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  چکیده 
شـایعترین عامـل    .دمنشا  باکتریال  در انسان مـی باش ـ هاي  با   مجاري  ادراري  یکی از شایعترین  بیماري عفونت:و اهداف زمینه

 .مـی باشـد   pکلی فیمبریـاي  یاشیل ویرولانس در سویه هاي یوروپاتوژنیک اشرمهمترین عامبوده و کلیشیایباکتري اشر ،اتیولوژیک
در بـروز عفونـت مجـاري ادراري بخصـوص در مجـاري       pاهمیـت فیمبریـاي   . کد می گـردد توسط اپرون پاپ  pساخت فیمبریاي 

  .ی ایزوله شده می باشدشیا کلیدر سویه هاي یوروپاتوژنیک اشر pفیمبریاي هدف از این مطالعه بررسی شیوع  .استفوقانی 
بــاکتري   boiling DNA)(ابتــدا توســط روش جوشـاندن  . گردیــدبررســی کلی  شــیایایزولــه اشر  182 تعــداد  :بررســیروش 

یا به عبارتی اپرون پاپ مورد آزمایش قرار  papCسویه هاي باکتري از نظر وجود ژن  ،PCRسپس با استفاده از روش  واستخراج 
  .الکتروفورز و رنگ آمیزي گردیدند ،با استفاده از ژل پلی آکریل آمید PCRمحصولات   ،PCRراحل پس از انجام م. گرفتند

 .بودند papCواجد ژن  %)  3/36( نمونه 66 ،سویه جداشده 182از بین  ،PCRآزمایش  بر اساس نتایج بدست آمده از :یافته ها

داشـته ودر   قـرار    ر سویه هاي ایزوله شده در دامنه شیوع جهـانی نتایج بدست آمده نشان داد که شیوع اپرون پاپ د :نتیجه گیري
   .این شیوع به مراتب بیشتر از سیستیت و باکتریوري بدون علامت می باشد موارد پیلونفریت

  pفیمبریاي ،papCژن  ،اپرون پاپ ،عفونت مجاري ادراري: واژه هاي کلیدي

 11/10/90: پذیرش   23/11/90: اصلاحیه نهایی   29/5/90: وصول مقاله
 
  

   مقدمه
 Urinary Tract(عفونت مجاري ادراري 

infection=UTI ( از نظر شیوع دومین نوع عفونت
باشد که میزان  باکتریال پس از عفونت مجاري تنفسی می

بروز آن در جنس مؤنث بسیار بیشتر از جنس مذکر 
شایعترین اشکال بالینی عفونت مجاري ادراري  .)1-3(است

، سیستیت و باکتریوري بدون علامت  لونفریتشامل پی
 Escherichia( شیا کلی یباکتري اشر .)4و 5 (    باشند می

coli(  شایعترین علت ایجاد عفونت مجاري ادراري در افراد
  از کل موارد % 90باشد و مسئول  با دستگاه ادراري سالم می

  
 استاکتسابی ازجامعه عفونت مجاري ادراري باکتریال 

شیاکلی تنها یهاي متعدد اشر از میان سروتایپ .)1و4و6و7(
ها توانایی ایجاد عفونت مجاري ادراري  از سویه تعداد کمی

هاي یوروپاتوژنیک  باشند که بنام سویه را دارا می
)UPEC=Uropathogenic E.coli( شوند نامیده می. 

هاي اپی تلیال  فیمبریاها مسئول اتصال باکتري به سطح سلول
هاي  ها بوده و مهمترین فیمبریا درسویه راري و کلیهمجاري اد

(  PAPیا  p، فیمبریاي  شیاکلیییوروپاتوژنیک اشر
Pyelonephritis Associated Pili (باشد می)8و9.(  
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از حذف  ولونیزاسیون باکتري را تسهیل کرده ک pفیمبریاي 
باکتري توسط جریان فیلتراسیون ادراري جلوگیري کرده و 

 .و تهاجم به بافت کلیه را افزایش می دهد قدرت تکثیر
هاي حیوانی نشان داده که  مطالعات تجربی در مدل

کلونیزاسیون باکتري را در مراحل اولیه عفونت  pفیمبریاي 
سرعت بخشیده و با تکثیر در اپیتلیوم مجاري ادراري منجر به 

 .)9و10(هاي ایمنی میگردد ایسکمی وارتشاح سلول

توسط اپرون پاپ صورت می گیرد که  pبیان فیمبریاي  
هاي مذکور ژن  از بین ژن.ژن مختلف است 11داراي 
papC  یک ژن کاملا حفاظت شده بوده و براي بررسی
اکثر  .)6و10( اپرون پاپ مورد استفاده قرار میگیرد حضور

شیاکلی جدا شده از موارد یهاي یوروپاتوژنیک اشر سویه
  هاي در صورتی که سویهبوده  pپیلونفریت داراي فیمبریاي 

 pهاي مثانه موارد کمتري از فیمبریاي  جدا شده از عفونت
 ).8و11و12(باشند را دارا می

شیاکلی هنوز به عنوان یعفونت مجاري ادراري ناشی از اشر
در تمام کشورهاي دنیا باقی  یک مشکل بهداشتی عمومی

هاي قابل ملاحظه  مانده و منجر به مرگ و میر و هزینه 
مکرر به عفونت و مقاومت جدي  يابتلا.  گردد انی میدرم

، مطالعه عوامل ویرولانس  درمانی مؤثر باکتري در برابر شیمی
  شیاکلی از عفونت مجاري ادراري یهاي جدا شده اشر سویه

نتایج این مطالعات ممکن است در .  سازد را ارزشمند می
اصلاح مدیریت و کنترل عفونت مجاري ادراري مشارکت 

هاي ویرولانس باکتري  شناخت بهتر ویژگی. شته باشنددا
دهد که نقطه تکامل  عامل عفونت به پزشکان اجازه می

  .)12و13( پیشرفت عفونت را پیش بینی کنند

، یک پزشک بالینی  بواسطه ي شناخت عوامل ویرولانس
قادر است مرحله بیماري و پیامد عفونت مجاري ادراري را 

شناسایی حضور .  را تجویز کند حدس زده و درمان مناسب
تواند در موارد مورد  شیاکلی مییدر باکتري اشر pفیمبریاي 

انتظار عفونت مجاري ادراري حتی در حضور مقادیر 
باکتریوري پایین تصمیم گیري در مورد درمان مناسب را 

در موارد درمان غیر مؤثر یک عفونت مجاري .  تسهیل کند
، آزمایش حضور  شیاکلییادراري ایجاد شده توسط اشر

تواند به منظور ارائه تغییرات درمانی مناسب  می pفیمبریاي 
  ).9و13( انجام گیرد

 pشناسایی عامل ویرولانس فیمبریاي  این مطالعه هدف از
شیاکلی جداشده از یدرسویه هاي یوروپاتوژنیک اشر

 و ارتباط آن با فرم PCRهاي شهرکرد به روش  بیمارستان

و همچنین  ختلف عفونت مجاري ادراريهاي کلینیکی م
  .دسن و جنس بیماران می باش

  
  بررسیروش 

روش توصیفی ه اي مقطعی است که ب تحقیق مطالعه ینا
  .تحلیلی طراحی و اجرا گردید

شیا کلی که یسویه باکتري اشر 182در این تحقیق تعداد 
در هر میلی لیتر ادرار داشتند از  105شمارش کلنی بیش از 

هاي دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد  ه بیمارستانآزمایشگا
شناسی دانشکده  و به آزمایشگاه گروه میکرب جمع آوري

 گردآوري داده هايضمناً جهت . ندپزشکی منتقل گردید
اي در اختیار بیماران قرار گرفته و  مورد نیاز پرسشنامه

قه اطلاعاتی از قبیل جنس، سن، علایم بالینی بیماري و ساب
  .ي جمع آوري گردیدررابه عفونت مجاري اد ابتلا قبلی

 ها، ابتدا با استفاده از تست پس از جمع آوري کامل نمونه
سیمون  -متیل رد -شامل اندلهاي بیوشیمیایی استاندارد

هاي جدا شده را از  ريتباک ئروووجس پروسک سیترات و
باکتري .گرفتندشیا کلی بودن مورد تأیید قرار یجهت اشر

هاي کشت  خوبی برروي محیط شیا کلی بهیاشر
آزمایشگاهی رشد کرده واغلب سویه ها برروي محیط 

ایجاد  قندلاکتوز شدیدبدلیل تخمیر متیلن بلو-کشت ائوزین
 مایع کلیه نمونه ها برروي محیط سپس  .کنندجلاي فلزي می

 راهاي کشت  محیط درادامه.ندکشت داده شدلوریابرتانی 
سی 5/1  سپسداده و درجه قرار  37در  ساعت24 به مدت

هاي دربدار منتقل شده وپس از  سی ازمحیط به میکروتیوب
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سی سی آب مقطر  200سانتریفوژ رسوب حاوي باکتري در 
پس از بستن درب  .استریل به شکل سوسپانسیون در آمد

 100دقیقه در بن ماري  15را به مدت هاآن ها میکروتیوب
 ساختن میکروتیوخارج  بدنبال.ده شددرجه سانتیگراد قرار دا

 8000دقیقه در دور  10به مدت  را ها از بن ماري آنهاب 
حاوي دي ان آ باکتري  نموده و مایع رویی راکه سانتریفوژ

  ده شددرجه سانتیگراد فریز نمو 20بود جداکرده ودر منهاي 

  جهت  تهیه شده  DNA  هاي نمونه  بر روي ادامه در
این  در .انجام گرفت PCR  آزمایش  پاپ  اپرون  شناسایی

باشماره  papCمرحله جهت شناسایی اپرون پاپ از ژن 
استفاده گردیدکه یک  X61239دسترسی به بانک ژنی  

استفاده  وتوالی پرایمرهاي مورد ژن کاملا حفاظت شده بوده
  .)1جدول ( )6و7و11( گردید از منابع موجود تهیه

دول مواد مختلف مورد استفاده برطبق ج PCRدر آزمایش 
 به همراه سیکل PCRبکاررفته و مراحل مختلف  2شماره 

جهت  .ارائه گردیده است 3هاي مربوطه درجدول شماره 
و کنترل منفی از سویه  FVL2کنترل مثبت ازسویه 

HB101 2و3ول اجد(   استفاده گردید.(  

 استفاده از ژل پلی اکریل امید با PCRمحصول  سپس 
ات عاطلا منفی شناسایی و کنارنمونه هاي کنترل مثبت ودر

ضمناً اطلاعات مربوط . ها جمع آوري گردید مربوط به نمونه
 یافته ها وشده و به بیماران از طریق تکمیل پرسشنامه تهیه 

وآزمون مجذور  spssبااستفاده از نرم افزار نیز نتایج حاصل 
   .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت (chi-square) کاي

  
  

  PCRایمرهاي مورداستفاده درروش توالی پر: 1جدول

 
  نمونه  9براي  Master Mixمواد مورد نیاز براي یک واکنش و تهیه : 2 جدول

Final 
concentration Master mix Volume for one 

Reaction Component 

1.6 mmol l 40 l 4 Mgcl2(l0 mmol) 
200 m  l 10 l 1 dNTPs  mix 

1x l 25 l 2.5 PCR Buffer(l0x) 

m 0.1-0.5 l 10 l1 Primer  F 

m 0.1-0.5 l 10 l 1 Primer  R 

...... l    2  0.2 l  Taq DNA 
Polymerase 

 ------ l 115 l 11.5 dd H2o 

   
  papCجهت تکثیر ژن  PCRبرنامه  :3جدول 

Time Temperature Step 
5  min 94° c Start  

30  sec 94° c Denaturation 

30  sec 65° c Annealing 

1  min  72° c Extension 

6  min  72° c End 

Gene Amplicon        Primer  sequence    Refrence 
pap  C  328 جفت باز  F  GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG 

R  ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA 
LE Bouguenec  

Chantal 
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 ومرحلـه  (start)لازم به ذکر اسـت مرحلـه واسرشـت اولیـه     
Extension  انتهایی)End (     شامل یـک سـیکل بـوده ولـی

  .باشند سیکل می 30شامل  PCRسه مرحله اصلی 
  

  یافته ها
واجد %) 3/36(ه نمون 66شده تعداد  PCRنمونه  182از بین 

نمونـه منفـی هیچگونـه بانـدي از      116در  .اپرون پـاپ بودنـد  

DNA هاي الکتروفورز شده  همراه با نمونه .مشاهده نگردید
 نیز  DNA Ladderهاي منفی و مثبت و همچنین  از کنترل

 DNAدر کنترل منفـی هیچگونـه بانـدي از    . استفاده گردید
کـه در   DNAازمشاهده نگردیـد و در کنتـرل مثبـت بانـدي     

  ).1شکل ( قرار داشت مشاهده گردید  bp328 ناحیه 

  
  

  papC  جهت شناسایی ژن   PCRنتایج واکنش  : 1شکل

 DNA Ladder - 10نمونه بیمار          9-3کنترل مثبت       - 2کنترل منفی     - 1

  

  

 

 

 

 

 
  

شیا کلی جدا شده از نمونه کشت یدر مجموع سویه هاي اشر
یمار مبتلا به یکی از انواع مختلف عفونت ب 182مثبت 

 نمونه 34 .مجاري ادراري مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفت
) %3/81(نمونه  148مربوط به جنس مذکر و ) 7/18%(

  ماه یک   دامنه  در  بیماران  سن .مربوط به جنس مونث بود
نفر   46بود که   سال 29 /1 ± 2./2میانگین    با  سال  78تا 

) %3/47( نفر   86سال و   15 زیر  در گروه سنی ) 3/25%(
در گروه سنی  )%5/27(  مابقی سال و  39-15  در گروه سنی

سابقه  )%5/49( نفر از بیماران  90 .سال قرار داشتند 40بالاي 
  نشان می دادند و بقیه  مجاري ادراري قبلی را  عفونت از اي

ابقه اي از س می باشند هیچ )%5/50(نفر  92بیماران که 
  مجموع  از .ددرگذشته را نشان ندادن عفونت مجاري ادراري

مورد  66 کلیشیایاشر  باکتري  مثبت  کشت  نمونه  182
یا به عبارتی اپرون پاپ بودند  papCژن     داراي )3/36%(

آزمون  .بدست آمد %3/36که در نتیجه شیوع آن برابر با 
معنی  ارتباط   papCژن کاي نشان داد که شیوع  رمجذو
بودن بیماران نداشته  سن و وضعیت بستري ،جنسیت با داري
بر اساس علایم بالینی و  .)براي کلیه موارد   <P/0 5( است
بیماران مبتلا به عفونت مجاري ی آزمایشگاه هاي یافته

ادراري در سه فرم شایع سیستیت، پیلونفریت و باکتریوري 
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باط بین این سه فرم بدون علامت دسته بندي گردیدند و ارت
مورد بررسی قرار   papCکلینیکی بیماري با شیوع ژن 

نفر مبتلا   114بررسی  نمونه بیمار مورد 182از بین . گرفت
نفر مبتلا به  24نفر مبتلا به پیلونفریت و  44 ،به سیستیت

  نشان  مجذور کاي  آزمون .باکتریوري بدون علامت بودند
با فرم  papعبارتی اپرون  به  یا  papCداد که شیوع ژن 

/  001(  معنی دارمی باشد ارتباط  داراي بیماري  کلینیکی
P< .( ارتباط بین این سه فرم کلینیکی بیماري با شیوع ژن

papC  ررسی قرار گرفته وشیوع ژن مذکور در سه مورد ب
 .کلینیکی بیماري تعیین گردیدشکل 

در   papCبیشـترین شـیوع ژن   اساس نتایج بدسـت آمـده    بر
فرم کلینیکی پیلونفریت و کمتـرین شـیوع در فـرم کلینیکـی     

در   papCشـیوع  ژن   .باکتریوري بدون علامـت مـی باشـد   
در . می باشـد %  5/70و در پیلونفریت % 7/30موارد سیستیت 

فرم کلینیکی باکتریوري بـدون علامـت هـیچ مـوردي از ژن     
papC مشاهده نگردید .  

  
  بحث

ر کشورهاي مختلف شـیوع ژن  در مطالعات صورت گرفته د
papC  12-15( اسـت  گـزارش شـده  درصد  57تا  23بین(. 

ایزولــــه  182در  papCدر پــــژوهش حاضــــر شــــیوع ژن 
بدست آمد که در دامنه شـیوع   %3/36شیاکلی جدا شده یاشر

شـیا  یو نشاندهنده تشابه بین سویه هـاي اشر  داشتهجهانی قرار 
بـا سـایر نقـاط جهـان از جهـت دارا بـودن        مورد مطالعهکلی 

  .می باشد  pفیمبریاي 
ــه توســط  1999در ســال  ــه صــورت گرفت ــرتین در مطالع و  ب

  در سویه هاي   papCهمکاران  در کشور فرانسه شیوع ژن 
ــی  یاشر ــیا کل ــده ش ــد  %50جداش ــزارش گردی ــا  ).16( گ   ام

 شـیوع   2005در سـال  در کشـور ترکیـه   آریسوي و همکاران 
ــرون ــزارش %98/22 را پــاپ اپ همچنــین   ).17( کردنــد  گ
در کشـور   1997در تحقیقی که در سال   و همکاران  بلانکو

  کلی جـدا شـده  شـیا یسویه اشر 243در بین  اسپانیا انجام دادند

 papCمبتلا به عفونت مجاري ادراري شیوع ژن   بیماران  از
  ).15( ت آوردندسبد %54 را
در کشـور آمریکـا      ام شـده انج ـ  در تحقیـق   2001 در سال  

 Dotو PCRدو روش   مانینگ و همکاران ضـمن مقایسـه  

blot Hybridization ــیوع ــرون  ش ــاپ  اپ  815را در   پ
یوشاین ). 8( تعیین کردند  %41شیا کلی یسویه جدا شده اشر

شیا کلی جـدا شـده   یاشر سویه  78ضمن بررسی   و همکاران
ونـت مجـاري ادراري   مختلـف عف   مبتلا به اشکال  از بیماران

بـه ایـن نتیجـه رسـیدند کـه       1999در کشور رومانی در سـال  
  ).12( می باشد  %36 در بین این سویه ها  papC  شیوع ژن

طی تحقیق صـورت گرفتـه بـر روي      میلادي 2003در سال  
ــویه اشر 163 ــی   یس ــکال کلینیک ــده از اش ــدا ش ــی ج ــیا کل   ش

ــکا   مختلـــف ــاري ادراري توســـط ریتلوسـ و   عفونـــت مجـ
همچنین  .)18( بدست آمد %2/42همکاران شیوع اپرون پاپ 

صــورت  2004در تحقیــق دیگــري کــه در آمریکــا درســال  
 ). 19( گزارش شده است% 5/51گرفته شیوع اپرون پاپ 

مطالعـات انگشـت    pدرارتباط با عامل ویـرولانس فیمبریـاي   
شماري در ایران صورت گرفته که اغلـب ایـن مطالعـات نیـز     

در . هـاي اخیـر صـورت گرفتـه اسـت      و در سـال جدید بوده 
ــات فرشـــاد   ــه  96و امامقریشـــی یکـــی از ایـــن مطالعـ نمونـ

شـده از عفونـت مجـاري ادراري را مـورد      شیاکلی جـدا یاشر
ــر ــاپ را  بررســی ق گــزارش % 1/27ار داده و شــیوع اپــرون پ

در مطالعـه دیگـر صـورت گرفتـه فـتح الهـی و       . )20( نمودند
جداشده از اشکال مختلف  لیکشیاینمونه اشر 130همکاران 

عفونت مجاري ادراري را بررسی نموده و شیوع اپرون پـاپ  
   .)21( گزارش نمودند% 61را 

مقایسـه بـا    و درتحقیق حاضـر  PCRبراساس نتایج آزمایش 
نقـاط جهـان    سـایر  ایران و درتحقیقات مشابه صورت گرفته 

یوشاین وهمکاران  با نتایج مشابهت هاییکه مشخص گردید 
 ریتلوسـکا در و  در آمریکـا جانسـون  مانینـگ و  رومانی و  رد

ضمنا شیوع  اپرون پاپ  .)8و12و18و22( لهستان داشته است
بدست آمده توسط فتح الهی و همکاران در ایران و بلانکو و 
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همکاران در اسپانیا و لی بوگونک و همکـاران بـا نتـایج ایـن     
از تفاوت احتمالا ناشی  که این امرطرح مغایرت داشته است 

خصوصیات ژنوتیپی سویه هـاي مسـئول عفونـت مجـاري      در
 ).11و15و21( ادراري میباشد

ــا  papCژن   بــین شــیوع اطبــارت در ایــن مطالعــه   اشــکال  ب
کلینیکی مختلـف بیمـاري نیـز مـورد بررسـی قـرار گرفـت و        

 بسـیار    اپـرون پـاپ در پیلونفریـت     داد که شـیوع  نتایج نشان
در   papCشــیوع ژن  .مــی باشــد بیشــتر از مــوارد سیســتیت 

 .بدست آمـد   %5/70و در پیلونفریت  % 7/30موارد سیستیت 
ــوردي از ژن    ــیچ م ــت ه ــدون علام ــاکتریوري ب   papCدر ب

ــا شــیوع ژن  .مشــاهده نگردیــد ــاط ب ــرم   papCدر ارتب و ف
تحقیقـات نسـبتا کمـی در     کلینیکی عفونـت مجـاري ادراري  

همکاران  و تلوسکاریاز جمله  .سطح دنیا صورت گرفته است
  عفونــت مجــاري  کــودك مبــتلا بــه 184در کشــور لهســتان 

را در  papCشـیوع ژن   بررسی قـرار داده و  مورد را ادراري
  .)18( گزارش نمودند %43و در سیستیت  %75پیلونفریت 
از موارد   کلی جدا شدهشیایاشر سویه 78 همکاران یوشاین و

داده و شیوع ژن  عفونت مجاري ادراري را مورد بررسی قرار
papC    بدســت % 30در سیســتیت  و %80را در پیلونفریــت

بـا بررسـی     1997در سـال   همکـاران  بلانکـو و ). 12( آوردند
  بیماران مبتلا بـه عفونـت   از جدا شده کلیشیایاشر سویه 243

 ،را به ترتیب در پیلونفریت papCژن  مجاري ادراري شیوع
ــاکتریوري  %  57و  %67 ،%94بـــدون علامـــت  سیســـتیت و بـ

  ).  15( اعلام کردند
از   تعـدادي  همچنین جانسون و همکاران در کشور آمریکـا  

به سیستیت را مورد بررسی قرار داده و شیوع   مبتلا  کودکان
همین محققـین بـا    ).22( گزارش کردند % 34 را  papCژن 

ــان شــیوع ژن  اعــلام % 37 را papC بررســی سیســتیت در زن
سـویه   1992در سـال   گونک و همکارانلی بو ).23( نمودند

بـه پیلونفریـت   بیمار مبتلا   97از   شیا کلی جدا شدهیهاي اشر
اپرون پاپ مـورد بررسـی قـرار داده و شـیوع      را جهت وجود

مطالعـات محـدود    در ).11( تعیین نمودند %80 اپرون پاپ را
صـورت گرفتـه در ایـران نیـز بـر شـیوع بیشـتراپرون پـاپ در         

بـه سیسـتیت تاکیـد شـده اسـت ازجملـه در        پیلونفریت نسبت
تحقیق صورت گرفتـه توسـط فرشـاد شـیوع اپـرون پـاپ در       

 گزارش شـده اسـت  % 3/33و در سیستیت % 6/66پیلونفریت 
)20(. 
 

  نتیجه گیري
حاصـل از   در منابع و نتایج   آمده  بررسی بعمل  به  توجه  با

ژن   فراوانــی  بــین  و همخــوانی  همــاهنگی ،رتحقیــق حاضــ
papC شـیا کلـی یوروپـاتوژن در سـایر     یاشر  سویه هاي  در

  کـه  مشـخص گردیـد   سویه هـاي بررسـی حاضـر   نقاط دنیا با 
  از سیسـتیت  بسـیار بیشـتر   این ژن در مـوارد پیلونفریـت   شیوع

اپرون پاپ در سویه  از نتایج غیر منتظره عدم وجود. می باشد
ــدون   کلی جــدا شــدهشــیایهــاي اشر ــاکتریوري ب ــوارد ب از م

عـدم   علیـرغم  در خاتمـه اعـلام مـی گـردد    . مت می باشدعلا
   papCجنس بیمـار بـا ژن   وبررسی ارتباط عواملی نظیر سن 

در تحقیق حاضر این  ،در تحقیقات مشابه در سایر نقاط جهان
ارتباط مورد بررسی قرار گرفت و مشخص گردید کـه هـیچ   

  .مذکور وجود ندارد رابطه اي بین این عوامل با ژن
  

  دردانیتشکر و ق
 کارکنـان  از نـد بدینوسـیله  دان مـی  نویسـندگان مقالـه لازم  

هاي دانشگاه علوم پزشـکی   محترم آزمایشگاههاي بیمارستان
  .کرد تشکر و قدردانی نمایندشهر
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