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Abstract: 
   

Bachground: Acinetobacter baumannii as an opportunistic gram-negative bacterium is the 
leading cause of nosocomial infections, especially in patients admitted to intensive care 
units. Given the increment of resistance to multidrug-resistant A. baumannii isolates  and the 
lack of suitable treatment options, the needs for investigating new drugs or combinations of 
drugs are felt. The aim of this study was to determine the synergistic effects of Vancomycin 
in combination with Tigecycline, Levofloxacine, Gentamycin, Colistin and Meropenem and 
the combination of Colistin with Meropenem and Rifampin against the infections caused by 
multidrug-resistance A. baumanni isolates. 
Material and Methods: This experimental study was done on  multi-drug A. baumannii 
isolates (n=10) from blood cultures, tracheal tube samples, sputum and the urine of patients 
hospitalized in the Beheshti Hospital between June 2014 and June 2015. Antibiotic 
susceptibility testing was performed by disk diffusion method according to CLSI standards. 
synergy testing was done by disk diffusion method. 
Results: On combining the Vancomycin with Tigecycline Levofloxacine, Gentamycin, 
Colistin and Meropenem, no synergy was detected. The combination of Colistin/Meropenem 
and Colistin/Rifampin were indifferent with no synergistic effect. 
Conclusion: The combination of other antibiotics could be considered as an alternative 
antibiotic treatment for multi-drug A. baumannii isolates. Due to the smaller sample size in 
our study, for taking better results the future studies should focus on well-designed in vitro 
models on a large scale.  
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هاي يزولهدر ا ديفيوژنديسكروش هاي مختلف بهبيوتيكبررسي اثر سينرژيستي آنتي
  مقاوم به چند دارو اسينتوباكتر بوماني

  
ناهيد مددي گلي

1
رضوان منيري، 

* 3و2
جوشقاني ساره باقري ،

1
  

  

 دمهقم

 ترين عواملشايع هاي اسينتوباكتر يكي ازامروزه گونه
 خصوص دراين موضوع به. شدباهاي بيمارستاني ميعفونت

هاي ويژه، سوختگي و جراحي بيماراني كه در بخش مراقبت
اين باكتري از . ]1[ از اهميت بيشتري برخوردار است هستندبستري 
سمي، پنوموني، اندوكارديت، مننژيت، عفونت پوست، عفونت سپتي

در مطالعات مختلف . ]2[ عفونت ادراري جدا شده است زخم و
در ايران حداقل از  هاي مقاوم به چند دارو اسينتوباكترلهايزوميزان 

تا  2/72درصد و در مطالعات خارج از كشور حداقل از  97تا  35
   .]3- 6[ درصد گزارش شده است 85

  
دانشجوي كارشناسي ارشد ميكروب شناسي، كميته تحقيقات دانشجويي،  1

  دانشگاه علوم پزشكي كاشان

  م تشريح، دانشگاه علوم پزشكي كاشاناستاد، مركز تحقيقات علو 2
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان استاد، گروه ميكروب شناسي، 3
  :نشاني نويسنده مسئول *

، دانشكده دانشگاه علوم پزشكي كاشانبلوار قطب راوندي،  5كاشان، كيلومتر 
  پزشكي، گروه ميكروب شناسي

  031 55541112 :دورنويس                              0912 3612636 :تلفن
 moniri@kaums.ac: پست الكترونيك

  15/2/95 :تاريخ پذيرش نهايي                           31/10/94 :تاريخ دريافت

 جمله فقدان داروهاي ضد اين باكتري از مشكلات درماني ناشي از
ميكروبي جديد و موثر در درمان، امكان انتقال آن بين موجودات 

محيط بيمارستان  زنده، از طريق اشيا و ماندگاري طولاني مدت در
 هاي بيمارستاني ومحيط باعث افزايش ظهور اين باكتري در

 سينتوباكترا .]7[ هاي روزافزون ناشي از آن شده استعفونت
باشد و هاي متعدد مقاومت آنتي بيوتيكي ميداراي مكانيسم بوماني

د ماركرهاي مقاومتي مختلفي را سكانس ژنومي منتشر شده آن وجو
مهارت خلاقانه اين پاتوژن در كسب مقاومت مربوط . كنداثبات مي

هاي ذاتي، مكانيسم Up regulation به تطابق پذيري ژنتيكي آن، 
هاي مقاومت خارجي و پتانسيل اين پاتوژن در اكتساب شاخص

براي درمان . ]8[ باشددهي به فشار انتخابي محبطي ميپاسخ
 گرددهاي ناشي از اسينتوباكتر معمولا از كلستين استفاده ميفونتع
اما افزايش روزافزون مقاومت به كلستين از نواحي مختلف . ]9- 11[

- ايزولهدرمان در حال حاضر براي . ]12،13[ دنيا گزارش شده است

تركيب مثل  يهاياز سفالوسپورين اسينتوباكتر بومانيهاي حساس به 
شود در صورت ننده بتالاكتاماز و كارباپنم استفاده ميمهارك/بتالاكتام

ها و هاي مقاوم تركيب داروهاي بالا با فلوروكينولونبروز سويه
مقاوم به چند  اسينتوباكتر بومانيميزان . شودها داده ميآمينوگليگوزيد

در مطالعه  ؛بالاست شهيد بهشتي كاشان هاي بيمارستاندر ايزوله دارو

 :خلاصه
هاي ويژه بخش مراقبت رويژه در بيماران بستري دبه هاي بيمارستانيباكتري گرم منفي فرصت طلب و عامل عفونت بوماني اسينتوباكتر :هدف سابقه و

 هاي مختلفبا توجه به افزايش مقاومت به كلاس .اندهگزارش شد دهه اخير با مقاومت دارويي چندگانه در بوماني اسينتوباكترهاي ايزوله .است
هدف از . گرددميدارويي مناسب احساس  اتباره تركيبهاي درماني مناسب نياز به تحقيق درو در دسترس نبودن انتخاب بيوتيكيآنتي

كلستين و مروپنم و تركيب  ،با تيجسيلين، لوفلوكساسين، جنتامايسين در تركيب اين مطالعه تعيين فعاليت سينرژيستي ونكومايسين
 .باشدمي اسينتوباكتر هاي مقاوم به چند داروايزوله ريفامپين در/مروپنم و كلستين/كلستين

هاي لوله تراشه، كشت مقاوم به چند دارو انتخاب شده از نمونه اسينتوباكتر بومانيايزوله  ده روي حاضر مطالعه تجربي :هامواد و روش
بيوتيكي تست حساسيت آنتي. صورت گرفت 1392- 93 هايسال طي خون، خلط، ادرار و مايع پلور بيماران بستري در بيمارستان بهشتي كاشان

  . شد ديفيوژن انجامبه روش ديسك ايزوله 10تست سينرژيستي بر روي چنين، هم. فتصورت گر CLSIبر اساس استاندارد  ديفيوژنبا روش ديسك
. استتفاوت در تركيب با تيجسيلين، لوفلوكساسين، جنتامايسين، كلستين و مروپنم در ده ايزوله بي ونكومايسيننتايج نشان داد  :نتايج

  .مشاهده نشد بوده و هيچ اثر سينرژيستي تفاوتتركيب كلستين با مروپنم و ريفامپين در هر ده ايزوله بي
اسينتوباكتر هاي مقاوم به چند دارو بيوتيكي براي درمان ايزولهآنتي جايگزينعنوان ها بايستي بهبيوتيكتركيب ساير آنتي :گيرينتيجه
بهتر بر روي اندازه بزرگتري از نمونه در اين مطالعه حجم نمونه كم بود، بنابراين مطالعات بعدي با طراحي . مورد توجه قرار گيرد بوماني

  .انجام شود تا نتايج اين مطالعه بررسي مجدد گردد
  ،  مقاومت چند دارويي، سينرژيست، روش ديسك ديفيوژن اسينتوباكتر بوماني :يديلكواژگان

  369- 375 ، صفحات1395، مهر و آبان 4فيض، دوره بيستم، شماره پژوهشي–نامه علميدو ماه                                                                  
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 هاي بالينيجدا شده از نمونه بوماني اسينتوباكتر هاينمونهروي  1386سال 
خون، ادرار، مايع پلور، لوله تراشه، مايع شكمي، مايع مغزي نخاعي، كاتتر، 

 ]14[ شده بوددرصد گزارش  15مقاوم به جند دارو  هايايزوله ،زخم و خلط
ده از جدا ش بوماني اسينتوباكتر هاينمونهروي بر  1393سال در مطالعه و 

هاي مقاوم به جند هاي باليني بيمارستان شهيد بهشتي كاشان، ايزولهنمونه
با توجه به افزايش مقاومت به  .]15[ ه بودافزايش يافتدرصد  100دارو به 

منظور دارويي جديد به اي اخير نياز به استفاده از تركيباتهچند دارو در سال
هدف  .گرددميمارستان احساس هاي مقاوم در بيپيشگيري از پيدايش ايزوله

تيجسيلين، /ونكومايسينتعيين اثر سينرژيستي تركيب از اين مطالعه 
 /ونكومايسين جنتامايسين،/ونكومايسينفلوكساسين،لو/ونكومايسين

 /كلستين مروپنم و/مروپنم و تركيب كلستين/مايسينونكو ،كلستين
- ميو به چند دار مقاوم اسينتوباكتر بومانيهاي در ايزوله ريفامپين

- آنتيتركيب تواند در انتخاب نتايج حاصل از اين تحقيق مي. باشد

نقش  هاي مقاومهاي ناشي از ايزولهعفونت درماندر مناسب  يبيوتيك
  .مهمي ايفا نمايد

  
 هامواد و روش

مقاوم به چند  بوماني اسينتوباكتر نمونه 10اين مطالعه تجربي روي 
دو ( ، كشت خون)نمونه پنج( لوله تراشهاي هنمونهدارو جدا شده از 

يك (و مايع پلور ، )يك نمونه( ، ادرار)يك نمونه( ، خلط)نمونه
روش  .بهشتي كاشان انجام گرفت شهيدبيماران بستري در بيمارستان ) نمونه
. دشدن تصادفي انتخابصورت ها بهنمونهگيري مبتني بر هدف بوده و نمونه

گوسفند براي درصد خون  5آگار حاوي بلادكانكي آگار و از محيط مك

- درجه سانتي 35ها در دماي نمونه. جداسازي اوليه باكتري استفاده گرديد

هاي بيوشيميايي با استفاده از روش. ساعت انكوبه شدند 24مدت گراد به
ها با تعيين هويت باكتري .تعيين گرديد هاي اسينتوباكتراستاندارد گونه

انجام  مريكاتهيه شده از كشور آ )Microgen )GNAاستفاده از كيت 
منظور بررسي حساسيت در به تعيين الگوي حساسيت دارويي .شد

 دربر طبق استاندا ديفيوژنديسك هاي مورد بررسي از روشسويه
(Clinical and Standard Laboratory Institute) CLSI  با

انگليس  MAST شركت بيوتيك تهيه شده ازآنتيديسك  17استفاده از 
كه به سه يا بيش از سه  بوماني اسينتوباكتر هايايزوله .پذيرفت انجام

الطيف، هاي وسيعسپورينها، سفالوبيوتيكي شامل كينولونرده آنتي
مقاومت  مينوگليكوزيدهاو آمهاركننده بتالاكتاماز، /تركيب بتالاكتام

 Multi drug(هاي مقاوم به چند دارو عنوان سويهبه ،نشان دادند

resistant: MDR (توزيع فراواني الگوي . ندتعريف گرديد
در  اسينتوباكتر بومانيايزوله  10بيوتيكي در مقاومت و حساسيت آنتي

اثر سينرژيستي با روش  تعيين. ه شده استيارا 1جدول شماره 
- با تيجسيلين، لوفلو در تركيب ونكومايسينبراي  ديفيوژنديسك

-كلستين و مروپنم و تركيب كلستين با مرو كساسين، جنتامايسين،

-براي انجام ديسكطور خلاصه به انجام گرديد؛ پنم و ريفامپين

فارلند به كدورت نيم مك) lµ100(ديفيوژن سوسپانسيون باكتري 
 ،سپس .متر كشت داده شدميلي 150در پليت مولر هينتون آگار 

داده شد رار روي هم قها به فاصله مشخص روبهبيوتيكديسك آنتي
هر  .ديگردساعت انكوبه  24 گراد برايسانتي درجه 37سپس در و 

  .تست در سه تكرار انجام پذيرفت
  

  

  
  سينرژيست: سينرژيست                    تصوير ب :تصوير الف

  
  آنتاگونيست: تفاوت                        تصويردبي: تصوير ج

  دارو با استفاده از روش ديسك ديفيوژن ارزيابي تعامل  -1شماره تصوير 
.روشن نشان دهنده عدم رشد باكتري استدار نشان دهنده رشد باكتري و مناطق سايهمناطق سايه
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 و همكاران مددي گلي

 372                                                                                                     4شماره  |20دوره  |1395|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

  نتايج 
بيوتيكي توزيع فراواني الگوي مقاومت و حساسيت آنتي

 .ارائه شده است 1در جدول شماره  اسينتوباكتر بومانيايزوله  10در 
روش ها را بهبيوتيكالگوي اثرات تركيبي آنتي 2 شماره تصاوير
- اثر تركيبي آنتي 2جدول شماره . دهدديفيوژن نشان ميديسك

مقاوم به  اسينتوباكتر بومانيايزوله  10هاي مختلف را روي بيوتيك
اين مطالعه نشان داد كه  هاييافته. دهدچند دارو نشان مي

 وكساسين، جنتامايسين،در تركيب با تيجسيلين، لوفل ونكومايسين
هيچ اثر كلستين و مروپنم و تركيب كلستين با مروپنم و ريفامپين 

  .درندا سينرژيستي
  

  
يك ونكومايسين تركيب آنتي بيوت -جتصوير   ،)بالا( تركيب آنتي بيوتيك ونكومايسين با جنتامايسين -ب تصوير ،)بالا( تركيب آنتي بيوتيك ونكومايسين با مروپنم -الف -2شماره  رصويت

  83 ويهدر س و تركيب آنتي بيوتيك كلستين با مروپنم 7در سويه  و تركيب آنتي بيوتيك ونكومايسين با كلستين 7در سويه  آنتي بيوتيك كلستين با مروپنم )بالا( با مروپنم
  

  بيوتيكمقاوم به چند آنتي بوماني راسينتوباكتايزوله  10بيوتيكي در توزيع فراواني الگوي مقاومت و حساسيت آنتي - 1جدول شماره 

 شماره
 باكتري

سين
ميك

ي 
 پل

تين
كلس

ريم 
توپ
ي م

تر
/

ول
ساز

تاك
فام
سول

 

لين
ايك

راس
 تت

سين
كسا

فلو
پرو

 سي

سين
كسا

فلو
 لو

سين
اماي

جنت
 

سين
يكا

 آم

پنم
ي 
ايم

 

پنم
مرو

 

ون
كس

ريا
سفت

 

سيم
تاك
سفو

 

پيم
 سف

ديم
ازي
سفت

 

لين
اسي
يپر
پ

/
تام
زوك

تا
 

لين
 سي

پي
آم

/
تام
باك
سول

 

لين
اسي
يپر
 پ

1S S R R R R R S R R R R R R R R R 

2 S S R R R R R R R R R R R R R R R 

3S S R R R R R R R R R R R R R R R 

4S S R R R R R S R R R R R R R R R 

5 S S R R R R R R R R R R R R R R R 

6S S I S R R I S R R R R R R R S R 

7S S R R R R R S R R R R R R R S R 

8S S R R R R R R R R R R R R R R R 

9S S R R R R I S S R R R R R S S R 

10 S S R I R R R I R R R R R R R R R 

R: Resistance  )مقاوم( , I: Intermediate  )حد واسط( , S: Sensitive  )حساس(  
  

 مقاوم به چند دارو اسينتوباكتر بومانيايزوله  10هاي مختلف بر روي در بيوتيكاثر تركيبي آنتي - 2جدول شماره 

 لوفلوكساسين+ونكومايسين  جنتامايسين+ونكومايسين  مروپنم+كلستين  ريفامپين+كلستين  تيجسيلين+ونكومايسين  مروپنم+ونكومايسين  كلستين+ونكومايسين
 بيوتيكآنتي 

 شماره ايزوله
 تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي 1 
 تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي  تفاوتبي 2 
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  بحث
با  ونكومايسين ينشان داد اثر تركيبمطالعه حاضر نتايج 

كلستين و مروپنم و تركيب  تيجسيلين، لوفلوكساسين، جنتامايسين،
بيشتر از عملكرد اين تفاوت بوده و بيكلستين با مروپنم و ريفامپين 

قانون جاوتز در مورد تركيب عوامل  .تنهايي نبوده استداروها به
بيوتيك باكتريوسيدال ضد ميكروبي اين است كه تركيب دو آنتي

داشته باشد، تركيب دو  Additiveمكن است اثر سينرژيستي يا م
و تركيب يك  Additiveبيوتيك باكتريواستاتيك معمولا آنتي
بيوتيك باكتريواستاتيك ممكن بيوتيك باكتريوسيدال با يك آنتيآنتي

- مروپنم آنتي ].16[ تفاوت داشته باشداست اثر آنتاگونيست يا بي

اين دارو  .باشدسنتز ديواره سلولي مي نندهركابيوتيك بتالاكتام و مه
هنگامي  .باشدميباكتريوسيدال  داراي خاصيت بوده و الطيفوسيع

يك نوع گليكوپپتيد بوده و مانع از سنتز  كه ونكومايسينكه با 
-هاي اسينتوباكتر بهدر سويهتركيب گردد،  شودديواره سلولي مي

- آنتي كلستين .ادروش ديسك ديفيوژن هيچ اثر تركيبي نشان ند

هاي پلي پپتيدي بوده كه استفاده محدود در درمان عفونت بيوتيك
سطحي و موضعي و نيز در درمان عفونت سيستماتيك ناشي از 
-اسينتوباكتر دارد هم بر روي غشاي باكتري و هم غشاي سيتو

 در نتيجه نبايد تجويز خودسرانه شود ؛پلاسمي انسان تاثير دارد
باعث محدوديت در  ompCم منفي پورين در باكتري گرچون 

 تهسياز عوارض جانبي آن نفروتوكسي .شودميكسين ميورود پلي
-ونكومايسين كه يك آنتي در تركيب با كلستين .باشدشديد مي

و  سينرژيستي نشان نداد هيچ اثر ،است لبيوتيك باكتريوسيدا
-يكبيوتجنتامايسين جز آنتي .گرددمصرف اين دو باهم توصيه نمي

 .كندميجلوگيري ين ئو از سنتز پروتباشد مي هاي آمينوگليكوزيد
در  جنتامايسين و ونكومايسيندو داروي باكتريوسيدال تركيب 

لوفلوكساسين، . دادنرا نشان  اثر سينرژيستي شرايط آزمايشگاهي
، A كه به زيرواحد است ها فلوروكينولون از گروه بيوتيكآنتي يك

DNA ومراز توپوايز( يرازژII ( و مانع از همانندسازي شده متصل
سرعت از به ،بيوتيك خاصيت باكتريسيدالي داردنتيآ اين. شودمي

ساعت  8تا  6عمر دفعي آن بين  هشود و نيم راه خوراكي جذب مي
-ونكوتركيب  .شوداز طريق ادرار دفع مي هعمدطور بهاست و 

ريوسيدال است بيوتيك باكتكه يك آنتي با لوفلوكساسين مايسين
تيجسيلين  .دادنهم اثر سينرژيستي در شرايط آزمايشگاهي را نشان 

-بوده و آنالوگ تتراسايكلين ميموثر ريبوزوم  s 30روي زيرواحد 

يك  شود،هاي مقاوم به تتراسايكلين استفاده ميبراي باكتري ،باشد
هاي گرم بيوتيك با طيف اثر بالا است كه بر روي باكتريآنتي
ها موثر است و خاصيت باكتريسيدالي هوازيگرم مثبت و بي منفي،
عمر دفعي آن  هشود و نيم سرعت از راه خوراكي جذب ميبه ،دارد

. شوددفع مي مدفوع از طريق هعمدطور بهساعت است و  40
با ونكومايسين هم اثر سينرژيستي را در شرايط  تيجسيلينتركيب 

اين دو دارو هردو . نداد ديفيوژن نشانآزمايشگاه با روش ديسك
و  Ceccarelliكه اي هدر مطالع. باكتريوسيدال دارند يتصاخ

 2015در سال  اسينتوباكتر بومانيهاي مقاوم همكاران روي سويه
ونكومايسين با كلستين در شرايط آزمايشگاهي تركيب  ،نجام دادندا

تركيب ونكومايسين با مروپنم اثر در ولي  ،اثر سينرژيست داشته
و  Marie مطالعهدر . ]17[ ه استسينرژيستي مشاهده نشد

اثر  checker boardروش تركيب كلستين با مروپنم بههمكاران 
خواني آنها با مطالعه ما هم كه نتايج ]18[ سينرژيستي داشته است

تركيب كلستين با مروپنم به و همكاران  Song مطالعهدر . ندارد
 مطالعهدر  .]19[ اثر سينرژيستي داشته است time–kill روش

Temocin  درصد،  43تركيب مروپنم با سولباكتام و همكاران
 17درصد، كلستين با سولباكتام  27تركيب تيجسيلين با سولباكتام 

 ،درصد اثر سينرژيستي داشته 17درصد و سولباكتام با آميكاسين 
-گونه اثر سينرسيپروفلوكساسين هيچ درضمن تركيب سولباكتام با

و همكاران  Dongاي كه مطالعهدر . ]20[ژيستي نشان نداده است 
تركيب دو سولباكتام با سيتافلوكساسين  ،انجام دادند 2015 در سال

ولي تركيب تيجسيلين با سيتافلوكساسين  ،اثر سينرژيستي داشته
- سينرهاي آزمون. ]21[ گونه اثر سينرژيستي نشان نداده استهيچ

نتايج  التبعو ب شودهاي مختلفي انجام ميبا استفاده از روشژيستي 
 checkerروش .]22[ باشدهاي مختلف سنجش متفاوت ميروش

board  و روش time kill هاي مورد استفاده مياز بهترين تست-

- هاي اين پژوهش استفاده از روش ديسكاز محدوديت .]23[ باشد

- ها از روشبيوتيكدليل گران بودن پودر آنتيديفيوژن بوده كه به

براي بررسي اثر سينرژيستي  time–killو  checker board  هاي
هاي پژوهش اندازه يكي ديگر از محدوديت .استفاده نگرديد

 بررسينتايج اين  بررسي مجددكوچك حجم نمونه بود كه براي 
هاي حساس نيز بر روي سويهو  مطالعات با حجم نمونه بيشتر

يك بيوتبر اساس نتايج اين مطالعه تركيب يك آنتي. گرددتوصيه مي
نتايج اين مطالعه . گرددباكتريوسيدال با ونكومايسين توصيه نمي

هاي مقاوم نشان داد كه تركيب كلستين با مروپنم در درمان عفونت
- دلايل استفاده از تركيب آنتي. باشدمناسب نميدر بيمارستان 

-اسينتوهاي مقاوم هاي ناشي از ايزولهبيوتيكي در درمان عفونت

بيوتيكي براي درمان م نمودن طيف وسيع آنتيفراه باكتر بوماني
منظور هاي مقاوم، بههاي بيماران بدحال، براي كاهش سويهعفونت

ها و جهت افزايش قدرت بيوتيككاهش سميت وابسته به دوز آنتي
تركيب اين داروها در  .باشدها ميمهاري و اثر كشندگي ميكروب
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  . درنرژيستي نداهيچ اثر سينشرايط آزمايشگاه نشان داد كه 
  

  گيري نتيجه
 هايكدام از تركيبنتايج اين مطالعه نشان داد كه هيچ

كه جايينآ از. دارويي انتخاب شده اثر سينرژيستي را نشان ندادند
يين اثر تركيبي داروها با ايزوله ديگر در تع ايهاي هر ايزولهويژگي

هاي ايزولهبهتر است براي تعيين اثر تركيبي از  باشد،متفاوت مي
   time–killو   checkerboardثلمتر هاي دقيقتكنيك بيشتر و از

   . استفاده گردد
  

  تشكر و قدراني
اين مقاله حاصل بخشي از پايان نامه كارشناسي ارشد 

براي دانشگاه علوم پزشكي كاشان از معاونت پژوهشي . باشدمي
ميمانه ص) 93155طرح تحقيقاتي شماره (تصويب مالي پايان نامه 
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