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Abstract 
Background: Leprosy is still a global health problem, especially in developing countries are important, and Iran 

is an endemic area for leprosy in the Middle East. Leprosy is a disease caused by the intracellular bacterium 

Mycobacterium leprae, is a chronic infectious disease of humans that causes inflammatory lesions in the skin and 

peripheral nerves with the granuloma. Numerous studies, the important role of host genetics in susceptibility to 

leprosy are confirmed. CTLA4 gene is one of the four exons. Polymorphisms have been identified in the CTLA4 

gene with susceptibility to a wide range of autoimmune and infectious diseases dependent on T cells are connected. 

The aim of this study was to investigate the relationship between polymorphisms of CTLA-4 +49 A / G and 

susceptibility to leprosy and its impact on the type and severity of disease.  

Methods: In this study, 157 treated leprosy patients living in nursing homes in Tabriz Baba Baghi and 185 

healthy human subjects were enrolled as controls. First blood samples (8-10 ml) of patients Gene polymorphism 

CTLA-4 +49 A / G were determined, and then the genotype frequencies in two groups were compared. In addition, 

for each patient clinical forms of the disease, the performance, age at onset, duration of illness, symptoms, age, sex 

and relationship between genotypes and allele polymorphism review was studied. 

Results: The average age was 11.90 ± 65.87 years and the highest prevalence of leprosy at the age of 16 to 30 

years old. The most common side effects of organ failure, neurological diseases, leprosy protests eye and ear, nose 

and throat incidence was 33%. 

Conclusion: Gene CTLA-4 (+49 A / G) showed that the frequency of AA greater was than the other two types. 
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 هقاله پضوهشی
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 بیواریو شدت بز نوع 
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 چکیده
سهیه ثطای خصام زض ثبقس،  هیخصام ٌَّظ یه هكىل هْن ؾلاهت خْبًی هرهَنب زض وكَضّبی زض حبل تَؾؼِ  :سهینه ٍ ایطاى یىی اظ هٌبعك اً

ِ هحؿَة هی م لپطُ  قَز. ثیوبضی خصام وِ تَؾظ ثبوتطی زاذل ذبٍضهیبً لَی هبیىَثبوتطیَ ؿبى هی ایدبز هی ؾل ًَی هعهي اً ثبقس وِ هَخت  قَز، یه ثیوبضی ػف
م هیا لََ هغبلؼبت هتؼسز، ًمف هْن غًتیه هیعثبى زض اؾتؼساز اثتلا ثِ ثیوبضی خصام ضا  .گطزز یدبز ضبیؼبت التْبثی زض پَؾت ٍ اػهبة هحیغی ّوطاُ ثب گطاً

س.  تبییس هی ٌٌسُ  غىًوبیٌ ؿبى CTLA4وس و س  قٌبؾبیی قسُ CTLA4 غى زضّبیی  هَضفیؿن پلی. تكىیل قسُ اؾت اگعٍى اظ چْبض اً وِ ثب اؾتؼساز اثتلا ثِ اً
اٍثؿتِ ثِ ؾلَل  ّبی هرتلف ذَز ای اظ ثیوبضی عیف گؿتطزُ ًَی   .ثبقٌس زض اضتجبط هی Tایوٌی ٍ ػف

ع ٍ قست ثیوبضی ٍ اؾتؼساز اثتلا ثِ ثیوبضی خصام CTLA-4 +49 A/Gهَضفیؿن  ّسف اظ ایي هغبلؼِ ثطضؾی اضتجبط پلی  ثبقس. هی ٍ تبثیطات آى ثط ًَ
اَى گطٍُ 185ٍ تؼساز  ثیوبضاى خصاهی زضهبى قسُ ؾبوي آؾبیكگبُ ثبثب ثبغی تجطیع ًفط اظ 157 تؼساززض ایي تحمیك  :روش کار اَى فطز ؾبلن ثِ ػٌ ًفط ثِ ػٌ

تٌطل ًَِ گیطی .ٍاضز هغبلؼِ قسًس و و هی اؾترطاج ٍ ؾپؽ  DNA اظ ثیوبضاى (10ml-8) ذَى اثتسا ثبً  بًحیِ  CTLA-4 هَضفیؿن غًی  پلیغًَ زض  A/G 49+ زض 
ْب تؼییي ق تَیپ ّب زض زٍ گطٍُس، آً ی غً اً یٌي ثطای ّط یه اظ ثیوبضاى اقىبل ثبلیٌی ثیوبضی، ٍضؼیت وبضآیی، .قسًسثب ّن همبیؿِ  ؾپؽ فطاٍ ٍع ؾي قط ّوچ

كبًِ ی ثیوبضی، ؾي ٍ خٌؽ  ثیوبضی، عَل هست ثیوبضی،ً  تَیپ ٍ الل پلی ثطضؾی ٍّبی ثبلیٌ  لطاض گطفت. هَضفیؿن هَضز هغبلؼِ  اضتجبط ثیي غً

ًَِ: ها یافته و گیي ؾٌیً  حطاف هؼیبض  65.87ی هَضز هغبلؼِ  هیبً یٌي زض خصام قیَع هیعاى ثیكتطیي ٍ آهس زؾت ثِ ±11.90ؾبل ثب اً سُ ؾبلگی 30 تب 16 ؾ  هكبّ
ز ظى ًفط 63 ٍ هطز ًفط 94 قبهل خٌؿیتی تطویت. قس ی  .ثَ اًٍ ظ ثب زضنس فطا ع 67.5خصام لپطٍهبتَ ی ٍ خصام ًَ اًٍ ی  BT% ثیكتطیي فط اًٍ تطیي  % ون1.9ثب زضنس فطا

ی ضا زاقت. قبیغ اًٍ ی ثب  فطا ،ـ حلك ٍ ثیٌ ی اػضب، ػلاین ػهجی، تظبّطات چكویٍ  خصام گَ اًَ بت اَضوً  ِ زؾت آهس. 33تطیي ػ ع ث  زضنس قیَ

ساز. تفبٍت هؼٌی CTLA-4 (+49 A/G) هَضفیؿن یَتبیپی حبنل اظ پلثطضؾی غً:  گیزي نتیجه كبىً   زاضی ضا ثیي گطٍُ ثیوبضاى ٍ گطٍُ قبّسً 
 

 هَضفیؿن غًی ، پلیCTLA-4خصام، : اٍغُ ّب ولیس
 

 .:ِ بز ثِ ایي همبل ٍ تبثیطات آى ثط ًَع ٍ  leprosy)ثب ثیوبضی خصام )  CTLA-4 (+49 A/G) پطؾتی م ض. اضتجبط پلی هَضفیؿن غًی یگبًِ خ، ًمیلی ة، ثبثبلَ ظ، ػلیًحَُ اؾتٌ
ساقتیقست ثیوبضی.   103-101 (:4)41؛ 1398زضهبًی تجطیع.  -هدلِ پعقىی زاًكگبُ ػلَم پعقىی ٍ ذسهبت ثْ
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 هقدهه
، وِ تَؾظ ثبوتطی زاذل ؾلَلی ((leprosyثیوبضی خصام 
م لپطُ  قَز، یه ثیوبضی ػفًَی  ایدبز هی (M. leprae) هبیىَثبوتطیَ

ؿبى هی ای زاضز ٍ ّوچٌیي  ثبقس وِ ؾیط پیكطفت آّؿتِ هعهي اً
بثی زض پَؾت ٍ اػهبة هحیغی ّوطاُ  هَخت ایدبز ضبیؼبت التْ

م هی ٍ  گطزز، ایي ثبؾیل زاذل ؾیتَپلاؾن هبوطٍفبغّب ثب گطاًَلَ
 (.1وٌس ) ّبی قَاى ضقس هی ؾلَل

خصام ٌَّظ یه هكىل هْن ؾلاهت خْبًی هرهَنب زض 
ثبقس، ثِ عَضی وِ ؾبلاًِ ثیف اظ  وكَضّبی زض حبل تَؾؼِ هی

(. ایطاى یىی 3 2ٍقَز ) هَضز ثیوبض خصاهی خسیس ثجت هی 200000
سهیه ثطای خصام زض ذبٍضهیبًِ هحؿَة هی (. 4قَز ) اظ هٌبعك اً

تؼسز، ًمف هْن غًتیه هیعثبى زض اؾتؼساز اثتلا ثِ ثیوبضی هغبلؼبت ه
 (.6 5ٍ) وٌس خصام ضا تبییس هی

خصام یه ثیوبضی عیفی اؾت وِ تظبّطات آى ًؿجت ثِ 
زض خصام  (.8 7ٍٍضؼیت ؾیؿتن ایوٌی فطز هجتلا هتغیط اؾت )

، ثیوبض یه پبؾد ایوٌی ؾلَلی لَی ضا زض (TT)تَثطولَئیسی 
اًَی  اضتمب هیپَؾت ٍ اػهبة هحیغی  یَي ٍ فطاذ زّس، تى

فَؾیت ّبی اظزیبز حؿبؾیت  ( هٌدط ثِ ٍاوٌفTh1)ػوستب T ّبی لٌ
هب هی (DTH)تبذیطی  لَ  . (12 ،11 ،10 ،9) قَز ٍ تكىیل گطاًَ

ٍ  (co‐stimulatory)ّبی ووه هحطن  وٌف هتمبثل گیطًسُ
اَى هثبل،  (co‐inhibitory)هْبضی  ووه ( CD28  ٍCTLA-4)ثِ ػٌ

ًَس ثب لیگبًسّبی آى ثیبى هی Tّبی  ؾلَلوِ زض ؾغح  ّب )ثِ  ق
اَى هثبل،  ّبی ػطضِ وٌٌسُ  ؾلَل( وِ زضؾغح CD80  ٍCD86ػٌ

ًَس غى ثیبى هی ًتیآ اذتهبنی T ّبی ؾلَل ، قست ٍ هست پبؾدق
فؼبل  Tّبی  ؾلَل(. 14 -13) زٌّس غى ضا تحت تبثیط لطاض هی آًتی

وٌٌس وِ  اؾت( ثیبى هی CD86ضا )وِ گیطًسُ ثطای  CTLA-4قسُ 
ي  اَزُ ثعضي   CD28ّط زٍ ّوَلَ زُ ٍ ػضَی اظ ذبً ثَ

ثَیي هحؿَة هی ًَس. ایوًََگل  100 -20ثب افیٌیتی  CTLA-4 ق
هتهل CD80  ٍ CD86ثِ ّط زٍ هَلىَل CD28 هطتجِ ثیكتط اظ 

تمبل هی  CD28زّس وِ ثب ػولىطز  قسُ ٍ یه ؾیگٌبل هْبضی ضا اً
فَؾیت  ثِ CTLA-4  ٍ CD28وٌس.  هربلفت هی Tزض ؾغح لٌ

لٍی  هتهل هیCD80  ٍ CD86ّبی هكبثِ  لیگبًس ًَس   CTLA-4ق
ؾیگٌبل ووه هحطن ضا هْیب  CD28ؾیگٌبل ووه هْبضی ٍ 

 (.20 -15ًوبیس ) هی
قوبضُ  وطٍهَظٍم ثبظٍی ثلٌس زض اًؿبى CTLA4وس وٌٌسُ  غى

 تكىیل قسُ اؾت اگعٍى چْبضاظ ٍالغ قسُ ٍ  2q33زض خبیگبُ  2
س وِ ثب  قٌبؾبیی قسُ CTLA4 غى زضّبیی  پلی هَضفیؿن(. 21) اً

ایوٌی  ّبی هرتلف ذَز ای اظ ثیوبضی اؾتؼساز اثتلاء ثِ عیف گؿتطزُ
ًَی )23 -22) اٍثؿتِ ثِ ؾلَل 25 -24( ٍ ػف  )T  زض اضتجبط

زض ًبحیِ  (SNP)هَضفیؿن ته ًَولَتیسی  چٌسیي پلی .ثبقٌس هی
قٌبؾبیی قسُ اؾت اظ خولِ  CTLA-4غى  1پطٍهَتط ٍ اگعٍى 

پطٍهَتط ٍ زض ًبحیِ  1722C/T ٍ -318 C/T- 1661A/G٬- ّب  اى

ًَسُ اظ اگعٍى قوبضُ  Gثِ  Aخبیگعیٌی  زض  1زض ًبحیِ تطخوِ ًك
 (.26) ثبقٌس هی 49خبیگبُ 

هٌدط ثِ خبیگعیٌی اؾیس  CTLA-4 (+49 A/G)هَضفیؿن  پلی
ًیي وسٍى  قَز  هی (A17T)اظ پپتیس ضٌّوب  17آهیٌِ آلاًیي ثِ تطئَ

زض  CTLA-4هَضفیؿن  زٌّس وِ پلی (. هغبلؼبت اذیط ًكبى هی27)
لَیس CTLA-4تَظیغ زضٍى ؾلَلی  A/G 49+ًبحیِ  ضا   IL-2ٍ ت

 (.29 -28زّس ) هی تغییط T تغییط زازُ ٍ زض ًتیدِ تىثیط ؾلَل

ضا زض  A/G  CTLA-4 49+هغبلؼبت هتؼسزی ًمف لَی
اؾغِ ؾلَل ثیوبضی س ػفًَت ثب T ّبی هرتلف ػفًَی ثَ ، هبًٌ

ثَطولَظیؽ ًكبى هی C، ّپبتیت  Bّپبتیت   زٌّس ٍ هبیىَثبوتطین ت
(30.) 

ى ّیچ هغبلؼِ ای هجٌی ثط اضتجبط  ثب ایي حبل، تب  CTLA-4وٌَ

+49 A/G  دبم ًگطفتِ اؾت. ثٌبثطایي، ّسف اظ ٍ ثیوبضی خصام اً
ٍ  CTLA-4 +49 A/Gهَضفیؿن  ایي هغبلؼِ ثطضؾی اضتجبط پلی

 ٍ تبثیطات آى ثط ًَع ٍ قست ثیوبضی اؾتؼساز اثتلا ثِ ثیوبضی خصام
 اؾت. غطة ایطاى قوبل آشضی زض زض خوؼیت ذبلم

 
 روش کار

وِ  ثبقس ( هیcase-controlقبّسی )-ایي هغبلؼِ اظ ًَع هَضز
ی پلی اً ثب ّن همبیؿِ  CTLA-4(49A/G+ّبی غًی ) هَضفیؿن فطاٍ

ل هْط هبُ  هی ًَس. ایي هغبلؼِ اظ تبضید اٍ تب آذط قْطیَض  1393ق
 زض هطوع ثبثب ثبغی قْط تجطیع اًدبم پصیطفت. 1394

ثب ّوىبضی آؾبیكگبُ ثبثب ثبغی تجطیع ٍ ثب ًظبضت پعقىبى 
ول ثیوبضاى هؿتمط زض هطوع ثبثب ثبغی تجطیع  تؼساز ،هترهم ػفًَی

ثبقٌس  ثیوبضاى خصاهی زضهبى قسُ هی ًفط اظ 178وِ قبهل 
ًفط اظ  157ّبی ٍضٍز ٍ ذطٍج  گیطی قس وِ ثب تَخِ ثِ هؼیبض ًوًَِ

ّبی  ثیوبض ثِ زلیل زاقتي ثیوبضی 21ثیوبضاى ٍاضز هغبلؼِ قسًس ٍ 
ًفط اظ افطاز ػبزی  185. ظهیٌِ ای زیگط اظ هغبلؼِ وٌبض گصاقتِ قسًس

اَى گطٍُ وٌتطل هَضز هغبلؼِ  خبهؼِ ثسٍى ؾبثمِ ی ثیوبضی ًیع ثِ ػٌ
 لطاض گطفتٌس. 

ml10-8 ًَِ گیطی قسُ ٍ زض ظطٍف حبٍی  ذَى ٍضیسی ًو
ّب ثب  آى  DNAٍآٍضی قس  خوغ EDTAضس اًؼمبز هٌبؾت هثل 

اؾترطاج قس ٍ زض فطیعض  Protein kinas k اؾتفبزُ اظ ضٍـ
ºC80- هَضفیؿن غًی ًگْساضی قسًس ٍ پلیCTLA-4 +49 A/G 

اًٍی  گطزیس.تؼییي  ،(T-ARMS-PCR) ّب ثِ ضٍـ زض آى ؾپؽ فطا
تیپ الل ّب زض ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ ٍ گطٍُ وٌتطل ثطضؾی  ّب ٍ غًَ

ثب پطایوطّبی اذتهبنی ّط  µg0.2 DNAثغَض ذلانِ  قسًس.
وَؼ ٍ   Taq DNA polymeraseحبٍی  PCR master mixلَ

 annealingتحت  PCRهرلَط قس ٍ اخبظُ زازُ قس تب ٍاوٌف 

temperature ِذبل و ºc56 دبم ٬بقسث هی  .پصیطز اً
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 ٍ% الىتطٍفَضظ قس، 3زض غل آگبضٍظ  PCRؾپؽ هحهَل 
زض زؾتگبُ  AA,AG,GGّبی  ّبی اذتهبنی غًَتیپ ٍخَز ثبًس

(Gel ducument)  ض  .گطزیسهكرم  UVظیط ًَ
ّوچٌیي لجل اظ ًوًَِ گیطی اظ ثیوبضاى خصاهی، ثطای ّط یه اظ 

 ثیوبضاى اقىبل ثبلیٌی ثیوبضی 
Lepromatous (LL), Tuberculoid (TT), Borderline Lepromatous (BL),  
Borderline Tuberculoid (BT), Borderline borderline (BB),  

ؾي قطٍع ثیوبضی  ،(status performance)ٍضؼیت وبضآیی 
(Onset age of the disease)، ًِّبی ثبلیٌی  عَل هست ثیوبضی، ًكب

ؾظ (clinical manifestation of disease ) ثیوبضی ، ؾي ٍ خٌؽ تَ
تیپ ٍ الل  ّوىبضاى ثبلیٌی عطح هكرم گطزیس ٍ اضتجبط ثیي غًَ

 یبفتِ ّبی ثبلیٌی فَق ثب تؿت آهبضیهَضفیؿن هَضز هغبلؼِ ثب  پلی
Fisher’s exact test  یبChi squre  یبOne way anowa  ٍKruskal-

Wallis test زًس دبم پصیطفت. ّط وسام وِ هٌبؾت ثَ   اً
توبم افطاز خوؼیت  ثِ هغبلؼِّبی ٍضٍز  هؼیبضزض ذهَل 

ٍ ًیع فطم  ًوَزًس ًبهِ پیَؾتی ضا پط ّسف ٍ گطٍُ وٌتطل پطؾف
گیطی اهضب وطزًس. اظ افطاز  ًبهِ وتجی ضا زض هَلغ ذَى ضضبیت

ذَى ٍضیسی  ml10- 8 خوؼیت ّسف ٍ ًیع گطٍُ وٌتطل 
ؼمبز هٌبؾت هثل  ًوًَِ  EDTAگیطی قس ٍ زض ظطٍف حبٍی ضس اً

اًَبیی  .گطزیسآٍضی  خوغ افطاز هٌترجی وِ ثب ضضبیت قرهی ت
اٍضز هغبلؼِ قسًس. ثطای گطٍُ وٌتطل  حضَض زض هغبلؼِ ضا زاقتٌس 
قطط ًساقتي ّیچ گًَِ اضتجبط فبهیلی ثب گطٍُ قبّس هس ًظط لطاض 

 گطفتِ اؾت. 
زًس اظ  هؼیبضّبی ذطٍج ثیوبضاى اظ هغبلؼِّوچٌیي  ػجبضت ثَ

َی ولی ثیوبضی ٬آلطغی ٬هيّبی هع ثیوبضاًی وِ هجتلا ثِ ثیوبضی
end-stageّبی ؾطوَثگط ؾیؿتن ایوٌی یب تحت زضهبى ثب  ثیوبضی ٬

ثَگط ایوٌی  زًسزاضٍّبی ؾطو  .قسًساظ هغبلؼِ حصف  ثَ
 قٌبؾبئی وٌٌسُ هرسٍـ هتغیطّبی ٬ثب تَخِ ثِ هٌبثغ هَخَز

لٍی زض هغبلؼبت غًتیىی ًكسُ س  هتغیط هرسٍـ وٌٌسُ هْن  ،اً
یػُ زض  ّتطٍغًیؿیتِ غًتیىی زض خوؼیت هَضز هغبلؼِ هی ثبقس وِ ثَ

ویت ذبنی ثطذَضزاض اؾت ٍ ثِ ًظط  وكَضّبی هْبخط پصیط اظ اّ
هرسٍـ وٌٌسگی تبثیط  هتغیط ضؾس زض هغبلؼِ فؼلی زض هٌغمِ ایي هی

زض هطحلِ  ،لبثل ثحثی زض ًتیدِ گیطی ًساقتِ ثبقس ثب ایي ٍنف
گیطی ایي ًىتِ هس ًظط لطاض گطفت تب زض نَضت لعٍم تساثیط  وًًَِ

عِ اتربش گطزز.  هطثَ
زض اثتسا اظ ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ زض ایي پػٍّف تَؾظ قرم 

. قسآهَظـ زیسُ، قطح حبل پعقىی ٍ اعلاػبت ثیوبضی وؿت 
لیتط ذَى  هیلی 10-8گیطی ٍضیسی،  ؾپؽ ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ ذَى

اضؾبل اظ ّط ثیوبض گطفتِ قس ٍ زض ظطف هرهَنی ثِ آظهبیكگبُ 
 هَضفیؿن غًی هَضز ثطضؾی لطاض گیطًس. تب اظ ًظط پلی گطزیس

تط اٍضز ٬آٍضی قسُ اعلاػبت خوغ  اظ اؾتفبزُ ثب ٍ گطزیس وبهپیَ
تدعیِ ٍ تحلیل قس. زض تدعیِ ٍ تحلیل  SPSS 16افعاض آهبضی  ًطم

نیفی آهبضُگعاضـ اعلاػبت اظ  ی ًؿجی  ،ّبی تَ اً هیبًگیي ٍ فطاٍ

ّبی  عطفِ ٍ حس هؼٌی زازُ ّب زٍ اؾتفبزُ ثؼول آهس. ولیِ آظهَى
ّب هسًظط لطاض گطفت. تؼساز ثیوبضاى  ثطای آظهَى 05/0آهبضی 

ز.  342قطوت وٌٌسُ زض ایي هغبلؼِ  ًفط اظ ثیوبضاى هجتلا  157ًفط ثَ
اَى گطٍُ هغبلؼِ ٍ  ط اظ افطاز ػبزی خبهؼِ زض ًف 185ثِ خصام ثِ ػٌ

ؾبل ثب  65.87گطٍُ قبّس ٍاضز قسًس. هیبًگیي ؾٌی گطٍُ هغبلؼِ 
حطاف هؼیبض  اَى .آهس زؾت ثِ ±11.90اً تطیي قطوت وٌٌسُ زض  خ

ز.  118تطیي قطوت وٌٌسُ  ؾبلِ ٍ هؿي 28ی هب  هغبلؼِ ؾبلِ ثَ
زًس. ّوچٌیي زض  63ًفط هطز ٍ  94 قطوت وٌٌسگبى قبهل ًفط ظى ثَ

حطاف اظ  3/31گطٍُ قبّس هیبًگیي ؾٌی قطوت وٌٌسگبى  ؾبل ثب اً
ًفط هَضز هغبلؼِ، اعلاػبت  157اظ  ؾبل ثِ زؾت آهس. 49/8هؼیبض 

ط ثِ اقىبل ثبلیٌی خصام ثطای  ز وِ  152هطثَ ثیوبض زض زؾتطؼ ثَ
غی زض  پبتَلَ سی قسًس ٌی عجمِگطٍُ ثبلی 5ثط اؾبؼ عیف ایوًََ  ثٌ

  گطٍُ ػجبضتس اظ: 5وِ ایي 
Lepromatous (LL) -1  
  Tuberculoid (TT) -2 

-3 Borderline Lepromatous (BL) 
Borderline Tuberculoid (BT) -4 

Borderline borderline (BB) -5. 

ی ثیوبضی خصام ثب تفىیه خٌؿیت ثیوبضاى زض ایي تحمیك زض  اً فطاٍ
 (.1)ًوَزاض  اؾتًوَزاض ظیط آهسُ 

اًٍی اًَاع ثیوبضی خصام اضائِ قسُ اؾت؛  ثطای ثیبى زضنس فطا
اًٍی  ظ ثب زضنس فطا اًٍی ضا 5/67وِ خصام لپطٍهبتَ % ثیكتطیي فط

ی  اًٍ % زض 2/24زاضز، ّوچٌیي خصام تَثطولَئیسی ثب زضنس فطا
اًٍی  BTخبیگبُ زٍم لطاض زاضز ٍ ّوچٌیي خصام ًَع  ثب زضنس فطا

ی ضا زاضز.تطیي  % ون9/1 اً اَضو هرتلف ثیوبضی  فطاٍ خصام زض ػ
 .آٍضزُ قسُ اؾت 1خسٍل 

اَضو 6زض ایي خسٍل  ثیوبضی فبلس  ًفط اظ ثیوبضاى زض ثطضؾی ػ
زُ ی زضنسی اؾت وِ اً اعلاػبت ثبلیٌی ثَ اًٍ ثَط فطا س. ٍ زضنس ه

ثیوبض هحبؾجِ  151ًفط حصف قسُ ٍ ثب هدوَع  6ثب زض ًظط گطفتي 
میك هیعاى اظ وبض افتبزگی ثیوبضاى تَؾظ هؼیبض زض ایي تح قسُ اؾت.

ِ ثیوبضاى ضا اضائِ  فؿىی وِ ثیبًی اظ ؾغح ویفیت ظًسگی ضٍظاً وبضًَ
ثیوبض  157زّس هَضز ثطضؾی لطاض گطفتٌس. زض ایي هغبلؼِ اظ هیبى  هی
زًس. 29 ط ثِ اظوبض افتبزگی ثَ  ًفط فبلس اعلاػبت هطثَ

سی هیعاى  ّوچٌیي زض ًوَزاض ظیط زؾتِ افتبزگی ثیوبضاى  اظ وبضثٌ
افتبزگی زض ؾِ  هیعاى اظ وبض اضائِ قسُ اؾت: KPSتَؾظ هؼیبض 

( ٍ قسیس  50KPS-70(، هتَؾظ ) 100KPS-80حبلت هلاین )
(50-40KPS ِعجم )  سی قسًس وِ ایي ًیع هؼیبضی اظ ویفیت ثٌ

% اظ ثیوبضاى 18.5زّس وِ عجك ایي هؼیبض  ظًسگی ثیوبضاى ضا ًكبى هی
لٍی زض همبثل زاضای  % ثیوبضاى 38.9ویفیت هٌبؾجی اظ ظًسگی ّؿتٌس 

ی ؾٌی  قیَع ثیوبضی اوثطا زض ثبظُ قطایظ هغلَة ظًسگی ضا ًساضًس.
ؾبل ثِ پبییي  16افتس، ٍ قیَع زض ؾي  ؾبلگی اتفبق هی 30تب  16

تیپ ثؿیبض ون اؾت. اًٍی غًَ ط ثِ فطا ّبی ذبل اظ  اعلاػبت هطثَ
زض ثیوبضاى ٍ اضتجبط آى ثب  CTLA-4 (+49 A/G)هَضفیؿن  پلی

اًٍی غًَتیپ ذهَنیبت ثبلیٌی ثیوبضی: ّبی حبنل  زض همبیؿِ فطا
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زض ثیوبضاى هصوط ٍ هًَث  CTLA-4 (+49 A/G)هَضفیؿن  اظ پلی
ایي اذتلاف  .(P-VALUE=0.011) زاضی زیسُ قس اذتلاف هؼٌی

تیپ  اًٍی غًَ ( ٪13.9زض ثیوبضاى هصوط ) GGثِ ػلت افعایف فطا
تیپ افعایف ٍ( ٪3.3) هًَث ثیوبضاى ثِ ًؿجت زض ثیوبضاى  AG غًَ

ثبقس )خسٍل  هی( ٪23.6) هصوط ثیوبضاى ثِ ًؿجت( ٪42.6هًَث )
تیپ(. 2 هصوَض ٍ ٍخَز ؾبثمِ  SNPّبی حبنل اظ  زض همبیؿِ غًَ

زض  .( =7/0pزاضی هكبّسُ ًكس ) هیل، اذتلاف هؼٌیبثیوبضی زض ف
تیپًوَزاض ظیط ثطضؾ ّبی  ی ؾي قطٍع ثیوبضی ثِ تفىیه غًَ

آٍضزُ قسُ اؾت:  CTLA-4 (+49 A/G)هَضفیؿن  حبنل اظ پلی

قَز ثیكتطیي هیعاى قطٍع خصام زض ؾٌیي  ّوبًغَض وِ هكبّسُ هی
 snpی حبنل اظ ّب پؾبلگی اؾت، زض همبیؿِ غًَتی 30تب  16

زاضی  هصوَض زض ذهَل ؾي قطٍع ثیوبضی ثب اذتلاف هؼٌی
 .( =32/0p)هكبّسُ ًكس. 

تیپی پلی  ی غًَ اً  CTLA-4 (+49َضفیؿن ه ثطضؾی اضتجبط فطاٍ

A/G) اضائِ قسُ اؾت. 2زض ًوَزاض ثب اقىبل ثبلیٌی ثیوبضی خصام 
ی پلی اً ّب  ٍ اضتجبط آى CTLA-4 (+49 A/G)ّبی غى  هَضفیؿن فطاٍ

ین پطزاذت وِ زض خسٍل   3ثب ؾبثمِ ثیوبضی خصام زض فبهیل ذَاّ
س اضائِ قسُ  .اً

 
 

 
اَع ثیوبضی خصام زض ثیوبضاى ثب تفىیه خٌؿیت :1ًوَزاض  اًٍی اً  ثطضؾی فطا

 
 
 

اَضو ثیوبضی خصام زض ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ :1جدول   ػ
  فزاوانی درصد فزاوانی درصد هوثز فزاوانی درصد تجوعی

 )دست و پا(ناتوانی اعضاي  11 7 3/7 3/7
 علاین عصبی 10 4/6 6/6 9/13
 تظاهزات چشوی 3 9/1 2 9/15
 جذام گوش، حلق و بینی 8 1/5 3/5 2/21
 ناتوانی اعضا و علاین عصبی 14 9/8 3/9 5/30
 ناتوانی اعضا و تظاهزات چشوی  14 9/8 3/9 8/39
 ناتوانی اعضا و جذام گوش حلق و بینی 7 5/4 6/4 4/44
 علاین عصبی و تظاهزات چشوی 2 3/1 3/1 7/45

 علاین عصبی و جذام گوش حلق و بینی 11 7 7.3 53
 ناتوانی اعضا، علاین عصبی و تظاهزات چشوی 18 5/11 9/11 9/64
 ناتوانی اعضا، تظاهزات چشوی و جذام گوش حلق وبینی 10 4/6 6/6 5/71
 و بینیناتوانی اعضا، علاین عصبی و جذام گوش حلق  10 4/6 6/6 1/78

 ناتوانی اعضا، علاین عصبی، تظاهزات چشوی و جذام گوش، حلق و بینی 33 21 9/21 100
 کل 151 2/96 100 
 بدوى اطلاعات بالینی 6 8/3  
 کل 157 100  
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  CTLA-4 (+49 A/G) تغییطات: 2جدول 
GG AG AA خٌؽ 

 هذکز (3/62٪) 58 (6/23٪) 22 (9/13٪) 13

 هونث (54٪) 33 (6/42٪) 26 (3/3٪) 2

 جوع 91 48 15
 

 ٍ اضتجبعكبى ثب ؾبثمِ ثیوبضی زض فبهیل CTLA-4 (+49 A/G)ثطضؾی اًَاع غى  :3 جدول
اَع غى داراي سهینه بیواري خانوادگی عدم سهینه بیواري خانوادگی کل  اً
86 57 29 AA 

46 31 15 AG 
14 8 6 GG 
 کل 50 96 146

 

 
اَع ثیوبضی خصام ثط اؾبؼ غى ّبی هرتلف :2نوودار  سی اً  زؾتِ ثٌ

 
اًٍی غًَتیپ هصوَض ٍ  SNPّبی حبنل اظ  زض همبیؿِ فطا

 زاضی هكبّسُ ًكس اقىبل ثبلیٌی ثیوبضی خصام اذتلاف هؼٌی
(29/0p= ) .ِهَضفیؿن  ّبی حبنل اظ پلی غًَتیپ ی همبیؿCTLA-

4 (+49 A/G)  قست اظ وبض افتبزگی ثط حؿت ٍKPS  زض :
هصوَض ٍ قست اظ SNP ّبی حبنل اظ  همبیؿِ ی غًَتیپ

 .( =55/0p) زاضی هكبّسُ ًكس افتبزگی اذتلاف هؼٌی وبض
 

 بحث
ًفط ثیوبض هجتلا  157تؼساز ثیوبضاى قطوت وٌٌسُ زض ایي هغبلؼِ 

ؾبل ثب اًحطاف  65.87ثِ خصام زض گطٍُ هغبلؼِ ثب هیبًگیي ؾٌی 
ؾبل ثب اًحطاف  30هیبًگیي ؾٌی  ثب ؾبلن فطز 185 ٍ ±90/11هؼیبض 
 30-16ؾبل ثِ زؾت آهس. ثیكتطیي ؾي قیَع ثیوبضی  49/8هؼیبض 

ز زض حبلی وِ ًتبیح هغبلؼِ ی گلفطٍقبى ) ( حبوی اظ 2011ؾبل ثَ
ط ثِ  ج ثیوبضی زض هغبلؼِ ی هصوَض هطثَ ایي اهط اؾت وِ ؾي اٍ

ی  قس. ّوچٌیي تطویت خٌؿیتی ًوًَِ ی چْبضم ظًسگی هی زِّ
ًفط  63ًفط هطز ٍ  94ی هب ًكبى زاز وِ ثیوبضاى قبهل  هَضز هغبلؼِ

زًس.  ٪67ی گلفطٍقبى ًیع تؼساز ثیوبضاى هطز ثب  زض هغبلؼِ ظى ثَ
 اذتهبل ذَز ثِ ٪33 ثب ظًبى ثِ ًؿجت ضا ثیكتطی ًؿجت
ظ خصام(. 4)زازًس ی LL) لپطٍهبتَ اً % ثیكتطیي 67.5( ثب زضنس فطاٍ

ئَیسی ) ثَطول اًٍی ضا زاضز، ّوچٌیي خصام ت ی TTفط اً ( ثب زضنس فطاٍ
ى ًیع خصام اظ ًَع آ% زض خبیگبُ زٍم لطاض زاضز. ثؼس اظ 2/24

borderline borderline (BB)  ی اً زضنس لطاض زاقت ٍ  2/3ثب فطاٍ
اًٍی  borderline tubercloid(BTّوچٌیي خصام ًَع ) ثب زضنس فطا

اًٍی ضا زاضز. ثِ عَض ولی ثب اذتلاف ثؿیبض ظیبزی  % ون1.9 تطیي فطا
خصام  هبی  یوبضاى هَضز هغبلؼِ زض هغبلؼِتطیي ًَع خصام زض ث قبیغ

ز. زض هغبلؼِ  ای وِ تَؾظ ذبى ٍ ّوىبضاى اظ ًَع لپطٍهبتَظ ثَ
تطیي ؾبة تبیپ ثیوبضی  ( نَضت گطفت ًكبى زاز وِ قبیغ2001)

ز ؼ لپطٍؾی ثَ تغبثك زاضز.   وِ ثب ًتبیح هغبلؼِ خصام لپطٍهبتَ
گعاضـ  1ثِ  4ّوچٌیي زض ایي هغبلؼِ ًیع ًؿجت هطزاى ثِ ظًبى 

 (. 13قس. )
ّب هكرم قس وِ ثیوبضاى هجتلا ثِ خصام  زض عی ثطضؾی

ی هرتلف ضا ثب ذَز زاضًس ثِ  هؼوَلا تطویجی اظ چٌسیي ػبضضِ
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سام 7عَضی وِ  ّب ٍ حسٍز  زضنس اظ ثیوبضاى هجتلا ثِ اذتلالات اً
ثیوبضاى اظ  9/1ثیوبضاى زاضای ػلاین ػهجی ٍ  زضنس اظ 4/6

اَضو  9/5ّوچٌیي زض  ؛ثطزًس اذتلالات ثیٌبیی ضًح هی زضنس ػ
ز ط ثِ گَـ ٍ حلك ٍ ثیٌی هكَْز ثَ ی  تطیي ػبضضِ اهب قبیغ .هطثَ

ز ثغَضی  خصام زض ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ تطویجی اظ ػَاضو فَق ثَ
اًَی اػضب، ػلاین ػهجی، تظبّطا ت چكوی ٍ خصام وِ تطویت ًبت

قَز. زض  زضنس اظ ثیوبضاى هكبّسُ هی 21گَـ، حلك ٍ ثیٌی زض 
( نَضت گطفتِ 1982) ای وِ تَؾظ ٍٍضیؽ ٍ ّوىبضاى هغبلؼِ

ز ًكبى زاز وِ قبیغ قبهل هكىلات پَؾتی  تطیي هكىلات ، ثَ
ػلاین ػهجی   ّب، اظ زؾت زازى اثطٍ ٍ هػُ، ثرهَل پله

لٌبض ٍ ضیعـ   (. 9) ثبقس ّب هی هَثرهَل زضگیطی ػهت اٍ
( وِ ثط ضٍی 1999) ی ٍاى ٍ ّوىبضاى ثب تَخِ ثِ هغبلؼِ

ویفیت ظًسگی هطتجظ ثب ؾلاهت اًدبم قس، هكرم گطزیس وِ 
زاض اثؼبز  وٌٌسُ هؼٌی ثیٌی هؼیبض ٍضؼیت ػولىطزی وبضًَفؿىی، پیف

ثبقس. ثیوبضاًی وِ ٍضؼیت  ویفیت ظًـسگی هـطتـجـظ ثب ؾـلاهت هی
ثبلاتطی زاقتٌس، هیبًگیي اهتیبظات ضفبُ خؿوی، ضفبُ ػولىطزی 

زض هغبلؼبت  (.14) ػبعفی ٍ ػولىطزی ثیكتطی ضا گعاضـ ًوَزًس
پیكیي ایي هؼیبض زض زفؼبت هتؼسزی ثطای ؾٌدف ویفیت ظًسگی 
 ًَِ اى ًو ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾطعبى ثىبض گطفتِ قسُ اؾت. ثِ ػٌَ

فعایف یه ًوطُ ( ًكبى زاز وِ ثب ا1391) هَهٌی ٍ ّوىبضاى
ٍضؼیت ػولىطزی وبضًَفؿىی، هیبًگیي ویفیت ظًسگی هطتجظ ثب 

یبثس ٍ زض هدوَع ویفیت  افــعایـف هی 733/0ؾلاهت ثِ هیعاى 
ضوتبل هتَؾظ ٍ  76ظًسگی زضنس ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾطعبى وَلَ

سی ثیوبضاى تَؾظ  (. زض ایي هغبلؼِ ًیع زؾت15ِ) ثبقس تط هی پبییي ثٌ
زّس  ؼیبضی اظ ویفیت ظًسگی ثیوبضاى ضا ًكبى هیوِ ه KPSهؼیبض 

دبم گطفت. وِ عجك ایي هؼیبض  % اظ ثیوبضاى زاضای ویفیت 18.5اً
لٍی زض همبثل  % ثیوبضاى قطایظ 9/38هٌبؾجی اظ ظًسگی ّؿتٌس 

هغلَة ظًسگی ضا ًساضًس. ّوچٌیي زض عی هغبلؼِ هكرم قس وِ 
ظًسگی زض حس  زضنس اظ ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ اظ ًظط ویفیت 24.2

 هتَؾظ لطاض زاضًس. 
لَفِایىی  ّبی هْن زض هَضز ثیوبضی خصام قیَع ثبلای اثتلا  ظ ه

اًَی اؾت ٍ ایي ثیوبضی زلیمب ظهبًی وِ  ثِ ایي ثیوبضی زض ؾٌیي خ
وٌس ٍ اظ ایي ضٍ  فطز حضَض فؼبلی زض اختوبع زاضز فطز ضا گطفتبض هی

ّوبى گًَِ وِ زض  .وٌس ّبی ثبلایی ضا ثِ خبهؼِ تحویل هی ّعیٌِ
اَّیس زیس  زضنس هجتلایبى ثِ خصام زض  63ازاهِ ٍ زض ًوَزاض ظیط ذ

 30اًس ٍ تٌْب  ؾبل ثِ ایي ثیوبضی هجتلا قسُ 30الی  16ی ؾٌی  ثبظُ
ؾبل ؾي  30زضنس اظ ثیوبضاى زض ظهبى اثتلا ثِ ثیوبضی ثبلای 

س. ایي اهط ًكبى هی زاقتِ هبى زّس وِ هجتلایبى ثِ خصام زض هست ظ اً
زُ س. عَلاًی ثب ػَاضو ایي ثیوبضی زضگیط ثَ  اً

ّبی  هغبلؼبت هرتلف نَضت گطفتِ زض هجتلایبى ثِ ثیوبضی
زض قیَع ٍ  CTLA-4 (+49 A/G)ػفًَی ثیبًگط زذبلت غى 

غى ّبی ٍذبهت حبل ثیوبضاى اؾت ثِ ّویي زلیل هب ثِ ثطضؾی 

م فالصوط زض هجتلایبى ثِ خصام پطزاذتین  فَق اًٍی غًَ َق ضا ٍ فطا
اع ظیطگطٍُ ّبی ایي ثیوبضی هَضز  زض ثیوبضاى هجتلا ثِ خصام ٍ اًَ

اًی غى ًَع  زض هجتلایبى ثِ  AAثطضؾی لطاض زازین. ثِ ٍضَح فطاٍ
زض  AGخصام ثیكتط اظ زٍ ًَع زیگط اؾت ٍ ثؼس اظ آى ًیع غى 

ی زض خبیگبُ  GGی زٍم لطاض زاضز ٍ غى ًَع  ضتجِ اًٍ ثب ووتطیي فطا
، ٍ تفبٍت  آذط لطاض زاقت. الجتِ ًتبیح گطٍُ قبّس ًیع هكبثِ

( 2005ی الىیؽ ٍ وبًؿَا ) زاضی ضا ًكبى ًساز. ًتبیح هغبلؼِ هؼٌی
وِ ثِ ثطضؾی غًتیىی خصام پطزاذتٌس ًیع ًكبى زاز وِ ثیكتطیي غى 

ز. زضنس قیَع ثَ 48ثب  AAهَخَز زض هجتلایبى ثِ خصام غى 
ازگی ثیوبضاى هجتلا ثِ خصام ًكبى زاز وِ زض  ثطضؾی ظهیٌِ ی ذبًَ
اَزگی  الصوط تؼساز ثیوبضاى ػسم ظهیٌِ ّبی فَق هَضز توبم غى ی ذبً

اَزگی اؾت. ثب ایي حبل  ثیف اظ تؼساز ثیوبضاى زاضای ظهیٌِ ی ذبً
م هیعثبى زض اثتلا ثِ 2011) ی آلتط ٍ ّوىبضاى هغبلؼِ ویت غًَ ( اّ

ی  طح ًوَزُ ٍ زض ًتبیح پػٍّف ذَز ثِ تكبثِ ظهیٌِخصام ضا هغ
اَى ًَػی اظ ثیوبضی ّبی  غًتیىی زض اثتلا ثِ خصام ثِ ػٌ

ی  ّوچٌیي ًتبیح هغبلؼِ .(6) هبیىَثبوتطیبیی تبویس وطزُ اؾت
زضنس ثیوبضاى هَضز هغبلؼِ  20( ًیع ًكبى زاز وِ تٌْب 1373هطازی )

اَزُ ثِ ثیوبضی زض ؾبیط ی ثیوبضی اثتلا ؾبثمِ س ضا زاقتِ اػضبء ذبً  اً
(14 .) 

 
 گیزی نتیجه

حطاف هؼیبض  65.87هیبًگیي ؾٌی گطٍُ هغبلؼِ  ؾبل ثب اً
 .آهس زؾت ثِ ؾبل 8.49 اًحطاف ثب ؾبل 30 قبّس گطٍُ ٍ 11.90±

اًٍی  اًٍی ضا زاضز، 67.5خصام لپطٍهبتَظ ثب زضنس فطا % ثیكتطیي فط
اًٍی  BTّوچٌیي خصام ًَع  ی ضا  % ون1.9ثب زضنس فطا اًٍ تطیي فطا

اًَی اػضب، ػلاین ػهجی، تظبّطات  قبیغ زاضز. تطیي ػَاضو ًبت
زضنس قیَع ثِ زؾت  33چكوی ٍ خصام گَـ، حلك ٍ ثیٌی ثب 

فؿىی ثطای ویفیت ظًسگی ثیوبضاى ًكبى زاز وِ  آهس. هؼیبض وبضًَ
% اظ ثیوبضاى زاضای ویفیت هٌبؾجی اظ ظًسگی 5/18عجك ایي هؼیبض 

لٍی زض همبثل  % ثیوبضاى قطایظ هغلَة ظًسگی ضا /9/38ّؿتٌس 
ًكبى زاز وِ زض گطٍُ  CTLA-4 (+49 A/G)ثطضؾی غى  ًساضًس.

ی ًَع  اً ثیكتط اظ زٍ ًَع زیگط اؾت.  AAهغبلؼِ ٍ گطٍُ قبّس فطاٍ
تبیپ تفبٍت هؼٌی  CTLA-4 زاضی زض زٍ گطٍُ اظ ًظط قیَع غًَ

(+49 A/G) .زض توبم  ػسم ظهیٌِ ثیوبضی ذبًَازگی ٍخَز ًساقت
ز. ّب ثیكتط اظ افطاز زاضای ؾبثمِ غى ازگی ثَ ثیكتطیي  ی اثتلای ذبًَ

 ؾبلگی هكبّسُ قس.  30تب  16هیعاى قیَع خصام زض ؾٌیي 
 

 پیشنهادات
ساقتی ٍ ثب تَخِ ثِ ایٌىِ خصام ّوَاضُ  یه هؿئلِ هْن ثْ

بز هی تكىیل هیاختوبػی ضا  ّبی آتی  قَز زض پػٍّف زّس پیكٌْ
تمبل ثیوبضی   CTLA-4 (+49 A / G) تَخِ ثیكتطی ثِ تبثیط غى زض اً

 .خصام گطزز
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 قدردانی
ًَی ٍ گطهیؿیط  هطوع تحمیمبت ثیوبضیثسیٌَؾیلِ اظ  ّبی ػف

دبم ضؾیسى ایي  زاًكگبُ ػلَم پعقىی تجطیع وِ زض ضاؾتبی ثِ ؾطاً
اًٍی ضا هتحول قسًس ٍ اظ ضاٌّوبیی ّبی ؾَزهٌس  ضؾبلِ ظحوبت فطا

 .ًوبیین تكىط هیایكبى 
 

 هلاحظات اخلاقی
، هَضَع تحمیك ثِ ثیوبضاى تَضیح زازُ قس ٍ  لجل اظ اذص ًوًَِ
زى  ضضبیت وتجی اظ ثیوبضاى اذص قس. ّوچٌیي انل هحطهبًِ ثَ

ی پعقىی ثط هجٌبی ا ثیوبضاى ٍ انَل اذلاق حطفِاعلاػبت 
 ههَثبت وویتِ اذلاق پعقىی زاًكگبُ اخطا قس.

 هنابغ هالی
ؾظ هطوع تحمیمبت  حوبیت هبلی اظ ایي عطح تحمیمبتی تَ

كگبُ ػلَم پعقىی تجطیع هی ثیوبضی ًَی ٍ گطهؿیطی زاً  .ثبقس ّبی ػف
 

 هنافغ هتقابل 
ساضز.زاضز وِ هٌبفغ  هؤلف اظْبض هی  ً تًكبض ایي همبلِ  هتمبثلی اظ تبلیف یب ا

 
 هشارکت هؤلفاى

تًبیح هغبلؼِ ضا ثط ػْسُ  خ ی، ة ى ٍ ّوىبضاى عطاحی، اخطا ٍ تحلیل 
سُ ٍ  ٌسزاقت بیی آى ضا ذَاً ؿرِ ًْ وَزُ ًٍ  یٌي همبلِ ضا تبلیفً  ٍ ّوچ

س تبییس وطزُ  .اً
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