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Abstract: Cefepime is a semi-synthetic, broad spectrum, cephalosporin antibiotic for parenteral administration. 
Cefepime is a bactericidal agent that acts by inhibition of bacterial cell wall synthesis. It has a broad spectrum of In 
vitro activity against wide range of gram positive and gram-negative bacteria.In a prospective study 100 of bacterial 
species were studied by a susceptibility test by disk diffusion (Kirby–Bauer) in Tabriz Pediatric Medical Center. 
This study compares inhibitory effect of cefepime with that of Penicillin, Chloramphenicol, Ampicillin, Co-
trimoxazol, Gentamycin, Cefotaxime, Vancomycin, Ciprofloxacin, Ceftriaxone, Amikacin and Erythromycin on 
Klebsiella pneumoniae, Staphylococci coagulase negative, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Serratia marcescens, Salmonella Sp, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Acinetobacter Sp and Streptococcus 
Sp. During 6 month in 100 bacterial strains (clinical isolated), the resistance to cefepime on Pseudomonas 
aeroginosa (100%), Klebsiella pneumoniae (46%), Staphylococcus aureus (40%), Staphylococci coagulase negative 
(40%), Enterobacter cloacae (40%), Acintobacter sp (30%), Proteus mirabilis (20%), E.coli (6%), Streptococcus non 
group A (0%) Seratia marcescens (0%), Salmonella non typhi (0%) were respectively. The In vitro inhibitory effect 
of cefepime on Pseudomonas aeroginosa was found to be less than other bacteria, Whereas Streptococcus SP, 
Seratia marcescens, Salmonella and E.coli was more sensitive to cefepime. The inhibitory effect of cefepime on 
bacterial isolations and it’s comparison with other antibiotics demonstrate a broad spectrum of activity of cefepime. 
And the resistant bacterial strains were developed against this antibiotic in this area.  
Key words: Cefepime, Susceptibility test, Drug resistant, Cephalosporin.  

اين داروها بر اساس زمان ورود شان به كاربرد باليني .آمينو سفالوسپورين بوده و در ساختمانشان حلقه بتا لاكتام دارند        ‐۷سفالوسپورين ها مشتقات     :چکيده

 نسل چهارم بوده كه مانند سفالوسپورين ها ي نسل اول عليـه گـرم       سفپيم يك سفالوسپورين   .شوند گذاري مي  سوم و چهارم نام   , دوم  ,به صورت نسل اول     

اين دارو به تازگي وارد بـازار دارويـي ايـران شـده      .عليه گرم منفي ها دارد,مثبت ها فعال است و شبيه سفالوسپورين هاي نسل سوم فعاليت با طيف وسيعي          

هاي استافيلوكوك او   با اثرات داروهاي ديگر به طور آزمايشگاهي بر روي باكترياثرات ضد ميكربي سفپيم, در اين مطالعه با روش سنجش حساسيت . است

, سـالمونلا غيـر تيفـي     , سـر اشـيا مارسـنس     , انتروباكتر كلواكه  ,اشريشيا كولي  ,كلبسيلا پنوموني ,پزودوموناس آئروژينوزا ,استافيلوكوك كواگولاز منفي  , رئوس

سوش باليني جـدا  ۱۰۰طی شش ماه از . مقايسه گرديده است) بوئر–كريبي( به روش ديسك ديفيوژن  A غيرو استرپتوكوك آسينتوباكتر, پروتئوس ميرابيليس

 پزودوموناس آئروژينـوزا  : ها نسبت به سفپيم به ترتيب زير مشخص گرديد         مقاومت باكتري , شده در آزمايشگاه ميكروب شناسي مركز پزشكي كودكان تبريز        

آســينتوباكتر هــا , % )۴۰( انتروبــاكتر كلواكــه, % )۴۰(اســتافيلوكوك كواگــولاز منفــي, % )۴۰(ســتافيلوكوك او رئــوس ا % ) ۴۶( كلبــسيلا پنومــوني, %)۱۰۰(

ترين بـاكتري   شايع% ). ۰ ( Aاسترپتوكوك غير% ) ۰( سالمونلا غير تيفي,  % )۰( سر اشيا مارسنس, % )۶( اشريشيا كولي, % )۲۰( پروتئوس ميرابيليس,%)۳۰(

اسـتافيلوكوك  , اسـتافيلوكوك او رئـوس    , انتروباكتر كلواكه , پزودوموناس آئروژينوزا بوده و در درجات بعدي كلبسيلا پنوموني        , در آزمايشگاه مقاوم به سفپيم    

دهنـده   نـشان , هـا هاي ياد شده و مقايسه آن با ساير آنتي بيوتيك        با نگاهي به اثر مهاري سفپيم بر روي باكتري         .كواگولاز منفي و آسينتوباكتر ها قرار داشتند      

رغم عدم استفاده زياد اين دارو در ايران جاي بحث فراوانـي        علي, ها نسبت به سفپيم    مقاومت بالاي باكتري   .طيف گسترده مقاومت نسبت به اين دارو است       

   .نه لازم استـيـن زمـبه منظور پيشگيری از شيوع سوش هاي مقاوم به سفپيم مطالعات گسترده در اي. دارد

  .مقاومت دارويي، سفالوسپورين, زمايش حساسيتآ  سفپيم،:گانه گل واژ

دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي ، دكتر رضا قوطاسلو : مسئول نويسنده*

  ۰۴۱۱۳۳۶۴۶۶۱: نمابر؛ ۰۴۱۱۵۴۴۷۷۳۵: تبريز، تلفن
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  مقدمه

دو نـوع آنتـي بيوتيـك       , پني سيلين ها و سفالوسـپورين هـا       

اين .كنند  عمده اي هستند كه سنتز ديواره سلولي را مهار مي  

دو كلاس بـزرگ بتـا لاكتـام هـا مـوثرترين دارو در درمـان                

 هاي ميكربي بوده و بسيار مورد استفاده قرار گرفتـه           عفونت

 انتخـابي ايـن   ميتتوكـس  .شود ل ميـمـحـي تـوبـه خـو ب

هـا بـر سـاختمان       عمدتا ناشي از اثر اختصاصي آن     , دارو ها 

). ۱( ها منحـصر بـه فـرد اسـت         سلولي است كه در باكتري    

سفپيم يك سفالوسپورين نسل چهارم با طيـف اثـر وسـيعی            

 ـايـن د  .اسـت  . صـورت تزريقـی مـصرف مـی شـود     ه ارو ب

ــا وزن  ــودر زرد کمرنگــی اســت ب  هيدروکلريــد ســفپيم پ

مـصرف سـفپيم در    .و در آب محلول اسـت  ۵.۵۷۱مولكولي

هـای ادراری،     سال در درمـان عفونـت      ۱۲کودکان دو ماه تا     

پوســت و ضــمائم پوســت، ذات الريــه و بيمــاران تــب دار  

م اثر باکتريسايد   سفپي). ۲‐۴(ه شده است    ـوصيـنوتروپنيک ت 

 مولكول. داشته و سنتز ديواره سلول باکتری را مهار می کند

پروتئين متصل شونده به پني سيلين , دارو برای اتصال هدف

PBP) (  اين دارو نسبت به هيـدروليز بتالاکتامـاز         .می باشد

خوبی وارد ه اين امر باعث می شود دارو ب, نسبتا مقاوم است

اين دارو بر طيف وسيعی ). ۵( رددباکتری گرم منفی گ سلول

پيـدايش  ). ۶(از باکتری های گرم مثبت و منفي موثر اسـت           

مقاومت ميكربي در جامعه نشان دهنده استفاده بيش از حـد           

مصرف نامناسب داروهای ضـد     . داروهاي ضد ميكربي است   

ناخوشـي و همچنـين     , ميکربی منجر به افزايش مرگ و ميـر       

قبـل از تجـويز يـك       . ی گـردد  افزايش مقاومت به آن دارو م     

, های جغرافيائی  آنتي بيوتيك جديد، پزشكان بايد از تفاوت      

هـا   ژنتيكي و همچنين الگوی حساسيت و مقاومت ارگانيزم       

ايـن تحقيـق در راسـتاي ايـن امـر در مركـز        .مطمئن شـوند  

هـدف كلـي طـرح      . پزشكي كودكان تبريز انجام شده اسـت      

ده نـسبت   سنجش حساسيت و مقاومت سوش هاي جدا ش ـ       

  . به داروی سفپيم و مقايسه آن با ساير داروها بود

  

   مواد و روش

 لغايت تير مـاه     ۱۳۸۲اين مطالعه آينده نگر از بهمن ماه سال         

ت از بيماران بخش هاي     ـثبـ نمونه کشت م   ۱۰۰ شامل   ۱۳۸۳

شناسي مرکـز    رو ب ــکـيـمختلفي است که در آزمايشگاه م     

تخت فعال   ۲۰۰رستان  اين بيما . پزشكي کودکان بدست آمد   

, گوش و حلـق و بينـی      ,جراحی, های داخلی  و دارای بخش  

.  و اورژانـس مـی باشـد    ICU,نوزادان, عفونی, هماتولوژی

نمونه های مختلفی که به آزمايـشگاه فرسـتاده مـی شـد در              

محيطهای آزمايشگاهی مناسـب بـه روش اسـتاندارد کـشت           

دا شـده   براي تعيين حساسيت ارگانيزمهای ج ـ     ).۷( داده شد 

و آنتی بيوتيك های ديگـر از روش ديـسك    سفپيم نسبت به

ديـسك هـاي     ).۸ و ۷( دـاده ش ـاستف) كريبي بوئر (ديفيوژن  

پـادتن طـب و     , اده از شركت هـاي ايـران دارو       ـفـمورد است 

از محيط كشت مولر هينتون آگـار        .ما ير تهيه شد    ‐بريستول

فاده جهت سنجش اثرات ضد ميكربي مواد مورد آزمايش است      

 سـا عـت     ۲۰ درجه به مـدت      ۳۵پليت ها در گرم خانه      . شد

بعد از طي اين مدت هـر يـك از پليـت هـا از                .قرار گرفتند 

لحاظ رشد و عدم رشد ميكـرو ارگـانيزم هـاي مـورد نظـر                

: باكتريهـاي مـورد بررسـي عبـارت بودنـد از     . بررسي شدند

ــوس  ــتافيلوكوك اورئ ــي , اس ــولاز منف ــتافيلوكوك كواگ , اس

 ,آســينتوباكتر, كلبــسيلا پنومــوني ,س آئروژينــوزاپزودومونــا

ــاكتر كلواكــه ,اشريــشيا كــولي , ســر اشــيا مارســنس, انتروب

, وس ميـــرابيليس ـئــــروتــپ, ســـالمونلا غيـــر تيفـــي  

  .Aوكوك غير ـتـرپـاست

 اطلاعات مربـوط بـه سـن، جـنس، علـل بـستري و مـدت          

ــت   ــرار گرف ــابی ق ــورد ارزي ــستری م ــه در   .ب ــايج مطالع نت

ی وارد شــده و در خاتمــه وارد برنامــه آمــاری شنامه اـــپرس

SPSS و كــاي اســكوار گرديــد بــدين ترتيــب نتــايج آنتــی 

  .بيوگرام سفپيم با داروهای ديگر مورد مقايسه قرار گرفت

  

  نتايج

ــد ۱۰۰ درصــد از ۳/۵۳  ــه مونــث بودن .  بيمــار مــذکر و بقي

طول مدت .  سال بود۵/۶ميانگين سني جمعيت مورد مطالعه   

 درصد موارد کمتـر     ۶درصد موارد يك روز و      ۱۰بستری در   

 ۳۶ درصـد سـه روز و   ۱۳ درصـد دو روز،  ۳۵از يـك روز،  

تعيين حساسيت باكتريهاي   . درصد چهار روز و يا بيشتر بود      

 مورد آزمايش نسبت بـه سـفپيم در مقايـسه بـا سـاير آنتـي               
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  ۱۷                                                                                                         ۱۳۸۴م دارويي                                                                                               بهار علو

نـشانگر  , )۲( بيوتيك ها و مقايسه آن بـا جـداول اسـتاندارد          

قابل ملاحظه سفپيم عليه باكتريهاي مورد      اثرات ضد ميكربي    

همه پزودوموناس  . آزمايش به غير از پزودوموناس مي باشد      

ــد  ــه ســفپيم مقــاوم بودن ــين  .آئروژينــوزا هــا نــسبت ب در ب

سـفپيم بيـشترين اثـر را بـر روي         , ميكروبهاي مورد اسـتفاده   

گونه هاي سـالمونلا    , سر اشيا مارسنس  , Aاسترپتوكوك غير 

ن سفپيم اثرات قابـل ملاحظـه اي بـر روي           همچني. نشان داد 

نتايج مربوطه  . پروتئوس و آسينتوباكتر داشت   , اشريشيا كولي 

 آورده  ۲ و   ۱هاي مورد اشـاره در جـدول         بر روي ميكروب  

  . شده است
  

   در اين تحقيق  Invitroفراوانی باكتريهاي مقاوم به سفپيم به طور: ۱جدول 

اد باكتري مقاوم به تعد   باكتري۱۰۰تعداد در   نوع ميكروب

  ) در صد ( سفپيم 

   % ) ۴۰ (۴   ۱۰  استافيلوكوك كواگولاز منفي 

   % ) ۱۰۰ (۱۰   ۱۰  پزودوموناس آئروژينوزا 

   %  ) ۴۶ ( ۷   ۱۵  كلبسيلا پنومونيا 

  % ) ۶( ۱   ۱۵  اشريشيا كولي 

   % ) ۴۰ (۶  ۱۵  استافيلوكوك او رئوس 

   % ) ۰( ۰  ۵  سر اشيا مارسنس

   % )۰ ( ۰  ۵   غير تيفي سالمونلا

   %   ) ۴۰ (۲  ۵  انتروباكتر كلواكه 

   % ) ۲۰( ۲  ۱۰  پروتئوس ميرابيليس 

   % ) ۳۰ ( ۲  ۶  آسينتوباكتر 

   % ) A    ۴  ۰ ) ۰استرپتوكوك غير

   % ) ۳۴( ۳۴   ۱۰۰  جمع

  

  )ديسك ديفيوژن به روش (  نتايج مقاومت باكتريها نسبت به سفپيم و مقايسه آن با ساير داروها ۲جدول 

P C E AN CRO CP V CTX Am G
M SXT FEP N:   

9 2 6 1 5 2 1 3 8 4 NT 4  10  STCN  

NT 5 NT 5 9 5 NT 9 10 4 10 10 10 P.aeruginosa 
NT 9 NT 6 10 1 NT 10 15 13 12 7 15 K.pneumoniae 
NT 0 NT 0 3 0 NT 0 14 3 3 1 15 E.coli 
15 6 6 3 6 3 ٠ 6 15 6 NT 6 15 S.aureus 
5 0 NT 0 0 0 NT 0 5 0 4 0 5 S.marscence 

NT 0 NT 0 0 0 NT 0 5 0 0 0 5 Salmonella Sp 
NT 2 NT 0 2 4 NT 2 5 5 5 2 5 E.aglomerance 
NT 0 NT 0 1 0 NT 0 4 1 2  2 10 Proteus mirabilis 
NT 5 NT 0 0 0 NT 0 4 5 5 2 6 Acinetobacter Sp 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 NT 0 4 Streptococci non A  

 29  15 36 17  30 85 41  34 10
0 Total 

 N: Number of bacteria, NT = Not Tested, FEP (30µg) = Cefepime, SXT (25µg) = Co-trimoxazol, GM (10µg) =Gentamycin, 
 Am (10µg)=Ampicillin, CTX (30µg)=Cefotaxime, V (30mcg)=Vancomycin, CP (5µg)=Ciprofloxacin, CRO (30µg)=Ceftriaxone, 
 AN (30µg) = Amikacin, E (15mcg) = Erythromycin, C (30µg) = Chloramphenicol, P (10u) = Penicillin 

 

  گيری بحث و نتيجه

 سفالوسپورين ها به پروتئين متصل شـونده بـه پنـي سـيلين            

(PBPs)             متصل شده و از سنتز ديواره سلول در بـاكتري هـا 

تفاوت هـاي سـاختماني ايـن      ). ۹و ۶( كند ري مي ـيـلوگـج

شود كه سفالوسپورين هـا      داروها با پني سيلين ها سبب مي      

مقاومـت  . حساسيت كمتري به پنـي سـيليناز داشـته باشـند          

ميتواند بر اثر كاهش نفوذ پذيري غشايي سفالوسپورين ها و          

سفپيم نسبت بـه بتالاكتامهـاي      .  نيز رخ دهد   PBPs تغيير در 

هــاي گــرم منفــي از جملــه  توليــد شــده توســط ارگــانيزم

 .)۹و ۷(هموفيلـوس و نيـسريا مقـاوم تـر اسـت             ,انتروباكتر

نـشان داده شـده اسـت کـه      آزمايـشگاهي  بصورت بالينی و

 بـاكتري   ‐الـف : سفپيم بر عليه باكتريهاي زير موثر می باشد       

, اشريـشيا کـولی  , وازی ماننـد انتروبـاکتر  هاي گرم منفـی ه ـ  
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ــونی  ــسيلا پنوم ــرابيليس , کلب ــوس مي ــاس , پروتئ پزودومون

 بـاكتري هـاي گـرم مثبـت هـوازی ماننـد             ‐ب  .آئروژينوزا  

, پنوموکـوک , استافيلوکوک اورئوس حساس به متـی سـيلين      

در اين مطالعه سفپيم  .)۱۱و A ) ۵ ،۶ ،۱۰استرپتوکوک گروه

 بر عليـه پزودومونـاس آئروژينـوزا    كلا, طور آزمايشگاهي ه  ب

استافيلوکوک , موثر نبود و همچنين بر عليه کلبسيلا پنومونی       

انتروباكتر تاثير نـسبتا خـوبي نداشـت و ايـن امـر             , اورئوس

مطابق با نتايج مراجع فوق الذكر و ادعاي كارخانـه سـازنده            

اين دارو بر عليه سالمونلا و اسـترپتوكوكها تـاثير          . نمي باشد 

 ـ      و نيز ب  , عالي ثير خـوبي   أر عليه اشريشيا كولي و پروتئوس ت

  . داشت كه مطابق با منابع فوق ميباشد

 Invitroاثر اين دارو برعليه باکتری های زير تنهـا بـصورت     

: اثبات شده و اثرات آن در عفونتهای بالينی ناشـناخته اسـت           

ــد    ميکــرو ارگــانيزم‐الــف هــای گــرم منفــی هــوازی مانن

هموفيلـوس  , انتروباکتر آگلومرانس , اکترسيتروب, آسينتوباکتر

مـوراگزلا  , مورگـانلا مورگـانی   , کلبسيلا اوکسيتوکا , انفلوانزا

 .پروويدانـسيا , راشياـس ـ, سـگاري ــپروتئوس ول ،کاتاراليس

ــانيزم ‐ب ــرو ارگ ــد    ميک ــوازی مانن ــت ه ــرم مثب ــای گ  ه

استافيلوکوک , اپيدرميس حساس به متی سيلين    استافيلوکوک  

اسـترپتوکوک گـروه    , Bسترپتوکوک گروه   ا, ساپروفيتيکوس

). ۱۲‐۳، ۵‐۶( بی هوازی ميکروارگانيزمهای ‐پ ويريدانس

ــر عليــه ســر اشــيا   ,آســينتوباکتر, در ايــن تحقيــق ســفپيم ب

 تاثير خوبي  Aاسترپتوكوك غير,استافيلوكوك كواگولاز منفي

 ــبا نتايج اعلام شده كارخ داشت كه ق ـنطب ــازنده مـه س ــان

: برعليه باکتری های زيـر غيـر فعـال اسـت          سفپيم  . مي باشد 

استافيلوكوك هاي  , استنوتروفوموناس, كلستريديوم ديفيسيل 

انتركــوك , پزودومونـاس مــالتوفيلا , مقـاوم بــه متـي ســيلين  

استاندارد كردن شرايط مورد آزمايش سبب افـزايش         فكاليس

كفايت آزمون سنجش حساسيت به روش ديـسك ديفيـوژن          

اندازه تلقـيح   , و اجزاي محيط كشت   زيرا تركيبات   . مي گردد 

ــايج آزمايــشات  , ميكــروب مــدت زمــان انكوباســيون در نت

 ـ ـــ ـبـراي از ب   ). ۷( مداخله مي كنـد    ردن ايـن عوامـل     ـين ب

بـه  ). ۸(مداخله گر ما طبق روش استاندارد عمل مي كرديم          

طور کلی در اين مطالعه مقاومت به سفپيم بيشتر از آمارهای           

امـا اگـر    . )۱۰‐۱۳،  ۵‐۶(س ها بـود     كارخانه سازنده و رفران   

سفپيم , هر کدام از عوامل دارويي را جداگانه در نظر بگيريم         

در  .هاي مورد مطالعه بود    داروي نسبتا موثري بر اكثر سوش     

سوش ها نسبت به آمپي سيلين مقاوم بودنـد         % ۸۵مطالعه ما   

در رديف هاي بعدي بـه      .  در صدر قرار داشت     از اين نظر   و

ــب جنتاما ــسين ترتي ــاكـريـتـسف,  %)۴۱(ي ,  %)۳۶( ون ـسـ

و سيپروفلوگزاسين   %) ۲۹(كلرامفنيكل  ,  %)۳۰(سفوتاكسيم  

سفپيم در مقايسه بـا     . قرار داشتند  %)۱۵(و آميكاسين %) ۱ ۷(

ــسيم   ــسون و سفوتاكـ ــوم  (دو داروي سفترياكـ ــسل سـ نـ

نتايج تقريبا متشابهي داشت و بـا توجـه بـه           , )سفالوسپورين

برتري خاصي نـسبت  , ي گران قيمتي است اينكه سفپيم دارو  

سفپيم هنوز به صـورت وسـيعي در ايـران    . به آن دو نداشت 

مورد استفاده قرار نگرفته است و مقاومت در سطح نسبتا بالا 

  .ي داردـراوانـث فـحـجاي ب %) ۳۴(يم ـبه سفپ

لذا برای کاهش عوارض مالي و افزايش مقاومت دارويي در          

  :گردد د مینکات زير پيشنها, منطقه

 در ادامه اين  E.test انجام تست آنتي بيوگرام به روش.۱

 .تحقيق 

انجــام مطالعــاتي در ســطح وســيعتر بــا ســوش هــاي  .۲

 .استاندارد و سوش هاي باليني و مقايسه آنها

مهار رشـد در اطـراف ديـسك نمـي توانـد نمايـشگر         .۳

 ها در  دقيقي براي تعيين ميزان حساسيت ميكروارگانيزم     

انجام كارآزمايي  ,  در بدن موجود زنده باشد     برابر سفپيم 

 .باليني با سفپيم در سطح دانشگاهي توصيه مي شود

بهتر اسـت پزشـكان از تجـويز بـيش از حـد سـفپيم                .۴

 .اجتناب نمايند

استراتژي هاي بكار گرفته شده در كشور هـاي غربـي         .۵

براي مقابله با مقاومت ميكربي شـامل تجـويز صـحيح           

سود جستن از درمان    , و منطقي استفاده درست   , داروها

برآورد مستمر , ساخت مشتقات شيميايي جديد, تركيبي
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  ۱۹                                                                                                         ۱۳۸۴م دارويي                                                                                               بهار علو

ميزان حساسيت و مقاومت ميكرو ارگانيزمهـا بـه آنتـي           

بيونتيك ها در آزمايشگاههاي مرجع مي باشد كه بهتـر          

 .است در ايران نيز اين نكات كليدي بكار گرفته شود

هر استان  ايجاد مرکز کنترل مقاومت هاي دارويي در         .۶

, به طوری که پزشـكان و کـادر بهداشـتی درمـانی           

 .اطلاعات لازم را بتوانند سريعا کسب کنند

 

  تقدير و تشكر 

خانم دكتـر   , )تكنسين آزمايشگاه ( بدينوسيله از خانم رسولي   

آقـاي دكتـر    , )مـاير ‐نماينده علمي شركت بريـستول    (ناجي  

ي دكتـرا (و خانم دكتـر نيكـوش       ) استاديار كودكان (قريشي  

كه همكاري صميمانه اي در انجـام ايـن         ) علوم آزمايشگاهي 

 .تحقيق نمودند ابراز مي دارم
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