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و كتوكونازول  تأثير داروهاي ضد قارچي فلوكونازول، ايتراكونازول

و مخلوط با يكديگر بر روي مخمرهاي بيماريزا  به صورت منفرد

3 دكتر مهدي رزاقي ابيانه-1 دكتر محمدحسين يادگاري-2پرست آتوسا رزاق-1دكتر معصومه شمس قهفرخي

 چكيده
و هدف و ميـر انـد اي سيستميك قارچي كه به وسيله مخمرهاي بيماريزا ايجاد شده در سالهاي اخير، عفونته:زمينه ، از مهمتـرين عوامـل مـرگ

تحقيقـات نـشان. باشـد درمانهاي ضد قارچي رايج با استفاده از داروهاي متداول كاملاً مؤثر نميوبخصوص در بيماران بستري در بيمارستان بوده
هـاي بيمـاريزا اثـرات هـم افزايـي اند كه در برابر برخي از قـارچ قارچي تركيبي مورد آزمايش قرار گرفته دهد كه اشكال مختلفي از داروهاي ضد مي

. اند خوبي نشان داده
به تحقيق:روش تحقيق در وكتوكونـازول، ايتراكونازول فلوكونازول داروهايبه بيماريزا نسبت از مخمرهاي برخي حساسيت منظور تعيين حاضر

، 5057PTCC كانديدا آلبيكنس بيماريزا شامل مخمرهاي برروي با يكديگر داروها در تركيب اين آزمايشگاهي فعاليتو ارزيابي آزمايشگاهي ايطشر
شد MF1و مالاسزيا فورفور CNE1 نئوفرمنس، كريپتوكوكوس 36CD كانديدا دوبلينينسيس  جهـتيعما كشت در محيط سازي رقيق روش. انجام

و محـيط ديكـسون) ها به جز مالاسـزيافورفور براي همه قارچ(در دو محيط كشت سابورودكستروز براث مذكور داروهاي قارچي ضد فعاليت ارزيابي
 تعـداد شـمارش بـر اسـاس براي هـر يـك از تركيبـات MFCوMICمقادير. قرار گرفت مورد استفاده) فقط براي مالاسزيا فورفور(براث تغييريافته

غ(2 شاهدو)به جاي دارو سرم فيزيولوژي استريل اضافه گرديد(1 شاهد با گروه در مقايسه قارچي هاي كلني ظت حـلاللبه جاي دارو از بالاترين
شد) استفاده شد .محاسبه

كه نشان نتايج:ها يافته به غلظتبه وابسته مذكور از طريق داروهاي داد  محـدوده ميـزان كـه طـوري بـه؛باشندمي قارچي ار رشد عواملمه قادر
MIC د كانديدا آلبيكنس براي فلوكونازول داروي -1،32-256 برابـر ترتيـبو مالاسزيا فورفـور بـه نئوفرمنس ،كريپتوكوكوس بلينينسيسا، كانديدا

،125/0-5/0،8-16 برابـر ترتيـب نيـز بـه ايتراكونـازول دارويMIC محدودهن ميزا؛ گرديد ليتر تعيين در ميلي ميكروگرم1-128و5/0،64-5/0
5/0-32و25/0-5/0،64-5/0،8-64 نيـز كتوكونـازول داروي MIC محدوده ميزان. گرديد ليتر محاسبه در ميلي ميكروگرم1-64و32-125/0

يب داروها نشان داد كه فعاليت ضد قارچي در همه اشكال تركيبي در مقايسه با شـكل منفـرد بررسي تأثير ترك. گرديد ليتر تعيين در ميلي ميكروگرم
 ). >05/0P(يابد دارو افزايش مي

و اين تـأثير هاي دارو هاي اين تحقيق، بر اساس يافته:گيري نتيجه و ايتراكونازول بيشترين تأثير را بر روي كانديدا دابلينينسيس دارند  فلوكونازول
و كتوكونازول بيشترين تأثير را بر روي مالاسـزيا.يب اين دو دارو نيز نسبت به ساير تركيبات دارويي بيشتر است در ترك تركيب داروهاي فلوكونازول

و كتوكونازول بيشترين تأثير را بـر  و تركيب داروهاي ايتراكونازول و كريپتوكوكوس نئوفرمنس س روي كانديـدا دابلينينـسيس، كريپتوكوكـو فورفور
و مالاسزيا فورفور دارد . نئوفرمنس

 بيماريزا مخمرهاي؛ اثرات هم افزايي داروها؛ قارچي ضد حساسيت؛ كتوكونازول؛ ايتراكونازول؛فلوكونازول:ها واژهكليد

و خدمات بهداشتي،درماني گناباد دانش؛ مجله دانشكده علوم افق )1386؛ زمستان سال4؛ شماره13دوره(پزشكي
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 مقدمـه
و بيماري هاي از قارچ ناشي قارچي عفونتهاي افزايش زا

 دهه از اوايل ايمني سيستم با ضعف در بيماران، بويژه طلب فرصت
درو مير بخصوص مرگ عوامل از مهمترين يكي عنوانبه،90

 هاي پاتوژن. است شده مطرح در بيمارستان بسترينبيمارا
 هايو ساير گونه* مانند كانديدا آلبيكنس مهم طلب فرصت

؛ هر چند كانديدا دارند بسزايي نقش ميان كانديدا در اين
طلب دهاني، همچنان آلبيكنس به عنوان يك بيماريزاي فرصت
ع )1(وامل قارچي است فراوانترين گونه جداشده نسبت به ساير

 در†هاي كانديدا، بخصوص كانديدا دابلينينسيس اما ساير گونه
و(بيماران با نقص سيستم ايمني بيماران مبتلا به ايدز، سرطان

مي) بيماران پيوندي و سبب ايجاد عفونتهاي سيستميك شوند
هاي كانديدا به عنوان چهارمين عامل عفونتهاي خوني گونه

اند كه مسؤول تقريباً در بيمارستان مطرح شدهبيماران بستري 
مي% 40 و مير  سيستميك عفونتهاي).2(باشند موارد مرگ

بهو كانديدا در بيماران‡ نئوفرمنس از كريپتوكوكوس ناشي  مبتلا
 عفونتهاي همچنين؛ است داشته چشمگيري ايدز افزايش
 مالاسزيا صوصو بخ§ مالاسزيا هاي از گونه ناشي سيستميك

و در افرادي بيمارستاني آلودگيهاي دنبالبه در نوزادان**فورفور
كنند،مي دريافت چربي تركيبات وريدي كاتترهاي از طريق كه
با گونه اينكه است گرديده وفور مشاهده به  عفونتها اصولاً

. شوندميان درم†† فلوكونازول بويژه آزولي قارچي ضد داروهاي
و پيدايش سبب، تكراريو طولاني درمان  مقاوم هاي ايزوله ظهور

؛ بنابراين است كانديدا شده هاي گونه در ميان فلوكونازول به
 تواند سببمي تركيبي صورتبه قارچي ضد ازداروهاي استفاده

بهت نسب قارچي عوامل مقاومت گسترشو يا تعويق پيشگيري
و همچنين قارچي ضد داروهاي از مقادير تركيبي مصرف گردد
 دوزهاي از مصرف ناشييت سم كاهش سبب قارچي ضد داروهاي

و منفرد هر يك  تاكنون مطالعات.گرددمي از تركيبات بالا
فراواني بر روي فعاليت ضد قارچي داروهاي مختلف نسبت به

 دنيا صورت گرفته است كه مختصري از آن مخمرهاي بيماريزا در

* -Candida albicans 
† -Candida Dubliniensis 
‡ -Cryptococcus Neoformans 
§ -Malassezia  
** -Malassezia Furfur 
†† -Fluconazole 

:در ذيل آورده شده است
§§و ايتراكونازول‡‡ اثرات داروهاي كتوكونازول1986در سال

و سنتز استرول  بررسي***روسپوروم اوال ها در پتي بر روي رشد
 فعاليت ضد قارچي كتوكونازول 1997در سال).3(گرديد
و In- vivoور در شرايط هاي ديگر نسبت به مالاسزيا فورف وآزول

In- vitro 4( بررسي شد.(
هاي كريپتوكوكوس حساسيت ايزوله1998در سال

و ايتراكونازول مورد مطالعه قرار  نئوفرمنس نسبت به فلوكونازول
 بررسيهايي بر روي حساسيت 1999در سال).5(گرفت 

هاي جداسازي شده از گردش خون نسبت به فلوكونازول گونه
).6(انجام شد

و ايتراكونازول در درمان 2001در سال  تأثير فلوكونازول
در)7( در بيماران مبتلا به ايدز بررسي گرديد †††كانديديازيس ؛

و ‡‡‡همان سال فعاليت پساكونازول  در مقايسه با ايتراكونازول
و هاي باليني گونه فلوكونازول نسبت به ايزوله هاي كانديدا

).8( گرفت كريپتوكوكوس مورد بررسي قرار
 حضور كانديدا دابلينينسيس مقاوم به 2002در سال

از فلوكونازول در ميان ايزوله هاي كانديدا آلبيكنس جدا شده
).9(مبتلايان به ايدز گزارش شد 

 ارتباط ميان حساسيت نسبت به ايتراكونازول 2004در سال
و پيدايش بيماران با ولوواژينيت كانديدايي  §§§و فلوكونازول

).10(سي گرديد برر
و بررسي اثرات هم افزايي تحقيق حاضر از نظر تركيب داروها
اي است داروهاي آزولي بر روي مخمرهاي بيماريزا اولين مطالعه

كه صورت گرفته است؛ در ايران نيز بررسيهاي مشابهي با استفاده 
).13-11(هاي گياهي انجام شده است از عصاره

 روش تحقيق
ها ارگانيسم

به نسبت مخمري عوامل دارويي حساسيت تعيين منظوربه
به كتوكونازولو، ايتراكونازول فلوكونازول قارچي ضد داروهاي

‡‡ -Ketoconazole 
§§ -Itraconazole 
*** -Pityrosporum Ovale 
††† -Candidiasis 
‡‡‡_Posaconazole  
§§§ -Vulvovaginal Candidiasis  
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 بيماريزا كانديدا با يكديگر از مخمرهايو در تركيب تنهايي
، 36CD بلينينسيساد، كانديدا5057PTCC آلبيكنس

از كه1MFلاسزيا فورفورو ما1CNE نئوفرمنس كريپتوكوكوس
. گرديد بودند، استفاده شده جداسازي موارد باليني

 ضد قارچي داروهاي
 از پودر ميكروگرم2048، دارويي هاي محلول منظور تهيه به

 2048و نيز از پودر ايتراكونازول ميكروگرم2048و فلوكونازول
 پارس دارو خريداري كه از شركت( از پودر كتوكونازول ميكروگرم
يك،)شده بود يك هر دي ميلي در به متيل ليتر  سولفوكسايد

بهحل طور جداگانه و  آزمايشگاه در دماي دقيقه30 مدت گرديد
و سپس استريل دارويي هاي تا استوك قرار گرفت  گردد

از ميلييك هاي حجم  هاي در ويال دارويي هاي استوك ليتر
و در دماي تهيه ريلاست  سانتيگراد جهت درجه-70 گرديد

.شد نگهداري بعدي مصارف
 تلقيح جهت قارچي سوپانسيون تهيه

يك سوسپانسيوني  ساعت48-24 هاي از كشت از هر
د كانديدا آلبيكنس 48، كشت بلينينسيساو كانديدا

لاسزيا فورفورما روزه5و كشت نئوفرمنس كريپتوكوكوس ساعت
با عناصر قارچي؛ گرديد تهيه استريل فيزيولوژي سرم توسط
لام استفاده و غلظتي نئوبار شمارش از  معادل شد

Cells/mL 103 ×5/1گرديد تعيين .
با كنندگي ممانعت غلظت حداقل تعيين  از رشد

* ميكروبراث از روش استفاده

سازي در حقيقت روش رقيقروش بررسي حساسيت دارويي
و ميكرو در محيط مايع مي باشد؛ اين روش به دو صورت ماكرو

شود كه در اين تحقيق از روش دوم استفاده انجام مي†دايلوشن
المللي براي اين روش توسط كميته استانداردهاي بين. شد

اي هاي رشتهو قارچ‡(NCCLSM27-A) مخمرها
(NCCLS M38-P)ا .)15،14(ست ارائه گرديده

 قارچي ضد دو برابر از داروهاي متوالي هاي رقت تهيه جهت
از50 ابتدا،و يا كتوكونازول، ايتراكونازول فلوكونازول ميكروليتر

ليتر در ميلي ميكروگرم2048 مورد نظر با غلظت داروي استوك

 
*-Microbroth  
†-Macro and Microdilution  
‡ -National Committee for Clinical Laboratory Standards 

سر50 حاويكه خانه96 پليت گوده اولين به مميكروليتر
به افزوده، بود استريل فيزيولوژي و  متوالي هاي رقت ترتيب شد

 ديكسون از محيط ميكروليتر100 سپس؛ گرديد دو برابر تهيه
و تلقيح جهت§ مايع تغيير يافته  ميكروليتر 100 مالاسزيا فورفور
به تلقيح جهت** سابورو براث از محيط  هر گوده سايرمخمرها

 هاي سلول ميكروليتر از سوسپانسيون50 پس از آن،؛شد اضافه
 همهبهCells/mL 103×5/1 معادل هاي در حجم مخمري
. گرديد تلقيح پليت هاي گوده

، كانديدا كانديدا آلبيكنس حاوي هاي پليت سپس
در ساعت48 مدتبه، نئوفرمنسو كريپتوكوكوس بلينينسيساد

و پليتس درجه35 دماي به حاوي هاي انتيگراد  مالاسزيا فورفور
 سانتيگراد در داخل درجه32 در دماي ساعت48 مدت

. شدند نگهداري دور در دقيقه100شيكرانكوباتور با
يككه ذكر استبه لازم  صورتبه دارويي هاي از رقت هر

و از بيشترين تهيه تايي سه  حضور دارو دونب حلال غلظت گرديد
 فيزيولوژي از سرم همچنين؛شد استفاده2 شاهد عنوان به

بهكه در مواردي استريل  عنوانبه، نداشتآلي حلال دارو نياز
. گرديد استفاده1شاهد

يك ميكروليتر از محتويات10 انكوباسيون از زمان پس  هر
م ها برداشته از گوده و در مورد  محيط الاسزيا فورفور بر روي شد
و در مورد ساير مخمرها بر روي†† آگار تغييريافته ديكسون
و سپس داده كشت‡‡ سابورو دكستروز آگار محيط  هاي پليت شد
بهبه مربوط  درجه32 روز در دماي5 مدت مالاسزيافورفور

و پليت ديداو كان كانديدا آلبيكنسبه مربوط هاي سانتيگراد
به مربوط هايو پليت ساعت48-24 مدتبه بلينينسيساد

32 در دماي ساعت72-48 مدتبه نئوفرمنس كريپتوكوكوس
پس درجه و طي سانتيگراد قرار گرفتند  بر اساس زمان از

يك قارچي هاي تعداد كلني شمارش  دارويي هاي از رقت در هر
حداقل غلظت ممانعت( §§MIC ميزان شاهد، گروهبه نسبت

)حداقل غلظت قارچ كشي دارو( ***MFCو)كننده از رشد
. گرديد محاسبه

§ Modified Dixon Broth 
** Sabouraud Broth 
†† Modified Dixon Agar 
‡‡Sabouraud Dextrose Agar 
§§ -Minimum Inhibitory Concentration 
***- Minimum Fungicidal Concentration 
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 تركيببه مذكور نسبت مخمرهاي حساسيت تعيين
و ايتراكونازول فلوكونازول داروهاي
 داروهاي دو برابر از تركيب متوالي هاي رقت منظور تهيه به
پودراز ميليگرم1، از پودر فلوكونازول يليگرمم2 ابتدا،مذكور

يك طور جداگانهبه ايتراكونازول دي ميلي1در هر  متيل ليتر
به سولفو كسايد حل و  آزمايشگاه در دماي دقيقه30 مدت گرديد

هر سپس؛ گرديد استريل دارويي هاي تا استوك قرار گرفت  از
پس؛شد ليترتهيه در ميلي ميكروگرم 1024 از داروها غلظت يك
يك25 از آن به ميكروليتر از هر 96 پليت گوده اولين از داروها
 افزوده، بود استريل فيزيولوژي ميكروليتر سرم50 حاويكه خانه

و به و بقيه دو برابر تهيه متوالي هاي رقت ترتيب شد  گرديد
.فتگر انجام قبل مطابق مراحل

 تركيببه مذكور نسبت مخمرهاي حساسيت تعيين
و كتوكونازول فلوكونازول داروهاي
 داروهاي دو برابر از تركيب متوالي هاي رقت تهيه جهت
در از پودر فلوكونازول گرم ميلي2، ابتداو كتوكونازول فلوكونازول

و متيلديليتر ميلي1  از پودر ميليگرم2 سولفوكسايد
دي ميلي1در كتوكونازول حل متيل ليتر به سولفوكسايد و  گرديد

 هاي تا استوك قرار گرفت آزمايشگاه دمايدردقيقه30 مدت
يك سپس؛ گرديد استريل دارويي  1024 داروها غلظت از هر

و ميزان ليتر تهيه در ميلي ميكروگرم از25 شد  ميكروليتر
و ميكروگرم1024 با غلظت ازول فلوكون داروي  در ليتر

 ميكروگرم1024 با غلظت كتوكونازول ميكروليتر نيز از داروي25
به در ميلي 50 حاويكه خانه96 پليت گوده اولين ليتر

به افزوده،باشدمي استريل فيزيولوژي ميكروليتر سرم و  شد
 قبلاً مراحل گرديد، ادامهه دو برابر تهي متوالي هاي رقت ترتيب

. است ذكر شده
 تركيببه مذكور نسبت مخمرهاي حساسيت تعيين
و كتوكونازول ايتراكونازول داروهاي
 داروهاي دو برابر از تركيب متوالي هاي رقت منظور تهيه به

رد از پودركتوكونازول گرم ميلي2 ابتداو كتوكونازول ايتراكونازول
دي ميلي1 و متيل ليتر  از پودر ميليگرم1 سولفوكسايد

دي ميلي1در ايتراكونازول حلوسولف متيل ليتر به كسايد و  شد
 هاي تا استوك قرار گرفت آزمايشگاه در دماي دقيقه30 مدت
يك سپس؛ گرديد تهيه استريل داروي  از داروها غلظت از هر

و ميزان ليتر تهيهر ميليد ميكروگرم1024 از25 شد  ميكروليتر
و در ميلي ميكروگرم1024 با غلظت كتوكونازول داروي 25ليتر

 ميكرو گرم1024 با غلظت ايتراكونازول ميكروليتر نيز از داروي
به در ميلي  ميكروليتر50 حاويكه خانه96 پليت اول گروه ليتر

به افزوده،باشدميل استري فيزيولوژي سرم و  هاي رقت ترتيب شد
و ادامه دوبرابر تهيه متوالي شد مانند قبل مراحل گرديد . تكرار

ها يافته
 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج

 فلوكونازول دارويبه نسبت
 در محدوده فلوكونازول داروي مختلف غلظت اثرات بررسي

 كانديدا ليتر بر رشد مخمرهاي در ميلي ميكروگرم03/0-256
د آلبيكنس و نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيسا، كانديدا

كه مالاسزيا فورفور نشان  غلظتبه وابسته دارو از طريق اين داد
 كار گرفتهبه غلظتهاي ها در تمام شد ارگانيسمر مهار قادر به
 غلظتهاي در تمامي آمده دستبه نتايج).1 دولج(باشدمي شده

در ميكروگرم06/0و03/0 غلظتهايي استثنابه مورد بررسي
، بلينينسيسا، كانديداد ليتر در مورد كانديدا آلبيكنس ميلي

در ميكروگرم25/0-03/0 غلظتهايو نئوفرمنس كريپتوكوكوس
و1 شاهد با گروه مقايسهدرليتر در مورد مالاسزيا فورفور ميلي
 گرديد دار گزارش معني از نظر آماري2شاهد

)05/0P<.(50MICدارو )از %50 دارو كه از رشد حداقل غلظتي
مي قارچ ليتر، در ميلي ميكروگرم1و1،5/0،5/0)كند ها ممانعت
90 MIC )ها ممانعت قارچ%90حداقل غلظت دارو كه از رشد
و در ميلي ميكروگرم8و4،1،5/0)كند مي ، MFC 256ليتر
به ميليدر ميكروگرم128و64، 32  كانديدا براي ترتيب ليتر

د آلبيكنس و نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيسا، كانديدا
).1 جدول(گرديد مالاسزيا فورفور تعيين

 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج
 ايتراكونازول روهايدابه نسبت

در ايتراكونازول داروي مختلف تأثير غلظتهاي بررسي
 ليتر بر رشد مخمرهاي در ميلي ميكروگرم256-03/0همحدود

ِفو كه الذكر نشانق  كاربه غلظتهاي دارو نيز در تمام اين داد
به غلظتبه وابسته از طريق شده گرفته  عوامل مهار رشد قادر
مي قارچي ).1 جدول(باشد مذكور
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به مورد بررسي غلظتهاي در تمامي آمده دستبه نتايج
ليتر در مورد در ميلي ميكروگرم06/0و03/0 غلظتهايياستثنا

و غلظت كانديدا آلبيكنس در ميكروگرم03/0و مالاسزيا فورفور
 با گروه مقايسهدر نئوفرمنس در مورد كريپتوكوكوس ليتر ميلي
).P>05/0(بود دار معني از نظر آماري2 شاهدو1 شاهد

50MICكانديدا كانديدا آلبيكنس براي ترتيب دارو به ،
،5/0و مالاسزيا فورفور نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيساد

،90MIC 2،25/0ليتر، در ميلي ميكرو گرم1و125/0،125/0
و در ميلي روگرم ميك4و25/0 64وMFC 16،8،32ليتر

).1 جدول(شد ليتر محاسبهي در ميل ميكروگرم
 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج

 كتوكونازول دارويبه نسبت
در كتوكونازول داروي مختلف غلظتهاي اثرات بررسي

بر در ميلي ميكروگرم256-03/0 محدوده  رشد مخمرهايليتر
كه مذكور نشان  كار گرفتههب غلظتهاي در تمامي داده اين داد

به،شده مهار اين).1 جدول(باشدمي مهار رشد ارگانيسم قادر
 دستهب نتايج. گيردمي انجام غلظتبه وابسته رشد از طريق

 هايغلظتي استثنابه مورد بررسي غلظتهاي در تمامي آمده
، ليتر در كانديدا آلبيكنس در ميلي ميكروگرم03/0-125/0

و بلينينسيساد ليتر در كانديدا در ميلي ميكروگرم03/0 غلظت
 ميكروگرم06/0و03/0و غلظتهاي نئوفرمنس كريپتوكوكوس

و1 شاهد با گروه درمقايسهليتر در مالاسزيا فورفور در ميلي
 دارو به05/0P< .(50MIC(دبودار معني از نظر آماري2 شاهد
،، كانديدا دوبلينينسيس كانديدا آلبيكنس براي ترتيب

و5/0،5/0،25/0و مالاسزيا فورفور نئوفرمنس كريپتوكوكوس
 ميكروگرم2و90MIC 4،1،5/0ليتر در ميلي ميكروگرم5/0

و در ميلي ليتر در ميلي ميكروگرمMFC 64،8،64،32ليتر
).1 جدول(شد محاسبه

 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج
و ايتراكونازول فلوكونازول داروهاي تركيببه نسبت
و فلوكونازول دو داروي تركيب مختلف غلظتهاي اثرات بررسي

ليتر در ميلي ميكروگرم128-015/0 در محدوده ايتراكونازول
بهيكهر براي  بر رشد مخمرهاي1:1 مساوي نسبت از داروها

كه مذكور نشان  غلظتهاي در تماميقِفو دارويي تركيب داد
به، غلظتبه وابسته از طريق شده كار گرفته به  مهار رشد قادر

).1 جدول(باشندمي مخمري عوامل
ب غلظتهاي تماميدر آمده دستهب نتايج به ررسي مورد

ليتر در مورد در ميلي ميكروگرم03/0-015/0 غلظتهايياستثنا
03/0و غظت نئوفرمنس كريپتوكوكوسو كانديدا آلبيكنس

د در ميلي ميكروگرم و غلظت بلينينسيساليتر در مورد كانديدا
هر در ميلي ميكروگرم015/0 ليتر در مورد مالاسزيا فور فور از
د يك  آماري از نظر2شاهدو1 شاهد با گروهر مقايسه از داروها

به هر يك50MICو مقادير ) >05/0P(دبودار معني  از داروها
، كانديدا كانديداآلبيكنس براي ترتيببه طور جداگانه

و مالاسزيا فورفور برابر نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيساد
، 90MICليتر، در ميلي ميكروگرم06/0و125/0،06/0،125/0

و در ميلي ميكروگرم5/0و5/0،125/0،25/0 ،MFC 16ليتر
).1 جدول( گرديد ليتر تعيين ميليدر ميكروگرم4و2،4

 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج
و كتوكونازول فلوكونازول داروهاي تركيببه نسبت

 فلوكونازول داروهاي تركيبي تلفمخ غلظتهاي اثرات بررسي
ليتر در ميلي ميكروگرم 128-015/0 در محدودهو كتوكونازول

به هريك براي  بر رشد مخمرهاي1:1 مساوي نسبت از داروها
كه مذكور نشان هب غلظتهاي مذكور در تمامي دارويي تركيب داد

به شده كارگرفته به وابسته ها از طريق مهار رشد ارگانيسم قادر
).1 جدول(باشدمي غلظت

به مورد بررسي غلظتهاي در تمامي آمده دستهب نتايج
ليتر در مورد در ميلي ميكروگرم06/0-015/0 غلظتهايياستثنا

در ميكروگرم06/0و03/0 غلظتهايو كانديدا آلبيكنس
د ميلي 015/0و غلظت بلينينسيساليتر در مورد كانديدا

در در ميلي ميكروگرم و نئوفرمنس مورد كريپتوكوكوس ليتر
ليتر در مورد در ميلي ميكروگرم03/0و015/0 غلظتهاي

و1 شاهد با گروه از داروها در مقايسه مالاسزيا فورفور از هر يك
 50MICو مقادير ) >05/0P(دبودار معني از نظر آماري2 شاهد
بهايك هر  كانديدا براي ترتيببه طور جداگانهز داروها

د آلبيكنس و نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيسا، كانديدا
 ميكروگرم06/0و125/0،25/0،125/0مالاسزيا فورفور برابر

در ميكروگرم25/0و90MIC ،1،5/0،25/0ليتر، در ميلي
و ميلي  ليتر تعيين در ميليم ميكروگر2وMFC 16،8،2ليتر
).1 جدول(گرديد
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 مذكور مخمرهاي حساسيت از تعيين حاصل نتايج
و كتوكونازول راكونازولتاي داروهاي تركيببه نسبت
و ايتراكونازول داروهاي تركيب مختلف غلظتهاي اثرات بررسي

ترلي در ميلي ميكروگرم128-015/0 در محدوده كتوكونازول
يك براي به هر  بر رشد مخمرهاي1:1 مساوي نسبت از داروها

كه مذكور نشان هب غلظتهاي مذكور در تمامي دارويي تركيب داد
به غلظتبه وابسته از طريق شده كار گرفته  مهار رشد قادر
مي ارگانسيم  در تمامي آمده دستهب نتايج).1 جدول(باشد ها
06/0-015/0 غلظتهايي استثنابه مورد بررسي غلظتهاي
، غلظتهاي ليتر در مورد كانديدا آلبيكنس در ميلي ميكروگرم

در در ميلي ميكروگرم03/0و015/0 مورد كانديدا ليتر

 ليتر در مورد در ميلي ميكروگرم015/0، غلظت بلينينسيساد
از نئوفرمنس كريپتوكوكوس يكو مالاسزيا فوفور و هر  از داروها

يك غلظت  گروهبا، در مقايسه طور جداگانههب از تركيبات هر
و ) >05/0P(بوددار معني از نظر آماري2 شاهدو1 شاهد
بهاز هر يك50MICمقادير  براي ترتيببه طور جداگانه داروها

، كريپتوكوكوس، كانديدا دوبلينينسيس كانديدا آلبيكنس
06/0و06/0،06/0،06/0و مالاسزيافورفور برابر رمنسنئوف

5/0و90MIC ،25/0،125/0،25/0ليتر، در ميلي ميكروگرم
و ميليدر ميكروگرم در ميكروگرم4وMFC 8،4،4ليتر

).1 جدول( گرديد ليتر تعيين ميلي

و كتو-1جدول و مخلوط با يكديگر بر روي برخي از مخمرهاي بيماريزا بررسي تأثير داروهاي فلوكونازول، ايتراكونازول  كونازول به صورت منفرد

 دارو ارگانيسم
 محدوده غلظت

)ليتر ميلي/ميكروگرم(
) ميكروگرم بر ميلي ليتر(MICميزان

50MIC 90MIC 
 MFCميزان

)ليتر ميكروگرم بر ميلي(

  PTCC5057 Flu-كانديدا آلبيكنس

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-0,03 
256-0,03 
256-0,03 
128-0,015 
128-0,015 
128-0,015 

1
0,5 
0,5 

0,125 
0,125 
0,06 

4
2
4

0,5 
1

0,25 

256 
16 
64 
16 
16 
8

  CD Flu-36كانديدا دابلينينسيس

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-0,03 
256-0,03 
256-0,03 
128-0,015 
128-0,015 
128-0,015 

0,5 
0,125 
0,5 
0,06 
0,25 
0,06 

1
0,25 

1
0,125 
0,5 

0,125 

32 
8
8
2
8
4

  CNEFlu-1كريپتوكوكوس نئوفرمنس

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-0,03 
256-0,03 
256-0,03 
128-0,015 
128-0,015 
128-0,015 

0,5 
0,125 
0,25 
0,125 
0,125 
0,06 

0,5 
0,25 
0,5 
0,25 
0,25 
0,25 

64 
32 
64 
4
2
4

  MF Flu-1مالاسزيا فورفور
It 
Kcz 
Flu+It 
Flu+Kcz 
It+Kcz

256-0,03 
256-0,03 
256-0,03 
128-0,015 
128-0,015 
128-0,015 

1
1

0,5 
0,06 
0,06 
0,06 

8
4
2

0,5 
0,25 
0,5 

128 
64 
32 
4
2
4

Flu:(Fluconazole)    It:(Itraconazole)   Kcz:(Ketoconazole) 
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 بحث
طي از مخمرهاي اشين سيستميك عفونتهاي ّ بيماريزا در

به چهار دهه  سيستم كننده سركوب بيماريهاي افزايش دليل اخير
و همچنين خوني هاي بدخيمي ايدز، انواع نظير بيماري ايمني
و بيوتيك آنتي رويهبي مصرف  مهمترينازيكي عنوانبه... ها
 در بيمارستان بستري بيماران برايو مير بخصوص مرگ عوامل
و مناسب درماني روشهاي انتخاب مسأله اينكه است شده مطرح

مي اجتناب مشخص زماني دوره مؤثر را در يك -16(د ساز ناپذير
19.(

با عفونتهايكه است داده نشان اپيدميولوژيك مطالعات
به قارچي اهميت  ضد داروهايبه مقاوميها گونه وسيله عمدتاً
مي قارچي  كانديدا هاي در مورد گونه بويژه موضوع اين. شود ايجاد

ت در رابطه ت فلوكونازول قارچي ضد ثير دارويأ با كيد قرارأمورد
. است گرفته

، گرايش دارويي ايجاد مقاومتو بويژهقِفو بنابر دلايل
؛ است يافته جديد افزايش قارچي ضد تركيبات يافتنبه نسبت

بهنجم قارچي ضد داروهاي از تركيب استفاده همچنين ر
 دارويبه نسبت عناصر قارچي يا تأخير در گسترش جلوگيري

بهمي قارچيضد و ي منفرد سم از دوزهاي استفاده جاي گردد
داي از مقادير غير سم استفادهسبب  قارچي ضد روي دو يا چند

).23-20(گردد مورد نياز مي
مقاومت نسبت به فلوكونازول به فراواني در ميان بيماران

و مبتلايان به ايدز مشاهده مي شود مبتلا به كانديديازيس دهاني
.و ممكن است با ايتراكونازول تداخل مقاومت داشته باشد

 In-vitroيط گزارشاتي از مقاومت باليني كانديدا آلبيكنس در شرا
عوامل. نسبت به فلوكونازول در مبتلايان به ايدز وجود دارد

هاي مقاوم، مهار شديد سيستم ايمني ساز براي ايجاد ايزوله زمينه
اند؛ بخصوص در برخيو استفاده قبلي فلوكونازول مطرح شده

بيان شده است،در) در مجموع( گرم10مطالعات مقادير بيشتر از 
مقاومت نسبت به فلوكونازول شايع) ير ايدزيغ(بيماران ديگر 

).6(نيست 
حساسيت كانديدا دابلينينسيس در شرايط آزمايشگاهي

و مشاهده شده است كه*هاي آزول نسبت به تري  جديد بررسي

* Triazoles 

حساسيت نسبت به فلوكونازول در اين گونه كاهش يافته است
)MIC مي)ليتر ميكروگرم در ميلي32 مساوي يا بيشتر از زان،

MIC و يا كمتر از در1 در ايتراكونازول مساوي  ميكروگرم
).16(ليتر گزارش شده است ميلي

حساسيت آزمايشگاهي كانديدا دابلينينسيس نسبت به
به عوامل ضدقارچي مختلف بررسي شده است؛ بيشتر ايزوله ها

به%9/75داروهاي ضدقارچي حساس بودند كه در اين ميان 
و ايتراكونازول%2/86و كتوكونازول حساس به فلوكونازول

).23(حساس بودند 
فعاليت چند داروي ضد قارچي نظير كتوكونازول،

و فلوكونازول نسبت به‡، وريكونازول†ميكونازول ، ايتراكونازول
و نتايج مالاسزيا فورفور در شرايط آزمايشگاهي بررسي شده است

مينشان داد كه داروها داراي فعاليت قابل توجه باشند؛ي
و ايتراكونازول از ساير داروها فعاليت بيشتري داشتند  كتوكونازول

)24.(
اي ديگر حساسيت دارويي مالاسزيا فورفور نسبت در مطالعه

و كتوكونازول  به عوامل ضدقارچي فلوكونازول، ايتراكونازول
 كتوكونازول نسبت به مالاسزيا فورفور  MICبررسي شد؛ ميزان

بهم در ميلي ميكروگر02/0 و فلوكونازول و براي ايتراكونازول ليتر
).25(ليتر تعيين گرديد ميكروگرم در ميلي09/0و05/0ترتيب 

و فلوكونازول در يك بررسي حساسيت دارويي ايتراكونازول
هاي باليني كريپتوكوكوس ارزيابي شد؛ حساسيت نسبت به ايزوله

و فلوكونازول  تعيين گرديد%1/84و%2/93به ايتراكونازول
)26.(

ها وجود توأم دو دارو گاهي ممكن است در برخي از قارچ
باعث تضعيف اثرات يكي از آنها يا هر دو شود؛ به طور مثال در 

و آمفوتريسين   از فعاليت§Bحالي كه هر دو داروي مايكونازول
ضد قارچي بالايي برخوردارند ولي وجود مايكونازول در محيط به

عت از سنتز ارگوسترول نوسط سلول قارچي موجب علت ممان
).22(گردد ميBتضعيف فعاليت آمفوتريسين 

و **فعاليت ضد قارچي فلوكونازول در تركيب با لواستاتين
و تأثير آنها بر روي بيان ژن در مسير بيوسنتز ارگوسترول

 
† Miconazole 
‡ Voriconazole 
§ Amphotericin B 
** Lovastatin 
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مطالعات بر روي. در كانديدا آلبيكنس ارزيابي شد*پرينيليشن
به ممانعتحداقل غلظت كنندگي از رشد نشان داد كه لواستاتين

 با فلوكونازول در شرايط آزمايشگاهي†صورت سينرژيستيكي
ژن. كند عمل مي ها در بخش اول مسير استرول مانند بيان

HMG1 وERG20 در حضور تركيب فلوكونازول با لواستاتين 
ژن تغييري نمي هاي دخيل در مرحله كند؛ در حالي كه بيان

 در پاسخ به اين ERG11و ERG9بعدي مسير استرول مانند 
).27(يابد داروها افزايش مي

همچنين افزايش فعاليت فلوكونازول در تركيب با
هاي مقاوم به فلوكونازول مورد ها بر روي ارگانيسم اكسيدان آنتي

و مشاهده شد كه فلوكونازول به تنهايي هيچ  بررسي قرار گرفت
ا و آنتي رگانيسمفعاليتي بر روي ها اكسيدان هاي مقاوم ندارد

فعاليت فلوكونازول را از طريق افزايش نفوذپذيري غشاي سلولي
).13(دهند افزايش مي

 تأثير داروهاي بررسي حاضر با هدف راستا تحقيق در همين
صورتبهو كتوكونازولو ايتراكونازول فلوكونازول قارچيضد 

تر جداگانه  بيماريزا شامل مخمرهاي با يكديگر بر روي كيبو در
د كانديدا آلبيكنس  كريپتوكوكوس، بلينينسيسا، كانديدا

شدو مالاسزيا فورفور نئوفرمنس  نشان آمده دستبه نتايج. انجام
از داروهاي داد كه به غلظتبه وابسته طريق مذكور  مهار قادر
و ميزانمي مخمري رشد عوامل يا كامل نسبي  مهار رشد باشند

 مورد استفاده تركيبو نوعو غلظت ارگانيسم نوع بر حسب
 مشخص فلوكونازول قارچي ضد اثرات در بررسي. است متفاوت

د اثر را بر روي دارو بيشترين اين گرديد كه  بلينينسيسا كانديدا
و دامنه نئوفرمنسو كريپتوكوكوس -5/0 ترتيب بهMIC دارد

ها ارگانيسم اين ليتر براي در ميلي ميكروگرم64-5/0و 32
وMIC دامنهكه در حالي؛باشد مي  دارو در مورد مالاسزيا فوفور

در ميكروگرم256-1و 128-1 برابر ترتيببه كانديدا آلبيكنس
مي ميلي ).1 جدول(باشد ليتر

 گرديد مشخص ايتراكونازول داروي اثرات با بررسي در رابطه
و كريپتوكوكوس كانديدا آلبيكنس دارو بر روي اين كه

 MICو دامنه ديگر مؤثرتر است دو دارويبه نسبت نئوفرمنس
د دارو در مورد كانديدا آلبيكنس ، بلينينسيسا، كانديدا

* Prenylation 
† Synergistical  

به نئوفرمنس كريپتوكوكوس بر برا ترتيبو مالاسزيا فورفور
ليتر ميليدر ميكروگرم64-1و5/0-16،125/0-8،125/0-32
).1 جدول(باشد مي

 مشخص كتوكونازول داروي قارچي ضد اثرات در بررسي
د دارو بر روي تأثير اين گرديد كه از بيش بلينينسيسا كانديدا
م ارگانيس اين دارو برايMICو محدوده است قارچي ساير عوامل

 MIC محدوده. گرديد ليتر تعيين در ميلي ميكروگرم5/0-8
در ميكروگرم32-5/0 مالاسزيا فورفور براي كتوكونازول

و براي ميلي  ميكروگرم64-25/0 نئوفرمنس كريپتوكوكوس ليتر
و در مورد كانديدا آلبيكنس در ميلي در ميكروگرم64-5/0 ليتر

).1 دولج( گرديد ليتر تعيين ميلي
 با كتوكونازول فلوكونازول تركيب دنبالهبكه در حالي

 از عوامل در مورد هر يكMFCو 50MIC ،90MIC ميزان
ب يافت كاهش مخمري و ايتراكونازول داروي تركيب دنبالهو

در ميكروگرم4-06/0 برابرMIC محدوده نيز كاهش كتوكونازول
 در مورد طور جداگانههب از تركيباتيكهر ليتر براي ميلي
د مخمري عوامل  نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيسا كانديدا

و محدوده ليتر در ميلي ميكروگرم8-06/0و مالاسزيا فورفور
 تركيب دنبالهب).1 جدول( گرديد تعيين كانديدا آلبيكنس براي

 اثرات با يكديگر بخوبيو فلوكونازول كتوكونازول دو داروي
 مشاهده مخمري مذكور در مهار رشد عوامل تركيبات افزايي هم

و ميزان  مالاسزيا فوفور، برايMIC محدوده گرديد
ايدو كاند، كانديدا دوبلينينسيس نئوفرمنس كريپتوكوكوس

-125/0و8-2،25/0-2،125/0-06/0 برابر ترتيببه آلبيكنس
يك ليتر براي در ميلي گرم ميكرو16  تنهاييبه از تركيبات هر

).1 جدول(شد محاسبه
 ميزان كاهشو ايتراكونازول فلوكونازول تركيب دنبال به

50 ،MIC ،90MIC وMFCمخمري از عوامل در مورد هر يك 
يك برايMIC دامنهكه طوريبه؛گرددمي مشاهده از هر
به مريمخ عوامل ،2-16،06/0-125/0 برابر ترتيب مذكور
يك ليتر براي در ميلي ميكروگرم4-06/0و125/0-4 از هر

، كانديدا طور مجزا در مورد كانديدا آلبيكنسبه تركيبات
و مالاسزيا فورفور نئوفرمنس، كريپتوكوكوس بلينينسيساد

).1 جدول( گرديد تعيين
 داروهايكه است داده نشانن ساير محققا مطالعات
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 كانديدا هاي گونه بر رويو كتوكونازول، ايتراكونازول فلوكونازول
، (Candida Glabrata) كانديدا گلابرانا، نظير كانديدا آلبيكنس
و كانديدا (Candida Tropicalis) كانديدا تروپيكاليس

 در محدودهب ترتيبه (Candida Parapsilosis) پاراپسيلوزيس
ليتر در ميلي ميكروگرم06/0-16و03/0≤-06/0،8-≤128

.)28(باشند مؤثر مي
 كانديدا آلبيكنس ايزوله30 بر روي در بررسي همچنين

بهو فلوكونازول ايتراكونازول داروهايMIC محدوده ميزان
 ليتر تعيين در ميلي ميكروگرم2-<64و125/0-<4 ترتيب
بر كتوكونازولويردا قارچي ضد اثرات در بررسي.)7(گرديد  نيز
 دارو در محدودهMIC مالاسزيا فورفور دامنه ايزوله30 روي

 محققين اين. گرديد ليتر تعيين در ميلي ميكروگرم06/0-12/0
كه نشان  با داروهاي در مقايسه كتوكونازول داروي دادند

تأثيرو كليمبازول، كلوتريمازول (Bifonazole) بيفونازول
).30،28،12،4( مالاسزيا فورفور دارد بر روي بيشتري

 گيري نتيجه
ومي را اذعان مشابهي نيز نتايج ساير محققان مطالعات دارد

 سايرين حاضر با نتايج از تحقيق آمده دستهب نتايج مقايسه
كهمي نشان  هاي ايزوله دارويي حساسيت تعيينو روش نوع دهد
و تأثيرگذار آمده دستبه تواند در نتيجهمي شده بررسي باشد

. قرار گيرد ويژه مورد توجه امر بايستي اين
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Title: Antifungal effects of Fluconazole, Itraconazole and Ketoconazole in intact forms and also 

combinations to each other against some pathogenic yeasts 

Authors: M. Shams Ghahfarrokhi1, A. Razzaghparast2, MH. Yadegari1, M. Razzaghi Abyaneh3

Background and Aim: In recent years, fungal systematic infection due to pathogenic yeast have been 

considered as the most important causes of dead .  Current antifungal therapies using routine antifungal drugs 

have not completely effective,. .In last decade, different formulations of combined antifungals have tested 

against some pathogenic fungi which shown good synergistic effects.  

In present work, antifungal effects of some azoles e.g .fluconazole (flu). Itraconazole (it) and ketoconazole 

(kcz) were studied in intact forms and also in combinations to each other against some pathogenic yeast 

including Candida albicans PTCC5057,Candida dubliniensis CD36,Cryptococcus neoformance CNE1 and 

Malassezia furfur MF1,invitro . 

Materials and Methods: In present work, antifungal effects of some azoles e.g .fluconazole (flu). 

Itraconazole (it) and ketoconazole (kcz) were studied in intact forms and also in combinations to each other 

against some pathogenic yeast including Candida albicans PTCC5057,Candida dubliniensis 

CD36,Cryptococcus neoformance CNE1 and Malassezia furfur MF1,invitro. The microdilution method was 

used for assessing antifungal susceptibility of above-mentioned compouneds in two culture media sabouraud 

dextrose broth (for all fungi except M.furfur) and modified Dixon broth (for only M.furfur). MIC and MFC 

values were calculated for each compound based on comparing colony counts of test and control samples.  

Results: On the basis of obtained results, all drugs were inhibited the growth of all fungi tested in a dose-

dependent manner. MIC ranges of Flu,It and Kcz for C.albicans(1-256,0.5-16,0.5-64microgram/ml),Candida 

dubliniensis (0.5-32,0.125-8,0.5-8 microgram/ml), C. neoformance (0.5-64,0.125-32,0.25-64 

microgram/mL) and M. furfur (1-128,1-64,0.5-32 microgram/mL) were obtained, respectively. 

Results: Our results showed that the most effective drugs against Candida dubliniensis were Itraconazole 

and Fluconazole in intact forms and in combination to each other. Fluconazole and Ketoconazole in 

combination to each other are the most effective drugs against Malassezia furfur and Cryptococcus 

neoformans. Also Ketoconazole and Itraconazole in combination to each other are the most effective drugs 

against Candida dubliniensis, Cryptococcus neoformans and Malassezia furfur (P<0.05).  

Key Words: Fluconazole; Itraconazole; Ketoconazole; Pathogenic yeasts; Synergistic effects; Antifungal 

susceptibility 
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