
  

  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري

  7___________________________________________________________  1390 پائيز،  12تا  7 ، صفحات 54 ، شماره شانزدهمسال 

    

  

گهي عفونت ناشي از ويروس ارتباط پلي مورفيسم ژن پروموتور اينترلوكين ده با پيش ا

  Bهپاتيت 

 

4، نادر زرين فر 3، آرزو آقاخاني1،سودابه حسيني2، آميتيس رمضاني1ابراهيم كلانتر
6، قربان ديري5، محمد بني فضل 

  ،

7،امير آريامند7آرش روضه اي
  * 9 و معصومه صوفيان3،علي اسلامي فر8،لطيف گچكار 

 

  

  ه علوم پزشكي ايراندكتراي علوم ازمايشگاهي، مربي دانشگا. 1

  متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، دانشيار انستيتو پاستور ايران. 2

  پاتولوژيست، استاديار انستيتو پاستور ايران. 3

  متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، استاديار دانشگاه علوم پزشكي اراك. 4

  متخصص اطفال، انجمن حمايت از بيماران عفوني كشور. 5

   عمومي، سرپرست انتقال خون اراك، مركز تحقيقات انتقال خون، موسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون تهرانپزشك.  6

 كارشناس ميكروبيولوژي، آزمايشگاه قلهك. 7

  متخصص بيماريهاي عفوني و گرمسيري، استاد مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي.  8

  يماريهاي عفوني و گرمسيري، دانشيار مركز تحقيقات سل و عفوني كودكان، دانشگاه علوم پزشكي اراك متخصص ب. 9

  

   ma_sofian@yahoo.com ،08612241411:، تلفنخش عفوني ب، ميدان وليعصر ،اراك :نشاني براي مكاتبه * 
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  چكيده 

يكي از . هستند) (B HBV فاكتورهاي محيطي و ژنتيك ميزبان از عوامل مهم در تعيين پيش اگهي عفونت هپاتيت : سابقه و هدف

-singleمطالعات گزارش كرده اند كه. اين عوامل ژنتيكي پلي مورفيسم نواحي تنظيم كننده ژن هاي سيتوكاين ها مي باشد

nucleotide polymorphisms (SNP) ناحيه ژن پروموتور IL-10 در تعيين پيش اگهي عفونت ويروس هپاتيت Bنقش دارد  .

  . را ارزيابي مي نمايدIL-10 با پلي مورفيسم ژن پروموتور Bاين مطالعه ارتباط پيش اگهي عفونت هپاتيت 

 نفر نيز 31 و B بيمار مبتلا به هپاتيت مزمن 32 فرد كرير مزمن و B ،34  فرد بهبود يافته از هپاتيت 30 بيمار شامل 127:  روش كار

-,819-) نواحي  biallelicسه پلي مورفيسم. گروه كنترل شامل اهداكنندگان خون مركز انتقال خون اراك در اين مطالعه وارد شدند

  .رسي قرار گرفتند و سپس سكوانسينگ مورد برPCR توسط روش IL-10 در ناحيه ژن پروموتور (1082-,592

اختلاف معني داري بين گروه هاي هپاتيت مزمن،هپاتيت بهبود يافته، ناقلين سالم و كنترل سالم از نظر ژنوتايپ و هاپلوتايپ : يافته ها

-ILو ژنوتايپ A/A-592 بهرحال شيوع ژنوتايپ . وجود نداشت 592-، 819- ,1082- در محل هايIL-10هاي ناحيه پروموتور ژن

10-819 T/T در بيماران بهبود يافته بيشتر بود درحاليكه ژنوتايپ IL-10-1082 G/G در گروه عفونت مزمن HBV با شيوع 

 مثبت شايع تر anti-HBe به طور معني داري در افراد GCC/ACC و GCC/GCCهاپلوتايپ هاي . بيشتري مشاهده گرديد

  .بودند

بهرحال .  مرتبط نباشدB با پيش اگهي عفونت هپاتيت IL-10 پروموتور نظر مي رسد پلي مورفيسم ژنتيكي ژنبه :  نتيجه گيري

 low  بيش از افراد داراي هاپلوتايپ هاي10 اينترلوكين high and intermediate producerبيماران داراي هاپلوتايپ هاي 

producer توانايي ايجاد anti-Hbeرا دارند  .  

  ، ژنوتايپIL-10پ ، ژن ، هاپلوتايBعفونت هپاتيت :  واژگان كليدي 
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  مقدمه

وده كرده و عامل سيروز  ميليون نفر را در دنيا آلB ، 400ويروس هپاتيت 

افراد   درHBVپيش اگهي عفونت ). 1(و كارسينوم هپاتوسلولار مي باشد

مختلف متفاوت است و از هپاتيت برق آسا تا فرم هاي بهبوديافته متغير 

 در دوران بزرگ سالي كسب شود اغلب HBVزماني كه عفونت .مي باشد

فونت مزمن خواهد  موارد به سمت ع٪10 تا 5بهبود مي يابد و تنها در 

  ).2،3(رفت

 به سمت هپاتيت HBVدر حال حاضر علت اينكه چرا برخي عفونت هاي 

به نظر مي . پيش مي روند به خوبي شناخته نشده استB (CHB)مزمن

يكي از اين عوامل  پلي . رسد عوامل ژنتيكي در اين مورد دخيل باشند

شد كه مي تواند مورفيسم نواحي تنظيم كننده ژن هاي سيتوكاين ها مي با

اخيرا . شدت بيماري و پيشرفت آن را به سمت فرم هاي مزمن تعيين نمايد

بر نقش پلي مورفيسم چندين سيتوكاين كه پاسخ ايمني ميزبان را كنترل 

 تاكيد شده است كه اين HBVمي كنند در تعيين پيش اگهي عفونت 

  ).4(  باشندموتاسيون ها مي توانند در توليد سيتوكاين هاي متفاوت دخيل

يك سيتوكاين تنظيم كننده سيستم ايمني است ) IL-10 (10اينترلوكين 

اين سيتوكاين .  توليد مي شودT-helper 2 (Th2)كه توسط سلول هاي 

داراي فعاليت ضد التهابي از طريق مهار سنتز سيتوكاين هايي مانند 

كروفاژهاي  الفا از ماTNF و 12، اينترلوكين 8 ، اينترلوكين 6اينترلوكين 

 مي باشد و نقش اساسي در تنظيم Tفعال و اينترفرون گاما از سلولهاي 

  ). 5( را به عهده داردHBVپاسخ ايمني سلولي در عفونت 

-single به طور عمده توسط سه10ساخته شدن اينترلوكين 

nucleotide polymorphisms (SNP) 1082 در موقعيت هاي- 

(rs1800896, A/G) ، 819- (rs1800871, T/C) 592و-  

(rs1800872, A/C) در ناحيه شروع ترنس كريپشن كنترل مي شود كه 

). 6،7( مي گرددIL-10موتاسيون در اين نواحي موجب پلي مورفيسم ژن 

اين سيتوكاين در حساسيت به واكنش هاي التهابي، پاسخ به واكسيناسيون 

HBV  ميزان تغيير وضعيت سرولوژي ، HBeAg در ناقلين HBV و 

  ). 8-10( نيز نقش مهمي را ايفا مي نمايدHBVكارسينوم كبد وابسته به 

 در نتيجه پلي مورفيسم ناحيه پروموتور اين ژن مي تواند IL-10سطوح 

 را توليد مي IL-10، مقادير بالاي )-GCC) 1082هاپلوتايپ . متغير باشد

پ ، مقادير متوسط و هاپلوتاي)-ACC) 592كند در حاليكه هاپلوتايپ 

ATA) 819 - ( مقادير كم IL-10را توليد مي نمايد )11،12 .(  

 نتايج متناقضي HBV در عفونت IL-10مطالعات بر روي پلي مورفيسم 

را نشان داده به طوريكه در برخي مطالعات ارتباط معني داري بين پلي 

  مشاهده شده در حاليكه HBVمورفيسم اين ژن و پيش اگهي عفونت 

  ).  13-15 و 4(ارتباطي را نشان نداده اندساير مطالعات هيچ 

با توجه به نظرات متناقضي كه در اين مورد وجود دارد و اينكه تا به حال 

در ايران مطالعه اي در اين زمينه صورت نگرفته است بر ان شديم تا ارتباط 

 IL-10 را با پلي مورفيسم ژن پروموتور Bپيش اگهي عفونت هپاتيت 

  .تعيين نماييم

  

  كار روش 

 گروه بيمـاران مبـتلا بـه    3 شاهدي روي    –اين تحقيق تحليلي از نوع مورد       

 32 فرد ناقل مزمن ، و B ، 34  فرد بهبود يافته از هپاتيت B ، 30هپاتيت 

  نفر نيز گروه كنتـرل       31 ، در شهر اراك و       Bبيمار مبتلا به هپاتيت مزمن      

پس ازاخـذ   . فتشامل اهداكنندگان خون مركز انتقال خون اراك صورت گر        

رضـايت نامــه و تكميـل فــرم اطلاعــاتي شـامل مشخــصات دموگرافيــك از    

اين پروژه توسط كميته اخـلاق دانـشگاه علـوم        . افراد،نمونه خون گرفته شد   

  .پزشكي اراك مورد تاييد قرار گرفت

 HbsAg ،anti-HBsو  anti-HBc توسط روش الايزا با استفاده از 

  و(Hepanostika bioMerieux, Boxtel, Netherlands)كيت 

HBeAg و anti-HBe با استفاده از كيت (Radim, Barcelona, 

Spain) و anti- HCV  با استفاده از كيت (Biorad, Segrate, 

Italy)بررسي شد  .  

 QIAamp blood kit      ژنوميك توسط كيت DNAاستخراج 

(Qiagen, Hilden, Germany)  ز سپس با استفاده ا. انجام گرفت

PCR پروتكل .  تكثير شد-1082 و -819 ، -592 ، ناحيه پروموتور

PCRاوليه   شامل مرحلهdenaturation) 94 و متعاقب )  دقيقه5 درجه

  65( annealing ، ) ثانيه30 درجه denaturation) 94  سيكل 35ان 

 اين مراحل با . بود ) ثانيه30 درجه 72( extension و  )  ثانيه30درجه 

extension پرايمرها براي .  دقيقه تكميل شد10 درجه 72 نهايي در

  : به صورت زير بودند-1082 و ناحيه -819، ناحيه -592ناحيه 

  

IL-10-1082   F: 5-CTCGCTGCAACCCAACTGC-3 

                     R: 5-TCTTACCTATCCCTACTACTTCC-3 

IL-10-819     F: 5-TCATTCTATGTGCTGGAGATGG-3 

                     R: 5-TGGGGGAAGTGGGTAAGAGT-3 

IL-10-592     F: 5-GTGAGCACTACCTGACTAAGC-3 

                     R: 5-CCTAGGTCACAGTGACGTGG-3 

  

حاوي اتيديوم  برومايد الكتروفورز % 5/1 بر روي ژل آگارز PCRمحصولات 

سط  تو PCRسپس محصولات. شد و در زير نور ماوراي بنفش ارزيابي شد

 ,PCR (Roche Diagnostics GmbHكيت تخليص محصول 

Mannheim, Germany) خالص شده و براي بررسي SNP و 

 سكوانس ABI sequencerموتاسيون هاي اين ناحيه با استفاده از 

  .شدند

 و تست t و آزمونهاي اماري  SPSS  16يافته ها با استفاده از نرم افزار 

 >05/0مرز معني داري اختلافات روي دقيق فيشر تجزيه و تحليل شد و 

Pقرار داده شد  . odds ratio (OR) كه احتمال وجود يك ژنوتايپ يا

) (CI% 95  %(95هاپلوتايپ خاص را نشان مي دهد و ضريب اطمينان 

 براي تعيين Logistic regression analysis .محاسبه گرديدند

 HBVعفونت همراهي يك ژنوتايپ يا هاپلوتايپ خاص با پيش اگهي 

  .استفاده شد

  

  يافته ها 

  سال در اين 2/32±11 زن با سن متوسط 38 مرد و 58 بيمار شامل 96

افراد بهبود يافته از عفونت : 1 گروه  3اين افراد  در . مطالعه وارد شدند

HBV  ) 30 نفر با anti-HBs و anti-HBc مثبت و HBsAgمنفي  (

 (+) HBsAg نفر، 34[سالمناقلين : 2  سال، 4/43±11با متوسط سن 

  4/38±11 با متوسط سن ] ماه با سطوح طبيعي ترانس امينازها6بيش از 

 6 بيش از (+) HBsAg نفر، B32 [مبتلايان به هپاتيت مزمن: 3سال، 

 برابر 2بيشتر يا مساوي ( ماه با سطوح افزايش يافته ترانس امينازها

در B اتيت مزمنبا علائم هپ  ماه6بيش از (+) HBsAg يا ) طبيعي

 فرد سالم به 31  سال و همچنين 6/38±11 با متوسط سن ]بيوپسي كبد

 . سال در مطالعه وارد گرديدند57/36±94/9عنوان شاهد با ميانگين سني 
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  9________________________________________________________________________________ ابراهيم كلانتر و همكاران

  

 مجموعا در يك گروه تحت عنوان گروه داراي عفونت تداوم 3 و 2گروه 

 از نظر پلي 1قرار گرفتند و با گروه ) HBV ) persistent groupيافته 

  . مقايسه شدندIL-10 مورفيسم ناحيه پروموتور ژن

 هپاتيت مزمن،هپاتيت بهبود يافته، اختلاف معني داري بين گروه هاي

 IL-10ناقلين سالم و كنترل سالم از نظر ژنوتايپ هاي ناحيه پروموتور ژن

 با G/A 1082- و IL-10-1082 G/Gژنوتايپ هاي . وجود نداشت

 مشاهده گرديد HBVشيوع بيشتري در بيماران داراي عفونت تداوم يافته 

شيوع . بود يافته شايع تر بود در گروه بهA/A 1082-در حاليكه ژنوتايپ 

 در گروه عفونت تداوم يافته بيشتر از گروه بهبود يافته C/C -592ژنوتايپ 

در بيماران بهبود A/A  -592 ولي ژنوتايپ %) 7/36در برابر % 5/45(بود 

 در گروه بهبود IL-10-819 T/Tژنوتايپ . يافته شيوع بيشتري داشت

 با شيوع HBVعفونت تداوم يافته  در گروه C/C 819-يافته و ژنوتايپ 

  ).1جدول (بيشتري مشاهده گرديد 

  

 HBV  با پيش اگهي عفونت10ارتباط  پلي مورفيسم ژن پروموتور اينترلوكين . 1جدول 

 

 

 

CI(OR) 95%  
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Recovered  

group 

  

(N=30) 
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Persistent 

infection 

group  
(N=66) 

 

n (%) 

 

 

Genotype 

 

 

Locus 

559/1-144/0  475/0  219/0  ) 20(6  ) 6/10(7  A/A 

448/2-429/0  025/1  956/0  ) 3/43(13  ) 9/43(29  C/A 

493/3-593/0  439/1  421/0  ) 7/36(11  ) 5/45(30  C/C 

 

592-  

493/3-593/ 439/1  421/0  ) 7/36(11  ) 5/45(30  C/C 

448/2-429/0 025/1  956/0  ) 3/43(13  ) 9/43(29  C/T 

559/1-144/0  475/0  219/0  ) 20(6  ) 6/10(7  T/T 

 

819- 

716/1-302/0  720/0  458/0  ) 7/56(17  ) 5/48(32  A/A 

504/2-431/0  038/1  933/0  ) 40(12  )9/40(27  G/A 

3/29-404/0  441/3  258/0  ) 3/3(1  ) 6/10(7  G/G 

 

1082- 

  

 در بيماران با GCC/GCCدر بررسي هاپلوتايپ ها فرم هموزيگوت 

  شايع تر بودند در حاليكه فرم هموزيگوت HBVعفونت تداوم يافته 

ATA/ATAهيچ .  به طور شايع تر در گروه بهبود يافته مشاهده گرديد

  ). 2 جدول(يك از اين اختلافات معني دار نبود

  

   و بيماران بهبود يافتهB در بيماران با عفونت مزمن هپاتيت 10 پروموتور اينترلوكين بررسي هاپلوتايپ هاي ناحيه. 2جدول 
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Haplotype 

  

051/5-305/0  241/1 1 ) 10(3  ) 1/12(8  ACC/ACC 

3/29-404/0  441/3 428/0  ) 3/3(1  ) 6/10(7  GCC/GCC 

559/1-144/0  475/0  218/0 ) 20(6  )6/10(7  ATA/ATA H
o

m
o

zy
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e
 

689/2-347/0  966/0 1 ) 3/23(7  ) 7/22(15  GCC/ACC 

495/3-353/0  111/1 1 ) 7/16(5  ) 2/18(12  GCC/ATA 

540/2-358/0   945/0 1 ) 7/26(8  ) 8/25(17  ACC/ATA H
e

te
ro

z

y
g

o
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s 

ty
p

e
 

  

و تغيير وضعيت IL-10 ارتباط بين پلي مورفيسم ناحيه پروموتور ژن

اختلاف معني داري بين افراد .  بررسي گرديدHBeAgسرولوژي  

HBeAg مثبت و anti-HBeدر .  مثبت از نظر ژنوتايپ وجود نداشت

 و فرم هتروزيگوت GCC/GCCبررسي هاپلوتايپ ها فرم هموزيگوت 

GCC/ACCفراد  به طور شايع تري در اanti-HBeمثبت مشاهده شد   )

  ). OR = 1.5, P<0.05 OR=1.64, P<0.05  به ترتيب
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  حثب

 و ارتباط 10اين مطالعه به بررسي پلي مورفيسم ژن پروموتور اينترلوكين 

-  A/Aشيوع ژنوتايپ .  مي پردازدBان با پيش اگهي عفونت هپاتيت 

 در بيماران بهبود يافته بيشتر بود IL-10-819 T/Tو ژنوتايپ 592

 با HBV در گروه عفونت مزمن IL-10-1082 G/Gدرحاليكه ژنوتايپ 

 و GCC/GCCهاپلوتايپ هاي . تري مشاهده گرديدشيوع بيش

GCC/ACC به طور معني داري در افراد anti-HBe مثبت شايع تر 

 high and intermediateبيماران داراي هاپلوتايپ هاي .  بود

producer بيش از افراد داراي هاپلوتايپ هاي10 اينترلوكين  low 

producer توانايي ايجاد anti-Hbeرا داشتند .   

پلي . سيتوكاين ها نقش اساسي در تنظيم پاسخ هاي ايمني و التهابي دارند

مورفيسم هاي نواحي  تنظيم كننده ژن هاي سيتوكاين ها مي توانند بيان 

انها را تغيير دهند، بنابراين عوامل ژنتيكي از جمله پلي مورفيسم ژن 

ني يك سيتوكاين ها از عوامل مهم در تعيين حساسيت يا پيش اگهي بالي

  ).13(بيماري مي باشند

 يك سيتوكاين مهم در پروسه هاي ضد التهابي و تنظيم 10اينترلوكين 

 Th2اين اينترلوكين توسط سلول هاي . كننده ايمني در بدن مي باشد

-IFN-gamma ،TNF توليد شده و توليد ساير سيتوكاين ها مانند 

alphaو  IL-2  از سلول هاي Th1پلي مورفيسم ).13( را مهار مي كند 

 را تحت 10 ميتواند بيان، ترجمه و ترشح اينترلوكين 10ژن اينترلوكين 

تاثير قرار داده و موجب پاسخ هاي ايمني متفاوتي به عفونتهاي ويروسي 

   ).13(گردد

 در ناحيه پروموتور ATAو GCC، ACC سه هاپلوتايپ شامل

-ILير بالاي ، مقاد)-GCC) 1082هاپلوتايپ .  وجود دارد10اينترلوكين 

، مقادير متوسط )-ACC) 592 را توليد مي كند در حاليكه هاپلوتايپ 10

 را توليد مي IL-10 مقادير كم ) -ATA) 819و هاپلوتايپ 

  ). 11،12(نمايد

 نتايج متناقضي HBV در عفونت IL-10مطالعات بر روي پلي مورفيسم 

ي داري بين را نشان داده است به طوريكه در برخي مطالعات ارتباط معن

 مشاهده شده در حاليكه ساير HBVپلي مورفيسم اين ژن و عفونت 

  ). 13- 15و 4(مطالعات هيچ ارتباطي را نشان نداده است

Zhang  نشان داد كه اختلاف معني داري بين افراد كنترل نرمال ، افراد 

 ، IL-10-1082G/A از نظر CHB و افراد داراي HBVبهبود يافته از 

IL-10-592 A/C و IL-10-819 T/Cاين مطالعه نشان داد .  نيست

 مرتبط HBV با پيش اگهي عفونت IL-10پلي مورفيسم الل هاي 

 نيز انجام گرفت پلي Luو  Gaoدر مطالعاتي كه توسط ). 15(نيست

 ارتباط معني داري را با پيش اگهي IL-10 مورفيسم ناحيه پروموتور ژن 

   ).13، 4( نشان ندادHBVعفونت 

 در چين انجام گرفت نشان داده شد كه 2011سي كه در سال در برر

 HBV بيشتر به سمت بهبودي خودبخودي IL-10-592A حاملين الل 

 نيز به طور معني داري با كاهش IL-10-1082Aپيش مي روند و الل 

نتايج اين مطالعه نشان داد .  همراه بوده استHBVريسك ازمان عفونت 

-IL و ژنوتايپ HBVازمان عفونت  با IL-10-1082 GA كه ژنوتايپ 

10-592 CA   با كليرنس و پاكسازي HBV14( همراه مي باشد.(  

 و همكارانش در كره انجام گرفت ، Cheongدر  مطالعه اي كه توسط 

 بيش از گروه HBV در گروه بهبود يافته C/C IL-10-592ژنوتيپ 

 اين مطالعه نشان داد كه حاملين الل. مبتلا به اشكال مزمن بيماري بود

IL-10-592A شانس بيشتري براي ازمان عفونت HBV16( دارند .(

Wu و همكاران نشان دادند كه سطوح بالاي IL-10 با تغير وضعيت 

). 17( همراه استHBV در بيماران مبتلا به HBeAgسرولوژي سريع تر 

 اثر IL-10لعه اي ديگر در چين نيز گزارش كرد كه پلي مورفيسم ژن مطا

 CHB در بيماران HBeAgقابل ملاحظه اي در تغير وضعيت سرولوژي  

 در ژاپن نشان داد كه سطوح Miyazoeبررسي ديگري توسط  ).18(دارد

در ). 19( توام استHBV با عفونت خودمحدود شونده IL-10بالاي  

 با high producer IL-10شد كه فرم هاي  گزارش Shinمطالعه 

  ).20( مي روندHBVسرعت بيشتري به سمت عفونت مزمن 

مطالعه ما نشان داد كه اختلاف معني داري بين گروه هاي هپاتيت 

مزمن،هپاتيت بهبود يافته، ناقلين سالم و كنترل سالم از نظر ژنوتايپ هاي 

 Zhang ) 15( ،Lu عه وجود ندارد كه با مطالIL-10ناحيه پروموتور ژن

، ) 19 (Miyazoeهم خواني دارد ولي با مطالعات ) 4 (Gaoو) 13(

Shin) 20 ( وCheong)16 (اين تفاوت ها ميتواند به دليل . تطابق ندارد

شرايط متفاوت اپيدميولوژيك و جغرافيايي مانند تعداد و تركيب جمعيت 

نين نتايج ما هم چ.  باشدHBVمورد مطالعه و يا ژنوتايپ هاي متفاوت 

  high and intermediate producer نشان داد، هاپلوتايپ هاي

 low producer  بيش از افراد داراي هاپلوتايپ هاي10اينترلوكين 

 و )Peng ) 18  را دارند كه با نتايج مطالعه anti-Hbeتوانايي ايجاد 

Wu)17 (هم خواني دارد.  

  

  نتيجه گيري

 با پيش اگهي IL-10تيكي ژن پروموتور به نظر مي رسد پلي مورفيسم ژن

بهرحال بيماران داراي هاپلوتايپ هاي .  مرتبط نباشدBعفونت هپاتيت 

high and intermediate producer بيش از افراد 10 اينترلوكين 

.  را دارندanti-Hbe توانايي ايجاد low producer داراي هاپلوتايپ هاي

اران در اين مطالعه ، بررسي هاي با اين حال به دليل تعداد محدود بيم

 با 10بيشتري در زمينه ارتباط پلي مورفيسم ژن پروموتور اينترلوكين 

 .  لازم استBپيش اگهي عفونت ناشي از ويروس هپاتيت 

  

  تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله از دانشگاه علوم پزشكي اراك به جهت حمايت مالي از 

 .طرح فوق قدرداني مي نمايند
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