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انوادگي را  در طولاني مدت تداوم زندگي خ گاهييكي از مشكلات عمده جامعه بوده كه% 15ناباروري با شيوع حدود 

 .باشد كيستيك مي ، علل تخمداني به خصوص سندرم تخمدان پلي در زنانيكي از شايعترين علل ناباروري. كند تهديد مي
متفورمين از طريق كاهش سطح انسولين ممكن است سبب بهبود تعداد و كيفيت تخمكها و در اين بيماران از آنجائيكه 

 سندرم تخمدان ثير متفورمين در بهبود پاسخ بيمارانأتبررسي با هدف  اين مطالعه ، گرددباروريافزايش ميزان 
مراجعه كننده  بيمار 100برروي تصادفي - كلينيكياين مطالعه به صورت.  صورت گرفتART در سيكل كيستيك پلي

. شدانجام  1378- 79 در طي سال كيستيك، به بيمارستان شريعتي شهر تهران مبتلا به سندرم تخمدان پلي نابارور
 تقسيم شدند و تصادفيبه صورت ) نفر B ،46 و  نفرA ،44(افراد بر اساس معيارهاي ورود به مطالعه، به دو گروه 

 براي پروتكل بلندمدت  علاوه بر Aدر گروه . گرديدند از داروها از مطالعه حذف صحيح بيمار به دليل عدم استفاده 10
 ها با استفاده ازشاخصهاي آماري و يافته روز تجويز شد در ه بار سmg 500كذاري، متفورمين با دوز  تحريك تخمك

نتايج نشان داد . دار تلقي شد  معني>05/0P  وندمورد تجزيه و تحليل قرار گرفتو مجذور كاي  t-testآزمون آماري  و
ف اختلا بود  و B pg/ml1050± 2842در گروه   وml/pg 1056±2159 بطور متوسط Aسطح استراديول در گروه 

 B 12/8±34/31  آمپول و در گروهA 6/7±23 مصرفي در گروه HMG ميزان ).=002/0P(داشت دار وجود معني
 ولي ،دار نداشتند  اختلاف معنيها تخمك تعداد ).=001/0P(داري وجود داشت آمپول بود و بين دو گروه اختلاف معني

  ر بوده استدا  اختلاف معني)ژرمينال وزيكول( هاي نارس  تخمكاز نظر تعداد
)047/0P= .(بنابراين.دار بين دو گروه ديده نشد  اختلاف معنيبارداري و تعداد تخمكنظر طول مدت درمان، تعداد  از  

هاي فوق متفورمين قادر خواهد بود از طريق كاهش ميزان مقاومت به انسولين و هيپرآندروژنيسم در  با توجه به يافته
 مصرفي در HMGسبب كاهش واضح در سطح استراديول سرم و ميزان كيستيك  مبتلا به سندرم تخمدان پليافراد 

  .گذارد بيماران شده و در بهبود كيفيت تخمكها تاثير مياين 
  
  . روشهاي كمك باروريوكيستيك   سندرم تخمدان پليناباروري، ،متفورمين :گل واژگان
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 مقدمه
ناباروري نه تنها به عنوان يك بيماري بلكه به عنوان يك           

توانـد بـه     ثيرگذار بر زندگي خانوادگي مي    أله جدي ت  ئمس
  ). 1(صدماتي وارد كند بهداشت خانوادگي جامعه

ــيوع    در حــدود . باشــد مــي% 15نابــاروري حــدود  ش
ــه اخــتلال   % 30–40 ــوط ب ــان مرب ــاروري زن ــل ناب از عل
اخـتلال  علـل  يـن  اتـرين   شد و شايعبا  تخمدان مي  كردعمل

باشــد كــه  مــي PCOS(1(كيــستيك  ســندرم تخمــدان پلــي
 يـــا 2تظـــاهرات آن بـــصورت نابـــاروري، اليگومنـــوره

در ). 1(باشـد   آكنـه و چـاقي مـي       ،4، هيرسوتيسم 3آمنوره
بـا   به علت افزايش استروژن و بـه احتمـال زيـاد        سندرم

ــت  ــاهش غلظــ ــوفيز و  ، SHBG5 كــ ــساسيت هيپــ حــ
هورمـون   تغيير كـرده و در نتيجـه سـطح           هيپوتالاموس

LHهورمــون بــالا و  FSH از % 40. باشــد  پــائين مــي
 LH كيستيك داراي   مبتلا به سندرم تخمدان پلي     خانمهاي

اينكه افزايش  تستوسترون بالا دارند و باآنها % 30بالا و 
ترشح استراديول وجـود نـدارد ميـزان اسـتراديول آزاد          

بيماران % 15كتين بالا در    سطح پرولا ). 2(يابد افزايش مي 
ــا      ــا ب ــوم آنه ــك س ــه در ي ــود دارد ك ــتفاده از وج اس

  ). 3(آدنوم تشخيص داده شده است MRI6تكنيك
چـاقي  . يافته مهم ديگر بالا بـودن سـطح انـسولين اسـت       

مركزي ارتباط زيـادي بـا ايـن افـزايش دارد و حتـي در               
خانمهاي غيرچـاق هـم افـزايش غلظـت انـسولين وجـود             

هاي مختلف جهت مقاومت به انـسولين        انيسممك). 4(دارد
سازي  مقاومت بافت محيطي هدف، كاهش پاك    : عبارت از 

   . )5(باشد  مي افزايش حساسيت كبد وكبد
انسولين بالا به سه طريق باعث افزايش سطح آندروژنها         

كـه سـبب    انـسوليني   روي گيرنـده    بر  با اثر   -1: شود مي
 -2 ،شـود   مـي  LH تكا به    هاتشديد پاسخ آندروژني سلول   

                                                           
1-Polycystic Ovarian Syndrome 
2-Oligomenorrhea 
3-Amenorrhea 
4-Hirsutism 
5-Sex Hormone Binding Globulin 
6-Magnetic Resonance Imaging 

كــاهش ســاخت  -3 و در كبــدSHBGكــاهش ســاخت  
  ).IGF7) 6شونده به  پروتئين متصل

از طرفــي بــين ميــزان انــسولين پلاســما و فــشارخون و 
ــري   ــطح ت ــزايش در س ــسريد اف ــطح  هاگلي ــاهش س  و ك

اولـين  ). 7( رابطه مـستقيم وجـود دارد      HDL -كلسترول
ه  ب ـ .باشـد  قدم درماني براي اين بيماران كاهش وزن مي       

توان بطـور طـولاني مـدت از         علت عوارض كلوميفن نمي   
 نيـز   FSHدر درمـان ايـن بيمـاران از         . آن استفاده كـرد   

استفاده شده و جهت بهبود پاسخ درماني دگزامتازون و         
   ).8(گردد بروموكريپتين در مواردي اضافه مي

مشاهده افزايش سـطح انـسولين سـرم    اخيراً با توجه به    
آورنده قنـدخون    داروهاي پائين مصرف   ،در اين بيماران  

متفـورمين بـا    . از جمله متفـورمين پيـشنهاد شـده اسـت         
ي از جمله مهار گلوكونئوژنز در كبد، تحريك يها مكانيسم

برداشت محيطي گلوكز و تـاخير در برداشـت گلـوكز از            
 و  LHدستگاه گـوارش سـبب كـاهش سـطح انـسولين ،             

   درمــان بــا متفــورمين ).9(شــود آنــدروژن تخمــدان مــي
سـطح  سـبب كـاهش     ) گـرم سـه بـار در روز         ميلي 500(

 و غلظـت تـستوسترون      LH، سـطح پايـه      انسولين سـرم  
ــاي  ــه  آزاد در خانمه ــتلا ب ــي PCOSمب ــود م  از .)10(ش

لاكتيك بوده كـه    اسيدوز  عوارض بسيار نادر متفورمين     
همه اين موارد در افراد بـا بيمـاري داخلـي پيـشرفته از              

و كليوي گـزارش شـده     و نارسايي قلبي     8جمله سپسيس 
بنابراين متفورمين در بيماران بـا تـستهاي كليـوي غيـر            

  ).1(طبيعي نبايد استفاده شود
هـا، همـراه بـا     متفورمين با بهبود تعداد و كيفيـت تخمـك       

  دهـد   ميزان بارداري را افزايش مي  OHSS9ميزان  كاهش  
ريـزي شـده و    اين مطالعه نيز به همين منظور طرح ). 11(

 و تعــداد و بــارداريتفــورمين در ميــزان در آن اثـرات م 
مبتلا به كيفيت تخمكها و سطح استراديول خون در افراد  

  .  مورد بررسي قرار گرفتكيستيك سندرم تخمدان پلي

                                                           
7-Insulin Lick Growth Factor 
8-Sepsis 
9-Overhyper Stimulation Syndrome 
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  مواد و روشها
 100 بـر روي     تـصادفي -كلينيكـي اين مطالعه به صورت     

 كننـده  مراجعه كيستيك  مبتلا به سندرم تخمدان پلي     خانم
از تهـران   شـهر   ي بيمارستان شـريعتي     به بخش نابارور  
 جهــت 1379تــا فــروردين  1378 ســالارديبهــشت مــاه 

، انجـام گرفتـه     ARTدرمان ناباروري از طريق روشهاي    
  .است

 بـــاروربيمـــاران نا-1 : معيارهـــاي ورود بـــه مطالعـــه
PCOS)  تشخيصPCOS        بر اساس وجود علائـم بـاليني 

  : ي زيـر اه  يافته مورداصلي اوليگومنوره يا آمنوره با دو       
ــف ــواهد) ، بFSH/LH <2)ال ــونوگرافيش ــر  س ك دال ب

 لاپاراسـكوپي دال بـر      شـواهد ) ج كيـستيك و   تخمدان پلي 
  ) كيستيك پليتخمدان 

هيدروكـــسي 17پـــرولاكتين و ،TSHطبيعـــي بـــودن -2
  پروژسترون 

   .كليه  تستهاي طبيعي كبد و-3
، اســتراديول، FSH،LHدر تمــام بيمــاران آزمايــشات   

انـدازه   RIA1بـه روش     و پرولاكتين    TSHپروژسترون،  
ــكوپي   ــده و لاپاراسـ ــري شـ  Olympus PINE-C)گيـ

Germany)     هـاي   هـتشخيصي جهت بررسي وضعيت لول ـ
                                                           
1-Radioimmunoassay 

افراد داراي مشكلات . رحمي و تخمدانها انجام شده است     
 GTT(2( قلبي، ديابت يا تست تحمل گلـوكز       ،كليوي، كبدي 

  .مطالعه حذف شدند از مختل نيز
 براساس جدول اعداد تصادفي به  صادفيتبيماران بطور   

 نفـر از    6. تقسيم شـدند  ) B(و شاهد   ) A(دو گروه مورد    
 بدليل عدم مـصرف صـحيح       B نفر از گروه     4 و   Aگروه  

 مـصرف متفـورمين     جـز به  . دارو از مطالعه حذف شدند    
بـه همــه افـراد تحــت   . درمـان در دو گــروه مـشابه بــود  

ــو   ــالي متف ــوارض احتم ــت و ع ــرات مثب ــه اث رمين مطالع
ــايتنامه    ــا رض ــده و از آنه ــركت در توضــيح داده ش ش

 .داخذ گرديمطالعه 

 از روز سـوم  3 پروتكـل بلندمـدت   به هر دو گـروه طبـق   
 روز  21 بـه مـدت      LDسيكل قاعدگي روزانه يك قـرص       

ــه  ــول ســوپرفكت روزان  21 ميكروگــرم از روز 500آمپ
 ميكروگـرم همـراه     250روزانه   سيكل و ادامه آن با دوز     

  همزمان بـا     Aدر گروه   . )9(تجويز شد  HMG4با شروع 
 ميلي گرم سه بار در 500، متفورمين با دوز  LDشروع 

ســپس در هــر دو . داده شــد HCG5روز تــا روز تزريــق

                                                           
2-Glucose Tolerance Test 
3-Long protocol 
4-Human Menopusal Gonadotropin 
5-Human Chorionic Gonadotropin 

   قبل از درمانPCOS خصوصيات باليني و پروفايل هورموني در دو گروه افراد مبتلا به -1جدول 
  

  )A) 44=nگروه  متغير
M±SD  

  )B) 46=nگروه 
M±SD 

P Value  

  <05/0P 45/29±7/3  68/28±09/3  )سال(سن 
)kg/m2 (BMI  43/5±22/27  21/4±92/27  05/0P>  

  <05/0P  26/8±21/4  75/6±75/2  )سال(طول مدت ناباروري 
  <mIU/ml (LH  26/9±76/4  9/6±10/4  05/0P(سطح سرمي 
  <mIU/ml (FSH  32/2±55/4  06/3±82/4  05/0P(سطح سرمي 

FSH/LH  22/1±46/2  35/1±43/2  05/0P>  
  <pg/ml(  4/0±72/0  5/0±75/0  05/0P(سطح سرمي پروژسترون 
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 آمپـول روزانـه از روز       1-2 بـا دوز     HMGگروه آمپول   
سوم سيكل قاعـدگي شـروع شـد سـونوگرافي واژينـال            

(ESOATE AU530 Probe 5 MHZ, Italy)  ــت جه
بررسي انـدازه فوليكولهـا در تاريخهـاي معـين و تغييـر             

زمانيكه .  بر اساس مورد انجام گرديد     HMGدوز آمپول   
 ميلـي متـر رسـيد       17 -18متوسط سـايز فوليكولهـا بـه        

HMG    و ســوپر فكــت قطــع شــده و IU10000 HCG 
دريافـت  بيماران جهت    ساعت بعد    36عضلاني تزريق و    
-ATR (Microingection-IVF-ZIFTتخمـــك و انجـــام 

GIFT)   ــي ــه م ــورد مراجع ــه م ــسته ب ــد ب شــياف . كردن
 بار در روز جهت حمايـت       2 ميلي گرم    400پروژسترون  

 روز  14-15 خـون    βHCGگيـري    مرحله لوتئال و اندازه   
در صـورت مثبـت بـودن تـست         .  انجام شد  ARTبعد از   

ادامه شياف پروژسـتروني و تكـرار تـست بـه           بارداري  
هـت بررسـي وضـعيت      ج . سـاعت انجـام شـد      48فاصله  

   سـونوگرافي واژينـال و در هفتـه        5-6بارداري در هفته    
  . سونوگرافي آبدومينال انجام گرديد8-7

در اين بررسي نتايج مربوط به متغيرهاي كمي پيوسـته          
 بيــان شــد و بــراي مقايــسه دو گــروه M±SD بــصورت

  و مجـذور  student t-testزمونهـاي  آبسته بـه مـورد از   
   استفاده گرديد مقـادير   حليل آماري    تجزيه و ت   كاي جهت 

05/0P<دار تلقي شد  معني .  
 

 نتايج
 نشان  B و   Aبراساس مطالعه نتايج حاصل در دو گروه        

 HCGدهد كه سطح استراديول سرم در روز تزريـق           مي
ــروه  ــط  Aدر گ ــور متوس  و در pg/ml 1056±2159 بط

 بدســت آمــد كــه بــين دو B ،pg/ml 1050±2842گــروه 
  ).=002/0P(دار بوده است عنيگروه اختلاف م

، تعداد وزيكول ژرمينال    HMGدوز روزانه و دوز نهائي      
  ).>05/0P(دار بوده است بين دو گروه اختلاف معني
، تعداد تخمك و تعـداد    HMGاز نظر طول مدت درمان با       

ــاز   ــه متاف ــا در مرحل ــيII و Iتخمكه داري   اخــتلاف معن
  ).2جدول(وجود نداشت

ــرو  ــارداري در گ ــداد ب ــورد A ،19ه تع و در %) 2/43( م
بوده است كه اختلاف بين دو    %) 8/34( مورد   B  ،16گروه

  ).=6/0P(دار نيست گروه معني
 بيمـار از    A  ،4 بيمـار از گـروه       6لازم به ذكر اسـت كـه        

 و سـه    A و دو بيمار از گـروه        GIFT تحت عمل    Bگروه  

) Bگروه (و عدم دريافت ) Aگروه( به دنبال دريافت PCOS مقايسه نتايج درماني در دو گروه افراد مبتلا به - 2جدول
  متفورمين

  

  )A) 44=nگروه  متغير
M±SD  

  )B) 46=nگروه 
M±SD 

P Value  

 001/0 41/3±71/0  59/2±72/0  )مپولعدد آ (HMGدوز روزانه 
  001/0  34/31±12/8  23±68/7  )عدد آمپول (HMGدوز نهائي 

  87/0  17/9±45/1  13/9±63/1  )روز (HMGطول درمان با 
  825/0  11/9±24/4  91/8±29/4  تعداد اووسيت

  GV(  3/1±18/1  4/1±7/1  047/0(تعداد ژرمينال وزيكول 
  I  48/1±2  45/1±2/2  549/0تعداد اووسيت در متافاز 
  II  13/3±89/5  13/3±22/5  277/0تعداد اووسيت در متافاز 

  pg/ml(  1056±2159  1050±2842  002/0(سطح استراديول 
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 قـرار گرفتنـد و بقيـه        IVF تحـت عمـل      Bبيمار از گروه    
تمـامي  .  قـرار گرفتنـد    ZIFTروه تحت عمل    بيماران دو گ  

 در  A در گـروه     GIFTموارد بارداري به جز يك مـورد        
  . بوده استZIFTبيمارستان تحت درمان به روش 

 
  بحث

در ســنين بزرگــسالي افــزايش يكــي از اخــتلالات شــايع 
.  مقاومـت بــه انـسولين اســت  سـطح سـرمي انــسولين و  

، تخمـداني انسولين از طريق افزايش بيشتر آنـدروژنهاي        
 باعث افزايش سطح    SHBG توليد كبدي     كاهش آدرنال و 

ــد مناســب    آ ــانع رش ــده و م ــرم ش ــدروژنهاي آزاد س ن
   .)1(گردد فوليكولهاي تخمداني مي

 بـر روي بيمـاران    1999اي كه در سال      بر اساس مطالعه  
متفورمين باعـث    مقاوم به كلوميفن انجام شد،     PCOSبا  

 و نــسبت LHكــاهش ســطح آنــدروژنهاي ســرم، ســطح 
LH/FSH و افزايش SHBG9( گرديد.(  

 بـــر روي 2001 در ســـال Vandermolenدر مطالعـــه
گذاري مقاوم بـه كلـوميفن       با عدم تخمك   PCOSبيماران  

اي ميـزان    ديده شد كـه متفـورمين بطـور قابـل ملاحظـه           
 ولـي در    ،دهـد  گـذاري و بـارداري را افـزايش مـي          تخمك

 متفـورمين    در مقايسه  2002 در سال    Sturrockبررسي  
با پلاسبو در گروه مشابه با اين بيماران ميزان بارداري          

  ).12-13(افزايشي را نشان نداد
 توســـط IVFدر بررســـي اثـــر متفـــورمين در ســـيكل

Stadtmauer    افزايـشي  در تعداد تخمكها      ، 2001 در سال
ديده نشد ولي تعداد تخمكهاي رسيده افـزايش داشـته و           

لقــاح مچنــين ميــزان ه. بهتــر بــودنيــز هــا  كيفيــت جنــين
داري افـزايش داشـته       و بـارداري بطـور معنـي       ها تخمك
  ).14(است

ــورمين در     ــر متف ــي اث ــشابه در بررس ــات م  در مطالع
هـا،   هاي تحريـك تخمـك گـذاري بـا گنـادوتروپين           سيكل

متفورمين سبب بهبود كيفيت و تعداد تخمكها شد كـه بـا            
 . )14-15(مطالعه ما نيز همخواني دارد

 متفـورمين بـر ميـزان       1997يگري در سـال     در مطالعه د  
 ثيري نداشته كه با مطالعـه مـا مطابقـت دارد          أبارداري ت 

)16 .(  
اي مشابه مطالعه ما در مـورد اثـر متفـورمين در             مطالعه
PCOS              و تعداد و كيفيت تخمكهـا، لقـاح و تـشكيل جنـين 

انجام شـد كـه در ايـن مطالعـه در كـسانيكه متفـورمين               
ــد ــزان لاســتفاده كردن ــاح مي ــشاهده% 77 ق  شــد و در م
كه بـين   بود  % 47 ميزان لقاح    گروه شاهد صورتي كه در    

  ). 17(داري است دو گروه اختلاف معني
 ها تحـت عمـل     مطالعه به دليل اينكه بيشتر نمونهايندر

ZIFT  بررسي لقاح و تشكيل جنـين مقـدور        ،  قرار گرفتند
 بين  ونبود ولي نتيجه درمان يعني بارداري بررسي شد         

 لازم بـه ذكـر   .مشاهده نشد يدار  گروه اختلاف معني دو
است كه در مطالعه فوق بين ميـزان بـارداري دو گـروه             

  . )17(بررسي خاصي صورت نگرفته بود
كـاهش در سـطح     ابق مطالعـات فـوق      دراين بررسي مط ـ  

كاهش ژرمينال  (استراديول سرم و بهبود كيفيت تخمكها       
دلائـل اثـر    از آنجائيكـه يكـي از       . مـشاهده شـد   ) وزيكول

 را اثر آن بر كـاهش وزن بيمـاران          PCOS متفورمين در 
  وبيماران ما از نظرانـدكس تـوده بـدن   ) 1(دهند نسبت مي 

)BMI(1     و سطح سرمي LH    و نسبت LH/FSH   اخـتلاف 
ــي ــتند معن ــابراين ،داري نداش ــي بن ــاوت معن داري در   تف

   .بارداري دو گروه ديده نشد
ه از ميزان بالائي درهرحال نتايج بارداري در هر دو گرو  

  . برخوردار بوده است
و مطالعات مشابه  حاصل از اين مطالعهبا توجه به نتايج  

مـصرفي   HMGمتفورمين قادر خواهد بود ميزان      ديگر،  
ــاران ــاهش د PCOSدر بيم ــت  هدارا ك ــود كيفي  و در بهب

  .تخمكها تاثير بگذارد
  

 در اجراي اين طـرح خوشـبختانه   :ها مشكلات و محدوديت  
بيماران هم پـس از توجـه       . اي وجود نداشت   عمدهمشكل  

                                                           
1-Body Mass Index 



  ...زاده و                                                   دكتر زينال                                            PCOSمصرف متفورمين در بيماران 

٢٤  81بهار / ناباروري فصلنامه باروري و

از نظر فوايد احتمـالي داروي متفـورمين آن را مـصرف            
نموده، فقط تعـدادي در مـصرف داروهـا اشـتباه كـرده             

هـاي   يكي از محـدوديت   . بودند كه از مطالعه خارج شدند     
ها  اين طرح عدم توانايي در بررسي تعداد و كيفيت جنين         

 در اكثـر بيمـاران      Rapidzifام  بود كه آن هم بـدليل انج ـ      
  . بوده است

  
 
 
 

inhibitor-1, Lipoproteine (a), and immunoreactive 
insuline levels in patients with the PCOS. 
Metabolism. 1997; 46: 54. 
11-Jacobs H.S. PCOS: etiology and management. 
Curr Opin Obs Gyn. 1995; 7: 203. 
12-Vandermolen D.T. Metformine increases the 
ovulatory rate and pregnancy rate from 
clomiphene citrate in patients with polycystic 
ovary syndrome who resistant to clomiphene 
citrate alone. Fertil Steril. 2001; 75(2): 310- 5.  
13-Sturrock N.D., Lannon B., Fay T.N. 
Metformine does not enhance ovulation induction 
in clomiphene resistant polycystic ovary 
syndrome in clinical practice. Br J Clin 
Pharmacol. 2002; 53(5): 469- 73. 
14-Stadtmauer L.A. Metformine treatment of 
patients with polycystic ovary syndrome 
undergoing in vitro fertilization improves 
outcomes and is associated with modulation of the 
insuline-like growth factors. Fertil Steril. 2001; 
75(3): 505-9.  
15-Leo V., Carca A.L. Effect of Metformine 
gonadotropine induced ovulation with polycystic 
ovary syndrome. Fertil Steril.1999; 72(2): 282-5. 
16-Uhelan J.G., Vdahos N.F. The ovarian 
hyperstimulation syndrome. Fertil Steril. 2000; 
72(2): 282- 5. 
17-Fulghesa A.M., Villa P. The impact of insulin 
secration on the ovarian response to exogenouse 
gonadotropins in PCOS. Clin Endocrinol Metab. 
1997; 82(21): 644- 8. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  تشكر و قدرداني
ــر صــفدريان   ــانم دكت ــات خ ــيله از زحم ــانم ، بدينوس خ

آقاي دكتر سعيدي، آقاي دكتر پويان و كليه  دكترخادمي،
و  ناباروري بيمارستان شريعتي تهـران تـشكر         كاركنان

 .گردد قدرداني مي
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