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 چكيده
 هاي جدا شده مطالعه حاضر به بررسي نقش سن در انتقال فرد به فرد مايكوباكتريوم توبركلوزيس در ايزوله : هدف

 . پردازد مي ) ايجان شرقي و غربي هاي آذرب استان ( از منطقه شمال غرب ايران
 روي قطعـه RFLP هاي منطقه شـمال غـرب ايـران از روش بررسي ايزوله براي در اين مطالعه : ها مواد و روش

IS6110 شد مطالعه تريوم توبركلوزيس با اين روش ايزوله مايكوباك ۱۶۵ در مجموع . شد استفاده . 
 هاي انتقال فـرد هستند در دسته IS6110 يا بيشتر كپي ۵ اي هايي كه دار درصد از نمونه ۳۰ / ۵۲ در مجموع : نتايج

 هـا نيـز درصد ايزولـه ۶۹ / ۴۸ . عضو داشتند ۱۰ تا ۲ ها بين دسته . دسته را تشكيل دادند ۱۶ به فرد قرار گرفتند كه
 از هاي انتقال قرار گرفتند كه البته جنس مذكر بيشتر از مؤنث در دسته . منحصر به فرد بودند RFLP داراي الگوي

 و بـالاتر بيـشترين گـروه ۵۶ در مطالعه حاضر مشاهده شد كه افراد با سن ). P < ۰ / ۰۵ ( نبود دار معني نظر آماري
 . ) P > ۰ / ۰۵ ( داري بيشتر از افراد جوان بود صورت معني كه به ) درصد ۵۹ / ۶ ( شدند ها را شامل مي مشتمل بر دسته

 تقـال فـرد بـه فـرد مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس از در مطالعه حاضر مشاهده شد كه در سن بـالا ان : گيري نتيجه
 ، همچنين در مطالعه حاضـر است فاكتورهاي اصلي ابتلا به بيماري در مقايسه با فعال شدن مجدد بيماري پيشين

 . بيكاري و فقر و سطح پايين فرهنگي از عوامل خطرزاي دخيل در انتقال فرد به فرد باكتري بودند

 IS6110 ، RFLP توبركلوزيس، سن، انتقال، مايكوباكتريوم : كليدواژگان

 مقدمه - ۱
 زاترين يكي از بيماري (Mycobacterium) مايكوباكتريوم

 نحـوي بـه كه در سراسر جهان گسترش يافته است است ها باكتري
 ميليون مرگ و مير بـر اثـر ۳ - ۲ ميليون مورد جديد و ۸ كه سالانه

 تخمين زده ]. ۲ ، ۱ [ شود اين باكتري در سطح جهان گزارش مي

 نفـر از جمعيـت ميليارد ۱ اين باكتري ۲۰۲۰ تا سال شود كه مي
 دچـار نفـر ميليـون ۱۵۰ را آلوده نمايد كه از ايـن تعـداد جهان

 نفـر را خواهـد كـشت و سـل ميليـون ۳۶ سل شده و بيماري
ترين عامل عفـوني مـرگ و ميـر بزرگـسالان در عنوان اصلي به
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 محمد اصغرزاده و همكاران توبركلوزيس نقش سن در انتقال مايكوباكتريوم
 ــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

۱۲ 

 حاضر نيـز در حال ]. ۳ . [ بود كشورهاي در حال توسعه خواهد
 تـرين مـشكلات بهداشـتي جهـان عنوان يكـي از اصـلي سل به

 هـا مربـوط بـه درصـد گـزارش ۹۵ شود و بـالغ بـر شناخته مي
 كه دليـل آن را است كشورهاي توسعه نيافته يا در حال توسعه

 در ارتبــاط بــا شــيوع ويــروس ســندرم نقــص سيــستم ايمنــي
(Acquired  Immune  Deficiency  Syndrome:  AIDS) . 

 شـان در ميانه زنـدگي اين افراد در اين كشورها اغلب . دانند مي
 كه در كشورهاي توسعه يافته حـداقل در حالي ] ۵ ، ۴ [ ميرند مي
 سـال و بــالاتر روي ۶۵ درصـد از عفونـت سـل در سـنين ۲۰
 اين بيماري نيـز همچـون كه واضح است بنابراين ؛ ] ۴ [ دهد مي

 . ران ارتباط مستقيمي دارد ها با سن بيما ساير بيماري
 جا كه بروز بيماري سل بـه عـواملي همچـون ميـزان از آن

 شيوع سل در منطقه، طول عفونت در بيماران و شيوع و ميـزان
 بنـابراين ؛ ] ۷ ، ۶ [ برخورد افراد با بيماران مـسلول بـستگي دارد

 بالغ كه براساس مطالعات مرسوم اپيدميولوژيك ثابت شده است
 ها در كشورهاي توسعه يافته بر اثر فعال يماري درصد از ب ۹۰ بر

 و انتقـال اخيـر بخـش اسـت شدن مجدد بيماري در سنين بالا
 ]. ۸ [ دهد ها را تشكيل مي كمي از عفونت

 مطالعات اخير بر نقش سن در انتقال مايكوباكتريوم توبركلوزيس
(Mycobacterium  tuberculosis) ۱۰ ، ۹ [ انـد اشـته أكيد د ت [ 

 نعكاسي از تغييرات در عوامل خطرزاي بيماري در تواند ا كه مي
 مطالعات نشان داده است افرادي كـه ]. ۱۰ [ طول عمر فرد باشد

 دهنـده كـسب گيرنـد نـشان قـرار نمـي (Clusters) ها در دسته
 ايـن است؛ عفونت در گذشته دور و فعال شدن مجدد عفونت

ــشت ــوي اختـــصاصي انگـ ــاري افـــراد داراي الگـ  DNA نگـ

(DNA fingerprinting) شناسايي موارد بنابراين ]. ۱۱ [ هستند 
 انتقال وابسته به سن انتقال سل نقش مهمي در كنترل و كاهش

 مايكوباكتريوم توبركلوزيس مقاوم به درمان و درمان بيماران تـا
 براي شناسـايي سـل ]. ۱۱ [ كني عفونت در فرد دارد زمان ريشه

لاثر وابسته به سن از روش چندشكلي طـول قطعـات محـدودا
(Restriction Fragment Length Polymorphism: RFLP) . 

 موجود در ژنوم اسـتفاده IS6110 براي شناسايي تعداد قطعات
 ، اين مطلب ثابت شده اسـت كـه اسـتفاده از ] ۱۳ ، ۱۲ [ شود مي

ابـزاري دقيـق در مطالعـه اپيـدميولوژي DNA نگـاري انگشت
 ]. ۱۴ [ است مايكوباكتريوم توبركلوزيس

ــ ــه ب ــا توج ــاكتريوم ب ــال مايكوب ــن در انتق ــت س  ه اهمي
 توبركلوزيس در مطالعه حاضـر نقـش سـن بيمـاران در انتقـال
 مستقيم و فرد به فرد اين باكتري در منطقه شمال غـرب ايـران

 . بررسي شد ) هاي آذربايجان شرقي و غربي استان (

 ها مواد و روش - ۲
 هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس مورد مطالعه تمامي ايزوله

 بـه مراكـز ۱۳۸۴ تـا فـروردين سـال ۱۳۸۳ بين فروردين سال
 هاي آذربايجان شرقي هاي ريوي استان تحقيقات سل و بيماري

 در . آوري شـد جمـع ، و آذربايجان غربي مراجعـه كـرده بودنـد
 بيمـار مـشخص ۱۶۵ مايكوبـاكتريوم در RFLP نهايت الگوي

ــد ــتفاده از . ش ــا اس ــوزيس ب ــاكتريوم توبركل ــايي مايكوب  شناس
 هاي استاندارد بيوشيميايي شـامل قابليـت توليـد نياسـين آزمون

(Niacin) رنگدانـه ، فعاليت كاتـالاز، مـصرف نيتـرات، توليـد 
(Pigment) و ميزان رشد صورت گرفت . 

 هــاي جــدا شــده از روش بــاكتري DNA اســتخراج بــراي
 van) ســولنجن اسـتاندارد كــه توســط دكتـر ون Soolingen) 

 تهيـه پـروب بـراي ]. ۱۵ [ ه شـد اسـتفاد ، توصـيف شـده اسـت
(Probe) IS6110 بـــاز از واكـــنش جفـــت ۲۴۵ بـــه انـــدازه 

 :Polymerase Chain Reaction) اي پليمـراز زنجيره PCR) 
 INS1 براي اين كـار از دو اليگونوكلئوتيـدهاي . استفاده شد

(5'CGT  GAG  GGC  ATC  GAG  GTG  GC3') و 
INS2 (5'GCG TAG GCG TCG GTG ACA AA3') . 

(TibMolbiol,  Germany) براي سنتز پـروب از . شد استفاده 
DNA ــده ــالص ش ــويس خ ــاكتريوم ب  .M) مايكوب bovis) 

 پـروب توليـد ]. ۱۲ [ استفاده شد PCR وسيله به ) BCG باسيل (
 ژنـين سازي شد و با مواد غيرراديواكتيو ديگوكـسي شده خالص

(Digoxigenin) دار شد نشان . 
 انبـدن ه توسـط ون گونـه كـ آن DNA نگاري انگشت

(van Embden) و همكاران توصيف شده بود، صورت گرفت
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 ۱۳۸۸ بهار ، ۱ شماره ، ۱۲ دوره مدرس پزشكي مجله علوم
 ـ ــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

۱۳ 

] ۱۲ ، ۱۵ .[ DNA استخراج شده مايكوبـاكتريوم توسـط آنـزيم 
PvuII بريــده شــدند (Fermentas,  Lithuania) و قطعــات 

 ولت ۲۰ درصد در ۰ / ۸ حاصل توسط الكتروفورز در ژل آگارز
 ات سـاعت جداسـازي شـدند و سـپس قطعـ ۲۰ - ۱۸ مدت به

 . نايلوني داراي شارژ مثبت منتقل شد ي حاصل از ژل به غشا
 دار نشان IS6110 با پروب (Hybridization) سازي دورگه

 سازي انجـام گرفـت و بـه روش سيـستم شده در كيسه دورگه
 Colorimetric) كلريمتريك system) مخلوطي . شناسايي شد 

 ه بريد (Supercoiled DNA ladder) لدر سوپركويل DNA از
 بريده شده توسط DNA و PvuII (Sigma, USA) شده توسط
HaeIII از φX174 (Fermentas,  Lithuania) عنـــوان بـــه 
 نشانگر داخلي به تمـام . شد داخلي استفاده (Marker) نشانگر
 مايكوباكتريوم توبركلـوزيس افـزوده DNA به همراه ها چاهك

 ده دار شـ ها نشان DNA هاي طراحي شده وسيله پروب شد و به
 . (Roche, Germany) و توسط كيت شناساگر شناسايي شدند

ــي، از ــشانگر داخل ــدازه ن ــر ان  ســويه مرجــع DNA عــلاوه ب
Mt14323 هضم شده توسط PvuII عنـوان انـدازه نـشانگر به 

 Southern) خارجي در هر ساترن بلاتينگ blotting) استفاده 
 . شـدند صورت ديداري مقايـسه ها به ايزوله RFLP الگوي . شد

 كه از بيماران است يا بيشتر ايزوله عنوان گروهي از دو دسته به
 يكـسان RFLP انـد و داراي الگـوي متفاوت جداسـازي شـده

 وجـود و تعداد و قطعـات بـا وزن مولكـولي مـشابه بـه هستند
 . اند آورده

 ها بـه دو دسـته مـشتمل در مطالعه آماري تمام نمونه براي
 بنـدي شـدند و نتـايج سيم ها تقـ ها و غير مشتمل در دسته دسته
 يـا ( Chi square هـاي مختلـف آمـاري توسـط آزمـون گروه

Fisher  exact  test ( مقايـسه شـدند . Pvalue از ۰ / ۰۵ زيـر 
 . شود دار محسوب مي لحاظ آماري معني

 نتايج - ۳
 در مجمـوع ۱۳۸۴ تا فـروردين ۱۳۸۳ طي مدت فروردين

 داسازي و نمونه كشت مثبت مايكوباكتريوم توبركلوزيس ج ۱۶۵

 ۸۹ از ايـن تعـداد . شـد اسـتفاده IS6110RFLP براي آزمون
 ها از نمونه ) درصد ۴۶ / ۰۶ ( ۷۶ ها مرد و از نمونه ) درصد ۵۳ / ۹۴ (

 . سال بود ۸۸ تا ۲ / ۵ سن بيماران بين . زن بودند
 صـفر تـا به تعداد باندهايي RFLP وسيله به نگاري انگشت

 هــاي د كپـي ميـانگين تعـدا ). ۱ شــكل ( دادنـد را نـشان مـي ۱۷
IS6110 درصـد ۹۳ / ۳ ( ها اغلب ايزوله . بود ۷ / ۳ در هر ايزوله ( 

 ۱۱ در ژنوم خود بودند و فقط IS6110 كپي از ۵ حداقل داراي
 بودند كه IS6110 كپي از ۵ داراي كمتر از ) درصد ۶ / ۷ ( نمونه

 كپـي و ۲ ايزولـه داراي ۱ كپـي، ۴ ايزوله داراي ۱ در اين ميان
 ايزوله هيچ ۸ بود و IS6110 كپي از يك ايزوله فقط داراي يك

 ). ۱ شكل ( را نداشت IS6110 كپي از

 دست آمده از بيماران، هاي به نگاري ايزوله الگوهاي مختلف انگشت ۱ شكل
 سـويه . هـستند داراي الگـوي مـشابه ۲ و ۱ هاي شـماره در اين شكل نمونه

 Mt14323 ركلـوزيس مورد استفاده سـويه مايكوبـاكتريوم توب (*) استاندارد
 . شدند عنوان نشانگر استفاده كه به است

 يـا بيـشتر كپـي ۵ ايزوله كـه داراي ۱۵۴ آناليز نهايي روي
IS6110 درصـد از مجمـوع ۳۰ / ۵۲ صورت گرفـت و ، داشتند 

 دسته را تـشكيل دادنـد ۱۶ ها قرار گرفتند كه ها در دسته ايزوله
 ۶۹ / ۴۸ . گرفـت نمونـه قـرار مـي ۱۰ تـا ۲ كه در هر دسته بـين

 اري هـاي مـورد مطالعـه داراي الگـوي انحـص درصد از نمونـه
 نـسبت بـه زنـان ) درصد ۵۱ / ۵ ( در مطالعه حاضر مردان . بودند

 كـه ازنظـر آمـاري بيشتر در دسته قـرار گرفتنـد ) درصد ۴۸ / ۴ (
 ). P < ۰ / ۰۵ ( دار نبود معني

 كيلوباز
۱ / ۱۴ 

۱ / ۷ 
۰ / ۷ 

۳ / ۴ 
۶ / ۳ 
۰ / ۳ 

۳ / ۲ 
۰ / ۲ 
۸ / ۱ 
۵ / ۱ 
۴ / ۱ 

* ۱۲ ۱۱ ۱۰ ۹ ۸ ۷ * ۶ ۵ ۴ ۳ ۲ ۱ *
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 محمد اصغرزاده و همكاران توبركلوزيس نقش سن در انتقال مايكوباكتريوم
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۱۴ 

 كمتـر داشـتند، سـال و ۳۰ بيمار سن ۲۸ در مطالعه حاضر
 سال ۵۶ بيمار ۶۹ و ۵۵ - ۴۱ بيمار بين ۴۲ ، ۴۰ - ۳۱ بيمار بين ۱۵

 سـال بـالاترين ۵۶ بيماران با گروه سني بالاي . يا بيشتر داشتند
 ، ايـن گـروه از ) درصـد ۵۹ / ۶ ( هـا داشـتند همراهي را با دسـته

 هـا قـرار داري بيـشتر از جوانـان در دسـته طور معنـي بيماران به
 شـده نـشان داده ۱ طور كه در جدول همان ). P > ۰ / ۰۵ ( گرفتند

 و كمتـر فقـط ۳۰ هاي قرار گرفته در دسته با سـن است ايزوله
 هـاي شوند و ايزوله ها را شامل مي درصد از مجموع ايزوله ۶ / ۴

 درصــد و ۱۰ / ۶ بــه ترتيــب ۵۵ - ۴۱ و ۴۰ - ۳۱ بــا گــروه ســني
 . شدند ها را شامل مي درصد از مجموع نمونه ۲۳ / ۴

 دا شده مايكوبـاكتريوم هاي ج ارتباط بين سن و قرار گرفتن ايزوله ۱ جدول
 توبركلوزيس در شمال غرب ايران

* ** *** **** ***** Pvalue 

≥ ۳۰ ۳ 
) ۴ / ۶ ( 

۲۵ 
) ۴ / ۲۳ ( ۳ / ۸۹ ۲۸ 

) ۲ / ۱۸ ( - 

۳۱ - ۴۰ ۵ 
) ۶ / ۱۰ ( 

۱۰ 
) ۳ / ۹ ( ۷ / ۶۶ ۱۵ 

) ۷ / ۹ ( - 

۴۱ - ۵۵ ۱۱ 
) ۴ / ۲۳ ( 

۳۱ 
) ۰ / ۲۹ ( ۸ / ۷۳ ۴۲ 

) ۳ / ۲۷ ( - 

≤ ۵۶ ۲۸ 
) ۶ / ۵۹ ( 

۴۱ 
) ۳ / ۳۸ ( ۴ / ۵۹ ۶۹ 

) ۸ / ۴۴ ( ۰۳۱ / ۰ 

 ) سال ( گروه سني *
 ) درصد ( بندي شده تعداد بيماران دسته **

 ) درصد ( بندي نشده تعداد بيماران دسته ***
 بندي نشده در گروه درصد مجموع بيماران دسته ****

 ) درصد ( مجموع بيماران *****

 صورت مشخص و تر به سال و پايين ۳۰ بيماران گروه سني
 نحوي كـه به ) ۱ جدول ( گرفتند ها قرار نمي داري در دسته معني

 اي بيمار در هـيچ دسـته ۲۵ عضو اين گروه سني ۲۸ از مجموع
 و ۴۰ - ۳۱ هـاي سـني و در گـروه ) درصـد ۸۹ / ۳ ( قرار نگرفتند

 درصـد و ۷۳ / ۸ درصـد و ۶۶ / ۷ به بالا به ترتيب ۵۶ و ۵۵ - ۴۱
 . اي قرار نگرفتند درصد در دسته ۵۹ / ۶

 بحث - ۴
 مايكوبــاكتريوم امــروزه مــشخص شــده اســت كــه باســيل

 ي توبركلوزيس قادر است عفونت خود را بلافاصله پس از ابتلا

 م بيمـاري را يـ ها پس از ابتلا علا شخص گسترش دهد يا سال
 واسطه فعاليت مجدد عفونت قبلـي يـا تواند به بروز دهد كه مي

 يكي از عوامـل دخيـل در ايـن . مجدد شخص بروز كند ي ابتلا
 هـاي اقع خطر ابتلا افراد در دوره دانند و در و ارتباط را سن مي

 ۶۹ در مطالعه حاضر از مجموع ]. ۱۰ [ است سني متفاوت متغير
 بيمـار در دسـته قـرار گرفتنـد ۲۸ سـال، ۵۶ بيمار با سن بالاي

 اين يافتـه عكـس نتـايج ؛ ) درصد از بيماران داخل دسته ۵۹ / ۶ (
 هـا قـرار مطالعات قبلي بود كه بيماران جـوان بيـشتر در دسـته

 دهد در منطقه شمال غرب اين يافته نشان مي ]. ۱۸ - ۱۶ [ تند گرف مي
 ايران انتقال بيماري سـل جديـد غالبـاً در افـراد بـا سـن بـالا روي

 كـه در مطالعـات صـورت گرفتـه در كـشورهاي در حالي . دهد مي
 عكس مطالعه حاضر ميزان قـرار گـرفتن افـراد مـسن در بر صنعتي

 در حقيقت در مطالعه حاضر . ها كمتر از افراد جوان بوده است دسته
 كاهش انتقال مايكوباكتريوم توبركلوزيس با كـاهش ميـانگين سـني

 اين تفاوت در ارتباط بين گـروه . بيماران رابطه مستقيم داشته است
 يـوم توبركلـوزيس بـين سني و ميزان انتقـال مـستقيم مايكوبـاكتر

 مطالعه حاضر و ساير نقاط شايد بـه دليـل تفـاوت در عوامـل
 هاي زماني مختلف حاكم در ابتلاي سل در طول دوره خطرزاي

 در نتيجـه در . ] ۲۰ ، ۱۹ [ اسـت هـاي اخيـر قرن بيـستم و سـال
 كشورهاي پيشرفته در واقع بـروز سـل در افـراد مـسن در پـي

 ها پيش كـسب نمـوده كه فرد سال است فعاليت مجدد بيماري
 DNA نگاري عمر پايين تغيير الگوي انگشت است و به دليل نيمه

 ]. ۱۹ [ هستند فقط تعداد كمي از افراد مسن داراي الگوي مشابه
 غالبــاً در ) ســال ≤ ۵۶ ( تــر در مطالعــه حاضــر افــراد مــسن

 كـه در مطالعـات هاي انتقال عفونت قرار گرفتند در حالي دسته
 درصـد ۴۰ تـا ۳۰ مشابه در ساير نقاط جهان ايـن ميـزان بـين

 هـا كـم سته مشاهده شده است و با افزايش سن قرارگيري در د
 از جمله فرضيات مـؤثر بـر ]. ۲۱ ، ۲۰ ، ۱۷ ، ۱۶ ، ۱۰ [ شده است

 توان به بيكاري، سطح زندگي پايين، شيوع پايين اين تفاوت مي
 يا حتي موفقيت در كنترل عفونت سل در افراد AIDS ويروس

 هـاي در مجموع ميزان پـايين دسـته . اشاره كرد تر با سنين پايين
دهد كـه عفونـت حاضـر در ن مي انتقال سل در اين منطقه نشا
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 ۱۳۸۸ بهار ، ۱ شماره ، ۱۲ دوره مدرس پزشكي مجله علوم
 ـ ــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

۱۵ 

 واسـطه فعاليـت مجـدد بيمـاري پيـشين بـوده و منطقه غالباً به
 هاي كنترل و پيشگيري از مايكوباكتريوم توبركلوزيس در برنامه

 طور كه در نتايج نيـز همان . شمال غرب كشور موفق بوده است
 اشاره شد با كاهش سن بيمـاران ميـزان قرارگيـري بيمـاران در

 براي مثال . در نتيجه انتقال عفونت كاهش يافته است و ها دسته
 ها قرار گرفتند بيمار در دسته ۱۱ ، ۵۵ - ۴۱ بيمار بين سنين ۴۲ از
 ، نتـايج مطالعـه حاضـر ) درصد از بيماران داخـل دسـته ۲۳ / ۴ (

 تواند شاهدي بر اين ادعا باشد كه در كشور ما انتقال عفونت مي
 . گيرد تر صورت مي جديد و فرد به فرد بيشتر در سنين بالا

 گيري كرد كه افـراد توان نتيجه گونه مي از مطالعه حاضر اين

 تر بيشتر در معرض ابتلا و انتقال مسن داراي سطح معيشتي پايين
 هـاي كنتـرل برنامـه . گيرند مايكوباكتريوم توبركلوزيس قرار مي

 آميز است انتقال بيماري سل در منطقه شمال غرب ايران موفقيت
 . در سنين پايين كم است ويژه به عفونت و انتقال

 تشكر و قدرداني - ۵
 اين مطالعه با حمايت مالي دانشگاه علـوم پزشـكي تبريـز

 دانيم از تـلاش جا برخود لازم مي صورت گرفته است و در اين
 هـاي و همكاري تمامي كارمندان مركز تحقيقات سل و بيماري

 . اني نماييم ريوي تبريز و مركز تحقيقات بيوتكنولوژي قدرد
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