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 آن رهايش ميزان و متالوپروتئيناز
 

  -2دكتر منصوره ميرزايي -5دكتر محمد عطايي -4دكتر محمد ايماني - 3دكتر محمد رشاد - 2دكتر سكينه آرامي -1دكتر مريم قوام
  2دكتر حميد كرمانشاه -2دكتر ايوب پهلوان - 2طباطباييحسني دكتر معصومه  - 6دكتر اسماعيل ياسيني

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات  دانشكده دندانپزشكي دانشيار گروه آموزشي دندانپزشكي ترميمي و زيباييو  عضو مركز تحقيقات دندانپزشكي -1
  بهداشتي، درماني تهران

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني تهران ،ه دندانپزشكيدانشكد ،استاديار گروه آموزشي دندانپزشكي ترميمي و زيبايي -2
  متخصص دندانپزشكي ترميمي -3
  پتروشيمي ايران هاي نوين دارورساني پژوهشگاه پليمر و استاديار گروه سامانه -4
  پتروشيمي ايران استاديار گروه علوم پژوهشگاه پليمر و -5
  ، درماني تهراندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ،دانشكده دندانپزشكي ،استاد گروه آموزشي ترميمي و زيبايي -6

  
Title: Production of an experimental bonding agent containing doxycycline as matrix metalloproteinase inhibitor 
and its release rate 
Authors: Ghavam M1, Arami S2, Reshad M3, Imani M4, Ataie M5, Mirzaei M2, Yasini E6, Hasani Tabatabaie M2, 
Pahlavan A2, Kermanshah H2 
1- Associate Professor, Department of Operative Dentistry, School of Dentistry, Tehran University of Medical 
Sciences 
2- Assistant Professor, Department of Operative Dentistry, School of Dentistry, Tehran University of Medical 
Sciences  
3- MSc. In Operative Dentistry 
4- Assistant Professor, Department of Science, Novel Drug Delivery System, Iran Polymer and Petrochemical 
Institute 
5- Assistant Professor, Department of Science, Polymer Science, Iran Polymer and Petrochemical Institute 
6- Professor, Department of Operative Dentistry, School of Dentistry, Tehran University of Medical Sciences 
Background and Aims: In spite of the advances achieved in the field of dentin adhesives, the longevity of bond 
to dentin is still a challenge. According to recent studies, Matrix Metaloproteinase (MMP) inhibitors can increase 
clinical longevity of bonding and decrease leakage. The aim of this study was to evaluate the amount and pattern 
of doxycycline release from an experimental dentin adhesive containing this MMP inhibitor. 
Materials and Methods: In this experimental study, specimens containing 0.25 and 0.5 loading percent of 
doxycycline in an experimental monomer were prepared in cylindrical moulds of 12 mm diameter and 2 mm 
thickness. The adhesive monomer was composed of 12 wt% Bis-GMA, 10 wt% TMPTMA, 28 wt% HEMA and 
50 wt% ethanol. Camphorquinone and amine were used as initiators. 
Results: Addition of 0.25 and 0.5 w% doxycycline showed linear release in both groups. Increasing the loading 
percent of doxycycline caused more release. The release continued during the test period. 
Conclusion: Doxycycline release was observed from the experimental adhesive. Further studies in this field will 
help in preparing adhesive systems with more clinical longevity. 
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 چكيده
. دوام و پايداري باند به عاج چالشي است كه با آن مواجه هستيم ،هنوز مقاومتعاجي، هاي صورت گرفته در زمينه ادهزيوهاي  عليرغم پيشرفت :هدف زمينه و

ها و كاهش  ام باليني باندينگدر كمك به افزايش دو )MMP( پروتئينازهاوماتريكس متال هاي بررسي نقش مهار كننده رسد بر مبناي مطالعات اخير به نظر مي
  از ادهزيو آزمايشگاهي حاوي يكليناهدف از اين مطالعه بررسي ميزان و نحوه رهايش داكسي س .ي برخوردار باشديها از اهميت بسزا ليكيج و دوام ترميم

   .بودداكسي سايكلين 
سايكلين  وزني از داروي داكسي درصد 5/0و  25/0 بارگذاري شامل هاي حاوي دارو در دو درصد مختلف در اين مطالعه آزمايشگاهي نمونه :روش بررسي

 ،Bis-GMAوزني % 12ها شامل  مونومر چسب. متر پخت شدند ميلي 2متر و ضخامت تقريبي  ميلي 12اي شكل به قطر  هاي استوانه ها در قالب نمونه. تهيه شدند
  .كار گرفته شدنده آغازگر نوري ب عنوانه آمين ب كمفوركينون و .گروه بود اتانول براي كليه وزني% 50و   HEMAوزني% TMPTMA، 28وزني  10%

و در طول  شدرهش بيشتر  ،با بارگذاري بيشتر .وزني داكسي سايكلين به ادهزيو رهايش خطي را در هر دو گروه نشان داد درصد5/0 و 25/0 افزودن :ها يافته
  .زمان مطالعه ادامه داشت

 هاي ادهزيو تواند كمكي در جهت توليد سيستم ياما مطالعات بيشتر در اين زمينه م .مشاهده شد ادهزيو آزمايشگاهي يكلين ازرهش داكسي سا :گيري نتيجه
  .بادوام كلينيكي بيشتر باشد

  رهايش ؛MMPمهار كننده ؛ داكسي سايكلين ؛عاجي هايادهزيو :ها كليد واژه
  02/10/88: تأييد چاپ 05/09/88: اصلاح نهايي 28/03/88: وصول

 
  مقدمه

اند كه باند رزين به عاج كه توسط  مطالعات اخير نشان داده
شدت ه در طي زمان ب ،شود هاي ادهزيو آب دوست ايجاد مي سيستم

  ). 1،2(د گرد تخريب مي
آن در  ءعاج بستگي به ثبات اجزا - دوام و پايداري باندهاي رزين

عامل اصلي در اند كه دو  تحقيقات جديد نشان داده. طي زمان دارد
هاي آب  يكي حضور آب در سيستم. تخريب دراز مدت باند نقش دارند
 هاي پروتئوليتيك مشتق از ماتريكس دوست باندينگ و ديگري آنزيم

متعلق به خانواده  (MMP)ها پروتئنازماتريكس متالو .هاپروتئينازومتال
در تخريب ماتريكس  هاي خنثي وابسته به روي هستند واندوپپتيداز

  ). 2- 4( ارج سلولي نقش دارندخ
كه كاهش باند در نتيجه تخريب و است  ه شدهنشان داد اًاخير

هاي كلاژن محافظت  تجزيه هيدروليتيك رزين و پروتئوليز فيبريل
  ).5( باشد مينشده درون عاج دكلسيفيه شده 

نسبت به پديده خستگي  ادهزيوهاعلاوه بر اين واقعيت كه 
روليز اينترفيس كلاژن و رزين و شسته مكانيكي حساس هستند، هيد

  ). 6( باشد مي مؤثرباند  in-vivoشدن محصولات آنها بر عدم پايداري 
طور عمده با انتشار آب ه عاج ب -تخريب شيميايي اينترفيس رزين

رسد  به نظر مي). 7(شود  و لايه ادهزيو آغاز مي هيبريدبه درون لايه 
كمك به افزايش دوام  در MMPهاي  كه بررسي نقش مهار كننده

ي يها از اهميت بسزا ها و كاهش ليكيج و دوام ترميم باليني باندينگ
د در نداكسي سايكلين بتوانتتراسايكلين و  احتمال دارد. برخوردار باشد

در مطالعه قبلي يك ماده . دنافزايش دوام باند نقش مهمي ايفا نماي
مكانيكي آن خواص  و تهيهچسبنده به عاج حاوي داكسي سايكلين 

  و بيشتر% 1غلظت نتايج نشان داد كه  .)8( گرديدبررسي 
ادهزيو آزمايشگاهي ايجاد  اي در اي تيره داكسي سايكلين رنگ قهوه

نكته مهم در آن مطالعه  .سازد كاربرد آن را غير ممكن مي كند كه مي
واص درصد اثر سوئي بر خ 5/0و  25/0اي ه اين بود كه غلظت
استحكام و مدولوس  ير استحكام كششي قطري،مكانيكي ادهزيو نظ

در اين . ندارند ريز برشيدرجه پليمريزاسيون و استحكام باند  خمشي،
اكسي سايكلين به حاوي د عاجي تهيه يك باندينگ هدف مطالعه

از  دارو بررسي روند رهايش پروتئيناز ووه ماتريكس متالعنوان مهار كنند
  .بود تجربي اين باندينگ

  
  روش بررسي

  :ساخت ادهزيو عاجي لايت كيور تجربي
 گرم 70با  Bis-GMA) وزني %12( گرم 30 ،2 و 1 مطابق جداول

مخلوط  TMPTMA )وزني %10(گرم  25 و HEMA) وزني 28%(
اتانول به مخلوط افزوده شد تا ) وزني %50( گرم 125سپس . شدند

 .درزين آماده شده به سه قسمت تقسيم ش. گرم برسد 250مقدار كل به 
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 مواد مصرفي براي ساخت ادهزيوها -1 جدول

 Manufacturer مواد مصرفي
Bis- GMA Rohm GmbH, chemische fabric, D- 64275 Darmstadt, Germany. 
TMPTMA  

(Trimethylopropane 
Trimethacrylate) 

Merck, Germany  
HEMA 

(Hydroxy Ethyl Methacrylate) Merck, Germany 

Camphorquinone (CQ) Fluka, Sigma-Aldrich chemie GmbH, Eschenstrasse 5, D-82018 Taufkirchen, 
Germany.

N, Ń- dimethyl aminoethyl 
methacrylate (DMAEMA) 

Fluka, Sigma-Aldrich chemie GmbH, Eschenstrasse 5, D-82018 Taufkirchen, 
Germany.

Doxycycline Monohydrate 
USP28 Changzhou Pharmaceutical Co, China 

 
  ونهاي مورد آزم مشخصات گروه -2 جدول

  گروه  درصد وزني و نوع فيلر رزين
Bis-GMA- %12         wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10        wt 
ETHANOL- %50      wt 

Control-unfilled bonding  1  

Bis-GMA- %12        wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10       wt 
ETHANOL- %50      wt 

0.25 % wt Doxycycline  2  

Bis-GMA- %12        wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10       wt 
ETHANOL- %50     wt 

0.5 % wt Doxycycline  3  

  
قسمت  5/0و  25/0به ترتيب  3 و 2هاي  گروه اول شاهد و در گروه

داكسي سايكلين  PHR (Part/ per/ Hundred Resin) صد قسمتدر
آنگاه داكسي سايكلين با درصد مورد نظر به روش دستي با  .افزوده شد

ها در آب يخ با  نمونه مخلوط Sonication سپس .رزين مخلوط شد
 به صورت متناوب SonoPlus (BANDELIN/ Germany) دستگاه

تا  دقيقه انجام شد 4براي  ،ستراحتثانيه ا 30و  Sonication ثانيه 30
وزني اكتيواتور % 1سپس  .دارو يكنواخت شود توزيع
به هر  (Initiator)وزني كامفوركينون  ٪5/0 و  (DMAEMA)آمين

اي ادهزيوهبعد  .بهم زده شدند Shakerبا  ها فه شد و مخلوطگروه اضا
ده شد ساعت قرار دا 24ديناميك در دماي اتاق براي  مزبور در آون خلأ

نصف وزن اوليه  وزن ادهزيو بدون حلال( تبخير شود آن كاملاً حلال تا
 ). ادهزيو بايد باشد

توسط روش كروماتوگرافي مايع با  سايكلين  داكسيآناليز داروي 
 .انجام گرفت  HPLCكارآيي بالا

از شركت داروسازي  سايكلين  داكسيداروي : مواد بكار رفته
Linjxia Qiyuan،  آمينومتان و متانول با ) روكسي متيلهيد(تريس
سديم  و نمك دي Merkاز شركت  (HPLC grade)درجه خلوص بالا 

. ندخريداري شد Romilاسيد از شركت  تترااستيك آمين دي اتيلن
 Young lin شركت Milliporeتوسط دستگاه  دهمچنين آب ديونايز

  .تهيه شد
مدل  Agilentه دستگا از HPLCبراي آناليز : دستگاه استفاده شده

1200 series اين دستگاه شامل پمپ. استفاده شد  
Binary pump SL  به همراهDegasser،  دتكتور ماوراء بنفش چند

 ستون. بود TCC SLطول موجي، خودكار تزريقي و ترموستات 
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(HPLC)  براي آناليزC18 (Eclipse XDB-5μm,4.6×250 mm) 
 Agilent براي آناليز افزار مورد استفاده نرم .بكار گرفته شد

ChemStation بود.  
  آزمون رهايش دارو

و  25/0 هاي حاوي دارو در دو درصد مختلف بارگذاري شامل نمونه
در مطالعه قبلي  .سايكلين تهيه شدند وزني از داروي داكسي درصد 5/0

ايجاد اي  رنگ تيره ،سايكلين داكسي% 1ملاحظه شد كه غلظت 
 .)8( هاي دنداني وجود ندارد در چسبكه امكان كاربرد آن  كند مي

متر و ضخامت  ميلي 12به قطر اي شكل  هاي استوانه ها در قالب نمونه
  .پخت شدند در شرايط يكسان متر ميلي 2 تقريبي

هاي  نمونه ،به دليل حساسيت نوري بالاي داروي داكسي سايكلين
مي پوشش فويل آلومينيو اي با اي قهوه هاي شيشه حاوي دارو در ويال

هاي ديسكي حاصل داراي ابعادي برابر با قالب و  نمونه. نددنگهداري ش
نمونه آزمايش  6حداقل  ي،درصد وزن تقريبي برابر بوده و از هر تركيب

  زدايي شده به حجم محيط رهايش دارو شامل آب يون و گاز .شدند
ل حاوي شك  ابتدا هر نمونه ديسكي .بود  ليتر براي هر نمونه  ميلي 5

يتر از ل ميلي 5اي رنگ وارد شده و  اي قهوه در يك ويال شيشه دارو
 ي مشخصها برداري طبق زمان  نمونه. محيط رهايش به آن افزوده شد

برداري بعد از   شده و در هر نمونه صورت هندسي انجام  شده و به
همان حجم به سيستم  تخليه كامل ويال از محيط رهايش مجدداً

  .افزوده شد
هاي متفاوت  غلظت ،براي اعتبار سنجي روش: روشاعتبار سنجي 

براي  (RSD%)مقدار انحراف استاندارد نسبي . از استاندارد تهيه شد
همچنين  وتزريق در يك روز و تزريق در روزهاي مختلف  چندين
  LOD و LOQ (Limited of Quantification) مقادير

(Limited of Detection) جهت بررسي رهايش .بدست آمد  
، )باندينگ شاهد(شامل گروه اول  هاي آزمايشي گروه ،كسي سايكليندا

باندينگ حاوي (و سوم ) داكسي سايكلين% 25/0باندينگ حاوي (دوم 
  .شدند با هم مقايسه) داكسي سايكلين% 5/0

استاندارد آزاد شدن دارو  هاي مختلف مدل رهايش دارو با مدل
هترين تطبيق را د كه با مدل هيگوچي بگرديمنطبق شد و مشاهده 

لذا با اين مدل منطبق شد و با استفاده از اين مدل الگوي آزاد . داشت
  .سازي تحليل شد

  ها يافته
در  داكسي سايكلين هاي مختلف هاي حاصل از غلظت كروماتوگرام

  . آمده است 2و  1 هاي نمودار
  
  
  
  
  
  
  

  

 25/0سايكلين با غلظت  كروماتوگرام حاصل از داكسي -1 نمودار
  گرم بر ليتر ليمي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 5/0سايكلين با غلظت  كروماتوگرام حاصل از داكسي -2 نمودار
  گرم بر ليتر ميلي

  
نسـبت بـه   ) گـرم  ميلي بر حسب(نمودارهاي ميزان داروي آزاد شده 

 3 هاي نمودارزمان و درصد داروي رها شده بر حسب زمان به ترتيب در 
شـود، بـا    ديـده مـي   3نمـودار   همانگونه كـه در . اند نشان داده شده 4و 

ها، ميـزان رهـايش دارو افـزايش     نمونه افزايش ميزان بارگذاري دارو در
درصد داروي آزاد شده، بـا گذشـت زمـان در     4نمودار اما مطابق . يافت

دهنده اين موضوع است  اين امر نشان. ماند يك مقدار معيني ثابت باقي 
هـا تـأثيري بـر درصـد داروي      كه افزايش بارگذاري اوليه دارو در نمونـه 

مقـدار تجمعـي    5 نمـودار در . شـت رهايش يافته تا يك زمان معـين ندا 
براي تركيـب درصـدهاي   ) زمان( t1/2رهش بر مساحت سطح برحسب 

مختلف رسم گرديده و در ضمن معادلات خط فيت شـده بـر آنهـا نيـز     
  . آورده شده است
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هايش تجمعي داروي هاي تغييرات ميزان ر منحني - 3نمودار 

 5/0و  25/0هاي حاوي  از نمونه گرم بر حسب ميلي سايكلين داكسي
  )=6n(درصد دارو 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي تغييرات درصد رهايش تجمعي داروي  منحني -4 نمودار
  )=6n(درصد دارو  5/0و  25/0هاي حاوي  سايكلين از نمونه داكسي

 
 
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 

يش دارو بر مدل هيگوچي براي هاي رها فيت كردن داده -5 نمودار
درصد دارو  5/0و  25/0هاي حاوي  ، براي نمونهslabشكل هندسي 

)6n=( 

  گيري و نتيجه بحث
هاي وابسته به روي  اي از آنزيم پروتئينازها خانوادهوماتريكس متال

يك در تخريب خارج كه به عنوان مدياتورهاي اصلي فيزيولوژ هستند
ب سوبستراي اختصاصي خود شوند و بر حس سلولي محسوب مي

ها  ها عضوي از خانواده تتراسيكلين داكسي سايكلين .ندگرد مشخص مي
هستند كه خواص غير آنتي بيوتيكي آنها از طريق مهار كردن فعاليت 

  .)9-11( پروتئينازها به اثبات رسيده استوريكس متالتما
Martin-De Las Heras 4( 2000در سال و همكاران (MMP-2 و 

Sulkala 12( 2002در سال و همكاران( MMP-20 در عاج و مايع  را
 تواند در طي پوسيدگي آنها معتقدند كه اين ماده مي. توبولي نشان دادند
  .آزاد و فعال شود

MMP-2, MMP-8, MMP-9  در ضايعات پوسيده دمينراليزه
در مطالعات درون تني و همكاران Sulkala  .)13( اند مشاهده شده
 تواند پيشرفت پوسيدگي را متوقف كند مي MMPمهار  نشان داده كه

ليت تخريب لايه هيبريد ؤازمس ها بخشيپروتئينازوس متالكماتري .)14(
ها را  MMPتركيباتي كه  و و كاهش باند رزين به عاج را بر عهده دارند

 و Hebling .)15( باشند مؤثرتوانند درافزايش باند  مي ،مهار كنند
با كلر هگزيدين  را Etch & rinseيك باندينگ  مأهمكاران كاربرد تو

و نشان  به تنهايي مقايسه كردند بررسي نمودند و آن را با باندينگ
ساير  .)16( تخريب نيافته بود دادند كه كلاژن درگروه كلر هگزيدين

ي با در همراهها  از جمله تتراسيكلين MMPهاي  مهار كننده
بيشترين كاربرد اين مواد در درمان . اند هاي عاج بكار نرفته چسب
هاي  اين دارو در چسب دكاربر .)17( هاي پريودنتال بوده است بيماري
داكسي سايكلين نيز از  .است واجهمشكل ايجاد تغيير رنگ مبا دنداني 

اين  باشد كه در چسب عاجي آزمايشگاهي مي MMP هاي مهار كننده
بايد مورد  in-vivoطالعات دو مسئله اوليه قبل از م .مطالعه بكار رفت

ثيرات احتمالي افزودن اين دارو بر خواص أاول ت .دنقيق قرار گيرحت
كه اصلي فيزيكي مكانيكي ادهزيو و يافتن مقاديري از داكسي سايكلين 

يك پروژه تحقيقاتي اين امر در  .نداشته باشد افزودن آن اثرات مخرب
 %5/0ي بالاي ها مورد بررسي قرار گرفت و ملاحظه شد كه غلظت

كند و ممكن است بر زيبايي نهايي ترميم اثر  رنگ چسب را تيره مي
% 25/0و % 5/0نشان داد كه افزودن  مطالعه خواص مكانيكي .بگذارد

 ،استحكام خمشي ،استحكام كششي قطري ،درجه پليمريزاسيون بر
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 Micro-shear bond) استحكام باند ريز برشي مدول خمشي و

strength) مسئله ديگري كه نياز به بررسي  .)8( هندگي ندارداثر كا
% 5/0و % 25/0هاي  هاي حاوي غلظت ارو از چسبدارد رهايش د

 در مطالعه ما آزاد .كه در اين مطالعه بررسي شد داكسي سايكلين است
 .سازي تجمعي داكسي سايكلين با افزايش بارگذاري دارو افزايش داشت

 و به يك حد نشان دادافزايش  رهايش دارو گذشت زمان همچنين با
همكاران نيز آزاد سازي دي استات كلرهگزيدين را از  و Tallury .رسيد

كوپليمرهاي مختلف متاكريلاتي بررسي نمودند و گزارش كردند كه با 
با افزايش  سازي كلرهگزيدين كم و آزاد كاهش وزن ملكولي رزين

اين نكته با نتايج  .)18( رسد به يك حد مي نهايتاً زياد ولي بارگذاري
گردد هر دو تركيب  همانگونه كه مشاهده مي .مطالعه ما هم خواني دارد

درصد از يك الگوي خطي پيروي كرده و سرعت رهايش دارو از 
در  0632/0شيب % (25/0برابر  4 تقريباً% 5/0سيستم براي بارگذاري 

ي از رسد كه رهايش دارو به طور نفوذ به نظر مي .است )0184/0برابر 
ارزيابي كارآيي غلظت آزاد شده در هر . گيرد داخل ماتريس صورت مي

روز بر مهار آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز نيازمند دانستن حجم توزيع 
 .دارو در موضع است مؤثردارو در فضاي كارگذاري شده و نيز غلظت 

آزاد  كردند مرها بررسييها را از پل سازي دارو در بيشتر مطالعاتي كه آزاد
اين مسئله نيز با مطالعه  .سازي را در طي زمان فعال گزارش نمودند

 ديمختلف هاي  لظتغهمكاران  و Hiraishi .حاضر همخواني دارد
فوب را به مدت هگزيدين در چند رزين هيدروفيل و هيدرو كلر استات

سازي دارو و  روز در آب نگهداري نمودند و ارتباط مستقيم بين آزاد 28
تعاقب سازي دارو م در واقع آزاد .)19(كردند گزارش  را رزين آبدوستي

يا مواد سمي از  و رهايش دارو اساساً .دهد جذب آب در رزين رخ مي
بستگي زيادي دارد،  شرايط مطالعه ن ووها به شرايط پليمريزاسيپليمر
 ،ن مطالعه مورد توجه خاص بودتاندارد كردن اين شرايط كه در ايلذا اس

 همكاران آزاد سازي دي استات كلر و Anusavice .مهم است
و افزايش  مطالعه نمودند UDMA-TEGDMA پليمر زاهگزيدين را 

سازي دارو دانستند و اين را به  سبب افزايش آزاد فيلر به رزين را
   .)20( كاهش پليمريزاسيون منوط كردند

 بارسد كه  به نظر ميمطالعه،  نبا توجه به نتايج بدست آمده از اي
آزمايشگاهي  داكسي سايكلين به چسب% 5/0و % 25/0مقادير  افزودن
در مطالعات  لازم است كه .دارد وجودرهايش دارو در مديوم  امكان

بعدي كاربرد ادهزيو حاوي داكسي سايكلين در حيوان و اثر آن بر دوام 
  .شودباند مطالعه 

  
  و قدرداني تشكر

براي دندانپزشكي  تمركز تحقيقامعاونت پژوهشي وسيله از  دينب
 دفر جناب آقاي دكتر محمد جواد خرازيهاي طرح و از  تأمين هزينه

فني آزمايشگاه دانشكده  و همچنينجهت انجام مراحل آماري تحقيق 
  .شود دانشگاه تهران جهت تأمين امكانات آزمايشگاه تشكر مي
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