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Abstract 

 
Background and purpose: Infertility is defined as the inability to conceive after 12 months of 

regular coitus. Anovulatory processes are the most common cause of infertility in women. The aim of this 

study was to compare the efficacy of combination treatment of clomiphene citrate (CC) and letrozole versus 

letrozole alone for ovulation induction and pregnancy rate in infertile women with polycystic ovarian syndrome 

(PCOS).  

Materials and methods: This is a single-blind, controlled trial study. A total of 102 infertile PCOS 

women were randomly divided into two groups. Group one (n=51) received 100 mg CC plus 5 mg letrozole 

daily on cycle days 3-7 for a single treatment cycle and group two (n=51) received 5 mg letrozole daily on 

cycle days 3-7 for a single treatment cycle. When at least one follicle reached a diameter of 18-19 mm, the 

patients received human gonadotropin hormone (5000 U-IV injection). The couples had regular intercourse, 2-

3 times a week, as they had been instructed. 

Results: The number of follicles with a diameter of 14 mm was significantly higher in women who 

received the combination treatment of letrozole and clomiphene compared to the ones who received letrozole 

treatment (P=0.04). There were no statisticaly significant differences in the number of 18 mm follicles 

(P=0.07), mean endometrial thickening (P=0.37), clinical pregnancy rate (P=0.99), ongoing pregnancy rate 

(P=0.59), multiple pregnancy rate (P=0.99), and live birth (P= 0.99) between the two groups. 

Conclusion: According to our study, the combination treatment of letrozole and CC is more effective 

than letrozole and can be used as the first-line therapy for infertility in women with PCOS. Moreover, the cost 

and risk of this treatment may be lower than other induction ovulation treatments. 
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 پژوهشـی

 

 پیامدمقایسه اثر رژیم ترکیبی لتروزول و کلومیفن با اثر لتروزول بر 
بارداري و تخمک گذاري در بیماران نابارور مبتلا به سندرم تخمدان 

 مطالعه کارآزمایی بالینی پلی کیستیک:
 

       2و1مرضیه زمانیان
       3کوثر رضیان

       4سپیده پیوندی
       5زاده محمود موسی

 6امدیمعصومه ح

       7محمد زاهدی
 8انسیه فولادی

 چكیده
گذاری است. مطالعه حاضر با هدف ترین علت شناخته شده ناباروری در زنان، اختلال در تخمکشایع و هدف: سابقه

مبتلا به گذاری در بیماران نابارور مقایسه اثر رژیم ترکیبی لتروزول و کلومیفن با لتروزول به تنهایی بر میزان بارداری و تخمک
 گذاری انجام گرفت.کیستیک تحت القای تخمکسندرم تخمدان پلی
کهه بهه  کیستیکبیمار نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلی 201صورت کارآزمایی بالینی بر روی این مطالعه به ها:مواد و روش

صهورت کننهدگان بهه. شهرکتانجام شد 79تا  79درمانگاه نازایی بیمارستان امام خمینی ساری مراجعه کردند در بازه زمانی سال 
 1نفر( قرار گرفتند کهه گهروه اول،  12در دو گروه )هر گروه  گرفت،با استفاده از جدول اعداد تصادفی صورت میتصادفی که 

گهرم یلیم 1گرم کلومیفن را به همراه میلی 200قاعدگی و گروه دوم نیز  3-9قرص( در روزهای  1گرم لتروزول را روزانه )میلی
بها دوز  HCGمتهر آموهول میلهی 10-27به همان صورت دریافت کردند. در صورت وجود حداقل یک فولیکول با سایز  لتروزول
 صورت یک روز در میان به بیماران داده شد.های لازم درباره اینترکورس منظم بهواحد تزریق شد. توصیه 1000

 داری، در مقایسهه بها گهروه لتهروزول اخهتلاف معنهیترکیه  دو داروتهر در گهروه ممیلهی 21ههای بهالای تعداد فولیکهول ها:یافته
متر، ضخامت آندومتر، تعداد حهاملگی میلی 29های بالای تعداد فولیکول . اما از لحاظ سن، شاخص توده بدنی،(>01/0P)داشتند

 .داری مشاهده نشدمعنیمتولدین زنده، سقط و چندقلوزایی بین دو گروه اختلاف ، ongoingبالینی، حاملگی 
رسد که ترکی  لتروزول و کلهومیفن سهیترات نسهبت بهه لتهروزول بهرای تحریهک براساس این مطالعه، به نظر می استنتاج:
 کیستیک موثرتراست.گذاری زنان نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلیتخمک

 

 6N10260921017391IRCT شماره ثبت کارآزمایی بالینی :
 

 درمان ترکیبینازایی،  لتروزول، کلومیفن سیترات، یدی:واژه های کل
 

 مقدمه
یا ناتوانی در بچهه دار  در جمعیت شناسی، ناباروری

توانههد بههدترین تجربههه در دههول زنههدگی زنههان شههدن مههی
 دبههق گههزارز سههازمان جهههانی بهداشههت .(2،1)باشههد
(World Health Organization (WHO) )باروری  ، ناتوانی در 

 
 k.razian72@gmail.com: mail-E  دانشکده پزشکی، جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم 29کیلومتر  ساری: –کوثر رضیانمولف مسئول: 

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ابت،ید قاتیمرکز تحق .2

  رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک مان،یزنان و زا روهگ ،یمرکز نابارور ار،یدانش .1
 دانشجوی پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران .3
 گروه زنان و زایمان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران ،دانشیار .1
 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراناستادیار، آمار و اپیدمیولوژی،  .1
 گروه زنان و زایمان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران. 6
 کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایراندانشجوی پزشکی، . 9
 ایاسترال ا،یکتوریو تونیکل تون،یکل دانشکدهوناز، دانشگاه موناز، م ییو ماما یپرستار. 9
 : 12/1/2101 تاریخ تصوی  :             11/20/2377 : تاریخ ارجاع جهت اصلاحات            6/3/2377 تاریخ دریافت 
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 پژوهشـی

 

 

 میلیون فرد را در دنیا درگیر کرده است. در ایهران 90حدود 

بههرای تعیههین شههیوع  1001یهک مطالعههه فراگیههر در سههال 

 7/11این مطالعه نشان داد که  ناباروری انجام شده است.

درصههد زوجههین نابههاروری اولیههه را در دههول زنههدگی 

در یک مطالعهه کهه در  اند.زناشویی خویش تجربه کرده

روی منادق مرکزی مازندران انجام شد میزان  2399سال 

 ایهبیماری (.3،1)درصدگزارز شد 1/23شیوع ناباروری 

گهذاری، نابهاروری بهدون مربوط به اخهتلال در تخمهک

ههها و دلیهل، انهدومتریوز، چسهبندگی لگههن، انسهداد لولهه

های شناخته شده بیماریترین شایع هایورپرولاکتینمی جز

 آینهد.حسها  مهیبهه ههاعنوان عامل ناباروری در خانمبه

گذاری معمولا خود را بها اخهتلال در اختلال در تخمک

دهد. این اختلالات ممکهن قاعدگی نشان میهای سیکل

صورت عدم وقوع قاعدگی )آمنوره( یا نامنظمی است به

  .(1)ها )الیگومنوره( بروز کننددر سیکل

براساس کرایتریای روتردام دو مورد از سه شاخصه 

 زیر باید در بیمار وجود داشته باشد تا سهندرم تخمهدان پلهی

کیستیک های پلیوجود تخمدان( 2کیستیک تایید شود: 

های آنهدرژون سطوح بالای هورمون( 1، در سونوگرافی

ههای مردانههه و یها علاممهی کهه بیههانگر افهزایش هورمهون

اخههتلال در ( 3، رسوتیسههم، آکنههه و ...(هسههتند نظیههر )هی

هههای درمههان .(6))الیگومنههوره یهها دیسههمنوره( قاعههدگی

متعددی برای این بیماری پیشنهاد شده اسهت کهه کهه از 

، کلهومیفن سهیترات،کهاهش وزن توان بهجمله آن ها می

هههای کتتریزاسههیون GnRHهههای آگونیسههت، لتههروزول

 کلههومیفن. (9)اشههاره کههرد IVFو  متفههورمین، تخمههدان

از  و بهودهیهک سهاختار ریهر اسهترومیدی سیترات دارای 

سنتز  2716برای اولین بار در سال تیلن افنیلمشتقات تری

عنهوان یهک آنتاگونیسهت رقهابتی این دارو بهشده است. 

ههای دور موثری اثر استروژنبه، بتا استرادیول -29برای 

کلهومیفن خهواص  چنهینهم. (1،9)کندتر را مهار میقوی

سهرویک  و انهدومتر  استروژنیک بر روی موکوسآنتی

شهود و در میدارد، بنابراین اولا سب  مهار رشد اندومتر 

گزینی اختلال ایجاد نهایت در انتقال و بقای اسورم و لانه

های استروژنی و از درفی تخلیه وسیع گیرنده. (7)کندمی

یجهه مانهدگاری و در نتدولانی بودن نیمه عمهر ایهن دارو 

 .(20)کندتر این دارو در خون این اثرات را تشدید میبیش

 خهانواده یکروزومهیم یاز اعضها یکیآروماتاز  میآنز

را بهه  ونیهآندروستون د میآنز نیباشد. ایم نیهموپروتئ

کند و در یم لیتبد ولیاسترون و تستوسترون را به استرد

، یماننهد مزهز، تخمهدان، جفهت، چربه یمختلف یاهبافت

عضله، کبد، پستان و سردان پسهتان وابسهته بهه اسهتروژن 

 .دهدیاز خود نشان م یفاوتار متآث

ههای آروماتهاز دارای سهه نسهل دارویهی مهارکننده

 علهت قهدرت اثرگهذاریها بههستند که نسل اول و دوم آن

 اند.کم و عوارض فراوان جایگاه خود را از دست داده

 های آروماتاز شامل دو مهارکنندهنسل سوم مهارکننده

ک نههوع ریههر اسههترومیدی لتههروزول و آناسههترازول و یهه

باشهند. آناسهترازول و استرومیدی به نهام اگزومسهتان مهی

صورت اختصاصی و البته قابل برگشت باعث لتروزول به

 .(20)مهار آنزیم آروماتاز می شوند

های اسهتروژن بر خلاف کلومیفن، لتروزول گیرنده

کنهد، در در هر دو بافت محیطی و مرکزی را بلاک نمی

 فنیکلهوم یطهیمح یلتروزول آثهار ضهد اسهتروژننتیجه، 

ک شهدن انهدومتر و سب  ناز نیندارد و بنابرا ار تراتیس

 لیشود. لتروزول بها تشهکینم ک یموکوس سرو ظیتزل

 جهادیتهر اکهم سهکیراله ، بها ر کهولیتر فولتعداد کم

بهر . (9)از حد تخمدان همراه اسهت شیب کیسندرم تحر

اساس مطالعات این احتمال مطرح شده است که در زنان 

تهر میهزان نسهبی آروماتهاز تخمهدان کهم PCOSمبتلا به 

های داخهل ندروژنآاست که این مسئله منجر به افزایش 

های کوچک متعدد تخمدان و در نهایت ایجاد فولیکول

شود. با توجهه کیستیک میو در نهایت یک تخمدان پلی

عنهوان درمهان ایهن توانهد بههتهروزول مهیبه ایهن مسهئله ل

ررهم مزایهای علهی. (22)بیماران مورد استفاده قرار گیهرد

ذکر شده برای استفاده از لتهروزول بهه عنهوان جهایگزین 

رسهد در نظهر مهیگهذاری، بههکلومیفن در القای تخمک

لازم را در القهای مواردی لتروزول به تنهایی اثرگهذاری 
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گههذاری و ایجههاد بههاروری نههدارد. از درفههی بهها تخمههک

افزایش دوز لتروزول ممکن است شاهد نتایج بهتهری در 

گذاری باشهیم امها دوزههای بهالاتر از نظهر القای تخمک

مورد بررسی قهرار نگرفتهه اسهت و از  (safty)ایمن بودن

 باشد. به همهین دلیهل درلحاظ اقتصادی نیز به صرفه نمی

های مواردی پیشنهاد شده است که شاید استفاده از رژیم

ترکیبی نتایج بهتری به همراه داشته باشد. بهرای ماهال در 

 FSH low doseیههک مطالعههه از ترکیهه  لتههروزول و 

مهورد پیشهنهادی دیگهر رژیهم . (21،23)استفاده شده است

ومیفن اسهت کهه درحهال حاضهر ترکیبی لتهروزول و کله

های نازایی مهورد اسهتفاده قهرار دور سنتی در کلینیکبه

گیرد؛ هر چند که مطالعات انجام شده در ایهن زمینهه می

باتوجه به اهمیت موضوع و محهدود  .بسیار محدود است

بودن مطالعاتی که در این زمینه انجام شده است، ههدف 

سه اثر رژیم ترکیبهی مقایاز این مطالعه کارآزمایی بالینی 

لتروزول و کلومیفن در مقایسه با لتروزول به تنههایی، بهر 

کیسهتیک بیماران نابارور مبهتلا بهه سهندرم تخمهدان پلهی

 .(23)است

 

 هامواد و روش

صهورت کارآزمهایی بهالینی، تصهادفی این مطالعه به

شده، یک سو کوربها ههدف مقایسهه اثهر رژیهم ترکیبهی 

ایسه با لتروزول به تنههایی، بهر لتروزول و کلومیفن در مق

کیستیک کهه بیماران نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلی

به درمانگاه نازایی بیمارستان امام خمینی سهاری مراجعهه 

پ   انجام شد. 79تا  79کرده بودند، در بازه زمانی سال 

و نابهاروری،  PCOSاز گرفتن شرح حال دقیق مربوط به 

 ثبهت شهد. BMIل وزن، قهد و معاینه فیزیکی دقیهق شهام

، ویزیههت اولیههه تحههت زنههان متخصههص سههو  توسههط

بعههد از . قههرار گرفتنههد لگههن سههونوگرافی اولیههه و معاینههه

هههای تشهکیل پرونههده بههر اسههاس معاینههات بههالینی و یافتههه

 بنهههدی نظهههر علهههل نهههازایی دبقهههه آزمایشهههگاهی، از

 آزمایشههات بههرای زوجههین شههامل اسههورموگرام  شههدند و

 ماننههدهورمههونی  رسههی تسههت هههایبههرای همسههر، بر

FSH LH estradiol TSH Prolactin AMH  وHCG 

نحهوه سهنجش بها پرسشهنامه و  .شهدبرای بیماران انجهام 

سهیکل بها سهونوگرافی  29تها  21سونوگرافی ماهانه روز 

دو  BHCGتخمک گذاری و تسهت  برای بررسی میزان

هفته تا بیست روز بعد از اتمهام کلهومیفن یها لتهروزول و 

ونوگرافی چهار هفته بعد برای بررسی میهزان حهاملگی س

شیمیایی و کلینیکال بود و ارزیابی توسط پرسهتار بخهش 

IVF .31از معیارههای ورود بهه مطالعهه زنهان  انجام شهد 

تههر، زوجههین نابههارور بههدون فههاکتور مههذکر سههال یهها کههم

بینهابینی، یعنهی زوجینههی کهه در اسههورموگرام تعهداد تههام 

 10تهر از میلیون و کم 20تر از بیش هااسورم متحرک آن

درصد یها  21میلیون و تعداد اسورم با مورفولوژی دبیعی 

)آنههالیز مههایع منههی براسههاس معیارهههای  تههر داشههتندبههیش

کیسهتیک پلهیو سهندرم تخمهدان  (21)کروگر انجام شد(

کهه شهامل دو  ،صورت گرفتبراساس کرایتریای روتردام 

یافتههه از سههه یافتههه زیههر اسههت: الیگومنههوره یهها عههدم 

)بههالینی یهها  گههذاری مههزمن، هایورآندروژنیسههمتخمههک

آزمایشگاهی(، تخمدان پلی کیسهتیک در سهونوگرافی، 

عهدم  خروج هایرمعیا از .(21)در زن تایید شده باشدکه 

، اختلالات BMI>30تمایل به شرکت در مطالعه،افراد با 

 اندوکرین شامل هیووتیرومیدی، هیورپرولاکتینمی و کهاهش

ههای آنتهرال )براساس مجمهوع فولیکهول ذخیره تخمدان

(AFCکم ) هورمهون  زانیو مو  9تر ازMullerian Anti 

سهابقه  ،وجهود سهابقه جراحهی لگنهی (،نانوگرم 2/2 ریز

OHSS  زمهان )سندروم تحریهک بهیش از حهد تخمهدان

ترال و آن یهاکولیشمردن فول یبرا یاول تا سوم قاعدگ

 Anti Mullerianهورمهون  یبهرا کلیدر هر زمهان از سه

نظر حفهره  ریردبیعی از HCGوجود  ( واست ng/mlکه 

 باشد.های رحمی میرحمی یا از نظر انسداد لوله

و  Majiaاز نتهایج مطالعهه  برای تعیین حجهم نمونهه

همکاران استفاده شد. براساس این مطالعه گروه دریافهت 

درصهد در 99گهذاری کننده رژیم ترکیبی میزان تخمک

درصد قرار گرفت و بها لحهاظ نمهودن 13مقابل لتروزول 

درصهد و تعیهین دامنهه دو 71این نتایج و سهط  ادمینهان 
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نفهر  201برابهر  G POWERافهزار آزمهون براسهاس نهرم

 .نفر در هر گروه( 12تعیین شد)

گیهری، په  از اعمهال معیارههای در فاز اول نمونهه

هها بهه روز در دسهترس انتخها  ورود و خروج، نمونهه

گاهانهه آد. از افراد دارای معیارههای ورود رضهایت دنش

گیهری کنندگان در فاز دوم نمونه. سو  شرکتشداخذ 

. اعداد دنبه روز تصادفی به دوگروه تخصیص داده شد

 مدیر پروژه قرارگرفهت. افزار تولید و در اختیارنرمتصادفی با 

جهههت انجههام ایههن مطالعههه پهه  از دریافههت کههد اخههلا  

(IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1398.3345 )

تهر از ایت آگاهانه، زنهان کهمهو و اخذ رض IRCTو کد 

ده وارد هر شهههای ورود ذکهههاس معیارههههسههال براسهه 31

 مطالعه شدند.

انی هروه درمههگه 1اران در هادفی بیمههتخصیص تصه

کلههومیفنل لتههروزول بهها اسههتفاده از  -1لتههروزول و  -2

کهار توسهط  نیهاجدول اعداد تصادفی صورت گرفهت. 

ی در مرکهز نابهارور یپرستار بخش در روز سوم قاعهدگ

جهت شهروع درمهان مراجعهه  مارانیامام، که ب مارستانیب

 کردند انجام شد.یم

 

 تقسیم شدند: Bو  Aنفره  12دو گروه مساوی  بیماران به

 1: بهههرای گهههروه اول لتهههروزول بههها دوز Aگهههروه 

 ( بهه صهورتLetrofem-Iran hormone 2.5mg) گرممیلی

صورت خهوراکی در گرم( بهمیلی 1/1)دو قرص  روزانه

 روزهای سوم تا هفتم قاعدگی تجویز شد.

: بهرای گهروه دوم قهرص کلهومیفن بها دوز Bگروه 

( Tab clomiphene-Iran hormone 50 mgگهرم )یلیم 200

 1گههرم( و لتههروزول بهها دوز میلههی 10روزانههه )دو قههرص 

 گرم در روز سوم تا هفتم قاعدگی تجویز شد.میلی

 درمطالعه وارد شهدند. کلیس کیفقط در مارانیتمام ب

های لازم درباره انجام مقاربت مهنظم بهه صهورت توصیه

گذاری و یک هفتهه په  بار در هفته، روز تخمک 1-3

روز سوم سیکل، سهونوگرافی  از آن به بیماران داده شد.

واژینههال جهههت تعیههین آمههادگی بههرای شههروع تحریههک 

 21تهر از گذاری )عدم وجهود فولیکهول بهزر تخمک

 متر( انجام شد.میلی 1و ضخامت آندومتر زیر  مترمیلی

روز دهههم یهها یههازدهم سههیکل، سههونوگرافی تههران  

 تعیین ضخامت آنهدومتر )ضهخامت آنهدومتر واژینال جهت

در صفحه مید ساژینال رحم در ناحیه فوندوس که شامل 

شود( و اندازه گیری میهر سه لایه آندومتر است، اندازه

گیری دو قطر عمود بهر فولیکول رال  )با میانگین اندازه

 27-10وقتی حداقل یک فولیکهول بهه قطهر  هم( انجام شد.

 )پرگنیل ساخت شهرکت دارو HCGول متر رسید، آمومیلی

 1000پخش ایران با همکاری شرکت ارگهانون( بها دوز 

ساعت بعد، مقاربهت  36-10واحد عضلانی تزریق شد و 

 ضخامت آنهدومترو صورت یک روز در میان انجام شد.به

در  HCGهههای رسههیده در روز تزریههق تعههداد فولیکههول

 3هها کولکه تعداد فولیپرونده بیمار ثبت شد. درصورتی

سیکل کنسل  OHSSتر بود به خادر احتمال عدد یا بیش

 .داده شد HCGشده و دستور عدم نزدیکی و عدم تزریق 

دو هفتهه بعهد از ، BHCGحاملگی براسهاس چهک 

هفتهه بعهد مابهت شهدن  3-1، اثبات شهد و HCGتزریق 

BHCG  هفتهه بعهد از تزریهق آموهول  1-1یاHCG  همهه

 ر گرفتندو وضعیت حهاملگیبیماران تحت سونوگرافی قرا

هفتهه  10و چندقلوزایی بودن آن بررسی شد. بیمار دهی 

حاملگی ماهیانه ویزیت شد تا رخداد سقط مورد ارزیابی 

ههها در جهههت ارزیههابی آمههاری، ورود داده قههرار گیههرد.

هها بها انجهام شهد. توصهیا داده SPSS ver. 24افزار نرم

داقل و حداکار معیار، فاصله ادمینان، حمیانگین، انحراف

میانگین متزیرهای سن، نمایهه تهوده انجام گرفت. مقایسه 

و آنهدومتر  21، فولیکول بالای 29بدنی، فولیکول بالای 

بها آزمهون تهی تسهت مسهتقل انجهام شهد.  بین دو گهروه

بندی شده بین دو گهروه چنین مقایسه متزیرهای گروههم

. با آزمون کای اسکومر و آزمون دقیهق فیشهر انجهام شهد

در نظهر  01/0تهر از داری کمملاک قضاوت سط  معنی

 .گرفته شده است

ممکن است این مطالعهه سهودی ملاحظات اخلاقی: 

برای بیمار نداشته باشد اما مطالعات اخیر انجام شده نشان 
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داده است که داروهای فو  الذکر آثهار زیهان بهاری بهر 

کهه بهه  با این حال در صهورتی .(26،29)اندبیماران نداشته

ای مهرتبط بها هر دلیلی بیمار در حهین مطالعهه بها عارضهه

مداخله انجام شده مواجه شد دارو بلافاصهله قطهع شهد و 

ایجاد شده در اسرع وقت برای برخورد مناس  با عارضه 

بهه  مطالعهادلاعات لازم مربوط به  .گرفتبیمار صورت 

 بیمار داده شد و بیمار با رضایت آگاهانه کتبهی وارد مطالعهه

کهه ادلاعهات او  شهدچنین به بیمار ادمینان داده هم. شد

ای از به صورت محرمانه باقی خواهد ماند و ههی  هزینهه

نیهز از همسهر بیمهار  .شهودنمیتحقیقات بر بیمار تحمیل 

 .شدرضایت اخذ 
 

 هایافته

زنههان نابههارور مبههتلا بههه نفههر از  201در ایههن مطالعههه 

 کیستیک مورد بررسی قرار گرفتنهد.سندرم تخمدان پلی

ارامهه  2شهماره  در جدول دموگرافیک بیمارانادلاعات 

 .شده است

 

 های مورد مطالعهمشخصات دموگرافیک نمونه :1شماره  جدول
 

 ترکی  دو داروی لتروزول و کلومیفن سیترات لتروزول پارامتر

 9/3 ± 91/19 1/1 ± 91/19 سن)سال(
BMI 13/16 ± 1/1 19/16 ± 1/1 

 9/2 ± 93/1 1/1 ± 71/3 دول ناباروری)سال(

 درصد( 3/96) 11 درصد( 3/99) 11 ناباروری اولیه

 درصد( 1/12) 22 درصد( 9/7)1 سابقه سقط قبلی

 درصد( 1/13) 21 درصد( 3/31) 29 تیسمهیرسو

 درصد( 9/9) 1 درصد( 9/7) 1 اولیگومنوره

 درصد( 9/22) 22 درصد( 6/29) 7 دی  منوره

LH 1 ± 1/9 9/1 ± 22/9 روز سوم سیکل 

FSH 17/3 ± 71/1 1 ± 92/1 روز سوم سیکل 

AMH 39/6 ± 1 19/6 ± 7/1 
TSH 77/2 ± 2 61/1 ± 1/1 

 99/62 ±1/29 61/61 ±3/12 م سیکلاسترادیول روز سو
 

BMI: Body Mass Index  

LH: Luteinizing Hormone 

FSH: Follicle Stimulated Hormone 

MH: Anti Mullerian Hormone 

TSH: Thyroid Stimulating Hormone 

Data: mean±standard deviation 

 

و  9112/19میانگین سنی افهراد در گهروه لتهروزول 

های بوده است. یافته 1079/19رکی  دو دارو در گروه ت

ههای مهورد مطالعهه برحسه  سهن حاضرنشان داد گهروه

شهاخص تهوده  (p=996/0داری نداشهتند )اختلاف معنی

و در گهروه  16دور میهانگین درگهروه لتهروزول بدنی به

های حاضرنشهان بوده است. یافته 21/16ترکی  دو دارو 

شاخص تهوده بهدنی  های مورد مطالعه برحس داد گروه

تعداد فولیکهول  (P=909/0داری نداشتند )اختلاف معنی

و در  61/2 دهور میهانگیندر گروه لتروزول بهه 29بالای 

های حاضهر . یافتهبوده است 96/0دو دارو گروه ترکی  

متهر میلی 29تشکیل فولیکول بالای  که میانگین نشان داد

لاف در گههروه لتههروزول انههدکی بههالاتر بههود امهها اخههت

دهور میهانگین تعهداد بهه (P=099/0داری نداشتند )معنی

 در 71 متهر در گهروه لتهروزولمیلهی 21فولیکول بهالای 

 های حاضهربوده است. یافته 37/2 گروه ترکی  دو دارو

فولیکول های مورد مطالعه برحس  تعداد نشان داد گروه

 (.P=010/0داری داشتند )متر اختلاف معنیمیلی 21بالای 

 دهور میهانگینضخامت آنهدومتر در گهروه لتهروزول بهه

بههوده اسههت.  21/9 و در گههروه ترکیهه  دو دارو 12/9

هههای حاضرنشهان داد ضههخامت آنهدومتر در گههروه یافتهه

امهها  متههر(میلههی 3/0 لتههروزول انههدکی بههالاتر بود)حههدود

 دورموارد فو  به .(P=39/0داری نداشتند)اختلاف معنی

 نمایش داده شده است. 1شماره خلاصه در جدول 

 

مشخصات سیکل های القای تخمهک گهذاری بهین  :2شماره  جدول

 های مطالعه شدهگروه
 

 داریسط  معنی میانگین ± انحراف معیار تعداد گروه مورد مطالعه متزیر

  91/19 ± 10/1 12 لتروزول سن

 996/0 10/19 ± 22/1 12 کلومیفن و لتروزول 

 مجموع 
 

201 23/1 ± 61/19  

  16 ± 21/1 12 لتروزول یشاخص توده بدن

 909/0 27/16 ± 90/3 12 کلومیفن و لتروزول 

 مجموع 
 

201 76/3 ± 07/16  

  61/2 ± 77/1 12 لتروزول متر یلیم 29 یبالا کولیفولتعداد 

 099/0 96/0 ± 67/72 12 کلومیفن و لتروزول 

 مجموع 
 

201 13/1 ± 11/2  

  71/0 ± 79/0 12 لتروزول متر یلیم 21 یبالا کولیفولتعداد 

 10/0 37/2 ± 19/2 12 کلومیفن و لتروزول 

 مجموع 
 

201 21/2 ± 21/2  

  12/9 ± 11/2 12 لتروزول ضخامت آندومتر

 393/0 21/9 ± 62/2 12 کلومیفن و لتروزول 

  19/9 ± 16/2 201 مجموع 

 

ده ودر ههر ها در دو گهروه یکسهان بهوتعداد حاملگی

 ههای حاضهرمورد حاملگی بالینی ثبت شد. یافته 22گروه 

بهالینی های مورد مطالعه برحس  حهاملگی نشان داد گروه

 (.3)جدول شماره (P=777/0داری نداشتند)اختلاف معنی
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 مورد مطالعه یها گروه نیب ینیبال جینتا سهیمقا :3شماره  جدول
 

 

 مطالعهمورد  های گروه
 مجموع
 رصد(تعداد )د

 سط  
 لتروزول معنی داری

 تعداد )درصد(

 کلومیفن و لتروزول
 تعداد )درصد(

 بالینیحاملگی 
 (6/12) 22 (6/12) 22 (6/12) 22 بله

 ( 1/99) 90 ( 1/99) 10 (1/99) 10 خیر 777/0

 مجموع
 

12 (0/200) 12 (0/200) 201 (0/200) 

 ادامه دارحاملگی 

(ongoing) 

 (6/27) 10 (6/27) 20 (6/27) 20 بله

 (1/90) 91 (1/90) 12 (1/90) 12 خیر 777/0

 مجموع
 

12 (0/200) 12 (0/200) 201 (0/200) 

 سقط
 (7/1) 1 (7/3) 1 (9/1) 3 بله

 (2/71) 76 (2/76) 17 (1/71) 19 خیر 996/0

 (0/200) 201 (0/200) 12 (0/200) 12 مجموع

 
ورد حههاملگی مهه 20در ایههن مطالعههه در هههر گههروه 

ongoing  حاملگی ادامه دار: حاملگی که بعد از دوازده(

هفته ادامهه یابهد( وجهود داشهت و ههی  مهورد حهاملگی 

Biochemical .های حاضهر ههی  دبق یافته گزارز نشد

وجهود  ongoingداری بین میزان حاملگی اختلاف معنی

 .(3)جدول شماره  (P=179/0)نداشت

مورد سهقط در  1ل و مورد سقط در گروه لتروزو 3

ههای حاضرنشهان داد سهقط یافتهگروه ترکی  ثبت شد. 

در گههروه لتههروزول بههالاتر بههوده اسههت امهها اخههتلاف 

 .(3)جدول شماره  (P=699/0داری نداشتند )یمعن

تنها یک مورد دوقلویی در گروه ترکی  ثبت شهد. 

های مورد مطالعه برحس  های حاضرنشان داد گروهیافته

 (P=777/0داری نداشههتند )یخههتلاف معنههچنههدقلوزایی ا

 .(1)جدول شماره 

 
 مقایسه چندقلویی بین گروهه های ذکر شده :4شماره  جدول

 

 

 مطالعهمورد  های گروه
 مجموع
 تعداد )درصد(

 سط  
 لتروزول معنی داری

 تعداد )درصد(

 کلومیفن و لتروزول
 تعداد )درصد(

 چند قلوزایی
 (0/2) 2 (0/1) 2 (0/0) 0 بله

 (0/77) 202 (0/79) 12 (0/200) 12 خیر 777/0

 مجموع
 

12 (0/200) 12 (0/200) 201 (0/200) 

 زندهتولد تعداد 
 (9/21) 29 (6/29) 7 (9/21) 9 بله

 (3/93) 91 (1/91) 11 (3/91) 13 خیر 777/0

 (0/200) 201 (0/200) 12 (0/200) 12 مجموع

 

مورد تولهد زنهده  9های به دست آمده براساس داده

در گروه ترکی    مورد تولد زنده 7در گروه لتروزول و 

ههای مهورد های حاضرنشان داد گروهیافتهوجود داشت. 

داری یزنهده اخهتلاف معنهتولهد مطالعه برحسه  تعهداد 

 .(1)جدول شماره  (P=777/0نداشتند)

 

 بحث

داری های این مطالعهه، اخهتلاف معنهیبراساس یافته

در گههروه  متههرمیلههی 21هههای بههالای ولیکههولدر تعههداد ف

در مقایسهه بها گهروه  کننده کلومیفن و لتهروزولدریافت

کننده لتروزول به تنهایی وجود داشهت. در واقهع دریافت

متهر در گهروه میلی 21های بالای میانگین تعداد فولیکول

بود. اما این تعداد در گروه  71/0کننده لتروزول دریافت

( بهود 31/2تهر )روزول و کلهومیفن بهیشکننده لتدریافت

و همکاران  Mejiaکه این یافته با نتیجه حاصل از مطالعه 

این مطالعه بهه صهورت کارآزمهایی  (29)همخوانی داشت

سهاله نابهارور  10تها  29بالینی می باشد کهه در آن زنهان 

پ   کیستیک شرکت داشتند.دارای سندرم تخمدان پلی

از آنالیز نتایج مشخص شهد کهه افهرادی کهه لتهروزول و 

کلومیفن را با هم دریافت کرده بودند نسبت به گروههی 

د، میزان تخمهک که فقط لتروزول را دریافت کرده بودن

تری داشتند و در مقایسه با گروه اول تعداد گذاری بیش

تری نیز داشتند. براساس متر بیشمیلی 21فولیکول بالای 

این مطالعه، احتمالا ترکی  این دو دارو با هم دارای اثهر 

 گهذاری هسهتند. لتهروزولهم افزایی بهر القهای تخمهک

 فیهدبک از نکاست با که است کننده آروماتازمهار نوعی

 اسهتروژن تولیهد مههار از دریهق اسهتروژن مرکزی منفی

عنهوان کلهومیفن بهه .شودمی گذاریتخمک القای سب 

کنهد و بهه یک گیرنهده اختصاصهی اسهتروژن عمهل مهی

های اسهتروژن مرکهزی ارتبهاط صورت رقابتی با گیرنده

دارد. در نتیجه با کاهش میزان فیهدبک منفهی اسهتروژن، 

یابد و فولیکهول وتروپین ها افزایش میمیزان ترش  گناد

ههای عمهل متفهاوت کند. این مکانیسمشروع به رشد می

شوند و در نتیجه میزان موج  تکمیل اثرات یکدیگر می

تری را نسبت به لتروزول به تنهایی، تخمک گذاری بیش

 .(29)کنندالقا می
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نیز همین نتیجه  (23)و همکاران Hajishafiha مطالعه

ی کوههورت دست آورد. این  مطالعه یهک مطالعههرا به

بیمار نابارور مبتلا به سهندرم  200نگر بود که روی آینده

کیسهتیک انجههام شهد. ابتهدا بیمهاران بههرای تخمهدان پلهی

رمان با کومیفن قرار گرفتنهد حداقل شش سیکل تحت د

گههذاری رد دهههد. در صههورت شکسههت در تهها تخمههک

گذاری بیمهاران بهرای چههار سهیکل روی رژیهم تخمک

لتروزول قرار گرفتنهد. بیمهارانی کهه نتوانسهتند فولیکهول 

رال  را تشکیل دهنهد وارد درمهان ترکیبهی کلهومیفن و 

 1ن روز به بیمارا 1مدت لتروزول شدند. در این مطالعه به

گرم کلهومیفن داده میلی 200همراه گرم لتروزول بهمیلی

درصد رشد فولیکولار در سونوگرافی بهر  7/91شد، که 

عهلاوه در ایههن اسهاس فولیکهول رالهه  مشهاهده شهد. بههه

 بیماران، در صورتی که فولیکول رال  حضهور داشهت، در

شد و زمانی که اندازه فولیکول تزریق می FSH، 22روز 

دریافههت  HCGرسههید، مههی متههرمیلههی 29از تههر بههه بههیش

 ساعت بعد از آن تلقی  داخهل رحمهی 36-39کردند، و می

با این وجود، توجه بهه ایهن نکتهه . (23)گرفتصورت می

هها و همکهاران بههه لازم اسهت کهه مطالعهه حههاجی شهفیع

ل و کلهومیفن بررسی اثر رژیم ترکیبی دو داروی لتروزو

در بیماران مقاوم به هر یک از دو دارو پرداخته است در 

عنهوان خهط اول حالی که مطالعه حاضر از این داروها به

ها را مهورد استفاده کرد و اثر آن pcosدرمان در بیماران 

های حاصهل از ایهن براساس یافته بررسی قرار داده است.

زان ضهخامت های مورد مطالعهه از نظهر میهمطالعه، گروه

داری نداشتند. هرچنهد آندومتر با یکدیگر اختلاف معنی

تر میزان ضخامت آندومتر در گروه لتروزول اندکی بیش

ی حاصهل از این نتیجه با نتیجه .متر(میلی 3/0 بود)حدود

همخهوانی  (29)و همکهاران Rachel B. Mejiaی مطالعهه

داشت. در مطالعات دیگری که فقط یک دارو )لتروزول 

به تنهایی در مقابل کلومیفن به تنهایی(، بهه بیمهاران داده 

و  (27)ی زینهال زاده و همکهارانشده بود از جمله مطالعه

نیز ضخامت آندومتر در دو گروه  Bayar (10،12)مطالعه 

لتروزول و کلومیفن سهتیرات متفهاوت نبهوده اسهت. امها 

 در آنهدومتر ضهخامت کهه دادند نشان متعددی مطالعات

 کلهومیفن گهروه بهه نسهبت لتروزول کنندهگروه دریافت

 اثهرات عهدم تئوری موضوع با این است که تربیش سیترات

سههتقیم لتههروزول محیطههی م اسههتروژنیکآنتههی نههامطلو 

از درفی کلومیفن سیترات با وجهود  .(11-11)منطبق است

اثرات مطلهوبی کهه در القهای تخمهک گهذاری دارد بهه 

علت آثار آنتی استروژنی آن روی مورفولوژی آندومتر، 

 .(16)تواند موج  اختلال در لانه گزینی رویهان شهودمی

 صهورت کارآزمهاییای که زمانیان و همکاران بههمطالعهدر 

بیمار نابارور انجهام دادنهد، اثهر کلهومیفن  30بالینی روی 

 روی آندومتر در مقایسه با ترکی  اسهترادیول و کلهومیفن و

 ترکی  کلومیفن با پروژسترون مورد بررسی قرار گرفهت.

داری در ضخامت اندومتر در در این مطالعه تفاوت معنی

سیکل بین سه گروه مشهاهده نشهد، کهه بهه نظهر  21ز رو

رسد به علت سط  بالای استروژن ترش  شهده ناشهی می

تواند آثار سیکل باشد که می 21از فولیکول بالغ در روز 

 (19)استروژنی کلومیفن روی آنهدومتر را کهاهش دههدآنتی

 تر آنهدومتر را در مصهرفت کماما مطالعات دیگری ضخام

کلومیفن به تنهایی در مقایسه با ترکیه  آن بها اسهتروژن 

علت تواند بهرسد این مسئله مینظر میگزارز کردند. به

و  HOXA10مهههار مارکرهههای پذیرنههده آنههدومتر ماننههد 

 (19،17)دهومیفن باشههط کلهتوس RATا در هاینتگرین آلف

رسد استفاده از لتروزول یا استرادیول به همراه نظر می به

هههای توانههد بهها متمرکههز کههردن سههلولکلههومیفن مههی

PINOPODS 2 دهنههده هههای آنههدومتر کههه نشههان)سههلول

دهی آندومتر جهت لانهه گزینهی هسهتند( در میزان پاسخ

آندومتر موج  بهبود روند لانه گزینی و افزایش میهزان 

ههای حاصهل از ایهن براساس یافته. (30-31)شود حاملگی

مطالعه میزان حاملگی بالینی در دو گروه مورد مطالعه بها 

داری نداشهتند. یکدیگر یکسان بودند و با هم اختلاف معنی

و  Mejia یی حاصههل از مطالعهههایههن یافتههه بهها نتیجههه

همخوانی داشهت. براسهاس مطالعهه حاضهر  (29)همکاران

                                                 
1. apical epithelial cellular protrusions of the endometrium of the uterus 
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کننده لتروزول و کلومیفن درصد در گروه دریافت 6/12

حههاملگی رد داد کههه ایههن میههزان در مطالعههه حههاجی 

درصهد گهزارز شهد.درباره  11و همکهاران  (23)هاشفیع

ان به ایهن توبالاتر بودن میزان حاملگی در این مطالعه می

نکتههه اشههاره کههرد کههه در ایههن مطالعههه در صههورتی کههه 

تزریهق  FSH، 22فولیکول رال  حضور داشت، در روز 

متر میلی 29تر از شد و زمانی که اندازه فولیکول بیشمی

سهاعت بعهد از  36-39کردند، و دریافت می HCGبود، 

از درفهی  .(23)گرفتآن تلقی  داخل رحمی صورت می

بیمههاران بهها شههکایت الیگومنههوره یهها آمنههوره در صههورت 

های نسهبتا خهوبی بهه القهای دریافت درمان مناس  پاسخ

 که پاسخ به درمهان القهایدوریدهند. بهگذاری میتخمک

گذاری در بیمهاران آمنهوره بهیش از الیگومنهوره تخمک

 ل است که احتمهالگزارز شده است که احتمالا به این دلی

)هرچنهد  بروز تخمک گذاری با وجود چرخه قاعهدگی

تهر بهوده و نامنظم( در زنان با شهکایت الیگومنهوره بهیش

ههها بههالاتر امکههان وجههود سههایر علههل نابههاروری در آن

درصد بیمهاران شهرکت  90ن که با توجه به ای .(33)است

، (23)کننده در این مطالعه از الیگومنوره شکایت داشهتند

توانهد عامهل بهالاتر بهودن حهاملگی در می FSH دریافت

چنین میهزان حهاملگی در ایهن نتیجه این مطالعه باشد. هم

ر سهیکل صورت تجمعهی و بعهد از انجهام چههامطالعه به

تواند عامل دیگر بالاتر درمانی محاسبه شده است که می

بودن میزان حاملگی در این مطالعه باشد. نتیجه حاصل از 

و همکاران مشابه مطالعه حاضر بهوده و  Ibrahimمطالعه 

 داری در حاملگی بالینی در دو گروه مشهاهدهتفاوت معنی

های حاصل از این مطالعه اختلاف براساس یافته. (31)نشد

چنهین تعهداد داری از لحاظ میزان سقط جنین و هممعنی

ی حاصل تولد زنده در دو گروه مشاهده نشد که با نتیجه

میهزان  .(29)و همکهاران همخهوانی دارد Mejiaاز مطالعه 

کننده لتروزول به همراه کلومیفن سقط در گروه دریافت

زول بهه تنههایی کننهده لتهروبه مراته  از گهروه دریافهت

چنین تعهداد متولهدین زنهده نیهز در گهروه تر بود. همکم

تر بود، امها از لحهاظ ایهن کننده هر دو دارو بیشدریافت

 داری مشاهده نشد. دودو یافته بین دو گروه اختلاف معنی

هفتهه  21هفته و سه مورد بهالای  21ها زیر مورد از سقط

بهه وسهیله  گزارز شد. در همه موارد صدای قل  جنین

دستگاه سونوگرافی شنیده شد. در یک مطالعهه متاآنهالیز 

که در ایران انجام شد، مشخص شد که موفقیت بارداری 

تر بود و درصد بیش 20کننده لتروزول در گروه دریافت

ولهی از لحهاظ  (31)شان  تولد نوزاد زنده نیز بیشهتر بهود

این نتایج با نتایج مطالعه میتوالی دار نبود که آماری معنی

همخههوانی  (39)و بایسههوی و همکههاران (36)و همکههاران

و همکهاران نیهز بها  Egeداشت. نتایج حاصهل از مطالعهه 

داری در تولد زنهده مطالعه حاضر مشابه بود و تفاوت معنی

تفهاوت در میهزان  .(39)و گروه مشاهده نشدو سقط در د

توانهد بهه علهت سقط ناشی از داروهای فو  احتمالا مهی

 .آثار متفاوت این داروها بر مورفولوژی آندومتر باشد

pinpods ههای جسام حبابی شکلی در راس سهلولا

ی نزدیهک بهه اپیتلیوم آندومتر هسهتند کهه در بهازه زمهان

کنند و از این گزینی به حداکار میزان خود تظاهر میلانه

گزینی مورد عنوان مارکر پذیرز آندومتر برای لانهرو به

 نقش بسیار مهمهی HOXA-10گیرند. ژن استفاده قرار می

هها موجه  کهاهش در رشد پینوپودها داشهته و مههار آن

 (37)شهودگزینهی مهیپینوپودها و در نهایت کهاهش لانهه

 اند که کلومیفن سهیترات موجه بعضی مطالعات نشان داده

شود و احتمالا میزان حهاملگی را می HOXA-10کاهش 

 یا استرادیول همهراهاستفاده از لتروزول  .(10)دهدکاهش می

 شهودبا کلومیفن باعث کاهش آثار سوء آن بر آندومتر مهی

 .(30-31)که در بعضی مطالعات به آن اشاره شده است

های حاصهل از ایهن مطالعهه، فراوانهی بر اساس یافته

داری نداشهتند و چندقلوزایی بین دو گروه اختلاف معنی

کننههده کلههومیفن و ط یههک مههورد در گههروه دریافههتفقهه

و همکاران هی   Mejiaلتروزول گزارز شد. در مطالعه 

کننهده لتهروزول و مورد چندقلو زایی در گهروه دریافهت

کننههده لتههروزول بههه تنهههایی کلههومیفن و گههروه دریافههت

تواند استفاده از دوز علت این مسئله می .(29)مشاهده نشد

هها باشهد. در مطالعهه تر کلومیفن و نیز تعداد کم دادهکم
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های رد درصد از بارداری 21ها و همکاران ی شفیعحاج

داده دو قلو بودند، چرا که در این مطالعه میزان بهارداری 

 .(12)تر بوددرصد( نیز به مرات  ازمطالعه حاضر بیش 11)

دورکه قبلا گفته شد میزان حاملگی در این مطالعهه همان

ی دهالبی و به صورت تجمعهی محاسهبه شهد. در مطالعهه

همکاران که یک مطالعه متاآنالیز بود میزان چندقلوزایی 

تر از گروه کلهومیفن کننده لتروزول کمدرگروه دریافت

ههای مهارکننهده .(31)دار نبهودبود اما از نظر آماری معنی

هههای اسههتروژنی آروماتههاز ماننههد لتههروزول روی گیرنههده

نخهورده  ابراین فیدبک مرکهزی دسهتمرکزی اثر ندارند بن

ماند. به دنبال آن آراز رشد فولیکول بها افهزایش باقی می

 تمرکز استروژن ناشی از فیدبک منفی مرکزی همهراه اسهت

 را محهدود کهرده و باعهث تحلیهل رفهتن FSHکه پاسخ 

های کوچهک مهی شهود و در نهایهت )آترزی( فولیکول

این  (21)شودمیهای مونوفولیکولار منجر به ایجاد سیکل

تهر چنهد قلهویی در تواند عامل وجود تعداد کممسئله می

 مصرف لتروزول نسبت به کلومیفن باشد.

تهوان بهه تعهداد کهم های موجهود مهیاز محدودیت

عدم انجام سونوگرافی بعهد چنین ها اشاره کرد. همنمونه

گهذاری و وقهوع تخمهک جهت بررسی HCGاز تزریق 

تخمههک آزاد شههده، عههدم بررسههی اسههترادیول در روز 

روز په  از  9و عدم بررسهی پروژسهترون  HCGتزریق 

تهر و عهدم پهذیرز تزریق با توجه به تحمیل هزینه بهیش

شود در مطالعات آینده بیماران اشاره کرد که پیشنهاد می

مورد ارزیابی قهرار گیهرد. عهوارض داروهها نیهز در ایهن 

 العه مورد ارزیابی قرار نگرفت.مط
 

 سپاسگزاری

 از دانشهههگاه علهههوم پزشهههکی مازنهههدران جههههت 

همکاری در تهیه این مقاله کمال تقدیر و تشکر به عمهل 

این مطالعه دارای کهد اخهلا  از کمیتهه اخهلا   آید.می

(IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1398.001دانشگاه ) 

ی کد کارآزمایی چنین داراعلوم پزشکی مازندران و هم

 باشد.( نیز میIRCT20160815029374N6بالینی )
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