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دهیچک
ممکن است  این عفونتکند. س در دستگاه تناسلی زنان بروز میهای کاندیدا به ویژه گونه آلبيکندیایی در اثر رشد بيش از حد گونهواژینيت کاندی زمینه و هدف:

کشف داروهای طرفی شوند. از می بيماران پس از درمان با عود دوباره عفونت مواجه گاهیهمچنين  ،شود و گاهی هم به صورت مزمن درآید مقاومبه درمان 

ا استناد لذا ب ؛است ها برانگيختهاستفاده از این تکنيك شناسان را بههای نوین علاقه قارچدر قالب روشضدقارچی جدید توسط محققين و استفاده توام این داروها 

های کاندیدا آلبيکنس جدا شده از واژینيت ، بر روی گونهبتنهایی و در همبست با آمفوتریسينبه  قارچی،در این مطالعه اثر داروهای متداول ضد های فوق،به روش

کاندیدیایی مزمن ارزیابی شد.
 

اثر داروهای کلوتریمازول، مایکونازول  آلبيکنس جدا شده از واژینيت کاندیدیایی مزمن انجام شد واسترین کاندیدا  11این بررسی تجربی بر روی  ها:مواد و روش

شد.های کاندیدیایی به روش ميکرودایلوشن در محيط مایع ارزیابی ب، بر روی استرینایی و در همبست با آمفوترسينو فلوکونازول، به تنه

 

ميکروگرم بر  0/6و  40، 0/16، 65/0گذاری به ترتيب ساعت گرمخانه 44، بعد از بول، فلوکونازول و آمفوتریسيننازمایکو ،کلوتریمازول  MICميانگين نتایج:

و مایکونازول  =0/6FICب با فلوکونازول +آمفوتریسيندو همبست  و ب بررسی شدندها در همبست با آمفوتریسينليتر به دست آمد. در مرحله بعد آزولميلی

 =14/1MFC آمفوتریسين ب با کشی در موردبيشترین اثر قارچ کشی داروها،در بررسی اثر قارچ همچنين از همه بيشتر مورد توجه بودند. FIC=1 ب با+آمفوتریسين

دیده شد.

 

های افزایی به ترتيب از همبستهمبيشترین اثر ضدقارچی را داشت اما بيشترین و کمترین اثر  MICب با کمترین آمفوتریسين در مطالعه ما،گیری: نتیجه

 ب، بدست آمد.ب  و مایکونازول +آمفوتریسين+ آمفوتریسين فلوکونازول
 

 .بنفلوکونازول، آمفوتریسی مایکونازول، کلوتریمازول، براث، میکرودایلوشن افزایی،هم داروها، مزمن، همبست کاندیدایی واژینیت :کلیدی کلمات

 

 مقدمه
کاندیدا درصد موارد در اثر  45-15های قارچی واژن در عفونت

اژن و توان ازرا می کاندیدا آلبيکنس .آیندبه وجود می آلبيکنس

واژینيت عود کننده در . جدا کرد  علامت  بدون  درصد زنان 26

 ودشاند، دیده میتعدادی از زنان که قبلاً تحت درمان قرار گرفته

گيری فعاليت ضد قارچی داروها در آزمایشگاه با استفاده (. اندازه1)

های حساسيت دارویی برای انتخاب داروی مناسب جهت از آزمون

های مزمن و سيستميك آل بيماران مبتلا به عفونتدرمان ایده

مقاله پژوهشی

  

  تهران، ،تهران پزشکی علوم دانشگاه شناسی، قارچ گروه فلاحتی، مهربان: مسئول نویسنده 
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درصد از زنان، حداقل  05ورد شده است که بر آ (.1ضروری است )

و  شوندبار در طول عمر خود دچار ولوواژینيت کاندیدیایی مییك

درصد از زنان مبتلا به این عفونت نيز به شکل مزمن یا عود  5

مشخص شده که  اخيرا (.2شوند )ی واژینيت مبتلا میکننده

ه، د کنندآلبيکنس عامل واژینيت مزمن و عو های غيرشيوع گونه

رو به افزایش است که علت آن را استفاده وسيع الطيف و طولانی 

با در نظر گرفتن  دانند.ها میمدت داروهای ضد قارچی و آزول

بار در طول زندگی عوامل فوق و این نکته که اکثر زنان جوان، یك

شوند و برای درمان به صورت خود با این بيماری مواجه می

باعث ایجاد  کنند وضد قارچی استفاده می خودسرانه از داروهای

شوند، در می ها نسبت به داروهای ضدقارچیبسياری از مقاومت

این پژوهش، کنش داروهای ضدقارچی متداول به تنهایی و در 

 نسکاندیدا آلبيکهای همبست با آمفوتریسين ب بر روی استرین

 مورد جدا شده از زنان مبتلا به ولوواژینيت کاندیدیایی مزمن،

 ارزیابی قرارگرفت.

 هامواد و روش
این مطالعه یك مطالعه تجربی بود و کليه مراحل کار براساس 

-CLSIM27المللی برای مخمرها )دستور کار کميته استاندارد بين

A2) ( 3ارزیابی شد).  با رعایت نکات اخلاقی و کسب رضایت از

احيه ای از ننمونهبيماران مبتلا به ولوواژینيت کاندیدیایی مزمن، 

ها  توسط پزشك متخصص زنان تهيه شد و پس از ارسال واژن آن

های استاندارد ها به آزمایشگاه با استفاده از روشسریع نمونه

ن از ای کاندیدا آلبيکنساسترین  11معمول قارچ شناسی پزشکی  

ها جدا و تا روز آزمایش نگهداری شد. ازسویه استاندارد نمونه

در مراحل اوليه برای ATCC 1023 لبيکنسکاندیدا آ

ریزی مراحل انجام کار نيز استفاده شد.استانداردسازی و پایه

کلوتریمازول )  :داروهای به کار رفته در این پژوهش، شامل

CLT/1012/0076B( و مایکونازول )MCN110811-C اهدایی از )

( اهدایی شرکت تهران 070209/90شرکت بهوزان و فلوکونازول )

 دارو و آمپول آمفوتریسين ب تهيه شده از شرکت روز دارو بودند. 

 مایکونازول، کلوتریمازول، غلظت پایه مناسب داروهای

 dimethyl (DMSO)آمفوتریسين ب با استفاده از فلوکونازول و

sulfoxide ( شرکت مرکMerck)  آلمان به عنوان حلال تهيه

 شد.

 ت:کش هایتهیه محیط

برای تهيه محيط کشت مایع  تهیه محیط کشت مایع:الف( 

د انجام ش دستور کارخانه سازنده طبقکليه مراحل  )سابورو براث(،

(.0 و 4(

بر طبق دستور کارخانه سازنده، تهیه محیط کشت جامد: ب( 

 (.4) تهيه و نگهداری شد

 حساسیت دارویی:  آزمون

شناسایی شده  های کاندیدیاییگونه کشت نمونه قارچی:

ساعت در  24دکستروز آگار، کشت و به مدت  روی محيط سابورو

گذاری گردید. پس از رشد، درجه سلسيوس گرمخانه36انکوباتور 

از کلنی قارچی یاد شده  برای تهيه سوسپانسيون مخمری استفاده 

 شد.

برای تهيه سوسپانسيون تهیه سوسپانسیون مخمری: 

 24از کشت  ليتر،سلول بر ميلی 1×316 کاندیدیایی با غلظت

سرم  ليترساعته بالا به کمك یك لوپ یك کلنی به یك ميلی

ری دستگاه کارب فيزیولوژی استریل اضافه و سوسپانسيون گردید. با

نانومتر و تغيير دادن انبوه  536اسپکتروفوتومتر در طول موج 

که معادل در (T=90%)%16نور عبوری  سلولی و تنظيم

ليتر بود، سوسپانسيون سلول در هر ميلی 1×016گی بردارند

مرتبه رقيق  1666سپس این محلول  سلولی مناسب به دست آمد.

 5سی سرم فيزیولوژی استریل، سی 5شد. در یك لوله محتوی 

ميکروليتر از سوسپانسيون مخمری  5ميکروليتر از آن خارج شد و 
دست آمده سلول را به آن افزوده شد. سوسپانسيون به  1×016

 (.0 و 0سلول بود ) 1×316حاوی 

هر کدام از  از  گرم 6124/6 مقدارتهیه محلول دارویی: 

مایکونازول و آمفوتریسين ب( ل،وکلوتریماز )فلوکونازول،داروهای 

 افزوده DMSO ليترميلی 16وزن و به آن  ،ترازوی حساسکمك با 

ميکروگرم  1246 انباشتگیبه این ترتيب محلول دارویی با ؛ شد

در شرایط  ،ليتر به دست آمد و پس از نيم ساعتدر ميلی

ميکرومتر  22/6پور با منافذ به قطر آزمایشگاه از صافی ميلی

 (.0 و 5) و سترون شدگذرانيده 

 MICبرای انجام آزمایش و تعيينانجام مراحل آزمایش: 

 اندوختهليتر از محلول ميلی1 ،)کمترین انباشتگی بازدارنده دارو(

(Stock)  ليتر از محيط ميلی 1هر یك از داروهای مورد آزمایش با
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 124و غلظت نهایی  شدرقيق  سترون براث( )سابورو کشت مایع

يط با محاین محلول سپس آمد. ليتر به دست ميکروگرم در ميلی

لوله دیگر رقيق  0به ترتيب در  شده بود،سابورو براث که قبلاً تهيه 

 ليترميکروگرم در ميلی 1تا  124از  پشت سر همتا یك غلظت  شد

شکل Uایخانه 10های ميکرو پليت با استفاده ازبه دست آید. 

پشت های ميکروليتر از هر یك از رقت56ابتدا  سترون شده دردار،

یك از داروهای)کلوتریمازول،مایکونازول،فلوکونازول(  هر سر هم

ميکروليتر از  56 شد. سپس ها ریختهردیف افقی در چاهك 4در 

ها ها با آنردیف عمودی در چاهك4داروی آمفوتریسين ب نيز در 

)بدین ترتيب غلظت داروی مورد نظر ما در اولين ردیف  شدمجاور

ليتر ميکروگرم در ميلی 5/6افقی و در هشتمين ردیف  04 افقی،

ردیف بود و رقت داروی آمفوتریسين ب در اولين و هشتمين 

س سپ .ليتر بود(ميکروگرم در ميلی 6132/6و  4عمودی به ترتيب 

پشت سر  هایهر یك از داروهای فوق در رقت ازميکروليتر  166

در نهایت  .ه شدچاهك دیگر ریخت 1در  تنهایی، تهيه شده به هم 

از  غير)ها ميکروليتر از سوسپانسيون قارچی به تمام چاهك 166

و به  شده محيط سابورو براث ریختهیك چاهك که در آن فقط 

 166عنوان کنترل منفی و در چاهك دیگر محيط سابورو همراه با 

نترل و به عنوان کشده بود  ميکروليتر سوسپانسيون قارچی ریخته

سته بميکروپليت در  شد. افزوده بود( مثبت در نظر گرفته شده

و سپس  مخلوط گردیددقيقه روی شيکر  3-5و به مدت شد 

و گذاری شد ساعت گرما 44درجه به مدت  35انکوباتور  داخل

برای هر مورد  روند. این گرفتساعت مورد بازبينی قرار  44 پس از

 در نظر گرفته شد. سپس MICبار تکرار و ميانگين آن به عنوان 3

FIC  دشو نتایج این گونه تفسير محاسبه این دارو طبق فرمول .

نسبی،  سينرژیسم=FIC >5/6<1،سينرژیسم=  FIC≤ 5/6اگر

FIC=1 ، 4=اثر افزایشی>FIC>1 ،4=بی اثر <FIC=آنتاگونيسم 

 (.0 و 0، 3)

𝐹𝐼𝐶 =
ترکيب در دوم داروی 𝑀𝐼𝐶

𝑀𝐼𝐶 داروی دوم به تنهایی
+

ترکيب در اول داروی 𝑀𝐼𝐶

 𝑀𝐼𝐶 داروی اول به تنهایی
 

 نتایج
بر روی گونه کلوتریمازول MICميانگيننتایج ما نشان داد که 

ميکروگرم در ميلی  65/0، ساعت 44بعد از  کاندیدا آلبيکنسهای 

 ددع د که اینباشمیليتر ميکروگرم در ميلی 1-32ده ليتر با محدو

 ليتر  با محدوده ميکروگرم در ميلی 41/11ساعت به  02بعد از 

 ساعت، 44، بعد از مایکونازولدر مورد داروی  رسيد. 04-2

 02بعد از  بود که  1-10آن  محدوده و =0/16MICميانگين 

-32 ليتر با محدوده ميکروگرم در ميلی 05/10ساعت به ميانگين 

کروگرم در مي = 40/21MIC ميانگين دارای ،فلوکونازول .رسيد 2

بعد از گذشت بود که ساعت  44در  1-124ه ليتر و محدودميلی

ميکروگرم در  025/6-2با محدوده 25/56ساعت به ميانگين  02

 ساعته 44 درآمفوتریسين ب  MICميانگين  .ليتر رسيدميلی

ليتر ميکروگرم در ميلی-2ليتر و محدوده ميکروگرم در ميلی04/6

ميکروگرم در  MIC10/6نگينابه ميساعت  02بود که بعد از 

بين  . در بررسی ما ازرسيد 6025/6-4ليتر با محدوده ميلی

 40/21 ساعت 44 از فلوکونازول بعد MIC ميانگين داروهای فوق،

 44آمفوتریسين ب بعد از MICليتر و ميانگينميکروگرم بر ميلی

 ليتر بدست آمد.ميکروگرم بر ميلی 04/6ساعت 

های کشی داروها بر روی استریندر آزمون اثر قارچ

ميکروگرم  0/24کلوتریمازول   MFCکاندیدیایی، ميانگين

ميکروگرم بر  41/26 مایکونازول MFCليتر و ميانگين برميلی

ميکروگرم برميلی ليتر و 40/50فلوکونازول MFC ليتر وميلی

 ليتر حاصل شد. ميکروگرم بر ميلی 14/1آمفوتریسين ب 
حاصل از ترکيب داروهای فوق   FICدر نهایت، با بررسی ميزان

 FIC و 10/1ترکيب کلوتریمازول و آمفوتریسين ب   FICميانگين

فلوکونازول و   FICو 20/1و آمفوتریسين ب  مایکونازول

بدست آمد و مشخص شد که همبست  61/1آمفوتریسين  ب 

ت افزایی و همبسفلوکونازول و آمفوتریسين ب، بيشترین اثر هم

 باشد. افزایی را دارا میمایکونازول و آمفوتریسين ب،کمترین اثر هم

به  های حاصل از این پژوهش باشایان ذکر است که یافته

دو، کروسکال واليس -ویتنی، کای-های آماری منکارگيری آزمون

 واکاوی شد. >p. value 65/6و زوجی توکی با ضریب معنی داری
 

 و نتیجه گیریبحث
ها به کلوتریمازول حساس و از استرین %04 در این پژوهش،

مشابه توسط فلاحتی و شریفی نيا  ایدر مطالعه مقاوم بودند. 21%

 %36این دارو حساس و  ها بهاز استرین %50 ،1340در سال 

نيز مقاوم گزارش شده بود که با  %15حساسيت وابسته به دوز و 

 1316(. در بررسی نصرالهی در سال 12نتایج ما همخوانی دارد )
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کلوتریمازول ها به استرین %06در تنکابن، مانند نتایج مطالعه ما، 

(. اما در پژوهش نوذری در سال 14) مقاوم بودند %36حساس و 

های بر خلاف نتایج حاصل از مطالعه حاضر، تمام استرین 1316

مورد بررسی به کلوتریمازول مقاوم بودند که  کاندیدا آلبيکنس

 ها باشدتواند استفاده مکرر از سوشعلت این عدم همخوانی می

ها به مایکونازول حساس و از استرین %52(. درپژوهش ما 13)

حساسيت وابسته به دوز داشتند و هيچ مقاومتی نسبت به  40%

بر  1344این دارو گزارش نشد. در پژوهش محمودی راد در سال 

های کاندیدیایی نيز هيچ مقاومتی نسبت به روی استرین

 (.15) مایکونازول گزارش نشده است

ها به فلوکونازول از استرین %42در بررسی اثر فلوکونازول، 

 حساسيت وابسته به دوز داشتند. %10مقاوم و  %42حساس و 

رحيم زاده و رحيمی نيز ميزان  1344مانند مطالعه حاضر، در سال 

های جدا شده از مبتلایان به واژینيت حساسيت استرین

 (.10گزارش کردند ) %40دیدیایی در برابر فلوکونازول را کان

های کاندیدای مورد مطالعه ما به داروی درصد سویه 04

مقاوم بودند اما بر خلاف  %32آمفوتریسين ب حساسيت داشتند و 

های مورد مطالعه در پژوهش درصد استرین 166نتایج مطالعه ما، 

به آمفوتریسين ب حساس بودند که می  1316علی نژاد در سال 

ت در ای از ظهور مقاومت باشد؛ هر چند لازم استواند نشانه

).10مطالعات بعدی مورد بررسی بيشتر قرار گيرد )

ميانگين های نتایج این پژوهش،همچنين با استناد به یافته

MIC44 بعد از کاندیدا آلبيکنسهای کلوتریمازول بر روی گونه 

 ساعت 02بعد از  و ليترميکروگرم در ميلی 65/0 ساعت

که در  حالیدر . گزارش شد ليترميکروگرم در ميلی41/11

انجام شد،  1344ای که توسط فلاحتی و همکاران در سال مطالعه

 بيکنسکاندیدا آلهای کلوتریمازول روی استرین MICميانگين

 MICو این افزایش (12) ليتر گزارش شدميکروگرم بر ميلی 0/2

 تواند زنگ خطر از کاهش حساسيت باشد.در تحقيق ما نيز می

 =0/16MICميانگين  ساعت، 44از  بعد مایکونازولدر مورد 

این عدد به  ساعت 02بعد از ليتر بود اما ميکروگرم بر ميلی

ر مانند مطالعه ما د .افزایش یافتليتر ميکروگرم در ميلی 10/.05

 14مایکونازول  MICميانگين در دانشگاه ایران، 1340سال 

 (.12ليتر گزارش شده است )ميکروگرم بر ميلی

کروگرم در مي =40/21MIC ميانگين دارایفلوکونازول 

ساعت به  02بعد از گذشت بود که ساعت  44ليتر در ميلی

 1316. در سال ليتر رسيدميکروگرم در ميلی 25/56ميانگين 

طبق تحقيقات نوذری و فلاحتی که برای اولين بار روش ترکيب 

-124فلوکونازول  MICمحدوده داروها را با یکدیگر انجام دادند،

 ( که با نتایج ما  نيز همخوانی دارد.13گزارش شد ) 4

 04/6ساعته  44 بعد از آمفوتریسين ب MICميانگين

MICنگين ابه ميساعت  02و  بعد از  ليترميکروگرم در ميلی

 Hanaاین در حالی است کهليتر رسيد. ميکروگرم در ميلی10/6

(. این اختلاف 1گزارش نموده بود )25/6-2این محدوده را 

( 1تواند به علت کاهش پایداری داروها باشد. در نمودار )می

  ساعت صورت گرفته است. 02و  44داروها بعد از  MICمقایسه 

 ساعت  02و  44داروهای متداول بعد از  MIC: مقایسه بين 1نمودار 
 

گيری طرفی در اندازه از: کشی داروهامقایسه اثر قارچ

 ، دیده شدساعت 02بعد از  (MFCکشی داروها )اثر قارچميزان 

ميکروگرم در  =0/24MFCل کلوتریمازوکشی که اثر قارچ

 ،ليترميلی در ميکروگرم =41/26MFC مایکونازول ليتر،ميلی

آمفوتریسين ،ليتردر ميلیميکروگرم=40/54MFCفلوکونازول
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ساعت 48 ساعت 72

کلوتریمازول  مایکونازول  آمفوتریسین ب فلوکونازول
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باشد. البته طی ليتر مییميکروگروم در ميل =14/1MFC ب

صورت  1316که در دانشگاه تهران در سال  تحقيقاتی

 154و 100کلوتریمازول و فلوکونازول به ترتيب   MFCپذیرفته،

  MFCهمکاران محدوده و Hana گزارش شده است. البته

اند ليتر گزارش نمودهميکروگرم بر ميلی 4-10مایکونازول را 

 025/6-2برای آمفوتریسين ب را   MFCمحدوده Carolinaو

گزارش نموده است. بنابراین به راحتی قابل درک است که 

کشی خود را اعمال تری اثر قارچآمفوتریسين ب در غلظت پایين

نماید و فلوکونازول در غلظت بالاتری این خاصيت را دارا می

باشد.می

به کار رفته در این  ترکيبات دارویی همبست FICدر بررسی

 :چنين بودساعته این ترکيبات  FIC  02نتایج  ،پژوهش

 FIC14/6 =کلوتریمازول+آمفوتریسين ب 

 FIC60/1 =مایکونازول+آمفوتریسين ب 

FIC 00/6 =فلوکونازول+آمفوتریسين ب 

ساعت 02و  44ترکيبات داروهای متداول بعد از  FIC: مقایسه 2نمودار 

داروهای متداول،   MIC90و  MIC50نتایجدر بررسی 

ر ليتميکروگرم بر ميلی 5/6-2برای کلوتریمازول  MIC50محدوده

 ليتر بدست آمد.ميکروگرم بر ميلی 1-32آن   MIC90و

MIC5 و ليتر ميلی برميکروگرم  5/6-2مایکونازول  داروی

تعيين شد. در مورد فلوکونازول 1-10آن  MIC90محدوده 

ليتر و محدودهميکروگرم بر ميلی 1-10 آن MIC50محدوده

MIC90 مشخص شد. محدوده 1-124آنMIC50  داروی

  MIC 90ليتر وميکروگرم بر ميلی 6132/6 -5/6آمفوتریسين ب 

 بدست آمد. 6025/6-1 آن

داروهای مورد مطالعه در این  MIC90و  MIC50از بررسی

ی تریسين ب اثر مطلوبشود که در این بين آمفومطالعه دریافت می

اثر  داشته است و فلوکونازول، همچون نتایج سایر محققين،

کمتری داشته است. کلوتریمازول نيز همچون سایر تحقيقات

انجام شده اثر مطلوبی را نشان داده است اما نسبت به آمفوتریسين 

ب در جایگاه دوم قرار دارد. اختلافی که در نتایج ما نسبت به 

به واسطه تفاوت  احتمالا خورد،حققين به چشم مینتایج سایر م

های ناموفق قبلی، در محل ضایعه، مزمن بودن بيماری، درمان

های مختلف انجام تست تفاوت سيستم ایمنی ميزبان و روش

 باشد.می

طور که در نمودار داروها همان MICدر بررسی نهایی ميزان

( و µ/ml0/6) MICشود، آمفوتریسين ب کمترینمشاهده می 1

 Carolinaدارد. مطالعات  را MIC (µ/ml40)فلوکونازول بيشترین 

فلوکونازول بر روی  MIC و همکاران نشان داد که محدوده

ليتر ميکروگرم بر ميلی 125/6-04 کاندیدا آلبيکنسهای استرین

 25/6-2آمفوتریسين ب را   MICمحدوده  Hana(.4باشد )می

ين بر اساس نتایج مطالعاتی انجام همچن (.1) گزارش نموده است

داروی کلوتریمازول روی  MICگرفته در دانشگاه ایلام،

ليتر ميکروگرم بر ميلی 4-10 کاندیدا آلبيکنسهای استرین

پس  2611و همکاران در سال   Wachler(.16) گزارش شده است

 ای در بيمارستان آلمان نشان دادند که کلوتریمازول جزءاز مطالعه

های مخاطی ناشی ین داروهای ضد قارچی بر عليه عفونتمهمتر

 (.11)باشد می کاندیدا آلبيکنساز 

در مقایسه اثر دوتایی داروها بر اساس آزمون توکی مشخص 

ساعت با یکدیگر  44شد که داروهای متداول بعد از گذشت 

اختلاف معناداری دارند اما این اختلاف در اثر ضد قارچی دو 

 کلوتریمازول و مایکونازول وجود ندارد.داروی 

ترکيبات دارویی این تحقيق مشخص   FICدر بررسی ميزان

دارای  =0/6FICب با ميانگين  شد که فلوکونازول و آمفوتریسين

0
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ساعت 48 ساعت 72

کلوتریمازول و آمفوتریسین ب  مایکونازول و آمفوتریسین ب

فلوکونازول و آمفوتریسین ب 
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کلوتریمازول و آمفوتریسين ب با ميانگين  افزایی نسبی واثر هم

1/6FIC = افزایی نسبی و مایکونازول وباز دارای اثر هم 

 باشند.دارای اثر افزایشی می  FIC=1آمفوتریسين ب با ميانگين

دو مشخص شد که ترکيب دارویی –با استفاده از آزمون کای 

عمل  ترمایکونازول و آمفوتریسين ب، در مقایسه با بقيه ضعيف

ها درصد از استرین 5/16کند، به این معنی که فقط بر روی می

ها دارای درصد از استرین 65/21دارای اثر افزایشی است و روی 

 افزایی نسبی است.اثر هم

ای دوتایی داروهای همبست با در ادامه در بررسی مقایسه

داری بين ترکيب آزمون توکی مشاهده شد که اختلاف معنی

مایکونازول و آمفوتریسين ب و فلوکونازول و آمفوتریسين ب وجود 

این اختلاف فقط ساعت مشاهده شد که  02دارد اما بعد از گذشت 

بين دو ترکيب دارویی کلوتریمازول و آمفوتریسين ب و 

 فلوکونازول و آمفوتریسين ب وجود دارد.

داروها مشخص شد که   MFCدر بررسی نتایج همچنين

ليتر ميکروگرم بر ميلی = 14/1MFCآمفوتریسين ب با ميانگين 

ميکروگرم  =40/50MFCکشی و فلوکونازول ب بيشترین اثر قارچ

 است. ها داشتهکشی را روی استرینليتر کمترین اثر قارچبر ميلی

-250فلوکونازول را   MFCهمکاران محدوده و  Carolinaالبته

در  Hana(. اما4) ليتر گزارش نمودندميکروگرم بر ميلی 5/6

  Carolina(.1گزارش داد ) 4-10مطالعه خود این محدوده را 

گزارش داده  6025/6-2برای آمفوتریسين ب را   MFCمحدوده

شناسی استفاده از بين داروهای متداول قارچ (. در نهایت،4) است

 فلوکونازول و مایکونازول، شده دراین تحقيق )کلوتریمازول،

آمفوتریسين ب(، آمفوتریسين ب نسبت به بقيه اثر بهتری روی 

کمتری قادر به  MICداشت و با  کاندیدا آلبيکنسهای استرین

همچون نتایج سایر  ها بود و فلوکونازولرشد قارچ جلوگيری از

 سکاندیدا آلبيکنهای اثر بر روی استرین محققين دارای کمترین

 اند.ها نسبت به آن مقاومت حاصل کردهبود که اکثر استرین

همچنين در بررسی نهایی نتایج حاصل از ترکيب داروهای این 

های آزولتحقيق با یکدیگر مشخص شد که همبست کردن 

های قارچی استفاده ها در درمان بيماریمتداول، که امروزه از آن

د، باشها میانشود، با آمفوتریسين ب که دارویی از گروه پلیمی

ها را افزایش ها اثر ضد قارچی آنآزولMICقادر است با کاهش

قارچی فلوکونازول که امروزه دهد. در این راستا، افزایش اثر ضد

اند، های قارچی نسبت به آن مقاومت حاصل کردهتریناکثر اس

 MICباشد. با استناد به نتایج این تحقيق،قابل ارزش می

فلوکونازول در مجاورت آمفوتریسن ب کاهش پيدا کرده و ترکيب 

. البته باشدفلوکونازول+آمفوتریسين ب دارای اثر سينرژیسمی می

یسين ب هم مشاهده این اثر را در ترکيب کلوتریمازول و آمفوتر

 گردید.
 

 قدردانی و تشکر
حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی تهران در  این پژوهش با

قالب پایان نامه دانشجویی اجرا شده است. نویسندگان این مقاله 

از همکاری معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تهران 

 و کارکنان آن معاونت تشکر دارند.

 تعارض منافع
نویسندگان هيچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
Background & Objective: Candidal vulvovaginitis occurs in female genital by the over growth of candida especially 
candida albicans. This infection may be resistant to therapy and occasionally becomes chronic. In some patients, this 
form of infection is recurrent. Moreover, discovering new antifungal drugs and the use of these drugs in new methods 
encourage mycologists to use these techniques. Therefore, according to the above methods, this research investigated 
effects of several common antifungal drugs with the use of combination methods against candida species isolated from 
chronic candidal vulvovaginitis. 
 
Materials & Methods: This study carried out on 19 strains of candida albicans that were isolated from recurrent 
vulvovaginitis. The effects of clotrimazole, miconazole, fluconazole were assessed separately and in combination with 
amphotericin B on candida albicans using micro dilution methods. 

Results: The mean Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of clotrimazole, miconazole, fluconazole, and 
amphotericin B were 7.05, 10.7,47, and 0.6 µgr/ml, respectively after 48 hours incubating. Then, the azole antifungal 
drugs were evaluated in combination with amphotericin B. The two combinations of fluconazole + amphotericin and 
miconazole + amphotericin with the Fungicidal Inhibitory Concentrations (FIC) of 0.6 and 1, respectively, attracted the 
most attentions. In addition, comparing the antifungal effects, the most effective drug was amphotericin B with the 
Minimum Fungicidal Concentration (MFC) of 1.18. 

Conclusion: In this study, amphotericin B with the least MIC had the best antifungal effect. The most and the least 
synergic effects of combination therapy were for fluconazole + amphotericin B and Miconazole + amphotericin B, 
respectively. 

Keywords: Chronic candidal vulvovaginitis, Drugs combination, Synergism, Micro dilution broth, Clotrimazole, 
Miconazole, Fluconazole, Amphotericin B 
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