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آثار طولاني مدت درمان جايگزيني با تستوسترون بر دانسيتة 
 استخوان در مردان هيپوگناد
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 )۲(دكتر ديويد ج هندلزمن
  

 چكيده
كمبود آندروژن منجر به از دست رفتن دانسيتة استخوان و شكستگي هاي استئوپروتيك در مردان مي شود ولي                  : مقدمه

در اين مطالعة آينده نگر    . يتة استخوان به خوبي مشخص نشده است       هنوز، آثار درازمدت جايگزيني آندروژن ها بر دانس       
مواد و .  اندازه گيري شده استDXAدانسيتة استخوان بيماران هيپوگناد در ناحية مهره هاي كمري و پروكسيمال ران به روش        

 به درمان جايگزيني منظم      و نياز   آندروژن بودند  ةبا كمبود اثبات شد   )  ساله ۷۹ـ۱۷( ساله   ۳۹±۱ مرد   ۱۳۷ بيماران   : هاروش
 ۸۰۰(روش درمان با آندروژن، كاشتن كپسول هاي تستوسترون          . هيپوگناديسم اوليه داشتند  % ۵۸از اين تعداد     . داشتند

 اندازه گيري  DXA سال يك بار، دانسيتة استخوان به روش          ۳ـ۲هر  . زير پوست شكم بود   )  ماه يك بار   ۶ـ۴ميلي گرم هر   
ـ هرگز درمان   ۱:  گروه تقسيم شدند   ۴ان قبل از اندازه گيري اولين دانسيتة استخوان، بيماران به          بر اساس كفايت درم   . مي شد
قطع درمان حداقل   (ـ قطع درمان    ۴؛  )درمان ناكافي در كمتر از يك سال      (ـ ناقص درمان شده     ۳ـ كامل درمان شده؛     ۲نشده؛  

  جهاني بهداشت، استئوپروز و استئوپني به ترتيب در         در بررسي مقطعي، بر اساس تعريف سازمان       :ها يافته). براي يك سال  
در آنهايي  . اما هيچ مورد شكستگي ديده نشد     . در گردن استخوان ران وجود داشت     % ۳۱و  % ۵مهره هاي كمري و    % ۲۹و  % ۸

 آنهايي  اختلافي بين افرادي كه خوب درمان شده بودند و        . كه با تستوسترون درمان شده بودند، دانسيتة استخوان بيشتر بود         
سن، نماية تودة بدني، سطح بدن، نوع هيپوگناديسم و بيماري            . كه اخيراً درمان خود را قطع كرده بودند وجود نداشت           

با ( سال   ۱ـ۷ بيمار براي دومين بار به فاصلة        ۴۸در مطالعة طولي، در     .  ايجاد كنندة آن تأثيري بر اين يافته ها نداشت         ايزمينه
 درصد در   ۲±۵/۰(بل توجهي در مهره هاي كمري      \دانسيتة استخوان به مقدار قا    . وان تعيين شد  دانسيتة استخ )  سال ۳ميانة  
افزايش يافته بود اما در گردن استخوان ران و مثلت وارد افزايش دانسيته ايجاد              )  درصد در سال   ۱/۱±۵/۰(و تروكانتر   ) سال

در اين افراد، . تين اندازه گيري استئوپني يا استئوپروز داشتند، در نخس نفر از اين بيماران۲۲. شده از نظر آماري معني دار نبود     
 مطالعة  :گيري نتيجه.  سال، افزايش تراكم استخوان در همة محل هاي استخواني مشاهده شد           ۲ ساله با ميانة     ۱ـ۵با پيگيري   

، در  روژن به طور انتخابي   حاضر نشان مي دهد كه كمبود آندروژن دانسيتة استخوان را كم مي كند و درمان جايگزيني با آند                
اين افزايش در   .  استخوان را افزايش مي دهد    ةناحية مهره هاي كمري و تروكانتر، اما نه در گردن ران يا مثلث وارد، دانسيت              

. مرداني كه در اولين اندازه گيري دانسيتة استخوان، استئوپروز يا استئوپني داشتند، در تمام محل هاي استخواني مشاهده شد                 
شاهدات، پيشنهاد مي كند كه برگشت آثار كمبود آندروژن نياز به درمان كافي با تستوسترون دارد و اين آثار مفيد                      اين م 

امكان تعميم يافته هاي اين پژوهش در درمان با          . طولاني اثر است و با وجود قطع كوتاه مدت درمان، از بين نمي رود               
 و شكستگي مرتبط با افزايش سن يا بيماري هاي مزمن كه در آنها                آندروژن براي پيشگيري از تحليل دانسيتة استخواني       

 .كمبود خفيف آندروژن ديده مي شود، بايد در آينده بررسي گردد
 

دانسيتة استخوان، استخوان، استئوپروز، مردان، : واژگان كليدي
 تستوسترون، آندروژن، هيپوگناديسم، استئوپني
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 ۱۵۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۲ پاييز ،۳ شمارة پنجم سال
 

 

 مقدمه

براي پوكي و شكستگي    كمبود آندروژن عامل خطر مهمي      
از مرداني  % ۵ـ۳۳ هيپوگناديسم در    ۱.استخوان در مردان است   

 ۱.كه به علت شكستگي مهره بررسي شده اند، ديده شده است          
بروز استئوپروز و شكستگي استخوان ران در مردان مسن           

 كاهش دانسيتة   ۱.در زمينة هيپوگناديسم مشكلي شايع است       
اما بيش از .  ديده مي شوداستخوان با هر نوع كمبود آندروژن

 همه در پي برداشتن هر دو گناد ديده مي شود كه مقدار آن              

در سال به ويژه در سال هاي اول است و شيوع                % ۳ـ۵%
 افزايش  ۲.مي باشد% ۴ـ%۵۰شكستگي استئوپروتيك در اينها      

احتمالي دانسيتة استخوان و ميزان آن، با درمان جايگزيني            
 .اد بايد روشن شودتستوسترون در مردان هيپوگن

مطالعات قبلي در اين مورد بر اهميت انواع مختلف                 
تستوسترون، نوع هيپوگناديسم، زمان درمان جايگزيني،            
بيماري زمينه، سن، محل استخوان و عوامل ژنتيك تأكيد              

 اما هيچ كدام از آنها بر اهميت كيفيت درمان                  ۳ـ۹اند كرده
 درمان جايگزيني   يك نكتة كليدي در مورد     . تأكيدي نكرده اند 

با آندروژن اين است كه درمان در تمام طول زندگي بايد                
چرا كه  . ادامه يابد و به همكاري بسيار خوب بيمار نياز دارد          

درمان جايگزيني با تستوسترون اكثراً با تزريقات مكرر و گاه 
دردناك همراه است؛ در نتيجه بيماران ممكن است به طور              

اين عامل ممكن    . دريافت دارند نامنظم يا ناكافي هورمون        
 ضد و نقيضي باشد كه دربارة اثر             هاياست علت گزارش   

 ۱۰-۱۵ .درمان جايگزيني آندروژن بر استخوان وجود دارد          
بنابراين مطالعة حاضر به بررسي كيفيت درمان قبلي و                
همچنين آثار درازمدت درمان جايگزيني منظم تستوسترون         

 ۱۶،۱۷. پردازدناد ميبر دانسيتة استخوان مردان هيپوگ

 

 مواد و روش ها

 بيماران و طراحي پژوهش

همة مرداني كه كمبود آندروژن داشتند و براي درمان             
جايگزيني منظم با تستوسترون به بخش آندرولوژي                 
بيمارستان كانكورد دانشگاه سيدني مراجعه كرده بودند و           
دست كم يك بار، دانسيتة استخواني آنها در ناحية ستون              

ت كمري و پروكسيمال استخوان ران، در بدو ورود               فقرا
هيپوگناديسم آنها  . اندازه گيري شده بود، وارد مطالعه شدند      

يا اوليه بود كه با سطح پايين تستوسترون سرم و غلظت                

مشخص مي شد يا از نوع     ) FSH و   LH(بالاي گنادوتروپين ها   
در حضور غلظت زير     (ثانويه بود كه سطح گنادوتروپين ها        

. در دامنة طبيعي يا زير طبيعي است         ) يعي تستوسترون طب
بيماران علايم باليني كمبود آندروژن را نيز قبل از شروع               

در همة بيماران هورمون هاي تيروئيدي          . درمان داشتند  
. هيچ كدام هيپوتيروئيدي اوليه نداشتند    . اندازه گيري شده بود  

 در مردان مبتلا به هيپوگناديسم مركزي، هورمون هاي              
هيپوفيزي به طور كامل بررسي شده بود و در صورت                 
كمبود يا زياد بودن آن قبل از ورود به پروتكل، درمان                  

مرداني كه شرايط مخدوش كننده اي     . مناسب انجام شده بود    
مثل بيماري هاي همراه يا مصرف داروهاي مؤثر بر اسكلت           

همة بيماران سرپايي بودند و     . داشتند، از مطالعه حذف شدند    
ز نظر فعاليت فيزيكي يك زندگي معمول روزمره داشتند ولي          ا

ميزان اين فعاليت بر اساس پرسشنامه هاي استاندارد                
همچنين شرح حال مصرف سيگار از       . اندازه گيري نشده بود  
اين افراد بر اساس كيفيت درمان قبل از        . آنها گرفته نشده بود   

 زير   گروه تقسيم شدند كه به قرار        ۴ به   DXAاولين اسكن   
 :بود

افرادي كه هرگز آندروژن نگرفته         : درمان نشده   .١
 .بودند

افرادي كه طي يك سال قبل از         : ناقص درمان شده   .٢
 تحت درمان با آندروژن بودند        DXAاولين اسكن    

 .اما درمانشان نامنظم يا ناكافي بود

تحت درمان كافي و منظم با          : خوب درمان شده    .٣
 :تستوسترون بر پاية تعريف زير بودند

 هفته  ۲ـ۳ هر   mg ۲۵۰ريق استرهاي تستوسترون    تز
 .يك بار يا كاشت كپسول هاي تستوسترون

درمان جايگزيني تستوسترون حداقل      : قطع درمان  .٤
 قطع شده   DXAيك سال قبل از انجام اولين اسكن          

بود ولي مدت اين جايگزيني، قبل از ورود به پروتكل          
 .درمان به طور دقيق مشخص نبود

 
، بيماران تحت درمان با         DXA در پي اولين اسكن      

تستوسترون به روش كاشت كپسول هاي تستوسترون به           
 ماه سطح    ۴در پايان    .  ماهه قرار گرفتند     ۶ تا    ۴فواصل  

در صورتي كه در . تستوسترون سرم آنها اندازه گيري مي شد
حداقل طبيعي قرار داشت، كاشت كپسول ها در آن زمان               

اين كار صورت    انجام مي گرفت و گر نه در ماه ششم                
 سال يك بار دانسيتة     ۲ـ۳ تحت اين درمان، هر       ۱۶،۱۸.مي گرفت
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  اشرف امين الرعايا و همكاراندكتر جايگزيني آندروژن و دانسيته استخوان ۱۵۱

 

 

دوز استاندارد تستوسترون در اين      . استخوان تعيين مي شد  
 ,Organon( ميلي گرمي تستوسترون     ۲۰۰ كپسول    ۴روش  

Australia pty Ltd (       شدبود كه زير پوست شكم كاشت مي .
۱۶،۱۸ 

 

 اندازه گيري دانسيتة استخوان

 با دانسيتومترهاي    DXAiتة استخوان به روش        دانسي
Lunar DPXـL 3000, Madison WI     ۳۱/۱ با نرم افزار نسخة 

 ۲۶/۸ با نرم افزار نسخة       4000ـHologic Scanner QDRو  
و ) L4ـL1(محل اندازه گيري مهره هاي كمري       . سنجيده شد 

دستگاه براي  ) CV(ضريب وارياسيون   . پروكسيمال ران بود  
تا حد امكان   . بود% ۸/۰و گردن فمور    % ۵/۱ي  مهره هاي كمر 

در تكرار اندازه گيري دانسيتة استخوان از يك نوع دستگاه             
بر حسب گرم بر    (دانسيتة استخوان بيماران    . استفاده مي شد 

در هر محل با دانسيتة استخوان جمعيت          ) سانتي متر مربع 
) scoreـZ(و مردان سالم همسن     ) scoreـT(مردان سالم جوان    

و ) ـ۱ـ و   ۵/۲ بين   scoreـT(استئوپني  . ريكايي مقايسه شد  آم
بر اساس  ) ـ۵/۲ مساوي و كمتر از          ScoreـT(استئوپروز  

 ۶،۱۹.معيارهاي سازمان جهاني بهداشت تعريف شد

 

 تجزيه و تحليل آماري

، ANOVA   ،ANCOVAداده ها به وسيلة آزمون هاي         
 ۲۰.د زوجي و مستقل آناليز ش      tهمبستگي دو متغيره، آزمون     

 محاسبه شده   iii و سطح بدن   iiسن، وزن، قد، نماية تودة بدني      
 ثابت نگه   covariate به عنوان    Gehan and Georgeبا رابطة   
 .داشته شد

 v و كشيدگي   ivمتغيرها با استفاده از آماره هاي چولگي        
 با مقادير valueـp  ۲۱.براي بررسي توزيع طبيعي آزمون شدند    

درصد . عني دار تلقي شد  كمتر از پنج صدم از نظر آماري م         
براي . تغييرات در دانسيتة استخوان در هر سال محاسبه شد        

 استفاده  ۱۰ نسخة   SPSSانجام آزمون ها از نرم افزار آماري       
 .خطاي معيار گزارش شد±گرديد و داده ها به صورت ميانگين

 

                                                           
iـ Dual energy Xـray absorptiometry  
iiـ Body mass index (BMI) 
iiiـ Body surface area (BSA)  
ivـ Skewness  
vـ Kurtosis  

 ها يافته

 داشتند،  DXA مرد هيپوگناد كه حداقل يك اسكن         ۱۵۶از  
براي )  سال ۷۹ـ۱۷با دامنة    ( سال    ۳۹±۲/۱ نفر با سن       ۱۳۷

، ) نفر ۲( بيماراني كه آرتريت روماتوئيد      .بودندمناسب  مطالعه  
، سابقة درمان با دوز فارماكولوژيك        ) نفر ۲(بيماري كبدي    

 ۱۳( بودند   Transgenderداشتند و   )  نفر ۲(گلوكوكورتيكوئيد  
 ۵۸. و هورمون درماني مي شدند از مطالعه خارج شدند        ) نفر

 شده بودند    DXA بيمار براي بار دوم اسكن           ۱۳۷نفر از    
هيچ ).  سال پس از اسكن اول        ۱-۷ سال با دامنة       ۳ميانة  (

 .گزارشي از شكستگي وجود نداشت

 ۸۰ مردي كه در اين مطالعه بررسي شدند،           ۱۳۷از بين   
هيپوگناديسم اولية ناشي از اركيدكتومي دو          %) ۴/۵۸(نفر  

 ، كريپتوركيديسم  ) نفر ۱۴(لتر  ف ، سندرم كلين   ) نفر ۱۸(طرفه  

 ۴(، سابقة راديوتراپي    ) نفر ۱۱(درماني   ، سابقة شيمي  ) نفر ۱۱(
به علت  )  نفر ۲۰(داشتند و باقيمانده     )  نفر ۲(و اركيت    ) نفر

 ساير بيماران . ناشناخته هيپوگناديسم اوليه پيدا كرده بودند      

علل آن   . هيپوگناديسم ثانويه داشتند    %) ۶/۴۱ نفر يا       ۵۷(
 ۲۱(ت بود از هيپوگنادوتروپيك هيپوگناديسم ايزوله            عبار
، هيپوپيتويتاريسم مرتبط با      ) نفر ۱۶(، سندرم كالمن       )نفر

و راديوتراپي به ناحية هيپوتالاموس     )  نفر ۱۸(تومور هيپوفيز   
 ). نفر۲(و هيپوفيز 

 

 داده هاي مطالعة مقطعي

در مهره هاي  ) گرم بر سانتي متر مربع   (دانسيتة استخوان   
 مربوطه همراه scoreـZ و scoreـT، پروكسيمال فمور و كمري

. آورده شده است  ) ۱(با داده هاي آنتروپومتريك در جدول        
درصد استئوپروز و استئوپني در ستون فقرات كمري به              

 ، مثلث  %۳۱و  % ۵، گردن استخوان ران       %۲۹و  % ۹ترتيب  

 .بود% ۲۹و % ۶و تروكانتر % ۳۶و % vi ۱۳وارد

 تأثير قابل   DXAاز اولين درمان اسكن     كيفيت درمان قبل    
توجهي بر دانسيتة استخوان در تمام محل هاي استخوان              

تفاوت هاي مربوط به كيفيت درمان در تمام       ). ۱جدول  (داشت  
محل هاي استخواني مستقل از سن، قد، وزن، نماية تودة بدني          

و نوع هيپوگناديسم يا      ) آناليز كوواريانس (و سطح بدن      
 دانسيتة ). ۱جدول   (ايجاد كنندة آن بود         بيماري زمينة     

 

                                                           
viـ Ward  
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 ۱۵۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۲ پاييز ،۳ شمارة پنجم سال
 

 

 

 مرد هيپوگناد در كل و بر حسب ۱۳۷در ) گرم بر سانتي متر مربع(ـ ميانگين و خطاي معيار ويژگي ها و تراكم استخوان ۱جدول
 )براي تعريف به متن مراجعه شود(كفايت درمان در اولين اندازه گيري تراكم استخوان 

  قطع درمان
)۶۴=n( ) ۷/۴۶(% 

 خوب درمان شده
)۱۶=n) (۷/۱۱(% 

 ناقص درمان شده
)۲۲=n) (۱/۱۶(% 

 هرگز درمان نشده
)۳۵=n) (۵/۲۵(% 

  )n=۱۳۷( همه
)۱۰۰(%  

 )سال(سن  ۲/۱±۸/۳۸ ۷/۱±۳۵ ۱/۳±۳۷ ۳/۲±۱/۴۰ ۰/۲±۹/۴۰

 )سانتي متر(قد  ۸/۰±۱۷۶ ۸/۱±۱۷۳ ۲±۱۷۸ ۹/۲±۱۷۹ ۸۴/۰±۱۷۵

 )كيلوگرم(وزن  ۵/۱±۸۳ ۲/۳±۲/۸۰ ۷/۴±۲/۸۶ ۷/۴±۷/۸۵ ۱/۲±۴/۸۱

 )كيلوگرم برمترمربع(نماية تودة بدني  ۴/۰±۶/۲۶ ۹/۰±۸/۲۶ ۱±۲۷ ۲/۱±۷/۲۶ ۴/۰±۶/۲۶

 )متر مربع(سطح بدن  ۰۲/۰±۰۰/۲ ۰۶/۰±۹۴/۱ ۰۶/۰±۰۶/۲ ۰۶/۰±۰۸/۲ ۰۳/۰±۹۹/۱
  كمري۱ـ۴مهرة      

۰۲/۰±۲۱/۱ ۰۶±۲۰/۱ ۰۳/۰±۱۰/۱ ۰۳/۰±۰۶/۱ *۰۲/۰±۱۵/۱ BMD 

 ScoreـT ـ۱/۰±۱۳/۰† ـ۲۳/۱±۲۴/۰ ـ۸۱/۰±۲۶/۰ ـ۴۹/۰±۲۷/۰ ۱۶/۰±۱۱/۰

 ScoreـZ ـ۰۷/۰±۱۲/۰† ـ۹۱/۰±۲۲/۰ ـ۴۲/۰±۲۶/۰ ـ۴۶/۰±۰۲/۰ ۱۶/۰±۴۷/۰

 گردن استخوان ران     

۰۱۰/۰±۰۳/۱ ۰۵/۰±۹۸/۰ ۰۳/۰±۹۸/۰ ۰۲/۰±۹۰/۰ †۰۱/۰±۹۸/۰ BMD 

 ScoreـT ـ۶۲/۰±۱۰/۰† ـ۲۳/۱±۱۷/۰ ـ۶۰/۰±۲۳/۰ ـ۶۸/۰±۳۶/۰ ـ۱۴/۰±۲۹/۰

 ScoreـZ ـ۳۷/۰±۰۹/۰† ـ۱۱/۱±۱۶/۰ ـ۴۲/۰±۲۴/۰ ـ۳۰/۰±۵۵/۰ ۱۲/۰±۰۸/۰

 مثلت وارد     

۰۲/±۸۹/۰ ۰۶/۰±۸۵/۰ ۰۴/۰±۸۲/۰ ۰۳/۰±۷۶/۰ *۰۲/۰±۸۴/۰ BMD 

 ScoreـT ـ۸۴/۰±۱۳/۰* ـ۳۸/۱±۲۰/۰ ـ۸۶/۰±۲۵/۰ ۰۳/۱±۴۶/۰ ـ۲۰/۰±۵۱/۰

 ScoreـZ ـ۴۱/۰±۱۱/۰† ـ۰۹/۱±۱۷/۰ ـ۲۴/۰±۴۳/۰ ۳۸/۰±۶۱/۰ ۱۴۳/۰±۰۰/۰

 تروكانتر     

۰۳/۰±۸۹/۰ ۰۳/۰±۷۶/۰ ۰۲/۰±۸۷/۰ ۰۲/۰±۷۸/۰ *۰۲/۰±۸۴/۰ BMD 

 ScoreـT ـ۵۴/۰±۱۱/۰* ـ۱۷/۱±۲۲/۰ ـ۵۰/۰±۳۱/۰ ـ۸۱/۰±۳۹/۰ ـ۱۵/۰±۱۵/۰

 ScoreـZ ـ۴۳/۰±۱۱/۰† ـ۰۶/۱±۲۰/۰ ـ۴۶/۰±۳۰/۰ ـ۸۰۱/۰±۳۱/۰ ـ۱۳/۰±۰۰/۰

* ۰۵/۰p<ها  در مقايسه با ساير گروه 

† ۰۰۱/۰p< 
 

استخواني در بيماراني كه هرگز درمان نشده بودند كمتر از            
اختلافي . آنهايي بود كه با تستوسترون درمان شده بودند          

بين آنهايي كه خوب درمان شده بودند و يا درمان خود را               
حداقل يك سال قبل از مراجعه قطع كرده بودند، وجود                  

 ).p=۰۴/۰(نداشت مگر در تروكانتر  

 نفر تراكم استخوان كمتر از طبيعي در         ۴۸،   بيمار ۱۳۷از  
 نفر مبتلا به       ۳۷از اين تعداد       . مهر ه هاي كمري داشتند    

اين كاهش  . بودند%) ۲۳( تن استئوپروز    ۱۱و  %) ۷۷(استئوپني  
دانسيته در قسمت پروكسيمال استخوان ران نيز مشهود             

 نفر هرگز درمان نشده       ۴۸از اين    % ۶/۳۹). ۲جدول  (است  
 نفر خوب درمان شده      ۶ناقص درمان شده،     % ۷/۱۶بودند،  

 .درمان خود را قطع كرده بودند% ۲/۳۱بودند و 

 داده هاي مطالعة طولي

 ۱۷ـ۷۹ سال و دامنة       ۳۵±۹/۱سن  ( نفر از بيماران       ۴۸
)  سال ۱ـ۷دامنة  و   سال    ۳ميانة  (براي دومين بار      ) سال

 ۳در همة آنها به جز       . نشان تعيين شده بود    استخوا ةدانسيت
 Lunar، دانسيتة استخوان در هر دو بار با دانسيتومتر              نفر

مقايسة دانسيتة استخوان بين بار اول و دوم        . تعيين شده بود  
 تعيين شد و      i هاي متعدد  براي اندازه گيري   ANCOVAبا  

با درمان  . گر احتمالي ثابت نگه داشته شدند        عوامل مداخله 
 تستوسترون دانسيتة استخوان در ستون فقرات كمري و            

 

                                                           
iـ Repeated measures  
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  اشرف امين الرعايا و همكاراندكتر جايگزيني آندروژن و دانسيته استخوان ۱۵۳

 

 

ـ ميانگين و خطاي معيار ويژگي ها و تراكم استخوان ۲جدول 
 مرد هيپوگناد كه در نخستين ۴۸در ) گرم بر سانتي متر مربع(

 اندازه گيري تراكم استخوان استئوپني يا استئوپروز داشتند

 )سال(سن  ۸/۱±۷/۳۶
 )سانتي متر(قد  ۷/۱±۷/۱۷۳
 )كيلوگرم(وزن  ۷/۲±۹/۷۶
 )كيلوگرم بر متر مربع( بدني نماية تودة ۷/۰±۳/۲۵
 )متر مربع(سطح بدن  ۰۴/۰±۹۳/۱

  كمري۴ـ۱مهرة  
۰۱/۰±۰۰/۱ BMD 
 ScoreـT ـ۱۲/۰±۸۱/۱
 ScoreـZ ـ۱۱/۰±۴۳/۱

 گردن استخوان ران 
۰۲/۰±۸۸/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۱/۰±۳۸/۱
 ScoreـZ ـ۱۳/۰±۱۴/۱

 مثلث وارد 
۰۲/۰±۷۳/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۱۸/۰±۶۴/۱
 ScoreـZ ـ۱۵/۰±۲۰/۱

 تروكانتر 
۰۴/۰±۷۴/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۱۷/۰±۴۹/۱
 ScoreـZ ـ۱۵/۰±۲۶/۱

 
 

 ).۱جدول (پيدا كرده بود  اي تروكانتر افزايش قابل ملاحظه

اين افزايش مستقل از نوع هيپوگناديسم و بيماري زمينة           
افزايش دانسيتة استخوان در گردن        . ايجاد كنندة آن بود     
. ث وارد از نظر آماري معني دار نبود          استخوان ران و مثل     

در ) درصد در سال  (ميزان افزايش سالانة دانسيتة استخوان       
 ).۱نمودار (مهره ها بيشتر از پروكسيمال ران بود 

 بيماري كه در اولين اندازه گيري، تراكم        ۴۸ نفر از    ۲۲در  
استخواني كم داشتند، براي بار دوم، دانسيتة استخوان تعيين         

 زايش دانسيتة استخوان در اين بيماران پس از          اف. شده بود 

درمان، در تمام محل هاي       )  سال  ۲با ميانة     ( سال     ۵ـ۱
 ).۳جدول (استخواني مشاهده شد 

 
 بحث

 درمان  DXAبيماراني كه قبل از اولين اسكن        % ۸۸حدود  
با آندروژن نشده بودند يا درمان ناكافي داشتند، استئوپروز          

زارشي از شكستگي باليني      و استئوپني داشتند اما هيچ گ         
انسيدانس شكستگي استئوپروتيك با          . وجود نداشت   

% ۴ـ%۵۰درمان هاي ضد آندروژن در مطالعات مختلف بين           
 شكستگي در اينها در       iگزارش شده است و ريسك نسبي        

 اطلاعات  ۲. بوده است   ۲/۱مقايسه با گروه شاهد همسال          
 در  موجود دربارة ارتباط بين تودة استخواني و شكستگي          

مردان محدود است اما مدارك موجود ارتباط معكوس بين            
 گرچه تودة   ۲۲.تودة استخواني و شكستگي را مطرح مي نمايد       

استخواني با خطر شكستگي ارتباط دارد، هيچ آستانة                 
 به ۲۳مشخصي وجود ندارد كه در آن قطعاً شكستگي رخ دهد؛       

 صورتي كه تنها يك ششم مرداني كه استئوپروز به هر علتي           
 احتمال سقوط افراد يا        ۲۴.دارند، دچار شكستگي مي شوند     

مواجهة آنها با تروما و همچنين دامنة وسيع حداكثر تودة              
 سبب تفاوت ميزان شكستگي در بيماران                  iiاستخواني

 به علاوه تا كنون مطالعه اي انجام       ۲۴،۲۵.استئوپروتيك مي شود 
ر نشده است كه اثر درمان جايگزيني تستوسترون را بر خط           

 پژوهش هاي بيشتري   ۱۰.شكستگي استخواني نشان داده باشد    
لازم است تا خطر شكستگي استئوپروتيك را در مردان                
هيپوگناد و اثر درمان جايگزيني را در تغيير اين خطر روشن            

به طور  (با توجه به جوان بودن مردان در مطالعة ما            . سازد
ان در  آنها دانسيتة استخو  % ۶۵و اينكه در    )  سال ۳۹متوسط  

دامنة طبيعي بود، نداشتن شكستگي در آنها چندان هم دور از           
 .ذهن نيست

در اين مطالعه، مرداني كه هرگز درمان نشده بودند،               
نسبت به آنهايي كه به درجاتي تحت درمان با تستوسترون            

 دادند بودند، دانسيتة استخواني كمتري را نشان مي                  

 ). ۱جدول (

خوان مردان هيپوگناد به     در مطالعات قبلي، دانسيتة است     
 بعضي  ۷،۱۱.مقدار قابل توجهي كمتر از گروه شاهد بوده است        

از پژوهش ها و نه همة آنها، افزايش دانسيتة استخوان كاهش          
 يافته را در پي درمان جايگزيني با تستوسترون نشان                 

 ۱۰،۱۲،۱۳، ۳ـ۵.اند داده

در يكي از اين پژوهش ها، افرادي كه درمان نشده بودند            
انسيتة استخوان كمتري داشتند و پاسخ به درمان نيز در             د

 در بررسي حاضر نيز افرادي كه در آغاز           ۲.آنها بيشتر بود  
استئوپروز يا استئوپني داشتند در تمام محل هاي استخواني،         

 ).۳جدول (افزايش تراكم نشان مي دادند 
 

                                                           
iـ Relative risk  
iiـ Peak bone mass  
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 ۱۵۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۲ پاييز ،۳ شمارة پنجم سال
 

 

ـ ميانگين و خطاي معيار ويژگي ها و تراكم استخوان ۳جدول 
 مرد هيپوگناد كه در نخستين ۲۲در ) بر سانتي متر مربعگرم (

اندازه گيري تراكم استخوان استئوپني يا استئوپروز در ناحية 
 سال درمان با ۲مهره هاي كمري داشتند، پيش و پس از 

 آندروژن

  پيش ازدرمان پس ازدرمان
 )سال(سن  ۳/۲±۱/۳۲ ۴/۲±۳/۳۴
 )كيلوگرم(وزن  ۴/۳±۸/۷۰ ۹/۴±۰/۷۰
كيلوگرم بر متر (نماية تودة بدن  ۰/۱±۲/۲۴ ۵/۱±۲/۲۳

 )مربع
 )متر مربع(سطح بدن  ۰۶/۰±۸۴/۱ ۰۹/۰±۷۶/۱

  كمري۴ـ۱مهرة   
۰۲/۰±۰۳/۱* ۰۲/۰±۹۸/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۱۲/۲±۱/۰ †ـ۱۸/۰±۶۷/۱
 ScoreـZ ـ۶۸/۱±۱۹/۰ †ـ۱۶/۰±۳۱/۱

 گردن استخوان ران  
۰۳/۰±۹۰/۰‡ ۰۳/۰±۸۸/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۴۵/۱±۲۳/۰ ـ۲۵/۰±۳۹/۱
 ScoreـZ ـ۳۵/۱±۲۲/۰ ‡ـ۲۰/۰±۰۷۴/۱

 مثلث وارد  
۰۴/۰±۷۷/۰‡ ۰۴/۰±۷۴/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۶۸/۱±۳۰/۰ ‡ـ۳۲/۰±۴۷/۱
 ScoreـZ ـ۴۵/۱±۲۵/۰ †ـ۲۵/۰±۱۳/۱

 تروكانتر  
۰۳/۰±۷۶/۰* ۰۳/۰±۷۲/۰ BMD 
 ScoreـT ـ۹۱/۱±۲۷/۰ *ـ۲۵/۰±۵۵/۱
 ScoreـZ ـ۶۸/۱±۲۲/۰ *ـ۱۹/۰±۳۰/۱

* ۰۱/۰ p<  ۰۰۱/۰ †؛ p<  ۰۱/۰ ‡؛ p< 

 
 

بر خلاف مطالعة حاضر هيچ كدام از مطالعات قبلي                
بيماران را بر اساس كيفيت درمان قبل از اولين اندازه گيري            

بنابراين مقايسة  . دانسيتة استخوان تقسيم بندي نكرده بودند     
نتايج اين مطالعه با تحقيقات قبلي در اين مورد امكان پذير               

در مطالعة ما افزايش پيشروندة دانسيتة استخوان از         . نيست
گروه درمان نشده به ناكامل درمان شده و خوب درمان شده      

در كمال  ). ۱جدول  (در تمام محل هاي استخواني وجود دارد        
تعجب در حالي كه درمان با تستوسترون دانسيتة استخوان           

 هيچ تفاوت معني داري بين مرداني كه           ،را افزايش مي دهد   
خوب درمان شده بودند و آنهايي كه درمان خود را حداقل              

اين يافته مستقل . يك سال قبل قطع كرده بودند، وجود نداشت
در . از وزن، فيزيك، نوع هيپوگناديسم و بيماري زمينه بود           

پژوهشي قبلاً نشان داده شده بود كه در سال هاي اولية بعد             
 هر سال  شود  از درمان، محروميت از آندروژن موجب مي         

 گرچه چنين كاهشي در     ۲.از دانسيتة استخوان كم  شود    % ۳ـ۵

دانسيتة استخوان در محروميت از تستوسترون مشاهده            
 شود، قطع درمان جايگزيني با آندروژن حداقل براي يك            مي

سال دانسيتة استخوان را به كمتر از دانسيتة استخوان                
 اين  .افرادي كه خوب درمان شده بودند، كاهش نداده است           

نخست آنكه  : يافته مي تواند دو توضيح مختلف داشته باشد        
مدت درمان با تستوسترون در گروه خوب درمان شده آن             
قدر طولاني نبوده باشد كه حداكثر اثر آن بر استخوان به               
وجود آمده باشد و ادامة درمان منظم و كافي با آندروژن،              

ه دانسيتة استخوان را بيش از آنچه هم اكنون مشاهد                  
توضيح ديگر اين است كه         . مي شود، افزايش خواهد داد      

دوزهاي فارماكولوژيك آندروژن كه در درمان جايگزيني           
مصرف مي شود، شايد تداوم اثر بيشتري نسبت به سطوح            

از آنجايي كه مدت    . فيزيولوژيك آن بر استخوان داشته باشد     
، درمان قبل از قطع آندروژن در بيماران ما دقيقاً روشن نبود           

جهت بررسي اينكه كداميك از دو توضيح بالا درست است،            
نياز به مطالعه اي مشابه با دانستن مدت زمان درمان پيش از           

در صورت تأييد اين يافته ها در آن مطالعه           . قطع آن است   
مي توان پيشنهاد كرد كه آثار مفيد درمان با تستوسترون بر           

 .ار استاستخوان با وجود قطع كوتاه مدت درمان، پايد

 مرد هيپوگناد، افراد درمان شده        ۱۳۷در مطالعة مقطعي   
دانسيتة استخواني بيشتر از افراد درمان نشده در تمامي              
محل هاي استخواني اندازه گيري شده نشان مي دادند اما در           

 نفر كه تحت درمان منظم با         ۱۳۷ بيمار از     ۴۸مطالعة طولي   
ند، افزايش  قرار گرفت ) ميانه( سال    ۳تستوسترون به مدت      

مشاهده شده در دانسيتة استخوان گردن فمور و مثلث وارد           
 ).۱نمودار (از نظر آماري معني دار نبود 

چرا بهبود در دانسيتة استخوان در مطالعة مقطعي در             
 نفر  ۴۸تمام محل هاي استخواني مشاهده شد در حالي كه در          

 زير گروه آنها چنين نبود؟

ه افراد مختلف نسبت به       مطالعات قبلي نشان داده اند ك      
 و به   ۲۴استروئيدهاي گنادال پاسخ هاي مختلف نشان مي دهند      

اين نكته اشاره كرده اند كه اثر تستوسترون بر دانسيتة                
استخوان در مردان هيپوگناد ممكن است وابسته به محل              

 مطالعات اندكي در گذشته، آثار درمان            ۲۶.استخوان باشد 
را بر دانسيتة گردن       ) ART(جايگزيني با تستوسترون       

 ۵،۱۳،۱۴،۲۷.استخوان ران و مثلث وارد بررسي كرده اند

 سال  ۳در يك مطالعه دانسيتة مهره هاي كمري در مدت           
 در مردان مسن سالم كه تستوسترون قبل از درمان پاييني            
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 مرد هيپوگناد روي درمان با ۴۸ام در هر سال در  ميانگين و خطاي معيار درصد تغييرات دانسيتة استخوان خ-۱نمودار 
  ساله۳تستوسترون با متوسط پيگيري 

 
افزايش يافته، اما دانسيتة پروكسيمال       ) >ng/dL۳( داشتند  

فمور شامل گردن فمور، مثلث وارد و تروكانتر تغييري نكرده  
 ۱۴.نگذاشته بود

از  نفر باقيمانده    ۸۹ بيمار ممكن است از      ۴۸بنابراين، اين   
نظر ژنتيكي متفاوت باشند و پاسخ متفاوتي به درمان                  
جايگزيني با تستوسترون نشان دهند يا دانسيتة استخوان            

 نفر از اين بيماران     ۲۲در  . آنها در آغاز كمتر از ديگران باشد      
 سال  ۲ دانسيتة استخوان پايين داشتند، با       DXAكه در اولين    

انسيتة درمان منظم با تستوسترون افزايش د              ) ميانه(
 ).۳جدول (استخواني در همة محل ها مشاهده شد 

با توضيحات فوق به نظر مي رسد افرادي كه تراكم                
استخواني كمتري قبل از درمان منظم داشته اند، پاسخ بهتري          

به عبارت ديگر دانسيتة استخواني پايه مي تواند . نشان داده اند
 استخواني  پيشگويي كنندة پاسخ به درمان باشد، زيرا دانسيتة      

داراي حداكثري است و در افرادي كه پس از مدت زمان                 
كوتاهي از ايجاد هيپوگناديسم در آنها، درمان شروع شده             

رود دانسيتة استخواني كاهش قابل توجه         است، انتظار نمي   
از .  شودداشته باشد و در پي درمان هم افزايش ديده نمي             

اكم  بيمار مورد بررسي افزايش تر          ۱۳۷طرفي چون در       
استخواني مشاهده شده، تنها در ناحية مهره هاي كمري و             

تروكانتر، از نظر آماري معني دار بود، شايد بتوان نتيجه گيري 
كرد كه كاهش دانسيتة استخوان در هيپوگناديسم در ناحية           

 .گردن ران و مثلث وارد با كندي بيشتري صورت مي گيرد

يسم  ساله با هيپوگناد      ۳۷ و     ۷۴ مرد     ۲گزارشي از     
تشخيص داده شدة درمان نشده وجود دارد كه با شكستگي           

در مورد اول بعد از تزريق      . استخواني مراجعه كرده بوده اند   
 DXA هفته يك بار، دانسيتة استخوان با          ۲تستوسترون هر   

در % ۶/۵در مهره هاي كمري و       % ۲/۱۰اندازه گيري شد و      
آمده  سال افزايش دانسيته به وجود         ۴گردن فمور در مدت      

 ماه اول افزايش دانسيتة مهره هاي       ۶در بيمار دوم در     . است
 يافته هاي اين دو      ۱۳.بود% ۵/۲و گردن فمور      % ۸/۳كمري  

بيمار، مشابه نتايج آن گروه از بيماران ما است كه از آغاز               
 .استئوپني يا استئوپروز داشتند

 مرد هيپوگناد با پچ اسكروتال       ۱۸در مطالعة ديگري كه      
 سال درمان مي شدند، دانسيتة           ۱ـ۳ براي      تستوسترون

 ۴±۴/۵ و  ۷/۷±۶/۷مهره هاي كمري و تروكانتر به ترتيب             
افزايش دانسيتة گردن فمور و مثلث وارد        . افزايش يافته بود  

 افزايش  ۵.كمتر بارز بود اما باز از نظر آماري معني دار بود            
دانسيتة استخوان بيماران آن مطالعه مشابه مطالعة حاضر           

به نظر مي رسد علت افزايش بيشتر تراكم         . رزتر بود ولي با 

 

0 5/0  1 1/5 2 2/5 3 

 گردن ران

مثلث وارد  

تروكانتر  

% 

* 

* 

تراكم استخوان درمان از      P-value 

1 . 089  ±  0 . 023  
0 . 942   ±  0 . 020 
0 . 813   ±  0 . 025  
0 . 793   ±  0 . 021  

1 . 133   ±  0 . 023  
0 . 945   ±  0 . 018  
0 . 808   ±  0 . 025  
0 . 818   ±  0 . 020  

 0 . 001  
 0 . 77  

 0 . 71  
 0 . 02   

 

 
 

 )L1-L4(ها  مهره

1/089±0/023 1/133±0/023 0/001 

0/942±0/020 0/95±0/018 0/77 

0/813±0/025 0/80/±0/025 0/71 

0/793±0/021 0/818±0/020 0/02 
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استخواني در آنها اين باشد كه هيچ  كدام از آن بيماران قبل              
از اولين اندازه گيري دانسيتة استخوان، درمان نشده بودند           

 درمان  DXAبيماران ما قبل از اولين اسكن          % ۲۶اما فقط    
 .نشده بودند

 شده كه بيماران با      به اين نكته اشاره    ۵در مطالعة مذكور  
دانسيتة استخواني اولية پايين تر حداكثر افزايش دانسيتة             

 ).۱ و نمودار ۳جدول  (۳استخواني را پيدا كرده اند

بنابراين دانسيتة استخواني پاية پايين تر در بيماران آنها          
روش درمان با   .  باشد ARTممكن است علت پاسخ بهتر به         

پيوند تستوسترون زير    تستوسترون نبايد علت باشد زيرا         
 است و سطح پلاسمايي قابل      ARTپوست روش كارايي براي     

 از طرفي ديگر    ۱۶ـ۱۸.قبولي از تستوسترون به وجود مي آورد      
 در مردان مسني    iدر مطالعه اي تستوسترون از طريق پوست      

 آنها پايين بود مانع از       iiكه سطح تستوسترون زيست فراهم     
ر گردن فمور، اما نه در       دست رفتن تودة استخواني بيشتر د      

با وجود اين، باعث افزايش دانسيتة            . مهره ها شده بود    
 مرد هيپوگناد ديگر كه با       ۱۱ ولي در     ۱۰.استخوان نشده بود  

،  سال درمان شدند   ۷ـ۱۰پچ اسكروتان تستوسترون در مدت      
 دانسيتة استخواني افزايش قابل توجهي پيدا كرد                     

)۰۲۵/۰p<.(۲۸    ة استخوان مهره ها در   در مطالعة ديگري دانسيت
 درمان  iiiمردان هيپوگنادي كه با ژل تستوسترون پوستي          

افزايش يافت اما در افرادي كه      % ۲/۲ ماه   ۶مي شدند، در مدت    
patch  در  ۴.گرفتند، اين افزايش مشاهده نشد      تستوسترون مي 

 ماه درمان با        ۶مطالعه اي ديگر دانسيتة استخوان با             
ر مردان هيپوگناد افزايش    تستوسترون به روش زير زباني د     

 گر چه شش ماه درمان ممكن است براي مشاهدة               ۹نيافت
 ART بيمار   ۳۲در پژوهشي،   . حداكثر اثر درمان ناكافي باشد    

شده بودند و دانسيتة استخواني مهره هاي آنها مستقل از سن     
 در  ART بنابراين    ۲۵.و نوع هيپوگناديسم افزايش يافته بود       

 .فاوتي به همراه داشته استتحقيقات مختلف نتايج مت

 مرد با هيپوگناديسم اكتسابي        ۲۹در مطالعة ديگري،      
در هفته   گرم  ميلي ۱۰۰درمان نشده، با تزريق تستوسترون       

در آنها دانسيتة مهره ها و نه      .  ماه درمان شده بودند    ۱۸براي  
دانسيتة مهره ها در آنها به ويژه       . فمور اندازه گيري شده بود   

رابكولار در مردان هيپوگناد كمتر از گروه        تودة استخواني ت  
 ۱۱. درصد افزايش نشان داد    ART ۱±۵شاهد بود و در طول       

                                                           
iـ Transdermal  
iiـ Bioavailable  
iiiـ Transdermal  

مطالعة ماست   هاي  نتايج مطالعة آنها به وضوح مشابه يافته        
به هر  . گرچه طول درمان در آن مطالعه كوتاهتر بوده است          

 سال اول   ۱ـ۲حال حداكثر افزايش در دانسيتة استخوان در          
 ۵/۱( بنابراين اختلاف در مدت زمان          ۳،۵. مي دهد درمان رخ 

نبايد تأثير مهمي در اين مقايسه داشته       )  سال ۳سال در برابر    
 .باشد

به نظر مي رسد كفايت درمان و همچنين عوامل ژنتيك و            
 تأثيرگذار  ARTتراكم استخواني پايه، ممكن است بر پاسخ به         

زمينه بر  در مطالعة ما نوع هيپوگناديسم و بيماري            . باشد
پاسخ به درمان چه در مطالعة مقطعي و چه مطالعة طولي               

د كه دانسيتة    انبهر و همكارانش گزارش كرده     . اثري نداشت 
 مرد با هيپوگناديسم ثانوية درمان نشده           ۱۵استخوان در    

در اين  .  بيماري بود كه هيپوگناديسم اوليه داشتند      ۱۷كمتر از   
ستخوان و سن وجود      بيمار، ارتباط مهمي بين دانسيتة ا        ۳۲

 بنابراين اختلاف مشاهده شده در بيماران با دو نوع           ۳داشت؛
هيپوگناديسم ممكن است در نتيجة اختلاف در سن آنها و              
مدتي باشد كه بيماران كمبود آندروژن داشته اند اما درمان            

 .نشده بودند

در يك مطالعه بعد از درمان طولاني مدت مردان هيپوگناد     
 نفر آنها    ۱۲ هفته يك بار كه        ۳رون هر    با تزريق تستوست   

 نفر  ۵و  ) IHH(هيپوگنادوتروپيك هيپوگناديسم ايديوپاتيك     
فلتر داشتند، دانسيتة استخوانشان با گروه            سندرم كلاين  

دانسيتة استخوان در مهره ها و نه در           . شاهد مقايسه شد   
 داشتند كمتر از گروه شاهد      IHHگردن فمور در بيماراني كه      

نسيتة استخوان مهره ها و گردن فمور گروه مبتلا به بود اما دا
بنابراين نوع    ۸.كلاين فلتر تفاوتي با گروه شاهد نداشت            

هيپوگناديسم و پاسخ ويژة قسمت هاي مختلف استخوان به           
 در آن مطالعه علت اختلاف موجود به حساب آمده          ivآندروژن

 .بود

در مطالعة ديگري كه پاسخ دانسيتة استخوان مردان              
وگناد را به تستوسترون در رابطه با نوع هيپوگناديسم و           هيپ

بيماري زمينه بررسي كرده بود، بهبود دانسيتة مهره ها               
 به هر حال     ۱۲.مستقل از نوع هيپوگناديسم گزارش شده بود        

هنوز در مورد اثر نوع هيپوگناديسم بر دانسيتة استخوان             
 داد  به طور خلاصه مطالعة ما نشان     . اختلاف نظر وجود دارد   

كه كمبود آندروژن، دانسيتة استخوان را در مردان كاهش             
. مي دهد و درمان جايگزيني با آندروژن آن را افزايش مي دهد         

                                                           
ivـ Site specific response  
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اين افزايش مستقل از سن، وزن، قد، نوع هيپوگناديسم و                
اين مشاهدات پيشنهاد مي كند كه برگشت      . بيماري زمينه است  

ا تستوسترون  آثار كمبود آندروژن نياز به درمان كافي ب           
دارد و اين آثار مفيد ممكن است با وجود قطع كوتاه مدت                

 .درمان پايدار باشد

امكان تعميم يافته هاي اين پژوهش در مورد درمان بالقوه         
با آندروژن در از دست رفتن دانسيتة استخوان و شكستگي           

 .آن كه در پيري به وجود مي آيد، بايد در آينده روشن شود

 سپاسگزاري

اس از مسؤولان دانشگاه علوم پزشكي اصفهان كه         با سپ 
امكان فرصت مطالعاتي پژوهشي در استراليا را براي                 

 .اينجانب فراهم نمودند
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