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  چكيده
هاي بتالاكتام موجب توسعه مقاومت به اين  بيوتيك استفاده گسترده از آنتي :زمينه و هدف
اين . شود هاي بيماريزا از طريق توليد آنزيم بتالاكتاماز مي ها در باكتري بيوتيك گروه از آنتي

و تأثير نانو ذرات نقره بر روي ESBL مطالعه با هدف بررسي جداسازي كلبسيلاهاي توليدكننده 
  .شدآنها انجام 

الطيف  از نظر توليد آنزيم بتالاكتاماز وسيعكلبسيلا ايزوله باليني  61تعداد  :روش بررسي
(ESBLs) هاي سفتازيديم، سفترياكسون و سفيكسيم، همچنين مهاركننده  بيوتيك با استفاده ازآنتي

اين  MICنام كلاولانيك اسيد به روش ديسك ديفيوژن، شناسايي و ميزان  بتالاكتاماز به
جهت  ESBLهاي  سپس با استفاده از ديسك. ها به روش رقت در آگار بررسي شد بيوتيك تيآن

، وجود  DDT (Double Disk Approximation Test) بررسي آنزيم بتالاكتاماز به روش
هاي نانوسيلور با  تأثير محلول در ادامه،. الطيف در انواع مقاوم تعيين شد بتالاكتاماز وسيع

جهت تجزيه و . شده مورد بررسي قرار گرفت هاي جداسازي ر روي باكتريهاي مختلف ب غلظت
  .تست استفاده شد  ها ازآزمون تي تحليل داده

كلبسيلا مورد  51شده داراي مقاومت دارويي چندگانه،  مورد كلبسيلاي جداسازي 61 از :ها يافته
ها در  تمامي نمونه. شناسايي شدند، %)2/39( توكا كلبسيلا اوكسيمورد  10، %)8/60(پنومونيه 

مثبت و نسبت به محلول نانوسيلور با غلظت  ESBLبراي اثبات  Double Disk بررسي با روش
ppm500 حساس بودند.  
هاي  هاله با قطر هاي نانوسيلور نشان داد افزايش غلظت محلول اين مطالعههاي  يافته :گيري نتيجه

 در. رابطه مستقيم دارد، كاملاً آسپتيك و in vitro  شرايط در ESBL مولد عدم رشد كلبسيلاهاي
توان  مي in vivo هاي نانوسيلور تحت شرايط صورت دريافت نتايج عدم توكسيك بودن محلول

  .كردها استفاده  بيوتيك به جاي آنتي مؤثر و عنوان يك جايگزين جديد هاي نانوسيلور به محلول از
  .نانوسيلور؛ SHV-5بتالاكتامازهاي ؛ اوكسي توكا كلبسيلا؛ كلبسيلا پنومونيه :ها كليدواژه

  مجله دانشگاه علوم پزشكي قم
  92ـ شهريور  دوره هفتم، شماره سوم، مرداد

  34الي  28صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 
 

  :نماييد استناد زير صورت به مقاله اين به لطفاً
Karami M, Amirmozaffari N, Dody M. A Study of the Effect of Silver 

Nanoparticles on Extended Spectrum Beta-Lactamase Producing Klebsiella Strains. 
Qom Univ Med Sci J 2013;7(3):28-34. [Full Text in Persian] 
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  مقدمه 
هاي بتالاكتام،  بيوتيك ها به آنتي مكانيسم عمومي مقاومت باكتري

حلقه بتالاكتام  ها اين آنزيم. است ازهاي بتالاكتام توليد آنزيم
 ها را هيدروليز كرده و سيلين پني ها و داروهايي نظير سفالوسپورين

 ،در طول دو دهه گذشته. شوند موجب غيرفعال شدن آنها مي
كه  ،اند شده توليدهاي بتالاكتام جديد  بيوتيك بسياري ازآنتي

، هاي بتالاكتاماز طور اختصاصي به عملكرد هيدروليزكننده آنزيم به
ها كه براي  بيوتيك آنتي با وجود اين گروه جديد از .اند بودهمقاوم 

انواع جديدي  گيرد، مي درمان بيماران مورد استفاده قرار
 Ampc، بتالاكتامازهاي نوع ESBLsهاي بتالاكتاماز نظير  ازآنزيم

 ها با واسطه پلاسميد و بتالاكتامازهاي هيدروليزكننده كارباپنم
هاي گرم منفي با انبوهي  باكتري. اند ظهور يافتهنيز ) كارباپنمازها(

اند مقاومت به جديدترين  از بتالاكتامازهاي جديد ذكرشده توانسته
ها  در اغلب كلينيك ).1( هاي بتالاكتام را كسب كنند بيوتيك آنتي

مقاومت به مواد ضد ميكروبي در  عمده،يكي از مشكلات 
سبب افزايش خود اين معضل  است، كههاي بيمارستاني  پاتوژن
در سراسر دنيا  ،از طرف ديگر .شود هاي بيمارستاني مي هزينه

هاي بتالاكتاماز  هاي توليدكننده آنزيم عفونت با باكتري
 .شته استدا در پياي را  مشكلات عديده ،(ESBLs)الطيف  وسيع

از طريق انتقال افقي  ها وابسته به پلاسميد بوده و توليد اين آنزيم
سبب ايجاد  و يابد باكتري به باكتري ديگر انتقال ميژن از يك 

هيدروليز  هاي نسل سوم و مقاومت نسبت به سفالوسپورين
ها در درمان  بيوتيك كه معمولاً اين آنتيشود،  ها مي منوباكتام

طور  به ها هاي مختلف بيمارستان بخش تجربي بيماران بستري در
 .شوند وسيع استفاده مي

ربردي در زمينه نانوتكنولوژي، استفاده از هاي كا يكي از شاخه
در اين تكنولوژي  .است (Nano Silver)فناوري نانوسيلور 

صورت كلوئيدي در محلولي به حالت  هاي نقره به يون
در مطالعات مختلف، خواص  .شوند سوسپانسيون قرار داده مي

مفيد آنها در زمينه  كاربردضدميكروبي اين نانوذرات و 
 ،ها بررسي شده است مهار اختصاصي ميكروب بيوتكنولوژي و

ثير بر أدهد نانوذرات نقره با ت كه تحقيقات نشان مي طوري به
 ).2( شود ها باعث آسيب به آنها مي عملكرد تنفسي باكتري

  اوي ــحي ـولـسلش ـوشـپي داراي يك ـفـرم منـاي گـه ريـتـاكـب
  

نفوذ نانوذرات نقره بسيار براي  ، كهبوده  (LPS)ليپوساكاريد
صورت ذرات  هاي نقره كلوئيدي به محلولبنابراين، . استمناسب 

ها  راحتي داخل سلول باكتري به ريز ميكروسكوپي منتشر شده و
هاي  با توجه به اينكه نانوتكنولوژي در شاخه ).3(كنند  نفوذ مي

ثيرات أبا بررسي ت لذا مختلف علوم كاربردهاي گوناگوني دارد،
خصصي نانوذرات نقره در مهار رشد كلبسيلاهاي بتالاكتاماز ت

توان با تعميم نتايج  در جريان اين پروژه تحقيقاتي مي )4( مثبت
به درمان بسياري از  ، in vivoحاصل از آن پس از آزمايشهاي

، تكثير كلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت ها ناشي از رشد و عفونت
  .اقدام نمود

  
  روش بررسي

ايزوله باليني كلبسيلاهاي جداشده از  61اين مطالعه مقطعي روي 
         خون و واژن از بيماران هاي مختلف نظير ادرار، زخم، نمونه

 تخصصي الزهراء در بيمارستان فوق بيمارستان غرضي، سينا و 3
جنوب  اصفهان واقع در سه منطقه جغرافيايي شمال، مركز و

. لغايت اسفندماه انجام شد 1389در فاصله زماني مهرماه  اصفهان و
طور دقيق  هاي بيوشيميايي به هاي باليني پس از انجام آزمون ايزوله

سپس كلبسيلاهاي  ).4( گونه شناسايي شدند در سطح جنس و
           بيوتيكي با  يت آنتيشده با انجام تست حساس جداسازي

            (Kirby-Bauer) رروش استانداردشده انتشار ديسك در آگا
                ديسك  جهت انجام روش ).5( مورد بررسي قرار گرفتند

              ،)µg10( سيلين پني: شامل هاي مصرفي ديسك ،آگار ديفيوژن
                     سفتازيديم ،)25(µg سيلين آموكسي ،)µg10( سيلين آمپي
µg)30( ،سفترياكسون )µg30(، كلاو آموكسيµg) 30(،        

                   ،)µ5(g كسيميسف ،)µg30( زوكسيم سفتي ،)µg) 30سفوتاكسيم
 ،)10/30(µg كلاولانيك اسيد/سفتازيديم ،)gµ30( سفالوتين

شركت پادتن ساخت () µg10/30( كلاولانيك اسيد/سفوتاكسيم
با جداول  ها هاله سپس با تطابق قطر. استفاده شد )طب، ايران

 .گرديدمقاوم گزارش  و صورت حساس استاندارد، نتايج به
آزمايش  نيز با استفاده از ESBLs هاي مولد غربالگري سويه

 (Double Disk Approximation Test) مجاورت دو ديسك

DDT ،بيوتيك سفتازيديم  ز آنتيابتدا ا بدين ترتيب كه انجام شد
µg30 كلاولانيك اسيد/در مقابل سفتازيديم µg)10/30(  س ـسپو  

٢٩
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       كلاولانيك اسيد/در مقابل سفوتاكسيم µg30سفوتاكسيم 
µg) 10/30( برابر يا بيش  قطر هاله مهار رشد به اندازه. شد  استفاده

هاله مهار در مقايسه قطر  براي يك عامل ضد ميكروبي و mm5از 
نشانگر  ،رشد ناشي از همان عامل در تركيب با كلاولانيك اسيد

آزمايش تركيب دو  نيز يدأيجهت ت ).6( بود ESBLتوليد احتمالي 
 .به كار برده شد CT (Combined Test Disk Method) ديسك

شده ابتدا بر روي محيط  كه كلبسيلاهاي جداسازي  بدين صورت
يك ديسك ه، سپس پخش شد (MHA)كشت مولر هينتون آگار 

در وسط پليت  )µg)10/20 كلاولانات /سيلين حاوي آموكسي
از سفتازيديم،  µg30هاي حاوي  ديسكگرفت و قرار 

آن قرار  از mm30-25به فاصله  µg10سفترياكسون، سفوتاكسيم 
      يا نامنظمي هاله مهار رشد بين ديسك  افزايش و .شد داده

 دهنده وجود نشان ،ك حاوي كلاولاناتديس و ها سفالوسپورين
ESBL  از روش حداقل غلظت  ،در نهايت ).7(بود           

          (Minimal Inhibitory Concentration, MIC) مهاركننده
               E- test )(Abbiodisk Solna, Swedenا روش ـب

 ا ازـهـايشـري از آزمـر سـه در نـنيـهمچ ).6( استفاده شد
 ايـه هـويـس هـاعتـس24 تـشـاز ك دهـش هـيـته ونـانسيـوسپـس
           pneumonea ATCC 1290 Klebsiella يـفـيـك رلـتـنـك
                    و Klebsiella pneumonea ATCC 1058 و

Klebsiella oxytoca PTCC 1402  در اين تحقيق . گرديداستفاده
، ساخت شركت nm4ر كروي شكل با قطر هاي نانوسيلو محلول

و  400، 200، 100، 50، 25، 5/12 هاي با غلظت نانونصب پارس
ppm500 سپس  شده و بار تقطير تهيه 2وسيله آب مقطر  به

هاي كلوئيدي  در محلول hr24هاي بلانك به مدت  ديسك
   .ندالذكر قرار داده شد هاي فوق با غلظت نانوسيلور

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مولر هينتون آگار  كشت هاي بر روي محيط مرحله بعد،در 
(MHA)،  از ) مك فارلند5/0(حاوي سوسپانسيون ميكروبي

 .كلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت و كلبسيلاهاي استاندارد قرار گرفت
يك ديسك از  ،هاي نانوسيلور غلظت ذكرشده محلول 7علاوه بر 

هاي  هد در محيطعنوان شا به ،بار تقطير 2 آغشته به آب مقطر
  .دشاستفاده ذكرشده 

  
  ها يافته

هاي كلبسيلاي  نمونه كلينيكي از گونه 61 ،دراين تحقيق
  در ) يـرضـغ ا وـزهراء، سينـال(ان ـارستـبيم 3از مثبت از ـامـالاكتـبت

 1389 سال ماه تا پايان اسفندماهرماه از اول مه 6اصفهان، طي 
از  مطالعههاي مورد  ايزوله. قرار گرفت بررسيمورد  آوري و جمع

هاي  ، عفونت)=32n( %4/52هاي ادراري با فراواني نسبي  عفونت
) =6n% (8/9هاي مدفوعي  ، عفونت)=19n( %2/31دستگاه تنفسي 

 بررسي جداسازي و) =4n( %5/6هاي خوني  عفونت ،در نهايت و
نمونه از  20 تخصصي الزهراء، فوقنمونه از بيمارستان  31. شد

در بين . گرفته شد غرضينمونه از بيمارستان  10 سينا و بيمارستان
%) 0/84(مورد  51كلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت  ،هاي باليني نمونه

 توكا كلبسيلا اوكسي%) 0/16(مورد  10و كلبسيلا پنومونيهمتعلق به 
از  كلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت جداشدهبيوگرام  نتايج آنتي. بود

. نشان داده شده است 1در جدول شماره  هاي مختلف عفونت
در برابر  Klebsiella pneumonea ATCC 1290سويه استاندارد 

در Klebsiella pneumonea ATCC1058 كلاو و سويه  آموكسي
 زوكسيم سفتيكلاو و  سيلين، سفتازيديم، آموكسي برابر آموكسي

در برابر  Klebsiella oxytoca PTCC 1402و سويه 
  . كلاو مقاوم بود آموكسي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )اعداد به درصد است( هاي مورد مطالعه بيوتيك هاي مختلف نسبت به آنتيلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت جداشده از عفونتتوزيع مقاومت ك: 1شمارهجدول
 بيوتيكآنتي

  باكتري
  سيلين آموكسي

(AMX25)  
 سفتازيديم
(CAZ30)  

 سفترياكسون

(CRO30)  
 كلاوآموكسي

(AMC30)  
 سفوتاكسيم

(CTX30)  
 زوكسيم سفتي

(CT30)  
  كسيميسف

(CFM5)  
سفالوتين 
(CF30)  

 كلبسيلا پنومونيه

(ESBL) 
100 50 3/61 70 80 3/61 100 100 

كلبسيلا
 توكا اوكسي

(ESBL) 
6/63 2/96 50 100 4/56 7/73 5/72 5/82 
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كلبسيلا هاي  ايزوله% 20و  كلبسيلا پنومونيههاي  نيمي از نمونه
، مقاومت هاي مورد استفاده بيوتيك نسبت به آنتي توكا اوكسي

 41هيچ حساسيتي در ، E-testهمچنين با به كارگيري . نشان دادند
   مـسيـاكـوتـك سفـوتيـبي يـتـنسبت به آن هـكلبسيلا پنومونيه ـزولـاي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

استفاده از . مشاهده نشد) µg240برابر  E-testت در ـغلظ(
را در  (ESBL)الطيف  ، وجود بتالاكتاماز وسيعESBLهاي  ديسك

         شكل شماره( نشان داد كلبسيلا پنومونيههاي باليني  اكثر ايزوله
  .)2و  1
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  .)به مقاومت بالاي ايزوله توجه كنيد(نوار سفوتاكسيم  MIC: 1شماره شكل

  

  
  اسيد كلاولانيك+سفوتاكسيم: چپ سفوتاكسيم، سمت: راست ، سمتESBL ديسك تايجن :2شماره شكل

  

  
  باليني مقاومكلبسيلا پنومونيه تأثير ديسك محتوي نانوذرات نقره در مركز پليت، بر روي باكتري :3شكل شماره 
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بيشترين قطر  ،ESBL مولد هاي باليني كلبسيلاهاي در بين نمونه
 نانوسيلور بود ومحلول  ppm500مربوط به غلظت  ،هاله عدم رشد
  د ـر هاله عدم رشـرين قطـهاي استاندارد كلبسيلا، بيشت در بين نمونه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كلبسيلا مربوط به ، ppm500در برابر محلول نانوسيلور با غلظت 
مربوط  ،كمترين قطر هاله عدم رشد و PTCC 1402 توكا اوكسي

جدول ( بود ATCC 1290 كلبسيلا پنومونيهبه سويه استاندارد 
  ).3و  2شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  (ppm) هاي نانوسيلور هاي مختلف محلول در برابر غلظتESBLهاي باليني كلبسيلاهايهاي حساسيت نمونه نتايج تست: 2شماره  جدول
 (ppm)هاي نانوسيلورمحلولمتفاوت هاي  غلظت

  500 400  200  100 50  25  5/12  كلبسيلاباليني  هاي نمونه (mm)ميانگين قطر هاله عدم رشد 

  20  18  15  7  4 2 0  )مورد 51( كلبسيلا پنومونيه
  18  16  14  12  3 1 0  )مورد 10( توكا كلبسيلا اوكسي

  
  (ppm)هاي نانوسيلور  هاي مختلف محلول غلظت هاي استاندارد كلبسيلا در برابر هاي حساسيت نمونه نتايج تست: 3شماره  جدول
 (ppm)هاي نانوسيلورمتفاوت محلول هاي غلظت

  500  400  200  100  50  25  5/12  كلبسيلا هاي استاندارد نمونه (mm)ميانگين قطر هاله عدم رشد 

  0 0  5  9  13  16  18  (ATCC1290)كلبسيلا پنومونيه 
  0 0  0  0  12  15  17  (ATCC1058)كلبسيلا پنومونيه 
  PTCC1402)(  0 0  6  9  12  15  17 توكا كلبسيلا اوكسي

  بحث 
ز اهميت يدر سرتاسر جهان يك مسئله حا ESBLظهور  ،امروزه

زيرا به  شد؛اروپاي شرقي آغاز  از ESBLپديده . شود محسوب مي
هاي بتالاكتام مصارف  بيوتيك احتمال زياد در اين مكان آنتي

ها در ايالات  ESBLدر زماني كوتاهباليني زيادي داشته است، اما 
ميزان شيوع . شدندساير نقاط جهان نيز شناسايي  متحده آمريكا و

ESBLهاي باليني از كشوري به كشور ديگر  ها در ميان ايزوله
ترين  فراوان ،1 شماره دولبا توجه به ج). 8،9( متفاوت است

كلبسيلا مثبت و كلبسيلا پنومونيه هاي  ايي كه ايزولهه عفونت
اند، مربوط به  از آن جداسازي شدهمثبت  ESBLتوكا  اوكسي
هاي دستگاه ادراري بوده است، اين در حالي است كه  عفونت

تحقيق در چند بيمارستان سنندج نيز نتايجي مشابه نتايج يك 
كلبسيلا هاي مقاوم  در بين ايزوله. را نشان داده است مطالعه حاضر

، بيشترين مقاومت مربوط به ESBLتوليدكننده  پنومونيه
ه سفالوتين بود كسيم ويسيلين، سف هاي آموكسي بيوتيك آنتي
توليدكننده  توكاي كلبسيلا اوكسيهاي مقاوم  در بين ايزوله .است

ESBL  هاي بيوتيك بيشترين مقاومت مربوط به آنتينيز 
در مطالعه حاضر،  ).10( گزارش شده استكلاو  آموكسي

كلبسيلا  ،(ATCC 1290) كلبسيلا پنومونيههاي استاندارد  سويه
،  (PTCC 1402)توكا كلبسيلا اوكسيو  (ATCC 1058) پنومونيه 

 ان ـنشكلاو  وآموكسيـكبيوتيك  بيشترين مقاومت را نسبت به آنتي

ها نيز متفاوت  بيوتيك دادند و مقاومت آنها نسبت به ساير آنتي
 بين اثراتهيچ تفاوت چشمگيري نتايج نشان داده است  .بود

حاوي هاي مقاوم  نانوذرات نقره بر روي باكتريضدباكتريايي 
ESBL هاي حساس به  با باكتري ،بيوتيك در برابر چند آنتي

اين در حالي است كه . بيوتيك وجود ندارد چندين آنتي
Humberto  هاي  پروتئيناذعان داشتند  2010و همكاران در سال

از  تا سازند را قادر ميها  مقاوم در برابر دارو كه باكتري
ي نقره هيچ يبر كارآرا ،دوري كنند ها اجتناب و بيوتيك آنتي

و همكاران در  Mohamudha، از طرف ديگر ).11(ندارد ثيري أت
را به قطر  ذرات نقرهثيرات مهاري نانوأت ،)2010سال (تحقيق خود 

اندازه هاي نقره به دليل  يونه و بيان كردند هاي نقره نسبت داد يون
ثير أت و شته،كوچك، سطح تماس بيشتري با فضاي بيروني دا

مكانيسم  ،از طرفي. گذارند ها مي بر غشاي سلولنيز بيشتري 
توان به توليد  مولكولي ايجادشده توسط نانوذرات نقره را مي

اكسيژن فعال نسبت داد، بدين صورت نقره با اكسيد كردن اتم 
را  OH–كردن آب، يون  زبا هيدرولي اكسيژن، يون اكسيژن و

ترين عاملين  از قوي هاي فعال و كه هر دو از بنيان ،كند توليد مي
هاي آزاد با حمله كردن به  اين راديكال. هستندضد ميكروبي 

هاي  توانند باعث مرگ سلول داخل سلولي باكتري مي ساختارهاي
هاي نقره در  مكانيسم ديگر به عملكرد يون ).12(شوند زنده 

 .گردد كلوئيدي برميمحلول 
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            SH–وسيله تبديل پيوندهاي  ها به دگرگون ساختن باكتري
پذيرد، در اين مكانيسم نانوذرات نقره فلزي  صورت مي SAg-به 

ها  اين يون و ،كنند نقره از خود ساطع ميهاي  به مرور زمان يون
را در ديواره سلولي  SH–هاي جانشيني، باندهاي  طي واكنش

از  ،واكنشاين كه نتيجه  كردهتبديل  SAg– ها به باندهاي باكتري
   ).13(ها است  بين رفتن باكتري

توان به  ميذرات نقره هاي نانو از جمله خصوصيات مهم محلول
غيرمحرك بودن آن براي  سريع، غيرسمي و زياد و ثير بسيارأت

پايداري  زا، قابليت تحمل شرايط مختلف و بدن، غيرحساسيت
سازگاري با محيط زيست، مقاومت در برابر حرارت، مقرون  زياد،

سازگاري با  در نهايت به افزايش مقاومت و به صرفه بودن و
 ثيرأتدر اين مطالعه  .)14،15(نمود ها اشاره  ميكروارگانيسم

تناسب داشت، ها  هاي نانوذرات نقره با دوز اين محلول محلول
و  nm4كروي شكل با قطر  كه محلول نانوذرات نقره طوري به

ثير را بر روي كلبسيلاهاي بتالاكتاماز أبيشترين ت ،ppm500غلظت 
 ATCC 1058 Klebsiella pneumoneaسويه استاندارد  3 مثبت و

                   و ATCC 1290 Klebsiella pneumonea و
Klebsiella oxytoca PTCC1402 ،با غلظت  و گذاشتppm25 

  . را از خود نشان دادضد باكتريايي كمترين اثر 
  
  

اثرات  ،تر نييهاي پا در غلظتاين نكته شايان ذكر است كه 
  .ه استشدنمشاهده  ها اين محلولضدباكتريايي 

  
 گيري نتيجه

هاي نانوذرات نقره بر روي  با اثبات اثر بخش بودن محلول
هاي  شده از عفونت كلبسيلاهاي بتالاكتاماز مثبت جداسازي

توان در آينده با انجام  هاي ادراري مي خصوص عفونت مختلف، به
هايي در  و نيز پژوهش in vitroتر در شرايط  تحقيقات گسترده

  .استفاده بيشتري كردهاي نامبرده،  از محلول in vivoشرايط 
  

  تشكر و قدرداني
بدين وسيله از جناب آقاي دكتر قاضي عسگر رئيس محترم 
آزمايشگاه تشخيص طبي قاضي عسگر و سركار خانم مهندس 

پور محقق آزمايشگاه تشخيص طبي بيمارستان  شيلا جلال
تخصصي الزهراء و جناب آقاي دكتر امجد كياني رئيس  فوق

ها لاله هويدا و شاهسار،  هان و سركار خانمبيمارستان سينا در اصف
مسئول آزمايشگاه تحقيقاتي دانشگاه آزاد اسلامي واحد فلاورجان 

شائبه ايشان، كمال  هاي صميمانه و بي به جهت همكاري
  .سپاسگزاري را داريم
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