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Abstract 

Background: Inflammatory bowel disease (IBD) includes two basic categories ulcerative 
colitis (UC) and Crohn's disease (CD) that the etiology of which remains unclear. Tumor necrosis 
factor alpha (TNFα) promoter polymorphisms are a good candidate for susceptibility to IBD as there is 
a significant relationship between them. The main aim of this study was to assess TNFα gene 
polymorphisms with IBD susceptibility at positions -1031in Iranian patients. 

Materials and Methods: In this case-control study, were studied 101 patients with IBD (86 
ulcerative colitis, 15 Crohn's disease) and 100 healthy controls were studied. PCR-RFLP (Polymerase 
Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism) was used for determining of genotyping. 
In following, allele frequency and genotype distribution of polymorphism T> C in TNFα gene between 
the case and control groups were typed. 

Results: The frequency of genotype TT, TC and CC among patients was 64.4%, 28.7% and 
6.9% and in control group was 63%, 29% and 8%, respectively. Also, allele frequency T-1031 of 
TNFα gene in IBD patients was high, while there is no statistical significant (p>0.05). 

Conclusion: There was no significant correlation between TNFα gene polymorphisms and 
susceptibility to IBD at position -1031. Our results showed that TNFα gene polymorphisms cannot be 
considered as a potential prognostic marker cause of IBD in Iranian population. 
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 توموري دهنده نکروز گیرنده ژن در C/T -1031 مورفیسم پلی میان ارتباط عدم
   )IBD( روده التهابی هاي بیماري به ابتلا استعداد و )TNFα( آلفا
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  چکیده
 باشند می (CD)کرون و (UC)اولسرو کولیت اساسی دسته دو شامل (IBD)روده التهابی هاي بیماري :هدف و زمینه

 (TNFα) آلفا تومور دهنده نکروز فاکتور پروموتر هاي مورفیسم پلی .است مانده باقی مبهم چنان هم ها آن اتیولوژي که
 این اصلی هدف .دارد وجود ها آن بین داري معنی رابطه که چنان هم باشند، می IBD به ابتلا استعداد در مناسبی نامزد

  .بود ایرانی بیماران در IBD به ابتلا استعداد با -1031 ناحیه در TNFα ژن مورفیسم پلی ارتباط بررسی مطالعه
 و )کرون نفر 15 و اولسرو کولیت نفر IBD )86 به مبتلا بیمار نفر 101 شاهدي،-مورد مطالعه این در :ها شرو و مواد
 و آللی فرکانس نهایت در .شد استفاده ژنوتایپ تعیین براي PCR-RFLP روش .گرفتند قرار بررسی مورد سالم فرد 100

  .گردید یینتع گروه دو بین TNFα ژن T>C مورفیسم پلی در ژنوتیپی توزیع
 63 ترتیب به شاهد گروه در و درصد 9/6 و 7/28 ، 4/64 ترتیب به بیماران در CC و TT، TC ژنوتیپ فراوانی :ها یافته

 حالی در بود، بالا IBD به مبتلا بیماران در TNFα ژن -T1031 آلل فرکانس چنین هم .گردید محاسبه درصد 8 و 29 ،
   .)<05/0p(نبود دار معنی آماري نظر از که

 .نیامد دست IBD به ابتلا استعداد و TNFα ژن در -1031 ناحیه مورفیسم پلی بین داري معنی ارتباط :گیري نتیجه
 استعداد مورد در آگهی پیش عامل عنوان به TNFα ژن در شده مطالعه مورفیسم پلیکه  دهد می نشان مطالعه این نتایج
  .باشد ینم مطرح ایرانی جمعیت در IBD ایجاد به افراد

 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی ،تومورآلفا دهنده نکروز فاکتور ،روده التهابی هاي بیماري :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 اصلی بیماري دو شامل روده التهابی ايه بیماري

 دستگاه مزمن بیماري یک و هستند اولسرو کولیت و کرون
 روده، التهابی هاي بیماري .)2، 1(شوند  محسوب میگوارش

 حال در و کنند می گیر در را کوچک روده و بزرگ روده
 در گوارش دستگاه هاي درگیري شایع علل از حاضر

 طوره ب بیماري این پاتوژنز .)1(هستند یافته توسعه کشورهاي
 ژنتیک، فاکتور سه نامحقق و است نشده مشخص دقیق

، 2(دانند می مهم بیماري پاتوژنز در را محیط و ایمونوژنتیک
 پاتوژنز در ژنتیک نقش از حمایت در بسیاري شواهد .)3

 :چون هم شواهدي ؛دارد وجود روده التهابی هاي بیماري
 دوقولوهاي میان در روده یالتهاب هاي بیماري افزایش
 با مقایسه در روده التهابی هاي بیماري مبتلا به همسان

 در تفاوت برادر، و خواهر میان در همسان، نا دوقلوهاي
 اگرچه .خانوادگی بروز افزایش و مختلف قومی هاي گروه

 هاي بیماري براي ژنتیک اساس که دهد می نشان عوامل این
 مسئول که خاصی ژن تاکنون یول ،دارد وجود روده التهابی
 نشده شناسایی باشد، روده التهابی هاي بیماري ایجاد
  .)5، 4(است

 عوارض ایجاد سبب روده التهابی هاي بیماري
 بالغین در خصوصه ب زندگی کیفیت آمدن پایین و متعدد
 و اجتماعی بار تحمیل باعث مساله این که شود می جوان

 دارد بیشتري توجه به نیاز از این رو گردد، می زیاد اقتصادي
 به رو ایران در بیماري این رسمی غیر گزارشات طبق بر و

 سنی هر در روده التهابی هاي بیماري اگرچه .است فزونی
 و کودکان در ها آن شیوع اما ،نمایند بروز توانند می

 کرون بیماري بروز نرخ کل در و است نادر بسیار نوجوانان
 کولیت بیماري بروز نرخ و صددر 70/0 نفر 100000 هر در

 سراسر در سال در درصد 85/1 نفر 100000 هر در اولسرو
  .)6(است جهان

 قوي، سایتوکاین یک آلفا توموري نکروز فاکتور
 عفونت به بدن پاسخ در مهم میانجی یک و منظوره چند

 عنوانه ب را آن و دارد نقش عفونت به پاسخ در و است
 .)7(کرد استفاده توان می ها يبیمار برخی درمان براي دارو

 سایتوکاین یک عنوان به آلفا توموري نکروز فاکتور
 و شود می گرفته نظر در روده التهابی هاي بیماري در کلیدي

 مقدار روده التهابیمبتلا به بیماري  بیماران روده در نیز
ه ب محیطی هاي فاگوسیت و آلفا توموري نکروز فاکتور

 پروموتري ناحیه در .)8(ستا مشهود توجهی قابل طور
 تک هاي مورفیسم پلی آلفا توموري نکروز فاکتور

 نکروز فاکتور پروموتري ناحیه .اند شده شناخته نوکلئوتیدي
 جمله از مختلفی هاي مورفیسم پلی شامل آلفا توموري

  .)9-11(است -857 و -863 ، -238 ، -1031 ، -308
 دراي  تأثیر ویژه آلفا توموري نکروز فاکتور

 که دارد Th1 گروه زیر به T هاي لنفوسیت تبدیل و تکامل
Th1 ضد پاسخ و ایمنی هاي سلول تکثیر و تنظیم در 

 روي آلفا توموري نکروز فاکتور .)12(دارد نقش ویروسی
 HLA-B بین و III کلاس MHC قسمت در 6 کروموزوم

 آن پروموتر ناحیه در و است گرفته قرار HLA-DR و
 رسد می نظر به و است شده مشاهده ديزیا مورفیسم پلی

 مورفیسم پلی ویژه به ژنی هاي مورفیسم پلی این از برخی
 در اي عمده نقش ، -1031 جایگاه در نوکلئوتیدي تک

 و مخاط سرم، در TNFα سطح .)13، 12(دارد آن بیان میزان
 بادي آنتی تزریق با و بالاست روده التهابی بیماران مدفوع

 نیز و است موثر بسیار درمان در TNFα ضد منوکلونال
 بیماران براي موثر درمان عنوانه ب اخیراً TNFα بادي آنتی

 دو به آلفا توموري نکروز فاکتور .است شده ذکر کرون
 ژن اولاً .است کرون بیماران براي قوي مستعد ژن دلیل،

TNFα ثانیاً و دارد بالایی سطح کرون به مبتلا بیماران در 
 یکسان کروموزوم روي IBD با TNFα حضور منطقه
   .)14(دارد سازگاري و است

 ارتباط بررسی مطالعه، این انجام از هدف
 پاتوژنز با TNFα ژن -1031 ناحیه مورفیسم پلی

   .بود روده التهابی هاي بیماري
  

  ها روش و مواد
 نمونه 101 روي بر شاهدي - مورد مطالعه این

 به کننده مراجعه دهرو التهابی هاي بیماري به مبتلا بیمار
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 بین سالم کنترل نمونه 100 و تهران طالقانی بیمارستان
 شده وارد افراد ازکلیه .گرفت انجام 1393تا  1392هاي سال

 و گردید دریافت کتبی آگاهانه نامه رضایت مطالعه به
 هاي بیماري تحقیقات مرکز اخلاق کمیته مجوز با مطالعه

 نمونه 101 .شد جامان بهشتی شهید دانشگاه وکبد گوارش
 میزان و تشخیص متعارف، معیارهاي به توجه با بیمار

 بالینی، علائم اساس بر روده التهابی هاي بیماري
 هیستوپاتولوژیک هاي یافته و رادیولوژي آندوسکوپی،

 تایید با بیمار گروه به ورود معیار .)15(است شده شناخته
 تایید و یکلونوسکوپ انجام با روده التهابی هاي بیماري

  .بود پاتولوژي
  DNA استخراج
 کامل خون لیتر میلی 4 کنترل و بیمار افراد از

، ضد شدن لخته از جلوگیري براي و شد گرفته محیطی

 از و شد اضافه خون حاوي هاي لوله به EDTAانعقاد 
 ژنومیک DNA تلخیص روش استخراج نمک براي

 دراد گر درجه سانتی -70 دماي در و )16(گردید استفاده
 ، سپسشد نگهداري میکرولیتري 5/0 هاي میکروتیوپ

 طول در  ماوراي بنفشسنج طیف از طریق DNA غلظت
  .گردید مشخص نانومتر 260 موج

  پراپمر طراحی
 ناحیه در واقع مورفیسم پلی پرایمر طراحی براي

 و Primer3 افزار نرم از TNFα ژن پروموتر -1031
Gene Runner قسمت و BLAST سایت NCBI 

 تکثیر برايپس رو  وپیش رو  پرایمر دو .گردید استفاده
DNA مراز پلی اي زنجیره واکنش از (PCR)  طراحی

  ).1جدول(شدند

  
 هاستفاد مورد پرایمرهاي به مربوط اطلاعات .1جدول
 GC  پرایمر توالی  پرایمر جهت

  )درصد(
 اتصال دماي  توالی طول

 CTTCAGGGATATGTGATGGACTC 3’  83/47  bp.23  11/58 ’5 پیش رو
 ACATCTCCCCAGAGGTCTCC 3'  00/60  bp.20  03/60 '5 پس رو

  
  ژنوتایپ تعیین

 نانو 100 از استفاده با پلیمراز اي زنجیره واکنش
 انجام اختصاصی پرایمرهاي و شده استخراج DNA گرم
 بدین صورت PCR مخلوط در استفاده مورد مواد .شد

 5/0 و MgCl2 ويحا بافر میکرولیتر 5/2 :شدند اضافه
 dNTP هر از مولار میلی 2/0 حاوي مخلوط از میکرولیتر

 پرایمر هر از پیکومول 5 ،)ایران-آوران فن ژن شرکت(
(Bioneer)، 5 دي )میکرولیتر 25/1(واکنش حجم درصد 

 واحد 5/2 و )آلمانشرکت سیگما، (سولفوکسید متیل
-آوران فن ژن شرکت Super Taq (پلیمراز Taq آنزیم

 ترموسایکلر دستگاه در شده آماده مخلوط سپس )نایرا
 دناتوراسیون و شد قرارداده )آلماناپندورف، ( اتوماتیک

 به و دقیقه 5 مدت به گراد سانتی درجه 94 دماي در اولیه
 دمایی مرحله سه شامل هرچرخه( تکثیر چرخه 36 آن دنبال

 درجه 62 ثانیه، 40 مدت به گراد سانتی درجه 94

 مدت به گراد سانتی درجه 72 ثانیه، 35 مدت هب گراد سانتی
 مدت به گراد سانتی درجه 72  دمايدر انتها در و )ثانیه 40
 در .گردید اعمال DNA قطعه نهایی تکثیر جهت دقیقه 10

 محدود آنزیم اثر با هضم تحت PCR محصول ،بعد مرحله
ترموساینتفیک، ایالات متحده ( BpiI(BbsI) کننده

 PCR  محصول باند .گرفت قرار RFLP روش به )آمریکا
 2 و 1شکل  در کننده محدود هاي آنزیم شناسایی نواحی و

 واکنش هر در نیاز مورد آنزیم میزان .است شده داده نشان
 محصول(واکنش مخلوط .بود )واحد 4( میکرولیتر 4/0

PCR انجام براي لازم مواد و شده ذکر نظر مورد میزان 
RFLP( به و شد داده قرار گراد تیسان درجه 37 دماي در 

 محصولات .گردید انکوباسیون ساعت 18 تا 16 مدت
 داده قرار درصد 5/2 آگارز ژل روي بر RFLP از حاصل

 این در استفاده مورد آنزیم .شوند آشکار باندها تا شد
 آنزیم این که باشد می BbsI کننده محدود آنزیم مطالعه
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 مورد لئوتیدنوک و کند می شناسایی را CGAAGA توالی
 نشان تر بزرگ حرف با است مورفیسم پلی داراي نظرکه

 مشخص شرح بدین آنزیمی هضم نتیجه. است شده داده
 TT هموزیگوت ژنوتیپ باند اندازه با ژنوتیپ 3 که گردید

 TC 80 ، 106 ، 186 هتروزیگوت ژنوتیپ باز، جفت 186
 باز جفت 106 و CC 80 هموزیگوت ژنوتیپ و باز جفت

  .شدحاصل 
  

  
 bp168 انـدازه  بـا  PCR محصول الکتروفورز نتیجه .1شکل  

 Ladder 50bp بـه  مربوط  آخر چاهک و )30 تا 25 چاهک(
)Fermentas( باشد می.  

  
 ژل روي بـر  آنزیمی هضم محصول الکتروفورز نتیجه .2شکل  

 نمونـه  .RFLP آنزیمـی  بـرش  از حاصـل  قطعات %. 3 آگارز
 ژنوتیـپ  29 شـماره  نمونه ، TT ژنوتیپ 30و 28،25 شماره

CT ژنوتیپ 27 شماره نمونه و CC مولکـولی  وزن مـارکر  و 
)Gene Ruler 50bp DNA Ladder(  نقـش  همـراه  بـه 

Ladder50  
 

  توالی تعیین
 ها نمونه درصد 10 ژنوتایپینگ، نتایج تایید جهت

 جفت 100 حدود که( پیش رو پرایمر جفت از استفاده با
 متصل الگو رشته به رفیسممو پلی جایگاه دست بالا باز
 توالی تعیین روش به و ندشد تکثیر پس رو و )شود می

شکل (شدند یابی توالی ABI سیستم از استفاده با مستقیم
3.(  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  
 ایـن  در ،PCR محصول مستقیم توالی تعیین نتیجه .3شکل   

ــه از اي قطعــه تــصویر ــا TNFα ژن -1031 ناحی  پیکــان ب
 مـی  CT هتروزیگـوت  ژنوتیپ رنشانگ و است شده مشخص

  .باشد
  

  آماري تحلیل
 SPSS افزار نرم وسیله به آمده دست به نتایج

 تعادل از استفاده با آللی توزیع .گردید تحلیل )16 نسخه(
 کنترل و بیماران گروه دربه طور جداگانه  واینبرگ-هاردي

 و ژنوتیپی فراوانی توزیع مقایسه .گرفت قرار بررسی مورد
 .پذیرفت صورت کاي مجذور آزمون از تفادهاس با آللی

 در این .شد گرفته نظر در دار یمعن 05/0 از کمتر p احتمال
 با که است کننده مخدوش عامل یک جنسیت تحلیل
  .گردید حذف رگرسیون لوجستیگ آزمون

  
  ها یافته

 سن، نظر از شاهد و بیمار مطالعه مورد گروه دو
 بررسی وردم سیگار مصرف و  شاخص توده بدنیجنس،

 از .است شده ارائه 2 جدول در آن نتایج که گرفتند قرار
 ،)p=138/0(جنس بین داري معنی تفاوت آماري نظر

 سیگار مصرف و )p=553/0( شاخص توده بدنی
)462/0=p( بین ولی نداشت، وجود شاهد و بیمار گروه بین 

از نظر  داري معنی اختلاف روده التهابی بیماري و جنس
  ).p=>001/0(شد دهمشاهآماري 
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 مطالعه مورد افراد مشخصات .2جدول
   p  افراد کل  بیمار  مشخصه          گروه

 055/38  سال 149/34  )سال(سن میانگین
  >001/0  سال

BMI 4980/25  3460/25  553/0  
 فراوانی  % 8/47  % 6/41  زن

  138/0  % 2/52  % 4/58  مرد  )درصد(جنس

 فراوانی  % 9/15  % 8/15  سیگاري
 غیر  )درصد(دخانیات

  462/0  % 1/84  % 2/84  سیگاري

  
 بیمار فرد 101 شامل فرد 201 ،مطالعه مورد جامعه

 گونه هیچ آماري مشاهدات طی که است شاهد نفر 100 و
 سالم و بیمار گروه دو ژنوتیپ بین داري یمعن اختلاف
 4/60 مطالعه مورد بیماران بین در ).p=955/0(نشد مشاهده
 از درصد 6/39 و بیماري شدت فاز در ارانبیم از درصد
 اختلاف و برند می سر به بیماري خاموشی فاز در بیماران

 و بیماري شدت فاز در که افرادي ژنوتیپ بین داري یمعن
 بین در ).p=606/0(ندارد وجود هستند بیماري خاموشی فاز

 نفر 15 و اولسرو کولیت نفر  86 ،مطالعه مورد بیمار 101
 اختلاف شده انجام آماري هاي بررسی طی که دارند کرون

 مشاهده بیماري گروه دو این ژنوتیپ بین داري یمعن
 در CC و TT، TC ژنوتیپ فراوانی ).p=262/0(نشد

 گروه در و درصد 9/6 و 7/28 ،4/64 ترتیب به بیماران
 نتایج .گردید محاسبهدرصد  8 و 29 ،63 ترتیب به کنترل

 که داد نشان کنترل و بیمار گروه دو بین تحلیل از حاصل
 نتایج .باشد می واینبرگ -هاردي تعادل در آلل فراوانی
 در .است گردیده ارائه 3 جدول در مطالعه این از حاصل
 از حاصل باند 2 شکل در و PCR از حاصل باند 1 شکل

RFLP شود می مشاهده.   

  
  مطالعه مورد جمعیت در TNFα ژن -1031 مورفیسم پلی ژنوتیپ فراوانی . 3جدول

  فراوانی  متغییر
 P  OR CI  )درصد(شاهد  )درصد(بیمار  )درصد(تعداد

TT 65)4/64(  63)63(  892/0  مرجع  مرجع  
CT 29)7/28(  29)29(  968/0  986/0  912/1-509/0  ژنوتیپ  
CC 7)9/6(  8)8(  644/0  308/1  088/4-419/0  

  
  بحث

 هاي بیماري کرون، و اولسرو کولیت هاي بیماري
 و اند نشده شناخته کامل طور به که هستند روده تهابیال مزمن
 سایتوکاین سنتز در تغییرات که دهد می نشان جدید هاي داده

 بازي روده التهابی بیماري پاتوژنز در نقشی است ممکن
  .)17(کند
 که ژن پروموتري مناطق در نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی
 بیماري تفعالی است ممکن دارد نقش سایتوکاین تولید در
  .)18(دهد قرار ثیرأت تحت را

 مهم التهابی پیش سایتوکاین یک TNFα ژن
 .است دخیل روده التهابی هاي بیماري پاتوژنز در که است
 در و بوده طبیعی ملتهب روده مخاط در TNFα بالاي بیان
  .)19(است شده مشاهده IBD به مبتلا بیماران سرم

 ژن سممورفی پلی ارتباط مورد در مطالعات در
TNFα متناقضی نتایج روده التهابی بیماري به ابتلا استعداد و 
 هاي جمعیت به بسته  برخی از مطالعات،.است شده گزارش

 و هستند ارتباط داري این نوع حاکی از معنی مطالعه، مورد
  .اند داري این ارتباط را گزارش کرده دیگر عدم معنی برخی

 کانادا شورک در 2004 سال در همکاران و زیپرلین
 -C/T(، 308- )G/A(، 238( -857(مورفیسم پلی 5 ارتباط

)G/A(، 1031- )T/C(، 863- )G/A(( ژن TNFα با را 
 نشان ها آن هاي یافته کردند، بررسی (CD) کرون بیماري

 کنترل و CD بیمار افراد بین داري معنی اختلاف که داد
 SNP پنج بستگی هم عدم گر نشان ها یافته این و ندارد وجود
 در ولی .)19(باشد می کرون بیماري به ابتلا خطر با نظر مورد
 سال در همکاران و بالدینگ ،دیگر اي مطالعه در ،مقابل
 TNFα ژن -308 مورفیسم پلی در توجهی قابل تنوع 2004
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 با شاهد گروه در اختلاف شدن دار معنی از نشان که یافتند
  .)20(داشت فرانسه کشور در UC بیماران

 نشان چین کشور در 2008 سال در همکاران و ول
 قابل خطر باعث TNFα ژن -308 مورفیسم پلی که دادند

 ،شود می آسیا قرش در UC بیماري گسترش براي توجهی
  .)21(ندارد اروپا در UC بیماران با ارتباطی هیچ اما

 به TNFα و IBD مورفیسم پلی بین ارتباط
 دارد بستگی قومی نوعت و مختلف اقوام در ژنتیکی تغییرات

 مطالعه این در TNFα ژن هاي مورفیسم پلی خاطر همین به و
  .)22، 20، 4(دارد متنوعی نتایج دیگران مطالعه و

 اي مطالعه در 2014 سال در همکاران و نادري
 -C/T(، 308- )G/A(، 238( -857( مورفیسم پلی 5 ارتباط

)G/A(، 1031- )T/C(863  و- )G/A(( ژن TNFα اب را 
 داد نشان ها یافته .کردند بررسی (IBD) روده التهابی بیماران

 مورفیسم پلی فقط ،مطالعه مورد مورفیسم پلی 5 بین در که
 افراد و CD بیماران گروه بین داري معنی ارتباط -1031
 ارتباط ها مورفیسم پلی بقیه در و است داده نشان سالم
 مورفیسم پلیبنابراین  .نشد مشاهده توجهی قابل دار معنی

 کرون بیماري به ابتلا استعداد در نقشی است ممکن -1031
  .)23(کند بازي ایران در

 اي مطالعه در 2014 سال در همکاران و بنیادي
 ژن ))T/C( -1031  و)G/A( -308 ( مورفیسم پلی 2 ارتباط

TNFα هاي بیماري به که ترکیه آذري ایرانی بیماران با را 
 يها یافته .کردند بررسی دبودن اردچ (IBD) روده التهابی

 پلی در TT آلل که داد نشان PCR-RFLP حاصل از
 بیماري گسترش براي توجهی قابل خطر -1031 مورفیسم

UC آلل .است ترکیه آذري ایرانیان در CC بیماران در UC 
 حفاظتی نقش است ممکن که بود پایین توجهی قابل طوره ب

  .)24(باشد داشته UC بیماران در
  

  گیري نتیجه
 بین در آللی و ژنوتیپی توزیع ،مطالعه این طبقبر 

 دو بین داري معنی اختلاف و یکسان تقریبا سالم و بیمار افراد
 هاي گروه زیر بین .نشد مشاهده مطالعه مورد گروه

نیز  کرون و اولسرو کولیت جمله از روده التهابی هاي بیماري
از  ایران افراد کثرا چنین هم .داري مشاهده نشد اختلاف معنی

 افراد با TNFα تولید میزان نظر ازلحاظ فنوتیپ و 
 نشانه T آلل و ندبود مشابه ترکیه و شرقی آسیاي کشورهاي

 این بنابر .)25-27، 11(باشد می افراد در TNFα بیشتر تولید
 تر مقاوم فنوتیپ داراي شده بررسی افراد بیشتر گفت توان می

 ایجاد مستعد فنوتیپز داراي نی و عفونت ایجاد در برابر
 این شود می پیشنهاد .باشند می روده التهابی هاي بیماري
 انجام کشور مختلف نقاط در و  بیشترنمونه تعداد با مطالعه
  .گیرد

  
  تشکر و قدردانی

 ارشد کارشناسی دوره نامه پایان از منتج مقاله این
 و پایه ومعل تحقیقات مرکز در که باشد می مهیار نوریان
 طالقانی بیمارستان گوارش دستگاه هاي بیماري اپیدمیولوژي

 جهت مرکز  آنهمکاران ازبدین وسیله  .است شده انجام
 و سپاس گزاري را تشکر نهایت طرح این در همکاري
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