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كـاهش   رفتگـي، گ نظيـر گر يعوارض ـداراي   لـيكن ؛دباش ـ ناباروري مـي  درمان در ثرؤي م از داروها گرچها كلوميفن :هدف زمينه و 

از  .اسـت ي  يچنـدقلو بـارداري    انـدومتر و  و ضـخامت     و كاهش رشـد      )PCT( در تست پس از مقاربت       موكوس سرويكس و اختلال   
اهش و ك ـ نـدومتر اافـزايش ضـخامت     موكوس سرويكس، افزايشآن شامللتروزول داروي جديدتري است كه مزاياي     طرف ديگر   

بـه  ) PCO( كيـستيك  تخمـدان پلـي   مبـتلا بـه       مطالعه مقايسه اين دو دارو در بيماران       هدف از اين  لذا   ؛استچندقلوئي  بارداري  خطر  
   .بود) IUI(روش كمك باروري تلقيح داخل رحمي اسپرم 

 .طـرح و تـصويب شـد       در شوراي پژوهـشي گـروه م       1382اين طرح در سال      .دو از نوع كارآزمايي باليني ب     مطالعه :روش بررسي 
مركز  درآگاهانه نامه  با اخذ رضايتIUI  واجد شرايط سال 20-35در محدودة سني  PCOمبتلا به  از زنان نابارور  نفر100سپس

 ي دارو هـا   گـروه يـك از    در هـر     و  گروه تقسيم شـدند    2 به    ساده به صورت تصادفي   82-85در سالهاي    )عج(عصر   ناباروري ولي 
تعـداد فوليكـول     متغيرهاي ضخامت انـدومتر،   .  سيكل قاعدگي تجويز شد    3-7در فاصله روز      HMGه همراه    ب لتروزول  يا كلوميفن

اخـتلاف در مـورد متغيرهـاي پيوسـته         . دگردي ـ ثبتبراي شركت كنندگان در هر دو گروه         سقط و چند قلويي    ،بارداريبالغ، ميزان   
ــط  ــست   و  t-testتوس ــط ت ــي توس ــاي كيف ــشر  و  χ2متغيره ــق في ــت   دقي ــرار گرف ــل ق ــه و تحلي ــورد تجزي ــي≥05/0p .م   دار   معن
  .تلقي شد
در %) 11/11 در مقابـل  % 5/37( سـقط    تعـداد و  %) 14در مقابـل    % 40( تحريك بيش از حد تخمـدان      خطر   ،تعداد فوليكول بالغ   :نتايج
   بـارداري متر و ميـزان     ضـخامت انـدو   ). =000/0p=  ،003/0p=  ،048/0pبـه ترتيـب      (بـود داري بيـشتر      به طور معني   كلوميفن گروه

  .دار نبود  در دو گروه از نظر آماري معني) نفر در گروه لتروزول9 نفر در گروه كلوميفن در مقابل 8(
  مواردي نظير عدم تحمل يا شكـست كلـوميفن         همچنينيا سقط    و تحريك بيش از حد تخمدان      خطر در صورت احتمال  : گيري نتيجه

  .دارداين دارو به عنوان خط اول درمان نياز به مطالعه بيشتري  ليكن استفاده از ؛باشد ميي انتخاب لتروزول به جاي كلوميفن منطق
  

   كلوميفن، ،كيستيك سندرم تحريك بيش از حد تخمدان، سندرم تخمدان پلي، ، تلقيح داخل رحمي اسپرمگذاري تحريك تخمك: كليد واژگان
   .لتروزولهاي انساني،  گنادوتروپين
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  .تهران، ايرانپورسينا، خيابان قدس، خيابان انقلاب، 
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   زمينه و هدف
 با نزديكي مـنظم و بـدون اسـتفاده از           يچنانچه در زوج  

 رخ ندهــد بــارداريروش جلــوگيري در طــي يــك ســال 
هـاي   اسـتفاده از روش    .شود احتمال ناباروري مطرح مي   

درماني با بازدهي بيشتر و عوارض جانبي كمتـر جهـت           
يكـي از    .اسـت باروري از مهمترين اهداف درمـان       بروز  
گـذاري كلـوميفن      تحريك تخمك  برايروها  ترين دا  قديمي

 ناچيز و  2جانبيعوارض  اين دارو داراي     .است 1سيترات
 گرگرفتگـي در  ، آنارضوتـرين ع ـ   شايع.كم اهميت است  

 از. باشــد زنــان بــه همــراه علائــم وازوموتــور مــي 10%
تـوان    نـامطلوب ضـد اسـتروژني كلـوميفن مـي          عوارض

  و كــاهشPCT3كــاهش موكــوس ســرويكس و اخــتلال 
  نـام بـرد     را)  جنـين  گزينـي   مـؤثر در لانـه    (رشد اندومتر   

ترين خطـر درمـان بـا كلـوميفن تكامـل چنـد              مهم .)3-1(
از طرفـي   . )4،5( اسـت  چنـد قلـوئي      بـارداري فوليكول و   

لتروزول داروي جديدتري است كه بـه منظـور تحريـك           
ثـار  آايـن دارو بجـاي       .شـود  گذاري اسـتفاده مـي     تخمك

يستي استروژن بر اندومتر را القا      گونآثار  آنتاگونيستي  آ
 فيدبك منفي مركزي اسـتروژن      كاهش اثرات كند و با     مي

 ضـد  اتلـذا فاقـد اثـر      .شود گذاري مي  سبب القاي تخمك  
استروژني مستقيم است و بنابراين عـلاوه بـر اينكـه بـر       

باعـث افـزايش     )1( منفـي نـدارد    موكوس سرويكس اثـر   
نـدومتر  ان  و بـالطبع اي ـ   شـود     نيـز مـي   اندومتر  ضخامت  
گزينـي جنينـي و       لانه عاملي براي افزايش ميزان      ،مناسب
 سـاعت اسـت كـه       45زول  ولتر نيمه عمر  .است بارداري

اين مـسئله باعـث      و باشد بسيار كوتاهتر از كلوميفن مي    
 و ارگانوژنز نسبت به گذاري تخمكشده كه شرايط براي 

 لتـروزول بنـدرت     از طرفي . )6( باشد   تر مناسبكلوميفن  
خطــر بنــابراين  ؛كنــد از يــك فوليكــول ايجــاد مــيبــيش 

تحريك بيش از حـد تخمـدان       از طرفي خطر     چندقلوئي و 

                                        
1- Post Coital Test 
2- Side effect 
3- Clomiphene citrate 

)OHSS(4 يابد نيز كاهش مي )مطالعات متعددي در  .)7-9
از جمله مطالعات داخلـي     است؛  اين زمينه صورت گرفته     

توان به مطالعه دكتر تهراني نژاد و همكاران در سال           مي
 اين مطالعـه مـشخص گرديـد كـه          در . اشاره نمود  2008

 در گــروه hCGتعــداد فوليكــول بــالغ در زمــان تزريــق 
 ضـخامت انـدومتر بيـشتر و همچنـين           و  كمتر ،لتروزول

ذا چنـين   ل ـ . در گروه لتروزول بيشتر بود     بارداريميزان  
رسـد كـه از نظـر تئـوري لتـروزول داروي             به نظـر مـي    

لعه اين مطالذا هدف است؛  تري نسبت به كلوميفن      مناسب
گذاري  مقايسه تاثير اين دو دارو با يكديگر در القا تخمك         

براساس  تا   بود كيستيك تخمدان پلي در بيماران مبتلا به     
ثرتر جهت درمـان نابـاروري را       ؤداروي م نتايج حاصل   

ينده اميد باروري را در     آانتخاب كرده و بدين وسيله در       
و درصد موفقيت بيشتر    بيماران با عوارض جانبي كمتر      

هاي درمان به بيماران     بالا برده و ضمن كاهش هزينه     را  
 .   دبدهتر را  نويد درماني بهتر و ايمن

  
  روش بررسي

ايـن طـرح قبـل از        . از نوع كارآزمايي باليني بـود      مطالعه
زنـان   در شوراي پژوهشي گـروه       1382شروع در سال    

ـــ درمــاني  دانـشگاه علــوم پزشــكي و خـدمات بهداشــتي  
 خـانم   100تعـداد    سـپس  .ب شـد  مطـرح و تـصوي    تهران  

ــه  ــارور مراجع ــز   ناب ــه مرك ــده ب ــان كنن ــاروري درم ناب
كـه از نظـر      82-85هـاي    بـين سـال    در) عـج (عـصر    ولي

داراي و  ) 1جـدول   (باشد    اي همسان مي    متغيرهاي زمينه 
  .انتخاب شدند  بودندبه مطالعهمعيارهاي ورود 
و  20-35 سـن بـين      .1: عبـارت بـود از    معيارهاي ورود   

تلقـيح داخــل   انديكاســيون .3،  اوليـه بــارورينا. 2، سـال 
علــل  فقــدان .4،  جهــت درمــان )IUI(رحمــي اســپرم  

  آمنــوره هيپــو  انــسداد هــر دو لولــه،(: شــامل نابــاروري
 ناباروري با ،POF(5( نارسايي زودرس تخمدان تالاميك،

هـاي   فقدان بيماري . 5،  ) يا آزواسپرمي  علت مردانه شديد  
                                        
4- Ovarian Hyperstimalation Syndrome 
5- Premature Ovarian Failure 
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فقـدان  . 6، يد و كليـه ئشكلات تيروم اي نظير ديابت،  زمينه
بيمـاران   .7،  زول و كلـوميفن   وحساسيت دارويي بـه لتـر     

  .PCO )سندرم تخمدان پلي كيستيك(مبتلا به 
ــدازه   ــامل ان ــوني ش ــايش هورم ــرولاكتين،  آزم ــري پ  گي

ــا، ــابي  گنادوتروپينه ــونوگرافي  ئتيروارزي ــز س ــد و ني ي
  .واژينال براي كليه بيماران به عمل آمد

ــه  ــاران ب ــروه   بيم ــه دو گ ــصادفي ب ــور ت ــر50 ط    ي نف
  :تقسيم شدند

ايـران هورمـون،    ( كلـوميفن كننـده   دريافت   :يك  گروه -1
 معـادل    عدد 2 ، روز 5مدت  ه  از روز سوم سيكل ب    ) ايران
mg100روزانه   

 ,Novartis (لتـروزول كننده دريافت گروه  :دو  گروه-2

Switzerland(    ــدت ــه م ــوم ب ــدد1 ، روز5از روز س   ع
  روزانه mg5/2معادل 

ــضلاني  ــق عـ در  )HMG) IBSA, Switzerland تزريـ
  سيكل 10روزهاي هشتم و نهم صورت گرفت و از روز          

 ,Esaote  PIE Medical( تـرانس واژينـال  سـونوگرافي  

Italy(      از  با قطر بيش    جهت رويت فوليكول بالغmm20-
بـه   ،در صـورت مـشاهده فوليكـول بـالغ        . انجام شـد   18

 نابه ميز  hCGاز هورمون    ريگذا تخمككمك به   منظور  
IU10000 )ساعت36 بعد از. تزريق شد )شفاياب، ايران ، 

 حمايـت انجـام شـد و جهـت       تزريق داخل رحمي اسـپرم      
 mg50  بــه ميــزانپروژســترونهورمــون فازلوتئــال از 

دو  . اســتفاده گرديــدIUIدر روز بعــد از  )رازي، ايــران(
مي  سـر  B-hCGگيـري هورمـون       اندازه IUIهفته بعد از    

 تزريــق ،شــد و در صــورت مثبــت بــودن تــست انجــام 
 جهـت جلـوگيري     بارداري 12پروژسترون تا پايان هفته     

  .از سقط ادامه يافت
 ها از برنامه   تحليل داده  ها براي تجزيه و    پس از ثبت داده   

SPSS12ــاي  .  اســتفاده شــد ــورد متغيره اخــتلاف در م
 ارزيابي شد و متغيرهـاي كيفـي   tآزمون  پيوسته توسط   

مـورد تجزيـه و تحليـل        دقيق فيـشر     و χ2 آزمونسط  تو
  .دار تلقي شد  معني≥05/0p .قرار گرفت

  
  نتايج
 در گــروه تحريــك بــيش از حــد تخمــدان  خفيــفعلايــم

ــوميفن ــاكل ــروزول3 تقريب ــر گــروه لت ــوده اســت  براب  ب
)003/0p= .( ــزان ــارداريمي ــدة  در گــروه ب دريافــت كنن

 لتروزولننده  دريافت ك در گروه     و )%16(  نفر 8كلوميفن  

اي دردو گروه دريافت كننده كلوميفن و  بررسي متغيرهاي زمينه - 1جدول 
نازايي بيمارستان   ه به درمانگاهكنند لتروزول در زنان نابارور مراجعه

  1382-85عصر تهران،  ولي

  متغير
گروه 
  كلوميفن

گروه 
 P-value  زولولتر

 طول مدت ازدواج
  19  19   سال5 تا 2بين   
  N.S  30  28   سال5بيش از   

 استفاده از روش جلوگيري
  16 18  دارد  
  N.S  34  32  ندارد  

 طول مدت ناباروري
  22  19   سال5 تا 2بين   
  N.S  23  26   سال5بيش از   

 باروريعلت نا
  6  7  مردانه  
  N.S  44  43  زنانه  

 سابقه سقط
  6 9  دارد  
  N.S  44  41  ندارد  

 سابقه بيماري تناسلي
  6  6  دارد  
  N.S  44  44  ندارد  

  بارداري خارج رحميسابقه

  0  1  دارد 
  N.S  50  49  ندارد  

 PCTسابقه اختلال در 

  19  13  دارد 
  N.S  31  37  ندارد  

 سابقه هيرسوتيسم
  23 19  دارد  
  N.S  27  31  ندارد  

 سابقه بيماري اندوكريني
  12  11  دارد  
  N.S  38  39  ندارد  

 اختلال تخمك گذاري
  21  19  دارد  
  N.S  29  31  ندارد  

 اوليه در سونوگرافي كيستيك تخمدان پلينماي 
  18  13  دارد  
  N.S  32  37  ندارد  
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ميـزان   .بـود دار ن  يليكن اين تفاوت معن ـ   بود؛   )%18( نفر9
ــقط ــوميفن س ــروه كل ــر3  در گ ــروه و در  %)5/37(  نف گ

داري در   به طور معنـي    بود كه  %)11/11(  نفر 1 لتروزول
    ميـــزان ســـقط بـــالاتر بـــوده اســـتگـــروه كلـــوميفن

)048/0p=.(       متـر در     ميلـي  6ضخامت اندومتر بيـشتر از
 35و در گروه كلـوميفن       %)82(  مورد 42وزول  گروه لتر 

 .دار نبوده است بوده كه از نظر آماري معني%) 70( مورد
و تهوع  سردرد  خفيف شامل گر گرفتگي،عوارض جانبي

% 30( دار بـود   يدر دو گروه خفيف و بدون اختلاف معن ـ       
ترين  شايع .)در گروه لتروزول  % 28در گروه كلوميفن و     

ــروزو   14 مــورد از 6(ل ســر درد عارضــه در گــروه لت
 مـورد   7(و در گروه كلوميفن تهوع و گر گرفتگي          )مورد

 عـدد فوليكـول بـالغ در گـروه          3تعداد   .بود ) مورد 15از  
 نفـر   5و در گـروه لتـروزول       %) 40( نفـر    20كلوميفن در   

دهد تعداد فوليكول بـالغ       مشاهده شد كه نشان مي    %) 10(
كمتـر  ) p=000/0(داري    در گروه لتروزول به طور معنـي      

ميـزان دو قلـويي در گـروه     .باشـد  از گروه كلوميفن مـي    
%) 10(  نفـر  5 گـروه كلـوميفن      و در  %)4(  نفر 2 لتروزول

  .تلقي نشددار  ماري معنيآولي اين نتيجه از نظر  بود
  

  بحث
ــرين هــدف در  ــزان درمــان مهمت ــاروري افــزايش مي ناب

ت مطالعـا  .استبه دنبال استفاده از اين روشها       بارداري  
زول باعـث   وكـه مـصرف لتـر     اسـت    نشان داده    يمتعدد

ــزان   ــزايش مي ــاردارياف ــيب ــردد   م ــه  .)9،10(گ از جمل
توان بـه مطالعـه دكتـر        مطالعات داخلي در اين زمينه مي     
در  . اشـاره نمـود    2008تهراني نژاد و همكاران در سال       

اين مطالعه مشخص گرديد كـه تعـداد فوليكـول بـالغ در             
لتـروزول كمتـر، ضـخامت       در گـروه     hCGزمان تزريق   

در گــروه بــارداري انــدومتر بيــشتر و همچنــين ميــزان 
ميـزان  حاضـر   در مطالعـه    . لتروزول بيشتر بـوده اسـت     

 ؛زول بيشتر از گروه كلوميفن بودو در گروه لتر  بارداري
از طرفـي   . وددار نب ـ  ولي اين برتري از نظر آماري معنـي       

 در مقايسه بـا بعـضي     حاضر   در مطالعه    بارداريميزان  
توانـد دلايـل گونـاگوني       مطالعات كمتر بوده است كه مي     

از آنجـا كـه     . 2،  كافي نبودن حجم نمونه   . 1 :داشته باشد 
انجام اين مطالعه يك مركز ارجاعي براي بيمـاران          زمرك

 ءافرادي كه به راحتـي بـا داروهـاي القـا          نابارور بوده و    
نبودند؛  مطالعه دراند  گذاري و نزديكي باردار شده     تخمك

از جامعـه   هاي قابل قبـولي       نمونهحاضر  افراد مطالعه   ذا  ل
 . بودندنابارور ن

بـارداري  از ديگر ابعاد مهم اين مطالعه بررسي احتمـال          
همانطور كه در مطالعـات      .استچندقلويي و ميزان سقط     

افـراد تحـت    متعدد نشان داده شده احتمال چندقلويي در        
زول ولترنده  افراد دريافت كن  كلوميفن بيشتر از    درمان با   

كــه علــت ايــن امــر بيــشتر بــودن تعــداد  ) 11،12( اســت
افـراد تحـت درمـان بـا        فوليكول بالغ در نيمه سـيكل در        

نيــز تعــداد حاضــر در مطالعــه  .)13،14(اســت كلــوميفن 
داري  نهايي فوليكول بالغ در گروه كلوميفن به طور معني        

از آنجا كـه در      ()>001/0p(زول بالاتر بود    واز گروه لتر  
بنـابراين  ؛  يكـسان بـود   HMG دريافـت روه ميـزان دو گ

تـوان   بيشتر بودن تعداد فوليكولها در نيمه سيكل را مـي         
 ميــزان كنــونيدر مطالعــه . )ناشــي از كلــوميفن دانــست

  بيـشتر از گــروه كلـوميفن دوقلـويي در گـروه   بـارداري  
دار  مـاري معنـي  آ ولي ايـن نتيجـه از نظـر    ؛ بود لتروزول

تحريـك  داد فوليكولهـا خطـر      از طرفي افـزايش تع ـ    . ودنب
در . )15،16( را در بر خواهد داشـت     بيش از حد تخمدان     

 علايـم خفيـف   داري   بـه طـور معنـي      نيـز حاضـر   مطالعه  
 در گروه كلوميفن بيـشتر از       تحريك بيش از حد تخمدان    

تحريك بيش از حد      علايم شديد  ليو گروه لتروزول بود  
  .نشدمشاهده در هيچ گروهي تخمدان 

 ــ ــي از مهمت ــزان  يك ــين مي ــل در تعي ــارداريرين عوام  ب
در  افـزايش ضـخامت انـدومتر      اسـت؛ ضخامت انـدومتر    

توانـد عـاملي بـراي افـزايش ميـزان        گروه لتـروزول مـي    
ــروه باشــد  ــن گ ــه  .)4( حــاملگي در اي حاضــر در مطالع

 در گـروه    hCGندومتر در روز تزريق     اهرچند ضخامت   
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وت از   ولي اين تفا   ؛زول بيشتر از گروه كلوميفن بود     ولتر
افزايش ميزان سقط در گـروه       .دار نبود  نظر آماري معني  

توانـد بـه علـت كمتـر بـودن ضـخامت             مي )17(كلوميفن  
و از طرفـي بـه علـت        ) 18،19(ندومتر در گروه كلوميفن     ا

 و همچنين كاهش    )20،21(استروژني كلوميفن    ضد اثرات
در ) hCG) 19 سطح پروژسترون سرمي در روز تزريق     

 ميـزان سـقط     نيزكنوني  در مطالعه    .شدگروه كلوميفن با  
داري بيـشتر از گـروه       در گروه كلوميفن به طـور معنـي       

  ). =0484/0p (زول بودولتر
ساير  اگرچه نتايج مشابه نتايج      بارداريدر مورد ميزان    

 ولي برتري لتروزول بر كلوميفن چشمگير       ؛مطالعات بود 
طور كلي با بعضي از مطالعات      ه   ب باردارينبود و ميزان    

در مورد احتمـال     .مشابه و از بعضي مطالعات كمتر بود      
مطالعـه حاضـر   نتـايج    چندقلوئي و ميزان سقط   بارداري  

افزايش  و   بودمطالعات  ساير  مشابه نتايج قريب به اتفاق      
بيـشتر بـودن    نتيجـه     در  كلـوميفن  چند قلـويي در گـروه     
خطر  سيكل است و افزايش انهمي درتعداد فوليكول غالب 

خـاطر كمتـر بـودن      ه  تواند ب ـ  كلوميفن مي در گروه    سقط
 هرچنـد اخـتلاف واضـحي       ؛ضخامت اندومتر رحم باشد   

  علـت ديگـر    .بين ضخامت اندومتر دو گروه نبوده اسـت       
اي  زمينـه خطـر   تواند    مي افزايش سقط در گروه كلوميفن    

  چنــدقلويي نــسبت  بــارداري بــالاتر بــودن ســقط در   
 از لحـاظ     يـا  قلويي در افراد عـادي باشـد       تكبارداري  به  

خاطر عوارض جانبي كلوميفن در دوره لوتئال ه تئوري ب
 مثـل تمـام      در مطالعه ما نيز    تعداد فوليكول   از نظر  .است

   كـه بـا توجـه       ، برتري بـا گـروه كلـوميفن بـود         مطالعات
 در دو گــروه HMGميــزان دريافــت بــه مــساوي بــودن 

ــوميفنبــه گــذاري را  تخمــكافــزايش توانــد ايــن  مــي    كل
  .ددا نسبت

 ،در مطالعات متعـدد  بسيار   به تناقضات    توجه با   نابراينب
دو دارو  ايـن   مقايـسه   تـر روي     بايد مطالعات تخصـصي   

آشـكار  ايـن مطالعـه     نتايج  از  نچه كه   آاما   .صورت گيرد 
تعـداد  بـه طـور وضـوح       لتـروزول   شود اين است كه       مي

كنـد و ايـن     فوليكول بالغ كمتـري از كلـوميفن ايجـاد مـي          
 و كيستيك پليمبتلا به تخمدان اران  شود در بيم   باعث مي 

لتــروزول  OHSSي در معــرض خطــر بــالاديگــر افــراد 
 ضــمناً .محــسوب شــود خــط اول تــر و مناســبداروي 

سيكل تفاوت واضـحي    ميانه  در  اگرچه ضخامت اندومتر    
  اما بيشتر بودن ضـخامت انـدومتر       ؛در دو گروه نداشت   

خـصوص در بيمـاراني كـه از        ه  حتي به ميـزان انـدك ب ـ      
برنـد قابـل      استروژني كلوميفن رنج مي    ضد رات مضر اث

اما از لحاظ اثرات جانبي و ميزان حصول به         . توجه است 
  .باروري دو دارو مزيتي بر هم ندارند

  
 نتيجه گيري

هرچند جهت جايگزيني لتروزول به عنوان خـط اول القـا           
 امـا  ؛گذاري در بيمارن عام بايد بيشتر مطالعه كرد    تخمك

گفت لتروزول جانشيني مطمئن مناسب و      توان   حداقل مي 
 و بـا    )29،34(خطر و با پذيرش بالا از طرف بيمـاران           بي

و در مـواردي     باشـد   معقول مـي   بارداريميزان حصول   
، سقط، عدم تحمـل     تحريك بيش از حد تخمدان    مثل خطر   

  . استيا شكست كلوميفن داروي مناسبي 
  

  دانيقدر تشكر و
 بـاروري ل درمانگـاه نا   بدينوسيله از زحمات كليـه پرسـن      

خـانم  سـركار   بـه خـصوص     ) عج(عصر   بيمارستان ولي 
  .گردد تشكر و قدرداني مي ملكي
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