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  مقدمه
ناشي ميلوپاتي  از ناقلين موجب پاراپارزي اسپاستيك گرمسيري و% 3، در 1انساني نوع  Tلنفوسيتيك  ويروس 

سم  طالعه استفاده ازدر اين م ،است  علامت ترين رايج دترسوربيش فعالي  در اين ميان .مي شود  HTLV-1از
بيماران مقاوم به درمان هاي محافظتي  و  روش درماني در به عنوان يك به داخل مثانه تزريقبه صورت   Aبوتولينوم 

  .مورد بررسي قرار گرفته است HTLV1 به علت دترسور بيش فعال دارويي در بيماران مبتلا به
  كار روش

 25. در بيمارستان امام رضا انجام شد 92تا تير ماه  91اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني از ارديبهشت ماه سال 
پس اين بيماران تحت مطالعه تحت بررسي قرار گرفتند،  س مقاوم به درمان طبي  HTLV1مبتلا به  بيمار

كامل يوروديناميك  ارزيابي. دترسور مثانه تزريق گرديد داخل A بوتولينيوم سميوروديناميك قرار گرفته و سپس 
  .تكرار و اطلاعات با استفاده از آزمون تي و ويلكاكسون بررسي شد 3در ماه 
  نتايج

 20در ميان افراد تحت بررسي  .در بيماران مورد مطالعه ايجاد شدتغييرات قابل توجهي در پارامترهاي يوروديناميكي 
كاهش %). 16(بيمار 4افزايش حداكثر فشار دترسور  داشتند در حالي كه بعد از مداخله به  %). 80(بيمار
انقباضات %).76(بيمار 19. بيمار نشت ادراري در هنگام سيستومتري داشتند 2بيمار مذكور ،  4و در ). >001/0p(يافته

كاهش يافت كه اختلاف آماري واضح ديده شد  %)20(بيمار  5د از مداخله اين تعداد به مهارنشده مثانه داشته اند، بع
)001/0p<( بيمار نشت ادراري در هنگام سيستومتري داشتند 2بيمار،  5، كه از اين.  
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 به مبتلا بيماران در بهبود يافته هاي پاتولوژيك يوروديناميك درمي تواند داخل دترسور  A بوتولينوم سمتزريق 

HTLV1 اثر بخشي مناسب اين درمان و عوارض نسبتا ناشايع آن مي تواند منجر به جايگزين شدن آن   .باشد مفيد
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 Abstract 
Introduction: Human T Lymphocytic Virus-type 1, in 3% of carriers causes 
HTLV-1 Associated Myelopathy /Tropical Spastic Paraparesis. Detrusor 
overactivity is the most common urodynamic finding. In this study the use of 
botulinum-A toxin injections into the detrusor, as an alternative approach in 
patients with HTLV1 related detrusor overactivity who are resistant to 
anticholinergic therapy or with side effects of the medication, was introduced.  
Methods: A total of 25 patients with HTLV1 infection and suffering from 
severe signs of overactive bladder who were resistant to conservative and 
medical treatment, had been included in this study. Urodynamic study were 
done, then 300 IU of botulinum toxin type A was injected into the detrusor. 
The reassessment and follow up were performed with urodynamic study 3 
months later. 
Result: Overall 20 patients (80%) had high Maximum Detrusor pressure, 
higher than normal and after the injection reduced to 4 patients (16%) 
(p<0.001). From them, 2 patients had urinary leakage during cystometry, 19 
patients (76%) had Uninhibited bladder contractions and after the intervention 
decreased to 5 patients (20%) (p<0.001) and from them, 2 patients had urinary 
leakage during cystometry. 
Conclusion: Injection of botulinum neurotoxin type A showed to be effective 
in patients with HTLV-1 related bladder overactivity, according to the 
improvement of urodynamic study parametres. This treatment can have a 
major impact on future management of patients with resistance to 
anticholinergic therapy or with side effects of this medication. 
 
Key words: HTLV-I, Botulinum toxin, Overactive bladder, Cystometry study  
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  مقدمه
مثانه بيش فعال يك سندرم باليني است كه باعلائم متعدد 
دستگاه ادراري تحتاني مربوط به نگهداري ادرار بروز كرده و 
علامت فوريت ادراري به عنوان علامت اصلي ان محسوب مي 

مثانه بيش فعال يك مشكل شايع بوده وتاثيرات قابل ). 1(شود 
گروهي از اين  ).1(سي بر كيفيت زندگي افرادمتاثرشده دارد برر

پاراپارزي  .بيماران داراي علت مشخص و معين مي باشند 
 HTLV-1اسپاستيك  گرمسيري همراه ميلو پاتي ناشي از

1)HAM/TSP .( را مي توان به عنوان يك علت مثانه بيش فعال
مطرح نمود كه نوعي بيماري آهسته  پيشرونده است كه با ويژگي 
هاي از قبيل فلج سفت و اختلالات حسي در اندامهاي تحتاني و 

 HTLV1بيماري ). 3، 2(اختلالات اسفنكتري مشخص مي شود 
 است كه انسانيT،بيماري ويروسي درگيركننده لنفوسيت

بادرگيري عصبي سيستم عصب دهي مثانه باعث علائم ادراري 
شيوع آلودگي اين ). 2(عمده اي دراكثراين بيماران مي شود 

اين % 5جامعه مشهد را شامل مي شود و% 3-2ويروس به ميزان 
مي باشند كه عمده HTLV1جمعيت داراي ميلوپاتي ناشي از 

بيماران به  %75ر د ).4(ترين علايم به صورت مثانه بيش فعال بود 
شكل تكرر ادرار،شب ادراري، سوزش ادرار،بي اختياري 
ادراري، قطره قطره آمدن ادرار، احساس فوريت در ادرار،تاخير 
در شروع ادرار و يبوست و همچنين در مردان به شكل ناتواني 

بيماران ديده %80ضعف و سفتي پاها در .. جنسي ديده مي شود
). 5(ث اختلال حركتي مي گردد موارد باع% 60در و مي شود 

يك يا بيشتر مبتلا (معمولا غير قرينه بوده اندام تحتاني ضعف 
. دنگرفتار مي گرد اندام تحتانيولي سرانجام  هر دو ). است

ضعف پاها به ندرت به تنهايي وجود دارد و در اكثر موارد با 
  .)6( هستند اختلال مثانه و يا اختلال حسي همراه

وجود انقباضات مكرر وغيرارادي وآزاردهنده مثانه توجه به با
به وجودمي ايد،و   HTLV1كه دراكثربيماران مبتلابه بيماري

همچنين افزايش فشار داخل مثانه اي و متعاقب آن علائم 
آزاردهنده باليني ازجمله فوريت ادراري،تكررشديدادراروحتي 

تلال بي اختياري فوريتي ادراربروزكرده واين علائم باعث اخ

                                                            
1  HTLV-1 Associated Myelopathy /Tropical Spastic Paraparesis 
 

دركيفيت زندگي روزمره اين بيماران مي شود درمان هاي طبي 
پيشنهاد شده شامل آنتي كولينرژيكها نيز بوده كه در بعضي از 
بيماران افزايش ميزان دارو باعث عدم تحمل خوراكي 

سم بوتولينوم . ومتعاقباقطع دارو از سوي اين بيماران مي شود
(BTX.( در جانكشن  با مهار كردن ترشح استيل كولين

كلينرژيك پره سيناپتيك در عضلات صاف و مخطط عمل مي 
توكسين  -. كند كه باعث فلج ناكامل يا كامل مي گردد

جدا شد  1897در سال  2بوتولينيوم اولين بار توسط ون ارمنگم
اين دارو در واقع يك نوروتوكسين توليد شده توسط ). 7(

لينيوم تشكيل شده باكتري بي هوازي گرم مثبت كلستريديوم بوتو
از نقطه نظر ساختاري، اين توكسين كه آمينو اسيد  . است

150KD  7(است از دو زنجيره مولكولي تشكيل شده است.( 
نقش اين توكسين در محل اتصال عصب به عضله به خوبي 

در  Aتوكسين بوتولينوملذامي توان باتزريق .مشخص شده است
  HTLV1داخل عضله دترسور مثانه در بيماران مبتلا به ويروس 

كه علائم مثانه بيش فعال را دارند نيز جهت كاهش انقباضات 
مكرروغيرارادي مثانه و همچنين افزايش حجم عملكردي مثانه 
استفاده كرده واين درمان مي تواند جهت بهبودوياازبين بردن 

هدف از اين مطالعه  .ميكي مثانه نيز مناسب باشدعلائم يورودينا
در عضله دترسور مثانه  Aبررسي تأثير تزريق توكسين بوتولينيوم 

  .و بيش فعالي مثانه است  HTLV-1 در بيماران مبتلا به ويروس
  

  روش كار
از ارديبهشت ماه سال  اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني

از موارد پاراپارزي اسپاستيك  بيمار  25در  1392تير ماه  - 91
 ).HTLV-1 )HAM/TSPگرمسيري همراه ميلو پاتي ناشي از

كه تاكنون تحت درمانهاي متعدد خوراكي آنتي كولينرژيكي به 
مدت شش ماه قرار گرفته بودند و مقاوم به درمان بودند و يا به 
علت عوارض دارو مصرف دارو را ادامه نداده بودند، در 

  .رضا انجام شد بيمارستان امام
مثبت باميلوپاتي ناشي از  HTLV1بيماران شناخته شده

كه داراي علائم تحريك پذيري ادراري تحتاني نظير بي ويروس 

                                                            
2 Van ermengem 
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  توزيع فرواني علائم و متغيير هاي مورد بررسي ادراري قبل و بعد از مداخله در افراد مورد مطالعه -1جدول 
  >001/0  36/13±17/3  32/46±94/10  فشار دترسورحداكثر 

  >001/0  80/251±02/18  16/170±52/20 حداكثر ظرفيت سيستومتريك مثانه
  001/0  132/±51/24  20/126±30/25 حجم اولين تمايل به ادرار كردن

 انقباضات كنترل نشده مثانه
  %20  5 %76 19 مثبت

    20 %24 6  منفي  001/0

 دترسورافزايش حداكثر فشار 
    %16  4 %80 20 مثبت

  %84  21 %20 5  منفي  001/0
  

اختياري فوريتي ادراري،فوريت ادرار،تكرر ادرار روزانه بودند و 
تحت درمان طبي خوراكي ومحافظه كارانه قرار داشتند و پاسخ 

نظير مناسبي نيزنگرفته بودند،پس از انجام اقدامات همراه روتين 
شمارش كامل سلول كراتينين خون ،كامل ادرار،كشت ادرار،

،سونوگرافي كليه ها وحالبهاومثانه باتعيين باقيمانده هاي خوني
مشاوره قلب ،براي اين افراد مطالعات يوروديناميك   ادراري،

و تعيين حجم الكتروميوگرافي شامل سيستومتري،اروفلومتري،
يك متخصص ارولوژي انجام توسط باقيمانده پس از ادرار كردن 

شد و با تاييد اختلال در پارامترهاي يوروديناميك ،اين بيماران 
دراتاق عمل قرار گرفتند و توسط متخصص ارولوژي به وسيله 

، سم f5و سوزن f19ابزاري به نام سيستوسكوپ با اندازه 
لازم به .  در داخل عضله دترسور مثانه تزريق شد Aبوتولينيوم 

با نام تجاري  Aبوتولينيوم  سماين مطالعه ويال ذكر است در 
انگلستان   Ipsen Biopharmديسپورت محصول كمپاني 

سم بوتولينوم به صورت جداگانه براي هر بيمار  واحد300حاوي
در اين مطالعه بيماران با علايم تحريك پذيري .استفاده گرديد

  .سيستم ادراري تحتاني مراجعه كردند
سي سي سرم 30ابتداويال سم بوتوكس بابه اين صورت كه 

نرمال سالين رقيق مي شود، سپس اين محلول در تمام نقاط مثانه 
بجز ناحيه تريگون واطراف سوراخهاي حالب ، به ميزان يك سي 

نقطه مثانه در عضله دترسور  30سي وبه فواصل منظم ازهم در 
وسيله  تزريق مي شود و پيگيري اين بيماران ،مجددا در ماه سه، به

ميزان بهبودي  مطالعه يوروديناميك براي آنها انجام شد و
  .پارامترهاي يوروديناميك با تحليل داده هاي آماري بررسي شد

سابقه حساسيت قبلي به  با افرادمعيار هاي خروج عبارتند از 
و يا داروهاي ديگر،بيماران داراي اگزما و حساسيت  كسابوت

جهت  ريسك بالا وجود ه اي وداراي بيماري زمين افراد،فصلي 

-داراي آنومالي مادرزادي دستگاه ادراريد افراوشي،بيه
داراي محدوديت اسكلتي جهت پوزيشن  افراد،تناسلي

فراد ،افراد داراي سنگ مثانه،اافراد مبتلا به تومور مثانه،ليتوتومي
افراد مبتلا به ،افراد داراي عفونتهاي مقاوم ادراري،داراي واژينيت

افراد ،حاملگيشتند،دا كه به درمان طبي پاسخ افرادي،ريفلاكس
، و سابقه هر گونه سرطان، رحم واژن، سرويكس،سرطان داراي 

از مطالعه  همزمان ، در مطالعه اي ديگربيماران شركت كننده 
 .حذف گرديده اند

قبل از شروع درمان ،نحوه درمان و تمام پروژه و عوارض 
پس از كسب  شد وده احتمالي آن جهت بيماران توضيح دا

اطلاعات به . انجام گرديد مداخله درمانيرضايت كتبي آگاهانه 
  .دست آمده با آزمون هاي تي و ويلكاكسون بررسي شد

  
  نتايج

همگي زن بيمار مورد بررسي قرار گرفتند كه  25تعداد 
و طول مدت  28/35±08/9ميانگين سني افراد دراين مطالعه .بودند

سال بوده  HTLV1 ، 23/2±48/7بيمار آنها از زمان تشخيص 
  .است

حداكثر فشار دترسور بر اساس  مطالعه يوروديناميك در افراد 
 36/13±17/3و بعد از مداخله به   32/46±94/10قبل از مداخله
با استفاده از آزمون آماري تي مشهود است  كه بين  .رسيده است

افراد قبل و بعد از مداخله اختلاف آماري واضح ديده مي شود 
)001/0p<.(  

افزايش حداكثر %). 80(بيمار 20در ميان افراد تحت بررسي 
فشار دترسور داشتند در حالي كه بعد از مداخله اين تعداد طبق 

يافته،براساس آزمون آماري  كاهش%). 16(بيمار 4جدول ذيل به 
) >001/0p(ويلكاكسون اختلاف آماري واضح ديده ميشود 
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بيمار ليك ادراري در هنگام  2بيمار 4از اين ). 1جدول(
  . داشتند سيستومتري داشتند كه عدم پاسخ درماني به صورت عيني

بر اساس مطالعه  حداكثر ظرفيت سيستومتريك مثانه
بعد از و  16/170±52/20يناميك در افراد قبل از مداخله وديور

اختلاف آماري واضح  .رسيده است 80/251±02/18مداخله به 
  ).>001/0p(ديده مي شود 

بر اساس مطالعه يوروديناميك  حجم اولين تمايل به ادرار كردن
و بعد از مداخله به  20/126±30/25در افراد قبل از مداخله 

رسيده است كه بين افراد قبل و بعد از مداخله  51/24±32/132
  ). >002/0p(اختلاف آماري واضح ديده مي شود 

انقباضات مهارنشده %). 76(بيمار  19درميان افرادتحت بررسي، 
داشته اند و در حالي كه بعد از مداخله اين تعداد طبق جدول  مثانه

كاهش يافته و براساس آزمون آماري %). 20(بيمار 5ذيل به 
) >001/0p(ويلكاكسون اختلاف آماري واضح ديده مي شود 

  ).1جدول(
بيمار نشت ادراري در هنگام سيستومتري  2بيمار مذكور  5از 

  .داشتند ت اروفلومتريداشتند كه عدم پاسخ درماني به صور
لازم به ذكر است طي مدت پژوهش، هيچيك از بيماران دچار 
عوارض بارز تزريق سم بوتولينوم از جمله ، احتباس ادراري و 

سه بيمار دچار . عفونت ادراري و توكسيسيته سيستميك نگرديدند
شدند كه با ادرار كردن سي سي  100باقيمانده ادراري كمتر از 

بهبود يافتند و نياز به در يك نوبت   2ادرار كردن و دوبار 1منظم
   .نداشتند 3بسونداژ متناو دارو و

  
  بحث

مثانه بيش فعال يك سندرم باليني است كه باعلائم باليني متعدد 
دستگاه ادراري تحتاني مربوط به نگهداري ادرار است كه علائم 

). 1(فوريت ادراري به عنوان پارامتراصلي آن محسوب مي شود 
مثانه بيش فعال مشكلي شايع است وتاثيرات قابل بررسي بر 

مثانه بيش فعال علل ). 1(كيفيت زندگي افرادمتاثرشده دارد 
،بيماري ويروسي درگيركننده  HTLV1متعددي دارد،بيماري 

                                                            
1 Time voiding 
2 Double voiding 
3 CIC (Clean Intermittent Catheterization). 

بادرگيري عصبي سيستم عصب دهي است كه  انسانيTلنفوسيت
. مثانه باعث علائم ادراري عمده اي دراكثراين بيماران مي شود

جامعه مشهد را شامل % 3-2شيوع آلودگي اين ويروس به ميزان 
مي HTLV1اين جمعيت داراي ميلوپا تي ناشي از % 5مي شود و

 ).4( باشند كه اكثرا نيز داراي علائم مثانه بيش فعال مي باشند
راپارزي اسپاستيك  گرمسيري همراه ميلو پاتي ناشي از پا

HTLV-1 )HAM/TSP.( نوعي بيماري آهسته  پيشرونده ،
است كه با ويژگي هاي از قبيل فلج سفت و اختلالات حسي در 
اندامهاي تحتاني و اختلالات اسفنكتري مشخص مي شود و ابتلا 

ليني سير با). 2، 3(در بروز آن نقش دارد  HTLVIبه ويروس 
پيشرونده است و در صورت عدم درمان،  "اين بيماري غالبا

 HAM/TSPشروع . ناتواني شديدي به دنبال خواهد داشت
بسيار موذيانه است وعلايم باليني معمولاً به آرامي پيشرفت مي 
كنند، گر چه اين حالت هميشگي نيست و بيماري در افراد گاهي 

ايع ترين علامت اوليه ش. سير حاد يا تحت حاد به خود مي گيرد
پس از اين علامت . شروع بيماري، اختلال در راه رفتن است

علايم اتونوم در ). 6(بيماران قرار دارد % 33اختلالات ادراري در 
بيماران و به شكل تكرر ادرار،شب ادراري، سوزش ادرار،بي 75%

اختياري ادراري، قطره قطره آمدن ادرار، احساس فوريت در 
ر در شروع ادرار و يبوست و همچنين در مردان به ادرار، تاخي

اختلال مثا نه اي قبل از . شكل ناتواني جنسي ديده مي شود
  ).5(يبوست پديدار مي شود 

در موارد مقاومت به آنتي كلينرژيكها و يا شل كننده هاي 
عضله دترسور مي توان از مجموعه اي از آنتي كلينرژيكها و ايمي 

در مواردي كه مثانه به اين داروها . رفتپرامين نتايج بهتري گ
نوروليز ): 9(مقاوم باشد مي توان از روش هاي زير استفاده كرد 

 ساكرونورومدوليشن،اعصاب زيرتريگون، ريزوتومي لوكال، 
  .درمان هاي تزريقي داخل مثانه اي و داخل دترسور

تزريق عوامل مختلف در داخل مثانه در درمان بي اختياري 
ي از بيش فعالي  دترسور مورد استفاده قرار گرفته ادراري ناش

از جمله اين عوامل اكسي بوتينين است كه تزريق داخل . است
مثانه اي آن به جهت كاهش عوارض گوارشي آنتي كلينرژيكي 

البته اين تزريق بايد معمولاً دو يا سه بار در . استفاده شده است
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وتينين  نشان داده تزريق داخل مثانه اي اكسي ب. روز انجام شود
شده كه گنجايش و ظرفيت مثانه را افزايش داده و در مثانه 
نوروژن و غير نوروژن كه بيش فعالي دترسور در آن وجود دارد، 

بر اساس مطالعه ). 10، 9(باعث بهبود باليني قابل ملاحظه مي شود 
نتايج مشابهي   Aصورت گرفته، يكبار تزريق سم بوتولينوم 

ز به تزريق روزانه آن نمي باشد  و لذا عوارض تزريق داشته اما نيا
به طور كلي به حداقل رساني  .هاي مكرر به حداقل مي رسد

 ).11(اقدامات تشخيصي و درماني هدف اكثر پژوهشگران است 

اين توكسين به واسطه مهار آزاد شدن استيل كولين، منجر به 
مطالعات اخير اثرات . ).12(شلي عضلات مخطط مي شود

. نورولوژيك بيشتري را براي توكسين بوتولينيوم مطرح نموده اند
نشان داده شده است كه ابتدا نوروتوكسين ،آزاد شدن تعدادي از 
نوروترانسميترها شامل استيل كولين، آدنوزين تري فسفات و 

را مهار نموده و بروز گيرنده هاي  pنوروپتيدهايي همچون ماده 
اين . سين در نورون هاي آوران مثانه را كاهش مي دهدكاپساي

داده ها از نقش درماني توكسين بوتولينيوم در بيش فعالي مثانه به 
هدف . ).13(واسطه مسيرهاي حسي و حركتي حمايت مي كند

يش فعالي مثانه، استفاده از توكسين بوتولينيوم در بيماران دچار ب
بهبود علايم ادراري ،بهبود كيفيت زندگي بيماران و كاهش 

  .آسيب دستگاه ادراري فوقاني است
كه تاكنون  HAM-TSPبيمار از موارد  25اين مطالعه در 

تحت درمان خوراكي آنتي كولينرژيكي قرار گرفته بودند ومقاوم 
  .به درمان بودند انجام شد

ت داشته اند كه همانظور كه قبلاً زن شرك 25در مطالعه حاضر 
 يستوسكوپس يله ابزاربه وس ارولوژيمتخصص توضيح داده شد 

كرده  يقتزر آنان در داخل عضله دترسور مثانه Aينيومسم بوتول
 .است

بيمار  23بيمار مبتلا به بي اختياري فوريتي ، 25در اين مطالعه از 
داشته اند، تنها دو از نظر باليني و مطالعات يوروديناميكي بهبودي 

بيمار بعد از مداخله هنوز دچار بي اختياري  بود و عدم پاسخ 
   .رويت مي شد  و عيني درماني به صورت ذهني

و  1دركاروليناجنوبي توسط راور 2011در مطالعه اي در سال 

                                                            
1 Rover 

همكارانش انجام شده است در بيماران با بيش فعالي مثانه كه 
كولينرژيكها نشان نداده بودند،با  پاسخ مناسبي به درمان طبي آنتي

واحد داخل دترسور  300-50تزريق بوتوكس با دوزهاي بين 
پيشرفت بارزي در طبيعي شدن پارامترهاي يوروديناميك ونتايج 
باليني اين بيماران مانند بي اختياري فوريتي ادرار در يك دوره 

                                                                             ).14(هفته اي داشته است  12
و  2در دهلي توسط موهانتي 2008در مطالعه اي، درسال  

همكارانش انجام شده در اين مطالعه بيماران مبتلا به مثانه بيش 
فعال كه بر كيفيت زندگيشان تاثيرگذار بوده و قادر به استفاده 
طولاني مدت داروهاي آنتي كولينرژيكي به علت عوارض جانبي 
نبودند، بررسي شدند و اثربخشي، بي خطربودن وتحمل پذيري 

-6ا بررسي كرده و در عرض واحد بوتوكس ر 200ومدت تاثير
ماه پيگيري كردند كه بهبودي يافته هاي باليني در اولين هفته  12

ماه نتيجه گرفته شد كه، اين درمان نه تنها  9-6ايجاد شد و پس از 
بي خطروبه خوبي تحمل پذيراست، بلكه موثر و بدون عوارض 

  ).8(جانبي بوده است 
ت آمده است و تزريق در ساير مطالعات نيز نتايج مشابه به دس

بوتولينيوم توانسته در بهبود ي افراد مبتلا به مثانه نوروژن موثر 
  ).17-15(باشد 

پيشنهاد مي شود، مطالعات مشابه با افزايش حجم نمونه انجام 
مدت اثر درمان در مطالعات  شود و طول مطالعه جهت بررسي

 مطالعه مشابه در هر دو جنس،بعدي، افزايش يابد، همچنين 
  .ضروري است

  
  تشكر و قدرداني

نويسندگان از دانشگاه علوم پزشكي مشهد كمال تشكر و 
 .سپاسگذاري را دارند

  
  
  
  
  

                                                            
2 Mohanty 
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