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  چکیده

. وجود دارد) NAFLD(الکلیهاي پروبیوتیکی در بیماري کبد چرب غیرشواهدي مبنی بر اثرات مفید فرآورده :زمینه و هدف
  .بود NAFLDهدف از این مطالعه بررسی اثرات مصرف ماست پروبیوتیک بر تعدادي از عوامل متابولیک در افراد مبتلا به 

مبتلا به سال  23-63) زن 39مرد و  33(بیمار  72 رويبر  داردفی دو سوکور کنترلکارآزمایی بالینی تصااین  :روش بررسی
NAFLD 36(افراد در گروه مداخله . انجام شدn=  (300 حاوي لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس گرم ماست پروبیوتیک  La5 و 

نمونه خون ناشتا، اندازه . مصرف کردند هفته 8را به مدت  گرم ماست معمولی  300 و گروه کنترلBb12 بیفیدوباکتریوم لاکتیس 
کارآزمایی جمع آوري ، در ابتدا و انتهاي )ساعت یادآمد خوراك براي سه روز 24( هاي غذاییدریافتو  گیري هاي تن سنجی

  . هاي کاي دو، تی مستقل، تحلیل کواریانس و تی زوجی انجام شدو آزمون SPSSآنالیز آماري با نرم افزار . گردید
آلانین  در سطوح سرمی% 92/6و % 1/4، %42/5، %67/4منجر به کاهش به ترتیب مصرف ماست پروبیوتیک  :هایافته
 با چگالی پائین هايو لیپوپروتئین )>001/0P( ، کلسترول تام)>02/0Pدر هر دو مورد ( ترانسفرازآمینوآسپارتات  ، ترانسفرازآمینو

)01/0P<( هاي با و لیپوپروتئین گلیسیریدگلوکز، تري سرمی داري در سطوحمعنی یراتتغی. در مقایسه با گروه کنترل گردید
  .)P <01/0( چگالی بالا در هر دو گروه مشاهده نشد

هاي هاي با چگالی پائین را در نمونههاي کبدي، کلسترول تام و لیپوپروتئینمصرف ماست پروبیوتیک سطوح آنزیم :گیرينتیجه
   .سودمند باشد NAFLDکن است در مدیریت عوامل خطر مورد مطالعه بهبود داد و مم

  .عوامل متابولیکیالکلی، ماست، پروبیوتیک، کبد چرب غیر :کلید واژه ها
9/9/94:پذیرش 16/8/94:اصلاحیه نهایی 15/6/94:وصول مقاله    
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  مقدمه
از معمولترین بیمارهاي ) NAFLD(الکلی کبد چرب غیر

ل استئاتوز ساده، استئوهپاتیت مزمن کبدي در دنیاست و شام
غیرالکلی و فیبروز می باشد که در نهایت می تواند به سیروز 

بیماران مبتلا ). 1(و حتی سرطان سلولهاي کبدي توسعه یابد 
در مقایسه با افراد سالم مرگ و میر بالاتري  NAFLDبه 

-کنند که رایجمطالعات طولانی مدت پیشنهاد می). 2( دارند

، NAFLDگ و میر در بیماران مبتلا به ترین علت مر
دیابت و اختلالات . )3( باشدعروقی می-هاي قلبیبیماري

هستند، بیماران را  NAFLDلیپیدي که از عوارض بیماري 
). 4(نمایند عروقی می-هاي قلبیمستعد ابتلاء به بیماري

در خون به عنوان یک ) TC(افزایش سطوح کلسترول تام 
بیمارهاي عروق کرونري قلب در نظر  عامل قوي ابتلاء به

کاهش در سطوح % 1به طور کلی، هر . )5( شودگرفته می
کلسترول خون، خطر بیمارهاي عروق کرونري را به میزان 

-بنابراین، کاهش سطوح کلسترول می. دهدکاهش می% 3/2

از ناشی تواند راهکار خوبی در کاهش مرگ و میر 
اختلال لیپیدي در  ).6( عروقی به شمار آید-بیمارهاي قلبی

 ).7(افتد اتفاق می NAFLDافراد مبتلا به %  80تا  20
شامل ایجاد اصلاحاتی در NAFLD درمان هاي کنونی

رژیم غذایی، افزایش فعالیت بدنی، دارو درمانی و جراحی 
ها به عنوان هاي اخیر، پروبیوتیکدر سال). 8(باشد می

ها از قبیل تلف بیماريهاي احتمالی درمان انواع مخجایگزین
NAFLD 9(اند مورد بحث قرار گرفته.(  

ها را بعنوان سازمان جهانی بهداشت پروبیوتیک
در  زمانیکهکند که هاي زنده اي توصیف میمیکروارگانیسم

مقادیر کافی به مصرف برسند، اثرات مفید در میزبان بر جاي 
ایزه ، برنده جمیچنخوفبراي اولین بار،  .)10( گذارندمی

پروبیوتیک ها را به عنوان عوامل مفید در سلامت نوبل، 
کننده اثرات درمانی و پیشگیري).  11(انسان مطرح نمود 

 :ها به شرح زیر استگزارش شده از این میکروارگانیسم
کاهش سطوح  ؛رودهمیکروبی ایجاد تعادل در فلور 

دیابت، عدم تحمل  خون،  يفشارپربهبود  ؛خون کلسترول
 کاهشارتقاء سیستم ایمنی و  ؛ز، بیماري هاي گوارشیلاکتو

علی رغم ). 12-15( خطر ابتلاء به انواع مختلف سرطان
ها، کارآزمایی تحقیقات اخیر در خصوص پروبیوتیک وجود

بالینی در خصوص اثرات آنها در بیماري هاي مزمن کبدي 
محدود است و پیشنهاد شده است که پروبیوتیک ها ممکن 

 عوارض متابولیک بهبود نیسم هاي زیر دراست با مکا
NAFLD برخی از گونه هاي . )16و  17( موثر باشند

خاص پروبیوتیک ها با اثر بر ترکیب فلور میکروبی روده و 
بهبود عملکرد آن، مانع از انتقال اندوتوکسین هاي باکتریایی 
به جریان خون شده و با کاهش لیپوپلی ساکارید ها و 
سیتوکین هاي پیش التهابی در گردش خون، موجب کاهش 

پروبیوتیک ها . )18(می گردند مقاومت انسولینی و التهاب 
همچنین با مکانیسم هاي متعددي می توانند در کاهش 

  . )19( کلسترول و تري گلیسرید خون موثر باشند
هاي ادعاهایی وجود دارد مبنی بر اینکه مصرف فرآورده

داري کلسترول خون را کاهش پروبیوتیکی به طور معنی
بنابراین، مطالعات زیادي انجام شدند تا اثر ). 20(دهند می

هاي لبنی تخمیري را بر کلسترول سرم مشخص فرآورده
کلسترول هنوز به ها در کاهش اما اثرات پروبیوتیک نمایند

در بیشتر این تحقیقات، کاهش ). 21-25(ثبات نرسیده است ا
کلسترول سرم فقط در افرادي که دوزهاي بالایی از 

کردند، گزارش هاي لبنی تخمیري را مصرف میفرآورده
هاي سایر مطالعاتی که روي دوزهاي نرمال فرآورده. گردید

هاي مذکور را تایید شیري تخمیري انجام شد، نتوانستند یافته
فرآورده هاي لبنی با این وجود، مزایاي احتمالی . نمایند

مورد بحث بر روي پروفایل لیپیدي سرم  هاحاوي پروبیوتیک
همانطور که در بالا ذکر شد، هموستاز چربی کبدي . است

بر  .)26( باشدمیاختلال دچار  NAFLDافراد مبتلا به  در
-وردهاساس دانش کنونی ما، هیچ نوع گزارشی از اثرات فرآ

هاي پروبیوتیکی از قبیل ماست بر روي وضعیت متابولیک 
از این رو، . باشددر دسترس نمیNAFLD  بیماران مبتلا به
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مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات ماست پروبیوتیک 
و بیفیدوباکتریوم  La5 حاوي لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

ی بر عوامل در مقایسه با ماست معمولBb12 لاکتیس 
و  )FBS(هاي کبدي، قند خون ناشتا ولیکی شامل آنزیممتاب

  . انجام شد NAFLDپروفایل لیپیدي سرم افراد مبتلا به 
  

  روش بررسی
 سوکور دوی تصادفی نیبال ییکارآزمااین مطالعه از نوع 

 :ID که با شماره کارآزمایی بالینی ،باشدمی دارکنترل
IRCT201205293664N7  در . به ثبت رسیده است

 37 و مرد NAFLD )35 به مبتلا ماریب 72 ازطالعه حاضر، م
ی معرف طبق زیتبر سیالرئ خیش کینیکل به کننده مراجعه) زن

 مطالعه به ورود طیشرا حائز که گوارش متخصص پزشک
تشخیص بیماري بر اساس  .آمد عمل به دعوت بودند،

 سونوگرافی کبد از طریق تعیین میزان انتشار چربی در کبد
 در. ک سونوگرافیست براي همه بیماران انجام شدتوسط ی

چربی تجمع  کبدوزن  ≤NAFLD ،5%بیماران مبتلا به کبد 
 شده داده صیتشخی تازگ به آنهاي ماریب که يافراد .ابدی می
 راNAFLD  يماریب با مرتبطي داروها مصرف سابقه و بود

 در و بود 40 تا kg/m2  25 بین آنها BMI نداشتند،
 .، انتخاب شدندداشتند قرار سال 20-60 یسن محدوده

-يماریب به ابتلاء: از بودند عبارت مطالعه از خروجي ارهایمع

ي ماریب د،یروماتوئ تیآرتر و ابتید ،یگوارشي ها
 ،یقلبیی نارسا ،يکبد شرفتهیپي ماریب ،يکبد کیکلستات

-يماریب به ابتلا عامل گونه هر وي ویکلي هايماریب د،یروئیت

 مثبت تست: مانند NAFLD از ریغي بدک مزمني ها
 سابقه ون،یمیا -اتو تیهپات و C تیهپات ،B تیهپات روسیو

ی ط کیوتیبی آنت مصرف ،ییدارو درمان و سرطان به ابتلا
 میرژ ازي رویپ مطالعه، طول در و مطالعه از قبل هفته دو

 و بریف دان،یاکسیآنت ن،یتامیو مکمل مصرف وزن، کاهش
 مطالعه، طول در و مطالعه شروع از قبل ههفت سهی ط 3 امگا

 ضدي داروها مصرف ،یائسگی ای یردهیش ای یحاملگ وجود
  . الکل مصرف و کبد وندیپ انجام ،يباردار

 لیتفص به مطالعهي اجرا روش و هدف مطالعه،ي ابتدا در
 اخذی کتب نامه تیرضا آنها از و شد داده شرح مارانیبي برا

 و مصرف نحوه خصوص در لازمي هاآموزش. دیگرد
یی غذا میرژ رییتغ عدم لزوم نیهمچن و هاماستي نگهدار
 از. دیگرد ارائه مطالعه طول دری بدن تیفعال زانیم و معمول

 نوع چیه مطالعه، شروع از قبل هفته کی شد خواسته افراد
 ریش از آني جا به و نکرده مصرف رای دوغ ای ماست

یی غذاي هامکمل رفمص از مطالعه طول در و کنند استفاده
  .کنند اجتنابي گرید دوغ و ماست گونه هر و

 و اجتهد مطالعه يناشتا خون قند ریمتغ اساس بر نمونه حجم
 + n = (Z1-α / 2 فرمول از استفاده با و) 27( همکاران

Z1-β )2 (SD1
2 +SD2

2) / (µ1-µ2)2   با در نظر
 نیا هب. دیگرد نییتع%  80و توان % 95گرفتن  سطح  اطمینان 

 برآورد گروه هر در نفر) 49/30( 31 برابر نمونه حجم بیترت
 حجم مطالعه،ی ط هانمونه زشیر احتمال لیدل به که دیگرد

 مورد مطالعه نیا. افتی شیافزا گروه هر در نفر 36 به نمونه
 .گرفت قرار زیتبری پزشک علوم دانشگاه اخلاق تهیکم دیتائ

بی از تمام افراد کسب قبل از شروع مطالعه رضایت نامه کت
   .گردید

 کنندگان، شرکت باي امصاحبهی ط مطالعهي ابتدا در
 تیفعال جنس، سن، شاملی عمومي هایژگیو پرسشنامه

 کنندگان شرکت تمامي برا هايماریب ریسا به ابتلاء وی بدن
 ،Seca(ي اعقربهي ترازو از استفاده با وزن. شد لیتکم

 قد و کفش بدون و لباس قلحدا با گرم 100 دقت با) آلمان
 متریلیم کی دقت با واریدي رو شده نصبي نوار متر توسط

) BMI(ی بدن توده هینما. دیگردي ریگاندازه کفش بدون و
 قد مجذور بر میتقس) لوگرمیک( وزن فرمول از استفاده با
  . شد محاسبه) متر(

 دو بهی تصادف صورت به BMI و جنس سن، اساس بر افراد
 گروه افراد. شدند داده صیتخص کنترل و لهمداخ گروه
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ی معمول ماست) یگرم 100 بسته سه( گرم 300 روزانه کنترل
 ماستی معمول آغازگري هايباکتري حاو(ی چرب% 5/2
 لوسیلاکتوباس و لوسیترموف استرپتوکوکوسی عنی

 ماست مقدار نیهم مداخله گروه افراد و) کوسیبولگار
ی معمول آغازگري هايکترباي حاو(ی چرب% 5/2 کیوتیپروب

 و La-5 لوسیدوفیاس لوسیلاکتوباس علاوه به ماست
 مصرف هفته 8 مدت به را) Bb-12 سیلاکت ومیدوباکتریفیب

 به زیتبر پگاه ریش عیصنا کارخانه توسط هاماست. کردند
ی م عیتوز کنندگان شرکت نیب و دیتولی هفتگ صورت

 ماست رمگ هر در پروبیوتیک هايباکتري شمارش. شدند
 انجام مداخله هفته 8ی ط دیتول از پس هفتم و اول روز در
ي هاماست متوسط طور به. دیگرد ثبت عدد 2 میانگین و شد

 cfu (colony-forming unit) حدود در کیوتیپروب
  .داشتند گرم هر در زندهي باکتر 48/3 ×107

 خواص لحاظ ازی معمول و کیوتیپروبي هاماست
 بر. نداشتند گریکدی بای تفاوت چیهي ظاهر و کیارگانولپت

 هاماست و بود نشده ذکر هاماست نوع ماستي هابستهي رو
 شده حک آنها دربي رو بر کهی کوچکی رقم سه کد با

 تا قیتحق نیمسئول و مارانیب. بودند کیتفک قابل هم از بود
 نانیاطمي برا. نداشتندی آگاه کدها نیا رمز از مطالعه انیپا
 گرفتهی تلفن تماس مارانیب با هفته هر ها،ستما مصرف از
ي هايماریب به ابتلاء و هاماست مصرف مورد در و شدی م

  .شدیم دهیپرسی سوالات آنها ازی گوارش وی عفون
 ادآمدی پرسشنامه روز سه از استفاده بایی غذا افتیدر زانیم

) لیتعط روز کی و لیتعط ریغ روز دو( ساعته 24 خوراك
 زانیم نییتع جهت و شد ثبت مطالعهي انتها و ابتدا در
 افزار نرم توسط ها،يمغذ درشت وي انرژ افتیدر

Nutritionist IV (First Databank Inc., Hearst 
Corp., San Bruno, CA) قرار لیتحل و هیتجز مورد 

 مطالعهي انتها در و ابتدا دري دیور خونه نمونه cc 5 .گرفت
 گرفته نشسته تیوضع دری یناشتا ساعت 12 تا 10 از پس
 بعد و اتاقي دما در ونیانکوباس قهیدق 15 از پس هانمونه. شد
 10 مدت به قهیدق در دور 8/2606 سرعت با شدن، لخته از

 J-25; Beckman( شدند فوژیسانتر C 4˚در دماي قهیدق

Coulter, Brea, CA  Beckman Avanti.( 

ي هاوپیروتکیم داخل به انتقال از پس شده جداي هاسرم
  -C 70˚ زریفر در شیآزما انجام زمان تاي تریلیلیم کی

 و ALT(11( نوترانسفرازیآمنیآلان غلظت. شدندي نگهدار
 روش هیپا بر سرم AST(2( نوترانسفرازیآمآسپارتات 

IFCC3 ) فدراسیون بین المللی شیمی بالینی و طب
 Bioي هاتیک از استفاده بای میآنز روش به) آزمایشگاهی

Systems  )زریاتوآنالا دستگاه کمک به و) ایاسپان 
)Hitachi 911 Indonesia (ي انتها در. شدي ریگاندازه

ی سنجتني ریگاندازه و ییایمیوشیبي هاشیآزما مطالعه
استفاده از روش آنزیماتیک با  FBS   .شدند تکرار

-اندازه) کرج، ایران(استاندارد توسط کیت پارس آزمون 

و  TG(4(گلیسرید ، تريTCظت سرمی غل. گیري شد
با  HDL-C(5(هایی با چگالی بالا کلسترول لیپوپروتئین

 پارس آزمون هايتوسط کیت آنزیماتیک استانداردروش 
با  روش کلسترول استراز و کلسترول TC  ؛گیري شداندازه

توسط گلیسرول فسفات اکسیداز ارزیابی  TGاکسیداز و 
هاي سوب لیپوپروتئینپس از ر HDL-Cغلظت . گردید

کلسترول  .گیري شدهاي بتا اندازهحاوي آپولیپوپروتئین
توسط فرمول  LDL-C(6(هایی با چگالی پایین لیپوپروتئین

Friedewald  ها توسط نرم آنالیز داده). 28(تعیین گردید
 ,.SPSS (version 11.5; SPSS Inc افزار

Chicago, IL) نگین ها به صورت میاداده. شد انجام)± 
هاي به ترتیب براي داده) درصد(و فراوانی ) انحراف معیار

ها توسط آزمون دادهنرمالیتی . کمی و کیفی گزارش شدند
Kolmogorov-Smirnov در مورد. شد بررسی 

که توزیع غیرنرمال داشتند، تبدیل  ASTو  ALTمتغیرهاي 

                                                        
1Alanine Aminotransferase (ALT) 2Aspartate Aminotransferase (AST)             
3 International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) 
4 Triglyceride (TG)                                   5 High-Density Lipo-Protein Cholesterol ( 
HDL-C) 
6  Low-Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) 
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و براي مقایسه مقادیر پایه متغیرها در د. لگاریتمی انجام شد
مستقل استفاده  -گروه قبل از مداخله  از آزمون کاي دو و تی

بین دو گروه مداخله و کنترل ها تفاوت به منظور مقایسه. شد
هاي پایه متغیرها و بعد از انجام مداخله با تعدیل روي اندازه

تغییرات وزن و دریافت انرژي، از تحلیل  يمخدوشگرها
متغیر قبل و بعد از بررسی تغییرات  .کواریانس استفاده شد

 .صورت گرفت یزوج -یتمداخله در هر گروه توسط آزمون 
ي برا). 29( شد گرفته نظر در داریمعن 05/0 از کمتر Pمقدار 

 :دیگرد استفاده ریز رابطه از رهایمتغ راتییتغ درصدی ابیارز

  

  
  هایافته

ونه هیچ گ. همه شرکت کنندگان مطالعه را به اتمام رساندند
در . ها گزارش نگردیدعوارض جانبی در اثر مصرف ماست

سنجی بیماران مبتلا به هاي عمومی، بالینی و تنویژگی 1جدول 

NAFLD دو گروه از . در دو گروه نمایش داده شده است
هاي تن سنجی و درجه نظر توزیع میانگین سن، جنس، شاخص

در . دکبد چرب در شروع مطالعه تفاوتی با یکدیگر نداشتن
گروه دریافت کننده ماست پروبیوتیک در مقایسه با گروه 

در انتهاي مطالعه به طور  BMIماست معمولی، میانگین وزن و 
 افتیدر نیانگیم 2 جدول). >01/0P(داري کاهش یافت معنی
. دهدیم نشان مطالعه مورد افراد در را هايمغذ درشت وي انرژ

 شروع در هايغذم درشت ریسا وي انرژ افتیدر نیانگیم
 تفاوت مطالعه مورد گروه دو نیب هشتم هفته انیپا در و مطالعه

 در مارانیبیی غذا میرژ سهیمقا با. نداشتي داریمعني آمار
 نیانگیم دري داریمعن شیافزا مطالعه طول در گروه هر داخل

). P>05/0( دیگرد مشاهده گروه دو در نیپروتئ افتیدر
ها در هیچ یک و سایر درشت مغذيتغییرات در دریافت انرژي 

 .دار نشداز دو گروه معنی

  
  گروه مورد مطالعه دودر  NAFLD(1(مبتلا به کبد چرب غیرالکلی بیماران سنجیعمومی، بالینی و تن هايویژگی -1 دولج

 n(  P-value=36(ماست معمولی   )n=36(ماست پروبیوتیک   متغیرها

  [%])، n( جنس
  مرد
  زن

  
 )2/47 (%17  
 )8/52(%19   

  
)50 (%18  
)50 (%18  

  
814/0  

  )سال(سن
  )انحراف معیار(میانگین 
   محدوده

  
72/8 ±75/42  

63-23  

  
14/8 ±05/44  

58-27  

  
514/0  

  † *درجه کبد چرب
)، n( درجه صفر   [%]  

  شروع مطالعه
  پایان هفته هشتم 

  [%])، n(  1درجه
  شروع مطالعه

  پایان هفته هشتم
  [%])، n(  2درجه 

  العهشروع مط
  پایان هفته هشتم

  [%])، n(  3درجه
  شروع مطالعه

  پایان هفته هشتم

  
  

)0(%0   
 )6/30 (%11  

  
)6/55(%20  
 )8/52 (%19  

  
)3/33 (%12  
 )9/13 (%5  

  
)1/11(%4   
 )8/2(%1    

  
  

)0 (%0  
)7/16(%6   

  
 )3/58(%21   

)3/58(%21   
  

)3/33 (%12  
)4/19 (%7 

  
)3/8 (%3 

 )6/5 (%2  

  
  

  )]انحراف معیار(گین میان[ )Kg(وزن 
  شروع مطالعه

  پایان هفته هشتم

  
 )2/13( 32/84  

 )33/13( 58/82 *  

  
 )23/12( 23/86  
 )94/11( 98/85  

  

 )/m2  kg( شاخص توده بدنی
  شروع مطالعه

  پایان هفته هشتم

  
 )61/3( 1/30  

 )7/3( 48/29 *  

  
 )6/3( 4/31  
 )7/3( 29/31  

  

1 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)        
  .اندشده گزارش معیار انحراف ± میانگین بصورت مقادیر سایر و) درصد( تعداد صورت بدنی به فعالیت جنس و  به مربوط مقادیر

  ) مستقل P ،t-test > 05/0(دار بین دو گروه پس از مداخله تفاوت معنی *
 )P>005/0(گروه  هر داخل در مطالعه انتهاي و ابتدا بین دارمعنی آماري تفاوت †
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  مورد مطالعهگروه  دو در NAFLD 1بیماران  روزانه دریافتی هايمغذي درشت و انرژي معیار انحراف و میانگین -2 جدول
  )n=36(ماست معمولی   )n=36(ماست پروبیوتیک     انرژي و ترکیبات رژیم غذایی

  شروع مطالعه  )Kcal(انرژي 
  پایان هفته هشتم

49/96 ± 32/1914  
85/114 ± 46/2072  

99/122 ± 85/1922  
    85/114 ± 46/2072  

  شروع مطالعه  )g(کربوهیدرات 
  پایان هفته هشتم

92/15 ± 01/288  
       48/15 ± 1/274  

59/19 ± 09/282  
       39/19 ± 96/304  

  شروع مطالعه  )g(پروتئین 
  پایان هفته هشتم

25/4 ± 55/71  
*32/6 ± 62/84  

08/6 ± 72/73  
*00/6 ± 11/84  

  شروع مطالعه  )g(چربی 
  پایان هفته هشتم

78/3 ± 41/58  
47/3 ± 64/57  

13/4 ± 89/57  
    61/3 ± 24/58  

1 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)        

 .شده اند گزارش معیار انحراف ± میانگین صورت به مقادیر
  )P > 05/0(گروه  هر داخل در مطالعه انتهاي و ابتدا بین دارمعنی آماري تفاوت*
  

  
بیماران  پارامترهاي متابولیکیاطلاعات مربوط به  ،3جدول 

. دهدارائه می هفته مداخله 8در ابندا و پس از  را در دو گروه
داري از نظر میانگین در ابتداي مطالعه تفاوت آماري معنی

در دو گروه آنزیم هاي کبدي، گلوکز و سطوح لیپیدي سرم 
ج تحلیل کواریانس نشان داد که با تعدیل  نتای. وجود نداشت

پایه متغیرها،  ، دریافت انرژي و اندازهBMIتغییرات 
 P( ،TC>02/0هر دو ( ASTو ALTمیانگین

)001/0<P ( وLDL-C )01/0<P(   ، مابین دو گروه
 .داري داشتفاوت معنیدر پایان مداخله تمورد مطالعه 

-معنی  HDL-Cو  TGتغییرات در سطوح سرمی گلوکز، 

 موجب کاهش به ترتیب دریافت ماست پروبیوتیک. دار نبود

 ،ALTح سرمی سطودر %  92/6و %  1/4،  % 42/5، % 67/4
AST ،TC  وLDL-C  در مقایسه با گروه دریافت کننده

هر دو ( ALT ،LDL-Cغلظت . ماست معمولی شد
005/0<P( ،AST  وTC )001/0<P ( در گروه سرم

بیوتیک در پایان هفته هشتم نسبت دریافت کننده ماست پرو
  . داري کاهش نشان دادبه ابتداي مطالعه به طور معنی

-HDLو  TGپس از اتمام مداخله، غلظت سرمی گلوکز، 

C   در گروه دریافت کننده ماست پروبیوتیک  بدون تغییر
به طور معنی  سرم طی مطالعه HDL-Cسطوح . باقی ماند

).P>005/0( افزایش یافت داري در گروه کنترل
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  گروه مورد مطالعه ر دودNAFLD  1بیماران عوامل متابولیک سرم -3 جدول
  )n=36(ماست معمولی   )n=36(ماست پروبیوتیک   عوامل متابولیک

ALT )IU/L(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد  [موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
)59/49-21(  5/31  

*† )25/40-20(  5/25  
)6/27( 06/13-  

%)11/36( 13  
%)77/27( 10  

  
)37-20 (5/25  

)5/34-25/19 (5/24  
)14/26 (71/3  

)25(% 9  
)25(% 9   

AST )IU/L(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات )انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
)5/46-25/24(  5/32  
*† )75/36-25/21 (5/27  

)88/21 (87/13-  
%)66/41( 15  
%)55/30( 11  

  
)5/36-25/20 (26  

)35-22 (25  
)41/25 (01/3  

%)25( 9  
%)22/22( 8  

  )mg/dl(گلوکز  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
62/9 ± 11/90  
54/9 ± 25/89  

)64/8 (6/0-  
%)33/8( 3  
%)55/5( 2  

  
7/13 ± 11/87  

22/12 ± 91/89  

)14/12( 04/4  
%)33/8( 3  
%)55/5( 2  

TC )mg/d(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
18/39 ± 55/196  

  *†  6/42 ± 61/172  

)77/16 (23/11-  
%)50( 18  
%)22/22( 8  

  
87/31 ± 63/198  
53/33 ± 88/202  

)11/14 (02/3  
%)88/38( 14  
%)88/38( 14  

TG )mg/d(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
89/63 ± 16/194  

    59/68 ± 91/172  
)69/41 (36/5-  

%)44/69( 25  
 %)55/55( 20  

  
09/77 ± 5/197  
39/79 ± 02/206  
)32/27 (77/5  

%)44/69( 25  
%)44/69( 25  

LDL-C )mg/d(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه 

  (%)]تعداد [ ر نرمال در انتهاي مطالعه موارد غی

  
22/35 ± 08/120  

  *†  79/21 ± 83/99  
)79/33 (98/15-  

%)77/27( 10  
 %)16/16( 6  

  
69/29 ± 3/111  
94/26 ± 03/110  
)3/28 (13/2  

%)77/27( 10  
%)22/22( 8  

HDL-C )mg/d(  
  شروع مطالعه

 پایان هفته هشتم

  درصد تغییرات) انحراف معیار(میانگین 
  (%)]تعداد [ ارد غیر نرمال در ابتداي مطالعه مو

  (%)]تعداد [ موارد غیر نرمال در انتهاي مطالعه 

  
88/10 ± 63/47  

    2/12 ± 19/49  
)75/15 (82/3  

%)88/38( 14  
 %)44/44( 16  

  
61/9 ± 83/47  

  †  84/9 ± 84/50  
)44/20 (30/8  

%)88/38( 14  
%)77/27( 10  

١ Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) 
ALT = alanine aminotransferase, AST = aspartate aminotransferase, TC= Total Cholesterol, TG = Triglyceride, LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol  

 .اندشده گزارش )معیار انحراف (میانگین صورت به و سایر متغیرها  )75صدك -25صدك( به صورت میانه ASTوALT  مقادیر

  )]بعد از تبدیل لگاریتمی ASTو ALTبراي [ آنالیز کواریانس ؛LDL-Cبراي  P> 01/0و  TCبراي  AST  ،001/0 <Pو ALTبراي  P> 05/0(مطالعه  انتهاي در گروه دو بین دارمعنی آماري تفاوت*

 )]بعد از تبدیل لگاریتمی ASTو ALTبراي [زوجی  P ،t-test>05/0(گروه  هر داخل در مطالعه انتهاي و ابتدا بین ردامعنی آماري تفاوت †

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
10

2/
20

.6
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

5-
24

 ]
 

                             7 / 14

http://dx.doi.org/10.22102/20.6.12
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-2141-en.html


 19مریم رف رف   

 1394بهمن و اسفند / دوره بیستم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

 

  بحث
-، شـاخص ASTو  ALTترانس آمینازهاي کبدي، شـامل  

غلظـت سـرمی ایـن آنـزیم هـا در      . هاي آسیب کبدي هستند
به درجات گوناگونی از محدوده  NAFLDبیماران مبتلا به 

   ALT در زنان و >AST ، IU/L 31و یا  ALT( نرمال
IU/L 41<  وAST  IU/L 37<  تا بالاتر بوده  )در مردان

بـا   ).30و  31( برابـر رنـج طبیعـی متغیـر اسـت      10و گاهی تا 
ممکن است حتی با سطوح طبیعی یـا در    NAFLDاینحال 

   ). 3( خود را نشان دهد ASTو  ALTحال نوسان 
ها در ابتـداي مطالعـه   نمونه% 7/34و  %6/30در مطالعه حاضر، 

. داشـتند AST و ALTبه ترتیب سـطوح سـرمی بـالایی از    
 کی ـوتیپروب ماسـت  مصـرف نتایج مطالعـه مـا نشـان داد کـه     

و بیفیـدوباکتریوم   La5حاوي لاکتوباسیلوس اسـیدوفیلوس  
داري معنـی  کـاهش  باعـث  هفته 8 مدت به  Bb12لاکتیس 

ــطحدر  ــرم سـ ــارایب در ASTو ALTی سـ ــتلا نمـ ــه مبـ  بـ
NAFLD در توافق با نتایج کارآزمـایی مـا،    .شدAller و 

یک مطالعـه پـایلوت تصـادفی دو سـو کـور بـر        در همکاران
 مـاه  3 کـه مشـاهده کردنـد    NAFLD به مبتلا مارانیبروي 

ــا  ــرصدرمــان ب ــپروبي هــاق  لوسیلاکتوباســي حــاو یکیوتی
 کـاهش  باعـث  لوسیترموف استرپتوکوکوس و کوسیبولگار

). 32( دیگرد AST و ALTي ها میآنز تیفعال در اردیمعن
 مطالعــــه درســـرم   ASTکـــاهش معنـــی دار در ســـطح    

Malaguarnera ــاران و ــه در آن   همک ــزارش گردیدک گ
 ـفیبهـاي حـاوي   کپسول NASH به مبتلا افراد  ومیوباکتریدی

هفتـه   24سـاکارید بـه مـدت    همراه با فروکتو اولیگـو  لانگوم
سـرم دیـده    ALTتـاثیري بـر    در این مطالعه مصرف کردند

ــد ــاران، و Loguercio ).33( نش ــ همک ــط ــه کی ی  مطالع
ماه مداخله بـا چنـدین گونـه از     2 که گزارش کردند لوتیپا

 لوس،یدوفیاس ـ لوسیلاکتوباس ـ(هـاي لاکتوباسـیلوس   باکتري
 کوس،یبولگار واروس،یسال پلانتروم، رامنوسوس، دوس،یفیب

ــ ــازئ س،یلاکتـ ــري breve) وی کـ ــا پـ ــراه بـ بیوتیـــک همـ
،  B2 ،B12،B6هـــاي فروکتواولیگوســـاکارید و ویتـــامین

D3،C     و اسید فولیک غلظـت سـرمیALT  در بیمـاران  را
ــه  ــتلا بـ ــی NASHمبـ ــه  ).34( دهـــدکـــاهش مـ  در مطالعـ

Shavakhi که بـا هـدف بررسـی    2013در سال  و همکاران 
همراه با متفورمین روي اثرات مکمل پروبیوتیک پروتکسین 

 NASHسطوح آمینو ترانسفرازهاي کبدي بیماران مبتلا بـه  
دریافـت  (انجام شد، مشـاهده گردیـد کـه در گـروه مداخلـه      

 ASTو ALTفعالیت ) متفورمین+ کننده قرص پروبیوتیک 
رتی که در گـروه کنتـرل   ماه کاهش یافت در صو 6سرم طی

 ASTتنهـا در فعالیـت   ) دارونمـا + دریافت کننده متفورمین(
 Vajiroنتایج مطالعه ). 35( دار دیده شدسرمی کاهش معنی
آسـیب کبـدي    داراي کودکان در 2011و همکاران در سال 

هفتـه مداخلـه بـا پروبیوتیـک       8مرتبط با چاقی نشان داد که 
ب کاهش معنی دار در موج GGلاکتوباسیلوس رامنوسوس 

  ).36( سرم در مقایسه با گروه دارونما گردید ALTسطح 
نیز  NAFLDهاي حیوانی نتایج چندین مطالعه بر روي مدل

ها در کاهش هاي مختلف پروبیوتیکحاکی از اثر گونه
در مطالعه از جمله ). 37-39( بود ALTمقادیر سرمی 

سرم  NAFLD ،ASTهاي مبتلا به حیوانی بر روي موش
هفته کاهش  4به مدت  VSL#3در اثر مصرف پروبیوتیک 

همکاران در سال  و Paikاز طرفی در مطالعه  .)40( یافت
سرم   ASTو ALTداري در غلظت ، کاهش معنی2005

هاي هیپرلیپیدمیک شخورانش پروبیوتیک به مو پس از
ها با پروبیوتیک کهپیشنهاد شده  ).41( مشاهده گردید
گی دیواره روده، کاهش التهاب کبدي افزایش یکپارچ

 NAFLDهاي پاتوژن دخیل در ایجاد وکاهش اثر باکتري
تولید اسیدهاي چرب از طرفی با با خروج یا مهار آنها و 

مانع از آسیب  ،میکروبیبه عنوان عوامل ضد کوتاه زنجیر
هاي کبدي و آزاد شدن محتواي آنزیمی آنها به خون سلول

حال، در تعدادي از مطالعات، اثري  نبا ای .)42( گردندمی
هاي کبدي بعد از دریافت بر روي بعضی از آنزیم

   ).37-40( ه استها مشاهده نگردیدپروبیوتیک
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ممکن است اختلال در برداشت  NAFLDهایی با در نمونه
عضلانی گلوکز و تغییر در توانایی سرکوب تولید گلوکز 

شود، وجود داشته اندوژن کبدي که توسط انسولین القاء می
داري در سطح سرمی تغییر معنی بر اساس نتایج). 43(باشد 

گلوکز ناشتا بیماران پس از اتمام مداخله در هیچ یک از دو 
و  Allerهاي ما، مشابه با یافته. گروه مورد مطالعه دیده نشد

همکارانش در یک مطالعه پایلوت روي بیماران مبتلا 
ر گلوکز خون پس از سه داري دتغییر معنی  NAFLDبه

ماه مداخله با لاکتوباسیلوس بولگاریکوس و 
در ). 32(توکوکوس ترموفیلوس مشاهده نکردند استرپ

و همکارانش، تجویز لاکتوباسیلوس  Bhathenaمطالعه 
داري بر سطح قند خون هفته اثر معنی 12فرمنتوس به مدت 

با اینحال، در برخی مطالعات ). 38(ها نداشت در موش
ها موجب بهبود سطوح بالاي یوانی و انسانی، پروبیوتیکح

باید در نظر داشت که ). 41و44و45(  گلوکز خون گردیدند
ها در ابتداي مطالعه در نمونه% 90در مطالعه حاضر بیشتر از 

هر دو گروه، سطح قند خون ناشتاي طبیعی داشتند 
)mg/dl110FBS< .(بنابراین عدم مشاهده تغییرات معنی-

  .   در این متغیر مورد انتظار بوددار 
که اغلب اختلال لیپیدي دارند،  NAFLDبیماران مبتلا به 
-HDLافزایش و   LDL-Cو TGغلظت در این شرایط 

C شرایط  ،در ابتداي مطالعه). 46(یابد خون کاهش می
. کنندگان مطالعه ما وجود داشتاز شرکت% 71در  مذکور

پروبیوتیک، منجر به  ، مصرف ماستطبق نتایج بدست آمده
در گروه  LDL-Cو  TCدار غلظت سرمی کاهش معنی

نتایج مطالعه ما با . مداخله در مقایسه با گروه کنترل گردید
هاي حاصل از برخی مطالعات حیوانی و انسانی همسو یافته
و همکاران دریافت رژیم غذایی  Paik در مطالعه. باشدمی

فرمنتوس وتیک باسیلوس پلیبا محتواي چربی بالا که با پروبی
SCD یاري شده بود، سطوح کلسترول و مکملLDL-C 

). 41(کاهش داد   NAFLDهاي مبتلا به پلاسما را در رت
 LDL-Cو همکاران، سطوح  Malaguarneraدر مطالعه 

یاري با بیفیدوباکتر لانگوم و هفته مکمل 24سرم طی 
ورزش (گی فروکتوالیگوساکارید همراه با اصلاح شیوه زند

ستئاتوهپاتیت غیرالکلی در بیماران مبتلا به ا) و رژیم غذایی
هاي مبتلا به اي روي رتدر مطالعه). 33(کاهش یافت 

NAFLD ، رژیم غذایی حاوي پروبیوتیک لاکتوباسیلوس
و TC  هفته سطح پلاسمایی 5، به مدت MA2پلانتاروم 

TG از طرفی، ). 49( را کاهش دادEjtahed  و همکاران
گرم ماست  300گزارش کردند که مصرف روزانه 

و  La5پروبیوتیک حاوي لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
در افراد مبتلا به دیابت نوع  Bb12بیفیدوباکتریوم لاکتیس 

 TC در سطوح% 45/7و % 54/4به ترتیب منجر به کاهش  2

در مطالعه دیگري، غلظت  ).48( سرم گردید LDL-Cو 
TC لسترولمیک در پاسخ به مصرف سرم در افراد هیپرک

لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس گرم ماست حاوي  200روزانه 
L1 اي در مطالعه). 49(کاهش نشان داد % 9/2، به مقدار

داري در و همکاران کاهش معنی Ataie -Jafariتوسط 
گرم ماست  300با مصرف روزانه  TCغلظت سرمی 

پروبیوتیک حاوي لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس و 
یفیدوباکتریوم لاکتیس در افراد هیپرکلسترولمیک مشاهده ب

و  Baroutkoubدر مطالعه دیگري، ). 24( گردید
همکاران مشاهده کردند که مصرف روزانه ماست 
پروبیوتیک حاوي لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس و 

و  TCداري در غلظت بیفیدوباکتریا موجب کاهش معنی
LDL-C  6( گردیدهفته مداخله  6پلاسما پس از .( 
Fabian  وElmadfa )50(  وSadrzadeh-Yeganeh 

بیان داشتند که هم ماست پروبیوتیک و هم  )25(و همکاران 
ماست معمولی بر روي پروفایل لیپیدي زنان سالم اثرات 

  . مثبت دارند
ها در خصوص اثرات چندین مکانیسم براي پروبیوتیک

اي هبررسی. کاهندگی کلسترول پیشنهاد شده است
هاي اسید لاکتیک اند که باکتريآزمایشگاهی نشان داده

یت جذب و اي علاوه بر اسیدهاي صفراوي داراي ظرفروده
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در نتیجه، کلسترول غذایی ). 51(اتصال به کلسترول هستند 
 TCبراي جذب در روده کمتر در دسترس قرار میگیرد و 

اسیدهاي ) غیر مزدوج شدن(دکونژاگاسیون . یابدکاهش می
کبدي -با چرخه روده اي آنزیم هیدرولاز توسطصفراوي 

صفرا ترکیبی محلول در . اسیدهاي صفراوي تداخل دارد
باشد که در کبد از کلسترول ساخته می شود و در آب می

گردد و در نتیجه ورود غذا به دئودنوم کیسه صفرا ذخیره می
صفرا از کلسترول، فسفولیپیدها، اسیدهاي . گرددترشح می

ها هاي صفراوي و الکترولیتاوي کنژوگه، رنگدانهصفر
زمانی که اسیدهاي صفراوي دکنژوگه . تشکیل شده است

یابد شوند، حلالیت و میزان جذبشان در روده کاهش میمی
در نتیجه بدن دوباره از . شوندو از طریق مدفوع دفع می

کلسترول براي ساخت اسیدهاي صفراوي جدید استفاده 
تواند غلظت کلسترول سرم را موضوع می کند و همینمی

با این اوصاف، قابلیت اتصال کلسترول به . پائین بیاورد
ها و ترکیب کلسترول با غشاي دیواره سلولی پروبیوتیک

ها و در نتیجه ممانعت از جذب کلسترول مواد سلولی باکتري
. شوندهاي دیگر پیشنهاد میغذایی به عنوان مکانیسم

و در حال رشد توانایی بیشتري براي حذف  هاي زندهباکتري
اسیدهاي چرب کوتاه ). 52و  53( و دفع کلسترول دارند

ها طی فرآیند تخمیر، زنجیر تولید شده توسط پروبیوتیک
بوتیرات از . قادرند که سنتز کلسترول کبدي را مهار نمایند

سنتز کلسترول در کبد جلوگیري می کند و پروپیونات نیز 
. باشداهش سنتز کلسترول در کبد موثر میاحتمالا در ک

ردوکتاز  Aآنزیم هیدروکسی متیل گلوتاریل کوآنزیم 
)HMG-CoA (  که احیاءHMG-CoA  به موالونات را

نماید، آنزیم تعیین کننده میزان مسیر بیوسنتز کاتالیز می
کلسترول بوده و بعنوان هدف درمانی براي درمان 

تحقیقات اخیر . شودهیپرکلسترولمی در نظر گرفته می
ها ممکن است بیان اند که پروبیوتیکمشخص کرده
HMG-CoA 51و52و54( ردوکتاز را مهار نمایند .(

هاي حاصل از کوپروستانول بعنوان یکی از فرآورده

گردد، نیز جذب کلسترول را کلسترول که در مدفوع دفع می
تولید . آوردکاهش داده و سطح کلسترول خون را پائین می

و  55(یابد ها افزایش میکوپروستانول در حضور پروبیوتیک
-پروبیوتیک از توان بالقوه برخی از مطالعات، یاز سوی). 53

-استفاده می کپسول زمانیکه به شکل کاهش کلسترول ها در

و Lewis  ).22و  23 و32 و56( دنکننمی حمایت، دنشو
Burmeister ل داشتند که عدم زمان کافی براي فعا بیان

هاي مربوطه هاي موجود در کپسولشدن متابولیک باکتري
تواند دلیلی براي فقدان اثر آنها در کاهش کلسترول سرم می

هاي لبنی محیط موثري پیشنهاد شده است که فرآورده. باشد
هاي ها در مقایسه با مکملبراي بکار بردن پروبیوتیک

برخی  نتایج ما مشابه با نتایج). 22(پروبیوتیکی هستند 
هاي کند که پروبیوتیکمطالعات کلینیکی بود و تائید می

 و TCبکار رفته در ماست اثرات سودمندي بر سطوح سرمی 
LDL-C بنابراین فرضیه . هاي مورد مطالعه داشتنددر نمونه

مطالعه حاضر در رابطه با اثر ماست پروبیوتیک بر سطوح 
هاي علاوه بر مکانیسم .تائید شد LDL-C و TCسرمی 

ذکر شده در بالا، اسفنگولیپیدهاي موجود در ماست و در 
هاي پروبیوتیکی روي متابولیسم و غشاي سلولی باکتري

ش جذب و یا افزایش دفع آن انتقال کلسترول از طریق کاه
امکان دارد که پروبیوتیک ها به همان شیوه اي ). 57(موثرند 

خون  TGکه کلسترول خون را پائین می آورند، در کاهش 
  .هم موثر باشند

داري در سطوح بر اساس نتایج مطالعه حاضر، تغییر معنی
در گروه پروبیوتیک در مقایسه با  HDL-Cو  TGسرمی 

نتایج مشابه بر اثر مصرف ماست . گروه کنترل یافت نشد
افراد  ،)25(زنان سالم  ،)48(بیماران دیابتی پروبیوتیک در 

حاوي  هايپسولکپس از مصرف  و )6( هیپرکلسترولمیک
کلسترول خون بالا  با در افراديلاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

با اینحال، نتایج برخی از مطالعات ). 22( مشاهده گردید
 TGیا کاهش  HDL-Cحاکی از بهبود غلظت سطوح 

 هاي مورد مطالعه بوده استها در نمونهتوسط پروبیوتیک
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یل تنوع در تواند به دلهاي متفاوت مییافته ).6و58و59(
ها، تفاوت در طول دوره درمان، گونه و دوز پروبیوتیک

کنندگان یا طراحی حجم نمونه و ویژگیهاي بالینی شرکت
   ).53(متفاوت مطالعات مربوطه باشد 

  
  نتیجه گیري

لاکتوباسیلوس مصرف ماست پروبیوتیک حاوي 
اثرات  Bb12و بیفیدوباکتریوم لاکتیس  La5اسیدوفیلوس 

و  TCهاي کبدي، سطوح سرمی آنزیم سودمندي روي
LDL-C ماست . هاي مورد مطالعه دارددر نمونه

عوامل خطر پروبیوتیک ممکن است در مدیریت 
NAFLD مناسب باشد .  

  
  تقدیر و تشکر

 علوم دانشگاهی پژوهش محترم معاونت از لهیوس نیا به
 ریش عیصنا کارخانه از وی مال تیحما بابت زیتبری پزشک
. شودیمي سپاسگزار هاماست دیتول جهت زیتبر پگاه

 تشکر پژوهش نیا در کنندهشرکت مارانیب هیکل از نیهمچن
  .شودیمی قدردان و
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