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Abstract 
 

Background and purpose: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease characterized 
by articular destruction and systemic complications. The aim of this study was to investigate the effect of 
bromocriptine on clinical and laboratory findings of rheumatoid arthritis. 

Materials and methods: In this randomized double-blind placebo-controlled cross-over clinical 
trial, 10 patients with rheumatoid arthritis were recruited. Although these patients had consumed 
modifying anti rheumatoid drugs (DMARDs) and prednisolone, they did not show a satisfying response 
to the drugs. The patients randomly received bromocriptine or placebo for three months and after two 
weeks as a washout period during which none of the treatments were done, the second course of treatment 
was started with the alternative drug. Serum level of prolactin, erythrocyte sedimentation rate and clinical 
criteria of disease activity including the number of swollen and tendered joints, morning stiffness and 
consumption of analgesics were measured at the beginning and at the end of each course of the treatment. 

Results: Among the patients enrolled in the study, two did not continue because of the side effects 
of bromocriptine. In comparison with the placebo, bromocriptine was significantly more effective in 
reducing the severity of disease (P<0.05) and the use of analgesics (P<0.05). However, no clear decrease 
was observed in prolactin level and other clinical parameters. 

Conclusion: This study showed relative improvement in the laboratory and clinical findings of 
rheumatoid arthritis with bromocriptine. Thus, more studies on this and other prolactin inhibitors in rheumatoid 
arthritis are recommended. 
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  پژوهشی          
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  اثر بروموکریپتین بر علایم بالینی و آزمایشگاهی آرتریت روماتوئید
 

   1فر ابراهیم صالحی
    2مریم مبینی

    1مقدسه بهبودی
  2زهرا کاشی

  

  چکیده
آرتریت روماتوئید یک بیماری التهابی مزمن است که منجر به تخریب مفصلی و عوارض سیستمیک                :سابقه و هدف    

  .بودرسی اثر بروموکریپتین بر علایم بالینی و آزمایشگاهی آرتریت روماتوئید هدف از این مطالعه بر .شود می
 بیمار مبـتلا بـه      10 یروبر  سوکور با کنترل پلاسبو      این مطالعه به روش کارآزمایی بالینی متقاطع دو        :مواد و روش ها     

کننـده سـیر     زولـون و داروهـای تعـدیل      رغم دریافـت پردنی    بیماران شامل افرادی بودند که علی     . آرتریت روماتوئید انجام شد   
کردند و بعـد از      ابتدا بروموکریپتین و یا پلاسبو دریافت می       تصادفیصورت  ه  بیماران ب . پاسخ درمانی مناسبی نداشتند    بیماری

 کردند و  ای را بدون بروموکریپتین یا پلاسبو و به عنوان دوره پاکسازی سپری می              هفته 2 ماهه، یک دوره     3یک دوره درمان    
سـطح سـرمی پـرولاکتین، سـرعت سـدیمان گلبـول قرمـز و               . گردیـد   دیگـر شـروع مـی      درمانسپس دوره سه ماهه بعدی با       

دردناک و خشکی صبحگاهی و نیـز میـزان مـصرف مـسکن در               مفاصل متورم و   معیارهای بالینی شدت بیماری شامل تعداد     
  .گردید شروع و پایان هر مرحله درمانی ثبت می

برومـوکرپتین در    .نـد کرد بیمار به علت عوارض بروموکریپتین مطالعـه را تـرک            2 مورد بررسی، بیمار   10از   :یافته ها   
سـطح  ). >p 05/0(و نیاز به اسـتفاده از مـسکن را کـاهش داد         >p) 05/0( مقایسه با پلاسبو در کاهش شدت بیماری موثر بود        

  .پرولاکتین سرمی و سایر پارامترهای بالینی کاهش واضحی نداشت
در این مطالعه بهبودی نسبی در علایم بالینی و آزمایـشگاهی آرتریـت روماتوئیـد بـا مـصرف برومـوکریپتین          :نتاج  است
 .های پرولاکتین انجام شود تری در این خصوص و سایر مهارکننده شود مطالعات گسترده لذا پیشنهاد می. دیده شد

 

 1N 138803232027IRCT :  ثبت کارآزمایی بالینیشماره
  

  آرتریت روماتوئید، پرولاکتین، بروموکریپتین :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
آرتریت روماتوئید یک بیماری سیستمیک مزمن بـا        

 بـا افـت     بـوده کـه   جمعیـت دنیـا     درصد   1شیوعی معادل   
داروهای تعدیل کننـده    . )1(باشد  میهمراه   سریع عملکرد 

در ایـن بیمـاران   صـورت گـسترده   ه سیر بیماری تاکنون ب 
های اخیر داروهای     در سال   و اند قرار گرفته  فادهمورد است 

امـا هزینـه بـالا و       انـد،    هبیولوژیک نیز به آن اضافه گردید     
ــالقوه  ــانبی ب ــوارض ج ــسترده  () ع ــصرف گ ــا  آن م را ه

 تـری  ردهـطالعات گـست  ـلذا نیاز بـه م ـ    .  کرده است  محدود
 .باشـد  می جهت یافتن داروهایی با هزینه و عوارض کمتر     

  پامین مانند بروموکریپتین مانع ساختهای دو آگونیست
 

   :mmobine50@yahoo.com E-mail                             )ره( خیابان رازی ،بیمارستان امام خمینی :ساری -مریم مبینی :مولف مسئول
   مازندراندانشگاه علوم پزشکیتالاسمی مرکز تحقیقات دانشکده داروسازی، . 1
  ، مرکز تحقیقات طب سنتی و مکمل دانشگاه علوم پزشکی مازندرانشکی، دانشکده پزگروه داخلی. 2

  23/5/90:             تاریخ تصویب21/4/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           10/3/90: ریافت تاریخ د 
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   ابراهیم صالحی فر و همکاران                هشی   پژو  
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ــپتورهای    ــه رس ــصال ب ــق ات ــرولاکتین از طری  و ترشــح پ
پـــرولاکتین توســـط  .)2(شـــوند ســـطحی دوپـــامین مـــی

 لاکتوتروف در هیپوفیز قدامی ساخته می شود        های سلول
ــوژن و ماموتروفیــک دارد  1930از ســال . و اثــرات لاکت

شواهدی از نقش آن در تعدیل و تحریک سیستم ایمنـی           
 هـای ایمنـی    پرولاکتین در سلول  . )4،3(نشان داده شده است   

هـا،    و رسپتور آن بر روی لنفوسـیت       )5(شود نیز ساخته می  
 کـشنده طبیعـی نیـز وجـود دارد و           های ها، سلول  منوسیت

رسـپتورهای  . )3(شود  می B  و T های منجر به تکثیر سلول   
هـای ارتـشاح یافتـه در سـینویوم          پرولاکتین در لنفوسـیت   

نقــش  دیــده شــده اســت و آرتریــت روماتوئیــد بیمــاران
های سـینویال در ایـن بیمـاران         پرولاکتین در تکثیر سلول   

  .)6(نشان داده شده است
 90هـای     بین سال  Open-Lable از نوع    چهار مطالعه 

اثرات بروموکریپتین را در تعدادی از بیماران دچار         98تا  
ــد  ــی کردنـ ــد بررسـ   وMarguerie. آرتریـــت روماتوئیـ

 بروموکریپتین را با پنـی سـیلامین        1990همکاران درسال   
 فعال مقایسه کردند     آرتریت روماتوئید   بیمار دچار  30در  

ن بهبود بـالینی قابـل تـوجهی        و متوجه شدند بروموکریپتی   
ســیلامین ایجــاد کــرد ولــی در ایجــاد  در مقایــسه بــا پنــی

  و سـطوح   ESR ، CRPبهبودی آزمایشگاهی شامل کاهش     
 سـطوح   Figueroa 1997 در سال    )7( ناتوان بود  ،کمپلمان

 بیمار دچـار    9از نظر آزمایشگاهی روی      فعالیت ایمنی را  
 ا برومـوکریپتین آرتریت روماتوئید که سه ماه تحت درمان ب  
علایـم بـالینی و   بودند بررسی کرد و ارتباط بـین بهبـودی     

 1997 در سـال     )8(کاهش فعالیت سیستم ایمنی را نشان داد      
آرتریت روماتوئید   بیمار مبتلا به     5 و همکاران    Maderنیز  

گـرم برومـوکریپتین تحـت        میلـی  5مقاوم به درمـان را بـا        
 درمـان   12ر در هفته     بیما 5 بیمار از    3درمان قرار دادند و     
 2گرچه این بهبود فقط در      . ای داشتند  نتیجه قابل ملاحظه  

  .)9( ماه باقی ماند6نفر بعد از 
Dougados بیمــار 6 بــه 1988 و همکــاران در ســال 

گـرم روزانـه     میلـی 25/6تحت درمـان بـا سیکلوسـپورین        
   بروموکریپتین تجویز کردند و تفاوتی از نظـر علایـم بـالینی          

  

  .)10(ی در بیماران ندیدندآزمایشگاه
فــوق گرچــه شــواهدی از خــواص مثبــت  مطالعــات

دهند ولی هنوز اطلاعات بـالینی       برموکریپتین را نشان می   
دقیقــی بــه صــورت دو ســوکور وجــود نــدارد کــه نقــش 

 های دوپامین را در آرتریت روماتوئید مـشخص        آگونیست
هدف از این مطالعه بررسـی اثـر برومـوکریپتین بـر            . کند
و مقایـسه    آرتریت روماتوئید  م بالینی و آزمایشگاهی   علای

  .بودآن با دارونما 
  

  مواد و روش ها
 بـه روش کارآزمـایی      اولیـه ک مطالعـه    یمطالعه  این  

 در سال    بود که  با کنترل پلاسبو   سوکور بالینی متقاطع دو  
 در شــهر  در یــک کلینیــک دانــشگاهی  1389 و 1388

 مبتلا به آرتریت     بیمار 10بیماران شامل   . ساری انجام شد  
معیارهای  بر اساس    خفیف یا متوسط،   با شدت    روماتوئید

کـه   )11(بودنـد   انجمـن رومـاتولوژی آمریکـا      1987سال  
ــی ــت عل ــم دریاف ــا 3 حــداقل رغ ــاه 6 ت ــون و  م پردنیزول

کننده سیر بیماری، پاسخ درمانی مناسبی       داروهای تعدیل 
  .)12،13(نداشتند

دند از بیمـاران    معیارهای خروج از مطالعه عبارت بو     
  .دچار سایکوز، زنان باردار و شیرده

 کمیتـه اخـلاق دانـشگاه       بـا مجـوز   مطالعـه   انجام این   
 بیماران فرم رضایت    انجام شده و  علوم پزشکی مازندران    

  .مطالعه را امضا کردند شرکت در
 داروهای مورد اسـتفاده بیمـاران شـامل پردنیزولـون         

، هیدروکـسی   ) بیمـار  8در  ( ، متوترکـسات  )همه بیماران (
 ، سیکلوسـپورین  ) بیمار 2( و آزاتیوپرین )  بیمار 7( کلروکین

ــود کــه در طــی  )  بیمــار1(و سولفاســالازین )  بیمــار1( ب
  .مطالعه ثابت باقی ماند
 کورتیکواستروئیدها یا داخل مفصلی   تزریق عضلانی و  

 چهار گردید اما انجام آن در در صورت نیاز انجام وثبت می
دلیل امکان تـاثیر در ارزیـابی بـالینی         ه  هفته آخر مطالعه ب   

  .مجاز نبود
  کـشی در     و بر اساس قرعه    تصادفیبیماران بصورت   
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گرفتنـد و در یـک گـروه ابتـدا       قـرار مـی  B و یا  Aگروه  
گـرم    میلی 5 تا   25/1به میزان   ) ایران مینو،( بروموکریپتین

دانشکده داروسازی ساری،   ( از جنس لاکتوز   و یا پلاسبو  
 3کردنـد و بعـد از یـک دوره درمـان             ت می دریاف) ایران

ای را بــدون برومــوکریپتین یــا   هفتــه2ماهــه، یــک دوره 
کردنـد و    پلاسبو و به عنـوان دوره پاکـسازی سـپری مـی           

ــا    ــدی ب ــه بع ــانســپس دوره ســه ماه  دیگــر شــروع درم
ــد مــی ــه اطلاعــی  . گردی ــوع مداخل پزشــک و بیمــار از ن

 ثـالثی  بندی و تحویـل دارو توسـط شـخص         بسته. نداشتند
شد و ارزیابی بالینی بیمار توسط پزشک معـالج          انجام می 

ــار ــرای بیم ــی  ب ــت م ــار ثب ــر بیم ــد  ه ــرمی  . گردی ســطح س
 و معیارهای (ESR)پرولاکتین، سرعت سدیمان گلبول قرمز

 دردنـاک  بالینی شدت بیماری شامل تعداد مفاصل متورم و       
 و خشکی صبحگاهی، میزان مصرف مسکن و پرسـشنامه        

 در شـروع و پایـان هـر مرحلـه           (HAQ)ت  ارزیابی سـلام  
و عوارض جـانبی مـورد پرسـش         گردید درمانی ثبت می  

 8 سوال در قالـب  20این پرسشنامه شامل . گرفت قرار می 
های روزمره در بیماران مبتلا بـه آرتریـت          دسته از فعالیت  

دهـی شـده و میـانگین         نمـره  3 تا   0روماتوئید است که از     
 پرسـشنامه در بیمـاران ایرانـی        اعتبار این . شود آن بیان می  

 شاخص پاسخ درمـانی نامناسـب،      .)14(نشان داده شده است   
 پـرولاکتین بـه روش      سطح. عدم کنترل علایم بالینی بود    
ELISA (Diametra, Italy)گیری و سـطح بـالای     اندازه

  . به عنوان هیپرپرولاکتینمی در نظر گرفته شد5/19
رای متغیرهـای    ب ـ tآنالیز آماری با استفاده ازآزمـون       

 برای مقایسه قبل و بعد از مداخلـه  Paired t-testکمی و 
ــون  Chi-square و ــی و آزم ــای کیف ــرای متغیره ــای   ب ه

افزار  توسط نرم Wilcoxon signed rankپارامتریک غیر
SPSS انجام شد17 ویرایش .  
  

  یافته ها
 بیمار زن مبتلا به آرتریت روماتوئیـد فعـال وارد           10

 و  2/51 ± 2/10 وسط سن بیماران معادل    مت .مطالعه شدند 
اطلاعـات  . سـال بـود    11/7 ± 3/6 متوسط مدت بیمـاری   

دموگرافیکی، بالینی و آزمایـشگاهی بیمـاران در جـدول          
همه بیماران یـک دوره بـا   . ت نشان داده شده اس  1شماره  

بروموکریپتین و یک دوره با پلاسبو درمـان شـدند و هـر             
دو بیمار بـه علـت      . دگردی بیمار کنترل خود محسوب می    

  مطالعـه  شـامل تهـوع و سـرگیجه        عوارض بروموکریپتین   
ــد را  ــرک کردن ــشتر از    دو. ت ــرولاکتین بی ــد پ ــار واج    بیم

 که یک بیمار در گروه اول و یـک بیمـار در             نرمال بودند 
   بیمـار تزریـق داخـل مفـصلی انجـام           2در  . گروه دوم بود  
  ه بیمـار در گـروه اول و یـک بیمـار در گـرو          شد که یـک     

   بعـــد از اســـتفاده از برومـــوکریپتین  بیمـــاردو. دوم بـــود
  .یافتند بالینی بودیبه

  
 اطلاعات دموگرافیکی، بالینی و آزمایشگاهی بیماران      :1  شماره جدول

  مبتلا به آرتریت رماتوئید
  

    میانگین±انحراف معیار حداکثر حداقل
 سن 2/51 ± 2/10 69 32

  )سال(مدت ابتلا  11/7 ± 3/6 20 1
 )دقیقه(خشکی صبحگاهی  67 ± 5/58 180 0

 تعداد مفاصل متورم و دردناک 2/4 ± 9/1 8 2

0 75/2 04/1 ± 16/1 * HAQ )3-0( 

  )0-100(درد در هفته گذشته  55 ± 2/31 90 5
 )0-100( میزان سلامتی درهفته گذشته 42 ± 28 90 5

10 60 6/16 ± 1/34 ESR  
  )ng/ml(پرولاکتین  3/11 ± 8/7 25 9/3

  

* HAQ :Health Assessment Questionnaire  

  
بعـــد از دریافـــت برومـــوکریپتین میـــزان خـــشکی  
ــته و    ــه گذش ــزان درد و ســلامتی در هفت صــبحگاهی، می

دار  یتعداد مفاصل دردناک و متورم از نظـر آمـاری معن ـ          
هـای قرمـز کـاهش قابـل         نبود ولی میزان رسـوب گلبـول      

  قبل و  لاکتینسطح پرو ). 2  شماره جدول(توجهی داشت 
 11/ 5  ±   6/ 1  به  13/ 36 ± 6/7 بروموکریپتین از مصرفبعد از

   بــه 52/11 ± 3/9  پلاســبو از مــصرف بعــد از قبــل وو
مـاری  آرسید کـه در هـیچ مـورد از نظـر             72/14 ± 2/19

پـس از اسـتفاده از برومـوکریپتین کـاهش          . دار نبود  معنی
ــاری   ــدت بیم ــتفاده از ) =025/0p(مشخــصی در ش و اس

  ).=046/0p (مشاهده گردیدمسکن 
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  تغییرات علایم بالینی و آزمایشگاهی در بیماران قبل و بعد از دریافت بروموکریپتین و پلاسبو : 2  شمارهجدول
  

  داری سطح معنی  بعد از پلاسبو  قبل از پلاسبو  داری سطح معنی  بعد از بروموکریپتین  قبل از بروموکریپتین متغیر
  384/0  5/42 ± 8/96  70 ± 4/77  25/0  62/60 ± 1/71  38/79 ± 6/72  )دقیقه( خشکی صبحگاهی

  465/0  2 ± 2  33/2 ± 8/1  083/0  88/1 ± 4/1  25/3 ± 2 تعداد مفاصل متورم و دردناک
  083/0  1/6  5/3  025/0  2/6  7/1  )خفیف/ متوسط( *شدت بیماری

HAQ )3-0(  5/0 ± 54/0  6/0 ± 0.59  567/0  9/0 ± 1  7/0 ± 0.66  140/0  
 402/0  67/41 ± 5/32  83/35 ± 5/38 794/0  75/48 ± 8/31  25/51 ± 5/23  )0-100( در هفته گذشتهدرد 

 315/0  33/38 ± 7/33  5/32 ± 6/34 382/0  5/42 ± 6/28  5/47 ± 5/22  )0-100( میزان سلامتی در هفته گذشته
ESR(mm/h) 3/17 ± 62/27 6/14 ± 23 052/0 1/14 ± 17/24  7/22 ± 83/25  725/0 

  ng/ml( 6/7 ± 36/13  1/6 ± 5/11  613/0  3/9 ± 11.52  2/10 ± 72/14  725/0 (پرولاکتین
  

  .باشد  میمتوسط و مخرج تعداد بیماران با شدت بیماری خفیف صورت کسر تعداد بیماران با شدت بیماری *

  

  بحث
در این مطالعه تصادفی دو سوکور با کنتـرل پلاسـبو       

نی و آزمایــشگاهی  اثــر برومــوکریپتین در علایــم بــالی   
ایـن تحقیـق نـشان داد       . آرتریت روماتوئیـد بررسـی شـد      

برومـــوکریپتین در کـــاهش شـــدت بیمـــاری، مـــصرف 
 تفــاوت واضــحی ESRهــای غیــر اســتروئیدی و  مــسکن

کاهش در میزان خشکی صبحگاهی و تعداد       . ایجاد کرد 
دردناک دیده شد گرچه ایـن کـاهش از          مفصل متورم و  
  .دار نبود ینظر آماری معن

هــای  مطالعــاتی در خــصوص پــرولاکتین و بیمــاری
  درصـد 24هیپرپرولاکتینمـی در     .روماتیسمی وجود دارد  

 بیماران مبتلا به لوپـوس،      درصد 21میوزیت،   بیماران پلی 
 درصـد  3 مبتلایان بـه مولتیپـل اسـکلروزیس،        درصد 7/6

بیماران  درصد 36 و   )15(بیماران اسکلروزیس سیستمیک  
در آرتریـت روماتوئیـد شـیوع    . ست دیده شده ا  )16(رایتر

 .)15 -18( ذکـر شـده اسـت      درصد 22تا   6هیپرپرولاکتینمی  
با پرولاکتین بیـشتر از     ) درصد 20(  بیمار 2در این مطالعه    

شــدت بیمــاری در هــر دو بیمــار . طبیعــی داشــتیممقــدار 
 ماهـه اول شـدت      3متوسط بود و پس از گذرانـدن دوره         

ــاهش یافـــت  ــاری کـ ــر .بیمـ ــواهدی از اثـ ــد شـ ات مفیـ
ســندرم رایتــر و  پسوریازیــسی،برومــوکریپتین در آرتریــت 
 .)19-23( گزارش شده است   ها یوئیت در اسپوندیلوآرترپاتی  

برومـوکریپتین   اثـرات    Open-Lableچهار مطالعه از نوع     
 اثر سه   Figueroa. بررسی کردند را در آرتریت روماتوئید     
منـی و    را در کـاهش فعالیـت ای       ماه درمان با بروموکریپتین   

ولـی ایـن بهبـودی در       ) 8(علایم بالینی بیمـاران نـشان داد      
 Marguerieدر مطالعـه     .)10( دیده نشد  Dougadosمطالعه  

ــده    Maderو  ــاران دی ــودی در بیم ــواهدی از بهب ــز ش  نی
مطالعات فوق با حجم کم و بدون گروه کنترل         . )7،9(شد

  .بودند
این مطالعه، اولین مطالعه بـه روش        بر اساس شواهد،  

سوکور و با کنترل دارونما بر روی اثر برومـوکریپتین           ود
ــد    ــت روماتوئی ــشگاهی آرتری ــالینی و آزمای ــم ب ــر علای ب

ه ما در این پـژوهش، شـواهدی از بهبـودی را ب ـ           . باشد می
گرچـه ایـن    . دنبال استفاده از بروموکریپتین نـشان دادیـم       

بـا توجـه بـا      . هایی را نیز در بـر داشـت        مطالعه محدودیت 
 بود ما حجم کمی از    اولیهن مطالعه، یک مطالعه     که ای  این

مطالعات با حجم بیشتر توصیه     . بیماران را انتخاب کردیم   
در ایــن مطالعــه مــا از روش متقــاطع اســتفاده  . مــی شــود

فایده این روش یکسان بودن گروه مورد و شاهد        . کردیم
هـا   سـازی بـین بـین گـروه        بود در نتیجه لازم نبود یکـسان      

 ــ ــرد و ه ــام گی ــز محــسوب   انج ــود نی ــرل خ ــار کنت ر بیم
اشکال این روش این بود کـه بعـد از مداخلـه            . گردید می

ــا پیگیــری بهتــر بیمــاران، از شــدت   ــه دلیــل دارو ی اول ب
بیماری تعدادی از بیماران کاسته شده بود و ایـن ممکـن            

 هفتـه   2ممکـن اسـت دوره      . است در نتیجـه اثـر بگـذارد       
مـا بـا    .  باشـد  کـافی نبـوده   سـازی اثـرات دارو         پاک برای

ای دیـدیم کـه      بروموکریپتین عوارض جانبی آزار دهنده    
ــدیم   ــع دارو ش ــه قط ــار ب ــتفاده از  . ناچ ــن اســت اس ممک

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

23
 ]

 

                               5 / 7

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-836-en.html


  بروموکریپتین و آرتریت روماتوئید 
 

66  1390آذر  ، 85 ، شماره بیست و یکم دوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

تـری از ایـن ماننـد کـابرگولین بـا            داروهای کـم عارضـه    
مـا بیمـاران بـا      .تحمل بیشتری توسط بیماران همراه باشـد      

ممکن . بیماری شدید و آرتریت مقاوم را انتخاب کردیم       
بیماران با شدت کمتـر بیمـاری نیـز از ایـن مداخلـه       است  

دلیل مسایل اخلاقی قـادر بـه قطـع     ه   ب همچنین .سود ببرند 
که  ای بیماران نبودیم ولی با توجه به این        های زمینه  درمان

مطالعه از نوع متقاطع بود، هر بیمار کنترل خود محسوب          
ــی ــه   م ــان زمین ــد، در نتیجــه نقــش درم ــه حــداقل  ش ای ب

دار نـشدن پارامترهـای      یممکن است علت معن ـ   . رسید می
شود  لذا پیشنهاد می  . بالینی بیماران، حجم کم نمونه باشد     

تـر   مطالعات با حجم نمونه بیشتر و مدت درمـان طـولانی          
  .طراحی شود

  

  سپاسگزاری
 نامه دوره دکتـری داروسـازی     این مقاله حاصل پایان   

  .باشد  میی مقدسه بهبودخانم دکتر
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