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 چكيده
نوظهور در كشورهاي در حـال توسـعه مـي باشـد كـه طيـف                 يباكتري ها از  ) STEC(توكسين شيگا يشياكلي توليد كننده    اشر :مقدمه

 اين سويه هـا در  بررسي فراواني اين مطالعه ز هدف ا.ود را سبب مي ش)HUS(سندرم اورمي هموليتيك متنوعي از بيماري ها از اسهال تا
  .تعيين الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي آنها بوداسهال كودكان و 

- تـست  و بـا كمـك     آوريتهران جمع  شهر   )ع( سال از بيمارستان علي اصغر     5 اسهال كودكان زير     مدفوع از  نمونه   300 :روش بررسي 
ورد م ـ )Qiagen (PCR   بـا تكنيـك  )stx1/2 (هاي توكسين شـيگا جود ژنو .داسازي شدندجشياكلي يهاي اشره گونشناسيهاي باكتري

 بيوتيـك  آنتـي  16  روش انتـشار ديـسك     هب ـ تـست آنتـي بيـوگرام      بـا  هـا  تعيين الگوي مقاومت آنتـي بيـوتيكي سـويه         .بررسي قرار گرفت  
  . صورت گرفت)MAST(مختلف
 سويه الگـوي مقاومـت بـه چنـد     %)4/44(4 .ودند بتوكسين شيگا حاوي ژن )%1/23( سويه 9  مورد اشريشياكلي جدا شده،    39از   :نتايج

 )SxT(موكـسازول يهاي اخير همگي به كـوتر       سويه. ها مقاوم بودند  بيوتيكحداقل به يكي از آنتي    %) 6/66( سويه 6 و   دارو را نشان دادند   
  .مقاوم بودند

مل باكتريايي متداول در ايجاد اسهال بويژه در كودكان در كـشور            از عوا ) STEC(توليدكننده شيگاتوكسين اشريشياكلي  : گيرينتيجه
هـاي كلاسـيك نظيـر      هاي مقـاوم بـه آنتـي بيوتيـك        ها، پيدايش سريع و روز افزون سويه       در عين نوظهور بودن اين سويه       و  بوده ما مطرح 

هـا در درمـان اسـهال    رنامه تجويز آنتي بيوتيكاصلاح ب ها و تشخيص دقيق اين سويه    لذا. باشدچندان دور از انتظار نمي    يموكسازول  كوتر
  .شودشي از اشريشياكلي پيشنهاد مينا

  
  كودكان، مقاومت آنتي بيوتيكي اسهال، ،)STEC( اشريشياكلي توليد كننده توكسين شيگا:يكليدهاي واژه
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  مقدمه

 تحتكه گاهي از آن     ) EHEC(اشريشياكلي انتروهموراژيك    
ــا ) STEC(توكــسين شــيگاده اشريــشياكلي توليــد كننــعنــوان  و ي

 بـه  شـود يـاد مـي   ) VTEC(اشريشياكلي توليد كننده ورو توكـسين     
ــل  ــوان عامـ ــونيعنـ ــهال خـ ــت، اسـ ،  )HC(هموراژيـــك  كوليـ

ــميكروآنژيو ــاپ ــاتي ترومبوتيــك ي ك هموراژيــك  ســندرم اورمي
)HUS(   نيكپك ترومبوسـيتو  يترومبوتوراي  پورپ و)TTP(،   بـويژه

 ايــن عــوارض در مــوارد .ســت شــناخته شــده ا،در بــين كودكــان
 از خـصوصيات  .)1(دن به مـرگ منجـر شـو        حتي دنتوانشديدتر مي 

ي نـوع يـك يـا        شيگا هايتوكسين  توليد ،STECهاي  سويهاصلي  
 باشـد  مي)  VT2 وVT1 هاي وروتوكسينيا (STX2 و STX1 دو

ــده     ــناخته ش ــي ش ــاري زاي ــل در بيم ــرين عام ــه مهمت ــدك ــن. ان   اي
ــه ترتيــب توســط توكــسين ــا ب    رمزدهــي stx2  وstx1هــاي  ژنه

 بعلت توانايي در ايجـاد      STECهاي انساني    عفونت .)2،1(شوندمي
بيمــاري شــديد در بــسياري از كــشورها بعنــوان مــشكل بهداشــت  
عمومي مد نظر قرار گرفته است، از اين رو به پيشگيري از شيوع و          

  .)3(انداي معطوف داشتهها توجه ويژهگسترش اين پاتوژن
 ايـن اسـت كـه       EHECترين مشكلات شناسـايي      عمده يكي از 

 هـاي كومنـسال   ها در بسياري از خصوصيات مشابه سويه      اين سويه 
 EHEC سـويه هـاي      ،علاوه بر اين  . باشند مي )E.coli(شياكليياشر

فوع  مد هاي موجود در فلور طبيعي    كي از كلي فرم   اغلب تعداد اند  
و در كنار آن عـدم      ها   اين ويژگي  .)4،3(شوندبيماران را شامل مي   

هـا موجـب شـده    هاي تشخيصي مناسب در آزمايشگاه    وجود تست 
  دقيـق  تنهـا روش شناسـايي     . از نظر دور بمانند     اغلب هاتا اين سويه  

و STX1  رمزدهندههايژن شناسايي ،EHECهاي تمام انواع سويه
STX2 ــا ژن ــد ي ــر ). 4،5(باشــدمــي آنهــا هــاي دخيــل در تولي   اكث
 در EHECهــاي ت بررســي وجــود ســويه جهــمتــداولي هــاروش
   DNAتنـي بـر     هـاي مب  هاي غذايي و مـدفوع شـامل تكنيـك        نمونه
 بطـور روز افـزون و بعنـوان يـك روش            PCRتكنيـك   . دنباش ـمي

هـاي   در نمونـه   EHECهـاي   بسيار حساس جهـت شناسـايي سـويه       
  . )5(گيردغذايي و مدفوع مورد استفاده قرار مي

هاي پني ناشي از انواع سروتاي  هاي انسا  به گسترش عفونت   نظر
EHEC     و افزايش احتمالي مقاومـت       در كشورهاي در حال توسعه

ــي ــا آنت ــوتيكي آنه ــت   ،بي ــزون مقاوم ــزايش روزاف ــتاي اف    در راس
 بـا توجـه بـه عـوارض          و زاهاي بيمـاري  بيوتيكي ساير باكتري  آنتي

شوند، كودكان موجب مي  ها در انسان بويژه      كه اين سويه   شديدي
هـاي گوارشـي   غربالگري آنهـا در اسـهال و سـاير عفونـت        اهميت  

ها در   بررسي فراواني اين سويه     با هدف  اين مطالعه  .باشدواضح مي 
 ميكروبي آنها انجام آزمون تعيين حساسيت آنتي    اسهال كودكان و    

يشرفت عـوارض   پو عدم   درمان بموقع و مناسب بيماري      در جهت   
  .انجام گرفتآن 

  سيربر روش
از فــروردين تــا ( مــاه 4 طــي مــدت  توصــيفي يــك مطالعــهدر
 اعم   سال 5 اسهال كودكان زير     مدفوع از  نمونه   300،  )1387تيرماه

 بـه كمـك     تهـران  شهر   )ع( از بيمارستان علي اصغر    از پسر يا دختر   
 و پس از ارسال بـه        جمع آوري  بلر -سواب در محيط انتقالي كري    

وم  ميكـروب شناسـي دانــشكده بهداشـت دانـشگاه عل ــ   آزمايـشگاه 
 كـشت بـرروي      بـا كمـك    هاي اشريـشياكلي   گونه ،پزشكي تهران 

ــون انتريــك آگــار  هــاي  انجــام تــست و)MERCK(محــيط هكت
 10-40ا توجه بـه شـيوع        ب . جداسازي شدند  ، استاندارد بيوشيميايي

در اسـهال   ) DEC(هـاي اشريـشاكلي مولـد اسـهال       درصدي سـويه  
ــر  ــان 5كودكــان زي ــين حجــم   ســال در سرتاســر جه   ، جهــت تعي

بـا پـيش بينـي     از معادلـه زيـر اسـتفاده و      در اين مطالعه   گيريمونهن
 نمونـه مـدفوع     300 تـا    اشريـشياكلي هـاي    درصدي سويه  25شيوع  
  :آوري شدجمع

    n= (t)2 (p)(q)=(1,96)2(0,25)(0,75)=288 
             d2                  ( 0,05)2        

 20ني از كـشت     كلـو  E.coli: 5هاي   از سويه  DNAاستخراج   
 ميكروليتر  200با   ،اشريشياكلي برروي محيط نوترينت آگار     ساعته

 سوسپانـسيون   وآب مقطر اسـتريل در ميكروتيـوب مخلـوط شـده            
گـراد   درجـه سـانتي  100 دقيقـه در ظـرف آب   10حاصل به مدت  
 )Supernatant( از مـــايع رويـــي  ميكروليتـــر3 .قـــرار گرفـــت 

 10 بــه مــدت 12000ر دور سوسپانــسيون اولتراســانتريفيوژ شــده د
   .داستفاده ش PCR ي الگو در آزمونDNAبه عنوان دقيقه، 

 stx1/2در اين مطالعه بـراي تكثيـر ژن          :پرايمرهاجفت  انتخاب  
ــا در )6(و همكــاران  Katiaاز جفــت پرايمرهــاي  اســتفاده شــد ت
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  آنهـا را    بتـوان  ،هاي نوع يك يا دو    ي از توكسين  صورت وجود يك  

   ژن مــورد PCRمحــصول . دشناســايي كــر تنهــا در يــك واكــنش
تـوالي جفـت پرايمـر مـورد        . جفت باز بـود    518پرايمر،   نظر با اين  
  :استفاده

Stx1/stx2 F:  5-GAGCGAAATAATTTATATGTG-3  

stx1/stx2 R:    5- TGATGATGGCAATTCAGTAT -3  
 ميكروليتـر  25 ي بـا حجـم نهـاي   PCRواكنش  :PCR تكنيك 

 ميكروليتــر 4حــاوي  (Master Mix از ميكروليتــر5/12شــامل 
DNTP، 3ميكروليتر بافر  PCR ،1 ميكروليتر MgCl2 واحد 1/0و 
ــزيم  ــرDNA Taq Polymerase( ،5/2آن  Coral از  ميكروليت

Load، 5ــر ــر  ميكروليتـ  DNase free )Qiagen(،3 از آب مقطـ
ــر ــو و DNA از ميكروليتـ ــر1ي الگـ ــر  ميكروليتـ  از يـــك از هـ

 Stx1/2نامـه تكثيـر ژن    برمراحـل    .بود )فوروارد و ريورز  (پرايمرها
در ) Denaturation(در دستگاه ترموسايكلر شامل واسرشت اوليـه      

شـامل سـه     چرخـه    35 درجه سانتي گراد به مدت يك دقيقه و          94
 به مـدت يـك دقيقـه،        گراد درجه سانتي  95مرحله انكوباسيون در    

 به مدت يك دقيقـه    گراد  سانتي درجه   55در  ) Annealing(اتصال  
 دقيقـه و    1 درجه سانتي گراد به مـدت        72در  ) Extension(و بسط 

 7ت دگراد بـه م ـ  درجه سانتي 72سپس يك مرحله بسط نهايي در       
  .دقيقه انجام گرفت

 به منظور اطمينان از صحت روند كـار و          ،در هر سري آزمايش   
 از سـويه اسـتاندارد   ،PCRمواد واكنـشگر و نيـز بررسـي ويژگـي     

E.coli ATCC 35218 قطـر  ز آب مو اه عنـوان كنتـرل مثبـت     ب ـ
  . استفاده شدبراي كنترل منفياستريل 

 PCR ميكروليتر از محصول PCR: 5 الكتروفورز محصول 
ــارز   ــرروي ژل آگـ ــورز بـ ــا الكتروفـ ــاوي%1بـ ــر5  حـ    ميكروليتـ

) EDTA )TBE- در بــافر تــريس بــوراترنــگ اتيــديوم برومايــد 
X5/0  ــان ــا جري ــد 80 و ب ــازي ش ــت آشكارس ــي. ول ــت تعي   ن هوي

ــدهاي حاصــــل  ــه كمــــك بانــ ــاركر وزن  بــ ــا مــ ــسه بــ  مقايــ
تهيـه عكـس از ژل بـا         .انجام شد يك كيلوباز   ) Ladder(ولكوليم

 GelDoc 1000  (لومينـــاتوراياســـتفاده از دســـتگاه تـــرانس 

fluorescent imaging  Bio-Rad system( جـاورت نـور    در م
  .ماوراي بنفش صورت گرفت

  
  
  
  
  
  
 

  
 

  stx1/2 (518bp) ژن PCRوفورز محصول الكتر-1تصوير
 1، شـماره ladder(bp 1000( مـاركر وزن مولكـولي   Mشـماره 

كنتـرل مثبـت و    E.coli ATCC 35218 2كنتـرل منفـي، شـماره    
در نهايــت،  STECهــاي بــاليني نمونــه 8 و 7 و 6 و 4هــاي شــماره

 تـست    بـا  STECي  هـا سـويه بيـوتيكي   تعيين الگوي مقاومت آنتـي    
 بـاير   – با استفاده از روش انتشار در ديـسك كربـي           و بيوگرامآنتي

 )براساس دستورالعمل كميته ملي استاندارهاي آزمايـشگاه بـاليني        (
صـورت  )  MAST(بيـوتيكي مختلـف      ديـسك آنتـي    16در مورد   
  . )7(گرفت

هاي بيوتيكآنتيبيوتيكي مورد استفاده شامل     هاي آنتي ديسك
 ،)TET(اسايكلين تر،)A(،آموكسي سيلين)SxT(كوتريموكسازول

ــساسين ــسين)CIPR(سيپروفلوكـ ــسيك ،)S(، استرپتومايـ  ناليديكـ
ايمـي  ، )CTX(، سفوتاكـسيم )C(، كليـستين سـولفات   )NAL(اسيد
، )CAZ(سفتازيديم،)CFX( سفالكسين،)MRP(، مروپنم)IMI(پنم

ــسون ــسين،)CTR(سفترياك ــل)GEN( جنتاماي   و)CO( كلرامفنيك
  .دبودن) NI(نيتروفورانتوئين

   نتايج
  داراي ژن توكــسين%)1/23( ايزولــه اشريــشياكلي39ســويه از  9
 مـورد  STECهـاي   بـه عنـوان سـويه    PCR با تكنيـك  بودند وشيگا

ق بـه    سـويه متعل ـ   4هـا و     سويه متعلق به پـسر بچـه       5 .ييد واقع شدند  أت
ــه  ــر بچ ــر  دخت ــاي زي ــان    5ه ــن مي ــه از اي ــد ك ــال بودن ــويه 3 س    س

 1ربوط به كودكان بـالاي       سويه م  6 سال و    1مربوط به كودكان زير     
  . سال بود

  به طور %) 1/11(نتايج تست آنتي بيوگرام نشان داد كه يك سويه  

8      7     6     5     4      3     2     1     M 

Stx1/2   500bp  
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اين سويه از يـك      .باشدها حساس مي  بيوتيككامل به تمامي آنتي   

  هـاي بيوتيـك هـا بـه آنتـي     تمـامي سـويه   . دختربچه يك ساله جدا شد    
 و )NI(، نيتروفورانتــــوئين)MRP(، مــــروپنم)IMI( ايمــــي پــــنم

ســـويه الگـــوي %) 4/44(4. حـــساس بودنــد ) GEN(جنتامايــسين 
هاي اخير همگي سويه.  را نشان دادندبيوتيكآنتيمقاومت به چند  

هـا  مشخصات اين سويه  . مقاوم بودند ) SxT(به كوتري موكسازول  
%) 6/66( سويه 6همچنين مشخص شد كه     . آمده است  1در جدول 

  .)1نمودار(باشندحداقل به يكي از آنتي بيوتيك ها مقاوم مي
  

  
  
  
  
  

  
  

بيوتيك هاي  مقاوم به آنتيSTECدرصد سويه هاي : 1نمودار
  مختلف

  
   مقاوم به چند آنتي بيوتيكSTEC مشخصات سويه هاي :1جدول 

  شماره  جنس  سن  هابيوتيكآنتي
SxT, C, NAL 101  دختر   ماه  

SxT, S, TET, CTX, CTR, CFX, A, CAZ  22  دختر   سال  
SxT, A, C, S  53  دختر   ماه  

SxT, NAL, S, CIP  24  پسر   سال  
  بحث

رسـد اشريـشياكلي    با توجه به نتايج مطالعه حاضـر بـه نظـر مـي      
توانــد بــه عنــوان يكــي از مــي) STEC(توليدكننــده شيگاتوكــسين

عوامل باكتريايي متـداول در ايجـاد اسـهال بـويژه در كودكـان در        
هاي ي آنها از تكنيككشور ما مطرح باشد كه بايستي براي شناساي   

 STECهـاي  شناسـايي سـويه  . بهره گرفت  DNAجديد و مبتني بر     
عيـين الگـوي مقاومـت       اسهال باكتريايي و متعاقـب آن، ت       در موارد 

 بـه چنـد   در جمعيت كودكان بويژه  بيوتيكي آنها در كشور ما    آنتي
ــادي باشــد دليــل ذيــل مــي  ــد حــايز اهميــت زي ــ-1: توان دايش  پي

ــروتايپ ــاري س ــاي بيم ــت   ه ــتاي آن مقاوم ــد و در راس زاي جدي
 عـدم   -2 ،كلاسـيك هـاي   بيوتيـك تـي نها به آ  روزافزون اين سويه  

 جهـت شناسـايي      و متـداول   بس ـهاي تشخيصي منا  وجود تكنيك 
هــاي توليــد كننــده توكــسين شــيگا و تمــايز آنهــا از  دقيــق ســويه

  ، و در نتيجـه عـدم توجـه كـافي بـه آنهـا              ميكروفلور طبيعي مدفوع  
و پيـشرفت   هـا    و عفونـت   هـا اي از بيمـاري    ايجاد طيف گسترده   -3

 كـم خـوني،    ،سـندرم اورميـك هموليتيـك      آنها به عوارض شديد   
  .)1( و حتي مرگنارسايي حاد كليوي

   در  ها اين سويه شناسايي  ما با هدف   مطالعه  راستا در اين

ها بيوتيكي آن ل شهر تهران و تعيين مقاومت آنتي       سا 5كودكان زير   
هـاي درمـاني مناسـب و تجـويز         به منظور پيشگيري، اتخـاذ برنامـه      

  .ثر صورت گرفتؤبيوتيك هاي مآنتي
عامـل   بـه عنـوان      STEC فراوانـي     ايـن مطالعـه    با توجه به نتايج   

به عبـارت ديگـر،     . گزارش گرديد )278/9%(2/3اسهال كودكان،   
بــا  STEC %)1/23( ســويه 9  ايزولــه بــاكتري اشريــشياكلي،39از 
 سويه از كودكان    6 ، سويه 9 از اين    كه ندشناسايي شد  PCRت  تس

    . سويه از كودكان پسر جدا شدند3 دختر و
ــران، دردر  ــا  اي ــه نه ــاران در تبرئمطالع ــزي و همك ــي ي  فراوان

 كه بـا مطالعـه      )8(گزارش شد % 3/3اشريشياكلي انتروهموراژيك   
ــا  ــواني دارد%)2/3(م ــرد . همخ ــادقي ف ــلام    ص ــاران در اي و همك
 اكثـر مطالعـات     .)9(گـزارش نمودنـد   % 7/1ها را   ين سويه راواني ا ف
اندك اين سويه ها نسبت به       نيشورهاي ديگر نيز حاكي از فراوا     ك

و ) 12( Bahia در مطالعـه . )11،10(دنباش ـساير عوامل اسـهال مـي  
Prerea )13(   و  %6/0 در كودكـان بـه ترتيـب         هااين سويه فراواني 

ها و  به علت اهميت باليني اين سويه     با اين حال     .زارش شد گ% 8/1
  .هاي بيماري زاي جديد بايستي مدنظر قرار گيرندظهور سويه
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مقاومت در زمينه تعيين الگوي     مطالعات معدودي    در كشور ما    

ليد كننده توكسين شيگا صورت گرفته      هاي تو يكي سويه تآنتي بيو 
ــت ــه . اسـ ــادر مطالعـ ــساسيتئنهـ ــويهي حـ ــاي  سـ ــه STECهـ    بـ
 كــسين و سيپروفلوكــساسينل سفامايــسين،جنتاهــاي يــكبيوتآنتــي
 يـك سـويه مقـاوم       مادر حاليكه در مطالعه     . )7(گزارش شد % 100

 به سيپروفلوكساسين و دو سويه مقاوم به سفالكسين مشاهده شـدند      
هـا بـه آنتـي    تواند هشداري براي افزايش تدريجي اين سويه    كه مي 

سـويه مقـاوم بـه      حاضر يـك    در مطالعه   . بيوتيك هاي جديد باشد   
 يـك سـويه مقـاوم    سفترياكسون ويك سويه مقاوم به      سفتازيديم،

 انتظـار داشـت تـا    نتـوا  از اين رو مي   .يم مشاهده شدند  وتاكس سف به
هـا  بيوتيك به اين آنتي   هاي مقاوم  درصد سويه  اي نزديك در آينده 

  .افزايش يابدنيز 
ه طـور كامـل بـه تمـامي آنتـي           ب ـ%) 1/11(هر چند يـك سـويه       

، )IMI(هـاي ايمـي پـنم     بيوتيكها به آنتي  ها و تمامي سويه   وتيكبي
) GEN(و جنتامايــــسين) NI(، نيتروفورانتــــوئين)MRP(مــــروپنم

ــا  ــد ام ــه چنــد  ،ســويه%) 4/44(4حــساس بودن    الگــوي مقاومــت ب
هـاي اخيـر همگـي بـه كـوتري          سـويه . بيوتيك را نشان دادند   آنتي

وتري موكـسازول    از آنجايي كه ك    .مقاوم بودند ) SxT(موكسازول
باشد كـه تـا كنـون بـه طـور رايـج جهـت               هايي مي بيوتيكاز آنتي 

تجـويز  هاي گوارشي ناشي از اكثـر انتروباكترياسـه         درمان عفونت 
بيوتيـك  برنامه تجويز اين آنتي  هايي در   ، نگراني )14(شده است مي
 همچنين گزارش شده اسـت كـه ايـن          .شودبيني مي آينده پيش در  

  زايش توليــد توكــسين برخــي وانــد موجــب افــتبيوتيــك مــيآنتــي
 شود، بنـابراين اسـتفاده از       O157 نظير سروتايپ    STECهاي  سويه

تواند حتـي موجـب تـشديد       بيوتيك در چنين مواردي مي    اين آنتي 
  از اين رو ضرورت تست تعيين مقاومت به . )15،14(بيماري شود

  . مشخص مي شود بيشترآنتي بيوتيك ها در تجويز آنها
وجه به الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي بدست آمـده در ايـن            با ت 

بيوتيكي در مـوارد اسـهال      رسد برنامه درمان آنتي   مطالعه به نظر مي   
بديهي است كه تعيـين دقيـق       .  بايستي اصلاح شود   STECناشي از   

هـاي بيـشتري    بيوتيكي مستلزم بررسـي سـويه     الگوي مقاومت آنتي  
 ر مطمـئن تـري قـضاوت نمـود     تا بتوان در اين مورد به طو       باشدمي

سرتاسـر كـشور   تـري را در     انجام مطالعـات گـسترده      مسئله كه اين 
  .طلبدمي

  گيرينتيجه
توانـد بـه    مـي ) STEC(اشريشياكلي توليدكننـده شيگاتوكـسين    

عنوان يكي از عوامل باكتريايي متداول در ايجاد اسـهال بـويژه در             
سايي آنها از   كودكان در كشور ما مطرح باشد كه بايستي براي شنا         

همچنين در عين نوظهور بودن اين   . هاي نويني بهره گرفت   تكنيك
ــويه ــو   س ــزون س ــريع و روز اف ــدايش س ــا، پي ــه  يهه ــاوم ب ــاي مق   ه
ــي ــكآنت ــاي بيوتي ــج ه ــاني راي ــوتري    ودرم ــر ك ــيك نظي كلاس

تعيـين   تعيـين  از اين رو   .موكسازول چندان دور از انتظار نمي باشد      
 در برنامـه درمــان و تجــويز   آنهــاالگـوي مقاومــت آنتـي بيــوتيكي  

هـاي مقـاوم در آينـده       عدم پيدايش سـويه   ها و بالطبع    بيوتيكآنتي
   .بسيار كارآمد خواهد بود

  سپاسگزاري
از معاونـت محتـرم     تـا بدينوسـيله      داننـد مجريان طرح لازم مـي    

هاي طرح را فراهم علوم پزشكي تهران كه هزينه پژوهشي دانشگاه
 ايـن مقالـه      ضـمناً  .زاري و قـدرداني شـود     نمودند صميمانه سپاسـگ   

نتيجه بخشي از طرح تحقيقاتي مصوب دانـشگاه علـوم پزشـكي و             
 مـورخ  7749اني تهـران بـه شـماره قـرارداد          خدمات بهداشتي درم  

  .  باشد مي10/11/1387
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