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های کاندیداآلبیکنس در مقایسه اثر داروهای کتوکونازول، کلوتریمازول وفلوکونازول علیه ایزوله
 In vitroشرایط 

   4، فرزاد کتیرایی3، صمد اطمینان 2، محمد حسین یادگاری١*حسین زرین فر
 

قارچ شناسی و انگل شناسی پزشکی ، دانشگاه علوم پزشکی تهرانگروه  )1  
رچ شناسی پزشکی ، دانشگاه تربیت مدرس استادیار گروه قا) 2  
عضو هیات علمی ، دانشکده بهداشت ، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد )3  
گروه قارچ شناسی ، دانشگاه تهران )4  

  
 5/1/86:تاریخ پذیرش       5/7/85:تاریخ دریافت
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                               E.mail:h.zreein@gmail.com   گروه قارچ شناسی و انگل شناسی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران :سنده مسئولنوی* 

 

  :چکیده
ان بـاردار، مبتلایـان بـه دیابـت،          زن درولوواژینیت کاندیدایی به عنوان یک بیماری مهم         :مقدمه و هدف  

کند و مقاومت نسبتاً بـالایی       بروز می  بارداریالطیف و داروهای ضد   های وسیع بیوتیککنندگان از آنتی  استفاده
 واژینیت هـای عـود کننـده در بـسیاری از بیمـاران پروسـه         از طرفی  .دهدبه داروهای رایج از خود نشان می      

 کلوتریمازول،  تر از بین داروهای    هدف این مطالعه یافتن دارویی مناسب      .سازددرمانی را با شکست مواجه می     
 با استفاده از تست تعیین حساسیت دارویی در شرایط آزمایشگاهی، قبل از درمـان               کتوکونازول و فلوکونازول  

  . کاندیدایی عودکننده بوده استواژینیت هایمجدد 
 بـه  مـشکوک  بیمـار  31س به دسـت آمـده از        نداآلبیک ایزوله کاندی  10به این منظور از     : مواد و روش ها     

 و ایخانـه    96هـای  میکروپلیتو  RPMI 1640استفاده شد و با بکار بردن محیط ولوواژینیت کاندیدایی 
 درجـه   35در دمـای       ایـن داروهـا     MFC و MIC50   ، MIC90 مقـادیر    روش میکرو دایلـوش بـراث     انجام  

  .گیری شداندازه pH = 2/7سانتیگراد و 
 1 -4 ، 25/0 -1    بـه ترتیـب   کتوکونازولداروی  MFC وMIC50 ،MIC90 در این شرایط   :تایجن

 256 -≤1024و 1 -4 و 25/0 -1 بــه ترتیــب ، داروی فلوکونــازوللیتــر میلــیدر میکروگــرم 64 -≤ 512و
 درکروگـرم    می 128 - 512      و 1 -8 ، 125/0 -1   داروی کلوتریمازول به ترتیب     و رلیت میلی درمیکروگرم  

  . بوده استلیترمیلی
 نسبت به دو داروی دیگر اثر بهتـری را           داروی کلوتریمازول  با توجه به نتایج حاضر    : گیریبحث و نتیجه  

  . داشته استسن کاندیداآلبیکبر روی
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  مقدمه
 رث درصد موارد در ا95-85عفونتهای قارچی واژن در 

آلبیکنس را  کاندیـدا  .آینـد  بوجود مـی   سنکاندیداآلبیک
جـدا   درصد زنان بدون علامـت       20توان از واژن    می
عواملی که با کاندیدیاز ارتباط دارند شـامل        ).1،2(کرد

 سیستمیک، حاملگی، دیابـت     هاییوتیکبتجویز آنتی 
. قندی و مصرف مواد سرکوب کننده ایمنـی هـستند         

در تعدادی از زنان که      RCCV(1(واژینیت عودکننده   
شـود بـه    انـد دیـده مـی     قبلا تحت درمان قرار گرفته    

گیری فعالیت ضد قـارچی داروهـا       همین منظور اندازه  
-های حساسیت مـی   استفاده از تست  در آزمایشگاه با    

-آل بیماران مبتلا بـه عفونـت      تواند برای درمان ایده   
 بـرآورد   .های مزمن و نیز سیستمیک ضروری باشـد       

 درصد از زنان حداقل یک بـار در طـول           75شده که   
) 4،   3(شوند می  ولوواژینیت کاندیدایی  عمر خود دچار  

 درصد از زنان مبتلا به شکل مزمن یا عودکننـده    5و  
های غیر  ده که گونه  مشخص گردی . شوندواژینیت می 

آلبیکنس عامل واژینیـت مـزمن و عودکننـده رو بـه            
الطیـف و   افزایش است، که علت آن را استفاده وسیع       
-هـا مـی   طولانی مدت داروهای ضـدقارچی و آزول      

عوامل بسیار متعـددی نظیـر میـزان قـارچ          ). 5(دانند
، نـوع محـیط کـشت،       )میزان تلقـیح  (کشت داده شده  

انکوباسیون بر روی نتایج    درجه حرارت و مدت زمان      
باشد لذا برای   ر می ث مو ییتست تعیین حساسیت دارو   

 شـرایط اسـتاندارد و نتـایج مناسـب          آوردن دسـت به
در این تحقیق   ). 6(بایستی همه شرایط یکسان باشند    

 نیــز ســعی شــد بیــشتر از شــرایطی کــه توســط  
NCCLS)  ــشگاههای ــتاندارد آزمای ــی اس ــه مل کمیت

  .  پیشنهاد شده استفاده شودجهت انجام تست ) بالینی

  هامواد و روش
 بیمار مشکوک بـه     31 در این تحقیق از      :گیرینمونه

 این بیمـاری    خاطر بار در سال به      4 تا   3واژینیت که   
برداری بـا سـواپ اسـتریل       مراجعه کرده بودند نمونه   

 بیمار پـس از انجـام بررسـی         10 تعداد   انجام شد که  
ــا   ــشت تـ ــه کـ ــکوپی وتهیـ ــستقیم میکروسـ  زهمـ

 و تولید لوله زایا در سرم اسـب و          سابورودکستروزآگار
                                                 
1. Recurrent Candica Vulvovaginitis   

گـار  میل آ ایجاد کلامیدوسپور در محیط کشت کورن     
 و جذب قندهای گلـوکز،  80 درصد تویین 5/0حاوی  

گالاکتوز، لاکتوز، مالتوز، رافینوز، ساکارز و سلوبیوز با        
، بعنـوان   )روش اگزانـوگرام  (های قندی کمک دیسک 

ا عامل کاندیداآلبیکنس شناسایی    واژینیت کاندیدایی ب  
  .شدند

برای انجام این تـست     : انجام تست حساسیت دارویی   
  :مراحل زیر به دقت انجام شد

سوسپانسیونی از هر   : تهیه سوسپانسیون قارچی  ) الف
 کاندیـداآلبیکنس   ) ساعته 48 (های تازه یک از کشت  

ــد و   ــه گردی ــوژی اســتریل تهی توســط ســرم فیزیول
م زدن لوله ها با اسـتفاده از        مخمرها پس از خوب به    

لام نئوبار در زیـر میکروسـکوپ شـمارش گردیـد و            
تـا  ) 7 ( گردید نظیم ت cfu/ml 103×1 غلظتی معادل 

پس از اضافه کردن ایـن غلظـت بـه هـر چاهـک و               
 در  مخمر 500(رقیق شدن آن، تعداد مخمر مورد نظر      

 .بدست آید)  برای هر چاهکلیتر میلیهر
پودر محـیط  : RPMI 1640 تهیه محیط کشت ) ب

RPMI 1640  2  را در آب خوب حل کرده و مقـدار 
هر لیتـر محـیط     کربنات سدیم را نیز به ازای       گرم بی 

سپس محیط کشت را نیز از      . نیز به آن اضافه کردیم    
 RPMI میکـرون عبـور دادیـم و محـیط     2/0فیلتر 

 4داخل یخچال   دار استریل   های درپیچ  در لوله  1640
گهداری شد و در هنگام اسـتفاده از        درجه سانتیگراد ن  
 100لیتـر گلوتـامین بـه ازای        میلـی این محیط، یک    

 نیز به ایـن محـیط   RPMI 1640  محیط لیترمیلی
  .اضافه شد

ــی ) ج ــول داروی ــه محل ــتوک  : تهی ــه اس ــرای تهی ب
بــر اســاس میــزان حــساسیت مخمرهــا بــه (دارویــی
 میکروگـرم از پـودر کتوکونـازول و         2048) 8)(داروها
 میکروگرم از پـودر فلوکونـازول       4096مازول،  کلوتری

- حـلال دی   لیتـر  میلی کدام بطور جداگانه در یک    هر
 دقیقه 30مدت تهیه و به) DMSO(سولفوکسایدمتیل

 قابـل ذکـر اسـت       .در دمای آزمایشگاه نگهداری شد    
 سولفوکسایدمتیل کشندگی حلال دی    اثر برای حذف 

  .کردیم رقیق 32/1بر روی مخمرها این حلال را تا 
ــایش  ــل آزم ــام مراح ــق از روش : انج ــن تحقی در ای

که با اسـتفاده از     ) 8( استفاده شد  ثمیکرودایلوشن برا 
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 ـاهای متـوالی دو بر  استریل رقت یژولویفیزسرم ر از ب
 در یک   لیتر میلی استوک داروهای فوق در حجم یک     

ــه12ســری  ــازول و ای لول ــرای دو داروی کتوکون  ب
 میکروگرم  1024 دارو   بالاترین غلظت (کلوتریمازول  

 میکروگـرم در    5/0ترین غلظـت     و پایین  لیترمیلیدر  
ای بــرای داروی فلوکونــازول  لولــه13و ) لیتــرمیلــی

 و لیترمیلی میکروگرم در  2048بالاترین غلظت دارو    (
تهیـه  ) لیترمیلی میکروگرم در    5/0ترین غلظت   پایین
  برای محیط کشت pH 2/7در این روش از . گردید

RPMI 1640 مقـدار   استفاده شد که از این محـیط 
ای اضافه   خانه 96های   میکرولیتر به میکروپلیت   100
از طرفی سوسپانسیون مخمری را بـا توجـه بـه           . شد

 در یـک    )هـر چاهـک   برای  ( cfu/ml 103×1تعداد  
لوله تهیه و با محاسبه مقدار لازم برای هـر چاهـک،        

ــراه   ــه هم  ــ 100ب ــی ب ــت داروی ــر از رق ه  میکرولیت
-از بیشترین غلظت دی   . ها اضافه کردیم  میکروپلیت

 بدون حضور دارو نیز بعنوان کنترل       سولفوکسایدمتیل
  .استفاده شد) شاهد(

  در بطور جداگانه ساعت48به مدت  را ها میکروپلیت
 درجــه ســانتیگراد در داخــل شــیکر انکوبــاتور بــا 35

پـس از   .  دور در دقیقه نگهـداری شـدند       150سرعت  
 میکرولیتر از هـر یـک از        10 ساعته،   48ون  انکوباسی

هـای حـاوی محـیط       بـه پلیـت    هـا محتویات چاهک 
تلقیح و  ) SC(حاوی کلرامفنیکل   سابورودکستروزآگار  

 48هـا بـه مـدت       توسط لوپ پخش گردیـد و پلیـت       
 .ند درجه سانتیگراد نگهداری شد    35ساعت در دمای    

های رشد کـرده از هـر       بر اساس شمارش تعداد کلنی    
های دارویـی نـسبت بـه گـروه کنتـرل،            رقت یک از 

 و MIC50(مقادیر حداقل غلظت مهارکنندگی از رشد   
MIC90 (         و حداقل غلظت کـشندگی قـارچ)MFC (

داروهای کتوکونـازول ، کلوتریمـازول وفلوکونـازول        
  .محاسبه گردید

   نتایج
نتایج حاصـل از بررسـی     pH= 2/7 و   oC35در دمای 

ــا ــتث ــف دارویر غلظ ــای مختل ــازول در  کته وکون
 بـر روی    لیترمیلی میکروگرم در    512-25/0محدوده  

  :کاندیداآلبیکنس بدین قرار استهای ایزوله

50 MIC میکروگرم در میلی 1 و 5/0، 25/0 مقادیر 
زوله بدست ـــ ای3 و 2 ، 5برای  رتیبـــلیتر به ت

 4 و 2، 1 دارای مقادیر MIC 90مقدار . آمد
 ایزوله بدست 3 و 3، 4 میکروگرم در میلی لیتر برای

  512 و بیشتر از MFC 64 ،256 ،512مقدار . آمد
 ایزوله 3 و 3، 1، 3میکروگرم در میلی لیتر برای 

  ). 1 شمارهجدول(تعیین گردید
ــا ــتث ــف داروی ر غلظ ــای مختل ــازول در ه  فلوکون

 بر روی   لیترمیلی میکروگرم در    2048 -5/0محدوده  
  :رار استکاندیداآلبیکنس بدین قهای ایزوله

50 MIC میکروگرم در میلی 1 و 5/0، 25/0 مقادیر 
 90میزان .  ایزوله بدست آمد1 و 6، 3لیتر به ترتیب 

MIC میکروگرم در میلی 4 و 2، 1 برای این دارو 
.  ایزوله به ترتیب بدست آمد2 و 7، 1لیتر برای 

 و 1024، 512، 256 برای این دارو MFCمیزان 
در میلی لیتر به ترتیب  میکروگرم 1024بیشتر از 

  ).2 شمارهجدول( ایزوله بدست آمد1 و 7، 1، 1برای 
 کلوتریمازول در های مختلف دارویر غلظتثا

 بر روی لیترمیلی میکروگرم در 512-25/0محدوده 
  :کاندیداآلبیکنس بدین قرار استهای ایزوله

ز ا رتمکهای  در غلظتببه ترتی MIC 50ر اقدم
 یتر برایل یلی مدررم گورکی م1 و 5/0، 25/0 ،25/0
در  MIC 90مقدار .  ایزوله بدست آمد1 و 6 ،2،1

، 2یتر برای ل یلی مدررم گورکیم 4 و 2، 1هایغلظت
 هایدر غلظت MFCقدار م.بدست آمد هلوزی ا2  و6

 8، 1 ایرب یترل یلی مدریکروگرم  م512 و 256، 128
  .)3 شمارهجدول(مد آستبد ایزوله 1و 

  ثبح
 مهم ایجاد بیماری واژینیت کاندیدایی از دلایل

عودکننده، حذف ناقص کاندیدا از واژن پس از درمان 
ضدقارچی است، هر چند ممکن است علایم بالینی 
والتهابات بیمار کم شود، اما ارگانیسم به تعداد کم در 

- به ناقل شدن بیمار میماند و منجر واژن می
یولوژیک  هورمونی و فیزهنگامی که شرایط. )9(گردد
، کلنیزاسیون ارگانیسم  میزبان تغییر یابدنرمال

 بروز علایم بالینی جدید ثافزایش پیدا کرده و باع
  .)10(گردددر فرد می
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Odds میلادی مشاهده کرد که 1993 در سال 
 درجه 25ایزوله های کاندیداآلبیکنس در دمای 

 درجه حساسیت کمتری را به داروی 37نسبت به 
و  Hacek  ).11( می دهند فلوسیتوزین نشان

 میلادی در بررسی دو دمای 1995 در سال همکاران
 درجه بر روی حساسیت مخمرهای مختلف 35 و30

نسبت به کتوکونازول، فلوکونازول، فلوسیتوزین و 
 درجه 30 نشان دادند که در دمای Bآمفوتریسین 

). 12(دهندمخمرها مقاومت بیشتری از خود نشان می
Cookمیلادی پس از 1990 در سال  نیز و همکاران 

بررسی عوامل مختلف از جمله دمای انکوباسیون بر 
روی تستهای میکرو و ماکرودایلوشن انجام شده بر 
روی مخمرها مشاهده کردند که دمای انکوباسیون 

بهتر  درجه 30 درجه و 37 درجه نسبت به 35
که به همین جهت در این تحقیق از دمای ) 13(است

از بین دماهای بالاتر از دمای (نتیگراد  درجه سا35
استفاده شد که در این دما نیز نسبت به ) آزمایشگاه

-تری بهنتایج مطلوب)  درجه27(دمای آزمایشگاه 
  .دیآ میدست

 در بررسی میزان 1384رحیم زاده و رحیمی در سال 
حساسیت دارویی مبتلایان به واژینیت کاندیدایی 

لوتریمازول موضعی مشاهده کردند که پاسخ به ک
گرم دو  میلی200( درصد، کتوکونازول خوراکی6/84

 درصد و فلوکونازول تک دوز 2/69) بار در روز
  درصد بوده است7/46) گرم میلی150(خوراکی

)14.(  
Sobel میلادی مشاهده 2003 و همکاران در سال 

کردند که در زنان مبتلا به واژینیت کاندیدایی 
 داروی فلوکونازول به روش MICپیچیده 

 µg/ml 8 درصد موارد کمتر از 96میکرودایلوشن در 
 بوده µg/ml 64 درصد موارد بیشتر از 6/3و در 
  ).15(است 

 در دانشگاه 1385شهبازیان و همکاران در سال 
 بیمار مبتلا به 192علوم پزشکی اهواز با بررسی 

ولوواژینیت کاندیدایی و حساسیت آنها نسبت به 
مان فلوکونازول خوراکی و کلوتریمازول واژینال، در

 86 درصدی به کلوتریمازول و پاسخ 97پاسخ 
 روز مشاهده 3 تا 1درصدی به فلوکونازول را پس از 

شود که اثر داروی و ملاحظه می) 16(کردند 
کلوتریمازول واژینال بر روی ولوواژینیت کاندیدایی 

  .همانند این تحقیق بیشتر بوده است
های  ایزولهMFC و MIC50 ، MIC90ررسی در ب

شود که استفاده شده در این تحقیق ملاحظه می
، بخصوص نتایج بدست آمده با نتایج سایر محققین

 نسبتاً در میزان دقیق حساسیت کاندیداها به داروها
اشته، منتها در بین داروهای استفاده همخوانی دنا

قات شده کلوتریمازول همانند برخی دیگر از تحقی
به نظر . تری را داشته استانجام شده اثر مطلوب

رسد اختلافات موجود در نتایج بعضی محققین به می
ضایعه و مزمن بودن بیماری و  محل واسطه

درمانهای مکرر قبلی، تفاوت در سیستم ایمنی 
میزبانهای مختلف و روش انجام تست به روشهای 

 جتایدر مجموع، ن. مختلف و شرایط انجام تست باشد
 در شرایط بکار  کهاستبدست آمده مؤید این نکته 

 سانتیگراد بر  درجه35 و دمای pH= 2/7رفته 
های های کاندیداآلبیکنس جدا شده از واژینیتایزوله

عودکننده همانند شرایط پیشنهاد شده توسط 
NCCLSهای  و دیگر محققین برای دیگر ایزوله

 و دارویشد با می بهتریرث دارای اکاندیداآلبیکنس
اثر بهتری نسبت به داروهای  تواندکلوتریمازول می

های روی ایزوله کتوکونازول و فلوکونازول بر
البته برای . داشته باشدولوواژینیت کاندیدایی

مشخص شدن میزان تطابق آن با شرایط بدن 
های بیشتری بر روی بیماران درمان بایستی بررسی

  .شده با این داروها انجام شود
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                                                لیتربر حسب میکروگرم بر میلی  درجه سانتیگراد35 و دمای  2/7pHاثر داروی کتوکونازول در : 1جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  
  

   درجه سانتیگراد بر حسب میکروگرم بر میلی لیتر35 و دمای pH 2/7اثر داروی فلوکونازول در  : 2جدول

  

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  

MFC  MIC90    MIC50  ها ایزوله  
 1 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 1  4 512

 2 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 <512

 3 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 25/0 2 64

 4 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 1 4 <512

 5 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 1 4 <512

 6  بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 512

 7 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 25/0 1 512

 8 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس  25/0 1 256

 9 بیمار شماره یکنسکاندیداآلب 25/0 1 64

64 1 
 10 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 25/0

MFC  MIC90    MIC50  ها ایزوله  
 1 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 1024

 2 بیمار شماره لبیکنسکاندیداآ 5/0 2 1024

 3 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 4 1024

 4 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس  25/0 2 1024

 5 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 1024

 6  بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 1024

 7 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 25/0 1 512

 8 بیمار شماره سکاندیداآلبیکن  25/0 2 1024

 9 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 1 4 <1024

 10 بیمار شماره کاندیداآلبیکنس 5/0 2 256
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  بر حسب میکروگرم بر میلی لیتر  درجه سانتیگراد35 و دمای  2/7pHاثر داروی کلوتریمازول در : 3جدول
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