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 چکيده
 ـا يگرچه اثرات قطع، در دسترس است يته استخوانين بر کاهش دانسيوکسريلووت يبر اثرات احتمال يمبن يمطالعات متعدد :نه و هدفيش زميپ ن دارو بـر  ي

بـا   ييهـا  خـانم در  يزان تراکم اسـتخوان ين بر ميروکسيلووت ينيگزيجا يدوزهااثرات  ين مطالعه بررسيهدف ا. ستيشناخته شده ن کاملاًهنوز  يتراکم استخوان

  . افت دارو بوديفاصله دو سال پس از در کيه در سن قبل از منوپوز در ياول يديروئيپوتيه

و ي ـو اکتي ـد رادي ـمصـرف  ، دي ـروئيت يکه سابقه جراح يمارانيب. ه انتخاب شدندياول يديروئيپوتيص هيسال با تشخ ۲۵-۴۰ن يخانم سن ب ۵۰ :ها روش و مواد

مـاران  ياز تمـام ب . ز از مطالعـه حـذف شـدند   ين يته استخوانير دانسموثر ب يا مصرف داروهايو  ها يماريبر يبا سابقه سا يمارانيب. داشتند از مطالعه حذف شدند

ن يب TSHسطح  ين با هدف نگهداريروکسيلووت ينيگزيجا يدوزها يماران بر رويه لومبار و گردن فمور به عمل آمد و سپس بيسنجش تراکم استخوان در ناح

ن با يروکسيقبل و بعد از درمان با لووت يج تراکم سنجيماران تکرار شد و نتايتمام ب يبرا قرار گرفتند و پس از دو سال مجدد سنجش تراکم استخوان ۵/۲-۵/۰

  . سه شدنديگر مقايکديقبل و بعد از درمان با  رهايمتغ paired t. testل شد و با روش يه و تحليتجز SPSS 11.5کمک 

 :T. Score -۴/۱ ± ۸۶/۰ با متوسطدرصد  ۸/۷۸±۲/۱۵ه لومبار قبل از درمان يدرصد تراکم استخوان در ناح. سال بود ۴/۳۴±۳/۵ماران يسن متوسط ب: ها يافته

ن درصد تراکم استخوان يهمچن. نبود دار معني ير از نظر آماريين تغيافت که اير ييتغ  :T. Score -۷/۱ ± ۵۷/۰ و ۴/۷۸±۶/۱۳بود که بعد از درمان به درصد  

بـه   T. Scoreدرصـد و   ۹۲/۰±۸/۷ بـود کـه بعـد از درمـان بـه       :T. Score -۰۵/۱ ± ۰۷/۱ و رصـد د ۴۷/۸۸ ±۰۴/۱۳ه گردن فمـور قبـل از درمـان    يدر ناح

  . نبود دار معني ين نواحياز ا کدام چيهز در ين Z. Scoreزان ير در مييتغ. نبود دار معني يرات از نظر آماريين تغيافت که اير ييتغ -۸۸/۰±۹۴/۰

زان ي ـدر م داري معنـي ر ييباعث تغ هياول يديروئيپوتيمبتلا به ه يها خانمدر سن قبل از منوپوز در  ينيگزيجا يدوزهان در يروکسيدرمان با لووت: يريگ جهينت

  . شود ينمتراکم استخوان 

  استئوپروز  ،تراکم استخوان ،يديروئيپوتيه ،نيروکسيلووت: يديکلمات کل
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  )نويسنده مسئول( بيمارستان قائم، مركز تحقيقات غدد ،فوق تخصص غدد، استاديار١ 

  بيمارستان قائم، يبخش روماتولوژ، يفوق تخصص روماتولوژ، استاديار٢ 

  مقدمه
در  بـه خصـوص   يع پزشـک ياز معضـلات شـا   يکياستئوپروز 

ش شـانس خطـر   يتئوپروز بـا افـزا  جـاد اس ـ يا. باشـد  يمن بالا يسن

ش بازجـذب  يافزا. پ همراه استيستون فقرات و ه يها يشکستگ

ش ين افـزا ي ـا. باشـد  يمد يروئيت ياز عوارض پرکار يکي ياستخوان

 يس و حت ـياسـتئوپروز ، يمار را مسـتعد اسـتئوپن  يتواند فرد ب يم

 ـ. هـا کنــد  يشکســتگجـاد  يا هنـوز اثــرات   هــا سـال در طــول  يول

 يکال که در اثر مصرف اگزوژن داروهـا ينيساب کل يديروئيپرتيه

 يزان تـوده اسـتخوان  يجاد شود بر ميد ايروئيت يها هورمون يحاو

مـاران تحـت   يشـتر در ب يکه ب يمطالعات متعدد. مورد شک است

ج ين انجام شده اسـت نتـا  يروکسيو لووتيساپرس يدرمان با دوزها

 يرييتغ نهگو چيهن مطالعات ياز ا يبعض. )۱-۳(دارد يضيضد و نق

و نشـان  يساپرس ـ يبعد از مصرف دوز هـا  يته استخوانيرا در دانس

 درصد ۲۰-۲۳از مطالعات کاهش  يدر تعداد که حاليدر  اند نداده

 . )۴-۶( است پس از مصرف ذکر شده يدر توده استخوان
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 ۱۳۹۰، آذر و دی ۵، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
  

٤٢٣  

 يهـا  خـانم از دارو در  يرات ناش ـيي ـعمـده تغ  رسـد  يمبه نظر 

ر مشکلات يوجود سا، ماريب ينه فردين پست منوپوز باشد و زميسن

ز ي ـن هـا  نـه يزمر يسطح هورمون پاراتورمون و سـا ، همراهک يمتابول

به عنوان عوامل مخدوش کننده  يته استخوانيد در کاهش دانسيشا

از  ينکـه در بعض ـ يبا نظر بـه ا . ن مطالعات دخالت داشته استيدر ا

 يدوزهـا د يشـا  ين مسئله اشاره شده است کـه حت ـ يمطالعات به ا

بتواند باعث  مدت يطولانن در يروکسيو لووتيو نه ساپرس ينيگزيجا

م تـا اثـرات   يشود بر آن شـد  يته استخوانيزان دانسيدر م يراتييتغ

د در ي ـروئيپوتيمـاران ه ين را در بيروکس ـيلووت ينيگزيجـا  يدوزها

دو سـال از مصـرف    يک بازه زمانيقبل از سن منوپوز در  يها خانم

  . ميکن يدارو بررس

  
  ها روشمواد و 
 يديروئيپوتيخانم مبتلا به ه longitudinal ۵۰ ک مطالعهيدر 

 يديروئيپوتيص هيورود شامل تشخ يارهايمع. ه انتخاب شدندياول

کـاهش   و تـر يلواحـد در   يل ـيم ۱۰شـتر از  يب TSHه آشکار با ياول

 و کيتاساس عدد  بر تريل يکرو گرم در دسيم ۴از  تر کم T4سطح 

ز با شرح حال منوپـو  يمارانيب. سال بود ۲۵-۴۰ن يب يمحدوده سن

ا ي ـه ي ـثانو يدي ـروئيپوتيوجـود ه ، )يا خودبخودي -يتوسط جراح(

مصرف  سابقهکه  يمارانيو و بيو اکتيد راديو  ياز اعمال جراح يناش

، ک هـا ي ـورتيد، هـا  تشـنج ضد ، دهايکوئير گلوکوکورتينظ ييداروها

را داشـتند کـه بـر تـراکم      ييداروهـا ر يا سـا ي ـاستروژن و ، نيهپار

، يويکل يها يماريببا سابقه  يمارانين بياستخوان موثر بود و همچن

که موثر در تـراکم   يسميرومات يها يماريبا يآدرنال و ، ديروئيپارات

ت يدر نها ارهايمعن يبا ا. ن مطالعه حذف شدندياز ا استخوان بودند

مـاران قبـل از شـروع درمـان     ياز تمـام ب . مار انتخاب شـدند يب ۵۰

 فنبا  يته استخوانيانسد يبررس. سنجش تراکم استخوان انجام شد

ه گـردن فمـور بـا اسـتفاده از     ي ـو ناح L2-L4)(ه ياستاندارد در ناح

 شــد يبررســ LUNAR(DPX-IQ( تومتريبــا دانســ  DEXAروش 

)CV  گزارش  درصد۲لومبار  در، درصد۸/۲دستگاه در گردن فمور

 بـا روش  TSHسـطح   يماران شامل بررسيشات بيآزما. )شده است

IRMA  و درصـد  ۲/۷دقت برون آزمـون  (تک بکمن مونو يا کيتبا

دقت بـرون  ( ,T4و ) درصدCV ۵/۲و  درصد۳/۶دقت درون آزمون 

) درصد ۶/۵برابر  CVو  درصد ۲/۶و درون آزمون  درصد۶/۸آزمون 

و درصـد   ۷/۳و درون آزمـون   درصد۷/۵دقت برون آزمون (  T3و 

CV  مونو تـک  يا کيتبا  يمونواسيوايبا روش راد )درصد۷۸/۳برابر

 ۷/۱زان ين به ميروکسيدوز لووت يماران رويب. شدند يبررس بکمن

 TSHحفظ  ين دوز برايون ايتراسيلو گرم و تيک يازکروگرم به يم

ت يکفا يبررس يسه ماه برا يقرار گرفتند و هر دو ال ۵/۰-۵/۲ن يب

 يشـات درخواسـت  يش دوز دارو بـا آزما ياز افـزا  يريشگيو پ يدرمان

بـا   يتومتريماران دانسيل مجددا تمام بپس از دو سا. شدند يبررس

قبل و بعد از درمان  يتومتريج دانسيه شدند و نتايهمان دستگاه اول

ل شـد و بـا   ي ـه و تحلي ـتجز SPSS 11. 5ن با کمک يروکسيبا لووت

سه يگر مقايکديقبل و بعد از درمان با  رهايمتغ paired t. testروش 

  . در نظر گرفته شد دار معنيبه عنوان  ۰۵/۰از  تر کم P. شدند

  
   ها يافته

ک ي ـمـاران در جـدول شـماره    يب يکينيو کل ينيمشخصات بال

لومبـار   T. Scoreپس از دو سال از درمـان تنهـا   . آورده شده است

 ير از نظـر آمـار  يي ـن تغيافت که اينسبت به قبل از درمان کاهش 

 .)p=0.125در قبل از درمان با  -۴/۱مقابل  در -۷/۱( نبود دار معني

 از کدام چيهدر  Z. Scoreو  T. Scoreزان يدر م داري معنير ييو تغ

ک محـل  يج به تفکينتا. ده نشديلومبار و گردن فمور د ير نواحيسا

  . آورده شده است ۲در جدول شماره 

  

  ماران مورد مطالعه در شروع مطالعهيب يشگاهيو آزما ينيمشخصات بال ):۱(جدول شماره 

  )متوسط ±ار يعانحراف م( نيانگيم  ريمتغ

  ۴/۳۴±۳/۵  )سال(سن 

  ۵/۲۷±۴/۸  )لوگرم بر متر مربعيک( يه توده بدنينما

  ۱۰۰±۴۱  )کروگرم در روزيم( از ين مورد نيروکسيدوز لووت

  ۴/۲۳±۱/۱۲  )تريواحد در ل يليم( قبل از درمان  TSHسطح 

  -۴/۱±۸۶/۰  لومبار قبل از درمان T. Scoreزان يم

  - ۴/۱±۵۱/۰  قبل از درمانلومبار  Z. Scoreزان يم

  -۰۵/۱±۰۷/۱  گردن فمور قبل از درمان T. Scoreزان يم

  -۳۷/۱±۵۶/۰  گردن فمور قبل از درمان Z. Scoreزان يم
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 و همکاران شکوفه بنکداران  ... هاي خانمزان تراکم استخوان در ين بر ميروکسيلووت ينيگزياثرات دوز جا
 

٤٢٤  

  ن يروکسيافت لووتيماران قبل و دو سال پس از دريو سنجش تراکم استخوان ب يشگاهير آزمايسه مقاديمقا ):۲(جدول شماره 

 p  از درمان پس  قبل از درمان  ريمتغ

  ۸۸/۰  ۴/۷۸±۶/۱۳  ۸/۷۸±۲/۱۵  ه لومباريدرصد تراکم استخوان در ناح

  ۱۴/۰  ۰/۹۲±۷/۸  ۴/۸۸±۰۴/۱۳  درصد تراکم استخوان در گردن فمور

T. Score  ۱۲/۰  - ۷/۱±۵۷/۰  -۴/۱±۸۶/۰  لومبار  

Z. Score ۲۳/۰  -۶۶/۱±۵۴/۰  - ۴/۱±۵۱/۰  لومبار  

 T. Score ۴۷/۰  -۹۴/۰±۸۸/۰  -۰۵/۱±۰۷/۱  گردن فمور  

ZScore  ۳۶/۰  -۲/۱±۸/۰  -۳۷/۱±۵۶/۰  گردن فمور  

  ۰۰۱/۰  ۶۱/۰±۱۸/۱  ۴/۲۳±۱/۱۲  ) تريواحد در ل يليم TSH (سطح

  ۰۰۱/۰  ۸/۹±۷/۲  ۲/۳ ±۴/۰ ) تريل يکروگرم در دسيم(  T4سطح 

  ۰۱/۰  ۳/۱۰۵±۹/۳۷  ۸/۵۴±۲/۱۳ ) تريل ينانوگرم در دس(  T3سطح 

  . باشد يمار يانحراف مع ±ن يانگيم ر قبل و بعد از درمان براساسيمقاد

  . در نظر گرفته شده است دار معنيبه عنوان  ۰۵/۰از  تر کم Pعدد 

  
  يريجه گيو نت بحث
تحـت درمـان    يسـت يبا يدي ـروئيت يماران مبتلا به کم کاريب 

د ي ـروئيت يهـا  هورمـون  يد تمام عمر با داروهايمدت و شا يطولان

ته يرات بــر دانســييــغت بــه خصــوصن داروهــا يــعــوارض ا. باشــند

شتر يب. ن داروها تحت سوال استيدر اثر مصرف مزمن ا ها استخوان

از به يبوده است که ن يمارانينه در بين زميمطالعات انجام شده در ا

که مبـتلا   يمارانيب دمانن، اند داشتهن يروکسيو لووتيساپرس يدوزها

 يت جراحو پس از اقداما اند بودهد يروئيه تيفرانسيد هاي سرطانبه 

ن قـرار  يروکس ـيو لووتيساپرس يدوزهاد تحت درمان با يافت يو در

د با يروئيپوتيماران هيدر مورد ب يار محدوديمطالعات بس. اند گرفته

در . ن در دسـترس اسـت  يروکس ـيلووت ينيگزيجـا  يدوزهاافت يدر

جنس و ، ماران از نظر سنيک گروه همگون از بيمطالعه حاضر در 

 ـ يديروئيپوتيعلت ه ن بـر  يروکس ـيلووت ينيگزيجـا  يدوزهـا رات اث

. در مدت دو سال تحت مطالعه قـرار گرفـت   يزان تراکم استخوانيم

ن مطالعـه انجـام شـده در    ين اول ـي ـسـندگان ا يتا حـد شـناخت نو  

ج ينتـا . ران اسـت ي ـنه در اين زميدر ا يائسگيقبل از سن  يها خانم

ــا مو  ــه م ــمطالع ــدم ي ــأثد ع ــي یرت ــا دار معن ــا يدوزه  ينيگزيج

افـت  يپس از دو سال از در يزان تراکم استخوانين بر ميروکسيتلوو

و يساپرس يدوزهامطالعات انجام شده در مورد اثرات . باشد يمدارو 

از  يبعض. دارد يضيج ضد و نقينتا ين بر تراکم استخوانيروکسيلووت

افـت  يرا پـس از در  يته اسـتخوان ير مختصر دانسيين مطالعات تغيا

ــداد، دارو ــ يتع ــات مواز مطالع ــد تغي ــديي ــيرات ش ته يد در دانس

ته يدر دانس ـ يرييتغ گونه یچهاز مطالعات  يو در تعداد ياستخوان

متـون موجـود    يک بررسيدر . )۱-۸(گزارش نشده است ياستخوان

ن بـر  يروکس ـيبر اثرات درمان لووت يمبن ۲۰۰۳انجام شده در سال 

مطالعـه   ۳۱مطالعـه موجـود در آن زمـان     ۶۳از ، تـراکم اسـتخوان  

ن را بر تراکم استخوان نشان نداده است و تنها يروکسياز لووت ياثرات

ن را بر تراکم استخوان گزارش يروکسيمطالعه اثرات مضر لووت ۹در 

در نظـر   هـا  تنـاقض ن يوجود ا يک علت برايد يشا. )۹(کرده است 

از  يارينا همگون در مطالعات است که در بس يسن يها گروه يريگ

ز در گروه مطالعه در يپس از منوپوز ن يوه سنگر زمان هممطالعات 

از منوپـوز و   يرات ناشييتغ رسد يمنظر گرفته شده است و به نظر 

ج ير نتـا يک عامـل مداخلـه گـر در تفسـ    يش سن به عنوان يا افزاي

 يري ـم با در نظـر گ ين مطالعه ما بر آن شديدر ا. ل بوده استيدخ

را بـر   يهورمـون  و کمبـود  يرات سنييقبل از منوپوز تغ يگروه سن

ک عامـل مخـدوش کننـده از    يبه عنوان  يته استخوانيزان دانسيم

از مطالعات در دسترس از طـول مـدت    يبعض. ميمطالعه حذف کن

استفاده کرده بودنـد کـه بـا نظـر بـه       يريجه گينت يبرا يتر کوتاه

در  رود يم ـانتظار  يزان تراکم استخوانيکه در م يا آهستهرات ييتغ

ن ي ـش داده شـد و ا ين مطالعه طول مدت مطالعه به دو سال افزايا

ر مطالعات ين مطالعه نسبت به ساياز نقاط قوت ا يکيد يمسئله شا

  در مطالعه ما پـس از درمـان تنهـا   . نه باشدين زميدر دسترس در ا

 T. Score    ن ي ـافـت کـه ا  يلومبار نسبت به قبل از درمـان کـاهش

در قبل از  -۴/۱مقابل ر د -۷/۱(. بودن دار معني ير از نظر آمارييتغ

ن را در يروکس ـيکه اثرات لووت يگريمطالعه د. )p=0.125درمان با 

د عـدم  يومشاهده کرده بود م يماران گواتريو در بيساپرس يدوزها

 افت دارو بـود يکسال از دريپس از  يزان تراکم استخوانير در مييتغ

ن را در يروکس ـيوتو همکارانش که اثرات لو Rosaدر مطالعه . )۱۰(

 ۲/۰از  تر کم TSHن که باعث کاهش سطح يروکسياز لووت ييدوزها

قبل از سن منوپوز و بعد از سن منوپـوز   يها خانمت يشود در جمع

در  داري معنـي د کـه کـاهش   يجه رس ـين نتيدر نظر گرفته بود به ا

سن قبل از منوپـوز   يها خانمزان تراکم استخوان گردن فمور در يم
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در  يته اسـتخوان يزان دانس ـي ـدر م داري معنـي اهش ن ک ـيو همچن

سن بعد از منوپوز پـس از   يها خانمستون فقرات و گردن فمور در 

و يساپرس ـ يدوزهـا اثـرات   Rosaدر مطالعه . )۱۱( ده شديدرمان د

د ين نظـر شـا  ي ـن تحت مطالعه قرار گرفته اسـت و از ا يروکسيلووت

که به اثرات  يگريعه ددر مطال. اس نباشديج با مطالعه ما قابل قينتا

سن بعـد از منوپـوز    يها خانمن در يروکسيلووت ينيگزيجا يدوزها

در  يکـه کـاهش واضـح    اسـت ده يجه رسين نتيپرداخته است به ا

پس از گذشت متوسط  ين گروه درمانيدر ا يزان تراکم استخوانيم

گرچه طول . )۱۲( ده شده استيسال نسبت به گروه پلاسبو د ۱۵

ازات ي ـگروه پلاسبو جزو امت يرين در نظر گيمچنمدت مطالعه و ه

گـروه   يري ـدر نظـر گ  يول باشد يمن مطالعه نسبت به مطالعه ما يا

سه با مطالعـه مـا   يمقا ين مطالعه را برايج ايبعد از منوپوز نتا يسن

انجـام شـده    يلنـد يکه در زنـان تا  يگريمطالعه د. کند يممحدود 

 يهـا  خـانم ن در يوکس ـريو لووتيساپرس ـ يدوزهـا د اثرات ياست مو

در اکثـر  . )۱۳( اسـت  يزان تـراکم اسـتخوان  ي ـپست منوپوزال بـر م 

 يدوزهـا بـا درمـان بـا     يدي ـروئيت سرطانماران يکه بر ب يمطالعات

ن يروکسيلووت یرتأثز انجام شده است بر ين نيروکسيو لووتيساپرس

پس از درمان اشـاره شـده اسـت کـه      يته استخوانيبر کاهش دانس

 يا نـه يزمن وجـود علـت   يمتفاوت دارو و همچن ـ يادوزهد باز يشا

ن مطالعات را با مطالعه مـا  يج اين مطالعات نتايدر ا يديروئيپوتيه

و همکارانش در  يکه توسط اشراق يا مطالعهدر . متفاوت کرده است

ن در کودکان يروکسيافت لووتيمدت در ياثرات طولان يجهت بررس

 يه اسـت تفـاوت آمـار   با گـروه کنتـرل انجـام شـد     ها آنسه يو مقا

افت کننده يماران درياز نظر کاهش تراکم استخوان در ب داري معني

  . )۱۴( ده نشده استين ديروکسيلووت

پـس از   يته اسـتخوان يکاهش سطح دانس يبرا يل متفاوتيدلا 

و يساپرس ـ يدوزهانکه ياول ا: ن ذکر شده استيروکسيافت لووتيدر

کـال  ينيسـاب کل  يدي ـئرويپرتيجـاد ه يد باعـث ا ين شايروکسيلووت

. زان تـراکم اسـتخوان شـود   ي ـق باعث کـاهش م ين طريگردد و از ا

 ـ انـد  کردهن اثر اشاره ياز مطالعات به ا ياريگرچه بس از  يبعض ـ يول

 يته اسـتخوان ين نظر به عنوان تنها علت کاهش دانس ـين با ايمحقق

  . ن مخالف هستنديروکسيافت کننده لووتيماران دريدر ب

مــاران ين در بيتــون يکــاهش ســطح کلســد ينکــه شــايدوم ا

د ي ـا توسـط  ي ـو  يکه برداشت جراح يمارانيا در بيد و يروئيپوتيه

گرچـه  . )۱۵-۱۶( ده شـود ي ـد اند داشتهد را يروئيو غده تيو اکتيراد

ن يتـون  يمشخص نشده است کـه کـاهش سـطح کلسـ     کاملاًهنوز 

 ـ يزان تراکم استخوانيدر م يراتييبتواند باعث تغ  يسـت يبا يشود ول

  . رات در نظر گرفته شوديين تغيا يک علت برايبه عنوان 

مـار قبـل از   يدر سابقه ب يقبل يديروئيپرتينکه وجود هيسوم ا

 يته اسـتخوان يکاهش دانس ـ يبرا يليد دليشا يديروئيپوتيجاد هيا

  . ن باشديروکسين درمان با لووتيدر ح

ن مسئله اسـت کـه   ين حال اکثر شواهد موجود به نفع ايدر ع

ن يروکس ـيلووت ينيگزيو و در حـد جـا  ير ساپرسيغ يدوزها مالاًاحت

ش يقبل از سـن منوپـوز افـزا    يها خانمس را در يسک استئوپروزير

شـنهاد  يپ يول. باشد يمن مسئله مطابق با مطالعه ما يکه ا دهد ينم

ر در ي ـر زيس تـداب يسـک اسـتئوپروز  يکـاهش ر  يکـه بـرا   شود يم

  : کار برده شودن بيروکسيماران تحت درمان با لووتيب

سال  ۴۰در سن  يته استخوانيدانس يريک اندازه گيحداقل   -

  . هر چند سال تکرار شود ين بررسيداشته باشد و ا

ن ي ـدر ا Dن يتاميم و وياز کلس ير کافيمقاد يحاو يها ميرژ  -

 . ت شوديرعا حتماًماران يب
نکه اگر ياز جمله ا. بود ها تيمحدود يکسري يمطالعه فوق دارا

د يم شـا يشتر ادامـه ده ـ يکه مطالعه را با طول مدت ب ميانستتو يم

 يعدم وجود گروه کنترل سالم بـرا . آمد يمبدست  يتر قيدقج ينتا

ر يز از سـا ي ـرات تراکم اسـتخوان در طـول دو سـال ن   ييسنجش تغ

 يمطالعـات  چنـین  ینانکه يگر ايد. باشد يممطالعه  يها تيمحدود

مشـابه   گـردد  يمه يکه توص باشد يمازمند وجود حجم نمونه بالا ين

  . انجام گردد ين مطالعه با حجم نمونه بالاتر و چند مرکزيا
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