
  فصلنامه علمی ـ پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی لرستان
 

 

 
   دانشکده پزشکی، دپارتمان ایمونولوژي، خیابان دانشگاه،تبریز: آدرس مکاتبه

    majidij@tbzmed.ac.ir: ست الکترونیکپ
  

 88زمستان هم، یازدیافته، دوره /  81

  بررسی رابطه بین سن شروع دیابت نوع یک و شیوع بیماري سلیاك در کودکان و نوجوانان
 4سعیده مجیدي، 3جعفر مجیدي، 2ماندانا رفیعی، 1ربابه قرقره چی

  دانشگاه علوم پزشکی تبریز، مرکز تحقیقات بیماریهاي گوارش و کبد، گروه کودکان،  استادیار-1
 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، قیقات بیماریهاي گوارش و کبدمرکز تح، گروه کودکان،  دانشیار-2
 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده پزشکی، گروه ایمونولوژي،  استاد-3
  دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده پزشکی،  دانشجوي پزشکی-4
  

  

  42مسلسل  / 88 زمستان / 4شماره  / دهمیازدوره / یافته 
  
  

  

  2/10/88 :پذیرش مقاله، 27/8/88 :دریافت مقاله
Ø اکثـر   .بیماري سلیاك التهاب مزمن روده می باشد که در اثر ازدیاد حساسیت به پروتئین گلـوتن ایجـاد مـی شـود                    : مقدمه

هر دو بیماري منـشاء اتوایمیـون داشـته و     . گزارش کرده اند1مطالعات افزایش شیوع بیماري سلیاك را در مبتلایان به دیابت نوع   
هدف از این مطالعه بررسی رابطه بین شیوع سلیاك و سن ابتلا به دیابت         .تاثیر فاکتورهاي ژنتیکی و محیطی ایجاد می شوند       تحت  

   .می باشد
Øمراجعه کننده به بخش و درمانگاه غدد 1 کودك مبتلا به دیابت نوع 135 مقطعی –در یک مطالعه توصیفی  : مواد و روش ها 

، بعد از پر کردن مشخصات فردي بیمار و اندازه گیري قد و وزن . انتخاب شدند1387 تا 1385ز سال بیمارستان کودکان تبریز ا
، ) AEA-IgA(  آنتی باديIgAآنتی آندومیزیال ، ) A-tTG-A-IgA(  آنتی باديIgAسطح سرمی آنتی تیشوترانس گلوتامیناز 

 به تنهایی یا همراه با AEA یا A-tTG-Aدي که مقادیر در موار .اندازه گیري شد) AGA-IgG(  آنتی باديIgGآنتی گلیادین 
AGAآنالیز داده ها با استفاده از نرم افزار  . بالا بود بیوپسی روده کوچک انجام شدSPSS انجام گردید16 نسخه .   
Øسلیاك تائید شده شیوع بیماري . نفر از نظر سلیاك سرولوژي مثبت داشتند28، 1 بیمار مبتلا به دیابت نوع 135ز ا : یافته ها 

 و ابتلا به بیماري سلیاك رابطه آماري معنی داري مشاهده 1از نظر سن شروع دیابت نوع  . درصد می باشد8/6بر اساس بیوپسی 
   ).p=996/0 (نشد
Ø    ان  رابطه اي با سن شروع دیابت ندارد و پیگیـري بیمـار  1بیماري سلیاك در افراد مبتلا به دیابت نوع        :نتیجه گیري بحث و

   . از نظر بیماري سلیاك باید در طول دوره درمان و پیشگیري انجام شود1مبتلا به دیابت نوع 
Ø 1دیابت نوع ، کودکان، بیماري سلیاك :واژه هاي کلیدي  
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  مقدمه
وابسته به التهاب مزمن روده  CD (1 (سلیاك بیماري

 می باشد که در اثر ازدیاد حساسیت به پروتئین گلوتنایمنی 
در افرادي که از لحاظ ژنتیکی ) پروتئین موجود در گندم و جو(

   ).1-3 (مستعد هستند ایجاد می شود
فعال ، یکی از رویدادهاي مهم در پاتوژنز بیماري سلیاك

 هاي موجود در لامینا پروپریا توسط پپتید T-cellشدن 
 HLADQ2 یا HLADQ8گلیادین عرضه شده به وسیله 

   ).2 (می باشد
 :بالینی کلاسیک بیماري سلیاك عبارتند ازتظاهرات 

اگر  .بی اشتهایی و درد راجعه شکم، نفخ، اختلال رشد، اسهال
اغلب کودکان و بالغین مبتلا به بیماري سلیاك تظاهرات  چه

، پوکی استخوان، غیر کلاسیک بیماري نظیر آنمی فقر آهن
 هپاتیت مزمن و مسائل نورولوژیکی را، هیپوپلازي میناي دندان

 ).4-6 ( بیشتر موارد فاقد علایم هستندولی، بروز می دهند
 و سایر بیماري هاي اتوایمیون به ویژه دیابت CDارتباط بین 

و بیماریهاي اتوایمیون تیروئید در مطالعات  DM1 (2 (1نوع 
بسیاري تائید شده است که وقوع همزمان این بیماري ها ریشه 

، B1*O201ط با در زمینه ژنتیکی یکسان آنها در ارتبا
HLADQα1*5017، 4، 2 ( می باشد.(   

در بسیاري از مطالعات صورت گرفته در کشورهاي اروپایی 
  ، DM1شیوع بیماري سلیاك در کودکان مبتلا به 

 درصد تخمین زده شده در حالیکه شیوع آن در 6/4-5/1
   ).7، 8 ( درصد می باشد5/0-1جمعیت عادي 

 بیماري سلیاك در اگرچه مطالعات متعددي در زمینه
، 9 (خصوص هندوستان انجام شده استه کشورهاي آسیایی ب

شیوع این بیماري در میان بیماران مبتلا به دیابت نوع ولی ) 10
   ).11 (یک در بین کودکان ایرانی ناشناخته می باشد

شیوع سلیاك در کشورهاي مختلف خاورمیانه تقریباً 
 ).12 (رش شده استمشابه با شیوع آن در کشورهاي غربی گزا

نشان داده ) 2004(  و همکارانشCeruttiهمچنین در مطالعه 
 در DM1شده است که خطر همراهی دو بیماري سلیاك و 

  1 ).7 (دختران بیش از پسران می باشد
در یک مطالعه مولتی سنتر از ایتالیا در کودکانی که در 

 همراهی با بود سال دیابتشان تشخیص داده شده 4سن زیر 
CD سال مبتلا به 9که در سن بالاي بود  بیش از آنهایی 

 و همکارانش Prettiدر مطالعه ).7، 13 (ندبوددیابت شده 
 در تمام " تقریبا1نوع گزارش شده است که دیابت ) 2004(

بیماران قبل از بیماري سلیاك رخ می دهد و خطر ایجاد 
ه بیماریهایی نظیر بدخیمی ها و پوکی استخوان و لنفوم رود

اختلال رشد  .ارتباط مستقیم با طول مدت تماس با گلوتن دارد
در کودکان مبتلا به بیماري سلیاك یکی ازمسائل مهم می 

 با عوارض زیادي همراه CDبا توجه به اینکه بنابراین  .باشد
است و از طرفی اغلب بیماران مبتلا به بیماري سلیاك فاقد 

ده رژیم غذایی فاقد  و با توجه به تاثیر ثابت شعلایم هستند
گلوتن در دیابتی هاي مبتلا به بیماري سلیاك سبب بهبود 

 و محافظت در A1Cکاهش هموگلوبین ، علائم بالینی سلیاك
 تشخیص زودرس این بنابراینبرابر پیشرفت سرطان می شود 

بیماري با تست هاي غربالگري سلیاك در مبتلایان به دیابت 
رامترهاي تشخیصی بیماري پا ).14، 4، 1 (امري ضروري است

آنتی تیشوترانس ، سلیاك در طی چند سال اخیر تغییر کرده
و آنتی  A-tTG-A, IgA (3( بادي آنتی IgAگلوتامیناز 
 تستهاي فوق AEA, IgA (4 ( آنتی باديIgAاندومیزیال 

                                                
1. Celiac Disease 
2. Type 1 Diabetes mellitus  
3. Anti-tissue Transglutaminase IgA Antibody  
4. Anti-Endomysial IgA Antibody  
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 محسوب می CD العاده حساس و اختصاصی در تشخیص
  يو اعتبار بالاتوجه به دقت با  ).1، 4، 15، 16، 17( شوند

) A-tTG-A ( ، یبه عنوان اولین تست تشخیصاین تستCD 
 آنتی IgG توصیه شده و به دلیل دقت پائین آنتی گلیادین

استفاده از این تست جهت تشخیص  AGA, IgG (1 (بادي
هدف از این  ).14( نمی شودبیماري سلیاك چندان توصیه 

 به دیابت بررسی رابطه بین شیوع سلیاك و سن ابتلامطالعه 
   .می باشد

  مواد و روشها
 کودك و نوجوان 135 مقطعی –در یک مطالعه توصیفی 

 مراجعه کننده به بخش و 1 سال مبتلا به دیابت نوع 18-2
 تا 1385درمانگاه غدد بیمارستان کودکان تبریز از آبان سال 

اساس تعیین حجم نمونه استفاده از  . انتخاب شدند1387مهر 
 مشاهدهدر صورت  . بوده استn=[z2Íp (1-p) /d2] فرمول

   :هر یک از موارد زیر از مطالعه کنار گذاشته شدند
   IgAبیماران مبتلا به کمبود  -1
 مبتلایان به سندرم داون -2

 مبتلایان به سندرم ترنر -3

 1سابقه مثبت بیماري سلیاك در وابستگان درجه  -4

شخصات بعد از اخذ رضایت کتبی از والدین و پر کردن م
تاریخ شروع دیابت و علایم بالینی ، سن، وزن، قد (فردي بیمار
-A خون جهت سنجش مقادیر سرمی میلی لیتر 5، ) سلیاك

tTG-A ،AEA و AGA و تعیین سطح سرمی IgA و IgG 
 براي انجام آزمایشات فوق از کیتهاي اختصاصی .گرفته شد
به روش حساس ) Euro Immune, Germany( مربوطه

 سرم IgG و IgAجهت اندازه گیري مقادیر  .استفاده شدالایزا 
در صورت مثبت  .نیز از روش حساس نفلومتري استفاده شد

 AGA به تنهایی و یا همراه با AEA یا A-tTG-Aبودن 
بیوپسی روده باریک بعد از اخذ رضایت کتبی از والدین انجام 

دنوم با سه نمونه بیوپسی از هر بیمار و از ناحیه دیستال دئو .شد
 توسط فوق Olympus xp2o استفاده از گاستروسکوپ

تخصص گوارش کودکان انجام و به آزمایشگاه پاتولوژي ارسال 
بعد از رنگ آمیزي ایمونوهیستوکمیکال و براساس  .گردید

  1 .بیماري سلیاك تشخیص داده شد) 14 (معیارهاي مارش
 نسخه SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار آماري 

   .مورد بررسی و تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت16
 وسیله روشهاي آمار توصیفیه داده هاي بدست آمده ب

بیان شده و از )  خطاي استاندارد±درصد و میانگین ، فراوانی(
 .مستقل و مجذور کاي استفاده شد T- testآزمونهاي آماري 

 –جهت بررسی نرمال بودن متغیر ها از آزمون کولموگروف 
   .یرنوف استفاده گردیداسم

  یافته ها
مبتلا به و نوجوان  کودك 135در این مطالعه تعداد 

 6/52 ( مورد71 مورد بررسی قرار گرفت که 1 نوعدیابت 
   مورد 64و  21/9±4/0با میانگین سنی پسر ) درصد

از  . بودند89/8±48/0 با میانگین سنی دختر) درصد 4/47 (
از نظر ) درصد7/20 ( بیمار28د تعدا،  بیمار مبتلا به دیابت135

 و IgAدر هیچ یک از موارد کمبود  . مثبت بودندسرولوژي
IgG 6،  بیمار داراي سرولوژي مثبت28از تعداد  .مشاهده نشد 

 مورد باقیمانده در 22مورد حاضر به انجام بیوپسی نشدند و از 
 1/59 ( نفر13نتیجه بیوپسی مثبت و در )  درصد9/40 ( نفر9

میزان شیوع بیماري سلیاك  .یجه بیوپسی منفی بودنت) درصد
   . درصد محاسبه گردید8/6تایید شده با بیوپسی 

 و 43/8 ±53/0میانگین سنی بیماران با سرولوژي مثبت 
 و در بیماران با 22/9±37/0در بیماران با سرولوژي منفی 

 و در موارد 33/7±95/0سلیاك تایید شده براساس بیوپسی 

                                                
1. Anti-Gliadin IgG Antibody 
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 بود که تفاوت آماري معنی داري از 31/8±73/0بیوپسی منفی 
   .نظر سنی بین دو گروه مشاهده نشد

نتایج بررسی از نظر سن شروع دیابت در سه گروه سنی 
 سال در بیماران مبتلا 10 سال و بیش از 5-9،  سال4کمتر از 

  : به سلیاك براساس سرولوژي به شرح زیر است
در گروه ، ) %8/14 ( مورد4،  سال4در گروه سنی کمتر از 

 10و در گروه سنی بیشتر از ) %3/27 ( مورد15،  سال5-9سنی 
سرولوژي مثبت داشتند که تفاوت معنی دار ) %17 ( مورد9، سال

آماري از نظر سن شروع دیابت و شیوع بیماري سلیاك براساس 
   ).P=292/0 (سرولوژي وجود نداشت

همچنین بررسی از نظر سن شروع دیابت در سه گروه 
نی فوق در بیماران مبتلا به سلیاك بر اساس بیوپسی انجام س

  مورد1،  سال4کمتر از شده نشان داد که در گروه سنی 
و در گروه ) %3/58 ( مورد7،  سال5-9و در گروه سنی ) 25%(

بیوپسی مثبت داشتند که ) %7/16 ( مورد1،  سالبیشتر ازسنی 
   .از نظر آماري تفاوت معنی داري وجود نداشت

یانگین سن شروع دیابت در بیماران با سرولوژي مثبت از م
 و در بیماران با سرولوژي منفی 31/7±43/0نظر سلیاك 

 بوده و در بیماران با سلیاك تایید شده براساس 38/0±87/7
 96/6±69/0 و در بیماران با بیوپسی منفی 96/6±9/0بیوپسی 

   ).1نمودار  (بود
 داده شد که از  نشانA-tTG-Aدر بررسی نتایج تست 

سرولوژي مثبت )  درصد8/77 ( مورد7،  مورد بیوپسی مثبت9
  مورد6،  مورد بیوپسی منفی13از  . مورد منفی بود2بوده و 

 مورد سرولوژي منفی نشان 7سرولوژي مثبت و )  درصد2/46(
 در بیماران مبتلا به سلیاك نشان AEAمقایسه نتایج  .دادند

 مثبت AEA، بیوپسی مثبت ) درصد100 ( مورد9داد که هر 
 مثبت AEA مورد 10 مورد بیوپسی منفی در 13داشتند و از 

 9 نیز از AGAدر مورد  .منفی بود)  درصد1/23 ( مورد3و در 

سرولوژي )  درصد9/88 ( مورد8، مورد بیمار با بیوپسی مثبت
 مورد بیوپسی 13مثبت و در یک مورد سرولوژي منفی بود و از 

)  درصد5/38 ( مورد5وژي مثبت و  مورد سرول8، منفی
  ).1جدول  (سرولوژي منفی داشتند

7.8297.307
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مثبت  (9) سلیاک  منفی  (13)
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  بر اساس بیوپسی- ب 

 نمودار جعبه اي سن شروع دیابت در بیماران با -1نمودار شماه 
و بیوپسیسلیاك مثبت و منفی بر اساس سرولوژي   

  
 بررسی ارتباط آماري تستهاي سرولوژي با وجود -1جدول شماره 

   سلیاكبیماري
  A-tTG-A  

  ) درصد (
AEA  

  ) درصد (
AGA  

  ) درصد (
   9/88  100  8/77  حساسیت
   5/38  1/23  8/53  ویژگی
   50  4/47  8/53   اخباري مثبت* ارزش
   3/83  100  8/77  اخباري منفی ** ارزش

   .خص با نتیجه مثبت آزمایش واقعا بیمار باشداحتمال اینکه ش* 
  .احتمال اینکه شخص با وجود نتیجه منفی آزمایش واقعا سالم باشد** 
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   و نتیجه گیريبحث
 مطالعه حاضر به بررسی ارتباط بین بیماري سلیاك

)CD ( 1 نوعدیابت ملیتوس سن شروع و) DM1 ( در
دکان مبتلا شیوع بیماري سلیاك در کو .کودکان پرداخته است

 " درصد می باشد و تقریبا8/6 در مطالعه ما 1 نوعبه دیابت 
مشابه میزان شیوع گزارش شده در کودکان مبتلا به دیابت 

در مطالعه  . در برخی کشورهاي اروپایی می باشد1 نوع
میزان شیوع نیز ) 2008 ( و همکارانش در ایتالیافیورینی

 درصد 6/6بیماري سلیاك بر اساس تائید بیوپسی روده 
   ).18 (گزارش شده است
شیوع بیماري ،  در آمریکاي شمالیمحموددر مطالعه 

 درصد و در 7سلیاك در بیماران دیابتی در تمام سنین 
   ).8 ( درصد می باشد4/1-1/5کودکان مبتلا به دیابت 

 DM1ن مبتلا به میزان شیوع بیماري سلیاك در کودکا
 درصد 8/4حداقل ) 2005 ( در برزیلBaptistoدر مطالعه 

   ).19 (گزارش شده است
در یک بررسی در عربستان سعودي میزان شیوع بیماري 

 بر اساس تایید بیوپسی 1 نوعسلیاك در کودکان مبتلا به دیابت 
که بالاترین میزان شیوع را در گزارش شده است  درصد 10روده 

شیوع بیماري  . کشورها به خود اختصاص داده استمیان سایر
بر اساس سرولوژي مثبت در بیماران مبتلا به ) CD (سلیاك

 مشابه میزان " درصد بوده و تقریبا7/20دیابت در مطالعه حاضر 
 در Saadah بر اساس سرولوژي مثبت در مطالعه CDشیوع 

   ).20 (می باشد)  درصد21 (عربستان سعودي
 در مورد رابطه بین سن شروع دیابت در مطالعه حاضر

با سن  بررسی در سه گروه،  و شیوع بیماري سلیاك1 نوع
 سال 10 سال و بیش از 5-9،  سال4 کمتر از DM1شروع 

نشان داد که بیشترین میزان شیوع بیماري سلیاك در مبتلا 

 سال می باشد هر چند از نظر 5-9یان به دیابت با سن شروع 
   ).=29/0p( داري نداشتآماري اختلاف معنی 

 در بررسی رابطه بین سن شروع دیابت Ceruttiمطالعه 
 و شیوع بیماري سلیاك نشان داده است که حتی بعد از 1نوع 

ت جنس و وجود اختلالا، تعدیل عوامل بر هم زننده نظیر سن
 CD ارتباط منفی با خطر ایجاد DM1سن شروع ، تیروئید

 در کودکان با سن CDوز دارد و افزایش خطر سه برابري بر
 نسبت به کودکان در DM1 سال در زمان تشخیص 4کمتر از 

   ).7(  سال به اثبات رسیده است10سنین بالاتر از 
 نیز تائید شده است و هم Dejaاین ارتباط در مطالعه 

 CD و DM1چنین ارتباط منفی بین فاصله سن شروع 
   ).13( گزارش شده است

حاکی از این  با مطالعات فوق تفاوت نتایج مطالعه حاضر
 اختلاف در فاکتورهاي ژنتیکی و فاکتورهاي "احتمالااست که 

با توجه همچنین  .محیطی در پاتوژنز بیماري نقش داشته باشد
 سال 4از  به تعداد کم بیماران مبتلا به دیابت در سنین کمتر

دو گروه سنی دیگر شاید نیاز به انجام این بررسی  در مقایسه با
   . جمعیت بیشتري باشددر

جهت تشخیص AEA وA-tTG-A در مطالعه حاضر از
 .بیماري سلیاك در بیماران مبتلا به دیابت استفاده شده است

 از تر  در بررسی هاي ما پائینA-tTG-Aحساسیت و ویژگی 
بیماري سلیاك ، آنمطالعات بوده و علیرغم مثبت بودن سایر 

 بالا و AEAحساسیت  .با بیوپسی در همه موارد تائید نشد
ویژگی آن در مقایسه با مطالعات ، مشابه سایر مطالعات بوده
 و همکارانش شیوع Perettiدر مطالعه  .دیگران پایین می باشد

 درصد گزارش شده DM1 ،9/3بیماري سلیاك در مبتلایان به 
-DM1 ،A-tTG درصد از آنها در زمان تشخیص 82است که 

Aه براي غربالگري فقط ازدر این مطالع . مثبت داشتند  
A-tTG-Aدر صورت مثبت بودن آن . استفاده شد ،AEA 
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تشخیص سرولوژیکی بیماري  gold standardنیز به عنوان 
   .سلیاك قبل از انجام بیوپسی روده اندازه گیري شده است

 در مطالعه AEA و A-tTG-Aحساسیت و ویژگی 
Perettiدرصد  100 به ترتیب  به طوریکه در هر دو یکسان بود

   ).4 ( درصد گزارش شده است88و 
 ترکیه اختصاصی ترین مارکر سرولوژیکی  ازدر یک بررسی
 ویژگی آن در بیماران با که بوده AEA، بیماري سلیاك

 درصد و در موارد آتروفی 100آتروفی توتال ویلوس هاي روده 
درصدگزارش شده است که با  30ویلوس هاي روده  نسبی

   ).17 (وانی نداردمطالعه حاضر همخ
عدم همخوانی نتایج تست هاي سرولوژیک با بیوپسی در 

 ناشی از مطالعه حاضر در مقایسه با مطالعات دیگران می تواند
  : موارد احتمالی زیر باشد

 و  کودکان با سرولوژي مثبت مبتلا به بیماري سـلیاك نبـوده           -
   .موارد سرولوژي مثبت آنها مثبت کاذب می باشد

ــن کود - ــه  ای ــتلا ب ــان مب ــرات   CDک ــا تغیی ــند ام ــی باش  م
  .هیستولوژیکی توسط پاتولوژیست مشاهده نشده است

این  1پراکندگی هنگام بیوپسی احتمال دارد با توجه به ماهیت -
   .نمونه بیوپسی از محل مورد نظر برداشته نشده است، بیماري

- A-tTG-A ت با بیوپسی طبیعی می تواند نشان دهنـده      ب مث
 که بیمار هنوز در مراحل اولیۀ سـیر بیمـاري بـوده            این باشد 

  .که فقط خود را با سرولوژي مثبت نشان داده است

مانند در وضعیت هاي فوق استراتژي هاي مختلفی 
تکرار ، گزارش نمونه هاي بیوپسی توسط پاتولوژیست با تجربه

اندوسکوپی جهت برداشتن نمونه هاي متعدد از روده و تعیین 
 وجود دارد که ممکن است HLADQ . وHLADQ8ژنوتیپ 

   .ندبه اثبات تشخیص کمک کن
لذا ، از محدودیت مطالعه ي حاضر مقطعی بودن آن است

تفسیر اینکه چه مدت زمان فاصله بین ابتلا به دیابت و سلیاك 
 جهت مقابله با این محدودیت نیاز .باشد بوده است مشکل می
   .است) longitudinal (به مطالعات طولی

نتیجه گیري نهایی اینکه بیماري سلیاك در مبتلایان به 
 شیوع بالایی دارد و رابطه اي بین سن شروع دیابت 1دیابت نوع 

 با توجه به افزایش میزان شیوع لذا .و ابتلا به سلیاك وجود ندارد
غربالگري این ، 1 نوعاین بیماري در میان مبتلایان به دیابت 

 DM1مبتلایان به کلیه  هت تشخیص زودرس درجبیماري در 
 به منظور جلوگیري از عوارض بدون توجه به سن به طور دوره اي

   .خطیر آن امري ضروري به نظر می رسد

  1 تشکر و قدردانی
بدینوسیله از مرکز تحقیقـات بیماریهـاي گـوارش و کبـد            
ــژوهش و     ــالی پ ــه م ــه هزین ــز ک ــوم پزشــکی تبری ــشگاه عل   دان

ه و کلیـه همکـارانی کـه در ایـن     پایان نامه حاضر را تامین نمود   
   پژوهش ما را یاري داده اند قدردانی می شود

  

                                                
1. Patchy 
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