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  چكيده
كه به طرق است ضروري  و هاي خون در بيماران دياليزي بسيار مهمكنترل ميزان فسفر، هورمون پاراتيروئيد و چربي :سابقه و هدف
 .بودهدف اين مطالعه تعيين اثر نياسين بر سطح فسفر، هورمون پاراتيروئيد و پروفايل چربي بيماران همودياليزي . شودمختلف انجام مي

مصرف (و شاهد ) مصرف نياسين(نفره مورد  60بيمار دياليزي كه به دو گروه  120كارآزمايي باليني بر روي  اين :يسروش برر
. ميلي گرم در روز افزايش يافت 600به  200طي سه مرحله از  دوز نياسين به صورت ماهانه و .انجام شد ،تقسيم شدند) پلاسبو

  . در هر دو گروه انجام و نتايج  دو گروه با هم مقايسه شدندربي و پروفايل چ PTHآزمايشات مربوط به سطح فسفر، 
داري معني طوره باستفاده از نياسين . بودند مذكر) درصد 7/61(نفر  37و در گروه شاهد ) درصد 7/66(نفر  40درگروه مورد  :هايافته

داري در ولي تغيير معني شد، )01/0<p( HDLو افزايش )  >001/0p (، كاهش هورمون پاراتيروئيد )  >001/0p(باعث كاهش فسفر 
 . نداشت LDLگليسيريد و مقادير تري

در بيماران همودياليزي  HDLو افزايش  اين تحقيق نشان داد كه نيكوتينيك اسيد باعث كاهش فسفر و هورمون پاراتيروئيد :گيرينتيجه
 .انجام شود تريولي لازم است براي تعيين دوز مؤثر دارو مطالعات كامل ،شودمي

  .، پروفايل چربي، همودياليزPTHنياسين، فسفر خون،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
علت كاهش دفـع  به  نارسايي كليه از مراحل اوليه هيپرفسفاتمي
در مراحـل اوليـه نارسـايي    . )1(شـود  ،  ايجاد ميهافسفر از كليه

كليه، هيپرفسفاتمي خفيف است امـا بـا پيشـرفت آن و كمبـود     
فعال و كاهش كلسيم يونيزه، غدد پاراتيروئيـد فعـال    Dين ويتام

                                                 
دفتر تحقيقات ، )ع(بيمارستان امام حسين دانشگاه علوم پزشكي شاهرود،، شاهرود: يسنده مسئولنوآدرس 
  )  email: mb.sohrabi@yahoo.com(دكتر محمدباقر سهرابي  ،باليني

  15/2/93: تاريخ دريافت مقاله
  25/5/93 :تاريخ پذيرش مقاله

شده و بازجذب استخواني باعـث آزاد شـدن كلسـيم و فسـفر از     
ها، شوند كه به دليل عدم دفع مناسب فسفر از كليهمي استخوان

يكي از مشكلات شـايع در بيمـاران   ). 2( يابنددر بدن تجمع مي
توانـد  كـه مـي  اسـت  ) هايپرفسـفاتمي (دياليزي، فسفر خون بالا 

) هايپرپاراتيروئيديسـم (باعث ايجاد پركاري پاراتيروئيدي ثانويـه  
هيپرفسفاتمي وجود دارد  ،درصد از بيماران دياليزي 90در . شود

كه با عدم درمان دچار عوارضي از قبيل كلسيفيكاسيون عروقـي،  
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هـاي اسـتخواني ناشـي از    و بيمـاري  رسوب فسـفات در پوسـت  

 ).3( شوندميهيپرپاراتيروئيد  

همودياليز در برداشت فسفر در هر جلسه چندان تأثير بسزايي 
هـاي فسـفات   Binderندارد، بنابراين علاوه بر رژيـم غـذايي از   

كه حاوي اسـتات كلسـيم و كربنـات كلسـيم     شود مياستفاده 
امـا عارضـه اصـلي آن ايجـاد هيپركلسـمي، بانـد شـدن         ،است

فيكاسـيون عـروق و   فسفر بـه يكـديگر، تشـديد كلسي    -كلسيم
باشد، اما متأسفانه تنهـا  بيماري استخواني با نوسازي پايين مي

درصد بيماران همودياليزي، سطح فسفر قابل قبـول   44حدود 
كه اغلب اوقات محدوديت فسفر در رژيـم   يياز آنجا). 2( دارند

و برداشت فسفر توسط دياليز به تنهـايي بـراي كنتـرل فسـفر     
باشد، معمولاً جهت كـاهش جـذب   نميبيماران دياليزي كافي 

فسفر رژيم غذايي، تجويز داروهاي اتصال يابنده به فسـفات بـا   
وجود مـؤثر بـودن، عـوارض جـانبي زيـادي از جملـه افـزايش        
كلسيم خون و افزايش خطر مسـموميت بـا آلومينيـوم دارنـد،     
همچنين بعضي از آنها نظير سولامر و كربنـات لانتـانوم گـران    

هـايي اسـت كـه    بنابراين نياز به روش) . 5،4( باشندقيمت مي
 ـ ،بتوان فسفر را در بيماران دچـار نارسـايي كليـه    خصـوص  ه ب

  :عبارتند از هااين روش. كاهش داد ها،دياليزي
اندازد و در بيمـاران بـا   كه فسفر را در روده به دام مي رناژل-1

هيپركلسمي، فسفات بايندر مناسبي است ولي به دليـل ايجـاد   
  . ز متابوليك امروزه استفاده كمتري دارداسيدو

لومينيـوم كـه بـه علـت ايجـاد عـوارض       آبايندرهاي حاوي  -2
 2 تـا  1(خوني، عصبي و استخواني فقط به طـور كوتـاه مـدت    

  . قابل مصرف است) روز
كـه فعـلاً در ايـران    ) هاي كلسيمتخليه كننده(سيناكلست  -3

  . قابل دسترس نيست
م كه به علت ايجـاد هيپرمنيزيمـي   بايندرهاي حاوي منيزي -4

  .به طور طولاني قابل مصرف نيستند
 -زمـان فسـفر  نيكوتينيك اسيد كه به علت مهار ناقل هـم  -5 

 LDLسديم در روده كوچك باعث كاهش فسفر سرم، كـاهش  
ولـي تـأثيري در افـزايش كلسـيم سـرم       ،شده HDLو افزايش 

ديد ، ارزان و  لذا نياز به معرفي داروهاي كاهنده فسفات .ندارد
در دسترس است كه عوارض داروهاي اتصال يابنده را نداشـته  

بـه   1995اولين بار نيكوتينيـك اسـيد در سـال    ). 6-8( باشند
در ). 1( عوان داروي كاهنده كلسـترول پلاسـما اسـتفاده شـد    

حال حاضر نيز كاربرد باليني عمده نيكوتينيك اسيد، افـزايش  
و كـاهش  ) HDL(انسيته بـالا  سطح كلسترول ليپوپروتئين با د

عارضه عمده نيكوتينيك اسـيد  . باشدسطح تري گليسيريد مي
ــد      ــت تولي ــه عل ــه ب ــت ك ــي اس ــر گرفتگ ــروق و گ ــاع ع اتس

اغلب با تجويز آسپرين قبل از مصـرف   وها بوده پروستاگلاندين
يكي از مزاياي نيكوتينيـك اسـيد   ). 2،1( آن قابل كنترل است

نده به فسفر عدم نيـاز بـه تجـويز    نسبت به داروهاي اتصال ياب
تنهـا  . باشـد هـاي غـذايي مـي   نيكوتينيك اسيد همراه با وعـده 

  ). 9( عارضه احتمالي آن ترومبوسيتوپني خفيف است
يافتن جـايگزين مناسـب بـراي داروهـاي      ،هدف از اين مطالعه

لذا با توجه به مطالعات اخيـر كـه    .بوداتصال يابنده به فسفات 
ه تركيبات نيكوتينيـك اسـيد را بـه عنـوان     در چشم انداز آيند

اند بر آن شديم تا اثر نيكوتينيك داروي جايگزين معرفي نموده
اسيد را بر سطح فسفر سـرمي، پـاراتورمون و پروفايـل چربـي     

     .بيماران همودياليزي بررسي نمائيم
  

  مواد و روشها
اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دوسويه كور، جهت بررسي 

و   PTHثر نيكوتينيك اسـيد در كـاهش سـطح فسـفر سـرمي،      ا
) ع(پروفايل چربي بيماران همودياليزي در بيمارستان امام حسين

معيارهـاي ورود بـه مطالعـه    . انجام شـد  92شاهرود در طي سال 
سال، اخذ رضايت نامه، فسفر سرمي بالاتر از  18شامل سن بالاي 

مـاه،   3اليز بيشـتر از  ميلي گرم در دسي ليتر، شروع دوره دي 5/5
تركيبات كلسيمي و ويتـامين  (هاي درماني عدم تغيير در پروتكل

D ( معيارهـاي خـروج از   . هفته اخير بـود  2و پروتكل دياليز طي
هاي كبدي شناخته شده، بيمـاري  مطالعه شامل حاملگي، بيماري

زخم پپتيك فعال، مصرف كاربامازپين، عدم تحمل دارو و نياز بـه  
مـثلاً  (تكل درماني به علت الزامات اخلاقـي در پزشـكي   تغيير پرو

ميلي گرم در دسي ليتر در دو اندازه گيـري   7فسفر سرمي بالاي 
پس از اخذ فرم رضايت نامه مكتوب، كليه بيماران . بودند) متوالي

بـه   ،كه شرايط لازم را داشـتند ) بيمار 120( همودياليزي شاهرود
در دو گروه ) تايي 4ي تصادفي هااستفاده از بلوك با(طور تصادفي

قـرار  ) پلاسـبو (و شاهد ) دريافت نيكوتينيك اسيد(نفره مورد  60
نيكوتينيك اسيد و دارونما هـر دو بـه صـورت مشـابه در     . گرفتند

دوز . ميلي گرمي بسته بنـدي شـده بودنـد    100هاي قالب قرص
 100عدد قـرص    2صورت ه شروع دارو نما و نيكوتينيك اسيد، ب

عدد  4، سپس )ساعت يك قرص 12هر (مي در ماه  اول ميلي گر
 12هر (عدد در ماه سوم  6و ) ساعت دو قرص 12هر (در ماه دوم 

هفته قبـل از   2داروهاي حاوي آلومينيوم، . بود) ساعت سه قرص
شروع مطالعه قطع شده ولي درمان با داروهاي متصل شـونده بـه   

سـيم كربنـات   هـاي كل ، مثل قرصDهاي ويتامينفسفر و آنالوگ
به بيماراني كـه دچـار   . بدون هيچ تغييري در دوز آنها ادامه يافت

ميلـي گـرم    100علائم گرگرفتگـي شـدند، توصـيه بـه مصـرف      
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ميـزان  . دشآسپرين، يك ساعت قبل از دريافت نيكوتينيك اسيد 
پذيرش بيمار در مصرف دارو توسـط مصـاحبه پزشـك بـا بيمـار      

. روع هموديـاليز انجـام شـد   نمونه گيـري قبـل از ش ـ  . ارزيابي شد
. ندهفتـه انـدازه گيـري شـد     2كلسيم و فسفر هـر  مقادير سرمي 

بـه روش ايمونواسـي   سـرم  ) PTH(همچنين هورمون پاراتيروئيد 
  Assay Electrochemiluminescence(الكتروكمـي لومينسـنس   

Immuno  (سـطوح   ،در ضمن. طور ماهانه اندازه گيري گرديده ب
كلسـترول ليپـوپروتئين بـا دانسـيته بـالا      گليسـيريد،  تريسرمي 

)HDL( كلسترول ليپوپروتئين با دانسيته پايين ،)LDL  (  نيـز در
توسط نـرم  ها دادهآناليز . شروع و پايان مطالعه اندازه گيري شدند

زوجـي   tهاي آماري مرتبط مثل و با آزمون 16نسخه  SPSSافزار 
دار در نظـر  از نظر آماري معنـي   >05/0p. شدانجام  ANOVAو 

هـاي مختلـف   هاي مورد سنجش در زمـان كليه المان. گرفته شد
هاي خون به عنوان متغيـر  مثل فسفر، پاراتورمون، كلسيم و چربي

   . در نظر گرفته شدند
  

  هايافته
نفـر   60گروه مـورد و    درنفر  60 ،شركت كننده بيمار 120از 

 7/66(نفـر   40 ،درگـروه مـورد  . در گروه شـاهد قـرار گرفتنـد   
مـذكر  ) درصـد  7/61(نفـر   37و در گروه شـاهد   مذكر) درصد

ميـانگين سـني   . داري بـا هـم نداشـتند   بودند كه تفاوت معني
-72بــا دامنــه (ســال  5/51 ±3/21بيمــاران در گــروه مــورد 

) سـال  30-74 دامنـه  بـا ( 7/50±5/22و گروه شاهد ) سال29
بقه سـا  ،در هـر دو گـروه  . داري ديده نشـد بود كه تفاوت معني

. ترين بيمـاري مـزمن بـود   فشار خون، سپسيس و ديابت شايع
ميانگين پارامترهاي آزمايشگاهي در شروع مطالعه در دو گروه 

نشان داده شده اسـت كـه اخـتلاف     1دارو و دارونما در جدول 
  .ها مشاهده نشدداري بين گروهمعني

  
 مقايسه پارامترهاي آزمايشگاهي در شروع مطالعه در دو. 1جدول 

 گروه نيكوتينيك اسيد و پلاسبو

-p گروه شاهد گروه مورد پارامترها
value

 mg/dl( *37/1±67/6 95/0±77/6 †NS(فسفر

mg/dl( 47/0±14/9 71/0±19/9 NS(كلسيم

هورمون پاراتورمون 
Intact )pg/ml( 

39/352±10/47623/401±40/488NS

LDL )mg/dl(20/30±67/10054/30±37/101NSكلسترول

HDL )mg/dl(59/8±64/38 98/9±03/37 NSكلسترول

mg/dl( 51/74±89/16347/65±63/178NS(تري گليسيريد

 Not Significant † انحراف معيار؛ ±ميانگين * 

 

مقايسه سطح سرمي فسفر در دو گروه نيكوتينيك اسيد  . 2جدول 
 و پلاسبو بر حسب مدت زمان درمان

  گروه مورد زمان
mg/dl 

  وه شاهدگر
mg/dl 

p-value 

 NS† 77/6± 95/0 67/6± 37/1* در شروع مطالعه

 NS 45/6±68/0 34/6±88/0 انتهاي هفته دوم

 0.04> 40/6±59/1 70/5±73/0 انتهاي هفته چهارم

 0.01> 17/6±23/1 03/5±04/1 انتهاي هفته ششم

 0.003> 03/6±98/0 64/4±59/0 انتهاي هفته هشتم

 0.001> 83/5±52/0 35/4±84/0 انتهاي هفته دهم

 0.001> 57/5±85/0 12/4±67/0 انتهاي هفته دوازدهم
 Not Significant † انحراف معيار؛ ±ميانگين * 

  
 ـ    ه در خصوص تغييرات مقدار فسفر خون، مشـخص شـد كـه ب

داري استفاده از نياسـين باعـث كـاهش آن در طـي     طور معني
ايـن تغييـر بـا    . دهفتـه شـده بـو    4ويژه بعد از ه دوره درمان ب

دهـد بـا افـزايش دوز    گذشت زمان بيشـتر شـده و نشـان مـي    
. شودنياسين اين اختلاف بيشتر شده و تاثير نياسين بيشتر مي

 2توزيع و تغييرات مقادير فسـفر در طـول درمـان در جـدول     
در خصـوص تغييـرات مقـدار هورمـون      .نشان داده شده اسـت 

داري اين طور معنيه نيز مشخص شد كه ب (PTH)پاراتيروئيد 
ويـژه از انتهـاي مـاه دوم    ه هورمون در طول درمان با نياسين ب

در  PTHتغييــرات مقــادير ). >001/0P (كــاهش يافتــه اســت 
  . نشان داده شده است 3جدول 

  
مقايسه سطح سرمي پاراتورمون در دو گروه نيكوتينيك  . 3جدول 

  اسيد و پلاسبو بر حسب مدت زمان درمان
  ردگروه مو زمان

pg/ml 
  گروه شاهد

pg/ml 

p-value

 NS†40/488±10/47623/401±39/352* در شروع مطالعه

 74/445NS±07/288 25/437±29/259 انتهاي هفته چهارم

0.03>53/419±88/311 34/351±34/301 انتهاي هفته هشتم

0.001>66/408±12/351 65/304±41/323انتهاي هفته دوازدهم

 Not Significant † راف معيار؛انح ±ميانگين * 

  
همچنين در اين تحقيق مشخص شد كه مصـرف نيكوتينيـك   

هاي تري گليسـيريد و  داري در مقادير چربياسيد تغيير معني
LDL داري باعث افـزايش  ولي بطور معني ،نداشتهHDL   شـده
نشـان   4در جـدول   HDLتغييـرات مقـادير   . ) >01/0p(است 

 .داده شده است

ارضـه نيكوتينيـك اسـيد، گـر گرفتگـي و علايـم       ترين عشايع
درصــد بيمــاران دچــار درجــاتي از  40حــدود . گوارشــي بــود
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مثـل اسـتفاده از    ايگرگرفتگي شـدند كـه بـا اقـدامات اوليـه     

   .و مصرف دارو بعد از غذا مرتفع گرديد آسپرين
  

در دو گروه نيكوتينيك  HDLمقايسه سطح كلسترول  . 4جدول 
  اسيد و پلاسبو بر حسب مدت زمان درمان

mg/dlp-valueگروه شاهد mg/dl گروه مورد زمان

 NS† 03/37±98/9 64/38±59/8*در شروع مطالعه

انتهاي هفته
 دوازدهم

43/11±27/48 55/9±32/39 <0.01

 Not Significant † انحراف معيار؛ ±ميانگين * 

  
  بحث

ور داروهـاي جديـد اتصـال يابنـده بـه فسـفات و       رغم ظهعلي
هـاي  تر و بهبـود كيفـي تكنيـك   هاي با كليرانس مناسبصافي

هـاي درمـاني   دياليز، هنوز افزايش فسفات خون يكي از چالش
اگرچه مطالعات معـدودي  ). 10( در بيماران همودياليزي است

امـا طـي چنـد سـال اخيـر       ،در اين زمينه انجـام شـده اسـت   
كوتينيك اسيد به عنوان يكي از داروهـاي جديـد و   تركيبات ني

 وجـود آورده اسـت  ه اي جهت رفع اين مشكل بنوين، اميد تازه
اثر نيكوتينيـك اسـيد بـه صـورت      ،در مطالعه حاضر). 12،11(

بيمار همودياليزي مورد ارزيـابي   60دوزهاي افزايش يابنده در 
د، در هفتـه چهـارم مطالعـه، در گـروه مـور     . قرار گرفته اسـت 

كاهش قابل توجهي در ميانگين سـطح فسـفر ديـده شـد كـه      
احتمالاً به علت مداخله و رعايت رژيم غذايي بوده است كه بـا  

همچنين ). 14،13( هاي يانگ و كستربانگ همخواني دارديافته
در مقايسه دو گروه از نظر ميانگين سطح سرمي فسفر، تا قبل 

ولـي از   ،ديده نشـد از هفته چهارم، تفاوت آماري بين دو گروه 
، در گروه دارونما افزايش چشـمگيري در سـطح فسـفر    5هفته 

دار در سطح سـرمي فسـفر در   ديده شد كه باعث تفاوت معني
علت كاهش قابـل توجـه سـطح    . بين دو گروه از اين هفته شد

، در گروه نيكوتينيك اسيد نسـبت بـه گـروه    5فسفر در هفته 
ك اسيد بـا متوسـط دوز   دارونما، نقش احتمالي مؤثر نيكوتيني

در دو  9سـطح فسـفر در هفتـه    . ميلي گرم در روز است 400
ميلـي گـرم در روز    600گروه، كـه نيكوتينيـك اسـيد در دوز    

دار بيشتري وجود داشت و زماني كـه  تفاوت معني ،مصرف شد
ميلي گرم در روز رسيد اين اختلاف بـين   600به دوز حداكثر 

موع خوش بينانه ترين حالت، در مج. دو گروه خيلي بيشتر بود
توان پيشنهاد نمود كـه اثـر نيكوتينيـك اسـيد در كـاهش      مي

سطح سرم فسفر وابسته به دوز بوده و در دوزهاي بالاتر نمـود  
هرچند اين نتايج از اين جهت مغـاير بـا   . كندبيشتري پيدا مي

 34بيمار از  30كه آنها در  استمطالعه پولمير و استاتوفسكي 
ش قابـل تـوجهي در سـطح سـرمي فسـفر عليـرغم       بيمار، كاه

ــد    ــر نيكوتينيــك اســيد را نشــان دادن مصــرف دوزهــاي كمت
صــورت  اي كــه توسـط بــوور و همكـاران  در مطالعـه ). 16،15(

مـاه باعـث    8پذيرفت، عليرغم اينكه نيكوتينيك اسـيد بعـد از   
مـاه   4ولي در طـي   ،كاهش قابل توجه سطح سرمي فسفر شد

لذا آنها چنين نتيجه گيري كردند كه  ؛اول درمان اثري نداشت
 1000احتمالاً دوز مؤثر دارو جهت رسيدن به تأثير قابل توجه 

ماه تقريبـاً تمـام    8چرا كه تنها بعد از  است،ميلي گرم در روز 
در سـاير  ). 17( ميلي گرم رسيده بودنـد  1000بيماران به دوز 

ه حـداقل دوز اسـتفاده شـده در محـدود     ،مطالعات انجام شده
در مطالعــه حاضــر، ). 18-20( ميلــي گــرم در روز بــود 1000

و تـري گليسـيريد     LDLداري در سطح كلسترول تغيير معني
سرم مشاهده نشد، هرچند نيكوتينيك اسيد باعث افزايش قابل 

شد كه مشابه مطالعات انجام شده سـام   HDLتوجه كلسترول 
ش همچنـين همـراه كـاه   ). 22،21( پاكتامر و كريشنامي بـود 

 PTHداري در سـطح سـرمي   سطح سرمي فسفر، تغيير معنـي 
داري ديده شد كه با مطالعه گالينو و شيمودا كه كاهش معنـي 

ولـي بـا    ،)24،23(اسـت  نشان دادنـد مشـابه    PTHدر سطح  
نتيجه مطالعات انجام شـده توسـط كوبويامـا، هاتنهـار و هـوبر      

ي بر خـلاف مطالعـه حاضـر كـه از دارو    ). 25-27(است مغاير 
كوتــاه اثــر نيكوتينيــك اســيد اســتفاده شــده اســت، در تمــام 
مطالعات قبلي بر روي نيكوتينيك اسيد، داروي بـه كـار بـرده    

از طرفي با توجه بـه  ). 25-30(شده فرم طولاني اثر بوده است 
اينكه در حال حاضر در بازار دارويي كشور، دارو تنها در دو فرم 

اسـت، مصـرف تعـداد     ميلي گرمي موجود 100و  25كوتاه اثر 
جهـت  . بـود زياد قرص مانع جدي در پـذيرش كـافي بيمـاران    

هـا  ارزيابي پذيرش بيمار در مصرف دارو امكان شمارش قـرص 
مهيا نبود و لذا محدوديت ديگـري كـه در ايـن مطالعـه بـا آن      

از . مواجه بوديم، اتكاء و اعتمـاد بـه گفتـه خـود بيمـاران بـود      
دست آمده در ايـن مطالعـه،    مشكلات ديگر در تفسير نتايج به

اثر مخدوش كنندگي جدي تغيير محتواي فسفر رژيـم غـذايي   
بود كه به عنوان مانع جدي در تفسير قطعي نتـايج غيـر قابـل    

 .انكار است

در نهايت با توجه به اينكه نيكوتينيك اسيد دارويي كم عارضه 
و ارزان قيمت است، اين اميد وجود دارد كه در آينده در كنـار  

ير داروهاي متصل شونده بـه فسـفات بتوانـد بـراي كنتـرل      سا
فسفر و پاراتورمون سرم مورد استفاده قرار گيرد، هرچند بـراي  

از ديگـر  . اسـت  يتـر تعيين دوز دارو، نياز به مطالعـات وسـيع  
  HDLمزاياي نيكوتينيك اسيد، افزايش سطح سرمي كلسترول 
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وادث رود اين امر موجـب كـاهش خطـر ح ـ   است كه انتظار مي
گردد با هماهنگي بيشتر بـا  لذا پيشنهاد مي. قلبي عروقي گردد

ســاير مراكــز هموديــاليز در ســطح كشــور و انجــام مطالعــات  
مورد توجـه   ايطور گستردهبه متاآناليز، استفاده از اين دارو را 

  . قرار داد
  

  قدرداني و تشكر
نويسندگان اين مقاله از كليه كساني كه در تهيـه ايـن رسـاله    

حمــل زحمــت شــدند كمــال تشــكر را داشــته و از بيمــاران مت
لازم به ذكـر  . نمايندمي ،به طور ويژه قدرداني ،محترم دياليزي

در  IRCT201402212954N4است كـه ايـن مطالعـه بـا كـد      
  . سامانه كارآزمايي باليني كشور به ثبت رسيده است
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