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چکیده
) ماده موثره زعفران(ینکروس. گرددیمدر مردان يآزاد منجر به کاهش قدرت باروریکالهايرادیجادبا ایابتد:و هدفزمینه

يبر پارامترهاینمطالعه اثر کروسیندرا. آزاد موثر باشدهايیکالتواند در حذف رادیخود میدانتیاکسیآنتيبا محتوا
.دیگردیبررس) STZ(ینشده توسط استرپتوزوتوسیابتیستار دینر نژاد وییموش صحرایدمثلیتول

در یمورد مطالعه به طور تصادفيموش ها. شدندیابتید) یلوگرمگرم بر کیلیم55(ینترپتوزوتوسها با اسموش:یبررسروش
و 25، 5/12يدوز ها(ینکننده کروسیافت، درSTZدریافت کننده ، یننرمال سالدریافت کننده : شاملییهشت گروه هفت تا

گروه. شدندیمتقس)یلوگرمگرم بر کیلیم50و 25، 5/12يدوز ها(ینکروسو STZدریافت کننده ،)یلوگرمگرم بر کیلیم50
داريیمعن. شدیرياندازه گین، تستسترون و انسولLH ،FSHيهورمون ها. قرار گرفتندیشروز تحت آزما30ها به مدت 

.شدررسیبطرفهیکیانسواریزآناليآزمون آماریلهبه وسییراتتغ
یافتدريهادر گروهین، تستسترون و انسولLH ،FSHيهاسطح هورمون) P>05/0(داریمعنیشاز افزایحاکیجنتا: هایافته
.بودSTZکننده یافتدريهانسبت به گروهینکروسو STZهمزمانکننده
يروSTZشده توسط یجاداهايیبآسيبر روینکروسياز اثرات بهبودیحاضر، حاکیحاصل از بررسیجنتا:یريگنتیجه

يتواند در بهبود اکثر شاخص هایمیدانتاکسیاز آنتيبه عنوان منبع سرشارینکروس. نر استيهامثل در موشیدتولیستمس
.وابسته استینکروسیافتیبه دوز دریرتاثینا. موثر استییصحرايهادر موشیابتدر اثر دیدهدیبآسيبارور
.یابتدیی،موش صحراین،استرپتوزوتوسین،کروس:واژه هاکلید

19/1/97:پذیرش16/12/96:اصلاحیه نهایی30/8/96:وصول مقاله
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مقدمه

از ی، به گروه)diabetes mellitus(یرینشدیابت
که در آن سطوح شودیماطلاقیکمتابولهايیماريب

در فرد مشاهده یدوره طولانیکیاز قند خون طییبالا
یندر بدن از بینلانسویدتولییتوانایماريبیندر ا. شودیم
ینمقاوم شده و انسولینبدن در مقابل انسولیاو رودیم

.)1(خود را انجام دهدیعیتواند عملکرد طبینمیديتول
یدرات،کربوهطبیعییرغیسمباعث متابولیرینشیابتد

با یابتمزمن دیپرگلیسمیه. )2(شودیمینو پروتئیچرب
، هاچشمیژهوگوناگون بهيهااختلال عملکرد و نقص اندام

.)2(مرتبط استیخونيها، قلب و رگاعصاب،هایهکل
ینتخم2015بهداشت  در سال یاساس آمار سازمان جهانبر

نفر در سراسر جهان مبتلا به یلیونم415حدود زده شده که 
که تعداد افراد مبتلا به شودیمینیبیشهستند و پیابتد
. )3(یدنفر خواهد رسیلیونم592به 2035در سال یابتد

که تبرآورد شده اس2015تا سال 2012از سال نیهمچن
یشافزایلیونم5به یلیونم5/1از یابتاز دیمرگ ناش

یماريرسان بیبآسيهایسممکاناز.)4(خواهد یافت
.)5(آزاد اشاره کرديهایکالرادیشبه افزاتوانیمیابتد

همراه یدازاکسLDLیشآزاد با افزاهايیکالرادیدتول
یبتخریجادسبب ایابتیدر افراد دیداتیواست استرس اک

و ینفعال شدن پروتئیرغیپیدي،لیداسیونپراکسی،بافت
از آن یکه از عوارض ناششودیمروتئینشدن پیکولیزهگل

کرونر عروق هايیماريو بی، نفروپاتینوپاتیبه رتتوانیم
.)6(قلب اشاره کرد

هم در مردان و هم در زنان يتلالات باروربا اخدیابت
از یابتدرصد از مردان مبتلا به د90حدود . )7(همراه است

و یمانند اختلال در نعوظ، اختلالات انزالیاختلالات جنس
یفیتکیابتیدر مردان د. )8(برندیرنج میجنسیلکاهش م

یداکاهش پیجنسيهاسمن و سطح ترشح هورمونیعما
نشان داده است یبافت شناسهايیسبرر. )9و10(کندیم

تکامل یردر سییراتیتغیابت،که در افراد مبتلا به د

یو پرخونیدهارفتن اسپرماتوزوئیناسپرماتوژنز  شامل از ب
.)11و12(مشاهده شده استدیدیمیدر اپینابینیبافت ب

ند سبب توایمیابتگزارش کرده اند که دیناز محققیبعض
FSHوابسته به یسمیاختلال در عملکرد اسپرماتوژنز با مکان

یشفزااینهمچن. )13(ها را کاهش دهد شود و تعداد اسپرم
و شبکه هایتوکندريبه میببا آسیممگلوکز به طور مستق

اثر یو سرتولیدیکلايهاصاف بر سلولیآندوپلاسم
.)13(دهدیخود را نشان میمنف

یهتغذيخاص در الگویگاهبا جایاهیه عنوان گبزعفران
Crocus(زعفران . استیتحائز اهمیران،مردم ا

Sativus (کوچک و چند ساله از خانواده زنبق به یاهیگ
یباآن تقریازاست که پیازدارمتر و پیسانت10-30ارتفاع 

.)14(باشدیميانازك قهوهياز غشاهایدهو پوشيکرو
به نام یديمتشکل از کاروتنوئیکوزیدهاییکه گلهاکروسین

و قندها هستند، مسئول رنگ زعفران بوده و ینکروس
ینو گزانتیکوپنمانند بتاکاروتن، لیگريدیدهايکاروتنوئ

در زعفران یزنیامینو تینفلاویبوبه خصوص رهایتامینو و
. )15و16(شوندیمیافت

مورد توجه دیربازاز یزنییدارویاهگیکبه عنوان زعفران
از یاريآن در بسیو ضد سرطانیاثرات درمان. بوده است

يهایدر بررس. )17و18(استیدهموارد به اثبات رس
متفاوت يبر بافت هاینکروسیدانیاکسیمختلف اثرات آنت

روزافزون یشبا توجه به گرا. )19و20(مشخص شده است
مثبت زعفران بر یراتو تاثیاهیگيبه داروهایپزشکلمع
یاهگینایرحاضر به تاثیق، در تحق)21(مثلیدتولیستمس

مثل و غلظت یدتولیستمسيهابر هورمونییدارو
کننده در یینتعيرامترهاآزاد به عنوان پاهايیکالراد

.پرداخته شده استيمشکلات بارور

یبررسروش
یستارنژاد وییموش صحرا56تعداددر یک مطالعه تجربی 

. شدندیهتهران تهيرازیتوگرم از انست250یبیبا وزن تقر
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22حدود يدر دمایکی،پلاستيهادر قفسیواناتحیتمام
و یروشن/یکیتارساعته 12یکلبا سیگراد،درجه سانت

مراحل . شدندينامحدود به آب و غذا نگهداریدسترس
95006قالب مجوز شماره رپژوهش حاضر دیشگاهیآزما
یدهکرمانشاه رسیاخلاق دانشگاه علوم پزشکیتهکمییدبه تا

. است
يبندیمدر هشت گروه تقسیبه صورت تصادفموشها
نرمال کنندهیافتسالم دريموشها(گروه کنترل : شدند

با دوز STZکننده یافتدريموشها(یابتی، گروه د)ینسال
یافتدر(ینکروسي، گروه ها)یلوگرمبر کگرمیلیم55

یلوگرمبر کگرمیلیم50و 25، 12.5يکننده دوزها
ینکننده کروسیافتدریابتیدهايو گروه ) ینکروس

ینشده و سپس سه دوز کروسیابتیگروه دینايموشها(
تزریق تک دوز ).کردندیافتدرینکروسيهاروهمشابه گ

محلول در بافر )C8H15N3O7, STZ(یناسترپتوزوس
يجهت القایداخل صفاقبه صورتدرصد 1/0سیترات 

يبرا.)22(انجام شدیشگاهیآزمایواناتدر حیابتد
از سه دوز یشمورد آزمايهااثر زعفران در نمونهیبررس

به ) C44H64O24(ینکروسیعنیمتفاوت ماده موثره آن 
استفاده شده زمایشگاهیآیواناتبه حیصفاقیقصورت تزر

.است
یدها از ور، نمونه خون موشSTZیقساعت پس از تزر72
با يهاموش. گلوکز خون گرفته شدیريگاندازهيبرایدم
در نمونه لیتریبر دسگرمیلیم250گلوکز بالاتر از یزانم

شده و در ادامه یشده تلقیابتیديهاخون به عنوان موش
رذکیانشاینهمچن. قرار گرفتندیشپژوهش مورد آزما

30و در یکباربه صورت روزانه ینکروسیقاست که تزر
ینساعت پس از آخر24.انجام شده استیروز متوال

یهوشکلروفورم بيها با استفاده از غلظت بالاموشیق،تزر
گرفته شد یوانخون از بطن قلب حیسیس5سپس، . شدند

نمونه خون با سرعت ینا. شدیختهریلاستريهاو در آمپول
شده و یفیوژسانتریقهدق15و به مدت یقهدور بر دق3000

یشن آزماتا زماگرادسانتیدرجه -70يسرم حاصل در دما
و ELISAبا استفاده از روش یتنهادر.یدگردیزفر
از شرکت  Monobind(یهورمونیاختصاصهايیتک

Accubind  وImmunotec از شرکتBecman

Coulter(تستوسترون، ی، سطوح سرمLH وFSHیزو ن
.شدندیريگاندازهینانسول

گیري طریق اندازهازمستقیمطور غیرنیتریک اکساید به
اندازه )NOx(متابولیت هاي پایدار آن یعنی نیتریت کل

واکنش بوسیلهسنجش نیتریک اکساید .گیري می شود
سنجش برايشد روش میکروپلیتی انجام و باگریس

در یشمورد آزمايهانمونهیدیمدیبافت اپیداکسایتریکن
شده و سپس با یزهموژناگرادیچهار درجه سانتبافر فسفات

یفیوژسانتریقهدق15و به مدت یقهدور بر دق3000رعت س
به کار یداکسایتریکسنجش نيسرم حاصل برا. شدند
هاینپروتئنبردیناز بيبراینکاز محلول سولفات ز. رفت

شد و به یختهها رحاصل در چاهکیعسپس ما. استفاده شد
یدکلریکرولیترم100از سرم، یکرولیترم100هر يازا

NEDDیکرولیترم50و یکرولیترسولفانامیدم50یوم،دوانا

درجه و در 30يها در دماچاهکیتدر نها. اضافه شد
نمونه به کمک رهينوریتهدانسیتانها. شديدارنگهیکیتار

.)23(شدیريگاندازهELISA readerدستگاه 
به . انجام شدspss 16آنالیزهاي آماري بوسیله نرم افزار 

آزمون از یرهانرمال متغیعتوزمنظور تعیین 
Kolmogrow-Smirnovبه داده ها. شداستفاده

یکطرفه ANOVA.ندارائه شدSD±یانگینمصورت
P>05/0داريیسطح معن. انجام شدي مقایسه گروه هابرا

.در نظر گرفته شد

هایافته
STZتستسترون، یسطوح سرمداریمنجر به کاهش معن
LH وFSH001/0(یدبا گروه کنترل گردیسهدر مقا<P( .
سطوح ینکروسو STZدریافت کننده يهاگروهدر 
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افزایش معنی داري نسبت به گروه دیابتی فوق یهورمون
.)3و 2، 1نمودارهاي () P>05/0(نشان دادند
نسبت يداریمعنیشافزادر گروه دیابتیNOیسطح سرم

دریافت يهادر گروه. )P>001/0(داشتگروه کنترلبه 
به صورت یداکسایتریکنینکروسو STZکننده 
نکته قابل . )P>03/0(بود یابتیکمتر از گروه ديمعنادار

ي دریافت کننده هاگروهگروه ینبNOیسهتوجه در مقا
STZن سطح از آن است که همچنایبا گروه کنترل حاک

NOدو برابر گروه کنترل است ینکروسیقپس از تزر
در گروه دریافت کننده ینانسولیسطح هورمون).4نمودار (

STZ نسبت به گروه کنترل کاهش معنی داري نشان داد
)001/0<P(.میلی گرم بر 50دوز وجود، تنها ینبا ا

در ینمنجر به بهبود معنادار سطح هورمون انسولکیلوگرم 
)P>001/0(شدSTZدریافت کننده يهابا گروهسهیمقا

).5نمودار (

مورد مطالعهيهاهورمون تستوسترون در گروهیزانبر مSTZو ینمختلف کروسيهاغلظتیرتاث.1نمودار
000=P *کننده یافتدر گروه درSTZبا گروه کنترلیسهدر مقا

05/0<pαهمزمانکنندهیافتدر گروه درSTZکننده یافتبا گروه دریسهدر مقاینکروسوSTZ

α α
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مورد مطالعهيهادر گروهLHهورمون یزانبر مSTZو ینمختلف کروسيهاغلظتیرتاث.2نمودار
با گروه کنترلیسهدر مقاSTZکننده یافتگروه دردر

000/0=Pα:کننده یافتدر گروه درینشان دهنده اختلا ف معنSTZکننده یافتبا گروه دریسهدر مقاینوسبه همراه کرSTZباشدیم.

مورد مطالعهيهادر گروهFSHهورمون یزانبر مSTZو ینمختلف کروسيهاغلظتیرتاث. 3نمودار
 :*000/0=Pکننده یافتدار در گروه درینشان دهنده اختلاف معنSTZباشدیبا گروه کنترل میسهدر مقا.

000/0=Pα .باشدیمSTZکننده یافتبا گروه دریسهدر مقاینبه همراه کروسSTZکننده یافتدر گروه دریهنده اختلا ف معننشان د:
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مورد مطالعهيهادر گروهیضهبافت بیداکسایتریکسنجش نیحاصل از بررسیجنتا.4نمودار
000/0=P * :کننده یافتدار در گروه درینشان دهنده اختلاف معنSTZباشدیبا گروه کنترل میسهدر مقا.

03/0=P ** :کننده یافتداردر گروه درینشان دهنده اختلاف معنSTZ دریافت کننده با گروه یسهدر مقاو کروسینSTZباشدیم.

مورد مطالعهيهادر گروهینهورمون انسولیزانحاصل از سنجش میجنتا.5نمودار
 :*000/0=Pکننده یافتدار در گروه دریتلاف معننشان دهنده اخSTZباشدیبا گروه کنترل میسهدر مقا.

000/0=Pα .باشدیمSTZکننده یافتبا گروه دریسهدر مقاینبه همراه کروسSTZکننده یافتدر گروه درینشان دهنده اختلا ف معن:

α
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.است، اطلاعات آماري مربوط به گروه هاي آموزشی ارائه شده1در جدول 

اطلاعات آماري مربوط به گرو هاي مختلف آزمایشی. 1جدول 

P-Valueاندازه نمونهانحراف معیارمیانگینگروه هامتغیرها

تستسترون

73/202/056سالین
78/008/05614/0یناسترپتوزوتوس

66/208/0561میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین 
66/208/0561یلوگرممیلی گرم بر ک25کروسین 
79/202/05699/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین 

8/001/05615/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین -یناسترپتوزوتوس
08/102/05634/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین -یناسترپتوزوتوس
12/102/05638/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین -یناسترپتوزوتوس

LH

33/102/056سالین
12/002/05663/0یناسترپتوزوتوس

32/103/0561میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین 
51/102/0561میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین 
82/102/05699/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین 

42/001/05688/0رم بر کیلوگرممیلی گ5/12کروسین -یناسترپتوزوتوس
88/001/05699/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین -یناسترپتوزوتوس
101/0561میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین -یناسترپتوزوتوس

FSH

62/101/056سالین
6/001/05686/0یناسترپتوزوتوس

65/103/0561میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین 
86/103/0561میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین 
3/201/05698/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین 

01/102/05698/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین -یناسترپتوزوتوس
16/102/05699/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین -یناسترپتوزوتوس
35/101/0561میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین -یناسترپتوزوتوس

نیتریک اکساید 

66/802/156سالین
47/2924/05600/0یناسترپتوزوتوس

97/537/05697/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین 
54/42/05697/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین 
50/333/05655/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین 

59/2926/15600/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین -یناسترپتوزوتوس
01/2402/15600/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین -یناسترپتوزوتوس
35/2086/056002/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین -یناسترپتوزوتوس

78/628/056سالینانسولین
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98/112/05615/0ینزوتوساسترپتو
96/728/05699/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین 
46/933/05680/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین 
58/95/05676/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین 

85/212/05636/0میلی گرم بر کیلوگرم5/12کروسین -یناسترپتوزوتوس
51/328/05660/0میلی گرم بر کیلوگرم25کروسین -ینتوساسترپتوزو

41/433/05688/0میلی گرم بر کیلوگرم50کروسین -یناسترپتوزوتوس
حثب

منجر به STZنشان داده شده که یشینپیقاتتحقدر
) ROS(یژنفعال اکسيهاآزاد و گونههايیکالرادیشافزا

نیتریک.امر همسو استینما با اهايیافتهکه گرددیم
در عملکرد نرمال یتبا اهمیارماده بسیکبه عنوان یداکسا

مطرح یدتولیستمپستانداران و از جمله سهايیستمسیشترب
و NOاز یاسپرم غننشان داده شده که سلول. )24(است

و یالاندوتليهامواد به فرمینا. آن استهايیزوفرما
bNOs25(شوندیمشاهده م(.

از یناشيهایببر آسیناثر کروسکهيامطالعه در
در بافت تخمدان رت صورت گرفت نشان داده شد یکوتینن

سطح یشخود افزایدانتیاکسیبا اثرات آنتینکه کروس
NOکم هايغلظت.)26(کندیمیرا خنثیکوتیندر اثر ن
NOاسپرم و از جمله تحرك و يمنجر به بهبود پارامترها

و یپیديلیداسیونزنده ماندن اسپرم، کاهش پراکسیتقابل
. )27و28(مثل استیدتولیستمسیبهبود عملکرد کل

روند یابیدر ارزیمناسبیارمعتواندیمNOسنجش ینبنابرا
یقدر تحق. مثل باشدیدتولیستمبر سینو کروسیابتدیرتاث

مشاهده شده یداکسایتریکچرخه نSTZیحاضر، اثر منف
نسبت به گروه یابتیدر گروه دNOمعنادار یشافزا. است

از کاهش تحرك و قدرت زنده ماندن سلول و یترل حاککن
دیابت ارتباط نزدیکی .فرد مبتلا استيکاهش قدرت بارور

از طرفی متابولیسم غیر . با فعالیت غدد درون ریز گنادي دارد
- طبیعی گلوکز ممکن است بر فعالیت محور هیپوتالاموس

ه گنادها تاثیر بگذارد که به نوبه  خود منجر ب-هیپوفیز
از طرف دیگر . اختلال در هورمون هاي جنسی می گردد

ترشح غیر طبیعی هورمون هاي جنسی هم با ریسک ابتلا به 
سطح هورمون تستوسترون به شهکا.)29(دیابت همراه است

در سرم ینرفتن انسولیناز بیاو بر کاهشیمصورت مستق
ینتداخل در چرخه انسولینهمچن. )30(خون موثر است

اهش کیا، LHیمربوط به کاهش سطوح هورمونتواندیم
. )31(هر دو عامل باشدیاو یدیگلايتعداد سلولها

نشان داده اند که بین سطح تستسترون سرم مقطعیمطالعات 
. و سطح انسولین در مردان همبستگی معکوس وجود دارد

علاوه بر این مردان مقاوم به اسولین مانند افراد چاق و داراي 
فراد کنترل با دیابت نوع دوم سطح تستسترون پایین تر از ا

صمدي و همکاران در .)10(وزن نرمال و سالم بوده است
در مطالعه اي دریافتند که کروسین در غیاب 1394سال 
STZو انسولین خون تغییر معنی داري در میزان گلوکز

نقش مهاري STZایجاد نکرد اما در گروه دریافت کننده 
کروسین  بر افزایش گلوکز و انسولین مشاهده شد که 
احتمالا از طریق افزایش حساسیت به انسولین صورت گرفته 

.)32(است
یقرا از طریقدامیپوفیزاز هLHترشح هورمون تستوسترون

همزمان سطوح یشافزا. کندیکنترل میمنفیدبکفیزممکان
،یندر اثر درمان با کروسLHو FSHتستوسترون، یسرم
یضهبیپوفیزه-یپوتالاموسبر محور هینکروسیراز تاثیحاک

در مطالعه اي 1387مدرسی و همکاران در سال . )33(است
و FSH ،LHتاثیر عصاره زعفران بر غلظت هورمون هاي 

تستسترون در موش سوري را بررسی کردند و به این نتیجه 
عصاره زعفران باعث افزایش سطح سرمی رسیدند که 

همچنین افزایش . گنادوتروپین هاي هیپوفیز پیشین می گردد
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LH وFSH منجر به افزایش سطح سرمی تستسترون نیز می
.)33(گردد

یلیسو تارانت) 2013(و همکاران يدر مطالعات اسدهمچنین
با دارا بودن یننشان داده شده که کروس) 1994(و همکاران

آزاد هايیکالرفتن رادینمنجر به از بیدانیاکسیرات آنتاث
یريزنجيهاشده و از واکنشیژنفعال اکسيهاو گونه

طرف از.)34-36(کندیمیريآزاد جلوگهايیکالراد
سنتز ینکروسیدانیاکسیاثرات آنتیکلبه طوریگر،د

کرده و منجر به بهبود یکرا تحریدياستروئيهاهورمون
اثرات ینهمچن. )33(گرددیمردان میمثلیدتولیستمسیکل

اسپرم گزارش شده ياز پارامترهایاريبر بسینمثبت کروس
در توسترونهورمون تسیشاثرات را به افزایناتوانیکه م

.)37(نسبت دادینکروسیقاثر تزر

نتیجه گیري
ياز اثرات بهبودیحاضر، حاکیحاصل از بررسیجنتا

يروSTZشده توسط یجاداهايیبآسيبر روینکروس
به عنوان ینکروس. نر استيهامثل در موشیدتولتمیسس

تواند در بهبود اکثر یمیدانتاکسیاز آنتيمنبع سرشار
يهادر موشیابتدر اثر دیدهدیبآسيباروريشاخص ها

ینکروسیافتیبه دوز دریرتاثینا. موثر استییصحرا
.وابسته است

تشکر و قدردانی 
. باشدیم95006یقاتیمقاله حاصل طرح تحقاین
و فن یقاتمعاونت تحقیمالیبانیمقاله از پشتیسندگاننو

.یندنمایمیکرمانشاه قدر دانیدانشگاه علوم پزشکيآور
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