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 سقط راجعه با ميزان هموسيستئين سرم در بيماران مقايسه اي بررسي
 زنان بارور طبيعي و

 ۴ الناز زماني ،۳ دكتر محمد كاظمي ، ۲ مريم السادات حسيني ، دكتر ۱ ربابه طاهري پناه دكتر

 دانشگاه علوم پزشكي ، ) ع ( مركز تحقيقات بهداشت باروري و ناباروري، بيمارستان امام حسين گروه زنان و زايمان، دانشيار . ۱
 ، ايران تهران ، شهيدبهشتي

 ، ايران تهران ، شهيد بهشتي ، دانشگاه علوم پزشكي ) ع ( دانشيار گروه زنان و زايمان، بيمارستان امام حسين . ۲
 ، ايران تهران ، شهيد بهشتي ، دانشگاه علوم پزشكي پزشك عمومي . ۳
 ، ايران تهران ، ) ع ( بيمارستان امام حسين ، كارشناس مامايي . ۴

 ۱۳۸۸ / ۱۰ / ۷ : تاريخ پذيرش مقاله ۱۳۸۸ / ۷ / ۲۶ : اريخ دريافت ت
۱ 

 از آنجا كه هموسيستئين . مي تواند داشته باشد سقط راجعه يكي از معضلات علم مامايي است كه علل مختلفي : مقدمه
 سـرمي در هـدف بررسـي نقـش هموسيسـتئين اين مطالعه با لذا . نقش مهمي در لانه گزيني و رشد و نمو جفت دارد

 . انجام شده است افراد با سابقه باروري طبيعي مقايسه با سقط راجعه در بيماران با
 مراجعـه كننـده بـه درمانگـاه ه سـال ۴۰ - ۱۵ باردار غير زن ۶۰ آينده نگر بر روي و اين مطالعه به صورت توصيفي : روش كار

 گروه ( ر سابقه سقط راجعه داشتند نف ۳۰ افراد از اين . انجام گرديد ۱۳۸۷ - ۱۳۸۶ هاي در سال تهران ) ع ( بيمارستان امام حسين
 ۳۰ . كنار گذاشته شد در مورد آنها ايمونولوژيك لات هورموني و لا علل  ژنتيك، آناتومي، اخت ه با انجام آزمونهاي مربوط كه ) مورد

 نمونه . ديگر همسان سازي شدند بيماران دو گروه با يك . به عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شد طبيعي نفر نيز با سابقه بارداري
 سـقط مكـرر و افـراد بـا ) مـورد ( طبيعي دو گروه بارور سپس . هموسيستئين خون ناشتا گرفته شد جهت اندازه گيري سرمي

 و آزمـون ) ۱۱ نسـخه ( SPSS پس از جمع آوري با استفاده از نرم افزار آماري شدند و اطلاعات بدست آمده مقايسه ) كنترل (
 . در نظر گرفته شد ۰ / ۰۵ سطح معني داري در اين مطالعه . ه و تحليل قرار گرفت مورد تجزي t آماري

 تعداد . سال بود كه تفاوت معني داري نداشت ۳۰ / ۱ ± ۵ / ۳ و درگروه كنترل ۲۹ / ۹ ± ۷ / ۵ مورد ميانگين سني در گروه : يافته ها
 در مقابل ۴ / ۱۳ ± ۱ / ۰۲ ورد در گروه م تعداد سقط . بود ۴ / ۶ ± ۱ / ۲ كنترل در گروه و ۲ / ۸ ± ۱ / ۳ مورد حاملگي هاي قبلي در گروه
 سـه نفــر از گـروه بـا سـقط مكـرر در مقابـل هـيچ مـورد از گـروه كنتــرل چنـد فقـط در هـر . صـفر در گـروه كنتـرل بـود

 ۱۰ / ۰۵ ± ۳ / ۸ هيپرهموسيستئينمي وجود دارد ولي ميانگين سـطح سـرمي هموسيسـتئين در گـروه بـا سـابقه سـقط مكـرر
 . باشد دار مي آماري معني لحاظ كه البته اين تفاوت از ميكرومول بر ليتر بود ۸ / ۲ ± ۲ / ۳ با طبيعي بالاتر از افراد ميكرومول بر ليتر

 هيپرهموسيستئينمي با تاثير بر عروق و ايجاد اختلالاتي بر روند لانه گزيني و رشد جفت، موجب بروز مكرر سقط : گيري نتيجه
 سقط مكرر در بيماران توصيه مي شود و در صورت افزايش مي توان با اندازه گيري هموسيستئين در بررسي علل بنابراين ، مي گردد

 . درمانهاي مناسب از بروز آن پيشگيري نمود
 هموسيستئين ؛ ترومبوفيليا ؛ سقط مكرر : كلمات كليدي

 بيمارسـتان ، بهداشت بـاروري و نابـاروري ، مركز تحقيقات شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزشكي ، تهران ؛ ربابه طاهري پناه دكتر : ول مكاتبات ؤ نويسنده مس *
 taheripanahf@yahoo.com : پست الكترونيك ؛ ۰۲۱ – ۲۲۰۰۴۵۶۶ : نمابر ؛ ) ع ( امام حسين
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 مقدمه
 از جمعيت زنـان بـاردار مشـاهده % ۵ - ۲ سقط راجعه در

 علـل ژنتيـك، مـي تـوان سـقط مكـرر از علل . مي شود
ــك ــك را آناتومي ــوني و ايمونولوژي ــام ، هورم ــرد ن  ). ۱ ( ب

 موارد مشخص نشـده % ۵۰ - ۴۰ اتيولوژي سقط راجعه در
 در واقع سقط راجعـه يـك تـراژدي اسـت كـه ). ۱ ( است

 در گذشته سـقط راجعـه ) . ۲ ( برند والدين از آن رنج مي
 اخيـراً اما شد سه سقط متوالي تعريف مي بصورت وجود

 و گيـرد لاك قرار مـي در مقالات دو سقط يا بيشتر را م
 كه هم پزشكان و هـم زوجـين خواهـان ند اد ق بر اين اعت

ــت آن ــان عل ــر مشــكلات و كشــف ودرم بررســي زودت
 نشان داد كه علل سـقط در افـرادي كـه وترز . باشند مي

 ، سـه سـقط و بيشـتر داشـتند حتـي يـا دو يا بيشـتر و
 مطالعه اي در در كومانز همچنين . ) ۳ ( يكسان بوده است

 نشان داد كه تعداد سقط بـا شـانس ظهـور ۱۹۹۹ سال
 و ) ۴ ( اختلالات متابوليك و هموستاتيك در ارتباط است

 . اختلال در هموسيستئين خون يكي از اين موارد اسـت
 هموسيستئين، متابوليت يكي از آمينواسيدهاي طبيعـي

 متيونين در تمامي پروتئينهـا . خون به نام متيونين است
 كــه ي ضــروري اســت آمينواســيدها و وجـود دارد و جــز

 توان آن را بطور مصنوعي در بدن توليد نمود و نيـاز نمي
 براي رشـد طريق رژيم غذايي دارد كه به فراهم شدن از

 بـا توجـه بـه . و نمو و بقاي سلولهاي بدن ضروري است
 مي توان بـه تمامي پروتئينها منشاء حيواني دارند اينكه

 ه داشـت مرغ و شير اشـار گوشت، تخم مانند مواد غذايي
 از منـابع گيـاهي . كه منـابع غنـي از متيـونين هسـتند

 ها اشاره سبزيجات و ميوه توان به برنج، مي نيز متيونين
ــه ــه البت ــروتيئن داراي داشــت ك ــري از پ ــادير كمت  مق

 متابوليسم و فراينـد معمـول متيـونين در بـدن . هستند
 اين فراينـد تحـت . شكسته شدن به هموسيستئين است

 و اسيد فوليك است و يـك فراينـد B12 كنترل ويتامين
 بـدن ايـن مـاده را بـه دو مـاده كـه قابل برگشت است

غيرمضر سيسـتئين و مـواد ديگـري كـه از ادرار ترشـح
 ايـن قسـمت از فراينـد تحـت . كند شوند، تبديل مي مي

 . باشـد بوده و غيرقابل برگشـت مـي B6 كنترل ويتامين
 عروق خوني را در ، B12 اسيد فوليك و ويتامين بنابراين،

 مقابـــل اثـــرات مخـــرب هموسيســـتئين بـــا تبـــديل
ــي ــت م ــتئين بــه متيــونين محافظ  . كننــد هموسيس

 با تسريع اين فرايند، تمامي عروق خوني  را B6 ويتامين
 مقادير زياد هموسيسـتئين در بـدن . نمايد محافظت مي

 و همچنـين باعث تخريب پوشش عروقي و ايجاد پلاك
 متابوليـك اخـتلال . گـردد ي مشكلات قلبـي عروقـي مـ

 هموسيستئين ناشي از مشكلات ژنتيكي است كه بسيار
 نادر است و بعلت نقص در آنزيم متيل تتراهيـدروفولات

 . ردوكتاز است
 هـاي اختلالات عروقي در هر جايي حتـي عـروق ويلوزيتـه

 افتد و با ترومبوفيليا همـراه اسـت، لـذا جنيني نيز اتفاق مي
 لعه بـا مطا اين . وز سقط راجعه گردد ممكن است منجر به بر

 در افـراد دچـار سـرم ارتباط هموسيستئين هدف بررسي و
ــه ــقط راجع ــراد س ــا اف ــه آن ب ــارور و مقايس ــال ب  در نرم

 . انجام شد ) ع ( حسين كنندگان به بيمارستان امام مراجعه

 روش كار
 زن ۶۰ بر روي نگر توصيفي آينده اين مطالعه به صورت

 مراجعه كننده به درمانگاه ه ل سا ۴۰ - ۱۵ باردار غير
 - ۱۳۸۶ تهران در سالهاي ) ع ( بيمارستان امام حسين

 با باردار غير زن ۳۰ در اين مطالعه . انجام شد ۱۳۸۷
 و شدند انتخاب به عنوان گروه مورد سقط راجعه سابقه

 نفر از افراد ۳۰ از نظر ميزان سرمي هموسيستئين با
 ون سابقه گروه كنترل كه سابقه بارداري طبيعي و بد

 سقط راجعه به . سقط بودند مورد مقايسه قرار گرفتند
 گردد كه بيمار سابقه سه سقط مواردي اطلاق مي

 شرايط . خود داشته است وابق متوالي يا بيشتر را در س
ورود به مطالعه شامل رد كردن علل ديگر سقط مكرر

 كاريوتيپ پدر و مادر، علل ديگر سقط با انجام . بود
 گرافي، نارسائي سرويكس، تست تحمل هيستروسالپنگو

 و ي تيروئيد تستهاي گلوكز، سرولوژي توكسوپلاسموز،
 و آزمايشات ايمونولوژيك سرم پرولاكتين اندازه گيري

 ميزان پروژسترون بيماران در . مورد بررسي قرار گرفت
 نانوگرم ۱۰ بيشتر از اندازه گيري شد كه فاز ميدلوتئال
 به . ال طبيعي است مويد فاز لوتئ و بود بر سي سي

 روي ميزان منظور حذف تاثير احتمالي حاملگي بر
 هفته ۶ هموسيستئين خون، نمونه خون بيماران حداقل

 از طرف ديگر بيماران . پس از ختم بارداري گرفته شد
وارد شده در اين بررسي هيچگونه مشكلي از نظر
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 باروري نداشته و از درمانهاي ناباروري استفاده نكرده
 مبتلا به بيماران معيار خروج از مطالعه شامل . بودند

 از نمونه . د بو اختلالات انعقادي با بوده سقط راجعه
 صبح ناشتا گرفته شده و در ۸ سرمي بيماران در ساعت

 ها سپس تمامي نمونه . ريخته شد EDTA لوله حاوي
 . ارسال گرديد ) ع ( حسين به آزمايشگاه بيمارستان امام

 ا روش ميزان هموسيستئين خون ب
highperformance  liquid  chromatography 

(HPLC) و با كيت ) Axis  shield,  IBL,  England ( 
 هاي قبلي سن و تعداد بارداري . مورد آزمون قرار گرفت

 و كنترل بررسي و در پرونده بيمار ثبت گروه مورد
 نرم اطلاعات بدست آمده از بيماران، بااستفاده از . گرديد

 مورد t آزمون آماري و ) ۱۱ نسخه ( SPSS افزار آماري
 ر اين د ي سطح معني دار . تجزيه و تحليل قرار گرفتند

 . در نظر گرفته  شده است ۰ / ۰۵ مطالعه

 نتايج
 با سابقه سقط راجعه با باردار غير زن ۳۰ در اين بررسي

 مورد مقايسه قرار طبيعي باروري زن با سابقه ۳۰
 اسبه و ميانگين سني بيماران هر گروه مح . گرفتند

 . آورده شده است ) ۱ ( تعداد سقط آنها در جدول

 مقايسه اي در بررسي شركت كنندگان فردي مشخصات - ۱ جدول
 زنان بارور طبيعي و ميزان هموسيستئين سرم بيماران دچار سقط راجعه

 Pvalue راجعه گروه سقط گروه كنترل گروه / متغير
 ۰ / ۹۲۲ ۳۰ / ۱۳ ± ۵ / ۳ ۲۹ / ۹۶ ± ۷ / ۵ ) سال ( سن

 ۰ / ۰۰۰ * ۳ / ۶ ± ۱ / ۲۴ ۱ / ۸ ± ۱ / ۲۶ ) د تعدا ( گراويد
 ۰ / ۰۰۰ * ۳ / ۱۳ ± ۱ / ۰۷ ۰ ) تعداد ( سقط

 در بيماران دچار سرم مقايسه ميزان هموسيستئين - ۲ جدول
 زنان بارور طبيعي و سقط راجعه

 Pvalue گروه كنترل گروه سقط راجعه گروه / متغير
 سرم هموسيستئين

 ۰ / ۰۳۱ ۸ / ۲ ± ۲ / ۳ ۱۰ / ۰۵ ± ۳ / ۸ ) ميكرو مول بر ليتر (

 طح سرمي هموسيستئين در دو گروه با همچنين س
 سرمي در اين مطالعه  سطح . يكديگر  مقايسه گرديد

 و ۱۰ / ۰۵ ± ۳ / ۸ هموسيستئين در گروه با سقط راجعه
 بود كه از ميكرو مول بر ليتر ۸ / ۲ ± ۲ / ۳ در گروه كنترل

 مشاهده بين دو گروه اختلاف معني داري نظر آماري
 بيمار سطح ۳ ر با توجه به اينكه تنها د ). >p ۰ / ۰۳۱ ( شد

 هموسيستئين بالاتر از محدوده طبيعي كيتهاي
 بود ولي ميكرومول در ليتر ۱۵ - ۱۴ آزمايشگاهي يعني

 ميانگين سرمي سطح هموسيستئين در گروه سقط
 ). ۱ نمودار ( راجعه در حداكثر سطح طبيعي است

 سقط راجعه در گروه سرم هموسيستئين مقايسه ميزان - ۱ نمودار
 و گروه كنترل

 بحث
 با توجه به اهميت سقط راجعه در زنان واقـع در دوران
 باروري و تشخيص علت و درمان آن كه تاثير بسزائي در

 در اين . روابط اجتماعي و اقتصادي بدنبال خواهد داشت
ــه ــاوت ســطح مطالع ــه اگرچــه تف ــد ك  مشــخص گردي

 راد گـروه هموسيتئين در بيماران دچار سقط راجعه با اف
 دار است ولي تنهـا در سـه نفـر از بيمـاران كنترل معني

 ميكرو مول ۱۴ ميزان هموسيستئين سرم بطور وضوح از
 كه بالاترين حـد هموسيسـتئين در خـون اسـت بر ليتر

 از آنجا كـه بـروز ايـن عارضـه بـا بـروز . بالاتر بوده است
 باشد و زمينه ارثي دارد، تظاهرات ژني مختلف همراه مي

 . متفـاوت باشـد از يكـديگر در نژادهـاي گونـاگون شايد
ــروتئين ــود پـ ــي ، S كمبـ ــيتئينمي و آنتـ  هيپرهموسـ

 تـر علـل كارديوليپين آنتي بادي سه عامل مهم و شـايع
 موارد غيرطبيعي بوده % ۴۴ سقط راجعه مي باشند و در

 ). ۴ ( است
 نكته حائز اهميت آن است كه هر چند كه هموسيستيئن

 ز تبـديل متـابوليكي متيـونين يك آمينواسيد است كه ا
 برخي از شرايط اكتسابي يا ارثي از قبيل . شود حاصل مي

 كمبود اسيد فوليك رژيم غذايي يا كاهش فعاليت آنزيمي
 اخيـراً مشـخص . شـود موجب هيپرهموسيستئينمي مي

 شده كه وجود پلي مورفيسم در برخي از ژنها كه آنـزيم
 دهيدروژناز، تتراهيدروفولات متيلن ۱۰ و ۵ چند عملياتي

فورميل ۱۰ متيلن تتراهيدروفولات سيكلوهيدرولاز، ۱۰ و ۵
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 كننـد موجـب بـروز را كـد مـي تتراهيدروفلات سـننتاز
 در هــر ). ۵ ( ت در عـوارض بـارداري مـي گـردد لا اخـتلا

صورت اين آنزيم نقش اساسي در متابوليسم فولات ايفـا
 صورت هموزيگوت ه ب MHTFR موتاسيون ژنها . كند مي

 وزيگوت با افزايش واضح هموسيستئين و در نتيجه و هتر
 كمبــود ). ۶ ( هيپرهموسيسـتئينمي همــراه خواهـد بــود

 و B12 ويتـامين ، B6 مثـل ويتـامين B ويتامينهاي گـروه
اسيد فوليك منجر به افزايش سطح هموسيستئين خون

 و برخي از فاكتورهاي ژنتيكي نيـز ايـن دو ) ۷ ( گردد مي
 يمـي دسـتخوش تغييراتـي ورده را مثـل نقـائص آنز آ فر

 ويتـامين لذا پيشگيري و مصرف اسيد فوليك، . كنند مي
B6 و ويتامين B12 توانـد از وقـوع قبـل از بـارداري مـي 

 اختلالات ستون فقـرات، ترومبـوز و بيماريهـاي عروقـي
 افزايش ميزان هموسيستئين موجب ). ۱ ( پيشگيري نمايد

 هـاي عروقـي از جملــه ي بيمار زاي خطـر عوامـل افـزايش
 . شـود ترومبوز وريد عمقي لگن حتي در زنان جوان مـي

ــامين ــل از B6 بررســي ســطح هموسيســتئين و ويت  قب
 دهد كه در افرادي كه سطح ويتـامين بارداري نشان مي

 بالاتري دارد ميزان بارداري بيشتر و ميزان سقط زودرس
 ). ۸ ( كمتر بوده است

 مطالعـه هيپرهموسيستئينمي يكي از عللي است كه در اين
 حاملگي طبيعي با وجود اينكه در . ه آن پرداخته شده است ب

ــاهش ــتئين كــــ ــرمي هموسيســــ ــطح ســــ  ســــ
 مي يابد ولي اين مسئله ارتباطي بـه ميـزان مصـرف اسـيد

 در زنان با سابقه يك سقط نيز مـي تـوان ). ۹ ( فوليك ندارد
 تغييرات سطح هموسيستئين را پيدا كرد بطوريكـه ميـزان

 ). ۱۰ ( بوده است حد طبيعي هموسيستئين در سقط بالاتر از
 بـا ميكرو مـول بـر ليتـر ۱۸ افزايش هموسيستئين بيش از

 . ) ۱۱ ( افزايش خطر سقط راجعه همراه خواهد بود
 هيپرهموسيستئينمي مادر بـا خـتم زودرس بـارداري و

 در پيامد حاملگي مثـل دكولمـان ديگر عوارض از برخي
 پره اكلامپسي و مـرگ جفت، تاخير رشد داخل رحمي،

 البته در برخـي مطالعـات ). ۱۵ - ۱۲ ( نيني همراه است ج
 در برگـان ). ۱۸ - ۱۶ ، ۴ ( اين مسئله به تاييد نرسيده است

 فاكتورهاي فيزيولوژيك نشان داد كه احتمالا ۱۹۹۷ سال
ــوردار ــه برخ ــقط راجع ــت س ــي در عل ــت خاص  از اهمي

 در بررسي خود دريافت كـه ميـزان كومانز ). ۱۹ ( هستند
 ه دچار سقط حدود چهار هيپرهموسيستئينمي در جامع

 البتـه ). ۴ %) ( ۴ / ۵ در مقابـل % ۱۷ / ۱ ( برابر طبيعي اسـت
 لازم به ذكـر اسـت كـه هيپرهموسيسـتئينمي در افـراد

 %) ۹ / ۵ ( بيش از افراد نولي پـار اسـت %) ۲۸ / ۶ ( پار مولتي
ــطح ) ۴ ( ــح در سـ ــراختلاف واضـ ــات ديگـ  و در مطالعـ

 ). ۳ ( گـزارش نمـود % ۱۴ در مقابل % ۳۳ هموسيستئين را
ــر در در ــي اخي ــه % ۲۰ بررس ــقط راجع ــا س ــان ب  از زن
ــوارد ). ۳ ( رهموســيتئينمي وجــود داشــت پ هي ــن م  در اي

 بيماران با استفاده از اسـيد فوليـك شـانس سـقط آنهـا
 يابد ولي اين مسئله هنوز بـه اثبـات نرسـيده كاهش مي

 كه اخيرا انجـام شـده اسـت تجزيه و تحليلي . ) ۲۰ ( است
 سـتئين خـون و ارتباط ضعيفي را بـين افـزايش هموسي

 . سقط راجعه ثابت كرده است
 هيپرهموسيستئينمي بـا ارتباط هر چند مكانيسم واقعي

 سقط راجعه هنوز مشخص نيست، فرضيه هاي مختلفي
 نشـان داد كـه نلـن اخيراً . باشد در اين زمينه مطرح مي

 افـــزايش هموسيســـتئين مـــادر موجـــب نقائصـــي در
 البتـه ). ۲۱ ( جفتي مـي شـود پرزهاي واسكولاريزاسيون

 اي معتقدنـد كـه افـزايش هموسيسـتئين در خـون عده
 ). ۲۲ ( شـود موجب اثرات توكسـيك بـر روي جنـين مـي

 ، ) ۲۳ ( سيستئينمي خفيف با خطـر آتروسـكلروز و هيپرهم
 ، دكولمـان ) ۲۵ ( نقائص لوله عصـبي ، ) ۲۴ ( ترومبوز عروق

 محققـين . همراه اسـت ) ۲۷ ( و پره اكلامپسي ) ۲۶ ( جفت
 را به علت سيستئينمي مختلف افزايش فركانس هيپرهمو

 كاهش فعاليت آنزيم و كاهش غلظت نقص ژنتيكي آنزيم،
 ). ۳۱ - ۲۸ ، ۳ ( مي دانند فولات در زنان دچار سقط راجعه

 لذا با توجه به اينكه كمبود فولات يكي از مهمترين علل
 بنظـر مـي رسـد اكتسابي هيپرهموسيستئينمي اسـت،

 فنوتيـپ مصرف كافي فولات بتواند در جلوگيري از بروز
 در اغلـب . موتاسيون ژنهاي موجود كمك كننـده باشـد

 موارد افزايش هموسيستئين ناشي از نقصان رژيم غذايي
 نجا كه آ از . باشد مي B12 ويتامين و B6 بخصوص ويتامين

 خـتلاف ا در اين بررسـي نيـز مشـخص گرديـد عليـرغم
 فقط معني دار سطح هموسيستئين سرم با موارد كنترل،

 ه د درسه بيمار سطح سرمي هموسيستئين بالاتر از محدو
 طبيعي هموسيستئين بوده است كه اين مسئله مي تواند

 بيمـاران هتروزيگـوت بـودن مطرح كننده ميزان بيشتر
. بوده باشد مبتلا به سقط راجعه
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 نتيجه گيري
ــه بررســي بيشــتر از در جامعــه مــا  نظــر ســطح نيــاز ب

 موزيگوت يا هتروزيگوت هموسيستئين خون و بررسي ه
 بودن ژن مورد نظر يعني ژن مسئول بـروز آنـزيم متيـل

 تا با شناسايي اين افراد باشد تتراهيدروفولات ردوكتاز مي
 يـا و افزودن ميـزان فـولات و دادن رژيم غذايي مناسب

 آن اخوشايند بتوان از بروز عواقب ن ويتامينهاي مورد نياز
 . مثل سقط راجعه پيشگيري كرد

 و قدرداني تشكر
 قدرداني از سركار خانم مينا سعيدي مسـئول با تشكر و

 ، مسـئولين ) ع ( كلينيك زنـان بيمارسـتان امـام حسـين
 و مركـز تحقيقـات ) ع ( آزمايشگاه بيمارستان امام حسين

 بهداشت باروري و ناباروري كه در مراحل مختلف انجـام
 . پروژه نهايت همكاري را داشته اند
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