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  چکيده

کرده و باعث توقف ها عملVEGFعليه تمامي انواع ) آواستين(بِواسيزوماب زايي است و داروي بيماري ناخنك ناشي از نوعي فرآيند رگ: اهداف

عنوان روش درمان اصلي، مطالعه حاضر دنبال جراحي بهو درصد بالاي عود ناخنك به آواستينزايي داروي به خاصيت ضدرگبا توجه . شودزايي مي رگ

  .با هدف بررسي ميزان تاثير اين دارو بر ناخنك عودشده انجام شد

تا اسفند همان سال به  ۱۳۸۷در فاصله بين آبان سال بيمار مبتلا به ناخنک عودشده که  ۱۷اين مطالعه از نوع کارآزمايي باليني روي : هامواد و روش

در بدو مطالعه ميزان . شدند، انجام شدگيري ساده انتخاب روش نمونهکرده بودند و به هاي نظامي شهر تهران مراجعهدرمانگاه چشم يکي از بيمارستان

گرم از داروي ميلی ۲۵/۱پس از تزريق يک دوز . باليني بيماران ثبت شدگيري شد و علايم زايي و اندازه ناخنک اندازهرفرکشن، آستيگماتيسم، رگ

 SPSSافزار ها با نرمداده. زايي و اندازه ناخنک يک هفته، يک ماه و سه ماه بعد ارزيابي شدبه بستر ناخنک، علايم باليني، آستيگماتيسم، رگ آواستين

  .دو مجذور کاي تحليل ش هاي ويلکاکسونآزمونبه کمک  11.5

در بررسي ميزان آستيگماتيسم، اندازه ناخنك و . داري كاهش يافتطور معنيبه) p=۰۰۱/۰(زايي ناخنك و ميزان رگ) p=۰۴/۰(خارش چشم : هايافته

  ).<٠٥/٠p(داري مشاهده نشد ميزان رفركشن چشم بيماران اختلاف آماري معني

 .گذاردزايي ناخنک تاثير زيادي دارد، ولي روي ساير علايم تاثير کمتري ميروي خارش چشم و رگ آواستينرسد استفاده از نظر ميبه: گيرينتيجه

   .قضاوت در مورد تاثير آواستين بر ناخنك عودشده، مستلزم مطالعات بيشتر است

  )آواستين( بواسيزومابزايي، ناخنک عودشده، رگ :هاکليدواژه
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Abstract 

Aims: Pterygium is caused by a type of angiogenesis process and Bevacizumab (Avastin) acts against all kinds 
of VEGF and inhibits angiogenesis. According to the anti-angiogenic effect of Avastin and the considerable 

recurrence of Pterygium after surgery as the treatment choice, this study was conducted to evaluate the effect of 

this medication on recurrent Pterygium.   

Materials & Methods: This single arm clinical trial study was performed on 17 recurrent Pterygium patients 

who referred to the ophthalmology clinic of one of Tehran military hospitals during November 2008 to March 

2009 and were selected by simple sampling method. Symptoms, refraction, astigmatism, angiogenesis and 

Pterygium size were measured at the beginning, at the first week and 1 and 3 months after injection of 1.25 mg 

Avastin in Pterygium bed. Data was analyzed by SPSS 11.5 software using Wilcoxon and Chi-square tests. 

Results: Eye irritation (p=0.04) and Pterygium angiogenesis (p=0.001) significantly improved. No significant 

difference was observed in astigmatism, Pterygium size and the level of refraction (p>0.05). 

Conclusion: Avastin has significant effect on eye irritation and angiogenesis but has less effect on other 

symptoms; therefore, judgment about its efficacy on recurrent ptrygia needs further study. 
Keywords: Recurrent Pterygium, Angiogenesis, Bevacizumab (Avastin) 
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  مقدمه

در اين . نوعي ناهنجاري سطحي چشم است) پتريژيوم( ناخنک
سطح روي قرنيه  گوشتي از جنس ملتحمه به یمثلث بيماری،

زال يا ادر سطح ليمبوس ن اين ضايعات عمدتاً. کنداندازي مي دست
ناخنک از دو بافت اپيتليوم و . ]۲، ۱[شوند تمپورال تشکيل مي

هرچند . ]۳[شود همبندي با گسترش عروقي فراوان تشکيل مي
بنفش ءمدت با اشعه ماوراه طولانيهاند که مواجها نشان دادهپژوهش

 اما پاتوژنز اصليِ دارد،خورشيد نقش مهمي در تشکيل اين ضايعات 
هاي عفونت. استدرستي شناخته نشده گيري آن بهمسئول شکل

سلولي، هاي ايمني، بازسازي ماتريکس خارجمزويروسي، مکاني
ها، فرآيندهاي آپوپتوزي و فاکتورهاي فاکتورهاي رشد، سايتوکاين

، ۱[اي در پاتوژنز اين ضايعه دارند شدهنقش اثبات ،سازي ويروسيرگ
نيز در  ۱۸و  ۱۶هاي ويژه تيپبه HPVويروس  .]۵، ۴، ۳، ۲

آنچه مسلم است اين است . اندناخنکي ليمبوسي ديده شده تومورهاي
زايي بسياري نظير؛ فاکتور رشد فيبروبلاست پايه که فاکتورهاي رگ

(BFGF)،  فاکتور رشد مشتق از پلاکت(PDGF)  و فاکتور رشد
شده از ناخنک شناسيِ بررسيدر ساختارهاي بافت (TGF)کننده تبديل

هاي راس ناخنک، ه بر اين، فيبروبلاستعلاو]. ۷، ۶[اند دست آمدهبه
و  (MMP)متالوپروتئيناز مقادير بسيار زيادي از آنزيم ماتريکس

مقادير . سازندرا متجلي مي (TIMP)مهارکننده بافتی متالوپروتئيناز 
IGFBP3 )شونده به فاکتور رشد متصل ۳شماره  پروتئين

ها همگي اين يافتهها کاهش يافته که نيز در اين بافت) انسولينی شبه
از بسياري ]. ۹، ۸[بودن بافت ناخنک است شواهدي از سرطاني

 های بنيادیسلول ها نيز از حضور فاکتورهاي رشد مرتبط باپژوهش
 SCF و) فاکتور رشد اندوتليال عروقی( TGF-B، VEGFنظير 

  ].۱۰[اند هاي ناهنجار خبر دادهدر نمونه) های بنيادیفاکتور سلول(
توان نخستين داروي اليگونوکلئوتيد را مي (Pegaptanib) پِگاپتانيب

 رانيبيزوماب. كار رفته استدانست که در درمان اين دسته از بيماران به
(Ranibizumab)  از جمله ديگر داروهاي اين خانواده با اثري مشابه

زايي تومورها و درمان قدرت تاثير اين دارو در مهار رگ. است
  ]. ۱۳، ۱۲، ۱۱[اي چشمي يکسان است ه بيماري

عنوان به (Avastin)يا آواستين  (Bevacizumab) بِواسيزوماب
کند، عمل مي VEGFبادي نوترکيب مونوکلونال که ضدنوعي آنتي

هاي کولورکتال بار براي توقف فرآيند متاستازي سرطاننخستين
متحده  ، انجمن دارو و غذاي ايالات۲۰۰۴در سال ]. ۱۲[استفاده شد 

عنوان خط اول درمان متاستازهاي اين دارو را به (FDA)آمريکا 
سرعت جاي خود پس از آن، اين دارو به]. ۱۴[کنسر کولون تاييد کرد 

، (RCC)را در تحقيقات مربوط به درمان كارسينوم سلول كليوي 
هاي پيشرفته پانکراس باز کرد متاستازهاي کنسر پستان و سرطان

هاي مربوط به نتايج عملکرد اين دارو در پژوهش ، هرچند]۱۵، ۱۳[
عليه تمامي انواع  بِواسيزومابداروي . کودکان محدود است

VEGF ها، از جملهVEGF ۱۸۹، ۱۶۵، ۱۴۵، ۱۲۱، ۲۰۶، ۱۱۰های 

در  بِواسيزوماب. شودزايي ميعمل کرده و باعث توقف رگ ۱۸۳و 
ايل کمتري براي تر است و تمبرابر بزرگسه رانيبيزومابمقايسه با 
. روز است ۳نيمه عمر اين داروها حدود . دارد VEGFاتصال با 

زايي پيشنهاد شده است، اما در هاي متعددي براي پروسه رگدرمان
 ].۱۸، ۱۷، ۱۶[اند تر همواره مدنظر بودهعارضههاي کماين ميان، روش

ند، هاي متعددي در اين زمينه انجام دادو همکاران، بررسي روکسديه
و  آپت. ذکر نکردند بِواسيزوماباما هيچ نوع اثر سيتوتوکسيکي براي 

 ۴بعد از . خرگوش انجام دادند ۱۰همکاران نيز اين آزمايش را روي 
 (VEP)هفته پيگيري، هيچ کاهشي در پتانسيل برانگيخته بينايیِ 

دهنده عدم اثرات توکسيک سلولي ها گزارش نشد كه نشانخرگوش
اند که اين محققان ثابت کرده. حيوانات بوده استروي شبکيه اين 

ساعت به درون چشم نفوذ کرده و  ۲۴بعد از تزريق، طي  بِواسيزوماب
دليل خاصيت به بِواسيزوماب]. ۲۱، ۲۰، ۱۹[کند اثر خود را اعمال مي

هاي مرتبط پيدا زايي، استفاده وسيعي در درمان انواع بيماريضدرگ
بادي انساني را در و همکاران، موثربودن اين آنتي کلاوس. کرده است
  ].۲۲[اند نيز ثابت کرده "از نو" هايدرمان زخم

ها نشان داده شده است كه بيماري ناخنك دليل اين كه در پژوهشبه
عليه تمامي  بِواسيزومابزايي است و داروي ناشي از نوعي فرآيند رگ

شود و ايي ميزها عمل کرده و باعث توقف رگVEGFانواع 
ژوهش   ، در اين پبِواسيزومابدليل دردسترس بودن داروي همچنين به

  .از اين دارو استفاده شد
بر ناخنک  بِواسيزومابهدف از اين مطالعه، بررسی ميزان تاثير داروی 

  .عودشده بود
  

  هامواد و روش

بيمار مبتلا به  ۱۷تعداد . اين مطالعه از نوع کارآزمايي باليني است
تا اسفند همان  ۱۳۸۷ناخنک عودشده که در فاصله بين آبان سال 

های نظامی شهر تهران سال به درمانگاه چشم يکی از بيمارستان
تدريج وارد گيری ساده انتخاب و بهروش نمونهکرده بودند، به مراجعه

بررسي مورد هاي چشمي يبيماران از نظر ساير بيمار .مطالعه شدند
 بيماري چشميجز ناخنک سابقه اد مورد مطالعه، بهافر .ندقرار گرفت
قرار گرفته جراحي ناخنک  و در گذشته، تحت عمل ندنداشتديگري 

 بودن طرح توجيهمراجعه در مورد تحقيقاتي بيماران در اولين. بودند
سابقه  و سن( مشخصات سايرو داشتن  و در صورت تمايل شده

  .ندشد د مطالعه، وارنامهرضايت با پرکردن برگه )بيماري
لامپ معاينه اوليه بيماران شامل معاينه کامل چشم با دستگاه اسليت

همراه به گرفتن فشار چشم، )؛ سوييسHaag-Streitمارک دستگاه (
و فوتوگرافي از ضايعه بود و  رفراکشننقشه توپوگرافيک قرنيه، ميزان 
 چشم ابتدا .مراجعه کردند بِواسيزومابروز بعد، بيماران برای تزريق 

حسي موضعي قرار تحت بي% ۰۵/۰تتراکائين قطره يک وسيله  هب
. استريل شد% ۱۰آيودين پوويدون وسيلههچشم ب ،دقيقه بعد ۳ و گرفت

 بِواسيزوماباز داروي گرم ميلی ۲۵/۱ اسپاکولوم، تنپس از گذاش
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ناخنک بستر  در ناحيه ۲۵وسيله سرنگ انسولين با سرسوزن شماره  هب

ساعت  ۶هر  يماران قطره کلرامفنيکلو پس از آن، برای ب دتزريق ش

يک سپس از بيماران خواسته شد . روز تجويز شد ۳مدت به يک قطره

 .انجام معاينات مراجعه نمايند منظوربهماه بعد  ۳ماه و  يک ،هفته

عهده به ،و همچنين تزريق دارو )قبل و بعد از تزريق(معاينات چشم 

خارش، سوزش، قرمزي و (علايم اوليه بيماران . پزشک بوديک چشم

هاي گيريهمراه ساير مشخصات و اندازهدر بدو ورود به) ريزشاشک

فوق در فرم اطلاعات بيماران ثبت شد و همين علايم يک هفته، يک 

ميزان رفرکشن، اندازه . ماه بعد نيز مورد ارزيابي قرار گرفت ۳ماه و 

آستيگماتيسم، علاوه بر نخستين  آنژيوژنز، اندازه ناخنک و ميزان

  .ارزيابي شدند) ماه بعد ۳يک هفته، يک ماه و (بار ديگر نيز ۳مراجعه، 

اطلاعات تمامي بيماران همراه با کدي که به هر بيمار داده شده بود، 

با توجه به عدم . وارد شد SPSS 11.5افزار براي آناليز در نرم

و  هاي ويلکاکسونآنها از آزمون ها، برای آناليزبودن توزيع داده نرمال

  .مجذور کاي استفاده شد

معاينات و  يتمام. روند طرح توسط کميته اخلاق دانشگاه تاييد شد

مندرجات  .بود ماريب يتبا اطلاع و رضا شدهاقدامات درماني انجام

ماند و قي محرمانه با کاملاً بيمار نامه و اطلاعات اخذشده ازپرسش

خوشبختانه در . مطالعه مورد استفاده قرار گرفتاين فقط در جهت 

  .اي ناشي از دارو مشاهده نشدشده، عارضهيک از موارد درمانهيچ

  
  علايم بيماری در بيماران مورد مطالعه ) تعداد و درصد(شيوع  )۱جدول 

زمان 

 �معاينه

علايم 

  �بيماری

  قبل

  از عمل

  يک هفته

از  بعد

  عمل

  يک ماه

از  بعد

  عمل

  ماه ٣

از بعد 

  عمل

  )٢/٤١(% ٧  خارش
٣ 

%)٦/١٧(*  

٣ 

%)٦/١٧(*  

٣ 

%)٦/١٧(*  

  سوزش
١٧ 

%)١٠٠(  

١٠ 

%)٥/٥٨(  

١٠ 

%)٥/٥٨(  

١٠ 

%)٥/٥٨(  

  )٩/٥(% ١  )٨/١١(% ٢  )٨/١١(% ٢  )٤/٢٩(% ٥  آبريزش

  قرمزي
١٧ 

%)١٠٠(  

١١ 

%)٧/٦٤(  

١١ 

%)٧/٦٤(  

١١ 

%)٧/٦٤(  

۰۴/۰=*p در مقايسه با قبل از عمل  

  

  نتايج

ميانگين سن بيماران  .بودندمرد بيمار،  ۱۲و  زن ،بيمار ۵

  . سال بود ۷۰و بيشترين آن  ۲۳کمترين سن . سال بود ۴۷/۱±۵۲/۴۵

قبل (مرحله معاينه  ۴شيوع علايم بيماری در بيماران مورد مطالعه در 

آورده  ۱در جدول ) ماه بعد از عمل ۳از عمل، يک هفته، يک ماه و 

در مقايسه قبل از عمل با يک فقط در مورد خارش چشم، . شده است

دست دار بهماه بعد از عمل، اختلاف آماری معنی ۳هفته، يک ماه و 

  ).  p=۰۴/۰(آمد 

در بررسی ميزان آستيگماتيسم، اندازه ناخنك و ميزان رفركشن چشم 

ماه بعد از تزريق،  ٣بيماران، در بدو ورود، يک هفته، يک ماه و 

  ).٢جدول ؛ <٠٥/٠p(نشد داری مشاهده اختلاف آماری معنی

  
شده در مراحل مختلف در بيماران مورد های بررسیتغييرات شاخص) ۲جدول 

  مطالعه

کمترين 

 ميزان
 ميانگين

بيشترين 

 ميزان
  متغيرهای مورد بررسی

 قبل از عمل  ۵/۵ ٦/١ ١٢/٠

 آستيگماتيسم
 هفته اول ۸۷/۳ ٣٥/١ ١٢/٠

 ماه اول ۸۷/۳ ٢/١ ١٢/٠

 سومماه  ۸۷/۳ ٠٧/١ ٠

 قبل از عمل ٤  ۴۴/۲  ۵/۱

 اندازه ناخنک
 هفته اول ٤ ١٤/٢ ١

 ماه اول ٤ ٢ ٥/٠

 ماه سوم ٤  ۸۵/۱ ٥/٠

 قبل از عمل ٤ -٢/١ ٠

 رفراکشن
 هفته اول -۵/۳ - ١٣/١ ٠

 ماه اول -۵/۳ - ٩٨/٠ ٠

 ماه سوم -۵/۳ - ٩٥/٠ ٠

  

از عمل،  ماه پس ۳زايی، در مقايسه قبل از عمل با در مورد ميزان رگ

 ).۳؛ جدول p=۰۰۱/۰(دار مشاهده شد اختلاف آماری معنی

  

  زايي در مراحل مختلف در بيماران مورد مطالعه بررسی ميزان رگ )۳جدول 

ميزان 

  ←زايي رگ

  ↓زمان معاينه

٣+ ٢+ ١+ ٠ 

 %)٢/٤١( ٧ %)٣/٣٥( ٦ %)٥/٢٣( ٤ ٠ قبل از عمل

 %)٦/١٧( ٣ %)٨/٥٨( ١٠ %)٥/٢٣( ٤ ٠ هفته اول

 %)٩/٥( ١ %)١/٤٧( ٨ %)١/٤٧( ٨ ٠ ماه اول

 ٠ %)٤/٢٩( ٥ %)٩/٥٢( ٩ %)٦/١٧( ٣ ماه سوم

زايي قابل مشاهده با دقت، بيانگر رگ ۱+زايي، عدد صفر بيانگر عدم وجود رگ

زايي كاملاً واضح بيانگر رگ ۳+طور معمول و زايي قابل مشاهده بهبيانگر رگ ۲+

  .با قرمزي شديد است

  
  بحث

 گونه که در مطالعات گذشته ديديم، نخستين مورد مصرفهمان

در همين زمان، به . گرددبه مهار متاستازهاي کولون بازمي بِواسيزوماب

هاي نابجا زايي آن پي برده و از آن در مهار سنتز رگخاصيت ضدرگ

سازي وسيع عنوان نوعي بافت تومورال با رگناخنک را به. سود بردند

اندازي به اپيتليوم روي قرنيه باعث کاهش دستشناسيم که با مي

ها، تاثير در بسياري از پژوهش. شودرفتن حدت آن ميبينايي و ازدست

، ۱۲، ۱۱[بادي مشاهده شد زايي اين آنتيچشمگير خاصيت ضدرگ

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــران ـــــــــــــــــــــــــــو همكا علي آقا عليشيري  ۱۱۲

                 ۱۳۹۰ تابستان، ۲، شماره ۱۶دوره                                     مجله پزشکي کوثر

در اين پژوهش نيز ]. ۲۴، ۲۳، ۲۱، ۲۰، ۱۹، ۱۸، ۱۷، ۱۶، ۱۵، ۱۴، ۱۳
زايي ناخنک در ماه سوم ح رگداري در کاهش سطشاهد بهبود معني

  .بوديم
داري در آستيگماتيسم نتوانست بهبود معني بِواسيزومابدر اين مطالعه، 
گر مطرح جا طيفي از علل و عوامل مداخلهدر اين. افراد ايجاد کند

پراکندگي سني وسيع بيماران در اين طرح، از جمله عواملي . شوند مي
  .ه نقش داشته باشدتواند در حصول اين نتيجاست که مي

رفرکشن بيماران نيز در انتهاي اين پژوهش تفاوتي با ميزان آن در 
برای  بِواسيزوماب دوزدر اين گام، ما تنها از تک. ابتداي طرح نداشت

بسا تزريق دوزهاي بعدي، اين چه. درمان علايم بيماري استفاده کرديم
  .دار کندنتايج را نيز از نظر آماري معني

لايم بيماری، خارش چشم نسبت به شروع مطالعه، بهبود از بين ع
علت شيوع زياد اين تواند بهداري پيدا کرد که اين تغيير ميمعني

علامت و شيوع کمتر ساير علايم در بين بيماران باشد، هرچند اين 
تغيير در اولين ويزيت بيماران يعني يک هفته بعد از شروع مطالعه 

ي درمان، از هفته اول مطالعه شروع شد و ترين بهبودعمده. ديده شد
توان اين بهبودي را ثانويه دانست از يک نظر مي. تا ماه سوم ثابت ماند

تر به کاهش ميزان ترشدن ابعاد ناخنک و از آن مهمو به کوچک
از سوي ديگر در برخي مطالعات به نقش . زايي منسوب کرد رگ

در سطح فاکتورهاي ايمني ضدالتهابي اين دارو و تغييرات حاصل از آن 
  ].۲۳، ۲۲[طور مستقل نيز اشاره شده است به

ماه  ۳اندازه ناخنک نيز در دومين مراجعه کاهش يافت و اين روند تا 
دار نبود، هرچند اين تغييرات از لحاظ آماري معني. پيگيري ادامه داشت

حايز ولي از لحاظ كلينيكي براي بيمار و علايم ناشي از بيماري بسيار 
هاي مثبتي نظير بهبود علايم اين يافته مهم توام با يافته. اهميت است

دوز اين ماده قوي، آن را زايي و مصرف تکبيمار، کاهش ميزان رگ
شده ِ شناختهترين شيوه درمانعنوان اصليدوشادوش درمان جراحي به

  .کندمطرح مي
 به ناخنک، بيمار مبتلا ۹۸و همکاران روي  نيتخوشدر تحقيق دکتر 

اندازه ناخنک، حساسيت به نور و پرخوني ملتحمه بررسي شد و دو 
در تحقيق مذکور، . مقايسه شدند N/Sکننده آواستين و گروه دريافت

ساعت بعد از  ۴۸اندازه ناخنک، حساسيت به نور و پرخوني ملتحمه از 
تزريق کاهش يافت و تا هفته دوم به اوج رسيد و در گروه دوم همه 

در تحقيق ما اندازه ناخنک و قرمزي، تغيير ]. ۲۴[يم افزايش يافت علا
علت تعداد کم بيماران ما در مقايسه داري نداشت که اين امر بهمعني

 ۱۵و همکاران روي  فليپدر تحقيق . است نيتخوشبا تحقيق دکتر 
 ۲۵/۱( بِواسيزوماب ايبيمار تحت درمان با تزريق زيرملتحمه

زايي و ضخامت ، رگ)هفته ۱۰مدت بار بههفته يکگرم، هر دو  ميلی
تا يک ماه پس از تزريق پيگيري ) مترسانتی ۲(ناخنک و اندازه ناخنک 

تغيير واضحي نداشت، اگرچه روي  ۱۶اندازه ناخنک پس از هفته . شد
که در مطالعه ما نيز روی  ]٢٥[زايي تاثير داشت ضخامت و رگ

و همکاران، يک بيمار،  تنگ يقدر تحق .زايي تاثير داشته است رگ

 ۷قرار گرفت و تا  بِواسيزوماب گرم از دارويميلی ۲۵/۱تحت تزريق 
در هفته اول، . زايي پيگيري شدهفته علايم خارش، قرمزي و رگ

طور کامل کاهش يافت و تا هفته دوم ادامه پرخوني و خارش تقريباً به
حالت قبل و خارش بهزايي، قرمزي ولي در پايان هفته هفتم رگ. يافت

زايي در صورتی که در تحقيق ما خارش و رگ]. ۲۶[از تزريق بازگشت 
 .داري کاهش يافتطور معنيتا پايان ماه سوم به

دوز بوده تر و تکنسبت به جراحي، راحت بِواسيزوماب داروياستفاده از 
هاي شود بررسيپيشنهاد می. و در ميان بيماران مقبوليت بيشتری دارد

تر از جهت پيگيري عوارض احتمالي در بيشتر با مدت پيگيري طولاني
بلندمدت، استفاده از دوزهاي بيشتر، دفعات تزريق بيشتر و حجم نمونه 

  .بالاتر در مطالعات آتی انجام شود 

  

  گيرینتيجه

با بهبودي علايم ناخنک همراه بوده و فاقد  بِواسيزومابمصرف داروی 
رسد استفاده از اين دارو روی نظر ميبه. هر نوع عارضه جانبي است

زايي ناخنک تاثير زيادي دارد، ولی روي ساير خارش چشم و رگ
گذارد، علايم، رفراکشن، آستيگماتيسم و اندازه ناخنک تاثير کمتري می

  .کنندهرچند اين علايم نيز کاهش پيدا می
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