و نقـش آن در ایجـاد تسـهیل و خسـتگی    این مسی

در . اي مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت      اي در کمتر مطالعه گره

تحقیق حاضر بعد از سوزاندن مسیر سـریع، میـزان تسـهیل بـه     

این بدان معناست کـه مسـیر   . صورت معنی دار کاهش پیدا کرد

 ـ     ده سریع به عنوان بسـتر الکتروفیزیولوژیـک یـا آناتومیـک پدی

پدیده تسهیل بـه صـورت انتقـال بـه     . کند یمتسهیل نقش ایفا 

سمت چپ منحنی ریکاوري، در یک مدل وابسـته بـه سـرعت    

  . نمایان شد

مطالعات قبلی نشان داد که قسمت بـا شـیب تنـد منحنـی     

سـریع از مسـیر آهسـته     يهـا  گنالیسریکاوري، بیانگر هدایت 

، 8[ باشد یمثر و محل ایجاد پدیده تحریک ناپذیري مو باشد یم

در مطالعه حاضر با سوزاندن مسیر سـریع، انتقـال   ]. 25، 22، 12

مسـیر  (وري در قسـمت شـیب تنـد    به سمت چپ منحنی ریکـا 

این بدان معناست که با وجود سـالم  . از بین رفت کاملاً) آهسته

بودن مسیر آهسته و با توجه بـه رخـداد تسـهیل در سـرعتهاي     

، پدیـده تسـهیل بـه    ]16[ي سریع در شیب تند منحنی ریکـاور 

 باشد یم شدت کاهش پیدا کرده و این برخلاف فرضیات موجود

. داننـد  یم ـکه تنها نقش مسیر آهسته را در پدیده تسهیل موثر 

بین مسیر  احتمالاً تداخلنتیجه گیري کرد که  توان یمبنابراین 

پدیده تسهیل گره اي را ایجاد نمایـد و   تواند یمآهسته و سریع 

  . باشد یممیان نقش مسیر سریع بیشتر از مسیر آهسته در این 

نشان داد که سوزاندن مسیر سـریع در  ] 13[مطالعه گذشته 

بطنی ایزوله خرگوش، میـزان تسـهیل را کـاهش    -گره دهلیزي

ــ ــد یم ــان را در    ده ــته پنه ــیر آهس ــش مس ــی نتوانســت نق ول

با وجود ناشـناخته  . مختلف تحریکی مشخص سازد يها سرعت

سم تسهیل و نقش آن در ایجاد آریتمـی هـاي گـره    بودن مکانی

تحقیق حاضر توانست براي اولین بار نقـش هـر دو   ] 16، 5[اي 

در هر حال . مسیر گره اي را در مکانیسم تسهیل مشخص سازد

مطالعات بعدي بـا اسـتفاده از حـذف مسـیر آهسـته و بررسـی       

 الکتروفیزیولوژیک مسیر سـریع بـا اسـتفاده از مـدل کـارکردي     

گـره اي را در خـواص    به صورت قطعی نقش دو مسیر تواند یم

از طرفی دیگـر مکانیسـم    .وابسته به سرعت گره مشخص سازد

، 12،17[خستگی گره اي تاکنون ناشـناخته بـاقی مانـده اسـت     

در تحقیق حاضر با سوزاندن مسیر سریع میـزان خسـتگی   ]. 18

در صـورتیکه میـزان هـدایت حـداقل     . گره اي ثابت باقی مانـد 

دوگانه هـدایت و   به منشأدر مطالعات مختلف . افزایش پیدا کرد

در مطالعـه  ]. 22، 15، 11، 8[اشاره شده است  يریناپذتحریک 

در بسـتر   توانـد  یم ـگذشته نشان داده شد که خستگی گـره اي  

  ]. 13[الکتروفیزیولوژیک مسیر آهسته ایجاد شود 

کـه   دهـد  یم ـنتایج آن در تایید نتایج تحقیق حاضر نشـان  

نقش مسیر آهسته پنهان در پیـدایش خسـتگی گـره اي نقـش     

در هر حال در تایید نتـایج تحقیـق حاضـر،    . باشد یمانکارناپذیر 

سوزاندن مسیر سریع و از بین نرفتن هیچ یک از سـه خاصـیت   

و نیز خاصـیت  ) ریکاوري، تسهیل و خستگی(وابسته به سرعت 

سرعت در مسیر  تونیک گره، بیانگر آن است که رفتار وابسته به

آهسته وجود دارد ولی احتمال وجود خواص وابسته بـه سـرعت   

در . باشـد  ینمدر مسیر سریع از نتایج تحقیق حاضر امکان پذیر 

مطالعات مختلف بالینی نشـان داده شـده کـه سـوزاندن مسـیر      

     آهسته سبب کاهش ضـربانات بطنهـا و خاتمـه آریتمـی هـاي     

یجـه گیـري شـده اسـت کـه      و نت] 10،14، 9[  شود یماي  گره

توسـط مسـیر    عمـدتاً هدایت امواج و کنترل آریتمی هاي بطنی 

ولی سوال اینجاست که آیا مسیر سریع در  شود یمآهسته انجام 

نقشی دارند و تداخل بین دو مسیر در بروز این سه  ها دهیپداین 

؟ براي اثبات کامل این فرضیه مطالعـه  کند یمپدیده نقشی ایفا 
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تفاده از تکنیـک سـوزاندن مسـیر آهسـته و آنـالیز      دیگري با اس

ریاضی مسیر سریع و استفاده از ثبت داخل سلولی لازم است تا 

به صورت اختصاصی نقش این دو مسیر در پدیده هاي وابسـته  

بنابراین سوزاندن مسـیر آهسـته   . به سرعت گره مشخص گردد

 به ما در درك نتایج تحقیـق حاضـر   تواند یمدر تحقیقات بعدي 

یکی از نتایج تحقیق حاضر ناتوانی مـدل کـارکردي   . کمک کند

در پیش گویی خواص مسیر آهسته پنهان بعد از سوزاندن مسیر 

فرضـیه ذیـل را    تـوان  یم ـدر توجیه این مسئله . باشد یمسریع 

بطنـی  -مطرح نمود که این مدل بر اساس فرض گره دهلیـزي 

ص هـدایت  در این مدل خوا]. 18[پایه گذاري شده است  ،واحد

اي ماهیت واحد داشته و نقش مسـاوي   و تحریک ناپذیري گره

صـورتیکه هـم    در]. 3[دارند ) در هدایت ریتأخ(در عملکرد گره 

     دوگانـه بـراي ایـن دو پدیـده فـوق در مسـیرهاي       اکنون منشأ

مدلهاي جدید ریاضـی گـره   ] 23،24[ استاي تعریف شده  گره

سلولی و فرض دو مسیر  بطنی با استفاده از ثبت داخل-دهلیزي

توانسته کلیه رفتارهاي گره در زمان آریتمـی  ) آینده در(جداگانه 

  ]. 8[و بعد از سوزاندن مسیر سریع و آهسته را پیش گویی کند 

همچنین با استفاده از الگوي تناوبی ارتفاع سیگنالهاي خارج 

سلولی از دسته هیس و ارتباط آن با مسیرهاي دوگانه در داخـل  

خـواهیم توانسـت بـا اسـتفاده از مـدل ریاضـی نقـش         ]4[گره 

هـر دو  ]. 4[ مسیرهاي دوگانه، در خواص گـره را نشـان دهـیم   

مدل ریاضی شبیه سازي شده فـوق، اگـر چـه توانسـتند پـیش      

گویی کاملی از رفتار گره را نشان دهند، ولی نتوانستند این رفتار 

 را با توجه به خواص ذاتـی گـره در سـرعتهاي مختلـف شـبیه     

بنابراین انحراف مقـادیر بدسـت آمـده از مـدل، از     . سازي کنند

مقادیر واقعی با توجه به تئوري دو مسیري قابل پیش بینی بوده 

و بـا   باشـد  یم ـو بیانگر عملکرد دو مسیر براي هـدایت امـواج   

سوزاندن مسیر سریع این تداخل از بین رفته و در نتیجـه مـدل   

بنابراین بـا  . باشد ینمته قادر به پیش گویی تظاهرات مسیر آهس

سوزاندن مسیر آهسته در آینده و بدست آوردن ضرایب وابسـته  

 تـوان  یم ـو با اعمال ضرایبی در فرمـول   عیسر ریمسبه سرعت 

  . مشاهدات را بهتر پیش بینی نمود

بطنـی از دو مسـیر سـریع و    -گـره دهلیـزي  : نتیجه گیـري 

ه ایجـاد  آهسته تشکیل شده است که مسیر آهسته پنهان قادر ب

. باشـد  یم ـخواص ذاتی گره، در یک مدل وابسـته بـه سـرعت    

در مسیر آهسته پنهان بوده در  احتمالاًاي  خاستگاه خستگی گره

از سـیگنالهاي عبـور کـرده در     عمـدتاً صورتیکه پدیده تسـهیل  

و تـداخل آن بـا امـواج وارده از     )سرعتهاي پـایین ( مسیر سریع

ی کـارکردي بـر اسـاس    مدل ریاض ـ. دیآ یممسیر آهسته بوجود 

خواص ذاتی گره با تئـوري دو مسـیري مطابقـت داشـته ولـی      

 يهـا  سـرعت اصلاحاتی براي پیش بینی کامل خواص گـره در  

  .مختلف تحریکی و در زمان آریتمی لازم دارد

  سپاسگزاري

گلسـتان اسـتان پزشـکی علـوم دانشگاهپژوهشیمحترممعاونتاز

تشـکر و طـرح انجـام جهـت راعتبـا گذاشـتن اختیاردروتصویبجهت

  .گردد یمقدردانی
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