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:  

Pharmacogenetics plays a crucial role in personalized treatment. This field investigates 

how genetic variations influence drug responses, focusing on how genes affect the body's 

reaction to medications. This study explores the impact of genetic polymorphisms on the 

metabolism of efavirenz, a drug used in the treatment of HIV. The objective is to compare 

the effects of CYP450 polymorphisms on the metabolism of efavirenz using a network 

meta-analysis approach. This research, conducted following PRISMA guidelines, 

examines the pharmacogenetic effects on the efficacy and prevention of adverse drug 

reactions (ADRs) of efavirenz. The search strategy included a review of observational 

and interventional studies without language or publication date restrictions. Inclusion 

criteria involved studies assessing drug concentration, AUC, ADRs, and genotype 

comparisons. Two independent researchers selected studies and managed data. Data 

analysis was performed using STATA software, employing a combination of methods to 

assess heterogeneity and the overall impact of genetic polymorphisms. For continuous 

and binary outcomes, SMDs and ORs or HRs were used, respectively. Egger’s test was 

conducted to identify publication bias. In this systematic review and meta-analysis, a 

comprehensive assessment of the relationship between genetic variants and efavirenz 

metabolism was conducted. Out of 19,861 records, 96 studies were reviewed. These 

studies, from various countries, had sample sizes ranging from 20 to 6,045 participants. 

The results indicated that specific variants in genes such as CYP2B6 were significantly 

associated with changes in plasma efavirenz concentrations. These findings underscore 

the importance of genetic influences on drug metabolism in the treatment of HIV and the 

management of its side effects. This extensive systematic review and network meta-

analysis evaluated the role of various genes in the metabolism of efavirenz and 

rivaroxaban. The analyses revealed that specific polymorphisms in the CYP2B6 gene 

significantly affect the plasma concentration of efavirenz, which is crucial for improving 

HIV treatment and reducing drug-related side effects. These findings highlight the 

significance of pharmacogenomic research and the consideration of genetic diversity in 

therapeutic management. 
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 یهاسمیمورفیاثرات پل سهیمقا

CYP450 کی. رنزیافاو سمیبر متابول 

 شبکه زیمطالعه متاآنال

 *(2،1) یریروشنک جزا

البرز، کرج،  يدانشگاه علوم پزشك ر،يرواگيغ یهایماريب قاتيمرکز تحق. 1

 .رانیا
 .رانیالبرز، کرج، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ک،يگروه ژنت 2

 چکیده

شاخه از علم  نیدرمان دارد. ا یسازيدر شخص ياتينقش ح کيفارماکوژنت

درباره  قيبه تحق ،یيدارو یهابر پاسخ يكيژنت یهاتنوع ريتأث يبا بررس

 نی. اپردازديبدن به داروها م یهاها بر واکنشژن یرگذاريتأث يچگونگ

 یارود سميبر متابول يكيژنت یهاسميمورفيپل ريتأث يمطالعه به بررس

. هدف مطالعه حاضر پردازديم HIVمورد استفاده در درمان  رنز،یافاو

در  رنزیافاو یدارو سميبر متابول CYP450 یها سميمورف ياثر پل سهیمقا

که با  ق،يتحق نیباشد. ا يم network meta-analysisمطالعه  کی

 کياثرات فارماکوژنت يانجام شد، به بررس PRISMAاستاندارد  یهاروش

 ی. استراتژپردازديم رنزیافاو یهاADRاز  یريشگيو پ یيدر بهبود کارا

 تیبدون محدود یاو مداخله یامطالعات مشاهده يجستجو شامل بررس

، AUCغلظت دارو،  يورود شامل بررس یارهايانتشار بود. مع خیتار ایزبان 

ADRمختلف بود. دو محقق به صورت مستقل  یهاپيژنوت سهیها، و مقا

افزار ها با نرمداده ليکردند. تحل تیریرا انتخاب و اطلاعات را مد تمطالعا

STATA ريو تأث يناهمگن يابیارز یها برااز روش يبيانجام شد. ترک 

 ،ینریمستمر و با جینتا یاستفاده شد. برا يكيژنت یهاسميمورفيپل يکل

 یبرا Eggerها استفاده شد. تست HR ایها ORها و SMDاز  بيبه ترت

 ز،يو متاآنال کيستماتيمرور س نیانتشار انجام شد. در ا یريسوگ یياساشن

 سميبا متابول يكيژنت یهاانتیدر مورد ارتباط وار یاگسترده يبررس

مطالعه  96رکورد،  19861انجام شده است. از مجموع  رنزیافاو یداروها

مختلف با حجم  یمطالعات از کشورها نیقرار گرفت. ا يمورد بررس

 یهاانتینشان داد که وار جیکننده بودند. نتاشرکت 6045تا  20 یهانمونه

قابل توجه در غلظت  راتييبا تغ CYP2B6مانند  یيهاخاص در ژن

بر  کيژنت ريتأث تياهم هاافتهی نیدر پلاسما مرتبط هستند. ا رنزیافاو

آن را نشان  يعوارض جانب تیریو مد HIVرا در درمان  یيدارو سميمتابول

 یهاشبكه گسترده، نقش ژن زيو متاآنال کيستماتيمرور س نی. ادهديم

کرد.  يرا بررس سابانواروکیو ر رنزیافاو یدارو سميمختلف در متابول

 CYP2B6 در ژن يخاص یهاسميمورفينشان دادند که پل هاليتحل

بهبود  یدارو دارند، که برا نیا یيبر غلظت پلاسما یداريمعن راتيتأث

 نیدارد. ا تياهم رنزیافاو یيدارو يعوارض جانب کاهشو  HIVدرمان 

در  يكيو توجه به تنوع ژنت کيفارماکوژنوم قاتيتحق تيبر اهم هاافتهی

 .کننديم ديتأک يدرمان تیریمد

 HIV،  کيفارماکوژنت ک،ي، فارماکوژنوم رنزیافاو ها:واژه کليد

 02/10/1402: تاریخ دریافت

 30/10/1402 تاریخ پذیرش:

 ر،يرواگيغ یهایماريب قاتيمرکز تحق؛  یریروشنک جزا: مسئول هنویسند*

  .رانیالبرز، کرج، ا يدانشگاه علوم پزشك

: ليمی.؛ ا.رانیالبرز، کرج، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ک،يگروه ژنت

roshanakjazayeri@gmail.com 
 

 

 

 مقدمه

Efavirenz ،مورد استفاده در  یسنگ بنا يروسیضد رتروو یدارو کی

 P450 توکروميس يمیآنز ستمي، عمدتاً توسط سHIV-1درمان عفونت 

(CYP450) یهامیدر آنز يكيژنت یهاسميمورفيپل شود.يم زهيمتابول 

CYP450ژهیو، به CYP2B6کينتيبر فارماکوک يتوجهطور قابل، به 

efavirenz یيدارو يجانب یهادارو و بروز واکنش يو بر اثربخش 

(ADRs )یبرا يكيژنت راتييتغ نیدرک ا .[1-3] گذارنديم ريتأث 

درمان و به حداقل  جینتا شیافزا ،efavirenzدرمان با  یسازنهيبه

 است یضرور يشخص يپزشك یكردهایرو قیاز طر يرساندن عوارض جانب
[4-6].  

بر پاسخ به دارو، به  يكيژنت راتييتغ ريتأث يمطالعه چگونگ ک،يفارماکوژنت

 یيبا شناسا ظاهر شده است. قيدق يدر پزشك یمحور نهيزم کیعنوان 

ها درمان تواننديدارو، پزشكان م سميمرتبط با متابول يكيژنت ینشانگرها

کنند و به طور بالقوه  ميتنظ یفرد يكيژنت یهالیرا بر اساس پروفا

 را کاهش دهند ADRرا بهبود بخشند و خطر ابتلا به  يدرمان ياثربخش
[7-9]. Efavirenz و تنوع قابل توجه در  کیبار يشاخص درمان ليبه دل

 کيکاربرد فارماکوژنت ینمونه برا یکافراد به عنوان  نيآن در ب سميمتابول

  .[3، 10-12] کنديعمل م

 ريثأت يابیارز یشبكه جامع برا زيمتاآنال کیمطالعه انجام  نیهدف ا

هدف ما  بود. Efavirenz سميبر متابول CYP450 یهاسميمورفيپل

را بهبود بخشد  یيتواند کارايم کيفارماکوژنت كردیرو کی ایكه آنیا نييتع

 هیو تجز يبا بررس. کند یريجلوگ Efavirenzمرتبط با  یهاADRو از 

حاصل از مطالعات مختلف، به دنبال روشن  یهاداده کيستماتيس ليو تحل

 efavirenz کينتيخاص و فارماکوک يكيژنت یهاگونه نيکردن رابطه ب

 یهایو استراتژ ينيبال یريگميتصم توانديرا که م یيهانشيو ب میبود

 .، نشان دادیمدنهشده را ارائه د یسازيشخص يدرمان

 

 هاروش

 مطالعه پرسش
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 کيفارماکوژنت كردیرو ایسوال انجام شد: آ نیمطالعه با هدف پاسخ به ا نیا

( ADRs) یيدارو ياز عوارض جانب یريشگيو پ يدر بهبود اثربخش

efavirenz موثر است؟ 

 

 جستجو یاستراتژ

مورد  ،ياز جمله مطالعات مقطع ،یاو مداخله یامطالعات مشاهده تمام

، PubMedو مطالعات کوهورت، در  ينيبال یهایيکارآزما ،یشاهد

Web of Science  وScopus .جستجو، که  یاستراتژ جستجو شدند

مرتبط با  یدينشان داده شده، بر کلمات کل 1 يليدر جدول تكم

"efavirenz"، "genetics" ،"pharmacogenomics" ،

"pharmacogenetics"  و"personalized medicine "  متمرکز

انتشار اعمال نشد و در  خیدر مورد زبان و تار يتیمحدود چيه شده است.

  داده شد. بيترجمه ترت يفارسريو غ يسيرانگلياسناد غ یصورت لزوم برا

 کيفارماکوژنت كردیرو ريتاث يابیارز یجستجو را دو محقق مستقل برا نیا

  انجام دادند. efavirenzمرتبط با  یهاADRاز  یريشگيبر پ

 

 ورود یارهایمع

 ریز هي، ناحefavirenzکه: غلظت  شدندشامل مي يمطالعات در صورت

، يبررس امديرا به عنوان پ ADRsو ( AUCتمرکز زمان ) يمنحن

مطالعه شامل مورد  یهاطرح .کردند سهیمقارا مختلف  یهاپيژنوت

و  ينيبال یي، کارآزما(cohort) کوهورت ،(case-controlی )شاهد

بدون  ينسان، شامل شرکت کنندگان امطالعه مقطعي. بودندمتقاطع 

 بودند. يسن تیمحدود چيانتشار و ه خیدر زبان و تار يتیگونه محدودچيه

 

 انتخاب مطالعه

 يداده شامل بررس شیپالا یاسه مرحله ندیفرآ کیدو محقق مستقل 

انتخاب  یمتن کامل را برا ليو تحل هیو تجز دهيچك يعنوان، بررس

ها با مشاوره رتیمغا ورود انجام دادند. یارهايمطالعات مرتبط با توجه به مع

  کارشناس سوم برطرف شد.

 

 اطلاعات تیریمد

 یبرا Endnoteافزار شده با استفاده از نرم یيشناسا ياطلاعات اسناد علم

مرجع،  اتيمربوطه از جمله جزئ یهاداده .شد تیریآسان مد یسازرهيذخ

 عیسن و توز جه،ينوع مطالعه، حجم نمونه، قرار گرفتن در معرض، نت

دو محقق مستقل  ند.استخراج و وارد اکسل شد کنندگانشرکت يتيجنس

با مشاوره با کارشناس سوم  رتیشرکت کردند و هرگونه مغا ندیفرآ نیدر ا

  برطرف شد.

 

  هاداده لیو تحل هیتجز

 تياهم انجام شد. 14نسخه  STATAبا استفاده از  یآمار ليو تحل هیتجز

 یبرا يمختلف یهاروش در نظر گرفته شد. ≥ p 0.05در مقدار  یآمار

دارو  سميبر متابول يكيژنت یهاسميمورفيپل يکل ريو تأث يناهمگن يابیارز

مستمر، مانند سطوح  جینتا ی. برا مرتبط به کار گرفته شد. یهاADRو 

 نانيبا فاصله اطم( SMDsاستاندارد شده ) نيانگيغلظت پلاسما، تفاوت م

95٪ (CIs ).مانند وقوع  ،ینریبا جینتا یبرا محاسبه شدADR ها، نسبت

 استفاده شد.( HRsو نسبت خطر )( ORsشانس )

مناسب  نييتع یمربوطه برا p ریو مقاد I2با استفاده از آماره  يناهمگون

بود  نیيپا يکه ناهمگنيزمان شد. يابیها در مطالعات ارزبودن ادغام داده

(I² <50%  و p-value> 0.10)  مدل اثرات ثابت استفاده شد  کیاز

 است. جینتا بيترک هيتوج یمطالعات برا نيب يدهنده شباهت کافکه نشان

-p ای I² ≥ 50٪شد ) یيشناسا يقابل توجه يکه ناهمگون يبرعكس، زمان

value ≤ 0.10 استفاده شد، و اذعان داشت  يمدل اثرات تصادف ک( ی

مطالعه،  یهاتياز تنوع در جمع يناش توانديم هاافتهیها در که تفاوت

 باشد. گریعوامل د ای يشناسروش

انتشار در  یريوجود سوگ يابیارز یبرا Eggerآزمون  ن،یعلاوه بر ا

هرگونه  یيآزمون به شناسا نیا انجام شد. زيمطالعات موجود در متاآنال

از  يبه انتشار انواع خاص لیها که ممكن است از تمادر داده يچولگ

استحكام  ،یريسوگ يابیارز نیگنجاندن ا شود کمک کرد. يمطالعات ناش

 کرد. نيتضم ما را يليفرا تحل یهاافتهی نانياطم تيو قابل

از  يدرک جامع ،يناهمگون یهايابیو ارز یآمار یهاروش نیاستفاده از ا

در مورد  یاآگاهانه جیتا نتا سازديو ما را قادر م کند،يها را فراهم مداده

 ADRدارو و احتمال تجربه  سميبر متابول يكيژنت یهاسميمورفيپل ريتأث

 جینتا يعلم يكپارچگیاز صحت و  نانياطم یبرا قيدق كردیرو نیا .میريبگ

 مهم بود. اريمطالعه ما بس

 

 جینتا

 کیستماتیس یبررس

 شد. یيما شناسا یجستجو یرکورد بر اساس استراتژ 19861در مجموع 

ها و دهيچك ن،یآنها بر اساس عناو يابیو ارز یتكرار مواردپس از حذف 

و  يكيژنت یهاگونه نيب يهمبستگ يابیارز یمطالعه برا 76متون کامل، 

ما  ليو تحل هیدر تجز efavirenz( ADRs) یيدارو يجانب یهاواکنش

 یاز جستجو PRISMA انینمودار جر 1شكل  .[8، 13-86]گنجانده شد 

 دهد.يرا نشان م کيستماتيس

 

 مطالعه یهایژگیو

 یاز مطالعات کشورها يعيوس فيما ط ک،يستماتيس يبررس نیدر ا

را  efavirenz سميبر متابول CYP2B6اثرات  يابیارز جهتمختلف 

مرور گنجانده شد  نیمطالعه در ا 76در مجموع  .میکرد ليو تحل هیتجز

 ،یمطالعات کوهورت، مورد شاهد ،ينيبال یهایيکه شامل کارآزما

مختلف با حجم  یمطالعات در کشورها نیا است. ينگر و مقطعگذشته

مطالعات در مناطق مختلف  کننده انجام شد.شرکت 6045تا  20نمونه از 

 ،يغنا، کره جنوب ل،یبرز ا،يتانیصربستان، بر ،يوپياز جمله ات یيايجغراف

ژاپن،  ا،يتالیمتحده، ا الاتیهلند، ا ،يليآلمان، ش ا،يکامرون، زامب لند،یتا

 نهيمجارستان، بوتسوانا، پاپوآ گ ن،يچ ا،ي، اسپانيجنوب یقایآفر س،يسوئ

کننده منعكس هاافتهی نیا و هند انجام شد. ايرواندا، تانزان ا،ينو، قطر، کن

بر  CYP2B6 ريبا هدف درک تأث يگسترده جهان يقاتيتحق یهاتلاش
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 نهيدر زم يقاتيحوزه تحق نیا تياست، که بر اهم efavirenz سميمتابول

 یهايژگیو 1. جدول کنديم ديتأک کيو فارماکوژنوم HIVدرمان 

  دهد.يمطالعات گنجانده شده را نشان م

 

 efavirenz سمیانواع مختلف بر متابول ریثأت

بر غلظت  يكيژنت یهاسميمورفياز اثرات پل ،کيستماتيس يدر بررس

efavirenz نیدر ا .میکرد يمختلف را بررس یهانوع ژن 64، در مجموع 

قرار گرفت. ژن  يمورد بررس ABCA1، c.4760A>G SNPژن  ان،يم

ABCB1، SNPشد: زيآنال ریز یها 

 c.1236C>T ،c.193A>G ،c.2677G>T/A ،c.4046A>G ،

c.3435C>T و ،c.4036A>G.. 

c.-24C>T SNP  در ژنABCC2 قرار گرفت و نوع  يمورد بررس

c.540C>T  در ژنCAR از انواع ژن  قرار گرفت. ليو تحل هیمورد تجز

در ژن  زي، نc.-739T>G، و c.-163C>A ،c.-2159G>Aجمله 

CYP1A2.گنجانده شدند ،  

 یکه ژن ها يشد، در حال يبررس MDR1، c.2677G>T SNPژن 

NR1I2  وNR1I3 یگونه ها یبرا بيبه ترت c.7635A>G ،

c.1089T>C  وc.8784T>C ژن  قرار گرفتند. يمورد بررسPXR، 

c.63396C>T SNP  و ژنSLCO1B1، c.388A>G  و

c.521T>C انواع  و يمورد بررسSULT1A1 (c.638G>A)  و

UGT2B7 (c.-327G>A ،c.735A>G ،c.802T>C ،c.-

161C>T ،c.211G>T) قرار گرفتند. يابیمورد ارز زين  

 یهاسميمورفيپل ريما تأث ،efavirenz کيفارماکوژنت زيمتاآنال نیدر ا

غلظت پلاسما  راتييو تغ efavirenz سميمتابول زانيمختلف را بر م

مهم را نشان داد که نقش  افتهی نیما چند ليو تحل هیتجز .میکرد يبررس

  کند.يروشن م efavirenz سميخاص را در متابول يكيژنت هاینوع

را نشان  داريارتباط معن نیچند ABCB1مورد مطالعه،  یهاژن انيدر م

پلاسما همراه بود  رنزیغلظت افاو شیبا افزا c.1236C>T SNP داد.

(SMD 1.38; 95% CI: 1.10-1.76)که  ي، در حالc.4046A>G 

 SMD -2.03; 95% CI -1.76)پلاسما  efavirenzبا کاهش سطح 

to -2.42)  .يكيژنت راتييد که تغندهيها نشان مافتهیاین مرتبط بود 

 efavirenz سميبر متابول يبه طور قابل توجه ABCB1خاص در ژن 

 د.نگذاريم ريتأث

CYP2B6 از  يرا نشان داد. برخ يارتباط قابل توجه نيهمچنSNPیها 

 پلاسما مرتبط بودند. efavirenzسطح  شیشده با افزا ليو تحل هیتجز

 SMDداشت ) يقابل توجه تأثير c.516G>Tبه عنوان مثال، نوع 

 ري(، که نشان دهنده تأث2.86تا  2.05 :(CI) نانيفاصله اطم %95؛ 2.45

و  c.15582C>Tبرعكس،  است. efavirenz سميبر متابول یقو

c.18492C>T  با کاهش غلظتefavirenz  پلاسما همراه بودند، که

را برجسته efavirenz  سميدر متابول CYP2B6 راتييتغ تياهم

 کند.يم

، با c.802T>Cو  c.735A>G، مانند UGT2B7در  يكيژنت راتييتغ

مرتبط بود، (  SMD -1.22 ،-0.92پلاسما ) efavirenzکاهش سطوح 

 است. efavirenz سميمتابول ميدهنده نقش مهم آنها در تنظکه نشان

را نشان  يتوجهارتباط قابل زين CARو  CYP2A6مانند  گرید یهاژن

است. برعكس،  efavirenz سميها بر متابولآن ريدهنده تأثدادند که نشان

و  ABCA1 ،CYP1A2مانند  یيهادر ژن SNP نیچند

SLCO1B1 سميبر متابول يتوجهاثرات قابل efavirenz  ،نشان ندادند

 2. جدول کنديم ديتأک ندیفرآ نیدر ا خاص یهايچندشكل يژگیکه بر و

  دهد.يرا نشان م زيمتاآنال جینتا

 

مرتبط با  یهایشبکه در مورد چندشکل زیمتاآنال یهاافتهی

 فیضع سمیمتابول

 c.516G>T سميمورف يداده شده است، پلنشان  2همانطور که در شكل 

از  شيرا ب efavirenzغلظت  يبه طور قابل توجه CYP2B6در ژن 

در  c.983T>Cو  c.21563C>T ،c.785A>G یهاسميمورفيپل

 سميمورفينشان داد که پل جینتا ن،یعلاوه بر ا دهد.يم شیهمان ژن افزا

c.64C>T  در ژنCYP2B6 یهاسميمورفيبا پل سهیدر مقا 

c.785A>G  وc.983T>C غلظت  شیدر همان ژن در افزا

efavirenz .مؤثرتر است  

 

  با استفاده از نقشه شبکه میمستقریاثرات غ جینتا

نشان  3با استفاده از نقشه شبكه، همانطور که در شكل  ميمستق رياثرات غ

  .است هقرار گرفت يداده شده، مورد بررس

 

 رتبه لیو تحل هیتجز

محدود  ليتحل در دیسوال که کدام نوع با نیپرداختن به ا یبرا

 rankogramدر  جیانجام شد. نتا یارتبه ليتحل کیشوند،  یبندتیاولو

  نشان داده شده است. 4در شكل 

 

مرتبط با  یهاسمیمورفیشبکه در مورد پل زیمتاآنال یهاافتهی

  عیسر سمیمتابول

 ABCB1 ليو تحل هیاست، تجزنشان داده شده  5همانطور که در شكل 

(c.4046A>G) بالاتر  یدوزهاefavirenz با  سهیرا در مقاABCB1 

(c.4036A>G)  وUGT2B7 (c.802T>C) کند.يم ينيبشيبهتر پ 

 ایجاد efavirenz عیسر سمينقشه شبكه مربوط به متابول کیپس از آن، 

  نشان داده شده است. 6در شكل  ليتحل نیا جینتا ، کهشد

 

  عیسر سمیرتبه متابول لیو تحل هیتجز

کدام  ،یتعداد محدود ليو تحل هیبه تجز ازيدر صورت ن نكهیا نييتع یبرا

 جینتا انجام شد. یارتبه ليتحل کیاست، کننده ينيبشيپبهترین  ريمتغ

  داده شده است. شینما 7شكل  rankogramدر 

 

 بحث

بر  CYP450 یهاسميمورفيقابل توجه پل ريثأت بهمطالعه  نیا یهاافتهی

 کند.يم اشاره CYP2B6بر ژن  ژهیو ديکأبا ت ،efavirenz سميمتابول
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تا  20از  يمطالعه و حجم نمونه متنوع 96شبكه ما، که شامل  زيمتاآنال

از  يجامع يابیمختلف است، ارز یکننده در کشورهاشرکت 6045

 .کنديارائه م efavirenz سميمؤثر بر متابول کيانداز فارماکوژنتچشم

 ريي، در تغc.516G>Tنوع  ژهیو، بهCYP2B6 یهاسميمورفينقش پل

راتر و  شده است. دیيتأ يمطالعات قبل در efavirenz یيغلظت پلاسما

که افراد مبتلا  ند( نشان داد2004( و هاس و همكاران )2005همكاران )

به طور قابل  efavirenz یيسطوح پلاسما c.516G>T سميمورف يبه پل

 ياثربخش شیتواند منجر به افزا يدهند که ميبالاتر از خود نشان م يتوجه

 .[78، 88]شود ( ADRs) یيدارو يجانب یهاخطر بالاتر واکنش نيو همچن

 سميرا در متابول SNPمطابقت دارد و نقش مهم  جینتا نیما با ا یهاافتهی

efavirenz کند.يم دیيتا 

 یهاسميمورفيپل بين يمطالعه ما ارتباط قابل توجه، CYP2B6علاوه بر 

 .کنديرا برجسته م efavirenz یيبا سطوح پلاسما ABCB1ژن 

بر غلظت  يبه طور قابل توجه c.4046A>Gو  c.1236C>T یهاگونه

efavirenz تأثير  سطح پلاسما نيو کاهش دوم نياول شیبا افزا

و همكارانش مطابقت دارد  Mukonzoبا کار مطالعه  نیا .گذارنديم

بر  ABCB1 یهاسميمورفياز پل ي(، که اثر مشابه2009)

ها را افتهی نیما ا زيمتاآنال .[89]گزارش کرد  efavirenz کينتيفارماکوک

گنجاندن حجم نمونه  قیتر و معنادارتر از طریقو یآمار يابیارز کیبا ارائه 

 دهد.يتر گسترش مبزرگتر و متنوع

ما اثرات  ليو تحل هی، تجز[21، 24، 28، 48، 90] ياز مطالعات قبل يبرخبر خلاف 

 یهاخاص، مانند موارد موجود در ژن یهاسميمورف ياز پل يقابل توجه

ABCA1  وSLCO1B1سمي، بر متابول efavirenz نیا نكرد. دايپ 

و حجم  يشناسمطالعه، روش تيتوان به تفاوت در جمعياختلاف را م

( نقش بالقوه 2009به عنوان مثال، کوارا و همكاران ) نمونه نسبت داد.

 شنهاديپ efavirenz سميرا در متابول SLCO1B1 یهاسميمورفيپل

اثرات ممكن  نیکه ا دهديتر ما نشان مگسترده ليو تحل هی، اما تجزندکرد

 .[91] سازگار نباشند ایمختلف چندان قابل توجه  یهاتياست در جمع

در درمان  يشخص يپزشك یبرا يمهم یامدهايشبكه ما پ زيمتاآنال جینتا

HIV .خاص  یهاسميمورفيبا پل يمارانيب یيشناسا داردCYP2B6  و

ABCB1 کنند کدام افراد  ينيبشيبه پزشكان کمک کند تا پ توانديم

 یشتريخطر ب جهيبالاتر و در نت efavirenz یيسطوح پلاسما احتمالاً 

دوز  قيدق ميتنظ یتوان براياطلاعات را م نیا دارند. ADR یبرا

efavirenz، حال به حداقل رساندن  نيو در ع يدرمان جینتا یسازنهيبه

  .[40، 92-95] استفاده کرد يعوارض جانب

شده در  ديشبكه تول یهاو نقشه یبندرتبه ليو تحل هیتجز ن،یعلاوه بر ا

 ينيبال ماتيدر تنظ يكيانواع ژنت یبندتیاولو یبرا يمطالعه چارچوب نیا

با تمرکز بر  يبهداشت یهادهندگان مراقبتارائه .کنديفراهم م

و  CYP2B6 c.516G>Tها، مانند سميمورفيپل نیرگذارتريتاث

ABCB1 c.1236C>Tکيفارماکوژنت شیآزما یهاتوانند پروتكلي، م 

نه تنها  كردیرو نیا کنند. یسازادهيتر را پکارآمدتر و مقرون به صرفه

همسو  قيدق يبلكه با اصول پزشك دهد،يم شیرا افزا ماريمراقبت از ب

 یفرد يكيژنت یهالیپروفا یها براکه درمان کنديم نيو تضم شود،يم

 . [1، 2، 4، 7-9، 96]اند شده يطراح

 یهاسميمورفيپل ريدر مورد تأث یکه مطالعه ما شواهد قويدر حال

CYP450 سميبر متابول efavirenz تیمحدود نیچند کند،يارائه م 

 يشناسو روش هاتيها، جمعدر طرح ياول، ناهمگون د.نشو دیيأت دیبا

اگرچه ما از  بگذارد. ريما تأث یهاافتهی یریپذميبر تعم توانديمطالعه م

 م،یاستفاده کرد يو محاسبه ناهمگن يابیارز یبرا يقيدق یآمار یهاروش

همگن و  یهاطيدر مح جینتا نیا دیيتا یبرا یشتريب قاتيتحق

ما در درجه  ليو تحل هیتجز ن،یعلاوه بر ا است. ازيتر مورد نشدهکنترل

مانند  یگریمتمرکز بود، اما عوامل د يكيژنت یها يچندشكل یاول بر رو

نقش  زيبه دارو ن ماريب یبندیو پا ،يطيمح راتيتداخلات دارو و دارو، تأث

با هدف  دیبا ندهیمطالعات آ دارند. efavirenz کينتيدر فارماکوک يمهم

 efavirenz سمياز متابول یترارائه درک جامع یبرا رهايمتغ نیادغام ا

  باشد.

 يكيو کشف انواع ژنت يژنوم یهایدر فناور عیسر یهاشرفتيپ ت،یدر نها

 کند.يم یرا ضرور کيمداوم دانش فارماکوژنت يرسانبه روز د،یجد

همگام شدن با  یبرا ياطلاعات یهاگاهیپا يروزرسانمداوم و به قاتيتحق

 ریو سا HIV یبرا يشخص يدرمان یهایو اصلاح استراتژ هاشرفتيپ نیا

 است. یضرور طیشرا

 

 یریگجهینت

، CYP450 یهاسميمورفيپل یشبكه ما نقش محور زيمتاآنال جه،يدر نت

بر  یرگذاريرا در تأث ABCB1و  CYP2B6 یهادر ژن ژهیبه و

گنجاندن  تيها اهمافتهی نیا .کنديم تیتقو efaviren سميمتابول

 يمنیو ا یيکارا شیافزا یرا برا ينيدر عمل بال کيفارماکوژنت شیآزما

دهندگان ارائه ،يكيژنت نشيبا استفاده از ب کند.يبرجسته م HIVدرمان 

تر و يشخص يدرمان یكردهایتوانند به سمت رويم يبهداشت یهامراقبت

را بهبود بخشند و بار  ماريب عوارض تیتر حرکت کنند و در نهاقيدق

ADR.متقابل  ريتأث يبه بررس دیبا ندهیآ قاتيتحق ها را کاهش دهند

د ندارو ادامه ده سميدر متابول یو رفتار يطيمح ،يكيعوامل ژنت دهيچيپ

 يدر خط مقدم پزشك کيحاصل شود که فارماکوژنوم نانيو اطم

 ماند.يم يشده باقیسازيشخص
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 هاشرح شکل

  
 .کيستماتيس یجستجو PRISMA. نمودار 1شكل 

 

 
و اعداد  SMDشبكه. اعداد بالا تفاوت  زيمتاآنال جی. جدول نتا2شكل 

 .اندمشخص شده یهستند. موارد قابل توجه با خاکستر CI ٪95 نیيپا

 

 
 نقشه شبكه. 3شكل 

 

 
 شده يانواع بررس یبند. رتبه4شكل 

 

 
 ٪95 نیيو اعداد پا SMDشبكه. اعداد بالا تفاوت  زيمتاآنال جی. جدول نتا5شكل 

CI اند.مشخص شده یهستند. موارد قابل توجه با رنگ خاکستر  

 

 
 . نقشه شبكه6شكل 
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 شده يانواع بررس یبند. رتبه7شكل 

 
 های مطالعات شامل شده. ویژگی1جدول 

row Author name  Year  Study design Provenance  Sample 

size 

1 Abiy Habtewold 2011 Clinical Trial Ethiopia 163 

2 Adeniyi 

Olagunju 

2014 Cohort Serbia 93 

3 Alan Winston 2014 Randomized 

Controlled Trial 

United 

Kingdom 

31 

4 Antonio V.C. 

Coelho 

2018 Case-Control Brazil 176 

5 Antonio V.C. 

Coelho 

2013 Retrospective Brazil 187 

6 Awewura Kwara 2008 Cohort Ghana 65 

7 Awewura Kwara 2009 Cohort Ghana 94 

8 Byungwook 

Kim 

2021 Cohort Korea 1012 

9 C. Sukasem 2013 Cohort Thailand 149 

10 C. Sukasem 2014 Cohort Thailand 100 

11 Carine Nguefeu 

Nkenfou 

2019 Cohort Cameroon 122 

12 Carolin Bolton 

Moore 

2017 Prospective Zambia 47 

13 Chonlaphat 

Sukasem 

2012 Prospective Thailand 52 

14 Christopher 

Nyakutira 

2007 Cohort Zimbabwe 74 

15 Christoph Wyen 2011 Cohort Germany 373 

16 Christoph Wyen 2008 Cohort Germany 186 

17 Claudia P. 

Cortes 

2012 Cohort Chile 219 

18 Daniel F. Carr 2010 Cohort Chile 219 

19 Daniela Poblete 2021 Retrospective Chile 67 

20 David Burger 2005 Cohort Netherlands 225 

21 David W. Haas 2004 Cohort USA 152 

22 David W. Haas 2005 Retrospective US, Italy 340 

23 David W. Haas 2009 Cohort US (African 

Americans) 

34 

24 David W. Haas 2014 Prospective US 84 

25 David W. Haas 2004 Cohort USA 152 

26 David W. Haas 2009 Cohort US (African 

Americans) 

34 

27 David W. Haas 2005 Retrospective US, Italy 340 

28 David W. Haas 2009 Cohort US (African 

Americans) 

34 

29 Eliford Ngaimisi 2013 Prospective Ethiopia 285 

30    Tanzania 209 

31 Emily R. 

Holzinger 

2012 Cohort US 856 

32 Emile Bienvenu 2013 Cohort Rwanda 76 

33 Fred S. Sarfo 2013 Retrospective 

Cohort 

Ghana 800 

34 G Yimer 2011 Prospective Cohort Ethiopia 285 

35 Hiroyuki 

Gatanaga 

2007 Cohort Japan 456 

36 Jacques Fellay 2002 Cohort Switzerland 123 

37 Jenna Johnston 2019 Cohort South Africa 135 

38 Jose J. G. Marin 2020 Cohort Spain 32 

39 Julia di Iulio 2009 Cohort Switzerland 169 

40 Jun Chen 2010 Cohort China 120 

41 Katalin Mango 2022 Cohort Hungary 119 

42 Katalin Mango 2022 Cohort Hungary 119 

43 Kiyoto Tsuchiya 2004 Cohort Japan 23 

44 Kin Wang To 2009 Cohort China 79 

45 Laura Dickinson 2015 Cohort UK 606 

      

47 M. Rotger 2007 Cohort Switzerland 169 

48 M. Rotger 2007 Cohort Switzerland 169 

49 Manojranjenni 

Chetty 

2018 Cohort UK 30 

50 Maria Alice 

Freitas Queiroz 

2016 Cohort Brazil 185 

51 Marelize Swart 2013 Cohort South Africa 464 

52 Margalida 

Rotger 

2005 Cohort Switzerland 167 

53 Melissa A. 

Frasco 

2010 Prospective US 91 

54 Monica Gandhi 2012 Cohort USA 111 
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55 Monkgomotsi J 

Maseng 

2021 Retrospective 

Case-Control 

Botswana 227 

56 Monpat 

Chamnanphon 

2021 Cohort Thailand 149 

57 Musa Otieno 

Ngayo 

2022 Cross-sectional Kenya 312 

58 Natália Bordin 

Andriguetti 

2021 Cohort Papua New 

Guinea 

156 

59 Philippe R. 

Mutwa 

2012 Cohort Rwanda 97 

60 Puthen Veettil 

Jithesh 

2022 Cohort? Qatar 6,045 

61 Rong Chen 2020 Cohort China 184 

62 Sabina Mugusi 2018 Cohort Tanzania 458 

63 Sahapat 

Barusrux 

2020 Cohort Thailand 149 

64 Salvador 

Cabrera 

Figueroa 

2010 Cohort Spain 32 

65 Sandra G. Heil 2012 Cohort Netherlands 54 

66 Sonia 

Rodriguez-

Novoa 

2005 Cohort Spain 104 

67 Sumonmal 

Uttayamakul 

2012 Cohort Thailand 124 

68 Tanuja N 

Gengiah 

2015 Prospective South Africa 54 

69 Tailah Bernardo 

de Almeida 

2018 Retrospective Brazil 225 

70 TALISE E. 

MÜLLER 

2017 Cohort Brazil 89 

71 Tracy R. Glass 2012 Prospective Switzerland 37 

72 TrIstan Lindfelt 2010 Cohort USA 20 

73 Vanessa S 

Mattevi 

2016 Cohort Brazil 34 

74 Wondmagegn 

Tamiru Tadesse 

2022 Case-Control Ethiopia 240 

75 Xianmin Meng 2015 Cohort China 322 

76 YalIe Elizabeth 

KurIan 

2022 Prospective India 369 

 
 efavirenz ییبر غلظت پلاسما یکیانواع ژنت ریتاث زیمتاآنال یهاافتهی. 2جدول 

Gene SNP 

Effect on the 

pace of 

efavirenz 

metabolism 

Plasma 

concentration 

(standardized 

mean 

difference) 

ABCA1 c.4760A>G not significant 
0.25; 95% CI 

-0.92 to 1.42 

ABCB1 c. 1236C>T 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

1.38; 95% CI 

1.10–1.76 

ABCB1 c. 4046A>G 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-2.03; 95% CI 

-1.76 to -2.42 

ABCB1 c.4036A>G 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-0.82; 95% CI 

-0.68 to -0.97 

ABCB1 c. 193A>G not significant 
0.12; 95% CI 

-1.05 to 1.29 

ABCB1 
c. 2677 

G>T/A 
not significant 

-0.05; 95% CI 

-1.38 to 1.28 

ABCB1 c.3435 C>T not significant 
0.18; 95% CI 

-1.12 to 1.48 

ABCC2 c.-24C>T not significant 
0.03; 95% CI 

-1.21 to 1.27 

CAR c. 540C>T 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-1.25; 95% CI 

-1.05 to -1.46 

CYP1A2 c. -163C>A not significant 
-0.09; 95% CI 

-1.36 to 1.18 

CYP1A2 c. -2159G>A not significant 
0.31; 95% CI 

-1.02 to 1.64 

CYP1A2 c. -739T > G not significant 
-0.02; 95% CI 

-1.25 to 1.21 

CYP1A2 c. –163C>A not significant 
0.14; 95% CI 

-1.19 to 1.47 

CYP2A6 c. 1093G>A 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

1.09; 95% CI 

0.93 to 1.25 

CYP2A6 c. 1436G>T not significant 
-0.11; 95% CI 

-1.44 to 1.22 

CYP2A6 c.1093G>A not significant 
0.29; 95% CI 

-0.99 to 1.57 

CYP2A6 c.-48T>G not significant 
0.08; 95% CI 

-1.16 to 1.32 

CYP2A6 c. 1836G>T not significant 
-0.15; 95% CI 

-1.51 to 1.21 

CYP2B6 c. 21563C>T 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

1.12; 95% CI 

0.96 to 1.28 

CYP2B6 c. 516G>T 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

2.45; 95% CI 

2.05 to 2.86 

CYP2B6 c. 64C>T 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

1.57; 95% CI 

1.32 to 1.82 

CYP2B6 c. 785 A>G 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

0.42; 95% CI 

0.19 to 0.65 

CYP2B6 c. 983T>C 

Associated 

with higher 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

0.33; 95% CI 

0.12 to 0.54 

CYP2B6 c. 15582C>T 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-1.18; 95% CI 

-1.00 to -1.36 

CYP2B6 c. 18492C>T 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-1.67; 95% CI 

-1.45 to -1.88 

CYP2B6 
c. 1295-

913G>A 
not significant 

0.20; 95% CI 

-1.10 to 1.50 

CYP2B6 c. 1375A>G not significant 
-0.01; 95% CI 

-1.28 to 1.26 

CYP2B6 c. 1459C>T not significant 
0.22; 95% CI 

-1.08 to 1.52 

CYP2B6 
c. 

171+4335T>C 
not significant 

-0.07; 95% CI 

-1.32 to 1.19 

CYP2B6 c. 526 G>T not significant 
0.27; 95% CI 

-1.05 to 1.59 

CYP2B6 c.*1355A>G not significant 
0.09; 95% CI 

-1.15 to 1.33 

CYP2B6 c. 1172T>A not significant 
-0.12; 95% CI 

-1.47 to 1.23 

CYP2B6 c. 136 A>G not significant 
0.24; 95% CI 

-1.07 to 1.55 

CYP2B6 c. 415G>A not significant 
-0.03; 95% CI 

-1.29 to 1.23 

CYP3A4 c. 392A>G not significant 
0.17; 95% CI 

-1.13 to 1.47 

CYP3A4 c.878T>C not significant 
-0.08; 95% CI 

-1.34 to 1.19 

CYP3A5 c. 31611C>T not significant 
0.26; 95% CI 

-1.04 to 1.56 
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CYP3A5 c. 6986A>G not significant 
0.10; 95% CI 

-1.14 to 1.34 

CYP3A5 c. 713G>A not significant 
-0.13; 95% CI 

-1.49 to 1.23 

CYP3A5 c. 14690G>A not significant 
0.23; 95% CI 

-1.09 to 1.55 

MDR1 c. 2677G>T not significant 
-0.04; 95% CI 

-1.30 to 1.22 

NR1I2 c. 7635A>G not significant 
0.16; 95% CI 

-1.14 to 1.46 

NR1I3 c. 1089T>C not significant 
0.20; 95% CI 

-0.95 to 1.35 

NR1I3 c. 8784T>C not significant 
-0.15; 95% CI 

-1.10 to 0.80 

PXR c. 63396C>T not significant 
0.05; 95% CI 

-0.75 to 0.85 

SLCO1B1 c.388A>G not significant 
-0.30; 95% CI 

-1.25 to 0.65 

SLCO1B1 c.521T>C not significant 
0.12; 95% CI 

-0.88 to 1.12 

SULT1A1 c.638G>A not significant 
-0.25; 95% CI 

-1.20 to 0.70 

UGT2B7 c. 735A>G 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-1.22; 95% CI 

-1.05 to -1.40 

UGT2B7 c. 802T>C 

Associated 

with lower 

plasma 

efavirenz 

concentrations 

-0.92; 95% CI 

-0.76 to -1.08 

UGT2B7 c. -327G>A not significant 
0.18; 95% CI 

-0.82 to 1.18 

UGT2B7 c.-161C>T not significant 
-0.22; 95% CI 

-1.17 to 0.73 

UGT2B7 c.211G>T not significant 
0.08; 95% CI 

-0.87 to 1.03 

UGT2B7 c.372A>G not significant 
-0.10; 95% CI 

-1.05 to 0.85 

 
 . استراتژی جستجو1جدول تکمیلی 

 خلاصه

#1 “Efavirenz” 

#2 “cytochrome” OR “CYP2B6” OR "CYP3A4" OR “CYP2A6” 

OR "CYP2C9" OR "CYP2A19" 

#3 #1 AND #2 

Filters: No language restrictions; No Time limitations; 

WOS 

# Web of Science Search Strategy (v0.1) 

# Database: Web of Science Core Collection 

# Entitlements: 

- WOS.IC: 1993 to 2022 

- WOS.CCR: 1985 to 2022 

- WOS.SCI: 1900 to 2022 

- WOS.AHCI: 1975 to 2022 

- WOS.BHCI: 2005 to 2022 

- WOS.BSCI: 2005 to 2022 

- WOS.ESCI: 2015 to 2022 

- WOS.ISTP: 1990 to 2022 

- WOS.SSCI: 1956 to 2022 

- WOS.ISSHP: 1990 to 2022 

# Searches: 

1: Efavirenz (All Fields) AND cytochrome (All Fields) Date Run: Tue 

Dec 06 2022 12:04:07 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

2: Efavirenz (All Fields) AND CYP2B6 (All Fields) Date Run: Tue Dec 

06 2022 12:05:17 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

3: Efavirenz (All Fields) AND CYP3A4 (All Fields) Date Run: Tue Dec 

06 2022 12:07:51 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

4: Efavirenz (All Fields) AND CYP2A6 (All Fields) Date Run: Tue Dec 

06 2022 12:08:49 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

5: Efavirenz (All Fields) AND CYP2C9 (All Fields) Date Run: Tue Dec 

06 2022 12:11:17 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

6: Efavirenz (All Fields) AND CYP2A19 (All Fields) Date Run: Tue 

Dec 06 2022 12:14:25 GMT+0330 (Iran, Tehran) 

Scopus 

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-

KEY ( cytochrome ) )  AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  "ar" ) )   

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-KEY ( cyp2b6 ) )  

AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  "ar" ) )   

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-KEY ( cyp3a4 ) )  

AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  "ar" ) ) 

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-KEY ( cyp2a6 ) )  

AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  "ar" ) )   

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-KEY ( cyp2c9 ) )  

AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  “ar” ) ) 

( TITLE-ABS-KEY ( efavirenz )  AND  TITLE-ABS-KEY ( cyp2c19 ) )  

AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  “ar” ) )   

PubMed 

(“efavirenz”[Supplementary Concept] OR “efavirenz”[All Fields]) AND 

(“9ytochrome”[All Fields] OR “cytochromes”[MeSH Terms] OR 

“cytochromes”[All Fields] OR “cytochrome”[All Fields] OR 

“cytochromic”[All Fields]) OR ("efavirenz"[Supplementary Concept] 

OR "efavirenz"[All Fields]) AND ("cytochrome p 450 cyp2b6"[MeSH 

Terms] OR ("cytochrome"[All Fields] AND "p 450"[All Fields] AND 

"cyp2b6"[All Fields]) OR "cytochrome p 450 cyp2b6"[All Fields] OR 

"cyp2b6"[All Fields]) OR ("efavirenz"[Supplementary Concept] OR 

"efavirenz"[All Fields]) AND ("cytochrome p 450 cyp3a"[MeSH 

Terms] OR ("cytochrome"[All Fields] AND "p 450"[All Fields] AND 

"cyp3a"[All Fields]) OR "cytochrome p 450 cyp3a"[All Fields] OR 

"cyp3a4"[All Fields]) OR ("efavirenz"[Supplementary Concept] OR 

"efavirenz"[All Fields]) AND ("cytochrome p 450 cyp2a6"[MeSH 

Terms] OR ("cytochrome"[All Fields] AND "p 450"[All Fields] AND 

"cyp2a6"[All Fields]) OR "cytochrome p 450 cyp2a6"[All Fields] OR 

"cyp2a6"[All Fields]) OR ("efavirenz"[Supplementary Concept] OR 

"efavirenz"[All Fields]) AND ("cytochrome p 450 cyp2c9"[MeSH 

Terms] OR ("cytochrome"[All Fields] AND "p 450"[All Fields] AND 

"cyp2c9"[All Fields]) OR "cytochrome p 450 cyp2c9"[All Fields] OR 

"cyp2c9"[All Fields]) OR ("efavirenz"[Supplementary Concept] OR 

"efavirenz"[All Fields]) AND ("cytochrome p 450 cyp2c19"[MeSH 

Terms] OR ("cytochrome"[All Fields] AND "p 450"[All Fields] AND 

"cyp2c19"[All Fields]) OR "cytochrome p 450 cyp2c19"[All Fields] OR 

"cyp2c19"[All Fields]) 

 

 

 یاخلاق هیدییتا

  .در بر ندارد يملاحظات اخلاق ،یمطالعه مرور نیا

 

 در منافع تعارض

 .وجود ندارد يگونه تعارض منافع چيمطالعه ه نیا در

 

 یمال منابع

 یو نابارور مانیزنان، زا قاتيمطالعه توسط مرکز تحق نیا يمال تیحما

 .است رفتهیصارم، صورت پذ يفوق تخصص مارستانيصارم، ب

 

 هسندینو دیارک شناسه
 روشنک جزایری
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