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Introduction: The purpose of this study was to investigate the antimicrobial activity of 

bacteriocins produced by lactic acid bacteria against beta-lactamase-producing bacteria and to

evaluate its synergism effect with some antibiotics. 

Materials and Methods:   In this study, bacteriocin was isolated from Lactobacillus 

acidophilus strains, and then the effect of produced bacteriocin against 3 pathogenic bacterial strains,

Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas aeruginosa was investigated by serial 

dilution method. The effectiveness of bacteriocin extract alone and in combination with commercial 

antibiotics against clinical pathogens was determined using the disk diffusion method in three 

replicates. 

Results: The results showed that all Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii 

strains were beta-lactamase positive. This study showed a statistically significant difference in

bacteriocin-antibiotic synergism activity for ceftazidime, levofloxacin, and piperacillin in 

Pseudomonas aeruginosa strains and in Acinetobacter baumannii strains for tetracycline, 

gentamicin, and ceftazidime. A synergistic effect was also observed in Escherichia coli with the 

antibiotics kanamycin and ciprofloxacin 

Conclusion: Lactobacillus acidophilus bacteriocin along with some antibiotics showed

synergism effect in beta-lactamase producing strains of Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii and Escherichia coli 
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ت        ا ع لا ط ه   ا ل ا ق ه   م د ی ک  چ
   

 

-یشده توسط باکتر  د یتول   ی هانیوسیباکتر  یکروبیدم ض   ت یفعالهدف از مطالعه حاضر بررسی     

بتالاکتاماز و ارز  دی تول  ی هایباکتر   هیعل   ک یلاکت  یها   ها کی وتیب یآن با آنت  سمینرژیاثر س   ی ابیکننده 

 بود.  

پروبیوتیک لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، باکتریوسین جداسازی    در این مطالعه از سویه 

بومانی و   اسینتوباکترباکتری های بیماریزای اشریشیا کلی،  اثر باکتریوسین تولیدی علیه  شد و سپس  

و در    ییبه تنها  نیوس یباکتر  یاثربخش .  بررسی شد  رقت های متوالی  روش  آئروژینوزا به سودوموناس

آنت  ب یترک  این    ی تجار  ی ها کیوت یب  ی با  روی  بیماریزا  ۳بر  باکتری  انتشار    گروه  از روش  استفاده  با 

 شد.  ن ییدر سه تکرار تع  سکید

از   یمی ن اسینتوباکتر بومانی های های سودوموناس آئروژینوزا و سویهنتایج نشان داد تمامی سویه  

سویه کل  ا ی شیاشر  ی ها   هیسو بودند.  مثبت  بتالاکتاماز  مطالعه،  این  در  ادرار  از  جداشده  های  ی 

باکتریوسین سینرژیسمی  فعالیت  آئروژینوزا  سفتازیدیم،    -سودوموناس  برای  بیوتیک  آنتی 

های اسینتوباکتر بومانی برای تتراسایکلین، جنتامایسین، سفتازیدیم  لووفلوکساسین، پیپراسیلین و سویه

های   بیوتیک  آنتی  مورد  در  سینرژیک  اثر  کلی  اشریشیا  در  همچنبن  دادند.  و    ن یسیکانامانشان 

 مشاهده شد.  ن یپروفلوکساسی س

باکتریوسین لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس به همراه برخی از آنتی بیوتیک اثر سینرژیسم در    

بتالاکتاماز سودوموناس آئروژینوزا، اسینتوباکتر بومانی و اشریشیا کلی نشان  سویه های تولید کننده  

 دادند. 
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  ی عفون  یهایمار یدر درمان ب  یها نقش مهمکیوتیب  یآنت

ب استفاده  اما  ش   شیدارند،  به  منجر  آنها  حد  و    وعیاز 

  ن یدر جهان شده است. ا یکیوتیبی مقاومت آنت  یگستردگ

به امروزه  مهمتر  یک ی  عنوان  مساله    یهاچالش  نیاز 

درمان  یبهداشت ااستشده  مطرح    یو  ایجاد  .  مروزه 

هـای بیماریزا نسبت به  بـاکتریهای دارویی در  مقاومت

ها، نقشی مهـم و اساسی در عدم  بسیاری از آنتی بیوتیک

های باکتریـایی دارند و به عنوان  کنترل و درمان عفونت

.   (1)  باشند مطرح می   یک نگرانی عمده در جوامع بشری

هستند که   ییها کیوتیب  یآنت بتالاکتام یها کیوتیب یآنت

ش   کی  یدارا ساختار  در  بتالاکتام  خود    یی ایمیحلقه 

  وسنتز یبتالاکتام با مهار ب  یهاکیوتیب  ی آنت  شتر یهستند. ب

ارگان  یسلول  وارهید م  ییایباکتر  سمیدر  و    یکار  کنند 

تر آنت  نیپرمصرف  هستند   کی وتیب  یگروه    . (2,    ۳)  ها 

آنز آنت  ییا یباکتر  یهامیبتالاکتامازها  که    یهستند 

ها  نیها و سفالوسپورنیلی س یپن  ریبتالاکتام نظ  یهاکیوتیب

ه با  غ  زیدرولیرا  بتالاکتام  حلقه  م   ریکردن  .  کنند یفعال 

مشکل  یکی آنت  یهاسمیمکان  نیسازتراز  به    ی مقاومت 

باشد. تاکنون  یبتالاکتامازها م  تولید   رابطه باها در  کیوتیب

  ی نیبال  یهابتالاکتاماز در نمونه  نوع مختلف   400از    شیب

زشده  فیتعر مصرف  علت  به  و  ها  کیوتیبیآنت  ادیاند 

م جهش  مداوم  و    ابندییبطور  گسترش  به  منجر  که 

   .(4) شوندی م فی الط عیوس  یتوسعه بتالاکتامازها

مک یوتیپروب با    یازنده  ی هاسمیکروارگانیها  که  هستند 

را در جهت    یکروبیروده تعادل م  طیقرار گرفتن در مح

فعال  ی سودمند  شیافزا با  و  کرده  اصلاح  خود    ت یآنها 

فعال از  میماریب  یهاسمیکروارگانیم   تیمانع  شوند.  ی زا 

پروب گونهکیوتیاکثر  شامل  روزمره  استفاده  در    یهاها 

لاکتوباس LAB)  کیلاکت  دیاس  جمله  از  انتروکوک،    ،لی( 

مخمرهایماریب  ر یغ  یها  E.coli  وباکترها،دیفیب و    ی زا 

یبولارد  سزیساکاروما

  دیاس   یهایباکتر  ک،یوتیپروب  یهاسم

گروه شناخته شده هستند که    نیتربه عنوان مهم  کیلاکت

ا لاکتوباس   ان یم  نیدر  جنس  انتروکوکوس   لوسیدو  و 

بوده   یریتخم یغذاهادستگاه گوارش و  یعیجزو فلور طب

گز عنوان  یخوب  ی هانهیو  م  کیوتیپروب  به  -یمحسوب 

مف  .(5)شوند اثرات  جمله  مکیوتیپروب  د یاز  به یها  توان 

  ی منیا  یهموستاز  لی تعد  ،یمنیا  ستمیس   کیتحر

تومور   ت یخاص  ک،یستمیس  تحمل    ،یضد  عدم  اصلاح 

از    یریشگیلاکتوز، بهبود هضم و حرکت غذا در روده، پ

مییغذا  یآلرژ تعادل  گرداندن  باز  روده   یکروبی، 

ها و مهار  کیوتیب  یروده( بعد از مصرف آنت  کروفلوری)م

کرد  یهاپاتوژن اشاره    د یاس   یهای باکتر  .(6)  روده 

میم  کیلاکت عنوان  به    یصنعت   یهاسمیکروارگانی توانند 

 ر یو سا  ییدارو  ،ییایمیاستفاده در سنتز بهتر مواد ش  یبرا

مف موفق  یانسان  دیمحصولات  گرفته شوند،   تی با  کار  به 

مز آنها  که  تخم  یادیز  یهاتیچرا    دارند  ی صنعت  ریدر 

(7).  

  ینیکمپلکس پروتئ ایها نیپروتئ دها،یها به پپتنیوس یباکتر

م م  یکروبی ضد  علیاطلاق  که    ی هایباکتر  هیگردد 

خو  کینزد نظر  باکتر  ،یشاوندیاز  هدف   ایو    یکشیبا 

 یهارنده یجذب گ دهایپپت نیا .شوندی م دیتوقف رشد تول

باکتر  یهاسلول  یسطح  یژهیو شده و   نیوس یحساس به 

 یدهایاس   بیکردن غشا و تخرریاهداف خود را با نفوذپذ

ب  کینوکلئ از  ها نیوس یباکتر  دیولت  .(8) برندی م  نیآنها 

 ک یوتیپروب یهایباکتر ی هاهیدر انتخاب سو ی مهم  اریمع

و   شده  گرفته  نظر  پروب  ی کیدر  صفات  ها کیوتیاز 

  نیوس یباکتر  دینشان داده تول  قاتیشود. تحق ی محسوب م

باکتر رقابت    ییبرتوانا  کیوتیپروب  یهایتوسط 

  ی تبر سلام  تیروده و در نها  یهایها با باکترک یوتیپروب

تأث  زبانیم است  یمثبت  ریخود    یهاسمیمکان  .(9)داشته 

ها گزارش شده  نیوس یباکتر  ی برا  یاثر متفاوت و متعدد

  ت یدر فعال  ر ییتغ  جاد یتوان به ایاست که از آن جمله م

جوانه  ،یمیآنز غ  یزنمهار  و  کردن ریاسپور  فعال 

طر  یونیآن  یهاحامل  اختصاص  جادیا  قیاز  و    یمنافذ 

غشا  یاختصاصریغ کرد  ،در  ها کیوتیب  یآنت.  (10)اشاره 
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( هستند، که  یدیپپت  ریغ  ا ی  یدی)اعم از پپت   ییای میاد شوم

بدن ح   در  جمله  از  مختلف  زنده   وانات،یموجودات 

گسم یکروارگانیم قارچ  اهانیها،  تولو  اثر  یم  دیها  شوند، 

سو  یحیترج نشان   ک ینزد  یهاهیبه  خود  از  مرتبط 

طینم و  بر  .  دارند  یترگسترده  تیفعال  ف یدهند  علاوه 

به  نیوس یباکتر  نیا رها  اول  یوط  یبوزومی صورت    هیفاز 

م   ی رشد آنت.  شوندیسنتز  معمولًاکیوتیب  یاما   ها 

کمپلکس  یاهیثانو  یهاتیمتابول توسط  که    ی هاهستند 

ط  یمیآنز بزرگ  و  فرا  یچندگانه    یسلول  ی ندهایانواع 

م رونیوس یباکتر.  شوند یساخته  بر   ی هاسلول  یها 

میب  یوتیوکاری اثرات  کیوتیب  یآنتولی  باشند  یاثر  ها 

 .(11)دارند هاوتیوکاری  یبر رو ی حت یگسترده و متفاوت

بررسی  بنابراین   حاضر  بررسی  از    ت یفعالهدف 

باکتر  دیتول   یهانیوس یباکتر  یکروبی دمض توسط    یشده 

اسیدوفیلوسلا    د یتول  ی هایباکتر  هیعل   کتوباسیلوس 

ارز و  بتالاکتاماز  س   ی ابیکننده  بعض  سمینرژیاثر  با    ی آن 

 می باشد.  هاکیوتیبیآنت

 

 جمع آوری نمونه  

مطالعه   این  زا     ۳در  بیماری  باکتری  ، یکل ایشیاشرنوع 

از    آئروژینوزا سودوموناسو    بومانی اسینتوباکتر

ادارار  نمونه بیمارستان    85های  به  کننده  مراجعه  بیمار 

 میلاد تهران مورد بررسی قرار گرفت.  

 جداسازی باکتری های پاتوژن

 یزا در نمونه ها  یماریب  یها  یوجود باکترجهت تایید  

ادرار )  از   یعفونت  آگار  بلاد  کشت   ,Merckمحیط 

Germany( بلو  متیلن  ائوزین  و   )Merck, Germany   )

شد.   انجام  گرم  آمیزی  رنگ  ها  کلونی  از  شد.  استفاده 

های گرم منفی انتخاب و سپس تست های افتراقی  باسیل

انجام شد. در محیط کشت های    باکتری های گرم منفی

کانکی، Merck, Germanyافتراقی) مک  )اندول،  شامل   )

آز،   اوره  سیترات،  سیمون  بلو،  متیل  ، MR-VPائوزین 

SIM  ،TSI  های تست  و  براث   اسکولین  قند،  تخمیر   ،

 کاتالاز و اکسیداز استفاده شد.  
 ها  یدر باکتر  یکیوتیب ی آنت تیحساس نییتع

جهت انجام آنتی بیوگرام یا تست حساسیت میکروبی از  

روش دیسک دیفیوژن یا انتشار دیسک استفاده شد. نوع 

نفوذ  میزان  و  رشد  عدم  هاله،  اندازه  در  کشت  محیط 

آنتی بیوتیک تاثیر بسزایی دارد. محیط مولر هینتون آگار  

به عنوان محیط انتخابی برای این آزمایش به کار رفت.  

روش دیسک دیفیوژن با آنتی تست تعیین حساسیت به  

س μg۳0)  نیکلیتتراسا  هایبیوتیک  ن یپروفلوکساس ی(، 

(μg5ن )   (،μg۳00)  نیتروفورانتوئی(،    ،(gµ۳0آمیکاسین 

( )لوو(،  gµ10مروپنم  سفتازیدیم   ،(gµ5فلوکساسین 

(gµ۳0)  و  (   (gµ25/1- 75/2۳کوتریموکسازول 

پادتن طب( طبق  بر روی نمونه های جدا شده    )شرکت 

گردید  CLSI  2002  استاندارد یه سو  از   . انجام 

( به عنوان کنترل ATCC  25922استاندارد )  یشیاکلیاشر

   .شد استفاده 

باکتر و   لوسیدوفیاس  لوسیلاکتوباس  یکشت 

 ن یوسیباکتر یجداساز

اسیدوفیلوس    یهاهیسو انیستیتوپاستور لاکتوباسیلوس  از 

شد. ایران   سوسپانسیون   میلی   2  خریداری  از   لیتر 

 de Man, Rogosa and  لیتر  میلی  50  لاکتوباسیلوس در

Sharpe (MRS) broth      بی   شرایط  در  کشت داده شد و  

دمای در  مدت    ۳7هوازی  به  گراد  سانتی    14درجه 

 و   broth  MRS  لیتر  میلی  100  سپس.  شد  انکوبه  ساعت

 هوازی   بی  شرایط  در  لاکتوباسیلوس  کشت  از  درصد  1

دمای مدت    ۳7در  به  گراد  سانتی    ساعت  24درجه 

لاکتوباسیل.  شد  انکوبه کشت  انکوباسیون،  از   پس 

  خلاء   اواپراتور  در  سلول  بدون  رویی  مایع.  شد  سانتریفیوژ

  درجه  4  دمای   در  آمونیوم  سولفات.  شد   تغلیظ   چرخشی

   اضافه   اشباع   درصد  70  تا   زدن  هم   با   گراد  سانتی

  در   و  آوری

۴۶ 

شد و 

رسوب  جمع    شد،  سانتریفیوژ  انجام  سپس 
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 . (12)شد  معلق سانتریفیوژ لوله در  مقطر آب

 MICبا استفاده از تست  ینیوسیباکتر تیتعیین فعال

  شد.  انجام  براث  میکرودایولیشن  روش  به،  MIC  مطالعه

  100  خانه  96  مورد نیاز میکروپلیت  های  تمام چاهک  به

.  شد  اضافه   براث  مولرهینتون  کشت   محیط   از   میکرولیتر

)  های  غلظت   سپس باکتریوسین  از  ،  250،  500مختلفی 

125  ،5/62  ،25/۳1  ،625 /15  ،8125/7  ،90/۳  ،

  میلی گرم بر میلی لیتر(   244/0و    488/0،  97/0،  95/1

  در .  شد  تهیه  دایولیشن  سریال  روش  به  ها  چاهک  در

باکتری   سوسپانسون  میکرولیتر  10  ها  چاهک  به  انتها

با شده  فارلند  غلظت  ایزوله    جهت  .شد   اضافه   نیم مک 

  )محیط   مثبت  کنترل  های  چاهک  از  آزمون  انجام  صحت

  ،کشت  )محیط  منفی  کنترل  و  باکتری(  و  کشت

  دمای  در   ها  پلیت   سپس  . شد  استفاده  نیز  باکتریوسین(

.  شدند  انکوبه  ساعت  24  مدت  به  گرادسانتی  درجه  ۳7

از عدم    و  رشد  نظر  از  هاچاهک  مدت  این  گذشت  بعد 

  غلظت  کمترین.  گرفتند   قرار  بررسی  مورد  باکتری  رشد

  عنوان  به   بود  میکروارگانیسم  رشد   مانع   که   ماده   از

 . شد گزارش MIC غلظت

 بتالاکتاماز  میکننده آنزدیتول یهایباکتر یجداساز

برا  MBL  های  هیسو  یبررس شده  استفاده   ی )روش 

 ( یبومان وباکترینتسودوموناس و اس

با   سوسپانسیونی  نظر  مورد  سویه  از  منظور  این  برای 

فارلند تهیه شد سپس بر روی   کدورتی معادل نیم مک 

سطح محیط کشت مولرهینتون آگار کشت داده شد. در  

از   متالوبتالاکتاماز  های  آنزیم  تولید  بررسی  جهت  ادامه 

( آغشته  مروپنم  دیسک  یک  و  مروپنم  دیسک   20یک 

به   شد.    EDTAمحلول    0.5Mمیکرولیتر(  استفاده 

تقریبا  دیسک فاصله  با  بر    20ها  یکدیگر  از  متر  میلی 

  24روی سطح آگار قرار داده شد. سپس پلیت به مدت  

دمای   در  مدت    ۳7ساعت  این  از  بعد  و  انکوبه  درجه 

قطر هاله های عدم رشد اندازه گیری شد. درصورتی که  

با   همراه  مروپنم  هاله دیسک  متر    EDTA  ،5قطر  میلی 

تولید  از  نشان  باشد  تنهایی  به  مروپنم  از دیسک  بیشتر 

 این آنزیم می باشد. 

برا  ESBLs  یهاهیسو  یبررس شده  استفاده    ی)روش 

 (یاکل یشیاشر

معادل  کدورتی  با  سوسپانسیونی  نظر  مورد  سویه  نیم    از 

کشت   محیط  سطح  روی  بر  و  شد  تهیه  فارلند  مک 

سپس جهت شناسایی  آگار کشت داده شد.  مولرهینتون  

های   دیسک  ESBLsسویه  شرکت  از  استاندارد  های 

دستور  طبق  گردید.  استفاده  ایران(  )ساخت  طب  پادتن 

دیسک از  سازنده  سفتازیدیم  شرکت  و  سفتازیدیم  های 

سفوتاکسیم  و  سفوتاکسیم  همچنین  اسید  کلاونیک 

میلی متر از یکدیگر بر روی   20کلاونیک اسید به فاصله  

ساعت    24سطح آگار استفاده شد. سپس پلیت به مدت  

دمای   قطر    ۳7در  مدت  این  از  بعد  و  انکوبه  درجه 

 گیری گردید.   های عدم رشد اندازه هاله

صورتی که قطر هاله دیسک های همراه با کلاونیک    در

دیسک های به تنهایی باشد نشان  میلی متر بیشتر از    5

 از تولید این آنزیم می باشد. 

ها بر  کیوتیب  ی و آنت  نیوسیباکتر  سم ینرژیاثر س  یبررس

 بتالاکتاماز مثبت یها  یباکتر

اسیدوفیلوس  نیوس یباکتر  یاثربخش در    لاکتوباسیلوس 

 های   در برابر پاتوژن  یتجار   های  کیوتیب  یبا آنت  بیترک

کننده    ینیبال انتشار    بتالاکتاماز تولید  از روش  استفاده  با 

  ی بیاثر ترک  یبررس   یشد. برا  نییدر سه تکرار تع  سکید

( گرمی لیم   2)  تریلی لیم  20  ها،کیوتیبیو آنت  نیوس یباکتر

باکتر د  نیوس یاز  آنت  سکیبه  اضافه    یکیوتیبیاستاندارد 

آگار    نتونیمولر ه  یهاتی پل  یها رو  سکیشد و سپس د

قرار داده شد.    شیمورد آزما  یهاسم یشده با ارگان  حیتلق

د  یبرا از  مثبت    کیوتیب  ی آنت  های  سکیکنترل 

شد.   استفاده  مدت    ها   ت یپلاستاندارد  در    کیبه  شب 

سانت  ۳7  یدما مهار    گرادی درجه  مناطق  و  شدند  انکوبه 

با   ها  کیوتیب  یآنت  یبرا  یسطح برابر  شیثبت شد. افزا

آن    a2/(b2-a2)فرمول   در  که  شد،  به    bو    aمحاسبه 

آنت  بیترت مهار  تنها  کی وتیب  یمنطقه  آنت  ییبه    ی و 

 . (1۳)هستند ن یوس یبا باکتر بیدر ترک کیوتیب
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 پاتوژن از نمونه ادرار  یها یباکتر ییشناسا

بیماران   ادرار  های  نمونه  ،  یکل  ایشیاشر  های  هیسواز 

جدا شد و    نوزایو سودوموناس آئروژ  یبومان  نتوباکتریاس 

بررسی   10تعداد   مورد  مطالعه  برای  نمونه  از هر  سویه 

گرفت   ،یبومان  نتوباکتر یاس   یهاهیسو  ی تمام  . قرار 

آئروژ ب  نوزایسودوموناس   زا، ی ماریب  یهاه یجدا  نی در 

حال،    نیبتالاکتاماز مثبت را نشان دادند. در هم  تیفعال

سو از  مورد  پنج  از    یشواهد  یاکلیاشرش  یهاهیتنها 

شات  یآزما  جیمثبت بتالاکتاماز را نشان دادند. نتا تیفعال

در شکل    یمار یب  ی ها  هیبتالاکتاماز سو داده    1زا  نشان 

 . شده است

 
  پاتوژن یها  یبتالاکتاماز مثبت در باکتر   یها هیسو  جینتا :1شکل 

 )اشریشیا کلی، اسینتوباکتر بومانی، سودوموناس آئروژینوزا(

سوکیوتیب  یآنت  تیحساس  نییتع  جینتا دوموناس  ی 

 نوزا یآئروژ

سودوموناس  هیسو  10 یکی وتیب یمقاومت آنت الگوی

 . شد یبررس  جیرا هایکی وتیب ینسبت به آنت نوزایآئروژ

بیآنت  ی درصد  100مقاومت   به    ی کیوتی  نـسبت 

همه    نی لووفلوکساس   ،نیپروفلوکساس یس  در  مروپنم  و 

   سودوموناس مـورد بررسـی مـشاهده شد. هایهیسو

ترت به  آنت  ب،یسپس  بیمقاومت    نیکاس ی آم  هب  ی کیوتی 

جنتام هیسو  9)  90% پهیسو  9)  %90  نیسی(،   نیلیپراس ی(، 

سفتازهیسو  9)  90% و  مشاهده  هیسو  8)  %80  میدی(   )

نشان داد    نیا  جینتا  کهی  درحال  .شد درصد    90مطالعه 

 .حساس بودند نیستی( نـسبت به کولهیسو 9)

   نی وسیباکتر MICحاصل از   جینتا

باکتر آئروژ  یدر  سو  80  نوزایسودوموناس  ها    هیدرصد 

 MIC:50  یها دارا  هیدرصد سو  20و    MIC:25mg  یدارا

mg  هستند . 

 ن یوسیو باکتر کیوتیب یآنت یسم ینرژیاثر س

نـسبت به   یسمینرژیدر حالت س   یدرصد  100  مقاومت

سو  نیپروفلوکساس یس  همه  در  مروپنم    های  هیو 

به   سپس  شد.  مـشاهده  بررسـی  مـورد  سودوموناس 

  نیبه لووفلوکساس   یسمینرژ یمقاومت در حالت س   ب،یترت

آمهیسو  6)  60% جنتامهیسو  7)  % 70  ن یکاس ی(،    ن یسی(، 

 م یدی( و سفتازهیسو  4)  %40  نیلیپراس ی(، پهیسو  7)  70%

 (.   1( مشاهده شد )نمودار هیسو 5) 50%

داد   نشان  مطالعه  این  نتایج  حالت  مقاومت  همچنین  در 

سینرژیسمی  آنتی و  به  بیوتیکی  سفتازیدیم  نـسبت 

(p=0.049( لووفلوکساسین   ،)p=0.038  پیپراسیلین  ،)

(p=0.036  تفاوت دارای  معنی(  سطح  آماری  در  داری 

 باشد. درصد می  P<0.05آماری 
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  آئروژینوزا سودوموناس های هیدر سو  یسمینرژی و س ی ک یوتی بی مقاومت آنت  یفراوان عیتوز سهینمودار مقا :1نمودار 

 

 ی نتوباکتریاس  یکیوتیب  ی آنت  تیحساس  نییتع  جینتا

 یبومان

 نوباکتریاست  های  هیسو  10  یکیوتیب  یمقاومت آنت  الگوی

آنت  یبومان به  شد    یبررس   جیرا  های   کیوتیب  ی نسبت 

کوترنـسبت  یدرصد  100مقاومت   ،  موکسازول یبه 

  10)  % 100  نیلیپراس یپ  ،مروپنم  ،نیپروفلوکساس یس 

  %100  نیسی(، جنتاماهیسو  10)  %100  میدی(، سفتازهیسو

تتراساهیسو  10) و  مشاهده  هیسو  10)  %100  نیکل ی(   )

آمپ به  نسبت  (  هیسو  4)  %40سولباکتام    /نیلیس   ی شد. 

( هیسو  2)  %20  نیستیکول  کیوتیب  ینتآمقاوم بودند و به  

 .(2) نمودار مقاوم بودند

   نی وسیباکتر MICحاصل از   جینتا

باکتر سو  100  ی بومان  نتوباکتریاس   یدر  ها   هیدرصد 

 . ندبود MIC:25 mg یدارا

س باکتر  کیوتیب  یآنت  یسم ینرژیاثر    در   نیوسیو 

 یبومان نتوباکتریاس

نـسبت به   یسمینرژیدر حالت س   یدرصد  100مقاومت  

س TRI/MEX)  موکسازولیکوتر (  CIP)  نیپروفلوکساس ی(، 

  یبومان  نتوباکتریاس   های  هی( در همه سوMERو مروپنم )

مقاومت    ب،یمـورد بررسـی مـشاهده شد. سپس به ترت

س  حالت  پ  ی سمینرژیدر  (، هیسو  7)  % 70  نیلیپراس یبه 

( و  هیسو  5)  % 50ین  سی(، جنتام هیسو  6)  %60  میدیسفتاز

آمپهیسو  2)  %20  نیکلیتتراسا و  سولباکتام    / نیلیس   ی ( 

درحالهیسو  1)  10% شد.  مشاهده    نیا  ج ینتا  که ی  ( 

ه داد  نشان  حالت    چگونه یمطالعه  در  مقاومت 

کول  یسمینرژیس  به  سو  نیستینـسبت    هایهیدر 

)نمودار   مـورد بررسـی مـشاهده نشد  یبومان  نتوباکتریاس 

2.) 

داد   نشان  مطالعه  این  نتایج  حالت  مقاومت  همچنین  در 

سینرژیسمی  آنتی و  به  بیوتیکی  تتراسایکلین  نـسبت 

(p=0.044  ،)( سفتازیدیم  p=0.041جنتامایسین   ،)

(p=0.048معنی آماری  تفاوت  دارای  سطح  (  در  داری 

 باشد. می  P<0.05آماری  
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 ی بومان نتوباکتر یاس های هیدر سو  یسمینرژی و س ی ک یوتی بی مقاومت آنت  یفراوان عیتوز سهینمودار مقا :2نمودار 

 

 یکل ایشیاشردر  یکی وتیب یآنت تیحساس نییتع جینتا

  ی کل ایشیاشر های هیسو  10 ی کیوتیب یمقاومت آنت الگوی

آنت به  مقاومت    . شد  یبررس   جی را  های   ک یوتیب  ینسبت 

بیآنت  ی درصد  90 کاناما  یکی وتی  به  و    نیسینـسبت 

سو  نیپروفلوکساس یس  همه  اشر  هی در    یکل  ا یشیهای 

مقاومت    ب،یمـورد بررسـی مـشاهده شد. سپس به ترت

بیآنت جنتام  ی کیوتی  توبراما  ن یسیبه    7)  % 70  نیسیو 

 6)  %60و مروپنوم    نیکل یتتراسا  ن،یکاس یآم  ( و درهیسو

مطالعه نشان داد   نیا  جی نتا  که ی( مشاهده شد. درحالهیسو

آنت  چگونهیه بیمقاومت  به    ی کیوتی  نـسبت 

سوهیسو  10)  نیتروفورانتوئین در    یکل  ایشیاشر  هایهی( 

 مـورد بررسـی مـشاهده نشد. 

س باکتر  کیوتیب  یآنت  یسم ینرژیاثر  در    نیوسیو 

 ی کل  ایشیاشر

  ی کل ایشیاشر های هیسو  10 ی کیوتیب یالگوی مقاومت آنت

بصورت    نیوس یبا باکتر  ج یرا  های  کیوتیب  ینسبت به آنت

در حالت    یدرصد  90شد. مقاومت    یبررس   یسمینرژیس 

کاناما  یسمینرژیس  به  س   نیسینـسبت    ن یپروفلوکساس یو 

سو همه  بررسـی   یکل  ایشیاشر  های  هیدر  مـورد 

ترت به  سپس  شد.  حالت    ب،یمـشاهده  در  مقاومت 

جنتاما  یسمینرژیس  توبراما  ن یسیبه    6)  %60  نیسیو 

آمهیسو در  و  مروپنم    نیکلیتتراسا  ن،یکاس ی(    5)  %50و 

مطالعه نشان داد   نیا  جی نتا  که ی( مشاهده شد. درحالهیسو

س   چگونهیه حالت   در  به   یسمینرژیمقاومت  نـسبت 

سوهیسو  10)  نیتروفورانتوئین در    یکل  ایشیاشر  هایهی( 

 (.۳مـورد بررسـی مـشاهده نشد )نمودار

هیچ داد  نشان  مطالعه  این  نتایج  تفاوت  همچنین  گونه 

در  معنی  بین  آنتیمقاومت  داری  سینرژیسمی  و  بیوتیکی 

 . های مشاهده شده مشاهده نشدبیوتیکآنتی

   نی وسیباکتر MICحاصل از   جینتا

باکتر سو  100  یکل  ایشیاشر   یدر  دارا  هی%    یها 

MIC:50 mg  .هستند 
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 ی کل ا یشیاشر  های  هیدر در سو  یسمینرژی و س ی ک یوتی بی مقاومت آنت  یفراوان عیتوز سهینمودار مقا :3نمودار 

 
 

 

مقاومت افزون  روز  شاهد  و امروزه  باکتریایی  های 

آنعفونت از  ناشی  مسئله  های  این  هستیم.  جهان  در  ها 

های ناشی از  های موجود در درمان عفونتاز بحرانیکی  

باکتری ارگانیسماین  سریع  انتشار  و  انتقال  هایی هاست. 

آنزیم  تولید  به  قادر  رفتن  که  بالا  باعث  مذکورند،  های 

بیمارستانی در سراسر دنیا شده میزان عفونت  .  استهای 

مقاومت میکروبی در برابر عوامل ضد میکروبی مختلف  

به طور فزاینده ای گزارش می شود و به طور خطرناکی  

میگزینه محدود  را  موجود  درمانی  این  .  کندهای  در 

زمینه، کارهای تحقیقاتی متعددی به بررسی منابع طبیعی  

بیوتیک  آنتی  بازیابی  هدف  رویکرد  با  یا  جدید  های 

جایگزین می باکتریوسین.  پردازددرمانی  نتیجه،  به در  ها 

را به خود   محققان دلیل فعالیت ضد میکروبی بالقوه توجه

 . (14)د جلب کردن

سودوموناس  باکتری  های  سویه  تمامی  داد  نشان  نتایج 

آئروژینوزا، اسینتوباکتربومانی و اشریشیا کلی،  بتالاکتاماز  

به   باکتریوسین  از  کردن  استفاده  از  بعد  و  بودند  مثبت 

ها   سویه  بتالاکتامازی  فعالیت  ی  کننده  مهار  عنوان 

فعالیت  دارای  ها  سویه  همچنان  و  نشد  مشاهده  تاثیری 

 بتالاکتامازی بودند.

باکتریوسین سینرژیسمی  در    -نتایج  بیوتیک  آنتی 

بیوتیکی  سویه آنتی  مقاومت  به  نسبت  سودوموناس  های 

در تنهایی    و  ن یکاس ی آم  ،%40  ن یلووفلوکساس   به 

سفتاز  %50  نیل یپراس یپ  ،%20  ن یسیجنتام   % ۳0  م یدیو 

(، p=0.049کاهش نشان داد، این نتایج برای سفتازیدیم )

( )p=0.038لووفلوکساسین  پیپراسیلین   ،)p=0.036  و  )

سویه در  نتایج  اسینتوباکتربوماهای  همچنین  نی 

باکتریوسین به    -سینرژیسمی  نسبت  در  بیوتیک  آنتی 

پیپراسیلین   تنهایی در  به  بیوتیکی  آنتی   و  ،%۳0مقاومت 

سیلین %80تتراسایکلین    ،%50نیسیجنتام آمپی   ،-  

کاهش نشان داد برای   % 40  میدیو سفتاز  %۳0سالباکتام  

( جنتامایسین p=0.044تتراسایکلین   ،)  (p=0.041 ،)  

 ( به دست آمد. p=0.048سفتازیدیم )

انتروکوک جدا شده   یهاهی، سوخود مطالعه درگروه لوپز 

 دهد ی، که نشان مرا ایزوله کردند  یادرار  یهااز عفونت

برابر   تیحساس بودند    E.faecalis  تیاکثر در  آنها 

  AS-48  حاصل از گونه لاکتوباسیلوس با نام   نیوس یباکتر

چند آزما  کیوتیب  یآنت  نیو  گرفت.   شیمورد         قرار 
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AS-48  منافذ در    لیکه با تشک  بود   یقو  نیوس یباکتر  کی

باکتر  یسلول  یغشا مرگ  در    AS-48  شود.ی م  یباعث 

ل  گرمی لیم   10  ریز  یهاغلظت  برابر   ی حت  تریدر  در 

آنت  یهاهیسو به  حال  کیوتیبیمقاوم  در  بود،  که    یفعال 

 کیوتیبیآنت  20از    کیوت یبیآنت  7به حداقل    هاهیسو  نیا

دادند  شدهش یآزما نشان  انتظار    همانطور.  مقاومت  که 

فعال  دادنشان    نتایج،  رفتمی  از    AS-48  تیکه  مستقل 

آنت به  است  کیوتیب  ی مقاومت    ریسا  ه مشاب.  ها 

  ییموجود نشان دهنده هم افزا  یها، داده ها  نیوس یباکتر

AS-48  سا با  که  )مانند    یکروبی ضدم  باتیترک  ریاست 

شود، که منجر    ی م  بی( ترکمیزوزیل  ای  نیسیاتامبوتول، نا

مطالعات پیشنهاد    .شودیم   بیهر دو ترک  MICبه کاهش

نفوذپذ  ی باکتر  یغشا   AS-48  کنند،می  و  ی م  ریرا  کند 

س جنتامیسین    یدسترس   موجب گردد    یم  توپلاسمیبه 

(15). 

از لحاظ مقایسه ای این دو مطالعه در مجموع با یکدیگر  

نتایج مشابهی دادند. یکی از مسیرهای احتمالی که برای  

می گرفته  نظر  در  ها  روی  باکتریوسین  بر  آنها  اثر  شود 

می  و  است  آنتیدیواره  ورود  میزان  در  توانند  را  بیوتیک 

سلول زیاد کنند تا اثر بخش باشند. اما در مطالعه ما این  

که   مشاهده شد  موارد  بعضی  در  تقریبا  سینرژیسمی  اثر 

توان احتمال داد باکتریوسین حاصل از لاکتوباسیلوس  می 

موثر   های  بیوتیک  آنتی  همراه  به  تا حدی  اسیدوفیلوس 

آمپی   سفتازیدیم،  سلولی)پیپراسیلین،  دیواره  سنتز  در 

سیتوپلاسمی)   غشا  در  موثر  بیوتیک  آنتی  و  سیلین( 

 کلیستین( اثرسینرژیسمی دارد.  

( ریشی  کرد  Rishiگروه  بیان  خود  مطالعه  در    که ( 

در    نیا  لیپتانس  نیسینا  باکتریوسین که  دارد  برابر را 

در  -تابهای  بیوتیکآنتی بیماری لاکتام  با    ارتباط 

مو باشد عمل   یشسالمونلوز  داشته  موثری  به    .کرد 

ترک نا  اکسونیسفتر  -نیسینا  بات یخصوص،    -نیسیو 

البته   را نشان دادند.  یعال  ییهم افزا  تیفعال  میسفوتاکس

اثربخشی   منفرد هر کدام،  اثر  قابل ذکر است در حالت 

با نفوذ   نیسینا.  (16)هر کدام معنادار نبوده است عمدتاً 

غشا تشک  یتوپلاسمیس   یبه  م  لیبا  عمل  گذرا    یمنافذ 

و اتلاف    یداخل سلول  یها   ت یکند که اجازه نشت متابول

ب  لیپتانس در  اختلال  با  و  از    یسلول  وارهید  وسنتزی غشا 

ل  قیطر به  م  II  د یپیاتصال  حال،    نیا  با  .(17)  دهدی را 

  ( OMغشای خارجی )  کیتوسط    یگرم منف  یها  یباکتر

دولا  از  که    ده یپوش  ی دیپیفسفول  هیمتشکل  اند،  شده 

ا شبکه  ل  یتوسط  پل  دهایپی از  نام    دهایساکار  یو  به 

است.  دهایساکار  یپوپلیل شده  دل  ن،یبنابرا  احاطه   ل یبه 

نا  یم  جادیا  OMکه    یسد تنها  نیسیکند،  معمولًا   ییبه 

باکتر برابر  منف   یها  یدر  ن  یگرم    ن یسینا  ست،یمؤثر 

سالمونلا   هیخود را بر عل  یکروبی ضد م  ت یقادر است فعال

ب حضور    ن،یلیس   ی)آمپ  یمعمول  یهالاکتامتادر 

 ترن ییپا  اریبس  یهاغلظت( در  میو سفوتاکس  اکسونیسفتر

کند. تقو  هی فرضاین    ج ینتا  ن یا  اعمال  که    کندی م  تیرا 

در سراسر    نیسینفوذ نا  شیبا افزا  نیسیها و نالاکتام-تاب

OM  پمپ   ییایباکتر ساختن  ناکارآمد  با  خروج   یهاو 

  ی ر ینفوذپذ  رییدارو را با تغ  یتجمع سلول  جهیدارو، در نت

افزا فروپاش  دهندیم  شیسلول  به  منجر    لیپتانس  یکه 

جریاو    غشاء مح  عیسر  انیجاد  در  موجود    ط یمواد 

گزارش شده است که    ن یهمچن  .(18)  شودیم  یتوزولیس 

تشک   ملاکتا-تاب باعث  و    لیدروکسیه  کالیراد  لیها 

لDNAشوند که به  ی م  دیسوپراکس ها    نیو پروتئ  دها یپی، 

نسبت    تی واقع  نیممکن است به ا  نیا  رساند.ی م  بیآس 

افزا که  شود  آنت   شیداده  دل  کیوتیب  یهجوم  به   لیها 

  شود  یم  عتریباعث مهار سر  ن یسیمنافذ توسط نا  لیتشک

(16). 

نتایج   خود  کلیت  در  حاضر  مطالعه  با  نیز  تحقیق  این 

لاکتوباسیلوس  باکتریوسین  اند.  آورده  به دست  یکسانی 

اسیدوفیلوس به اندازه نایسین قوی نیست ولی بنظر می 

رسد با عملکرد یکسان با اثر بر غشا سلولی و تخریب یا  

سلول  در  ها  بیوتیک  آنتی  ورود  موجب  منفذ  ایجاد 

توانند بر عملکرد سلول باکتری باکتری می شوند که می 

سینرژیسمی  حالت  در  حاضر  مطالعه  در  بگذارند.  اثر 

و    %80میزان مقاومت اسینتوباکتر بومانی به تتراسایکلین  

آئروژینوزا    % 50جنتامایسین   سودموناس  در   %40و 

جنتامایسین   و  تتراسایکلین  که  طوری  به  یافته  کاهش 
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و   باشند  می  پروتئین  سنتز  بر  موثر  های  بیوتیک  آنتی 

آنزیم   بر  موثر  سنتز    DNAلووفلوکسازین  در  ژیراز 

می  نوکلئیک  به  اسیدهای  باکتریوسین  نتیجه  در  باشد. 

بیوتیک آنتی  مختلف  همراه  های  بخش  سنتز  بر  ها 

از بین رفتن   نتیجه موجب  باکتری های موثر بوده و در 

 باکتری ها می گردند. 

  ن یوس یاکتر( در مطالعه خود از یک بGraziaگروه گرازیا )

(BLIS)  باکتری   Streptococcus macedonicus  از 

استرپتوکوک    کروکوکوسیم   رشداستفاده کرد.   لوتئوس، 

لاکت  وژنز،یپ لوکونوستوک   و  سی لاکتوکوکوس 

شد.   BLISتوسط    دهایمزانترو افزا  ت یفعال   مهار    یی هم 

(  یگرم مثبت )اما نه گرم منف  یهاگونه   ی برخ  ه یبالقوه عل

همزمان در   آنت  استفاده  )آمپکیوتی ب  ی با    ن،یلیس   ی ها 

از    یبرخ  ب یترک  ( مشاهده شد.نیسیکاناما ای  نیکلیتتراسا

آنت   BLISفعال  یها  ونیفراکس )آمپ  کیوتیب  یبا    ی ها 

  یها   تیتواند فعال  ی ( من یسیکاناما  ا ی  ن یکلیتتراسا  ن،یلیس 

افزا عل  ییهم  ها  هیرا  خاص  یگونه  مثبت  نشان    یگرم 

 . (19)که این اثر در حالت منفرد مشاهده نشده بود  دهد

( بیسواس  از    زولهیا  84مجموع    در(  Biswasگروه 

لاکتیکباکتری اسید  باکتر  ی برا  های  ضد  آنها    یی ایاثر 

پ استرپتوکوک  برابر  فکال  وژنز، یدر    س،یانتروکوکوس 

باس   ه یپنومون  لایکلبس  ،یکل  ایشیاشر و    لوسیو  سرئوس 

پاتوژن  نیهمچن برابر  ژن   ینیبال   یهادر  -بتا  یهاحامل 

مانند،     ، SHVBblaCT  ،SHIM, SHVBblaCTلاکتاماز 

SHIMP  ،SHVBLACT    وblaNDM  ند.  کرد  یغربالگر

ترک  نیوس یباکتر  کیستینرژیس   تیفعال در  با    بیها 

اB  ن یکسیم   یپل  م،یسفوتاکس  ی عنیها    کیوتیبیآنت   یمی، 

خالص    یها  نیوس یشد. باکتر  نییتع   نیکلیس تایگی  پنم و  

شد  و انتروکوک از ر  وکوکوسیپد  لوس،یشده از لاکتوباس 

کنند که  ی م یریلاکتاماز جلوگتابدارای    ینیبال  یهاپاتوژن

مقا آنت  سه یدر  تنها  کیوتیبی با  به  قابل    ، ییها  طور  به 

 . (20) دارند یشتریمهار ب یتوجه

به منظور  ( یک مطالعه  Aman Preet Singhگروه سینق )

افزا  یابیارز هم  نا  ،ییاثرات  وجود،  صورت  در    نیسیدر 

  ه یضد سالمونلا عل  یمعمول  یها  کیوتیب  ی با آنت  بیترک

  مشاهده طبق نتایج  . کرد یطراح کایرسرووار سالمونلا انت

  EDTA-نیسیو نا  نیلیس   ی آمپ-نیساین  بات یشد که ترک

افزا  یدارا حال  یشیاثرات  در  ترک  یهستند،    بات یکه 

به شدت در   میسفوتاکس-نیسیو نا  اکسونیسفتر-نیسینا

ت افزا  ومیمور  یفیبرابر سرووار  مطالعه    نیا.  دارند  ییهم 

م نا  دهدینشان  در    نیا  لی پتانس  نیسیکه  که  دارد  را 

آنت با    ار یبس  ی ها  MICدر    یمعمول  یهاکیوتیبی ارتباط 

م  به  عمل کند.  ترنییپا ا  ینظر  قابل    نیرسد  مشاهدات 

ها    کیوتیب  ی آنت  یکاهش غلظت درمان  رایتوجه هستند، ز

است   برا  ی استراتژ  کیممکن    / یریجلوگ  یارزشمند 

.  در حال ظهور باشد یکیوتیب یکاهش توسعه مقاومت آنت

است   ذکر  ها  ن یساینقابل  پمپ  است  خروج   یممکن 

سلول،   یرینفوذپذ  رییبا تغ  جهیاثر کند، در نت  یدارو را ب

دارو افزا  یسلول  یتجمع  به    یم  ش یرا  منجر  که  دهد، 

ا  لیپتانس  یفروپاش و  مواد    عیسر  ان یجر  جادی غشاء 

مح در  ها    سمیمکان  نیا  شود.  ی م  یتوزولیس   طیموجود 

به   منجر  و  کرده  عمل  متقابل  طور  به  است  ممکن 

و   FICاثر ضد سالمونلا شود که توسط شاخص    شیافزا

مطالعه   در  کشنده  زمان  شده    سینق سنجش  مشاهده 

 . (21) است

همچنین مطالعات دیگری وجود دارد که به مکانیسم اثر 

هایی  ها پرداختند. آنتی بیوتیکبیوتیکباکتریوسین و آنتی 

دیواره سلولی را هدف قرار می دهند شامل  که بیوسنتز  

قرار دارند. کاهش  بتالاکتام  آنهایی هستند که در گروه 

لاکتام در برابر عفونت های شایع -اخیر در اثربخشی بتا

های مناسب را بوجود آورده  بیمارستانی، نیاز به جایگزین 

بتا کننده  تجزیه  های  آنزیم  ها  پاتوژن  لاکتام  -است. 

سیلینازها را توسعه داده اند. در مانند کارباپنمازها و پنی 

ها، سیل زیادی برای ادغام باکتریوسینپرتو این روند، پتان

وجود   جدید  های  درمان  در  ها،  بیوتیک  لانتی  ویژه  به 

علی  به  دارد.  مقاومت  شیوع  پتانسیل،  این  رغم 

ارگانیسملانتی که  زمانی  طولانی بیوتیک  مدت  برای  ها 

لانتی مهاری  تحت  سطوح  معرض  قرار بیوتیکدر  ها 

میمی  طور گیرند،  به  سلولی  دیواره  یابد.  افزایش  تواند 

توسعه  برای  عالی  هدف  یک  عنوان  به  ای  گسترده 
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فناوری های جدید در نظر گرفته می شود، زیرا سنتز آن  

ه پاتوژن  بین  در در  و  است  شده  حفاظت  بسیار  ا 

دیواره سلول این،  بر  ندارد. علاوه  پستانداران وجود  های 

زیرا   است  مهم  بسیار  باکتری  کلی  بقای  برای  سلولی 

کند می  تنظیم  را  سلولی  مورفولوژی  و  ,  2۳)یکپارچگی 

22). 
 

می  مجموع  گفت  در  باکتریوسینتوان  از  به استفاده  ها 

بیماری برابر  در  دارویی  عامل  یک  انسانی  عنوان  های 

هنوز در مرحله تحقیق و توسعه است، اما در حال حاضر  

به صورت تجاری برای نگهداری مواد غذایی و به عنوان 

 .(24)  پروبیوتیک استفاده می شودیک 

 
 

 

نتا  با به  م  جیتوجه  حاضر  اسیدوفیلوس  ن یوس یباکتر  ،کرد  انیب  توانیمطالعه  تنها  لاکتوباسیلوس  م  ییبه  ضد   یکروبی اثر 

  ن ی ا  ی سمینرژیس   جینشان داده است. نتا  هاکیوتیبی به همراه آنت  ی سمینرژیاثر س   ی در موارد  لیکند ومی    جادیامحدودی  

برا  هایه یسو  در  مطالعه لووفلوکساس میدیسفتاز  یسودوموناس  پنی،    ی برا  یبومان  نتوباکتریاس   های  هیسو  درو    نیلیپراس ی، 

سفتازنیسیاماجنت  ن،یکلیتتراسا داری   میدی ،  معنی  آماری  ا  تفاوت  با  آمد.  دست  اثرضد    نیبه  تنها  حاضر  مطالعه  حال 

باکتر  کیوتیبی آنت  یکروبیم سنج  لوسیدوفیاس   لوسیلاکتوباس   نیوس یو  باکتر  دهیرا  و   دیاس   یها  یباکتر  ریسا  ن یوس یاست 

انجام    ق یدق  زمیدرک مکان  یبرا  یشتریمطالعات ب  کند ی  م   شنهادیپ  این پژوهش  .قرار نگرفته است  یمورد بررس   کیلاکت

 بلوکه کننده را بتوان برطرف کرد. یرهایتا مس  شود

 

 

 

 پژوهشی واحد ورامین پیشوا تشکر می شود. از معاونت محترم 

 

 

 

 وجود نداشته است. کنند هیچ تعارض منافعی در انجام این مطالعه نویسندگان اعلام می 
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