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 1391سال شانزدهم، شماره دوم، خرداد و تير مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  دكتر محمدمهدي فاني 

و دندان بخش بيماريهاي دهان 
دانشگاه علوم دانشكده دندانپزشكي 

  شيراز پزشكي 
   ايران-شيراز 

  +98 917 111 8583: تلفن 
  :پست الكترونيكي

fanim@fums.ac.ir 

  
تلوتئيدن بلو و متيلن (بررسي خاصيت ضدقارچي ليزر كم توان در حضور دو نوع رنگ 

  بر چهار سوژ كانديدا) بلو
  

   2 زاده دكتر عبدالمهدي عراقي  1 دكتر محمدمهدي فاني
  گروه پزشكي اجتماعي،   دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان استاديار  2   دانشگاه علوم پزشكي شيراز مركز تحقيقات طب سنتي و تاريخ طب، ، دانشيار گروه بيماريهاي دهان 1

   95-100  صفحات 91 تير و خرداد  دوم  شماره شانزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
درمان متداول اين . باشد كانديدازيس در بيماران مبتلا به ضعف سيستم ايمني يكي از عمده ترين عفونتهاي دهاني مي :مقدمه

هدف از انجام اين مطالعه، استفاده از تكنيك فتوديناميك تراپي با استفاده از ليزر . ده از داروهاي آنتي فانگال استبيماري استفا
 در حضور دو نوع رنگ متيلن بلو و تلوئيدن بلو بر روي چهار گونه كانديداي آلبيكانس، ( n m 685)كم توان با طول موج 

  .باشد گلابراتا، تروپيكاليس و كروزي مي
در حضور )  عددي10 گروه 6از هر سوژ كانديداي  ( نمونه از سوسپانسيون سلولي60، جربيدر اين مطالعه ت :كاروش ر

 در محيط كشت سابور و دكستروز آگار 10 -3 و 10 -2 ترنگ تلوئيدن بلو يا متيلن بلو به تنهايي يا همراه با پرتو ليزر با ميزان رق
 شمارش گرديده و CFU/ml ساعت، تعداد واحدهاي كلوني 48 به مدت c 37ن در دماي  پس از اينكوبه شد.كشت داده شدند

  .دار تلقي گرديد  معني>05/0P آزمون آناليز واريانس مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند و ها بوسيله يافته
 6/88  كه رنگ تلوئيدن بلو دراند  را داشتهCFU / ml كمترين ميزان ،اند ي كه با حضور رنگ پرتوتابي شدهيها نمونه :نتايج

كمترين . درصد موارد در سوژكانديدا آلبيكانس باعث جلوگيري از رشد كلونيها شده است 2/83 درصد موارد و رنگ متيلن بلو
  .خاصيت آنتي فانگال نيز در گروهي كه فاقد پرتو تابي با ليزر و عدم حضور رنگ ديده شد

  .باشد ثير مثبت ليزر كم توان در حضور رنگ بر جلوگيري از رشد كانديدا ميأده تنتايج اين  تحقيق نشان دهن :گيري تيجهن
  تلوئيدن بلو - متيلن بلو - كانديدا – كم توان :ها كليدواژه

  5/10/90:     پذيرش مقاله 7/9/90:      اصلاح نهايي11/7/89: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
ان بوده و كانديداي دهاني يكي از عفونتهاي شايع محيط ده

 C.albicans درصد فراواني، 70 تا 60 با ترين فرم آن شايع
 C.glabrata و C.tropicalis پس از آن سوژهاي .است
آزار در دهان  اين ميكروارگانيزم در واقع به فرم بي). 1 (باشند مي

شود اما در شرايط خاصي ممكن است كه  تمامي افراد يافت مي
هد كه در اين مواقع باعث ايجاد به حالت پارازيت تغيير حالت د
  ).2،3 (كانديدازيس دهاني خواهد شد

 در افراد سالمندي كه از دست دندان اين حالت خصوصاً
كنند و يا بيماران مبتلا به ديابت و يا نقص سيستم  استفاده مي

درصد شيوع كانديدا . شود ايمني به طور زيادي ديده مي
،  درصد45-65 دكان سالم، كو%45آلبيكانس در دهان نوزادان تا 

، افرادي كه از دست دندان مصنوعي  درصد30-45بالغين سالم 
، در بيماران مبتلا به لوسمي حاد  درصد50-65 كنند استفاده مي

  . )4 (شود  ديده مي%95 تا HIVو در بيماران مبتلا به % 90
هاي اخير با افزايش ابتلا بيماران مبتلا به نقص  در دهه

  . جه به اين ميكروارگانيزم بيشتر شده استسيستم ايمني تو
روش درماني متداول جهت درمان ضايعات دهاني 
كانديدازيس استفاده از داروهاي موضعي مثل نيستاتين و 

اگرچه در بيماران مبتلا به ضعف . باشد  ميBآمفوتريسين 
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ثر نبوده و تجويز ؤ اين داروها مسيستم ايمني معمولاً
   .)5 (شود ا ايتراكلونازول ضروري ميكتوكنازول، فلوكنازول ي

فانگالهاي موضعي و سيستميك  به طور قطع، استفاده از آنتي
 در بيماراني كه باعث افزايش مقاومت نسبت به دارو خصوصاً

به طوري كه . كنند، خواهد شد زمان طولاني از آنان استفاده مي
ولي مقاوم بيماران مبتلا به ايدز به آنتي فانگالهاي معم% 80 تقريباً
به همين دليل درمانهاي جايگزين همواره مورد نظر . )6 (اند شده

محققين بوده است كه يكي از اين روشهاي جديد استفاده از 
  . تراپي است فتوديناميك

تراپي تكنيكي است كه بر اساس آن با تابش اشعه  فتوديناميك
 باعث افزايش اكسيداسيون در (Dye)ليزر در حضور رنگ 

 هدف شده و در نتيجه با تخريب ديواره سلولي و سلولهاي
 غيرفعال شدن پروتئين سلولي باعث نابودي كانديدا خواهد شد

 تراپي در درمان نئوپلازمهاي بدخيم خصوصاً فتوديناميك .)7(
هم اكنون از اين . ناحيه سروگردن كاربرد وسيعي يافته است

ارچي و روش در درمان بيماري روماتيد آرتريت و عفونتهاي ق
  ).8،9 (شود باكتريال نيز استفاده مي

Suki گزارش نموده كه باكتريهاي دهاني در حضور ليزر 
ميزان . )10 (شوند كم توان و رنگ تولئيدن بلو غيرفعال مي

تخريب ميكروارگانيزمهاي موجود در حفره دهان به فاكتورهاي 
از قبيل طول موج ليزر، قدرت و ميزان نفوذ اشعه نيز بستگي 

رسد كه علت تخريب اين ميكروبها تغيير غلظت  به نظر مي. اردد
سلولي ميتوكندريال، تداخل در سيستم تنفس سلولي، جلوگيري 

 و يا ايجاد اكسيژن ATPاز ساخت و يا تداخل در عمل سنتز 
هاي خود مشخص نمود كه   در مطالعهChan .)11 (آزاد باشد

 و Actinobacillus actinomyceten comitansباكتريهاي 
Prophyromonas gingivals و Fusibacterium 

nucleatom نئون – پس از پرتوتابي با ليزر هليم (632 nm ) 
 .)12 (اند نابود شده% 60در حضور يا غياب رنگ متيلن بلو تا 

 ميكروارگانيزم با چندين رنگ 3در پژوهش مشابهي همين 
و رنگ اند و مشخص گرديده كه فقط د مختلف پرتوتابي شده

متيلن بلو و توليدن بلو خاصيت كشندگي ميكروبي را پس از 
  .)13 (اند پرتودرماني نشان داده

هدف از انجام اين تحقيق، يافتن يك روش درماني جايگزين 
جهت درمان كانديديازيس دهاني با استفاده از ليزر كم توان در 

نان مجاورت دو نوع رنگ متيلن بلو و تلوئيدن بلو و مقايسه اثر آ
  . باشد با يكديگر مي

  
  :روش كار

  كانديدا: الف 
از )  ميلي ليتر در سلول106( ابتدا سوسپانسيون استاندارد 

 AT cc) و كانديدا گلابراتا ( AT cc 18804 )كانديدا آلبيكانس 

 و كانديدا (AT cc 13803) و كانديدا تروپيكاليس  ( 3108
الذكر  بهاي فوقاز ميكرو.  تهيه گرديد( AT cc 6258 )كروزي 

، آلمان(با استفاده از محيط كشت سابور و دكستروز آگار 
Merk ( كه در دماي 37 c ساعت اينكوبه شده 48 به مدت 

ليتر   ميلي5سپس به اين محيط . بودند، كشت ميكروبي تهيه گرديد
از مايع فيزيولوژيك استريل اضافه گرديد و ماده حاصل به مدت 

 از سوسپانسيون استاندارد متعلق به . دقيقه سانتريفوژ شد10
  .  نمونه به دست آمد60هر سوژ ميكروبي تعداد 

 L.  نمونه بدون حضور رنگ با نور ليزر پرتوتابي شدند10

+ ( M-T- ) ،10 نمونه بدون حضور ليزر فقط در حضور 
 نمونه بدون 10، ( + L – M)رنگ متيلن بلو قرار گرفتند 

 10، ( + L – T)لوئيدن بلو حضور ليزر فقط در حضور رنگ ت
نمونه در حضور رنگ تلوئيدن بلو، با ليزر كم توان پرتوتابي 

 نمونه بدون حضور ليزر و يا رنگ 10، ( + L + T)شدند 
 10 و L – (M & T) –متيلن بلو يا تلوئيدن بلو قرار داشتند 

. نمونه در حضور رنگ متيلن بلو با ليزر كم توان پرتو تابي شدند
(L + M+).  

  
  ليزر و رنگ : ب 
 (photosensitizer) نوع رنگ بعنوان حساس كننده نوري 2

در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفت كه عبارتند از متيلن بلو و 
 دستگاه ليزر كم توان mg/ml 1/0تلوئيدن بلو هر يك به ميزان 

 و طول o.o35 w قدرت خروجي Ga Alنيز از نوع ليزر ديودي 
 38/0 منطقه مورد تابش در هر پالس. وده است ب nm 685موج 
cm2  دقيقه بوده است كه باعث خروج پرتوي 5و زمان تابش نيز 

  .  شده است j/cm2 28ليزري با دوز انرژي 
 ميلي ليتر به همراه 1/0از هر سوژ كانديدايي مقدار 

 يا -Mدر گروه هاي(ليتر از رنگ يا مايع فيزيولوژيك  ميلي1/0
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T- (سپس پليتهاي مذكور در . ي استريل قرار داده شددر پليت ها
 دقيقه با 5 قرار داشتند به مدت +Lصورتي كه در گروههاي 

پس از .  تحت پرتوتابي قرار گرفتند j/cm2 28ليزر كم توان 
 از هر نمونه تهيه 10 -3 و 10-2پرتوتابي، رقت سريالي با غلظت 

ط كشت ليتر از آنها به محي  از ميلي1/0گرديد و مقدار 
پس از . منتقل شد)  آلمان– (Merkسابورودكستروز آگار 
 48 براي مدت گراد  درجه سانتي37اينكوبه شدن در دماي

 (CFU/ml) ليتر ساعت، تعداد كلونيهاي فرم گرفته در هر ميلي
  . شمارش گرديد

 Tukeys test و ANOVAهاي به دست آمده بوسيله  يافته
براي هر  CFU/ml هش و درصد كا)>05/0P (آناليز گرديد

  . سوژ محاسبه گرديد
  
  
  

  :نتايج
گروهي كه هم ليزر تراپي شده و هم در مجاورت رنگ قرار 

 CFU/ml كمترين تعداد (+L+M) و (+L+T)اند  داشته
اند كه در مقايسه اين دو گروه نيز  رشد كلوني ميكروبي را داشته

 خاصيت جلوگيري از رشد (+L+T)ماده رنگي تلوئيدن بلو 
 داشته است (+L+M)شتري نسبت به متيلن بلو در گروه بي
  ). 1 شماره جدول(

در گروه سوم كه تنها از پرتوتابي ليزر بدون حضور رنگ 
 نيز تعداد كلوني رشد كرده (-L+ M- T)استفاده شده بود 

CFU/ml در مقايسه با گروههاي فقدان پرتوتابي و تنها 
 (+L-M)يلن بلو  يا مت(+L-T)مجاورت با رنگ تلوئيدن بلو 

 نيز مشاهد ) -L-M-T  (همانگونه كه در گروه. كمتر بوده است
 CFU/mlشود، تعداد رشد كلونيهاي كانديدايي همه سوژها  مي

  .باشد با مقايسه ديگر گروهها بيشتر مي
 

   سوژهاي كانديدايي در گروههاي مختلف(CFU/ml) ميانگين تعداد واحد كلوني -1جدول شماره 
 -L+M+ L+T+ L+(T & M)- L-T+ L-M+ L-(T & M)  اييسوژ كانديد

  69/5±08/0  60/5±15/0  59/5±10/0  56/5±09/0  30/4±08/0  39/4±29/0  كانديدا آلبيكانس
  64/5±45/0  49/5±17/0  43/5±11/0  41/5±12/0  49/4±11/0  45/4±85/0  كانديدا گلابراتا
  61/5±06/0  57/5±23/0  55/5±18/0  52/5±11/0  23/4±56/0  434±65/0  كانديدا كروزي

  69/5±05/0  49/5±18/0  56/5±06/0  28/5±12/0  36/4±06/0  45/4±52/0  كانديدا تروپيكاليس
=L+M+  رنگ ميتلن+ پرتو ليزر  =L+T +  رنگ تولئيدن بلو+ پرتو ليزر = L+(T&M)-  تلوئيدن بلو عدم حضور رنگ متيلن بلو يا+ پرتو ليزر  
= L-M+  لن بلو رنگ متي+ عدم وجود ليزر=L-T+ حضور رنگ تلوئيدن بلو +  عدم وجود ليزر- = L- (T&M)  عدم وجود ليزر و عدم حضور رنگ ميتلن بلو يا توليدن بلو    

  
  :گيري بحث و نتيجه

عنوان ه در مطالعات زيادي از روش فتوديناميك تراپي ب
فانگال  براي داروهاي آنتي) آلترناتيو(روش درمان جايگزين 

دهنده   نشان(In vitro )رده شده است و مطالعات متداول نام ب
ها، ويروسها، قارچها  ثير ممانعتي ليزر كم توان بر روي باكتريأت

  .باشد و پارازيتها مي

فاكتورهاي مهمي كه كاربرد ليزر تراپي و روش 
نوع و :  عبارتند از،دهد ثير قرار ميأتراپي را تحت ت فتوديناميك

 ميكروارگانيزهاي هدف غلظت رنگ، وضعيت فيزيولوژيك
   .)13 (پريودزماني تابش و ميزان انرژي خروجي از دستگاه ليزر

 685فانگال پرتوتاپي ليزر كم توان ثير آنتيأدر اين مطالعه، ت

nm28   با قدرت خروجي j/cm2 ليتر از  ميلي 1/0در حضور
رنگ تلوئيدن بلو باعث كاهش تعداد كلونيهاي كانديدا آلبيكانس به 

همين ميزان كشندگي در مورد . درصد شده است 6/88 ميزان
 در مطالعات قبلي اين ميزان . درصد بوده است2/83 متيلن بلو

 در آن  . درصد در كانديدا آلبيكانس گزارش شده است42كاهش 
 660 ليتر متيلين بلو همراه با ليزر گرم در ميلي  ميلي1/0مطالعه از 

nm 2.04 با دوز انرژي j /cm2 13 (استفاده شده بود(.  
 اختلاف بين اين نتايج مربوط به تفاوت در احتمالاً

كانديدا كروزي . باشد پارامترهاي استفاده شده در تابش ليزر مي
(C.krusei) بيشترين درصد كاهش CFU /ml در حضور 

و پس از آن كانديدا )  درصد6/91 (رنگ تلوئين بلو را داشته است
درصد و در انتها  8/84 ديدا گلابراتادرصد، كان 6/88 آلبيكانس

همين سوژها در . درصد بوده است 3/82 كانديدا تروپيكاليس
درصد در مورد  3/85 حضور رنگ متيلن بلو كاهشي به ميزان

 8/79 درصد در مورد كانديدا آلبيكانس 2/83 كانديدا كروزي،
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در مورد كانديدا  3/78 درصد، در مورد كانديدا گلابراتا و
 پس از پرتوتابي با ليزر Wilsonz. ليس داشته استتروپيكا

(632 nm ) He-Ne و درحضور رنگ تلوئيدن بلو كاهش 
CFU/mlو براي كانديدا  درصد77  را براي كانديدا آلبيكانس 
 درصد و براي كانديدا استلاتوئيد 65 تروپيكاليس

C.Stellatoides 63  درصد و براي كانديدا كفير( C.Kefyr ) 
 .)13 (افته است درصد ي40

Blissاز ماده)14 ( و همكاران Photofrin عنوان رنگ ه  ب
اند و كاهش مشابهي را در كانديدا آلبيكانس و  استفاده كرده

 اگرچه كانديدا گلابراتا به اين ماده رنگي .اند كانديدا كروزي يافته
  . مقاومت نشان داده است

اي نتايج اين مطالعات بيانگر اين مطلب است كه سوژه
تراپي نشان  هاي متفاوتي را به فتوديناميك مختلف كانديدايي پاسخ

  .توان در اين زمينه تحقيقات بيشتري انجام شود اند كه مي داده
در مقايسه با كانديدا، باكتريها حساسيت بيشتري به درمان 

 به طوري كه فتوتراپي در مجاورت .دهند فتوديناميك را نشان مي
 خاصيت كشندگي زيادي بر روي ( g/ml 25)تولئيدن بلو 

 Yeastاند اما همين تكنيك بر  باكتريهاي گرم مثبت و منفي داشته
   .)15 (خاصيت كشندگي نداشته است

ONeillدرصدي باكتريهاي  4/97 كاهش ) 16 ( و همكاران
-He ( nm 632 )موجود در بيوفيلم دنداني را در پرتوتابي ليزر 

Ne6/91 حتي. اند رش كرده در حضور رنگ تلوئيدن بلو گزا 
درصد باكتريهاي غيرهوازي  6/96 درصد باكتريهاي هوازي و

 He-Neاي همراه با تلوئيدن بلو در پرتوتابي ليزر  بيوفيلم زيرلثه
  . اند  نابود شده بودهSarkarدر مطالعه 

در همين مطالعه عنوان شده كه سوژهاي كانديداي در هنگام 
 نه خاصيت كشندگي نداردمجاورت رنگ و بدون ليزر هيچ گو

سيتوتوكسيك نبودن متيلن بلو بر روي باكتريها بدون  .)17(
 حضور ليزرتراپي در مطالعات ديگري نيز گزارش شده است

 4ثير ليزر در عدم حضور رنگ نيز در هر أدر مورد ت .)18،19(
  . ودش  ديده ميCFU/lmسوژ كانديدايي كاهش تعداد 

دهد كه سوژهاي  ميبه طور خلاصه مطالعه ما نشان 
 به پرتوتابي ليزر كم (invitro)مختلف كانديدايي در مطالعات 

توان با حضور هر دو رنگ تلوئيدن بلو و ميتلن بلو حساس 
 .تر است اند كه اين حساسيت در مورد تلوئيدن بلو مشخص بوده

 ،در صورتي كه موارد مشابه در مدلهاي جانوري نيز تكرار شود
ماني جديدي در كانديدازيس دهاني ممكن است به روش در

  . بيماران مبتلا به ضعف سيستم ايمني ختم شود
  

  :سپاسگزاري
اين مطالعه با ياري معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم         

 انجـام   " 4352 "پزشكي شيراز و طي طـرح تحقيقـاتي شـماره           
  .گردد گرفته كه بدينوسيله قدرداني مي
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ABSTRACT 
 

Introduction: Oral Candidiasis is the most common lesion in Immuno compromised 
patients. Using antifungal drugs are routine treatment for this condition. The aim of this study 
was incorporating photodynamic therapy with low level laser (685 nm), in presence of 2 dyes 
(methylene blue and tolidine blue), as a photosensitizer on C. albilcans, C. glabrata. C. krusie 
and C.tropicalis. 

Methods: In this experimental study, 60 samples (10 sample in 6 group) from candida 
suspension were radiated with laser (685 nm – 28 j/cm2) in presence or absence of 
methylene blue or toluidine blue. 0.1 mg/ml from each sample serial dilutions of 10-2 and 
10-3 were obtained and aliquots of 0.1 m/ of each dilution were cultured on saburaual 
dextrose agar. After incubation at 37c for 48h, the number of colony (CFU/ml) was 
counted. ANOVA was used for statistical analysis. 

Results: Low level laser in presence of methylene blue reduceed the number of CFU/ml in 
83.2% for C.albicame and toluidine blue as 88.6%. 

Conclusion: Our invitro study findings, show that low level laser in presence of dye 
(toluidine blue more effective than methylen blue) can reduce the number of candida. 
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