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 3241694941کد ملی دانشجو:  -
 1400سال ورود به دانشگاه: -
 دستیاری مقطع تحصیلی دانشجو: -
 داخلیرشته تحصیلی دانشجو:  -
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 مجری و همكاراناطلاعات مربوط به  (1

  همكاران:مشخصات مجری و لیست  (1-1
 و ... به طور مجزا مشخصات تكمیل شود.( 2، 0های  برای هرکدام با شماره ،)درصورتی که مجری بیش از یک نفراست

نام و نام  ردیف

 خانوادگی

سمت در طرح )مجری، 

 مشاور، ...(

رشته تحصیلی و 

 تخصص

دانشگاه یا موسسه محل  مرتبه علمی

 خدمت

 نقش اجرایی در طرح
 

خانم دکتر شیرین  0

 عصار

فوق تخصص  مجری

 روماتولوژی

و  دانشیار

عضو هیت 

علمی 

  دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه 

تمامی مراحل تحقیق و 

انتخاب بیماران و نگارش 

 مقاله

اقای دکتر کامران  2

 منصوری

 اهیگعلوم آزمایش مجری

خون شناسی و و 

و  بانک خون

 پزشكی مولكولی

و  دانشیار

عضو هیت 

علمی 

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

در تمام مراحل ، همكاری 

تهیه و استفاده اگزوزوم 

 ها در بیماران

اقای دکتر  0

داریوش حسنی 

 نیا

عضو هیت  فوق تخصص ریه همكار

علمی 

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در انجام تحقیق 

و انتخاب و درمان 

بیماران و تفسیر تستهای 

 عملكردی ریه

دکتر دنا  0

 محمدزاده

رزیدنت  رزیدنت داخلی همكار

 داخلی

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

 همكاری در انجام تحقیق

 مقاله نگارش و

دکتر مهرداد  5

 پاینده

فوق تخصص  همكار

انكولوژی و پیوند 

 سلولهای بنیادی

و  دانشیار

عضو هیت 

علمی 

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در انجام تحقیق 

 و انتخاب و درمان

 بیماران
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دکتر علی  6

 مصطفایی

عضو هیت  دکتری ایمنولوژی همكار

علمی 

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در فرایند تهیه و 

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

دکتر شیما فامیل  7

 سماواتی

دانشجوی  دکترا ی بیوشیمی همكار

 پسا دکتری

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

در فرایند تهیه و همكاری 

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

دکتر امیر حسین  0

 نوروزنژاد

پزشک  پزشک عمومی همكار

 عمومی

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در فرایند تهیه و 

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

 استاد یار   همكار دکتر رضا یارانی 3

علوم سلولی 

 کاربردی

عضو هیت 

علمی 

 دانشگاه

همكاری در فرایند تهیه و  دانشگاه استنفورد

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

خانم زهره  01

 حسیخانی

کارشناس ارشد  همكار

 بیولوژی مولكولی

دانشگاه علوم پزشكی  پژوهشگر

 کرمانشاه

همكاری در فرایند تهیه و 

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

دکتر فاطمه  00

 حیدرپور

استاد یار  همكار

 اپیدمیولوژی

 هیت علمی

دانشگاه 

علوم 

پزشكی 

 کرمانشاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاراصلی در آمار و 

 انالیز داده ها

دکتر مهران  02

 پورنظری

فوق تخصص  همكار

 روماتولوژی

 هیت علمی

 دانشگاه 

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در انجام تحقیق 

و انتخاب و درمان 

 بیماران

دکتر محمد غریب  00

 صالحی

متخصص  همكار

 رادیولوژی

 هیت علمی

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

تفسیر داده های سی تی 

اسكن، پلاتیسموگرافی و 
DLCO 

متخصص  همكار دکتر الهام شبیری 00

 رادیولوژی

 هیت علمی

 دانشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

تفسیر داده های سی تی 

اسكن، پلاتیسموگرافی و 
DLCO 

کارشناسی ارشد  همكار سارا کیانی 05

 بیوشیمی

کارشناس 

 آزمایشگاه

دانشگاه علوم پزشكی 

 کرمانشاه

همكاری در فرایند تهیه و 

استفاده اگزوزوم ها در 

 بیماران

 

 ایمیل:                             083342276301شماره تماس مجری/مجریان:  (1-2
sh758us@yahoo.com 

kamranmansouri@gmail.com 
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نویسی  مرجع)مقالات طبق راهنمای  :/مجریانمقالات قبلی مجری مورد از جدیدترین 5تعداد  (1-3

 نوشته شوند.(   وونكور

 

1-Shooshtary MH, Talaizadeh AH, Assar S, Arnineh BK, Nateghi J, Rahdar M. 

Evaluation of carcinoemberionic antigen CEA and CA15. 3 tumor markers in 

patients operated for breast cancer. Pak J Med Sci January-March. 2007 Jan 

1;23(1):115-8 

2-S Assar, B Sadeghi, F Davatchi, SZ Ghodsi, A Nadji, F Shahram, Association of 

pathergy reaction and active clinical presentation of Behcet’s Disease; 

Reumatologia; Reumatologia. 2017; 55(2): 79–83. 

3- P Zafari, K Yari, S Mostafaei, N Iranshahi, S Assar, A Fekri, M 

Taghadosi ;Analysis of Helios gene expression and Foxp3 TSDR methylation in the 

newly diagnosed Rheumatoid Arthritis patients; Immunological 

investigations ;2018;47(6):1-11 ·  

4- S Mortezagholi, Z Babaloo, P Rahimzadeh, M Ghaedi, H Namdari, Sh.assar, 

Evaluation of PBMC distribution and TLR9 expression in patients with systemic 

lupus erythematosus; Iranian Journal of Allergy, Asthma and 

Immunology;2016;15(3): 299-236 

5- M Shavandi, A Moini, Y Shakiba, A Mashkorinia, M Dehghani, S Asar, 

Silymarin (Livergol®) decreases disease activity score in patients with rheumatoid 

arthritis: A non-randomized single-Arm clinical trial, Iranian Journal of Allergy, 

Asthma and Immunology,2017,16(2):99-16 

6- E Shamsian, M Azarian, M Akhlaghi, M Samaei, AR Jamshidi, S Assar, PADI4 

Polymorphisms in Iranian Patients with Rheumatoid Arthritis, Acta reumatologica 

portuguesa,2016;41(4):338-343 

7- N Iranshahi, S Assar, SM Amiri, P Zafari, A Fekri, M Taghadosi, Decreased 

Gene Expression of Epstein-Barr Virus-Induced Gene 3 (EBI-3) may Contribute to 

the Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis, Immunological investigations 
;2019,48(4):1-11 
8- Assar, S., Gandomi, F., Mozafari, M, Sohaili, F. The effect of Total resistance exercise 
vs. aquatic training on self-reported knee instability, pain, and stiffness in women with 
knee osteoarthritis: A randomized controlled trial, BMC Sports Science, Medicine and 
Rehabilitation;2020, 12(1),27 
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 اطلاعات مربوط به طرح پژوهشی: (2

 

اثربخشی اگزوزوم هاای مشاتق شاده از سالولهای بنیاادی مزانشایمی        بررسی :( عنوان فارسی2-1

علایم فیبروز اینتراستیشیال ریه در بیماران اساكلروز سیساتمیک، یاک کارآزماایی      پلاسنتا بر بهبود

 بالینی
 

 ( عنوان انگلیسی:2-2
Evaluation of the therapeutic efficiency of the placenta mesenchymal stem cell–

derived exosomes on improvement of interstitial lung disease symptoms in 

systemic sclerosis patients, A clinical trial 

 

 عنوان و شماره اولویت ذکر شود.(، است اولویت پژوهشی دانشگاهکدام  )طرح شما در راستای: اولویت پژوهش (2-3
 تحقیقات مرتبط با سلول های بنیادی-0-علوم پایه پزشكی

 

 :طرح(موضوع، و هدف  )اهمیت ( بیان مسئله 2-4
اسكلروز سیستمیک بیماری خود ایمن سیستمیک با منشا ناشناخته می باشد که با پروسه فیبروزان پیشرونده که 

مشخص می شود. اسكلروز سیستمیک بیماری نسبتا  ,درگیر می کند پوست و عروق و ارگان های داخلی را

سال را در گیر می  51تا  01در سال می باشد و به طور عمده زنان  مورد در یک میلیون نفر 21ناشایع با بروز 

( و limitedبیماری اسكلروز سیستمیک را به دو دسته محدود ) 0301کند. کالج روماتولوژی امریكا در سال 

التهاب و  ,( تقسیم کرد. سه فاکتور اصلی شناخته شده در پاتوژنز بیماری شامل واسكولوپاتی diffuseر )منتش

فیبرروز می باشد. فیبروز ویژگی متمایز کننده اسكلروز سیتمیک می باشد که می تواند پوست و سایر ارگان ها را 

لت اصلی مرگ در بیماران اگرچه ارگان های متفاوتی در این بیماری درگیر می شود ولی ع .(20)درگیر کند

( و بیماری PAHاسكلرودرمی درگیری ریه است. مهمترین انواع درگیری ریه شامل هایپرتنشن شریان ریوی )

( می باشد. درگیری اینتراستیشیال ریوی بر اساس یافته های سی تی اسكن ریوی ILDاینتراستیشیال ریوی )

(HRCTو تست های عملكرد ریوی تشخیص داده می شود )  و وجود فیبروز ریه در سی تی اسكن یا کاهش

. گرچه فیبروز (22)درصد اندیكاسیون شروع درمان می باشد 01( به کمتر از FVCظرفیت عملكردی ریوی )

مطالعات گذشته نتایج متفاوتی را در پاسخ دهی به داروهای  ,ریوی با درمان های رایج ندرتا برگشت پذیر است

( نشان داده اند. تجویز سیكلوفسفاماید به مدت یكسال در DMARDضد روماتیسمی تعدیل کننده ایمنی )

مقایسه با پلاسبو از نظر بالینی سودمند بوده است. و مطالعه دیگری نشان داده است  که تجویز مایكوفنولات 

موثرتر بوده است. با این حال مطالعات  FVCموفتایل به مدت دو سال در مقایسه با سیكلوفسفاماید در بهبود 
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جهت پیدا کردن داروهایی که بتوانند پروسه فیبروز را مهار کنند در جریان است. ولی تا کنون درمان دیگری 

 . (25–20)قطعی جهت ان شناخته نشده است 

همچنین از پیوند اتولوگ سلول های بنیادی در درمان اسكلروز سیستمیک و عوارض ان استفاده شده است که در 

بهبود درگیری ریوی و پوستی ثمربخش بوده است ولی پیوند اتولوگ سلول های بنیادی مغز استخوان مواردی در 

اقدامی تهاجمی و دارای عوارض زیاد می باشد و نمی تواند به عنوان متد درمانی رایج در این بیماران استفاده 

 .(26)شود

هستند.   DNA و RNA , micRNA ,نانومتر حاوی پروتیین 051تا  01اگزوزوم ها نانو وزیكل هایی با قطر 

هد. که شامل ارائه فعالیت ایمونولوژیک اگزوزوم ها سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی هر دو را تحت تاثیر قرار می د

اگزوزوم های مشتق سرکوب ایمنی و فعالیت ضد التهابی می باشد. لذا  , Tفعال کردن  سلول های  ,انتی ژن

می توانند خواص درمانی مشابه سلول های بنیادی مزانشیمی را نشان داده  شده از سلول های بنیادی مزانشیمی

و در کاهش التهاب و درمان عوارض بیماری اسكلروز سیستمیک موثر واقع شوند. ایمنی و بقای بیشتر نسبت 

 .(27،20)سلول های بنیادی از مزایای این روش می باشد

بنابراین می توان از با توجه به این که سلول های بنیادی در اکثر بافت ها از جمله بافت های جنینی وجود دارند. 

پلاسنتا برای بدست اوردن اگزوزوم های مشتق از سلول های بنیادی مزانشیمی برای مقاصد درمانی استفاده 

 . (00،23)کرد

سیستمیک و مورتالیتی بالای ان و نبود با توجه به اهمیت بیماری اینتراستیشیال ریوی ناشی از بیماری اسكلروز 

انجام مطالعات بیشتر جهت یافتن روش درمانی جدید ضروری به  نظر می  ,روش درمانی قطعی برای این عارضه

 رسد و نتایج حاصل از این تحقیق می تواند در درمان این بیماران و بهبود علایم انها کمک کننده باشد.

 

مهم مرتبط با اهداف طرح  یجتعداد نمونه و نتا مطالعه، و روش شناسی نوع هدف،، محل، سال ) (  بررسی متون2-5

 :ذکر شود.(پژوهشی حاضر 
 

انجام شد. میزان تاثیر وزیكول های خارج سالولی مشاتق شاده از سالول هاای       2121در مطالعه ای که در سال 

ماورد بررسای قارار     HOCLده با استرومال مزانشیمی در بهبود علایم اسكلرودرمی در مدل های حیوانی القاش

 . (01)گرفت و این تنیجه بدست امد که این فراورد ها در کاهش علایم پوستی و ریوی موثر بودند

 

مدل های حیوانی )موش( اسكرودرمی تحت درمان با سالول هاای بنیاادی     2106در مطالعه انجام شده در سال 

 . (00)مشتق شده  از بافت چربی قرار گرفتند و نقش موثری در کاهش فیبروز ریه و پوست داشتند
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این نتیجه بدست امد که اگزوزوم های مشتق شده از سالول هاای بنیاادی     2107در مطالعه انجام شده در سال 

.  اگرچاه ایان مطالعاه در    (02)از فیبروز کبادی ماوثر بودناد   مزانشیمی بدست امده از بافت چربی در پیشگیری 

بیماران اسكلرودرمی انجام نشده ولی شاید بتوان ایان اثار پیشاگیری کنناده از فیباروز را  باه فیباروز ناشای از         

 اسكلرودرمی هم تعمیم داد.  

  

مدل حیوانی )موش( در ماورد تااثیر اگازوزوم     6بر روی  2103که در سال  در مطالعه بر روی مدل های حیوانی

بر درمان فیبروز ایدیوپاتیک ریاه   Menstrual blood-derived stem cellsهای مشتق شده از خون منس 

 .(00)انجام شد. نتایج بدست امده نشان دهنده موثر بودن انها در درمان فیبروز ریه بود

 

بر روی مدل های حیوانی فیبروز ریه ایجاد شده به وسیله بلئومایسین موید اثرات  2100مطالعه دیگری در سال 

 . (00)انتی فیبروتیک اگزوزوم های مشتق شده از سلول های اپیتلیال امنیون بود

 

و همكاران در مورد سلول های بنیادی مزانشایمی و اگازوزوم    Zhangتوسط  2120در مطالعه مروری در سال 

های انها بر روی بیماری اسكلروز سیستمیک و نتیجه گرفتند که اگزوزوم ها باعث بهبود عملكرد ریوی و کااهش  

 (05فبیروز پوستی و سایر ارگان ها می شوند )

 

دل های موشای اساكلرودرمی جهات    و همكاران بر روی م Yuدر چین توسط  2122در مطالعه ای که در سال 

بررسی اثرات ضد فیبروتیک و ضد التهابی اگزوزوم های مشتق شده از سلول های بنیاادی مزانشایمی بناد نااف     

 (.06انجام شد نتایج مثبت بود )

 

 و ضرورت انجام كارآزمایی بالینی:جنبه نوآوری ( 2-6
 د.(نبه عمل آوررا در قالب جستجوی الكترونیک  بیشترمحترم در این بخش بررسی های  )لازم است داوران

 

 ا آیا در خصوص طرح مورد نظر، در سه سال اخیر مقاله مروری و متاآنالیز چاپ شده است؟ الف 

 □خیر □بله 

 

ا در صورت چاپ مقالات مروری و متاآنالیز، با ذکر عنوان مقاله و سال چاپ، دلایل انجام مجدد مطالعه ب 

 .توضیح داده شودپیشنهادی فعلی 
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در صورت عدم چاپ مقالات مروری و متاآنالیز در خصوص مطالعه پیشنهادی، آیا تعداد کافی مقاله برای انجام  -ج

در زمینه اثربخشی اگزوزوم تراپی بر روی فیبروز ریه  ,خیر یک مطالعه مرور سیستماتیک وجود دارد؟

 د.بیماران اسكلروز سیستمیک مقالات کافی وجود ندار

 

 :()با ذکر منبع ی كلیدیواژه هاعلمی تعریف (  2-7
 

 تعاریف نظری :

اسكلروز سیستمیک بیماری خود ایمن سیستمیک با منشا ناشناخته  بیماری اسكلروز سیستمیک:

 ,می باشد که با پروسه فیبروزان پیشرونده که پوست و عروق و ارگان های داخلی را درگیر می کند

 . (22)مشخص می شود

 

(: یكی از انواع درگیری ریوی ناشی از اسكلرودرمی است که ILD)  درگیری اینتراستیشیال ریوی

در تست های عملكرد  FVC( و کاهش HRCTبر اساس وجود فیبروز در سی تی اسكن ریوی )

 . (22)ریوی تشخیص داده می شود

 

تا  01: اگزوزوم ها نانو وزیكل هایی با قطر یمیمزانش یادیبن های سلول از مشتق های اگزوزوم

هستند. فعالیت ایمونولوژیک   DNA و RNA , micRNA ,نانومتر حاوی پروتیین 051

 . (27،20)اگزوزوم ها سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی هر دو را تحت تاثیر قرار می دهد
 تعاریف عملی :

DMARD (disease modifying anti rheumatic drugs) :گروهی از داروها هستند که در 
جهت اهسته کردن   ... اسكروز سیستمیک و آرتریت روماتویید و روماتولوژی مثل یهادرمان بیمار

هیدروکسی  لفلوناماید و  ,ازاتیوپرین   ,پیشرفت بیماری استفاده می شوند شامل سولفاسالازین 

 ...  و کلروکین و مایكوفنولات موفتایل

 

 :اهداف وفرضیات( 2-8
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 یادیا بن یسالولها  از شاده  مشاتق  یهاا  اگازوزوم  یاثربخش تعیین میزان :اصلیاهداف هدف /-الف

 ریه در بیماران اسكلروز سیستمیک  علایم فیبروز اینتراستیشیال  بهبود بر پلاسنتا یمیمزانش

 

 :اختصاصییا  ویژه اهداف -ب

 

  تعیین  درصد درگیری ریوی قبل و بعد از هر بار تزریق اگزوزوم

 

، سی تی اساكن ، پلاتیساموگرافی   FEV1, FVC, FEV1/FVCتست های عملكرد ریه شامل  تعیین میزان 

،6MWT  وDLCO   بعد از  هر بارتزریق اگزوزومدر بیماران اسكلروز سیستمیک قبل و 

 بار تزریق اگزوزوم 0مقایسه ی درصد درگیری ریوی بین 

 بار تزریق اگزوزوم 0مقایسه ی میزان تستهای ریوی بین 
 

 یها اگزوزوم درمان فیبروز اینتراستیشیال ریه ناشی از اسكلروز سیستمیک با احتمالیعوارض تعیین 

 پلاسنتا یمیمزانش یادیبن یسلولها از شده مشتق

 

 پژوهشی:فرضیات  -ج

 

 درصد درگیری ریه قبل و بعد از هر بار تزریق چقدر است؟

 میزان تستهای عملكرد ریوی قبل و بعد از هر بار تزریق چقدر است؟

 عوارض احتمالی درمان با اگزوزوم در این بیماران چیست؟

 فرضیات:

 متفاوت است.درصد درگیری ریوی  در این سه زمان تزریق اگزوزوم 

 در این سه زمان متفاوت است.میزان تستهای ریوی 

 

 

 اهداف كاربردی:  -د

 

نتایج حاصل از این تحقیق می تواند در درمان بیماری اینتراستیشیال ریوی ناشی از بیماری 

اسكلروز سیستمیک و بهبود علایم ان کمک کننده باشد. و هدف این مطالعه ارائه روش درمانی 

 موثر تر از درمان های رایج فعلی برای بیماران مبتلا به فیبروز پیشرفته ریه می باشد.جدید و 

Comment [M1 :]؟؟؟؟؟ 

Comment [M2 :] میزان عوارض یا

 عوارض

Comment [M3 :]؟؟؟؟؟ 
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 ( روش اجرای طرح:3

 CONSORTچک لیست  براساس   روش اجراراهنمای نگارش 

 طراحی کارآزمایی

  

 تخصیص  نسبت( و فاکتوریالتوصیف طراحی مطالعه) مانند موازی،  الف 

اجرا پس از شروع کارآزمایی)مانند معیارهای صلاحیت شرکت در مطالعه( با تغییرات مهم در روش  ب  

 ذکر دلایل

 الف  شرکت کنندگان 
 

 معیارهای صلاحیت شرکت افراد در مطالعه 

 بستر اجرای مطالعه و مكانهای جمع آوری اطلاعات ب 

زمان و نحوه نوع مداخله در هر گروه با ذکر کامل جزییات که امكان تكرار مطالعه فراهم شود شامل  الف مداخلات

 دقیق انجام مداخلات

توضیح کامل مقیاس های از پیش مشخص شده برای پیامد های اولیه و ثانویه مطالعه، شامل اینكه  الف پیامد ها

 .گرفتخواهند چگونه و در چه موقع مورد ارزیابی قرار

 تغییر در پیامد های کارآزمایی پس از آغاز کارآزمایی، با ذکر دلایل برنامه هر گونه ب 

 چگونه حجم نمونه مشخص شده است الف حجم نمونه

 و و دستور العمل های توقف مطالعه  تجزیه و تحلیل موقت، توضیح هر گونه لزومدر صورت  ب 

   تصادفی سازی

 ایجاد  توالی

 تصادفی

 مورد استفاده برای تولید توالی تخصیص تصادفی روش الف

  بلوک کردن و اندازه بلوک(  نوع تصادفی سازی، جزییات هر گونه محدودیت )مانند  ب

روش پنهان سازی 

تخصیص شرکت 

 کنندگان

مكانیسم مورد استفاده در تصادفی سازی تخصیص شرکت کنندگان ) مانند ظروف شماره دار متوالی (  

 تمام اقدامات انجام شده در پنهان کردن توالی تا زمان اختصاص مداخله به هر گروهو توضیح 

چه و ، چه کسی  شرکت کنندگان را ثبت نام، می کند چه کسی توالی تخصیص تصادفی را مشخص  اجرا

 داد خواهد کسی شرکت کنندگان را به مداخلات تخصیص

شد) به عنوان مثال، افراد تحت خواهند در صورت انجام، چه کسانی نسبت به مداخله کور سازی  الف  کور سازی

مطالعه، ارایه دهندگان خدمت و افرادی که نتایج را تحلیل می کنند( و کور سازی چگونه صورت 

 خواهد گرفت

 ، ارائه توضیح در مورد تشابه مداخلاتلزومدر صورت  ب  

 از نظر پیامد های اولیه و ثانویه (ITT) روشهای آماری مورد استفاده در مقایسه گروهها الف روش های آماری

و  subgroup analyses)، مانند آنالیز زیرگروهها )بیشترروشهای مورد استفاده درآنالیز های  ب   

  (adjusted analyses) آنالیز های تعدیل شده
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 (.علامت بزنید)یكی از انواع زیر را :مطالعه رح(نوع ط3-1

 

 (   parallelموازی)الف( 

  ( cross overمتقاطع)ب(  

  ( factorialفاكتوریال)( ج

 

 (single arm trial این مطالعه یک مطالعه ی کارآزمایی بالینی یک بازویی است)

این طرح کارآزمایی برای مواقعی که سیر طبیعی یک بیماری کاملا شناخته شده و اثر  

پلاسبو در درمان بیماری اندک  و یا وجود نداشته باشد مفید است و معمولا در انكولوژی از این 

نوع طراحی زیاد استفاده می شود در مواقعی که پیامد اولیه کاهش درصدی از سایز تومور باشد و 

ل کاهش مقداری از سایز تومور می تواند مفید باشد. در این بیماری هم هدف محقق می تواند حداق

 با این نوع طراحی برآورد شود.

 

در این طرح بیماران مبتلا به بیماری اینتراستیشایال ریاوی    اطلاعات مربوط به روش اجرای طرح : :(3-3 

کلینیک های روماتولوژی مراجعه میكنناد   و فیبروز شدید ریوی در زمینه اسكلروز سیستمیک که به

وارد مطالعه می شوند. معیار های ورود بیماران به مطالعه شاامل ایان ماوارد مای باشاد: پار کاردن        

بارای بیمااری    EULAR2013( و کرایتریاا  ACRکرایتریای تشخیصی کالج روماتولوژی امریكا )

ابت شده با سی تی اسكن قفساه ساینه   ابتلا به بیماری اینتراستیشیال ریوی ث ,اسكلروز سیستمیک 

رضایت اگاهه بیمار برای ورود به مطالعه و تحت درمان قارار گارفتن باا     ,و تست های عملكرد ریوی

 اگزوزوم های مشتق شده از سلول های بنیادی

معیارهای عدم ورود و خروج از مطالعه ابتلا به سایر بیماریهای خود ایمنی ، فشار خون بالای 

عروقی ، نارسایی مزمن کلیه ،  _، دیابت و سایر اختلات اندوکرینی، نارسایی قلبیکنترل نشده 

اختلال عملكرد کبدی ، افسردگی ، وجود درگیریهای تهدید کننده زندگی شامل همولیز شدید 

 ، بارداری و شیر دهی  01111پلاکت زیر 
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 یمارکرها یاناز نظر وجود و ب یتومتریبا استفاده از دستگاه فلوسا یمیمزانش یابتدا  سلول ها

،   CD73 ،CD105  ،CD90  ،CD146مانند  یمیمزانش یسلول ها یمخصوص سطح

CD44خون ساز  یو مارکر هاCD45 ،CD34   وDR-HLAیالمارکر اندوتل ینو همچن 

CD31 مانند   یسلول یسطح یها ارکرکه م ییشوند. سلول ها یمطالعه مCD73،CD105   ،

CD44 مانند  یسلول یسطح یهامثبت و مارکرCD45 ،CD31 ،CD34  وDR-HLA یمنف 

آن ها به رده  یزتما ییتوانا ین(. همچن3،01شوند) یدر نظر گرفته م یمیمزانش یباشند، سلول ها

Oil red- یزیبا رنگ آم ی، چربAlizarin Red S یزیمزودرم از جمله استخوان با رنگ آم یها

O به سمت  یمیمزانش یسلول ها یز(. به منظور تما3شوند) یم یو غضروف بر اساس پروتكل بررس

نانومولار  011میكرومولار آسكوربیک اسید،  51حاوی  DMEMشامل  یطاستئوسیتها مح

این  تاثیرروز تحت  20میلی مولار بتاگلیسرول فسفات بود که سلولها به مدت  01دگزامتازون و 

آمیزی با آلیزارین رد به منظور تشخیص ذخایر محیط قرار گرفتند. سپس برای ارزیابی تمایز، رنگ 

کلسیمی صورت خواهد گرفت. به طور خلاصه برای رنگ آمیزی، ابتدا پس از تخلیه محیط رویی، 

رنگ  سشوند. سپ یدرصد به مدت یک ساعت فیكس م 0شسته و با پارافرمالدئید  PBSسلولها با 

میلی لیتر آب حل و فیلتر گردید  011ر (د USA, Sigmaگرم پودر آلیزارین رد ) 2آلیزارین رد )

و پس  یردگ یدقیقه بر روی سلولها قرار م 01تنظیم شد( به مدت  0/0-0/0آن در محدوده   pHو

شوند. کلیه مواد مورد  یشسته و در زیر میكروسكوپ مشاهده م PBSاز این مدت سلولها با 

 ین(. همچن00یه خواهد شد)( تهUSA , Sigmaدر تمایز و ارزیابی آنها از شرکت ) استفاده

لیتر آسكوربیک  یمیكروگرم در میل 51حاوی  DMEMمحیط تمایز به سمت آدیپوسیتها، شامل 

روز تحت  20میكرومولار ایندومتاسین بود که سلولها به مدت  61نانومولار دگزامتازون و  01اسید، 

به منظور    Red OilOمحیط قرار خواهندگرفت. جهت ارزیابی تمایز، رنگ آمیزی  ینالقای ا

 PBSشد. برای این رنگ آمیزی ابتدا فلاسک رو با خواهد  تشخیص واکوئلهای چربی انجام 

اتاق  یدر دما یقهدق 01 یو برا یمکن ی% را اضافه م01 ینفرمال یترل یلیم 0. یمده یشستشو م

و  یختهدور ر یپترا با پ ین. فرمالیمکن یاضافه م یدجد ینو فرمال یختهرا دور ر ین. فرمالیمگذار یم

دقیقه  5درصد  61ایزوپروپانول  . سلول ها را بایمده یشستشو م یونیزهد یترآبل یلیم 0با 

دقیقه  01را اضافه کرده و  Oil-Red-O گرم پودر رنگ06/1شستشو داده تا کاملا خشک شوند. 

خواهند كوپ مشاهده وشو، در زیر میكروس آنگاه پس از شست زمان می دهیم. رنگ را دور ریخته و

 .(0)شد
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 آنالیز و( مایكوپلاسما و اندتوکسین) سلولی آلودگی وجود عدم برای لازم آنالیزهای انجام از بعد 

  Conditioned)شده القا محیط سلولی، تمایز یا جهش عدم از اطمینان جهت کروموزومی

 medium) لازم  .شوند می آوری جمع سرم، فاقد محیط در کشت از ساعت 00 از پس ها سلول

میلیون سلول نیاز می باشد و در  61تا  01به ذکر است جهت تهیه هر دوز اگزوزوم مقدار حداقل 

مراحل آماده سازی سلول از جداسازی تا پاساژ نهایی به ازای هر سی سی محیط کشت سلولی 

لازم است ،که  bFGFنانوگرم در هر میلی لیتر  2و مقدار EGF نانوگرم در هر میلی لیتر  2مقدار 

 لازم و ضروری می باشند.  0-5جهت آماده سازی سلول ها به مقدار خیلی زیاد برای پاساژ بین 

. سایز اگزوزوم ها توسط (2،0)سنجش کنترل کمی اگزوزوم ها توسط دو روش انجام می شود

میكروسكوپ و  بلات، وسترن  و همچنین فلوسایتومتری  (DLS) (0)تكنیک پراکندگی نور پویا

 یسطح یها مارکر حضور لحاظ از ها اگزوزوم یژگیو  .(5)شوند تأیید می الكترونی عبوری

 هیاول یها یباد یآنت از بیترت نیبد. (0–6)شد خواهد یبررس بلات وسترن روش توسط ینیپروتئ

Tsg101 ،CD9،CD63  ،CD81 ،HSP70 ،Notch4 ،GAPDH،CD40 و ARF6 یبرا 

 یها كولیكرووزیم از ها آن افتراق نیهمچن و ها اگزوزوم ینیپروتئ یها مارکر دییتا و ییشناسا

 یم ثبت BioRad ChemiDoc توسط ها گنالیس نسانسیکمولوم قیطر از و استفاده گرید

 .(0،6،3)نهایتا باندها بر اساس تعداد اگزوزوم ها نرمالایز می شوند. گردد

به می باشند  nm71-001 به منظور افتراق اگزوزوم ها از آنجا که قطر وزیكول های اگزوزومی

قبل   وزیكول های اگزوزومی بزرگ محیط کشتمنظور استرلیزه کردن و همچنین برداشتن 

. برای هر نمونه محلول حاوی (01،00)عبور داده می شود µm 2/1فیلتر غشاء از  اولتراسانتریفوژ

رقیق شده و  PBSبا  0:2سانتریفوژ و محلول رویی جمع آوری شده با نسبت  g 511اگزوزوم ها در

به پروسه فیلتراسیون اگزوزوم ها دقیقه سانتریفوژ خواهد شد.  01به مدت  g02111مجددا در دور 

از اگزوزوم های مورد  Apoptotic bodies( و SEVمنظور جداسازی وزیكول های خارج سلولی )

( از SEV) وزیكول های خارج سلولی بزرگ محیط کشتجداسازی . (06-21) نظر می باشد

سپس با ( و µm 2/1مورد نظر، به این ترتیب که محلول رویی بدست آمده فیلتر ) اگزوزوم های

درجه سانتی گراد اولترا  0دقیقه در  71به مدت  g 021111رقیق و در  PBSبا  0:5نسبت 
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–02)محلول می شود PBSمحلول  μL011شد. رسوب اگزوزوم بدست آمده در سانتریفوژ خواهد 

سلول های مزانشیمی  0-6×701اگزوزومی بدست آمده از میزان دوز حاصل از وزیكول های  .(00

 Exofloطبق ویالهای شرکت در نظر گرفته می شوند. یک واحد یا یک دوز  unit به عنوان یک

و بر طبق ویالهای شرکت  می باشد particles/unit 0001×5/0تولید کننده اگزوزوم تزریقی 

است. اما طبق تجربیات کارآزمایی بالینی  particles/unit  0001×0هر ویال برابر  Zofinسازنده 

 و مقالات مرتبط  دوز بینکرونا  که این تیم در تزریق اگزوزوم در بیماران مبتلا به دیسترس تنفسی

particles/unit  0001 ×0-5/2  بر طبق پروتكل های شرکت هایی که  .(21–05)قابل قبول است

میكرولیتر  011رسوب اگزوزوم در  Zofinو  Exofloتولید کننده اگزوزوم می باشند همانند 

PBS  سوسپانسیونه می گردد و تا موقع استفاده در°C01-   فریز می گردد. سپس موقع تزریق در

–6،02) تزریق می گردد ml/min 2سی سی سرم فیزیولوژیک قابل تزریق حل و با  سرعت  011

00). 

بر اساس یافته های سی تای اساكن ریاوی حسااب مای       ILDمیزان درصد درگیری ریوی ناشی از 

و   FEV1, FVC, FEV1/FVC شود. و نتیجه تسات هاای عملكارد ریاوی و اساپیرومتری شاامل      

DLCO  وSMWT (six minute walk test)     برای هر بیمار ثبت می شود. ساپس بیمااران

اگازوزوم هاای   ان باا  بیماری اینتراستیشیال ریوی ناشی از اسكروز سیساتمیک تحات درما   مبتلا به 

قرار می گیرند. تزریق اگزوزوم در سه جلسه باه فاصاله    مشتق شده از سلول های بنیادی مزانشیمی

دو هفته انجام می شود. قبل و بعد از تزریق اگازوزوم سای تای اساكن قفساه ساینه و تسات هاای         

عملكرد ریوی و اسپیرومتری انجام می شود. و نتایج حاصل از درمان بر اساس بهبود علایم باالینی و  

 SMWT (six minuteو  DLCOای عملكرد ریاه و  یافته های تصویر برداری و نتیجه تست ه

walk test)     بررسی و تحلیل می شود. میزان درصد درگیری ریوی و نتایج تسات هاایFEV1, 

FVC, FEV1/FVC  وDLCO  وSMWT (six minute walk test)    قبال و بعااد از

د نادارد و تغییار   از آنجا که درمان قطعی برای ایان بیمااری وجاو   . درمان با اگزوزم مقایسه می شود

درصد درگیری و پاسخ به درمان بسیار اهمیت دارد با روش کارآزمایی بالینی یک بازویی مای تاوان   

   تغییرات و پاسخ به درمان را  بررسی نمود.

اینترونشن و درمان استاندارد برای فیبروز ریاه ناشای از اساكلروز سیساتمیک درماان هاایی نظیار        

موفتایل می باشد. بیمارانی که در طرح حاضر شرکت داده می شاوند  سیكلوفسفاماید و مایكوفنولات 



15 

 

کسانی هستند که قبلا تحت درمان های استاندارد و رایج قرار گرفته اند و به این درماان هاا پاساخ    

 نداده اند. لذا در طرح حاضر هیچ بیماری از درمان استاندارد محروم نمی شود.

اشعه با دوز پایین  استفاده می شود. در طرح حاضر هام   در سی تی اسكن های ریه جدید معمولا از

از سی تی اسكن با دوز پایین استفاده خواهد شد.  حداکثر دوز مجاز اشعه برای سی تای اساكن در   

حال حاضر سه میلی سیورت می باشد ولی می توان میزان اشعه را به یک و نیم میلی سایورت هام   

وارد شود. لازم به ذکر است سی تی اسكن باا دوز پاایین در   رساند که کمترین میزان اشعه به بیمار 

موارد دیگری مثل اسكرینینگ افراد سیگاری برای یافتن کانسر ریه هم استفاده می شود. لذا میازان  

 اشعه ای که بیما در این طرح دریافت میكند بیشتر از حالت معمول نیست و قابل قبول است.

دمی سوپاین و پرون گرفته می شاود. ضاایعات خفیاف قواعاد      تصاویر سی تی اسكن ریه در دو فاز 

ریه ها و نواحی ساب پلورال در پوزیشن سوپاین ممكنه است با فیبروز اشتباه شود ولی در پوزیشان  

 پرون بهتر مشخص می شوند.

با توجه به سیستمیک بودن پروسه بیماری عموما درگیری فیبروز ریوی دوطرفه است نه یكطرفاه و  

رح نظاار و ریپااورت رادیولوژیساات ماالاک عماال باارای تعیااین شاادت فیبااروز ریااه و    در ایاان طاا

 کوانتیفیكاسیون است.
 

 

 می باشد نسبت تخصیص نیاز نیست single arm trialاز آنجا که نوع طرح  نسبت تخصیص:الف( 

 

 

 معیارهای ورود و خروج:و جمعیت مورد مطالعه  ب(

مراجعه کننده به  ILD سیستمیک ) ده بیمار ( مبتلا بهن اسكلروز بیمارا جامعه مورد مطالعه

 کلینیک های روماتولوژی شهر کرمانشاه هستند.  

معیار های ورود بیماران به مطالعه شامل این موارد می باشد: پر کردن کرایتریاای تشخیصای کاالج    

اباتلا   ,برای بیماری اساكلروز سیساتمیک    EULAR2013( و کرایتریا ACRروماتولوژی امریكا )

 ,به بیماری اینتراستیشیال ریوی ثابت شده با سی تی اسكن قفسه سینه و تست های عملكرد ریاوی 

رضایت اگاهه بیمار برای ورود به مطالعه و تحت درمان قرار گرفتن با اگزوزوم هاای مشاتق شاده از    

 سلول های بنیادی

Comment [M4 :] در بندهای بعدی تکرار

 شده اند.
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ود ایمنی ، فشار خون بالای معیارهای عدم ورود و خروج از مطالعه ابتلا به سایر بیماریهای خ

عروقی ، نارسایی مزمن کلیه ،  _کنترل نشده ، دیابت و سایر اختلات اندوکرینی، نارسایی قلبی

اختلال عملكرد کبدی ، افسردگی ، وجود درگیریهای تهدید کننده زندگی شامل همولیز شدید 

 ، بارداری و شیر دهی 01111پلاکت زیر 

 

محل انجام طرح بیمارستان امام رضا کرمانشاه می باشد. بیماران جهت : ج(شرایط و محل انجام مطالعه

اگزوزوم تراپی در این مرکز بستری می شوند و اطلاعات لازم جهت مطالعه ثبت می شود. و سپس 

 هفته بعد در کلینیک های روماتولوژی جهت بررسی پاسخ به درمان بررسی می شوند. 6-0بیماران 

 

 از استفاده با سلول های مزانشیمی ابتدا  :، نوع اعمال و..( : ماهیت، مقداریا دوز)شامل د(جزییات مداخله

مانند  سطحی سلول های مزانشیمی مخصوص و بیان مارکرهای وجود نظر از فلوسایتومتری دستگاه

CD73 ،CD105  ،CD90 ، CD146،   CD44 و مارکر های خون سازCD45 ،CD34  و 

HLA-DR و همچنین مارکر اندوتلیالCD31  مطالعه می شوند. سلول هایی که مارکر های

مثبت و مارکر های سطحی سلولی مانند CD73،CD105  ، CD44مانند   سطحی سلولی

CD45 ،CD31 ،CD34  وHLA-DR  منفی باشند، سلول های مزانشیمی در نظر گرفته می

استخوان با رنگ آمیزی  جمله از مزودرم های رده به ها آن تمایز . همچنین توانایی(3،01)شوند

Alizarin Red S،  چربی با رنگ آمیزیOil red-O می بر اساس پروتكل بررسی غضروف و 

 DMEM شاملمحیط سمت استئوسیتها به منظور تمایز سلول های مزانشیمی به  .(3)شوند

تاگلیسرول مولار ب میلی 01نانومولار دگزامتازون و  011میكرومولار آسكوربیک اسید،  51حاوی 

روز تحت تاثیر این محیط قرار گرفتند. سپس برای ارزیابی  20فسفات بود که سلولها به مدت 

به طور ت. گرفخواهد  آمیزی با آلیزارین رد به منظور تشخیص ذخایر کلسیمی صورت تمایز، رنگ

فرمالدئید شسته و با پارا PBS آمیزی، ابتدا پس از تخلیه محیط رویی، سلولها با خلاصه برای رنگ

 گرم پودر آلیزارین رد 2. سپس رنگ آلیزارین رد )می شونددرصد به مدت یک ساعت فیكس  0

(USA, Sigma ) لیتر آب حل و فیلتر گردید و میلی 011درpH   0/0-0/0آن در محدوده 

 PBS و پس از این مدت سلولها با می گیرددقیقه بر روی سلولها قرار  01تنظیم شد( به مدت 

د. کلیه مواد مورد استفاده در تمایز و ارزیابی آنها از می شوندر زیر میكروسكوپ مشاهده شسته و 

محیط تمایز به سمت آدیپوسیتها، همچنین  .(00)شدخواهد تهیه  (USA , Sigma) شرکت
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نانومولار دگزامتازون و  01لیتر آسكوربیک اسید، ی میكروگرم در میل 51حاوی  DMEM شامل

روز تحت القای این محیط قرار  20میكرومولار ایندومتاسین بود که سلولها به مدت  61

به منظور تشخیص واکوئلهای چربی   O Red Oil آمیزی گرفت. جهت ارزیابی تمایز، رنگخواهند

میلی لیتر فرمالین  0شستشو می دهیم.  PBSابتدا فلاسک رو با آمیزی  انجام شد. برای این رنگ

دقیقه در دمای اتاق می گذاریم. فرمالین را دور ریخته و  01% را اضافه می کنیم و برای 01

میلی لیترآب دیونیزه شستشو  0فرمالین جدید اضافه می کنیم. فرمالین را با پیپت دور ریخته و با 

دقیقه شستشو داده تا کاملا خشک شوند.  5درصد  61ایزوپروپانول  می دهیم. سلول ها را با

 دقیقه زمان می دهیم. رنگ را دور ریخته و 01را اضافه کرده و  O-Red-Oil گرم پودر رنگ06/1

 .(00)شدخواهند وشو، در زیر میكروسكوپ مشاهده  آنگاه پس از شست

 آنالیز و( مایكوپلاسما و اندتوکسین) سلولی آلودگی وجود عدم برای لازم آنالیزهای انجام از بعد 

 Conditioned) شده القا محیط سلولی، تمایز یا جهش عدم از اطمینان جهت کروموزومی

medium)  لازم  .شوند می آوری جمع سرم، فاقد محیط در کشت از ساعت 00 از پس ها سلول

میلیون سلول نیاز می باشد و در  61تا  01به ذکر است جهت تهیه هر دوز اگزوزوم مقدار حداقل 

مراحل آماده سازی سلول از جداسازی تا پاساژ نهایی به ازای هر سی سی محیط کشت سلولی 

که لازم است ، bFGFنانوگرم در هر میلی لیتر  2و مقدار  EGFنانوگرم در هر میلی لیتر  2مقدار 

 لازم و ضروری می باشند.  0-5جهت آماده سازی سلول ها به مقدار خیلی زیاد برای پاساژ بین 

. سایز اگزوزوم ها توسط (02،00)سنجش کنترل کمی اگزوزوم ها توسط دو روش انجام می شود

میكروسكوپ و  بلات، وسترن  و همچنین فلوسایتومتری  (DLS) (00)تكنیک پراکندگی نور پویا

 یسطح یها مارکر حضور لحاظ از ها اگزوزوم یژگیو  .(05)شوند تأیید می الكترونی عبوری

 یها یباد یآنت از بیترت نیبد. (00–06)شد خواهد یبررس بلات وسترن روش توسط ینیپروتئ

 ARF6 و Tsg101 ،CD9،CD63  ،CD81 ،HSP70 ،Notch4 ،GAPDH،CD40 هیاول

 كولیكرووزیم از ها آن افتراق نیهمچن و ها اگزوزوم ینیپروتئ یها مارکر دییتا و ییشناسا یبرا

 یم ثبت BioRad ChemiDoc توسط ها گنالیس نسانسیکمولوم قیطر از و استفاده گرید یها

 .(3،00،06)نهایتا باندها بر اساس تعداد اگزوزوم ها نرمالایز می شوند. گردد
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به می باشند  nm 71-001به منظور افتراق اگزوزوم ها از آنجا که قطر وزیكول های اگزوزومی

قبل   و همچنین برداشتن وزیكول های اگزوزومی بزرگ محیط کشتمنظور استرلیزه کردن 

. برای هر نمونه محلول حاوی (03،21)عبور داده می شود µm 2/1فیلتر غشاء از  اولتراسانتریفوژ

رقیق شده و  PBSبا  0:2سانتریفوژ و محلول رویی جمع آوری شده با نسبت  g 511اگزوزوم ها در

به منظور افتراق اگزوزوم ها از دقیقه سانتریفوژ خواهد شد.  01به مدت  g02111مجددا در دور 

به منظور استرلیزه کردن و همچنین می باشند  nm 71-001آنجا که قطر وزیكول های اگزوزومی

فیلتر غشاء  از قبل از مرحله اولترا سانتریفوژ برداشتن وزیكول های خارج سلولی بزرگ محیط کشت

µm 2/1 به منظور جداسازی وزیكول های خارج پروسه فیلتراسیون اگزوزوم ها . عبور داده می شود

جداسازی . (06-21) از اگزوزوم های مورد نظر می باشد Apoptotic bodies( و EVSسلولی )

( از اگزوزوم های مورد نظر، به این ترتیب که EVS) وزیكول های خارج سلولی بزرگ محیط کشت

 g 021111رقیق و در  PBSبا  0:5سپس با نسبت ( و µm 2/1محلول رویی بدست آمده فیلتر )

شد. رسوب اگزوزوم بدست آمده درجه سانتی گراد اولترا سانتریفوژ خواهد  0دقیقه در  71به مدت 

میزان دوز حاصل از وزیكول های اگزوزومی  .(20–20)محلول می شود PBSمحلول  μL011در 

در نظر گرفته می شوند. یک  unit سلول های مزانشیمی به عنوان یک 0-6×017بدست آمده از 

 particles/unitتولید کننده اگزوزوم تزریقی  Exofloواحد یا یک دوز طبق ویالهای شرکت 

 particles/unit هر ویال برابر Zofin و بر طبق ویالهای شرکت سازنده  می باشد 5/0×0100

است. اما طبق تجربیات کارآزمایی بالینی که این تیم در تزریق اگزوزوم در بیماران مبتلا  0×0100

 قابل قبول particles/unit  0100 ×0-5/2به دیسترس تنفسی کرونا و مقالات مرتبط  دوز بین 

بر طبق پروتكل های شرکت هایی که تولید کننده اگزوزوم می باشند همانند  .(23–20)است 

Exoflo  وZofin  میكرولیتر  011رسوب اگزوزوم درPBS  سوسپانسیونه  می گردد و تا موقع

Cاستفاده در 
سی سی سرم فیزیولوژیک قابل  011فریز می گردد. سپس موقع تزریق در   -°01

 .(20–06،20) تزریق می گردد ml/min 2تزریق حل و با  سرعت 

قبل و بعد از تزریق اگزوزوم سی تی اسكن قفسه سینه و تست های عملكرد ریوی و اسپیرومتری  

 انجام می شود.
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پیامد اولیه احتمالی بهبود علایم بالینی و یافته های تصویر برداری ناشی از  ه(پیامدهای اولیه و یا ثانویه:

انویه خاصی برای این روش درمانی فیبروز ریه بعد از چند هفته از درمان می باشد. و پیامد ث

 گزارش نشده است.  
 

 

با توجه به  )فرمول حجم نمونه متناسب با هدف و طرح مطالعاتی، اجزا ورودی و نحوه محاسبه صحیح ذکر شود( :حجم نمونه و(

نفر از بیماران  01اینكه این روش درمانی برای اولین بار انجام می شود و توان محقق بیشتر از ورود 

 اجرا خواهد شد.  (single arm designنیست لذا این کارآزمایی بالینی  با تعداد ثابت )

 . می باشد اسكلروز سیستمیک مبتلا به فیبروز شدید ریهنفر از بیماران   01جامعه مورد مطالعه 
   

 

 

چه  چه کسی افراد را ثبت نام،ولید، ،چه کسی توالی تصادفی را ت چیست )روش تصادفی سازی ز( جزئیات روش تصادفی سازی

  (و آیا مكانیسمی برای پنهان کردن تصادفی سازی وجود دارد؟ کسی افراد را به مداخله )ها( تخصیص می دهد

 

 می باشد نیازی به تصادفی سازی نیست. single armاز آنجا که طراحی مطالعه به صورت 

فراد را برای ورود به طرح ثبت پزشکان فوق تخصص روماتولوژی و ریه شرکت کننده در طرح ا

  نام می کنند. 

 

عواملی که باعث منحرف شدن نتیجه  .مطالعه تک سو کور می باشد ح(كورسازی ، جزییات و سطوح آن:

 ازمایش و مطالعه می شوند از دید شرکت کنندگان مخفی می مانند. 
 

 

را جمع آوری می کند؟ محقق یا فرد دیگری، ویزیت افراد  )روش جمع آوری،چه کسی اطلاعات شرایط جمع آوری داده ها(  ط    

 :در کجا اتفاق می افتد؟(

بیماران جهت درمان اگزوزوم تراپی در بیمارستان امام رضا کرمانشاه بستری و ویزیت می شوند. و 

هفته بعد در  6-0اطلاعات لازم توسط محققان طرح گرداوری و ثبت می شود. سپس بیماران 

 ماتولوژی جهت بررسی پاسخ به درمان بررسی می شوند.کلینیک های رو

 

Comment [M5 :] بیمار دارند؟؟ 11فقط 

Comment [M6 :]چطور ؟؟؟؟ 
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 ) یک نمونه از فرم ضمیمه گردد(: ( ابزار گردآوری داده ها ی 

 

   معاینات بالینی ـ 4           مشاهده ـ 3            مصاحبه ـ 2            پرسشنامه ـ 1       

       موارد دیگر ذكر شود: ـ 7     مدارك مستند )پرونده...(  ـ 6          چک لیستـ 5       

 

        ذكر شود:  روایی و پایایی های تشخیصی سوابق مربوط بهو ابزار  پرسشنامهدر صورت استفاده از 

 

 

 

 :( جدول متغیرها3-4

 

 واحد تعریف عملی نقش  مقیاس نام متغیر ردیف

 نوع بیماری 1 

 اسكلرودرمی

نوع بیماری تشخیص داده شده  مستقل سمیا

برای هر فرد بر اساس معیار 

 ACRهای 

 
  اسكلرودرمی

 محدود یا منتشر

کمی  سن بیماران 2 

 پیوسته

 سال سن تقویمی هر بیمار مستقل

 ن یا مردز جنس بیماران مستقل سمیا جنس بیماران 3 

نوع داروهای  4 

 مصرفی بیماران

قبل از شرکت در  اروهایی کهد مستقل سمیا

بیمار در حال مصرف ان  مطالعه

 ها بوده

 پردنیزولون

هیدروکسی 

 کلروکین

DMARD 

 بیولوژیک

وز داروهای د 5 

 مصرفی

کمی 

 گسسته

 میلی گرم مقدار مصرفی داروها مستقل

نوع درمان  6 

دریافت شده در 

 طی مطالعه 

 اگزوزوم تراپی درمان اگزوزوم تراپی  مستقل سمیا

عوارض پس از  7 

 درمان

وارض ایجاد شده در روز های ع ابستهو سمیا

 پس از تزریق اگزوزوم

تب تنگی نفس 

 اسهال راش سرفه 

Comment [M7 :] متغیرهای ذکر شده با

 هماهنگی ندارند.اهداف 

که به عنوان متغیر مستقل   6تا  1متغیرهای 

 ذکر شده اند در اهداف نیامده اند.

زمان اندازه گیری ها هم ذکر نشده 

 است.

Comment [M8 :] این متغیری مداخله گر

 می باشد نه مستقل.

Comment [M9 :] وقتی همه یک درمان

 را دریافت کرده اند متغیر نمی باشد.

Comment [M11 :](تنگی  ،تب

هرکدام ( اسهال و راش ،سرفه ،نفس

 به تفکیک ذکر شوند

Comment [M11 :]خیر-بله 
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تاثیر درمان بااگزوزوم در درمان  وابسته اسمی پاسخ  به درمان 0

 فیبروز ریه

بهبودی یا عدم 

 بهبودی

میزان  درگیری  3

ریوی قبل و بعد 

 درمان

کمی 

 پیوسته

میزان در صد درگیری ریوی بر  وابسته

 اساس سی تی اسكن ریه

 011تا  1درصد 

متغییر های  01

 اسپیرومتری

کمی 

 پیوسته

 ,FEV1نتیجه تست های  وابسته

FVC. FEV1/FVC 

 مقدار به عدد

متغییر های  
DLCO 

کمی 

 پیوسته

 011تا  1درصد  DLCOنتیجه تست های وابسته

متغییر های پل  

 تیسموگرافی

کمی 

 پیوسته

نتیجه تست های  وابسته

 پلاتیسموگرافی

 011تا  1درصد 

 
 ای، اسمی. رتبه*مقیاس: كمی، 

 ای، مخدوشگر، و سایر.  نقش: مستقل، وابسته، اصلی، زمینه#

 

ذکر نرم افزار، روش پردازش داده ها، ، تجزیه و تحلیل موقت،ITTتحلیل استاندارد ) :ها یه وتحلیل دادهزتج( 3-5

 آزمون های آماری(
 

برای هر نمونه کد خاصی در نرم افزار اکسل طراحی می شود و تمام اطلاعات بدست امده مربوط به 

نوع بیماری اسكلرودرمی . نوع داروها و نوع درمان دریاافتی در طای     ,جنس  , نمونه از جمله سن 

رد مطالعه شامل اگزوزوم تراپی و عوارض احتمالی و درصد درگیری ریوی و نتیجه تست های عملكا 

خواهاد شاد.    spss. اطلاعاات وارد نارم افازار   در ان ثبات خواهاد شاد     ریه قبل و بعد درمان و .....

اطلاعات کیفی با درصد و فراوانی و کمی با میانگین و انحراف معیار توصیف خواهناد شاد. رویكارد    

در خواهد بود.( برای مقایسه ی درصاد درگیاری ریاه و تساتها      ITTتحلیل تحلیل به قصد درمان )

سه بار اندازه گیری از آنالیز واریانس در تكرار مشاهدات و در صورت عدم پیروی متغیرهاا از توزیاع   

 نرمال از آزمون فریدمن استفاده خواهد شد.

 

 :)رضایت نامه به زبان ساده ضمیمه گردد(( ملاحظات اخلاقی3-6

 

Comment [M12 :] هرکدام به تفکیک ذکر

 شوند

Comment [M13 :] هرکدام به تفکیک ذکر

 شوند

 

Comment [M14 :] هرکدام به تفکیک ذکر

 شوند

 

Comment [M15 :] برای متغیر عوارض

 چه آزمونی مدنظر قرار می گیرد؟
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ورود بیماران به مطالعه پس  از کسب رضایت اگاهانه انان خواهد بود و مشخصات فردی بیماران از 

 .درج نمی شود ...شماره تماس و  ,جمله نام بیماران 

 

 (جرای طرح و روش کاهش آنهاحتمالی در اای ها یتدمحدوذکرمشكلات و ) :ها یتد( محدو3-7

بیماران با توجه به شیوع بسیار کم از جمله محدودیت های این طرح محدودیت دسترسی به 

بیماری اسكلرودرمی در جامعه می باشد. و همچنین هزینه زیاد تهیه اگزوزوم که از طریق بودجه 

 خارج بیمارستان رفع خواهد شد.  
 

 :)به ماه( زمان لازم برای اجرای طرح مدت( 3-8
 

 ماه 02

 

 ، به ترتیب اجرااجرای آن به ماه  زمانپیش بینی مدت  ها و فعالیت ای مرحله شرح: جدول گانت( 3-9

  فرد مسئول فعاليت نوع

11 9 8 7 6 5 4 3 2 1 مدت
 11
 12
 

دکتر عصار و دکتر  انتخاب و معرفی بیماران 

 پورنظری

 ماه 1

            
انجام و تفسیر تست 

اسپیرومتری و تست 
SMWT 

حسنی نیا و دکتر دکنر 

 محمدزاده

 ماه 1

            

اجرای روش درمانی روی 

بیماران و تهیه اگزوزوم و 

 انجام کارهای ازمایشگاهی

دکتر منصوری و دکتر 

مصطفایی و سماواتی و 

نوروزنژاد و دکتر یارانی 

و حیدر پور و کیانی و 

 حسینخانی

         ماه 6

 

    

تفسیر سی تی اسكن قبل 

 درمانو بعد 

دکتر صالحی و دکتر 

 شبیری 

             

 تجزیه و تحلیل داده ها

 و رفع اشكالات احتمالی 

دکتر عصار و دکتر 

 پورنطری و محمدزاده 

             ماه 2

 ارایه گزارش نهایی

 

دکتر منصوری و دکتر 

 عصار و محمدزاده

             ماه 2

 



23 

 

 

 (References)ونكوورسبک براساس  : منابع ومأخذ( 3-11

 

 
1.    Benayahu D, Akavia UD, Shur I. Differentiation of bone marrow stroma-derived 

mesenchymal cells. Curr Med Chem. 2007;14(2):173–9.  

2.  Mathieu G, Williams-Jones B. Examining the National Regulatory Environment of 
Medical Devices: major issues in the risk-benefit assessment of high-risk devices. 
McGill JL Heal. 2015;9:17.  

3.  Théry C, Witwer KW, Aikawa E, Alcaraz MJ, Anderson JD, Andriantsitohaina R, et 
al. Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a 
position statement of the International Society for Extracellular Vesicles and 
update of the MISEV2014 guidelines. J Extracell vesicles. 2018;7(1):1535750.  

4.  Bachurski D, Schuldner M, Nguyen P-H, Malz A, Reiners KS, Grenzi PC, et al. 
Extracellular vesicle measurements with nanoparticle tracking analysis–An 
accuracy and repeatability comparison between NanoSight NS300 and ZetaView. 
J Extracell vesicles. 2019;8(1):1596016.  

5.  Ma L, Zhu S, Tian Y, Zhang W, Wang S, Chen C, et al. Label‐free analysis of 
single viruses with a resolution comparable to that of electron microscopy and the 
throughput of flow cytometry. Angew Chemie Int Ed. 2016;55(35):10239–43.  

6.  Chettimada S, Lorenz DR, Misra V, Dillon ST, Reeves RK, Manickam C, et al. 
Exosome markers associated with immune activation and oxidative stress in HIV 
patients on antiretroviral therapy. 2018;(September 2017):1–16.  

7.  Ha DH, Kim H, Lee J, Kwon HH, Park G, Yang SH, et al. Skin Regeneration. 
2020;4–6.  

8.  D KHP, D TVM, Dordevic M. Exosome Origins : Why the Cell Source Matters Stem 
Cell & Regenerative Medicine Exosome Origins : Why the Cell Source Matters. 
2020;(February).  

9.  Pelekanos RA, Sardesai VS, Futrega K, Lott WB, Kuhn M, Doran MR. Isolation 
and Expansion of Mesenchymal Stem / Stromal Cells Derived from Human 
Placenta Tissue. 2016;(June):1–13.  

10.  Nguyen DG, Booth A, Gould SJ, Hildreth JEK. Evidence that HIV budding in 
primary macrophages occurs through the exosome release pathway. J Biol Chem. 
2003;278(52):52347–54.  

11.  Kimpton CP, Corbitt G, Morris DJ. Comparison of polyethylene glycol precipitation 
and ultracentrifugation for recovery of cytomegalovirus from urine prior to detection 
of DNA by dot-blot hybridisation. J Virol Methods. 1990;28(2):141–5.  



24 

 

12.  Rider MA, Hurwitz SN, Meckes Jr DG. ExtraPEG: a polyethylene glycol-based 
method for enrichment of extracellular vesicles. Sci Rep. 2016;6:23978.  

13.  Baranyai T, Herczeg K, Onódi Z, Voszka I, Módos K, Marton N, et al. Isolation of 
exosomes from blood plasma: qualitative and quantitative comparison of 
ultracentrifugation and size exclusion chromatography methods. PLoS One. 
2015;10(12):e0145686.  

14.  Marimpietri D, Petretto A, Raffaghello L, Pezzolo A, Gagliani C, Tacchetti C, et al. 
Proteome profiling of neuroblastoma-derived exosomes reveal the expression of 
proteins potentially involved in tumor progression. PLoS One. 2013;8(9):e75054.  

15.  Ringden O, Le Blanc K. Mesenchymal stem cells for treatment of acute and 
chronic graft-versus-host disease, tissue toxicity and hemorrhages. Best Pract Res 
Clin Haematol. 2011;24(1):65–72.  

16.  Mitrani MI, Bellio MA, Sagel A, Saylor M, Kapp W, VanOsdol K, et al. Case Report: 
Administration of Amniotic Fluid-Derived Nanoparticles in Three Severely Ill 
COVID-19 Patients. Front Med. 2021;8:242.  

17.  Jamalkhah M, Asaadi Y, Azangou-Khyavy M, Khanali J, Soleimani M, Kiani J, et 
al. MSC-derived exosomes carrying a cocktail of exogenous interfering RNAs an 
unprecedented therapy in era of COVID-19 outbreak. J Transl Med. 2021;19(1):1–
15.  

18.  Chen Y-S, Lin E-Y, Chiou T-W, Harn H-J. Exosomes in clinical trial and their 
production in compliance with good manufacturing practice. Tzu-Chi Med J. 
2019;32(2):113.  

19.  Sengupta V, Sengupta S, Lazo A, Woods P, Nolan A, Bremer N. Exosomes 
derived from bone marrow mesenchymal stem cells as treatment for severe 
COVID-19. Stem Cells Dev. 2020;29(12):747–54.  

20.  Lim SK, Giebel B, Weiss DJ, Witwer KW, Rohde E. Re:“Exosomes Derived from 
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells as Treatment for Severe COVID-19” by 
Sengupta et al. Stem Cells Dev. 2020;29(14):877–8.  

21.  Gabrielli A, Avvedimento E V, Krieg T. Scleroderma. N Engl J Med. 
2009;360(19):1989–2003.  

22.  Iudici M, Moroncini G, Cipriani P, Giacomelli R, Gabrielli A, Valentini G. Where are 
we going in the management of interstitial lung disease in patients with systemic 
sclerosis? Autoimmun Rev. 2015;14(7):575–8.  

23.  Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, Roth MD, Furst DE, et al. 
Cyclophosphamide versus placebo in scleroderma lung disease. N Engl J Med. 
2006;354(25):2655–66.  

24.  Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Roth MD, Furst DE, Silver RM, et al. Effects 
of 1-year treatment with cyclophosphamide on outcomes at 2 years in scleroderma 



25 

 

lung disease. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(10):1026–34.  

25.  Clements P, Tashkin D, Roth M, Khanna D, Furst D, Tseng C, et al. The 
Scleroderma Lung Study II (SLS II) Shows That Both Oral Cyclophosphamide 
(CYC) and Mycophenolate Mofitil (MMF) Are Efficacious in Treating Progressive 
Interstitial Lung Disease (ILD) in Patients with Systemic Sclerosis (SSc): Abstract 
Number: 1075. Arthritis Rheumatol. 2015;67:1401–3.  

26.  Binks M, Passweg JR, Furst D, McSweeney P, Sullivan K, Besenthal C, et al. 
Phase I/II trial of autologous stem cell transplantation in systemic sclerosis: 
procedure related mortality and impact on skin disease. Ann Rheum Dis. 
2001;60(6):577–84.  

27.  Raposo G, Nijman HW, Stoorvogel W, Liejendekker R, Harding C V, Melief CJ, et 
al. B lymphocytes secrete antigen-presenting vesicles. J Exp Med. 
1996;183(3):1161–72.  

28.  Colletti M, Galardi A, De Santis M, Guidelli GM, Di Giannatale A, Di Luigi L, et al. 
Exosomes in systemic sclerosis: messengers between immune, vascular and 
fibrotic components? Int J Mol Sci. 2019;20(18):4337.  

29.  Chang C, Yen M, Chen Y, Chien C, Huang H, Bai C, et al. Placenta‐derived 
multipotent cells exhibit immunosuppressive properties that are enhanced in the 

presence of interferon‐γ. Stem Cells. 2006;24(11):2466–77.  

30.  Rozier P, Maumus M, Maria ATJ, Toupet K, Lai-Kee-Him J, Jorgensen C, et al. 
Mesenchymal stromal cells-derived extracellular vesicles alleviate systemic 
sclerosis via miR-29a-3p. J Autoimmun. 2021;121:102660.  

31.  Maria ATJ, Toupet K, Maumus M, Fonteneau G, Le Quellec A, Jorgensen C, et al. 
Human adipose mesenchymal stem cells as potent anti-fibrosis therapy for 
systemic sclerosis. J Autoimmun. 2016;70:31–9.  

32.  Qu Y, Zhang Q, Cai X, Li F, Ma Z, Xu M, et al. Exosomes derived from miR‐181‐
5p‐modified adipose‐derived mesenchymal stem cells prevent liver fibrosis via 
autophagy activation. J Cell Mol Med. 2017;21(10):2491–502.  

33.  Sun L, Zhu M, Feng W, Lin Y, Yin J, Jin J, et al. Exosomal miRNA Let-7 from 
menstrual blood-derived endometrial stem cells alleviates pulmonary fibrosis 
through regulating mitochondrial DNA damage. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019.  

34.  Tan JL, Lau SN, Leaw B, Nguyen HPT, Salamonsen LA, Saad MI, et al. Amnion 
epithelial cell‐derived exosomes restrict lung injury and enhance endogenous lung repair. 

Stem Cells Transl Med. 2018;7(2):180–96. 

35.    Zhang Y, Yang Y, Gao X, Gao W, Zhang L. Research progress on mesenchymal stem cells 

and their exosomes in systemic sclerosis. Frontiers in Pharmacology. 2023;14. 

33 . Yu Y, Shen L, Xie X, Zhao J, Jiang M. The Therapeutic Effects of Exosomes Derived from 

Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells on Scleroderma. Tissue Eng Regen Med. 



26 

 

2022;19(1):141-50.  



27 

 

 :ها ( هزینه4
 

 :ینه های پرسنلیهز( 4-1

 تعدادافراد نوع فعالیت ردیف
 كار ساعات

 هر فعالیت

 فعالیت حق

 ساعتهر  در
 جمع

      

      

      

   )ریال( یپرسنلجمع هزینه های  

 

 انجامتوسط مؤسسات دیگر   که وخدمات تخصصی ها آزمایش هزینه) :آزمایشات وخدمات تخصصی هزینه( 4-2

 .(گیرد می

 موضوع آزمایش ردیف
مركزسرویس 

 دهنده

تعدادكل 

 دفعات

هزینه برای 

 هردفعه
 جمع

      

      

      

   )ریال( یتخصص جمع هزینه آزمایشات وخدمات

 

طرح از داخل  یناز اعتبار ا یدبا های دستگاه یا مواد غیر مصرفی که )هزینه: غیر مصرفی وسایل هزینه های( 4-3

 شود.( یداریخارج کشور خر یا
 قیمت كل قیمت واحد تعداد ایران كشور شركتنام  نام دستگاه

       

       

       

  غیر مصرفی )ریال( جمع هزینه های وسایل
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باید ازاعتبار این طرح ازداخل یاخارج کشور  که یوسایل یا مواد مصرف )هزینه های: مصرفی مواد هزینه های( 4-4

 .(خریداری شود

 قیمت كل قیمت واحد تعداد ایران كشور شركتنام  هنام ماد

       

       

       

  مصرفی )ریال( جمع هزینه های مواد

 

 )درصورت لزوم(:هزینه مسافرت( 4-5

 هزینهكل  بارهزینه هر وسیله نقلیه مسافرتاز  منظور تعدادسفر مقصد

      

      

      

  )ریال( جمع هزینه های مسافرت

 

 :هزینه های دیگر( 4-6

 (ریال)هزینه مبلغ  هزینهنوع 

  هزینه بیمه شركت كنندگان در كارآزمایی

  پرسشنامه ها    و هزینه های تكثیر اوراق

  ی پیش بینی نشده، تورم و ...ها هزینه

  (   25جمع هزینه های دیگر)ردیف 
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 : جمع هزینه ها (4-7

 (ریال)هزینه  هزینهنوع 

  (14جمع هزینه های پرسنلی )ماده 

  (15جمع هزینه های آزمایشات وخدمات تخصصی )ماده

  ب( 17)ماده  غیر مصرفی جمع هزینه های وسایل

  ب( 17)ماده  مواد مصرفیجمع هزینه های 

  مسافرت های جمع هزینه

  (   25)ردیف جمع هزینه های دیگر

  جمع كل

 

 

 

  های دیگر، مبلغ و نام سازمان را ذكر نمایید:  اخذ اعتبار از سازمان در صورت( 4-8

 

تامین  ریاست جمهوری و فناوری سلولهای بنیادی معاونت علمیتوسعه ستاد کل هزینه از  –بله 

 خواهد شد.
 

 

 :یمعاون پژوهش یامضا     یا مجریان طرح: یمجر امضای

 

 

Comment [M16 :] میزان هزینه

ها باید نوشته شود و بعد 

 این نکته ذکر گردد.
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 یتبه رعا یازجهت شركت در پژوهش ) چنانچه  طرح ن یمارآگاهانه از ب یت:فرم اخذ رضا 1 یمهضم

فرم به زبان ساده و قابل  ینا یلداشته باشد تكم یجهت حفاظت از آزمودن یو حقوق یاخلاق ینمواز

 (یباشدم یاخلاق الزام ی یتهدر كم یباو، جهت تصو یقانون یمق یا یآزمودن یفهم  برا

 

 

توجه : فرم حاضر در دو برگ طراحی گردیده كه هر دو برگ آن باید توسط افراد داوطلب شركت 

 در طرح پژوهشی یا قیم قانونی آنان )نمونه های پژوهش(  و مجری اول طرح پژوهشی امضاء گردد.

 

 

 پژوهش:  یها یوهاهداف و ش یانو ب شرح
 

نتایج حاصل از این تحقیق می تواند در درمان بیماری اینتراستیشیال ریوی ناشی از بیماری اسکلروز 

سیستمیک و بهبود علایم ان کمک کننده باشد. و هدف این مطالعه ارائه روش درمانی جدید و موثر تر از 

ده نفر بیمار مبتلا به اسکلروز   درمان های رایج فعلی برای بیماران مبتلا به فیبروز پیشرفته ریه می باشد.

وارد مطالعه شده و تزریق وریدی اگزوزوم به فاصله هر دو هفته دریافت میکنند. و سی تی سیستمیک 

 اسکن و تست ورزش بیماران قبل و بعد درمان مقایسه می شود. 

 

 

 شركت در پژوهش: یو خطرات احتمال مزایا

 
خوشبختانه تا کنون در مورد تزریق اگزوزوم عوارض مزایا و خطرات احتمالی شرکت در پژوهش: 

 جانبی گزارش نگردیده است
 

هااای بساایاری کااه باارای درمااان  فیبااروز ریااوی ان ااام  بیمااار محتاارم علاای ر اام تلاش شـرح مداخلــه: 

صورت عام وجااود ناادارد. در حااال حا اار   است، اما هنوز  داروی مخصوص و موثر  این بیماری   به شده

ین بیماری داروهای مختلفی وجود دارد که اثر بخشی صددرصد هیچ کدام به اثبات نرسیده در روند درمان ا

گااردد. یکاای از وباارای بیماااران مبااتلا بااه بیماااری ت ااویز ماای است اما در روند درمان  کمک کننده می باشند

دی و راههاااای درماااان در ایااان بیمااااران کااااهش التهاااای و بازساااازی بافااات ریاااه بییماااار توساااط سااالولهای بنیاااا

اگزوزومهااای حاصاال از سن اساات، م ریااان ایاان لاارد بااا مطالعااه دقیااق متااون علماای معتقدنااد کااه اسااتفاده از 

های بنیادی در بهبود هر چه سریعتر بیماران با علائم حاااد تنفساای مااوثر عماال سلولاگزوزوم های مشتق از 

ی در بیماااران، لااول دوره هاااکنااد. بااه لوریکااه احتمااال دارد کااه در درمااان ان ااام شااده توسااط ایاان ساالولماای

 بیماری و سسیبی های ریوی  تا حدی کاهش  داشته است.
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 :یمارب اختیارات

 
شاارکت بیمااار در ایاان لاارد، سگاهانااه و اختیاااری اساات و در لااول اجاارای لاارد مختااار اساات پاا  از 

 مذاکره با م ری، از لرد خارج و از همکاری انصراف دهد
 

 

 :یطرح پژوهش یمجر تعهدات

 

 -2 مااار دریافاات نگااردد هزینااه ا ااافی ناشاای از اجاارای ایاان لاارد از بی-0گردنااد متعهااد ماایم ریااان 
هرگاه از نظر بالینی هر گونه مداخله با تزریق اگزوزوم ناشی از اجرای لرد را برای بیمار مضر یافتنااد، 

را  بیماااریدرمااانی روتااین و اسااتاندارد هااای درمااان را در مااورد سن بیمااار خاتمااه داده و پروتوکاال/مداخلااه

 .پیگیری و ان ام دهند

 

 38238886: یاول طرح پژوهش یتلفن محل كار مجر شمارهی

 

 : یمارب مشخصات

 :یخانوادگ نام نام:

 تولد: تاریخ نام پدر:

 

خود /فرد  یتفرم، رضا ینكامل از مطالب مندرج در ا ی........... با آگاهاینجانب............................

....تحت عنوان دكتر  شیرین عصاری..خانم / آقا یخود را جهت شركت در طرح پژوهش یمومیتتحت ق

 بر پلاسنتا یمیمزانش یادیبن یسلولها از شده مشتق یها اگزوزوم یاثربخش بررسی ...."

علایم فیبروز اینتراستیشیال ریه در بیماران اسكلروز سیستمیک یک كارآزمـایی   بهبود

 .یدارمم ماعلا"..بالینی تک بازویی

 

 

 

  امضاء و اثر انگشت امضاء     
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 او یقانون یمق یماریاب یاول طرح پژوهش یمجر     
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 یمارآگاهانه از ب یتفرم اخذ رضا یلجهت تكم یطرح پژوهش یمجر راهنمای

 جهت شركت در پژوهش

 

 

 پژوهش به زبان ساده: یها یوهاهداف و ش یانو ب شرح

 

قابل فهم، هدف ازانجام پژوهش،طول مدت مراجعه، زمـان  )شامل شرح پژوهش به زبان ساده و 

 .(باشد یاو م یقانون یمق یماریاب یمراجعه و محل مراجعه برا

 

نتایج حاصل از این تحقیق می تواند در درمان بیماری اینتراستیشیال ریوی ناشی از بیماری اسکلروز 

ارائه روش درمانی جدید و موثر تر از سیستمیک و بهبود علایم ان کمک کننده باشد. و هدف این مطالعه 

ده نفر بیمار مبتلا به اسکلروز  درمان های رایج فعلی برای بیماران مبتلا به فیبروز پیشرفته ریه می باشد.

سیستمیک وارد مطالعه شده و تزریق وریدی اگزوزوم به فاصله هر دو هفته دریافت میکنند. و سی تی 

 د درمان مقایسه می شود.اسکن و تست ورزش بیماران قبل و بع

 

 شركت در پژوهش به زبان ساده: یو خطرات احتمال مزایا

 

 ـ یو خطرات احتمال یعوارض جانب ینو همچن ید)درمورد فوا و نحـوه   یشركت در طرح پژوهش

 داده شود.( یحاو توض یقانون یمق یماریاب یبه زبان ساده و قابل فهم برا یماراز ب یدرمان یتحما

احتمالی شرکت در پژوهش: خوشبختانه تا کنون در مورد تزریق اگزوزوم عوارض مزایا و خطرات 

 جانبی گزارش نگردیده است
 

 شرح مداخله به زبان ساده :  

 

و... و احتمـال اسـتفاده از نمونـه هـا      ی، آندو سـكوپ  ی،جراح یریو تعداد دفعات خونگ یزان)م

 ـ ایماریب یبه زبان ساده و قابل فهم برا یدرمطالعات بعد  ـ یقـانون  یمق  ینداده شـود.همچن  یحاو توض

 ییـا درمان یها از چه روش یمار، بپژوهشگر یروش انتخاب یرشداده شود كه در صورت عدم پذ یحتوض

 استفاده كند.( تواند یم یگرد یصیتشخ

 
اساات، امااا هنااوز   های بسیاری که باارای درمااان  فیبااروز ریااوی ان ااام شده بیمار محترم علی ر م تلاش
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صورت عام وجود ندارد. در حااال حا اار در رونااد درمااان ایاان   مخصوص و موثر  این بیماری   بهداروی 

بیماری داروهای مختلفی وجود دارد که اثر بخشی صددرصد هیچ کدام به اثبااات نرساایده اساات امااا در رونااد 

ای درمااان در گااردد. یکاای از راههااوبرای بیماران مبتلا به بیماری ت ااویز ماای درمان  کمک کننده می باشند

این بیماران کاهش التهای و بازسازی بافت ریه بییمار توسط سلولهای بنیادی و اگزوزومهای حاصاال از سن 

-ساالولاگاازوزوم هااای مشااتق از است، م ریان این لرد با مطالعه دقیق متون علمی معتقدند کااه اسااتفاده از 

کنااد. بااه لوریکااه احتمااال تنفساای مااوثر عماال ماایهای بنیادی در بهبود هر چه سریعتر بیماران با علائاام حاااد 

ی بیماااری و سساایبی هااای ریااوی  تااا ها در بیماران، لااول دورهدارد که در درمان ان ام شده توسط این سلول

 حدی کاهش  داشته است.
 

 به زبان ساده: یمارب اختیارات

 

نصـراف از ادامـه   ا یاو  یشركت در طرح پژوهش یاو برا یقانون یمق یماریا)درموردحق انتخاب ب

 یماریـا ب یاز شركت در پژوهش به زبان ساده و قابل فهم  بـرا  یمارخروج ب یشركت در طرح و چگونگ

 داده شود.(   یحاو توض یقانون یمق

 
شاارکت بیمااار در ایاان لاارد، سگاهانااه و اختیاااری اساات و در لااول اجاارای لاارد مختااار اساات پاا  از 

 انصراف دهدمذاکره با م ری، از لرد خارج و از همکاری 
 

 به زبان ساده: یطرح پژوهش یمجر تعهدات

 

و اطلاعـات مربـوط بـه او و     یمـار ب یت، محرمانه ماندن هو ی)در خصوص جبران خطرات احتمال

 ینحوه  یارفتار پزشک درمانگر  یدرنحوه  ییرو عدم تغ یماربه ب یدرمان یها ینهپرداخت هز ینهمچن

 تعهد داده شود.(  یاز شركت در طرح پژوهش یماردر صورت انصراف ب یماردرمان و مراقبت از ب

 

 -2 مااار دریافاات نگااردد هزینااه ا ااافی ناشاای از اجاارای ایاان لاارد از بی-0گردنااد م ریااان متعهااد ماای
هرگاه از نظر بالینی هر گونه مداخله با تزریق اگزوزوم ناشی از اجرای لرد را برای بیمار مضر یافتنااد، 

را  درمااانی روتااین و اسااتاندارد بیماااریهااای را در مااورد سن بیمااار خاتمااه داده و پروتوکاالدرمااان /مداخلااه

 .پیگیری و ان ام دهند
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 راهنمای رفرنس نویسی )روش ونكوور(: -2ضمیمه 

 کنند: در مورد مقالات خارجی به ترتیب زیر منابع را معرفی می -0

، Index Medicosعنوان مقاله. ناام اختصااری مجلاه طباق روش      نام خانوادگی و حرف اول نام نویسنده یا نویسندگان.

 سال انتشار، شماره جلد، صفحات. مثال:

 
10- Rezaei M, Kazemnejad A, Mahmmodi M, Meshkani MR. Estimation of finite mixture 

distributions parameters in survival analysis. Jour of Ins. of Math. & Comp. Sci. 
(Math. Ser.), Kolkata, India, 2004, No. 1, P: 39-46. 

 

 کنند: در مورد مقالات فارسی به ترتیب زیر منبع را معرفی می -2

 صفحات. مثال:  نام خانوادگی و نام نویسنده یا نویسندگان. عنوان مقاله. نام مجله، سال انتشار، شماره جلد، شماره

 

انوشیروان، رئیسی داریوش، بردیده عبدالرسول. تحلیل بقای بیماران پیوند کلیه در کرمانشااه  رضایی منصور، کاظم نژاد  -00

 .27-00، ص: 0002، پاییز 00(0، شماره )7(. فصلنامه علمی پژوهشی بهبود، سال 01-0060)

 

 توان به ترتیب زیر به عنوان منبع معرفی کرد: کتب خارجی را می -0

  انتشاار، شاماره    ناشر، شهر محل نشر، سال  چاپ، نام  کتاب. شماره  نویسنده یا نویسندگان. نامنام خانوادگی و حرف اول نام 

 . مثال: صفحات  جلد، شماره

 
20- Altman DG. Practical statistics for medical research. 1st ed., Chapman & Hall, 

London, 1991, p: 63. 

 

 ه این ترتیب عمل کرد:توان ب فارسی نیز می  در مورد کتب -0

  جلد، شماره  انتشار، شماره  چاپ، نام ناشر، شهر محل نشر، سال  . شماره کتاب  نویسنده یا نویسندگان. نام  نام خانوادگی و نام

 . مثال: صفحات

 

ی رضایی منصور، مرادی بهیه. کلیات روش تحقیق در علوم پزشكی. نشر چشمه داناش و هنار و دانشاگاه علاوم پزشاك      -20

 .200-206، چاپ اول، ص: 0000کرمانشاه، کرمانشاه، 

 

کند. در  شود و یک نفر فصول مختلف را گردآوری می در بعضی کتب فصول مختلف توسط نویسندگان مختلف نوشته می -5

 این مورد بهتر است منبع را به روش ذیل معرفی کرد: 

چاپ، نام ناشار،    کتاب. نام کتاب. شماره  مؤلف  بخش. نام  . عنوانیا نویسندگان بخش  نام نویسنده  اول  خانوادگی و حرف  نام

 . مثال: جلد، صفحات  انتشار، شماره  شهر محل نشر، سال

 
40- Simon G Thompson. Meta analysis of clinical trials.in: Armitage P, Colton T. 

Encyclopedia of Biostatistics. 2nd ed. , John Wiley & Sons, Toronto, 1998, vol. 4, P: 
2570-2579. 
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 :ینامه پژوهش ینبرخی نكات از آئ -3 ضمیمه

 

 : ییدرا به دقت مطالعه فرما یرفرم پروپوزال نكات ز یلاست قبل از تكم خواهشمند
باا   یقابلا موافقات همكاار    یساتی باشد، طرح دهناده با  یگرید یسازمان ها یطرح مستلزم همكار یکه اجرا یدر موارد -0

 . یدمربوطه را کسب نما یسازمان ها

کاه   یرسد بر اساس قارارداد  یکننده اعتبار م ینسازمان تام یادانشگاه و  یپژوهش یشورا یبکه به تصو ییطرح ها یهکل -2

مرکاز طارف    یو ادار یماال  ی،علما  یلاتشود، قابل اجرا خواهد بود و از تسه یطرح منعقد م یو مجر یربطذ یمعاونت پژوهش ینب

 قرارداد برخوردار خواهد بود. 

 باشد )سه ماهه(.  یشده در قرارداد م یینتع یکار در فواصل زمان یشرفتطرح طبق قرارداد ملزم به ارائه گزارش پ یمجر -0

باشاد، منجار باه     یدهنرس یا یدهرس یینها یجهبه نت ینكهآن اعم از ا یشرفتاز پ یدر مرحله ا یچنانچه انجام طرح پژوهش -0

اطالاع دهاد.    یاربط باه ساازمان ذ  “ طرح طرف قرارداد موظف است مراتب را کتبا یشود، مجر یحقوق یلتحص یااختراع و  یاکشف 

هر دو خواهاد   یااست طبق قرارداد متعلق به پژوهشگر یا سازمان و  یدهگرد یجادا یقاتیطرح تحق یحقوق فوق الذکر که در اثر اجرا

 بود.   

نظر موافق سازمان “ خارج از کشور، لازم است قبلا یاحاصله در داخل  یجارائه نتا یاطرح به انتشار  یمجر یلرت تمادر صو -5

 خواهد بود.  یدر انتشارات مذکور الزام یربطسازمان ذ یو همكار یمال یتاست که ذکر حما یهی. بدیدرا جلب نما یربطذ

را  یماناده علات، بودجاه و لاوازم باق    یحادامه آن منصرف گردد ضامن توضا  طرح از  یدر هر مرحله از اجرا یچنانچه مجر -6

 . یدمسترد نما یربطبه سازمان ذ یستیبا

 شده باشد.  ییددانشگاه  تا کمیته اخلاق در پژوهش اصول اخلاق در پژوهش باید توسط یمبان یترعا -7

ضروری است تمامی پژوهشگران پس از اخذ کد اخلاق مطالعه نسبت به ثبات پروتكال پایش از شاروع مطالعاه، در وبساایت       -0

WWW.IRCT.IR .اقدام کنند 

احل انجاام مطالعاه   پژوهشگران ملزم به همكاری با ناظر اخلاقی معرفی شده از طرف معاونت تحقیقات و فناوری در تمامی مر-3

 می باشند.
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