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Abstract

Introduction: Urinary tract infections are common causes of outpatient referrals to medical 

centers. Acute pyelonephritis is often treated by injectable antibiotics. Side effects, especially 

resistance to antibiotics, considered the use of non-antibiotic compounds. Resveratrol, which 

is found in grapes, is a powerful antioxidant, anti-inflammatory and anti-bacterial as well. In this 

study, the effect of resveratrol was evaluated on renal function in pyelonephritis rats.

Methods and Materials: Pyelonephritis was induced by direct injection and surgical method 

of ATCC25922 strain of E. Coli to the right kidney in 20 male Wistar rats. Induced urinary tract 

infection confirmed by urine culture. In addition, after 72 hours induction of pyelonephritis, rats 

treated with resveratrol (10 mg/kg) and ceftriaxone via intraperitoneal injection for a week. 

After 6 weeks, plasma markers of renal functions such as urea, creatinine, and cystatin C 

determined by Hitachi biochemistry auto-analyzer.

Results: Urea, creatinine, and cystatin C significantly increased in pyelonephritis which 

show the impaired renal function (P<0.001). Resveratrol treatment almost neutralizes and 

reduces the effects of pyelonephritis and the plasma markers effectively. Resveratrol and 

Ceftriaxone combination therapy probably via synergistic effects improved renal function more 

effectively (P<0.05).

Discussion and Conclusion: The findings demonstrated that resveratrol improved renal 

function of pyelonephritis rats. This study provides evidence that indicate an equal protective 

role of Resveratrol and ceftriaxone against pyelonephritis that induced kidney damages.
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مقاله
تحقیقاتی

اثر درمانی رزوراترول بر عملکرد کلیوی رت های مبتلا به پیلونفریت حاد
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چكيد ه
مقدمه: عفونت ادراری یکی از شایع ترین علل مراجعات سرپایی بیماران به مراکز پزشکی می باشد. پیلونفریت حاد در اغلب 

موارد با آنتی بیوتیک های تزریقی مورد درمان قرار می گیرند. عوارض دارویی و به خصوص مقاومت به آنتی بیوتیک ها، 
استفاده از ترکیبات غیر آنتی بیوتیکی را به شدت مورد توجه قرار داده است. رزوراترول که به وفور در انگور و فراورده های 
آن وجود دارد یک ترکیب آنتی اکسیدان، ضد التهاب و آنتی باکتریال نیز می باشد. در مطالعه حاضر اثر درمان با رزوراترول 

بر عملکرد کلیوی رت های دچار پیلونفریت مورد ارزیابی قرار گرفته است.
مواد و روش ها: با استفاده از سویه ATCC25922 باکتری E. Coli در 20 سر رت نر ویستار پیلونفریت با استفاده از جراحی 

و تزریق سوسپانسیون باکتری در بافت کلیه راست ایجاد شده است. القا عفونت ادراری پس از 24 ساعت به وسیله کشت 
ادرار تأیید شده و 72 ساعت پس از القا پیلونفریت درمان با رزوراترول )mg/kg 10( و آنتی بیوتیک سفتریاکسون به صورت 
تزریق داخل صفاقی به مدت یک هفته انجام شده است. به مدت 6 هفته حیوان نگهداری شده و سپس خون گیری انجام شده 
مارکرهای پلاسمایی عملکرد کلیه شامل اوره، کراتینین و سیستاتین C با استفاده از دستگاه اتوآنالیزر بیوشیمی هیتاچی مورد 

ارزیابی قرار گرفته است.
يافته ها: در گروه پیلونفریت اوره، کراتینین و سیستاتین C به صورت معنی دار افزایش یافته که بیانگر اختلال عملکرد کلیوی 

می باشد (P<0/001). درمان با رزوراترول تقریباً اثر پیلونفریت را خنثی کرده و میزان مارکرهای پلاسمایی را به طور مؤثر در 
مقایسه با گروه کنترل کاهش داده است. به طور قابل توجه درمان توأم با رزوراترول و سفتریاکسون بیانگر اثر سینرژیستی 

.(P<0/05) این دو دارو بوده و به طور مؤثرتر سبب بهبود عملکرد کلیوی می گردند
بحث و نتيجه گيری: مجموعاً اثرات رزوراترول بر عملکرد کلیوی رت های مبتلا به پیلونفریت بیانگر توانمندی این دارو در 

بهبود عملکرد کلیوی رت های مبتلا به پیلونفریت می باشد. مطالعه حاضر شواهدی فراهم آورده که بیانگر نقش محافظتی 
تقریباً برابری رزوراترول با آنتی بیوتیک سفتریاکسون در برابر آسیب های کلیوی القا شده توسط عفونت کلیوی می باشد.

واژه های کليدی: عفونت باکتریایی، رزوراترول و عملکرد کلیوی
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مقدمه
رزوراترول يك ماده زيستی با خواص پزشكی متنوع است که به 
طور روزمره تحقیقات بیشتری در مورد آن انجام می شود و جايگاه 
مهم تری به خود اختصاص می دهد )1(. از آنجا که پیلونفريت حاد 

يكی از مهم ترين و شايع ترين عفونت های باکتريايی است و با 
توجه به اينكه معمولاً تشخیص و درمان آن نیز با تأخیر صورت 
می گیرد، امكان تشكیل زخم های کلیوی و متعاقب آن فشار بالای 
خون و دفع ادراری پروتئین و در صورت وجود انسداد مختل شدن 
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عملكرد کلیه و پیدايش ساير امراض کلیوی بسیار بالاست و از 
طرفی مطالعات آزمايشگاهی در مدل های مبتلا به پیلونفريت حاد 
نشان داده است که استروئیدها، آنتی اکسیدان ها و عوامل ضدالتهابی 
و ترکیب اين داروها، می توانند از التهاب کلیوی و تشكیل زخم در 

آن پیشگیری کنند )2(.
در حال حاضر درمان های آنتی بیوتیكی متعددی برای پیلونفريت 
وجود دارد که در اکثر موارد بیمار مجبور به بستری )گاهی تا چندين 
روز( و تحمل عوارض جانبی داروهاست؛ بنابراين با توجه به 
هزينه های بالای درمانی، عدم وجود امكانات کافی در بیمارستان ها 
و... الزام بررسی راه های جديد درمانی جهت کاهش طول مدت 
بستری و کاهش عوارض ناشی از پیلونفريت منطقی به نظر می رسد 
)3(. در سال های اخیر، استفاده از آنتی بیوتیك های وسیع الطیف 
که غالباً داروهای گرانی نیز می باشند به طور گسترده و بی رويه 
در درمان پیلونفريت، رواج يافته است که اين امر در کنار تحمیل 
عوارض بیشتر و هزينه سنگین تر به بیمار می تواند به تدريج باعث 
بروز مقاومت در میكروارگانیسم ها نسبت به آنتی بیوتیك های جديد 
و کاهش کارآيی آن ها شود )2(. تست های آزمايشگاهی که به طور 
روتین جهت ارزيابی عملكرد کلیوی استفاده می گردند شامل اوره و 
کراتینین پلاسما می باشند مطالعات گذشته نشان داده اند که غلظت 
کراتینین سرم فقط هنگامی افزايش می يابد که میزان فیلتراسیون 

گلومرولی به مقدار بیش از 50 درصد کاهش يابد.
 Immunoassay امروزه با پیدايش روش های حساس آزمايشگاهی
مانند نفلومتری، توربیدومتری و الايزا، سیستاتین C سرمی به عنوان 
جديدترين بیومارکر ارزيابی فیلتراسیون گلومرولی، قابلیت جايگزينی 
 C اندازه گیری کلیرانس کراتینین را دارا می باشد )4(. سیستاتین
پروتئینی با 122 اسیدآمینه و وزن مولكولی 13کیلودالتون، يك 
مهارکننده سیستئین پروتئیناز بوده و توسط سلول های هسته دار 
بدن تولید و در اغلب مايعات بدن نظیر پلاسما، شیر و مايع مفصلی 
يافت می شود )5(. سیستاتین C با وزن مولكولی پايین و بار مثبت از 
غشای گلومرولی آزادانه عبور کرده و در توبول پروکسیمال بازجذب 
و فقط مقدار مازاد آن از طريق ادرار دفع می گردد )6(. سیستاتین 
C برخلاف کراتینین تحت تأثیر سن، جنس، رژيم غذايی و توده 
عضلانی بدن قرار نمی گیرد )6(. اين تست زمانی که فرد مظنون به 
بیماری کلیوی در مراحل اولیه است و يا دچار يك بیماری مانند 

ديابت، فشار خون بالا و اختلالات قلبی و عروقی است که می تواند 
به طور ثانويه کلیه ها را درگیر کند درخواست می شود )7(. سیستاتین 
C بهترين مارکر جهت بررسی عملكرد کلیه و بیماری های کلیوی در 
مراحل اولیه است زيرا برخلاف کراتینین سرم فاقد "area Blind" بوده 
و به محض بروز کاهش مختصر در میزان فیلتراسیون گلومرولی، 
که ناشی از اختلال عملكرد کلیه می باشد، به میزان قابل توجهی 
افزايش می يابد، که علت آن حساسیت بالای اين شاخص بیولوژيك 
بوده، در حالی که کراتینین از چنین حساسیت و قابلیتی برخوردار 
نمی باشد )8(. در مطالعه حاضر اثر محافظتی رزوراترول به عنوان 
يك آنتی اکسیدان بر عملكرد کلیوی رت های دچار پیلونفريت با 
اندازه گیری میزان اوره، کراتینین و سیستاتین C مورد بررسی قرار 

گرفته است.

مواد و روش ها
مطالعه بر روی 25 سر رت نژاد ويستار )تهیه شده از موسسه 
تحقیقاتی پاستور( با میانگین وزن 10 ± 260 گرم، انجام شد؛ همه 
اصول اخلاقی مطالعه، مطابق با اصول کار با حیوانات آزمايشگاهی 
و مطالعات انسانی مصوب دانشگاه علوم پزشكی تهران انجام شد. 
حیوانات در حیوان خانه دانشگاه علوم پزشكی ارتش در قفس  های 
جداگانه ساخته  شده از جنس پلی اتیلن شفاف، در شرايط استاندارد 
حیوان های آزمايشگاهی )دمای 25-23 درجه سانتی گراد؛ رطوبت 
50-40 درصد، سیكل روشنايی- تاريكی 12: 12( نگهداری شدند 

و آب و غذا به شكل آزادانه در اختیار رت  ها گذاشته شد.
برای القا پیلونفريت از باکتری E. Coli سويه ATCC25922 خريداری 
شده از انستیتو پاستور ايران استفاده شده است )9(. برای بیهوشی 
حیوان جهت انجام عمل جراحی، به نسبت 1: 4 دو داروی کتامین 
دی هیدروکلرايد و زايلزين با هم مخلوط شده و از مخلوط به دست 
آمده، دو واحد انسولین که معدل 0/2 میلی لیتر می باشد به حیوانی 
با میانگین وزنی 220 تا 280 گرم به صورت زير صفاقی تزريق شده 
است. پس از اطمینان از بیهوشی، برش پوست و لايه های عضلانی 
زير آن کلیه نمايان شده و 0/3 میلی لیتر سوسپانسیون باکتری را 
با استفاده از سرنگ انسولین در سه قسمت از کلیه تزريق نموديم. 
سپس موضع جراحی بخیه شده و محل جراحی با استفاده از محلول 
به صورت  فیزيولوژی  با سرم  و  بتادين رقیق شده ضد عفونی 
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روزانه به مدت يك هفته شست و شو شده است. 24 ساعت پس 
از جراحی به منظور جمع آوری ادرار جهت کشت ادرار رت ها 
به قفس متابولیك منتقل شده و ادرار آن ها جمع آوری شده است. 
ادرار جمع آوری شده به صورت کشت تك مرحله ای روی محیط 
EMB کشت داده شد. و در انكوباتور 37 درجه به مدت 24 ساعت 

انكوبه شده است. تیمار گروه های درمانی 72 ساعت پس از عمل 
جراحی شروع شد، گروه های درمانی با آنتی بیوتیك، آنتی بیوتیك 
سفترياکسون را به صورت رقیق شده با آب مقطر از طريق تزريق 
داخل صفاقی با غلظت mg/kg 50 )10( دريافت کرده و گروه های 
درمانی با داروی رزوراترول به میزان 10 میلی گرم در کیلوگرم 
وزن بدن (mg/kg) )11( به صورت داخل صفاقی تجويز شده است. 
برای تأيید حساسیت باکتری به آنتی بیوتیك سفترياکسون، تست 
آنتی بیوگرام انجام شده است. سیستاتین C، اوره و کراتینین سرم 
بیوشیمی  اتوآنالايزر  با استفاده از کیت پارس آزمون و دستگاه 
)هیتاچی( اندازه گیری شده است. تمام نتايج به صورت میانگین ± 
خطای استاندارد میانگین (SEM) ارائه شدند. تفاوت میان گروه ها 
توسط تست One-way ANOVA و Tukey multiple comparison در 
 P< 0/0 5 تعیین گرديد و سطح معنی دار بودن در SPSS نرم افزار

در نظر گرفته شد.

يافته ها
هدف اصلی مطالعه حاضر بررسی اثر درمانی رزوراترول بر عملكرد 
کلیوی در رت های مبتلا به پیلونفريت می باشد. به منظور تأيید القا 
پیلونفريت 24 ساعت پس از جراحی و تزريق سوسپانسیون باکتری 
در بافت کلیه عفونت کلیوی با استفاده از کشت ادرار موش ها روی 
محیط EMB مورد تأيید قرار گرفته است. گروه هايی که در آن ها 
 EMB عفونت کلیوی القا شده است پس از کشت 24 ساعته روی
بیانگر عفونت کلیوی بوده و گروهی که تحت عمل جراحی قرار 
گرفته اما عفونت کلیوی القا نشده بود کشت ادرار هم منفی بوده 
است. نتیجه اين بخش نشان داده است که پیلونفريت به درستی 

القا شده است.
به منظور بررسی اثر رزوراترول بر عفونت باکتريايی القا شده در 
حیوان، کشت ادرار به صورت هفتگی انجام شده است. کشت 
نمونه ادرار در هر شش هفته برای گروه کنترل منفی بوده اما در 

گروه پیلونفريت بدون مداخله درمانی مثبت می باشد با اين تفاوت 
که در هفته چهارم به بعد تعداد کلنی رشد يافته کاهش يافته است. 
در گروه دريافت کننده آنتی بیوتیك تنها در هفته اول تعداد کمی 
کلنی باکتری رشد يافته است )کمتر از 500 کلنی(. گروه تیمار شده 
با رزوراترول از هفته سوم رشد باکتری منفی شده و رشد باکتری 
در هفته های اول و دوم در مقايسه با گروه پیلونفريت به مراتب 
کمتر می باشد )P< 0/0 5(. علاوه بر اين به میزان قابل توجه تیمار 
حیوان به صورت همزمان با آنتی بیوتیك و رزوراترول به طور 
معنی دار باعث منفی شدن کشت ادرار از هفته اول شده است. به 
نظر می رسد رزوراترول با آنتی بیوتیك دارای اثر سینرژيستی بوده 
است. اوره و کراتینین پلاسما به روش های مرسوم آزمايشگاهی 
با اتوآنالیزر بیوشیمی اندازه گرفته شده است و نتايج در شكل 1 
نشان داده شده است. در گروه پیلونفريت اوره خون به میزان 54 
درصد افزايش يافته اما درمان با آنتی بیوتیك سبب بهبود آن شده 
است. به طور قابل توجه درمان با رزوراترول تقريباً اثر پیلونفريت 
را خنثی کرده و میزان اوره پلاسما را در حد گروه کنترل کاهش 
داده است. علاوه بر اين درمان همزمان رزوراترول و آنتی بیوتیك 
به طور معنی دار در مقايسه با گروه پیلونفريت اوره را کاهش داده 
اما در مقايسه با گروه درمان شده با رزوراترول تفاوت معنی داری 
نداشته است. تغییرات کراتینین پلاسما نیز مشابه اوره بوده به گونه ای 
که القا پیلونفريت سبب افزايش 62 درصدی کراتینین پلاسما در 
مقايسه با گروه کنترل شده است. و درمان ا آنتی بیوتیك به صورت 
معنی دار سبب کاهش کراتینین پلاسما شده است )P< 0/0 5(. و 
همچنین درمان با رزوراترول سبب کاهش بیشتر کراتینین پلاسما 
در رت های دچار پیلونفريت شده است )P< 0/0 1(. به طور قابل 
توجه درمان توأم رزوراترول و سفترياکسون بیانگر اثر سینرژيستی 

.)P< 0/001( اين دو دارو می باشد
جهت بررسی اثر درمانی رزورترول بر عملكرد کلیوی رت های 
پیلونفريتی سطح سرمی سیستاتین C مورد سنجش قرار گرفته و 
نتايج نشان داده )شكل 2( که القا عفونت کلیوی )پیلونفريت( به 
میزان 57% سبب افزايش سیستاتین c پلاسما در مقايسه با گروه 
کنترل شده )P< 0/0 5( و مداخله درمانی با رزورترول به طور 
مؤثر سبب کاهش سطح سرمی سیستاتین C در گروه درمان با 
رزوراترول شده است. علاوه بر اين تیمار همزمان رزوراترول و 
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آنتی بیوتیك بیانگر احتمال اثر سینرژيستی رزوراترول و آنتی بیوتیك 
سفترياکسون می باشد.

بحث و نتيجه گيری
به منظور ارزيابی اثر رزوراترول بر عملكرد کلیوی رت های مبتلا 
به پیلونفريت اوره، کراتینین و سیستاتین C پلاسمای رت ها در 

پايان هفته ششم مطالعه مورد سنجش قرار گرفته و نتايج نشان داده 
که تیمار با رزوراترول در مقايسه با گروه بدون مداخله درمانی 
سبب بهبود عملكرد کلیوی شده و حتی در مقايسه با گروه درمان 
شده با آنتی بیوتیك دارای اثر مشابه بوده است. علاوه بر اين تیمار 
همزمان با رزوراترول و آنتی بیوتیك دارای اثر قوی تر بوده که به نظر 
می رسد رزوراترول و آنتی بیوتیك دارای اثر سینرژيستی می باشند. 

شکل 1- اثر تيمار رزوراترول و آنتی بيوتيک سفترياکسون به صورت تزريق IP به مدت يک هفته بر ميزان اوره پلاسما. A( ميزان اوره پلاسما B( ميزان کراتينين 
پلاسما. داده ها به صورت ميانگين ± SEM گزارش شده و سطح معنی داری )P< 0/0 5( در نظر گرفته شده است. *: تفاوت معنی دار بين گروه کنترل گروه 

^: تفاوت معنی دار بين گروه مداخله درمانی و گروه پيلونفريت. پيلونفريت #: تفاوت معنی دار بين گروه مداخله درمانی و گروه پيلونفريت،̂ 

شکل2- اثر تيمار رزوراترول و آنتی بيوتيک سفترياکسون به صورت تزريق IP به مدت يک هفته بر ميزان سيستاتين A .c( جدول تغييرات سيستاتين B   c( نمودار 
تغييرات سيستاتين c. داده ها به صورت ميانگين ± SEM گزارش شده و سطح معنی داری P< 0/05 در نظر گرفته شده است. *: تفاوت معنی دار بين گروه 

^: تفاوت معنی دار بين گروه مداخله درمانی و گروه پيلونفريت کنترل گروه پيلونفريت #: تفاوت معنی دار بين گروه مداخله درمانی و گروه پيلونفريت،̂ 
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در تأيید نتايج مطالعه حاضر، wang و همكاران نشان داده اند تجويز 
رزوراترول از طريق افزايش توان تنفسی میتوکندريايی و کاهش 
تولید گونه های فعال اکسیژن، پراکسیداسیون لیپیدی و همچنین از 
طريق فعال کردن SIRT1 و افزايش بیان PGC1α سبب کاهش آسیب 
کلیوی به دنبال شوک هموراژيك در رت ها می گردد )12(. همچنین 
در مطالعه ديگری Saito و همكاران نشان داده اند رزوراترول از 
طريق کاهش بیان mRNA و پروتئین CD86 به طور قابل توجه سبب 
کاهش عوارض ischemia/reperfusion می گردد )13(. علاوه بر اين 
نشان داده شده است که رزوراترول از طريق فعال نمودن فاکتور 
رونويسی NRF2 سبب افزايش بیان SIRT1 و مهار آبشار پیام رسانی 
mTOR می گردد )13(. رزوراترول دارای خواص ضد التهابی بوده 

که از طريق مهار فعالیت NFҡB پاسخ های التهابی را کاهش می دهد. 
التهاب و استرس اکسیداتیو از عوامل مسبب بیماری های مزمن 
کلیوی می باشند. از آنجايی رزوراترول دارای خواص ضد التهابی 
و آنتی اکسیدانی بوده می تواند در کنترل عوارض بیماری های مزمن 
کلیوی مفید باشد )14(. همچنین مطالعات گذشته نشان داده اند 
تجويز رزوراترول به موش های دچار عفونت کلیوی در مقايسه 
با گروه کنترل به شكل معنی دار سبب بهبود آن ها می گردد )14(. 
Paulo و همكاران در مطالعه ای به اثر آنتی باکتريال رزوراترول روی 

باکتری های گرم مثبت و منفی پرداخته و نشان داده اند که رزوراترول 
علاوه بر خواص آنتی اکسیدانی دارای خواص آنتی باکتريال نیز 
می باشد )2(. در مطالعه ديگری که توسط Hwang و همكاران در سال 
2015 انجام شده به بررسی مكانیسم اثر آنتی باکتريال رزوراترول 
بر روی Ecoli پرداخته و نشان داده اند رزوراترول از طريق مهار 
 (FtsZ expression) FtsZ و بیان (Z-ring formation) Z تشكیل حلقه
باعث محدود نمودن رشد باکتری می گردد )15(. در بررسی های 
انجام شده متأسفانه مطالعه ای به بررسی اثر رزوراترول بر روی 
پیلونفريت نپرداخته است اما به طور غیر مستقیم به شواهدی می توان 
اشاره کرد که از نتايج مطالعه حاضر حمايت می کنند. از جمله آن ها 
مطالعه ای که در سال 2006 انجام شده و نشان داده است که تیمار با 

رزوراترول سبب مهار حرکت (Swarming) و بیماری زايی باکتری 
همچنین   .)16( می گردد   Proteus  vulgaris Proteus mirabilis و 

خواص آنتی باکتريال پلی فنل های ديگر مثل کورکومین و پلی 
فنل موجود در چای سبز نیز به اثبات رسیده است )17(. در حمايت 
از يافته های مطالعه حاضر می توان به مطالعه Qing-Rong Pan اشاره 
کرد که نشان داده اند رزوراترول از طريق افزايش بیان پودوسین و 
نفرين و با مكانیسم وابسته به NFҡB سبب آسیب کلیوی در رتهای 
تغذيه شده با رژيم غذايی پرچربی می گردند )18(. در اين مطالعه 
نشان داده شد که میزان MDA به عنوان شاخصی از استرس اکسیداتیو 
در شرايط تغذيه با رژيم پرچرب در بافت کلیه افزايش يافته و 
تجويز رزوراترول به علت خواص آنتی اکسیدانی با اين شرايط 
 Ara مقابله نموده و میزان آن را کاهش می دهد )18(. علاوه بر اين
و همكاران در مطالعه ديگری نشان داده اند که تجويز رزوراترول 
سبب کاهش میزان MDA در کلیه رت های مبتلا به انسداد مجاری 
صفراوی نیز می گردد )19(. در مطالعه ديگری که در سال 2015 
توسط Moridi و همكاران گزارش شده نشان داد تجويز دوزهای 
مختلف رزوراترول )1، 5 و 10 میلی گرم به کیلوگرم وزن بدن( 
سبب کاهش MDA در بافت کلیه در رت های ديابتی در مقايسه با 
گروه کنترل شده است )20(. علاوه بر اين، تجويز رزوراترول از 
طريق کاهش التهاب سیستمیك سبب بهبود پراکسیداسیون لیپیدی 
در بافت کلیه رت های ديابتی می گردد. همچنین اين مطالعه نشان 
داده که رزوراترول لیپوکالین وابسته به ژلاتیناز نوتروفیلی التهاب 
سیستمیك را کاهش داده و به دنبال آن MDA به عنوان يكی از 
شاخص های پراکسیداسیون لیپیدی کاهش می يابد )21(. به طور 
خلاصه مجموع اثرات رزوراترول بر عملكرد کلیوی رت های مبتلا 
به پیلونفريت بیانگر توانمندی اين دارو در بهبود عملكرد کلیوی 
در رت های مبتلا به پیلونفريت می باشد. مطالعه حاضر شواهدی 
فراهم آورده که بیانگر نقش محافظتی تقريباً برابری رزوراترول 
با آنتی بیوتیك سفترياکسون در برابر آسیب های کلیوی القا شده 

توسط عفونت کلیوی می باشد.
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