
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              
                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  55 تا 48صفحات ، 1389 بهار، 1، شماره 34 دوره              

  

بررسي وضعيت هليكوباكترپيلوري و ضايعات حنجره در بيماران كانديد 
 طالقاني... لارنگوسكوپي مستقيم و بيوپسي مراجعه كننده به بيمارستان آيت ا

  1387- 1388 هايسالطي 

،  نويد 3 فرزاد ايزدي، دكتر1*، دكتر سيد عباس صفوي نائيني2، دكتر داود عيسي زاده1دكتر ساغر عنبري
  4،  دكتر محمدرضا زالي4صاحب اختياري

 
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيدانشكده پزشكي، ، طالقاني... حلق و  بيني،  بيمارستان آيت ا بخش گوش و 1
 خراسان شماليدانشگاه علوم پزشكي ، )ع(بيمارستان امام علي  2
 دانشگاه علوم پزشكي ايران دانشكده پزشكي،، )ص(ول بخش گوش وحلق و  بيني،  بيمارستان حضرت رس 3
 هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمركز تحقيقات بيماري 4

  چكيده
خيم و بدخيم حنجره انجام شده كه هاي خوشبا بيماري) HP(مطالعات محدودي در مورد ارتباط هليكوباكترپيلوري  :سابقه و هدف

پيلوري و ضايعات حنجره در بيماران كانديد لارنگوسكوپي ه با هدف بررسي وضعيت هليكوباكتراين مطالع. ه استنتايج متفاوتي داشت
  .انجام شد 1387- 1388هاي طي سال طالقاني... مستقيم و بيوپسي مراجعه كننده به بيمارستان آيت ا

. شدندحنجره و بيوپسي آن بودند، بررسي ات قيم ضايعكانديد لارنگوسكوپي مستكه  يبيمارانمقطعي،  در اين مطالعه: بررسي روش
هاي گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد زمان به آزمايشگاه مركز تحقيقات بيماريهاي بيوپسي به بخش پاتولوژي و همنمونه

   .صورت گرفت PCR (Polymerase Chain Reaction)جهت تشخيص عفونت با هليكوباكترپيلوري آزمون . بهشتي ارسال شدند
مبتلا به  نفر 32هاي بدخيم حنجره و بيماريشان مبتلا به  نفر27 سال مورد بررسي قرار گرفتند كه 1/46±3/18 بيمار با سن 59 :هايافته

د بو)  درصد6/15(خيمي بيش از خوش)  درصد6/29( در موارد بدخيمي HPبه  هافراواني ابتلاي بافت. بودندخيم حنجره هاي خوشبيماري
)NS .(هاي بدخيم حنجره با جنس مرد، مصرف اتانول، مصرف سيگار و مصرف اپيوئيد همراهي بيماري)مشاهده شد) ترياك. HP  بيشتر در

TVCاز موارد. ، خلف و سمت راست كشف شد HP نداشتند معده به مري ريفلاكس درصد سابقه 35 ،مثبت.   
خيم ندارد، هر هاي حنجره در مقايسه با موارد خوشنقشي در ايجاد بدخيمي) HP(عفونت موضعي با هليكوباكتر پيلوري : گيرينتيجه

  .بود)  درصد6/15(بيش از خوش خيمي )  درصد6/29( در موارد بدخيمي HPچند كه فراواني ابتلاي بافت هاي بيوپسي شده به 
  .PCRخيم حنجره، ضايعات بدخيم حنجره، هليكوباكترپيلوري، ضايعات خوش :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
هـاي تـشخيص     بدخيمي  درصد 2-5تومورهاي بدخيم حنجره    

تومورهاي خوش خيم   . دنداده شده را در سال، تشكيل مي ده       
                                                 

دكتر سيد عبـاس صـفوي       ،بخش گوش و حلق و بيني     ن طالقاني،   تهران، بيمارستا : آدرس نويسنده مسئول  
   )e-mail: abbas.safavi@gmail.com (ناييني

  16/9/1388: تاريخ دريافت مقاله
  10/3/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

پاپيلومـاتوز حاصـل    ( حنجره، غير از نوع پاپيلوماي اسكواموس     
اســكواموس ســل .  شــايع نيــستند)HPVعفونــت بــا ويــروس 

 را  تمــامي بــدخيمي هــاي حنجــره درصــد95-98كارســينوم 
سـيگار و مـصرف زيـاد الكـل، بـه كـرات در              . تشكيل مي دهد  

ديده شده   بيماران مبتلا به كانسرهاي حنجره و لارنگوفارنكس      
شـود  ثابت شده كه سيگار باعث متاپلازي در حنجره مي        . است
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كارسـينوم حنجـره در حيوانـاتي كـه در          . و قابل برگشت است   
رار گـرفتن در    ق. اند نيز ديده شده است    معرض دود سيگار بوده   

سـيكليك  هـاي پلـي   يـدرات ههاي ارگانيك و كربو   معرض آمين 
تنبـاكو ممكـن    . بطور تجربي، باعث تومور حنجره شـده اسـت        

 ولي علت اوليه يا تنها علـت     ،اي باشد مستعد كننده عامل  است  
بعضي مطالعات نـشان داده اسـت كـه         . باشداصلي بيماري نمي  

بعـضي  . اي مـي باشـد    هرپس پاپيلوماتوز فاكتور مساعد كننـده     
سـلولي تغييـر ايجـاد     وضعيت ايمني   ها ممكن است در     ويروس

ــدخيمي شــوند  هــاي مــزمن، عفونــت. كــرده و باعــث رشــد ب
لكـوپلازي و   . باشندرادياسيون و آلودگي هوا از عوامل ديگر مي       

 ،حنجره مـي شـوند    سرطان  هاي صوتي نيز باعث     كراتوز طناب 
  درصد 4/3جره فقط در  ولي در بررسي طولاني مدت كراتوز حن      

مبـتلا   در تمام بيمـاران   . حنجره ديده شده است   سرطان  موارد  
حنجره، تقريبا هميشه استعمال زياد سـيگار وجـود         سرطان  به  

در ) Postcricoid cancer(كريكوئيد پستسرطان  .داشته است
 ). 1(باشد وينسون مي-زنان همراه با سندرم پلامر

نقـش اتيولوژيـك آن در    خيـر هاي ايكي از مواردي كه در سال 
حنجره مورد بررسي قرار گرفتـه اسـت، آلـودگي      سرطان  ايجاد  

هليكوبـاكتر پيلـوري    . بافت حنجره به هليكوباكترپيلوري اسـت     
هـاي  تـرين عفونـت   و يكـي از شـايع     نوعي باكتري گرم منفـي      

كه سبب گاستريت مزمن، زخـم      انساني در سراسر جهان است      
  ). 2-4(شــود  معــده مــيعــشر و ســرطانمعــده، زخــم اثنــي

هاي بسياري را در ارتباط با اين ميكروب مورد بررسـي           بيماري
توان به گاستريت مزمن، زخم معـده، زخـم         اند كه مي  قرار داده 

عشر، سرطان معده، ريفلاكـس گاسـتروازوفاژيال، كنتـرل         اثني
، آنمي فقر آهـن، ميگـرن، همراهـي بـا           1متابوليك ديابت نوع    

ــت  ــزيس   و مايكHIVعفون ــوزيس و هيپرام ــاكتريوم توبركل وب
گراويداروم اشاره كرد، هر چند به نتايج ضـد و نقيـضي دسـت              

مطالعات محدودي در مـورد ارتبـاط هليكوبـاكتر         ). 5(اند  يافته
خيم و بدخيم حنجره انجام شـده       هاي خوش پيلوري با بيماري  

 و  Rubinدر مطالعـه   .اسـت همـراه بـوده    ينتايج متفاوتبا كه 
تفاوت شيوع اين ارگانيسم در بيماران مبـتلا بـه          ) 6(ن  همكارا

خيم با گروه كنترل انـدك و از لحـاظ آمـاري            اختلالات خوش 
در مطالعه  .دار بوده استبيشتر در سنين ميانسالي و بالا معني

Fang   مشاهده شد كه ايـن ميكـروب اغلـب در    ) 7( و همكاران
شود تا ندول ميحنجره افراد مبتلا به پوليپ تار صوتي كلونيزه         

توان از آن به عنوان يك اتيولـوژي        تار صوتي، با اين وجود نمي     
از طـرف ديگـر مطالعـاتي     .در ايجاد پوليپ تار صوتي نـام بـرد  

دهند آلودگي با اين بـاكتري موجـب        وجود دارند كه نشان  مي     
بـه عنـوان مثـال در       . شـود افزايش خطر ابتلا بـه سـرطان مـي        

وجود مواد ژنوميـك هليكوبـاكتر      ) 8( و همكاران    Titizمطالعه  
  حنجـره را نـشان     SCCپيلوري در بافت حنجره افراد مبتلا به        

اند دهنده وجود اين ميكروب در اين نواحي دانسته و ذكر كرده          
كه ممكن است اين مورد گوياي ارتبـاط بـين ايـن بـاكتري و               

 در حنجره باشد كه البتـه مكانيـسم آن ناشـناخته            SCC ايجاد
 هليكوبـاكتر  ،)9(ض، در مطالعه مسعود و همكاران در عو .است

خيم و  هاي مبتلا به ضايعات خوش    يك از نمونه  پيلوري در هيچ  
بدخيم حنجره يافت نشد و ارتباط آن بـا ضـايعات حنجـره رد              

در ايران نيـز نتـايج متفـاوتي در مـورد ارتبـاط هليكوبـاكتر        .شد
ري دكتـر مختـا   . حنجـره بدسـت آمـده اسـت       سرطان  پيلوري با   

هليكوباكتر پيلـوري بـا     اميرمجدي و همكاران مشاهده كردند كه       
دكتـر  ، در حالي كـه      )10(حنجره در ارتباط است     سرطان  ابتلاي  

هليكوباكتر پيلوري نقش مجيدي و همكاران در مطالعه خود براي       
  ). 11(حنجره قائل بودند سرطان محافظتي در برابر 

خـارجي و ايرانـي،     با توجه به نتايج ضد و نقيض در مطالعـات           
 اين مطالعه با هـدف بررسـي وضـعيت هليكوبـاكتر پيلـوري و             

ضايعات حنجره در بيماران  كانديد لارنگوسـكوپي مـستقيم و           
طالقـاني طـي    ... بيوپسي مراجعه كننده بـه بيمارسـتان آيـت ا         

در ايـن مطالعـه از روش       . انجـام شـد    1387-1388هـاي   سال
PCR ــايي ــراي شناس ــDNA ب ــاكتر پيل ــت  هليكوب وري در باف

 ناحيه بـر اسـاس وسـعت درگيـري          5(مناطق مختلف حنجره    
دربيماران كانديد لارنگوسـكوپي مـستقيم و بيوپـسي         ) ضايعه  

استفاده شد، چرا كه هدف يافتن ميكروب در بافت بود و انجام            
لازم بـه ذكـر     . تواند گمراه كننده باشد   مطالعات سرولوژيك مي  

 6/94 و 100 ترتيـب  است كه حساسيت و ويژگي اين تست به      
ژوهش و بـا   اميد است كه پس از انجام اين پ). 12(درصد است   

توجه به نتايج آن بتوان به تاثير آلودگي به هليكوباكتر پيلوري           
  . خيم و بدخيم حنجره دست يافتبر ايجاد ضايعات خوش

  
  مواد و روشها

، بيماران مراجعه كننده به بخش گـوش         مقطعي در اين مطالعه  
هـاي   طالقـاني طـي سـال   ...  بينـي بيمارسـتان آيـت ا    و حلق و  

كه كانديد لارنگوسكوپي مستقيم ضايعه حنجـره       1388-1387
ابتدا از بيمـاران    . و بيوپسي آن بودند، مورد بررسي قرار گرفتند       

شرح حال گرفته شـده و در صـورتي كـه معيارهـاي ورود بـه                
   داشـتند، در مـورد نحـوه مطالعـه توضـيح داده            مطالعه را مـي   

. شد و در صورت رضايت، بيماران وارد مطالعـه مـي شـدند            مي
معيارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل وجـود ضـايعه در حنجـره،               

برداري از ضايعه و امكـان اثبـات وجـود          پذير بودن نمونه  امكان
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ــود ضــايعات خــوش ــاتولوژي ب ــدخيم حنجــره در پ . خــيم و ب
سـابقه  معيارهاي خروج از مطالعه شامل سـابقه لارنژكتـومي و           

 بيمـاران بـر اسـاس ميـزان     .درمان ضد هليكوباكتر پيلوري بود    
، كـم   )بدون درآمد (بيكار  : هاي زير تقسيم شدند   درآمد به گروه  

ــر ( ــاه250000زي ــان در م ــين (، متوســط ) توم  و 250000ب
 ). تومان در ماه500000بالاي (، بالا ) تومان در ماه500000

 قرار گرفتنـد و بـر       تمامي بيماران تحت لارنگوسكوپي مستقيم    
اساس وسعت درگيري ضايعه از هر يك از منـاطق تـار صـوتي              
حقيقي، تـار صـوتي كـاذب، كميـشر قـدامي، كميـشر خلفـي               

هر يك در سمت راست و يـا چـپ و نيـز            ( وسينوس پيريفورم   
. در صـورت درگيـري بيوپـسي بـه عمـل آمـد         ) قدام و يا خلف   

بـه آزمايـشگاه   زمان هاي بيوپسي به بخش پاتولوژي و هم   نمونه
هـاي گـوارش و كبـد دانـشگاه علـوم           مركز تحقيقـات بيمـاري    

 ،در بررسـي پاتولوژيـك    . پزشكي شهيد بهـشتي ارسـال شـدند       
خيمي و بدخيمي بررسي شدند و  مـوارد         ها از نظر خوش   نمونه

هيپركراتوز، هيپركراتوز با آتيپي، كارسينوم درجا، كارسينوم بـا    
. مهـاجم مـشخص شـد     تهاجم سطحي و در نهايت كارسـينوم        
 .خيم وارد مطالعه شدندكليه ضايعات حنجره بدخيم و خوش

 هــاي ارســالي بــه آزمايــشگاه مركــز تحقيقــات  بــرروي نمونــه
ــاري ــا   بيم ــت ب ــشخيص عفون ــد جهــت ت ــوارش و كب ــاي گ ه

ــون   ــوري آزم ــاكتر پيل  PCR (Polymerase Chainهليكوب

Reaction)  براي انجام   .  صورت گرفتPCR   هـاي ، ابتدا از نمونه 
 PCR آنها استخراج شد و تا زمان انجام آزمايش          DNAارسالي  
 هـر   DNA.  نگهـداري شـدند    -20هـا در درجـه حـرارت        نمونه

ــوري توســط كيــت   ــاكتر پيل  commerciallyســوش هليكوب

available kit(Qiagen, Hilden, Germany) از . جداسازي شد
glmM (ure C) gene بــه عنــوان كنتــرل جداســازي DNA 

توالي پرايمرهاي استفاده شده    . اكتر پيلوري استفاده شد   هليكوب
ــامل   ــه شــــــ ــن مطالعــــــ  GlmM1-Rدر ايــــــ

‘GCTTACTTTCTAACACTAACGCGC’ و  Glm2-F 

‘GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGG     بود كـه در 
  .  تقويت شدندbp 296فراورده هاي 

 بافر  1 ميكروليتر حاوي    25 در حجم    PCRهاي  تمامي مخلوط 
PCR  ،500  ميكرومـول    5/1ر پرايمر،    نانومتر ه MgCl2  ،200 

 و Taq DNA polymerase واحـد  Dntp  ،5/1ميكرومـول هـر   
ــه 300 ــانوگرم نمون ــودDNA ن ــوط.  ب ــا در ترموســيكلر مخل ه

(Eppendorf  AG 22331. Hamburg , Germany)  قـرار داده 
 5/1 توسـط الكتروفـورز در ژل آگـارز          PCRمحـصولات   . شدند

تيديوم برومايد مشاهده شـده و بـا        درصد رنگ آميزي شده با ا     
  . اشعه ماوراي بنفش بررسي شدند

نامـه كتبـي گرفتـه      لازم به ذكر است از تمامي بيماران رضايت       
  .شد و هيچ هزينه اضافي به بيمار در روند تحقيق تحميل نشد

اطلاعات مربوط به نتايج بيوپـسي، مـصاحبه و شـرح حـال در              
 SPSSدر برنامه آماري    اطلاعات به دست آمده     . فرمي وارد شد  

اطلاعـات توصـيفي بـا      . و تجزيه و تحليل صـورت گرفـت       وارد  
با استفاده  . و ميانگين و انحراف معيار ارائه شد      ) درصد(فراواني  
و آزمون دقيق فيشر درصد آلـودگي در همـه           دوياك از آزمون 

خيم و بدخيم و نيـز برحـسب سـن و جـنس و              ضايعات خوش 
بـراي  . مقايـسه قـرار گرفـت   محل درگيـري در حنجـره مـورد         

خيم و بـدخيم از آزمـون       هاي دو ضايعه خوش   مقايسه ميانگين 
  . استفاده شدtآماري 

  
  هايافته

 كه بيمار واجد شرايط وجود داشت       59طي مدت مورد بررسي     
زن ) درصـد  22 (شـان  نفر13 مـرد و  آنهـا   )درصد 78( نفر   46

رسـي  سـن افـراد مـورد بر      )  انحـراف معيـار    ±( ميانگين   .بودند
 93در كـل     ،ياز بيمـاران مـورد بررس ـ     .  سال بود  3/18±1/46

 محـل مختلـف حنجـره بـر اسـاس وسـعت ضـايعه               5نمونه از   
 .حنجره برداشته شد

 32بـدخيمي و     ) درصـد  8/45(مـورد    27،  در نتايج پـاتولوژي   
خوش خيمـي گـزارش شـد و در گـزارش           )  درصد 2/54(مورد  
PCR،    نفر  46مثبت و   )  درصد 22( نفر   13 هليكوباكتر پيلوري 

 سال تحت جراحـي     10 كودك زير    5 .منفي بودند )  درصد 78(
 نفـر   4. خيم داشـتند  قرار گرفته بودند كه همگي ضايعه خوش      

 5از اين   . دچار پاپيلوماتوز  و يك نفر داراي گرانولاسيون بودند        
 PCR)  نمونـه بيوپـسي    3( مـورد    2،  ) نمونه بيوپسي  7(كودك  

نها در بافت پاپيلوماتوز يافـت      مثبت به دست آمد كه هر دوي آ       
 كـودك سـابقه انتوباسـيون       5لازم به ذكر اسـت كـه هـر          . شد

 و TVCهليكوباكتر پيلوري در اين كودكان بيشتر در  داشتند و
  .نيز قدام كشف شد

توزيع افراد مورد بررسي بر حـسب وضـعيت بـدخيمي ضـايعه             
 ارائـه   1 حنجره و به تفكيك آلودگي با هليكوبـاكتر در جـدول          

 ،دهد كه مبتلايان بـه بـدخيمي حنجـره        ده است و نشان مي    ش
 درصد آلودگي به هليكوباكتر پيلوري داشتند و در افـراد           6/29

ــا ضــايعه خــوش  ــرهب ــه  6/15 ،خــيم حنج ــودگي ب  درصــد آل
و آنهايي كه بدخيمي حنجره    )NS (هليكوباكتر پيلوري داشتند  

خيمـي حنجـره    برابـر بيـشتر از افـراد بـا خـوش           3/2 ،داشتند
) 3/2: نـسبت شـانس   (آلودگي به هليكوباكتر پيلوري داشـتند       
  .واين مورد تعميم پذيري نيز داشته است
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توزيع افراد مورد بررسـي بـر حـسب وضـعيت بـدخيمي              -1جدول  
  حنجره و به تفكيك آلودگي به هليكو باكتر پيلوري

 )n=27 ( بدخيم )n=32 (خيمخوش 

 )درصد 4/70(19 ) درصد4/84( 27 منفيهليكوباكتر 

 ) درصد6/29 (8 ) درصد6/15 (5 مثبتهليكوباكتر 

 ) درصد100 (27 ) درصد100 (32 جمع

 
ناحيه حنجره  5 نمونه بيوپسي از 98 ، بيمار مورد بررسي59از 

 نمونـه   40بر اساس وسعت درگيري ضايعه برداشـته شـد كـه            
 59( نمونـه    58خـيم و    گـزارش پـاتولوژي خـوش     )  درصد 41(

ن ادو نش يالوژي بدخيم داشتند و آزمون ك     گزارش پاتو ) درصد
  . )NS(باشد دار نميداد كه اين اختلاف به لحاظ آماري معني

خيم تشخيص پاتولوژي بيماران بيوپسي شده به تفكيك خوش       
 32  ارائه شده است و نشان ميدهد كه در2 و بدخيم در جدول

  درصـد و   7/18خيم، پاپيلوماتوز به ميزان     بيمار با ضايعه خوش   
 بيمـار بـا     27 درصد و در     6/15گرانولاسيون و ندول  هر كدام       

 و Basaloid SCC درصـد و  74 به ميزان SCCضايعه بدخيم، 
Verucose SCCو  ACC درصــد بيــشترين  5/7 هركــدام 

  .تشخيص پاتولوژيك را تشكيل داده بودند
  

فراوانــي تــشخيص پاتولوژيــك بيمــاران بيوپــسي شــده  -2جــدول 
)59=n(  
 درصد فراواني نوع ضايعه 

      )n=32 (خوش خيم
 7/18 6 پاپيلوماتوز 

 6/15 5 گرانولاسيون 

 6/15 5 ندول 

 4/9 3 كيست احتباسي مخاطي 

 4/9 3 التهاب 

 2/6 2 پوليپ 

 1/3 1 ديس پلازي 

1/3 1 پاپيلوماتوز+ ديس پلازي    
1/3 1 پاراكراتوز   
1/3 1 هيپركراتوز   
1/3 1 فيبروز   
1/3 1 دوزآميلوئي   
1/3 1 واسكوليت+ گرانولاسيون    
1/3 1 هيپركراتوز+ ندول    

      N=27 بدخيم
 SCC 20 74 

 Basaloid SCC 2 5/7 

 Verucose SCC 2 5/7 

 ACC 2 7 

 4 1 كارسينوم اينترااپيتليال 

ــه98از  ــه 16 ، نمون ــاكتر )  درصــد3/16( نمون ــر هليكوب از نظ
در موارد  . منفي بودند )  درصد 7/83( نمونه   77پيلوري مثبت و    

در سـمت   )  درصـد  8/43( مـورد    7هليكوباكتر پيلوري مثبـت،     
 25( مـورد    4در سـمت چـپ و       )  درصد 3/31( مورد   5راست،  
در مـوارد   . در كميشرهاي قدامي و خلفي قرار داشـتند       ) درصد

در سـمت   )  درصـد  7/42( مورد   35هليكوباكتر پيلوري منفي،    
 22( مورد   18 سمت راست و     در)  درصد 4/35( مورد   29چپ،  

ــد ــتلاف   ) درص ــد و اخ ــي بودن ــدامي و خلف ــشرهاي ق   در كمي
داري بين دو گروه هليكوباكتر پيلوري مثبـت و منفـي از            معني

  . اين نظر مشاهده نشد
در )  درصـد  3/56( مورد   9در موارد هليكوباكتر پيلوري مثبت،      

ــف،  ــورد 7خل ــرار داشــتند و در  )  درصــد8/43( م ــدام ق در ق
در مـوارد هليكوبـاكتر     . س پيريفورم مـوردي يافـت نـشد       سينو

 مـورد   38در قـدام،    )  درصـد  8/48( مـورد    40پيلوري منفـي،    
در سـينوس   )  درصـد  9/4( مـورد    4در خلـف و     )  درصد 3/46(

داري بين دو گروه هليكوبـاكتر      پيريفورم بودند و اختلاف معني    
  .پيلوري مثبت و منفي از اين نظر مشاهده نشد

 TVCهليكوباكتر پيلوري، به ترتيـب فراوانـي        هاي كشف   محل
 5/12 (FVC، )درصــد 8/18(، كميــشر قــدامي ) درصــد5/62(

ــي ) درصــد ــشر خلف ــينوس ) درصــد 3/6(و كمي ــود و در س ب
هـاي بيوپـسي در مـوارد       محـل . پيريفورم مـوردي يافـت نـشد      

، ) درصـد TVC) 8/48هليكوباكتر پيلـوري  منفـي بـه ترتيـب      
FVC) 4/24 كميـشر   ) درصـد  6/14(دامي  ، كميشر ق ـ  ) درصد ،

. بـود )  درصـد  9/4(و سـينوس پيريفـورم      )  درصـد  3/7(خلفي  
هـاي مختلـف بيوپـسي از نظـر         داري بين محـل   اختلاف معني 

  .وجود هليكوباكتر پيلوري مشاهده نشد
هـاي حنجـره را     هيچ يك از بيماران سابقه خـانوادگي بيمـاري        

 مثبـت   Oبيشتر بيمـاران داراي گـروه خـوني         . كردندذكر نمي 
 درصـد در  3/56 درصد در بيماران با بدخيمي حنجره و         4/44(

بودند و بيماران با بـدخيمي و   ) بيماران با خوش خيمي حنجره    
  . داري نداشتندخيمي از نظر گروه خوني اختلاف معنيخوش

 درصد بيمـاران بـا      5/87 مثبت،   در بيماران هليكوباكتر پيلوري   
 خوش خيمـي حنجـره    درصد بيماران با60بدخيمي حنجره و   

 در  هليكوبـاكتر پيلـوري   مرد بودند و جنس تـاثيري بـر نقـش           
. خيم يـا بـدخيم حنجـره نداشـت        هاي خوش ابتلاي به بيماري  

 سـال   3/43±2/23 ،سن كل بيماران هليكوباكتر پيلوري مثبت     
سال بود   9/46±9/16و سن بيماران هليكوباكتر پيلوري منفي       

بيمـاران بـا بـدخيمي      ر  د. داري مشاهده نـشد   و اختلاف معني  
، سن بيماران هليكوبـاكتر پيلـوري مثبـت و منفـي بـه              حنجره
 سال بـود و اخـتلاف       7/52±9/12 سال و    1/58±2/11ترتيب  
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، خيمـي حنجـره   بيماران با خـوش    در. داري مشاهده نشد  معني
سن بيماران هليكوبـاكتر پيلـوري مثبـت و منفـي بـه ترتيـب               

 كه از نظـر آمـاري        سال بود  9/42±3/18  و     سال 8/15±6/19
   ).p=01/0(داري را نشان مي داد  معنياختلاف

  
توزيع فراواني خصوصيات دموگرافيك و عوامل خطرزا در         -3جدول  

 خيمي حنجرهبيماران با بدخيمي و خوش

 p-value گزارش پاتولوژيموگرافيك دخصوصيات

  )n=27( بدخيم )n=32( خيمخوش  

 >001/0 3/54±5/12 2/39±7/19 )سال(سن 

  جنس 
 زن     

  
11)4/34(§ 

  
2) 4/7( 

  
02/0< 

 >02/0 )6/92 (25 )6/65 (21 مرد    

 ‡GERD* 13)41( 16) 2/59( NSسابقه 

 NS )4/7 (2 )5/12 (4 سابقه لارنژيت

 NS )30 (8 )34 (11 سابقه رينيت آلرژيك

 HPV 8) 25( 6) 2/22( NS†سابقه عفونت 

 01/0 )37 (10 )4/9 (3 سابقه مصرف الكل

 >001/0 )6/92 (25 )5/37 (12 سابقه مصرف سيگار

 >001/0 )67 (18 )25/6 (2 سابقه مصرف اپيوئيد

 NS )15 (4 )19 (6 سابقه تروماي صوتي
  Not significant ‡ ويروس پاپيلوماي انساني؛ †ريفلاكس گاستروازوفاژيال؛  *
  . درصد هستندفاعداد داخل پرانتز معر §

  
در   بيمار سـابقه ريفلاكـس داشـتند و        8مثبت،   HP فرد   13از  

داري خيمي و بدخيمي حنجره اختلاف معنـي      بيماران با خوش  
 فـرد  13از .  منفي يافت نشد HP مثبت و چه     HPچه در موارد    

HP   ،بيمار سابقه آلودگي به ويروس پاپيلوماي انساني        4 مثبت 
)HPV (ــا خــوش داشــتند و ــدخيميدر بيمــاران ب  خيمــي و ب

 HP مثبت و چـه      HPداري چه در موارد     تلاف معني حنجره اخ 
 بيمار سابقه رينيـت     5 مثبت،   HP فرد   13از  . منفي يافت نشد  
خيمي و بدخيمي حنجره در بيماران با خوش آلرژيك داشتند و

 منفـي   HP مثبـت و چـه       HPداري چه در موارد     اختلاف معني 
 مثبـت، اكثـرا بيكـار و يـا درآمـد            HP فـرد    13از  . يافت نـشد  

 مثبـت، بيمـاران مبـتلا بـه ضـايعات           HPدر  . سط داشـتند  متو
خوش خيم اكثرا بيكار و مبتلايان بـه ضـايعات بـدخيم اكثـرا              

داري مشاهده شـد    مد متوسط بودند و اختلاف معني     آداراي در 
)009/0<p .(42           9/51 درصد بيماران بـا بـدخيمي حنجـره و 

 مثبـت   Oخيمي حنجـره گـروه خـوني        درصد بيماران با خوش   
 درصـد   60 درصد بيماران بـا بـدخيمي حنجـره و           75. دداشتن

 مثبـت فـارس     HPخيمـي حنجـره در مـوارد        بيماران با خوش  

هـا  در بيماران با بدخيمي حنجره پـس از فـارس، تـرك           . بودند
ــا   ــي را داشــتند، در حــالي كــه در بيمــاران ب   بيــشترين فراوان

 مثبـت هـيچ يـك تـرك نبودنـد و            HPخيمي حنجره و    خوش
  . بيشتر كرد بودند
ت دموگرافيــك و عوامــل خطــرزا بــر حــسب اتوزيــع خــصوصي

 ارائه شده است و نشان      3 گزارش پاتولوژي بدخيمي در جدول    
دهد كه بيماران مبـتلا بـه بـدخيمي بيـشتر از بيمـاران بـا              مي

خيمي در مواجهه با سن بالا، جنس مرد، مصرف سيگار،          خوش
  ).p>01/0(بودند ل و مصرف اپيوئيد مصرف الك

  
  بحث

اين مطالعه نشان داد كه عفونت موضعي با هليكوباكتر پيلوري          
)HP (   هاي حنجره در مقايسه با موارد      نقشي در ايجاد بدخيمي

هاي بيوپسي  خيم ندارد، هر چند كه فراواني ابتلاي بافت       خوش
ــه   ــده ب ــدخيمي  HPش ــوارد ب ــد6/29( در م ــيش از )  درص    ب

هاي چنين همراهي بيماري  هم. بود)  درصد 6/15(خيمي  خوش
بدخيم حنجره با جنس مرد، مصرف اتـانول، مـصرف سـيگار و             

در بيماران مبتلا به ضايعه بـدخيم،       . مصرف اپيوم مشاهده شد   
ميانگين سني موارد هليكوباكتر پيلوري مثبت و منفي تفـاوتي          

م تفاوت خينداشت، هر چند در بيماران مبتلا به ضايعات خوش
 منفـي   HPداري مشاهده شد و ميـانگين سـني بيمـاران           معني

 . مثبت بودHPبيش از 

ترين تشخيص در بيماران جراحـي شـده،        در اين مطالعه، شايع   
 درصـد   9/33( نفـر    20بود كـه    ) SCC(سرطان سلول اسكوامو    

را )  درصد بيماران دچار بـدخيمي حنجـره       1/74كل بيماران و    
 يافـت  Basaloid SCC)  درصد4/3(د  مور2. درگير ساخته بود

در . هاي بسيار نادر در سـطح جهـان اسـت         شد كه از تشخيص   
 95- 98 اسكواموس سـل كارسـينوم      كه مطالعات ذكر شده است   

در ). 1(دهـد    تمامي بدخيمي هاي حنجره را تـشكيل مـي         درصد
 Verucose مـورد  2 و Basaloid SCC مورد 2مطالعه ما نيز اگر 

SCC كنيم، فراواني  را نيز اضافهSCC در . رسد درصد مي8/88 به
پـلازي داشـتيم كـه بـا        ديس بدخيمي مورد ضايعه پيش   2ضمن  

   .رسد درصد مي3/96احتساب آنها به 
هـاي   در نمونـه   HPدر مطالعه ما با وجود بالاتر بـودن فراوانـي           

بافتي بيماران مبتلا به ضايعات بدخيم، از نظر آماري اخـتلاف           
ماران مبتلا به ضايعات خـوش خـيم مـشاهده          داري با بي  معني
مطالعات محدودي در مورد ارتباط هليكوباكتر پيلوري بـا         . نشد

خيم و بدخيم حنجره انجام شده كـه نتـايج          هاي خوش بيماري
مطالعاتي وجود دارند كه نـشان    .متفاوتي به همراه داشته است
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دهند آلودگي با اين باكتري موجب افزايش خطـر ابـتلا بـه             مي
 و همكـاران    Titizبه عنوان مثـال در مطالعـه        . شودسرطان مي 

وجود مواد ژنوميك هليكوباكتر پيلوري در بافت حنجـره          )11(
دهنده وجود اين ميكروب      حنجره را نشان   SCCافراد مبتلا به    

اند كه ممكن است اين مـورد  در اين نواحي دانسته و ذكر كرده   
در حنجـره باشـد   SCC  گوياي ارتباط بين اين باكتري و ايجاد

در مطالعـه مـسعود و    .كه البته مكانيـسم آن ناشـناخته اسـت   
هـاي  يـك از نمونـه  هليكوباكتر پيلوري در هـيچ ) 12(همكاران  

خـيم و بـدخيم حنجـره يافـت نـشد و            مبتلا به ضايعات خوش   
و همكـاران    Rubinامـا   .ارتباط آن با ضايعات حنجره رد شـد 

بـادي ضـدهليكوباكتر    تيمتوجه شدند كه سطح خوني آن     ) 13(
پـلازي شـديد در سـر و گـردن          پيلوري در افراد مبتلا به ديس     

)  حنجـره داشـتند  SCCديس پلازي يـا    آنها  درصد 65حدود  (
اســت و ) منطبــق شــده از نظــر ســني( بــالاتر از گــروه شــاهد

. پيشنهاد دادند كه مطالعات بيشتري در اين زمينه انجام شـود          
Nurgalieva    نشان دادند كه هيچ ارتبـاطي       )14(و همكارانش 

 SCCبين عفونت با هليكوباكتر پيلوري و محافظت از سـرطان           
در حنجره وجود ندارد و حتي برعكس آلودگي بـه هليكوبـاكتر     

هاي حنجـره غيرمـرتبط     تواند باعث افزايش سرطان   پيلوري مي 
ر در ايران نيـز نتـايج متفـاوتي د        .  گردد HPV-16با آلودگي به    

 حنجره بدست آمده    سرطانمورد ارتباط هليكوباكتر پيلوري با      
دكتر مختاري اميرمجدي و همكاران مشاهده كردند كـه         . است

هليكوباكتر پيلوري با ابتلاي كانـسر حنجـره در ارتبـاط اسـت             
دكتر مجيدي و همكـاران در مطالعـه خـود    ، در حالي كه  )16(

بر كانسر حنجره   هليكوباكتر پيلوري نقش محافظتي در برا     براي  
ــد   ــل بودن ــه از روش  ). 17(قائ ــر دو مطالع ــه در ه ــاي البت ه

دكتـر مختـاري    سرولوژيك استفاده شده بود و تنها در مطالعه         
اميرمجدي و همكاران از كشت براي تاييد استفاده شده بود كه 

مقـالاتي كـه بـه نقـش        . نياز به تجربـه و امكانـات خـاص دارد         
كننـد  شاره مي كنند، ذكـر مـي    اتيولوژيك هليكوباكتر پيلوري ا   

تواند عفونت مزمن به وجـود بيـاورد        هليكوباكتر پيلوري مي  كه  
خـيم و بـدخيم در مـسير        كه شايد بـا ايجـاد ضـايعات خـوش         

aerodigestive    آنها در نهايت نتيجه گرفتند     ). 15( همراه باشد
 aerodigestiveكه عفونـت بـا هليكوبـاكتر پيلـوري در مـسير             

 منجر گردد كه مخاط mucosal disruptionبه تواند فوقاني مي
هـايي ماننــد  كنــد تـا كارســينوژن ايـن ناحيـه را را آمــاده مـي   

مـا  . هاي موجود در سيگار و الكل روي آن اثر كنند         كارسينوژن
در مطالعه خود، از بافت ضايعه استفاده كرديم و به عبارتي اثر            

ا در  مستقيم هليكوباكتر پيلـوري را ارزيـابي كـرديم، چـه بـس            
 آنهـا   PCRبررسي بافت معده بسياري از بيمـاراني كـه نتيجـه            

گـواه ايـن   . شـد منفي بوده است، هليكوباكتر پيلوري كشف مي    
مسئله، تفاوت فراوانـي هليكوبـاكتر پيلـوري دربافـت ضـايعات            

در مقايسه با فراواني    )  درصد 22(حنجره بيماران مورد مطالعه     
 71( جمعيت ايرانـي     هليكوباكتر پيلوري در بررسي سرولوژيك    

  ).21(است ) درصد
هاي بدخيم حنجره بـا جـنس       در اين مطالعه، همراهي بيماري    

مرد، مصرف اتانول، مصرف سيگار و مصرف اپيوم مشاهده شـد           
كه با ساير مطالعات در اين زمينه مطابقت دارد و جـزو عوامـل    

 عوامـل خطـرزاي     ،مطالعـات . باشـد خطرزاي اثبـات شـده مـي      
، محـيط كـاري سـمي       ) برابـر  5( جنس مرد    حنجره را سرطان  

، نـژاد   )برخورد با موادنفتي، چوب، كروم، نيكل و رنگ صنعتي        (
، مصرف تنباكو و سيگار و پيـپ و الكـل، سـابقه             ) برابر 2(سياه  

سر و گردن در خواهر و برادر بيمار، آلودگي حنجره به           سرطان  
، سـابقه راديـوتراپي قبلـي       (HPV)ويروس پاپيلومـاي انـساني      

قبلي درسـر و گـردن، ژنتيـك        سرطان  وگردن، سابقه وجود    سر
كه اثبات اثر آن جدا از اثرات سبك زنـدگي و خطـرات سـمي               
محيط كار سـخت اسـت و در نهايـت التهـاب حنجـره در اثـر                 

كننـد، هـر چنـد هنـوز        ريفلاكس اسيد معده به مري ذكر مـي       
). 17( حنجره ثابت نـشده اسـت        سرطانارتباط مورد آخري با     

  م حنجــره در حيوانــاتي كــه در معــرض دود ســيگار كارســينو
هـاي  قرار گرفتن در معرض آمين    .  نيز ديده شده است    ،اندبوده

سيكليك بطور تجربـي، باعـث      هاي پلي يدراتهارگانيك و كربو  
هـاي مـزمن، رادياسـيون و       عفونـت . شـده اسـت    تومور حنجره 

لكـوپلازي و كراتـوز     . باشـند آلودگي هـوا از عوامـل ديگـر مـي         
 ولـي در    ،شـوند حنجره مي سرطان  هاي صوتي نيز باعث     ابطن

 مـوارد    درصـد  4/3مدت كراتـوز حنجـره فقـط        بررسي طولاني 
  ). 1(حنجره ديده شده است سرطان 

HP   بيمار مورد بررسي ما تنها در ضايعات         59در SCC) 8/53 
 4/15(، گرانولاســيون ) درصــد7/7 (Basaloid SCC، )درصــد
مـشاهده شـد، هـر چنـد        )  درصـد  1/23(و پاپيلوماتوز   ) درصد

در . داري بين پاتولوژي هاي مختلف يافـت نـشد        اختلاف معني 
 و همكارانش بر روي مبتلايان به ضـايعات         Fangاي كه   مطالعه
خيم حنجره شامل ندول و پوليپ تارهاي صـوتي انجـام           خوش

 يافـت نـشد     HPآز بافت ضايعه، در ندول      دادند، در آزمون اوره   
در .  مثبـت بودنـد  HP تـاي آنهـا از نظـر        13  پوليپ 20ولي از   

. مورد ضايعات بدخيم نتـايج متفـاوتي بـه دسـت آمـده اسـت              
Burduk PK ضايعه 34 نمونه سرطان حنجره و 80 در بررسي 

آز بافـت ضـايعه دريافـت كـه     خيم حنجره با آزمـون اوره   خوش
خيم  درصد ضايعات خوش   3/47 درصد ضايعات بدخيم و      5/62

 و Kizilay Aدر حــالي كــه ). 35(ودنــد  مثبــت بHPاز نظــر 
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خـيم و بـدخيم     آميزي بافـت ضـايعات خـوش      همكارن در رنگ  
 گيمسا و مشاهده آنهـا زيـر         ائوزين و  -حنجره با هماتوكسيلين  

ميكروســكوپ الكترونــي هــيچ ميكــروب هليكوبــاكترپيلوري را 
توانـد بـه دليـل      اين نتايج متفـاوت مـي     ). 37(مشاهده نكردند   

 در جوامع   HP، فراواني مختلف    HPشخيص  هاي مختلف ت  روش
  .  هاي مختلف باشدمختلف و مطالعاتي با حجم نمونه

هــاي بــدخيم، مــا در مطالعــه خــود دريــافتيم كــه در بيمــاري
ميانگين سني موارد هليكوباكتر پيلوري مثبت و منفي تفـاوتي          

خيم تفاوت نداشت، هر چند در بيماران مبتلا به ضايعات خوش
 منفـي   HPهده شد و ميـانگين سـني بيمـاران          داري مشا معني

اين نشان دهنده آن است كه ابتلاي به        .  مثبت بود  HPبيش از   
HP خيم هاي خوش تري باعث بيماري  تواند در سنين پايين    مي

هـاي بـدخيم حنجـره ايـن حالـت          حنجره شود، اما در بيماري    
 HPبر طبق شواهد به دست آمـده، عفونـت          . شودمشاهده نمي 

شود و بـدون درمـان از بـين         دوران كودكي كسب مي   اكثرا در   
 افزوده مـي شـود      HPرود و با افزايش سن بر ميزان شيوع         نمي

توانـد توجيـه    كسب بيشتر عفونت در دوران كودكي مي      ). 21(
تر در مـوارد    خيم در سنين پايين   كننده ابتلا به ضايعات خوش    

HP  كننـد هليكوبـاكتر    خـصوص كـه ذكـر مـي        به ، مثبت باشد
ايـن حالـت   ). 15(ورد آتواند عفونت مزمن به وجود   وري مي پيل

تواند بيانگر مسير ديگري    در موارد بدخيم مشاهده نشد كه مي      
براي قبـول يـا رد ايـن        . هاي حنجره باشد  براي ايجاد بدخيمي  

فرضيه نياز به مطالعات بيشتر و حجم نمونـه بـالاتر بـا لحـاظ               
. شـود حساس مي گر شناخته شده ا   كردن تمامي عوامل مداخله   

)  درصد 40( سال ما    10لازم به ذكر است كه اكثر كودكان زير         
HP         درصد بزرگسالان   20 مثبت بودند، در حالي كه تنها حدود 
HP            مثبت بودند كه اين مورد شايد به دليل سابقه انتوباسـيون 

  .در كودكان باشد
، خلـف و سـمت راســت   TVCهليكوبـاكتر پيلـوري بيـشتر در    

پـسي مـوارد هليكوبـاكتر پيلـوري منفـي          محـل بيو  . كشف شد 
دهنـده آن   ايـن نـشان   . ، قدام و سمت چپ بود     TVCبيشتر در   

 رخ داده بود و شايد علـت        TVCاست كه بيشتر ضايعات ما در       
دار نشدن آزمون آماري در اين مورد اين باشـد كـه كـلاٌ              معني
ترين محل ايجاد ضايعه حنجـره تـار صـوتي حقيقـي يـا              شايع

 بيشتر  GERDشواهد بيانگر آن است كه      . شدبامي TVCهمان  
و كشف هليكوباكتر   ) 27(كند  در خلف حنجره ضايعه ايجاد مي     

ارتبـاط  پيلوري بيشتر در خلف حنجره در اين مطالعه شايد بي         
  . نباشد GERDبا 

از ديگر موارد به دست آمده در اين مطالعه اين است كه بيشتر           
حنجــره درآمــد مبــتلا بــه بــدخيمي )  درصــد1/48(بيمــاران 

ــه     ــتلا ب ــاران مب ــر بيم ــه اكث ــالي ك ــتند، در ح ــط داش       متوس
يا داراي درآمد پايين    )  درصد 8/43(خيمي حنجره بيكار    خوش

 نفر از بيماران بـا ضـايعه        4از طرف ديگر    . بودند)  درصد 4/34(
 نفـر از بيمـاران بـا ضـايعه          6و  )  درصـد  8/14(بدخيم حنجره   

راي شغل يا فعاليتي بودند دا)  درصد8/18(خوش خيم حنجره 
انجاميد، كه به تروماي تار صوتي و توليد بيش از حد صوت مي           

بـه عبـارتي    . داري بين دو گروه مشاهده نشد     اما اختلاف معني  
هايي با تروماي صوتي و نيز ميزان درآمـد نقـشي تعيـين             شغل

 ـهاي خوش خيم و بـدخيم ندار      كننده در ابتلاي به بيماري     . دن
خيم اكثرا  ثبت، بيماران مبتلا به ضايعات خوش      م HPدر موارد   

مـد متوسـط    آبيكار و مبتلايان ضايعات بدخيم اكثـرا داراي در        
داري نيز مشاهده شد كه نيازمند بررسي       بودند و اختلاف معني   

  .بيشتر است
 درصـد   35نكته جالب ديگر اينكه، از موارد هليكوباكتر مثبـت          

 كه عدم داشـتن     دهد نداشتند كه اين نشان مي     GERDسابقه  
در .  در بافت حنجره نيست    HP رد كننده وجود     GERDسابقه  

 نيز در بافت حنجـره وجـود        HPV مثبت،   HP درصد موارد    30
 درصد نيز سابقه رينيـت آلرژيـك داشـتند كـه            5/38داشت و   

  و داشـتن اثـر سينرژيـسم ايـن مـوارد در              HPهمراهي آنها با    
 در  HP.  اسـت  ايجاد ضايعات حنجـره نيازمنـد بررسـي بيـشتر         

شـود كـه ايـن در مـورد          مثبت بيشتر ديده مـي     Oگروه خوني   
 مثبـت   HPدر ضمن اكثر موارد     . ضايعات حنجره نيز اثبات شد    

  .فارس بودند
خـيم و بـدخيم     هـاي خـوش   در اين مطالعه، دو گـروه بيمـاري       

 نوع گـروه    هاي حنجره، سابقه خانوادگي بيماري  حنجره از نظر    
 سابقه   سابقه لارنژيت،  روازوفاژيال، سابقه ريفلاكس گاست   خوني،

 سـابقه    سابقه رينيت آلرژيك،   ،)HPV(ابتلا به ويروس پاپيلوما     
راديوتراپي، نوع شغل، ميزان درآمد و شغل يا فعاليت منجر بـه            
ــيش از حــد صــوت اخــتلاف    ــد ب ــار صــوتي و تولي ــاي ت      تروم

تواند بـه ايـن دليـل       اين عدم اختلاف مي   . داري نداشتند معني
    هــاي د كــه مــوارد ذكــر شــده در هــر دو حالــت بيمــاريباشــ

داري خيم و بدخيم حنجره نقش دارند، لذا تفاوت معنـي         خوش
  .  مشاهده نشد

شـود كـه عفونـت      گيـري مـي   هاي اين مطالعـه نتيجـه     از يافته 
ــعي بــا هليكوبــاكتر پيلــوري       نقــشي در ايجــاد  ) HP(موض

م ندارد، هر   هاي حنجره در مقايسه با موارد خوش خي       بدخيمي
 در موارد   HPهاي بيوپسي شده به     چند كه فراواني ابتلاي بافت    

)  درصـد  6/15(بيش از خوش خيمـي      )  درصد 6/29(بدخيمي  
با توجه به يافتن ميكـروب هليكوبـاكتر پيلـوري در           . بوده است 

خـيم و بـدخيم     هـاي خـوش   بافت حنجره مبتلايان به بيمـاري     
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 يـسه هـر يـك از ايـن         اي بـه منظـور مقا     حنجره، انجام مطالعه  
رسـد تـا    ها با بافت حنجره افراد سالم ضروري به نظر مـي          گروه

    .نقش اتيولوژيك اين ميكروب در ايجاد آنها ارزيابي شود
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