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  تأثیر داروهای ضدّ قارچی فلوکونازول، ایتراکونازول و کتوکونازول 
  به صورت منفرد و مخلوط با یکدیگر بر روی مخمرهای بیماریزا

  
  3 مهدی رزاقی ابیانه-1 محمدحسین یادگاری-2پرست آتوسا رزاق -1 معصومه شمس قهفرخی

  

   چکیده
، از مهمترین عوامل مرگ اند ی که به وسیله مخمرهای بیماریزا ایجاد شده در سالهای اخیر، عفونتهای سیستمیک قارچ      :زمینه و هدف  

. باشد  درمانهای ضدّ قارچی رایج با استفاده از داروهای متداول کاملاً مؤثر نمی وو میر بخصوص در بیماران بستری در بیمارستان بوده          
های بیماریزا اثـرات هـم افزایـی         ند که در برابر برخی از قارچ      ا  اشکال مختلفی از داروهای ضدّ قارچی ترکیبی مورد آزمایش قرار گرفته          

  . اند خوبی نشان داده
  ، ایتراکونـازول     فلوکونـازول    داروهـای    بـه    بیماریزا نسبت    از مخمرهای    برخی   حساسیت   منظور تعیین    حاضر به   تحقیق :روش تحقیق 
   بیماریزا شـامل     مخمرهای برروی با یکدیگر      داروها در ترکیب     این  ایشگاهی آزم   فعالیت   و ارزیابی    آزمایشگاهی   در شرایط   وکتوکونازول

. انجام شد MF1 و مالاسزیا فورفور CNE1   نئوفرمنس  ، کریپتوکوکوس CD36  بلینینسیسا، کاندیدا د  PTCC5057  کاندیدا آلبیکنس 
در دو محیط کشت سابورودکـستروز بـراث         مذکور    روهای دا   قارچی ضدّ    فعالیت   ارزیابی   جهت   مایع   کشت   در محیط   سازی  رقیق  روش

.   قـرار گرفـت     مورد اسـتفاده  ) فقط برای مالاسزیا فورفور   (و محیط دیکسون براث تغییریافته      ) ها به جز مالاسزیافورفور     برای همه قارچ  (
بـه جـای دارو   ( 1  شـاهد   با گروه  در مقایسه  قارچی های   تعداد کلنی    شمارش  بر اساس  برای هر یک از ترکیبات       MFC و MICمقادیر  

  .محاسبه شد ) ظت حلال استفاده شدلبه جای دارو از بالاترین غ( 2 شاهدو  )سرم فیزیولوژی استریل اضافه گردید
   میـزان    که   طوری   به ؛باشند   می  قارچی   مهار رشد عوامل     قادر به    غلظت   به   وابسته   مذکور از طریق     داروهای   داد که    نشان  نتایج :ها  یافته

   ترتیـب   و مالاسزیا فورفور به  نئوفرمنس ،کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د    کاندیدا آلبیکنس    برای   فلوکونازول   داروی MIC  محدوده
   بـه   نیـز    ایتراکونـازول    داروی MIC   محـدوده    میزان ؛ گردید  لیتر تعیین    در میلی    میکروگرم 1-128 و   5/0-64،  5/0-32،  1-256برابر  

   دارویMIC   محــدوده میــزان.  گردیــد  لیتـر محاســبه   در میلــی میکروگــرم 1-64 و 125/0-32، 125/0-8 ،5/0-16 برابــر  ترتیـب 
 فعالیت ضـدّ قـارچی در همـه    همچنین.  گردید  لیتر تعیین  در میلی  میکروگرم5/0-32 و 25/0-64، 5/0-8،  5/0-64 نیز    کتوکونازول

 ). >05/0P(داشت با شکل منفرد دارو افزایش اشکال ترکیبی در مقایسه 
 فلوکونازول و ایتراکونازول بیشترین تأثیر را بر روی کاندیدا دابلینینسیس دارند و این تـأثیر در ترکیـب ایـن دو                      هایدارو :گیری  نتیجه

ین تـأثیر را بـر روی مالاسـزیا         ترکیب داروهای فلوکونازول و کتوکونازول بیـشتر       .دارو نیز نسبت به سایر ترکیبات دارویی بیشتر است        
روی کاندیـدا دابلینینـسیس،      فورفور و کریپتوکوکوس نئوفرمنس و ترکیب داروهای ایتراکونازول و کتوکونازول بیـشترین تـأثیر را بـر                

  . کریپتوکوکوس نئوفرمنس و مالاسزیا فورفور دارد
   بیماریزا  مخمرهای؛ اثرات هم افزایی داروها؛ارچی ق ضدّ  حساسیت؛ کتوکونازول؛ ایتراکونازول؛فلوکونازول :ها واژهکلید 
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   مقدمـه
زا و   بیماری های  قارچ از  ناشی  قارچی  عفونتهای افزایش

  دهه  از اوایل  ایمنی  سیستم  با ضعف  در بیماران ، بویژه طلب  فرصت
 در   و میر بخصوص  مرگ  عوامل  از مهمترین  یکی  عنوان  به،90

  های پاتوژن .  است  شده  مطرح  در بیمارستان  بستری بیماران
  های نهو سایر گو 1 مانند کاندیدا آلبیکنس  مهم طلب فرصت

؛ هر چند کاندیدا  دارند  بسزایی  نقش  میان کاندیدا در این
طلب دهانی، همچنان  آلبیکنس به عنوان یک بیماریزای فرصت

) 1(فراوانترین گونه جداشده نسبت به سایر عوامل قارچی است
 در 2های کاندیدا، بخصوص کاندیدا دابلینینسیس امّا سایر گونه

بیماران مبتلا به ایدز، سرطان و (ی بیماران با نقص سیستم ایمن
شوند و  سبب ایجاد عفونتهای سیستمیک می) بیماران پیوندی

های کاندیدا به عنوان چهارمین عامل عفونتهای خونی  گونه
اند که مسؤول تقریباً  بیماران بستری در بیمارستان مطرح شده

  سیستمیک   عفونتهای).2(باشند  موارد مرگ و میر می% 40
   مبتلا به و کاندیدا در بیماران 3 نئوفرمنس از کریپتوکوکوس  ناشی

  عفونتهای   همچنین؛  است  داشته  چشمگیری ایدز افزایش
 مالاسزیا  و بخصوص 4 مالاسزیا های  از گونه  ناشی سیستمیک

   و در افرادی بیمارستانی   آلودگیهای  دنبال  به  در نوزادان5فورفور
کنند،   می  دریافت  چربی  ترکیبات  وریدی  کاتترهای  از طریق که
 عفونتها اصولاً با   گونه این   که  است  گردیده  وفور مشاهده به

. شوند  می درمان  6 فلوکونازول  بویژه  آزولی  قارچی ضدّ داروهای
   مقاوم های  ایزوله  ظهور و پیدایش  سبب، تکراری  و  طولانی درمان

 ؛ بنابراین است  کاندیدا شده های گونه   در میان  فلوکونازول به
  تواند سبب  می  ترکیبی  صورت  به  قارچی ضدّ  ازداروهای استفاده

  به  نسبت  قارچی  عوامل  مقاومت  گسترش  و یا تعویق پیشگیری
 از   مقادیر ترکیبی  مصرف  گردد و همچنین  قارچی ضدّ داروهای 

  دوزهای   از مصرف  ناشی یت سمّ  کاهش  سبب  قارچی ضدّ داروهای
 تاکنون مطالعات .گردد  می  از ترکیبات بالا و منفرد هر یک

فراوانی بر روی فعالیت ضدّ قارچی داروهای مختلف نسبت به 
مخمرهای بیماریزا در دنیا صورت گرفته است که مختصری از آن 

                                                           
1- Candida albicans 
2- Candida dubliniensis 
3- Cryptococcus neoformans 
4- Malassezia  
5- Malassezia furfur 
6- Fluconazole 

  :در ذیل آورده شده است
 8راکونازول و ایت 7 اثرات داروهای کتوکونازول1986در سال 

 بررسی 9روسپوروم اوال ها در پتی بر روی رشد و سنتز استرول
 فعالیت ضدّ قارچی کتوکونازول 1997در سال ). 3(گردید 
 و In- vivoهای دیگر نسبت به مالاسزیا فورفور در شرایط  وآزول

In- vitro 4( بررسی شد .(  
های کریپتوکوکوس   حساسیت ایزوله1998در سال 
ت به فلوکونازول و ایتراکونازول مورد مطالعه قرار نئوفرمنس نسب

 بررسیهایی بر روی حساسیت 1999در سال ). 5(گرفت 
های جداسازی شده از گردش خون نسبت به فلوکونازول  گونه

  ).6(انجام شد 
 تأثیر فلوکونازول و ایتراکونازول در درمان 2001در سال 
؛ در )7( گردید در بیماران مبتلا به ایدز بررسی 10کاندیدیازیس

در مقایسه با ایتراکونازول و  11همان سال فعالیت پساکونازول
های کاندیدا و  های بالینی گونه فلوکونازول نسبت به ایزوله

  ). 8(کریپتوکوکوس مورد بررسی قرار گرفت 
 حضور کاندیدا دابلینینسیس مقاوم به 2002در سال 

س جدا شده از های کاندیدا آلبیکن فلوکونازول در میان ایزوله
  ).9(مبتلایان به ایدز گزارش شد 

 ارتباط میان حساسیت نسبت به ایتراکونازول 2004در سال 
 12و فلوکونازول و پیدایش بیماران با ولوواژینیت کاندیدایی

  ).10(بررسی گردید 
افزایی  تحقیق حاضر از نظر ترکیب داروها و بررسی اثرات هم

ای است  اریزا اولین مطالعهداروهای آزولی بر روی مخمرهای بیم
که صورت گرفته است؛ در ایران نیز بررسیهای مشابهی با استفاده 

  ). 11-13(های گیاهی انجام شده است  از عصاره
  

  روش تحقیق
  ها ارگانیسم
   به  نسبت  مخمری  عوامل  دارویی  حساسیت  تعیین به منظور

   به کتوکونازول  و ، ایتراکونازول  فلوکونازول  قارچی ضدّ داروهای
                                                           

7- Ketoconazole 
8- Itraconazole 
9- Pityrosporum ovale 
10- Candidiasis 
11- Posaconazole 
12- Vulvovaginal Candidiasis 
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 آلبیکنس  بیماریزا کاندیدا  از مخمرهایهم با   و در ترکیب تنهایی
PTCC50-57، بلینینسیساد کاندیدا  CD36کریپتوکوکوس ،  

  از موارد بالینی  کهMF1 و مالاسزیا فورفور CNE1 نئوفرمنس
  . گردید بودند، استفاده   شده جداسازی

    ضد قارچی داروهای
 از پودر   میکروگرم2048،   دارویی های  محلول ه منظور تهی به

 2048  و  نیز از پودر ایتراکونازول  میکروگرم2048 و  فلوکونازول
که از شرکت پارس دارو خریداری (   از پودر کتوکونازول میکروگرم
   سولفوکساید به  متیل لیتر دی  میلی  در یک هر یک، )شده بود

   آزمایشگاه  در دمای  دقیقه30  مدت   گردید و به  حل طور جداگانه
   گردد و سپس  استریل  دارویی های  تا استوک قرار گرفت

  های  در ویال  دارویی های استوک لیتر از  میلی  یک های حجم
   سانتیگراد جهت  درجه-70   گردید و در دمای  تهیه استریل
  .شد   نگهداری  بعدی مصارف

    تلقیح  جهت  قارچی پانسیونس سو تهیه
 کاندیدا  ساعت 24-48  های  از کشت  از هر یک سوسپانسیونی

  کریپتوکوکوس   ساعت48  ، کشت بلینینسیسا و کاندیدا د آلبیکنس
   فیزیولوژی  سرم  مالاسزیا فورفور توسط  روزه5   و کشت نئوفرمنس

د  ش  نئوبار شمارش  از لام با استفاده   عناصر قارچی؛ گردید  تهیه استریل
  . گردید  تعیینCells/mL 103 × 5/1   معادل و غلظتی

 از رشد با   کنندگی  ممانعت  غلظت  حداقل تعیین
   1 میکروبراث  از روش استفاده

سازی  روش بررسی حساسیت دارویی در حقیقت روش رقیق
  باشد؛ این روش به دو صورت ماکرو و  در محیط مایع می

ر این تحقیق از روش دوم شود که د  انجام می 2میکرو دایلوشن
المللی  این روش توسط کمیته استانداردهای بین. استفاده شد

  ای  های رشته  و قارچ(NCCLSM27-A) 3 برای مخمرها
(NCCLS M38-P) 15,14( ارائه گردیده است(. 

   قارچی ضدّ  دو برابر از داروهای  متوالی های  رقت  تهیه جهت
میکرولیتر از  50 ابتدا ،  کتوکونازول و یا ، ایتراکونازول فلوکونازول

لیتر   در میلی  میکروگرم2048   مورد نظر با غلظت  داروی استوک
  میکرولیتر سرم 50   حاوی  که  خانه96   پلیت  گوده  اولین به

                                                           
1- Microbroth 
2- Macro and Microdilution 
3- National Committee for Clinical Laboratory Standards 

   متوالی های  رقت  ترتیب  شد و به  افزوده، بود  استریل فیزیولوژی
   دیکسون از محیط ولیتر میکر100   سپس؛ گردید دو برابر تهیه
 میکرولیتر 100 مالاسزیا فورفور و   تلقیح جهت 4 مایع تغییر یافته
   هر گوده  سایرمخمرها به  تلقیح جهت 5 سابورو براث از محیط

  های  سلول  میکرولیتر از سوسپانسیون50  پس از آن، ؛ شد اضافه
   همه  بهCells/mL 103× 5/1   معادل های  در حجم مخمری

 کاندیدا   حاوی های  پلیت سپس . گردید  تلقیح  پلیت های گوده
   به ، نئوفرمنس  و کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د آلبیکنس

   حاوی های  سانتیگراد و پلیت درجه35   در دمای  ساعت48  مدت
 سانتیگراد   درجه32   در دمای  ساعت48   مدت مالاسزیا فورفور به

  .  شدند  نگهداری  دور در دقیقه100نکوباتور با  شیکرا در داخل
   صورت  به  دارویی های  از رقت  هر یک  که  ذکر است  به لازم

 حضور دارو   بدون  حلال  غلظت گردید و از بیشترین  تهیه تایی سه
  فیزیولوژی  از سرم  همچنین؛ شد  استفاده2 شاهد   عنوان به

   عنوان  به ، نداشت  آلی  حلال از به دارو نی  که  در مواردی استریل 
میکرولیتر از  10   انکوباسیون  از زمان پس.  گردید  استفاده 1شاهد 

 شد و در مورد مالاسزیا  ها برداشته  از گوده  هر یک محتویات
 و در مورد سایر  6 آگار تغییریافته  دیکسون  محیط فورفور بر روی

 شد و   داده  کشت 7ز آگار سابورو دکسترو  محیط مخمرها بر روی
 روز در 5   مدت  مالاسزیافورفور به  به  مربوط های  پلیت سپس
 کاندیدا   به  مربوط های  سانتیگراد و پلیت  درجه32  دمای

 و   ساعت24-48  مدت   به بلینینسیسا و کاندیدا د آلبیکنس
 48-72   مدت  به  نئوفرمنس  کریپتوکوکوس  به  مربوط های پلیت

   از طی  سانتیگراد قرار گرفتند و پس  درجه32   در دمای عتسا
 از   در هر یک  قارچی های تعداد کلنی   شمارش  بر اساس زمان
حداقل ( MIC 8  میزان شاهد،   گروه  به  نسبت دارویی  های رقت

حداقل غلظت قارچ ( 9MFC و)غلظت ممانعت کننده از رشد
  .ردیدگ  محاسبه )کشی دارو

  
  
  

                                                           
4- Modified Dixon Broth 
5- Sabouraud Broth 
6- Modified Dixon Agar 
7- Sabouraud Dextrose Agar 
8- Minimum Inhibitory Concentration  
9- Minimum Fungicidal Concentration  
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   ترکیب  به  مذکور نسبت  مخمرهای  حساسیت تعیین
    و ایتراکونازول  فلوکونازول داروهای

   داروهای  دو برابر از ترکیب  متوالی های  رقت  منظور تهیه به
پودر   از گرم  میلی1،   از پودر فلوکونازول گرم  میلی2 ابتدا ،مذکور

  متیل تر دیلی  میلی1 در   هر یک  طور جداگانه  به ایتراکونازول
  آزمایشگاه  در دمای  دقیقه30   مدت  گردید و به سولفو کساید حل

 از هر  سپس؛  گردید  استریل  دارویی های  تا استوک قرار گرفت
پس  ؛ شد لیترتهیه  در میلی  میکروگرم1024   از داروها غلظت یک

  96 پلیت  گوده  اولین  از داروها به  میکرولیتر از هر یک25  از آن
   افزوده، بود استریل  فیزیولوژی  میکرولیتر سرم50   حاوی  که  خانه

   گردید و بقیه  دو برابر تهیه  متوالی های  رقت  ترتیب شد و به
  .  گرفت  انجام  قبل  مطابق مراحل

   ترکیب  به  مذکور نسبت  مخمرهای  حساسیت تعیین
    و کتوکونازول  فلوکونازول داروهای
   داروهای  دو برابر از ترکیب  متوالی های قت ر  تهیه جهت
در    از پودر فلوکونازول گرم  میلی2، ابتدا   و کتوکونازول فلوکونازول

 از پودر  گرم  میلی2 سولفوکساید و   متیل دیلیتر   میلی1
  گردید و به  سولفوکساید حل متیل لیتر دی  میلی1 در  کتوکونازول

  های  تا استوک  قرار گرفت یشگاه آزما  دمایدردقیقه  30  مدت
 1024  داروها غلظت  از هر یک  سپس؛ گردید  استریل دارویی

   میکرولیتر از 25   شد و میزان لیتر تهیه  در میلی میکروگرم
 در لیتر و   میکروگرم1024   با غلظت  فلوکونازول داروی

  رم میکروگ1024   با غلظت  کتوکونازول میکرولیتر نیز از داروی25
 50   حاوی  که  خانه96   پلیت  گوده  اولین لیتر به در میلی

   شد و به  افزوده،باشد  می  استریل  فیزیولوژی میکرولیتر سرم
  قبلاً  مراحل  گردید، ادامه  دو برابر تهیه  متوالی های  رقت ترتیب

  .  است ذکر شده
   ترکیب  به  مذکور نسبت  مخمرهای  حساسیت تعیین

    و کتوکونازول  ایتراکونازول یداروها
   داروهای  دو برابر از ترکیب  متوالی های  رقت  منظور تهیه به

 در   از پودرکتوکونازول گرم  میلی2 ابتدا   و کتوکونازول ایتراکونازول
 از پودر  گرم  میلی 1 سولفوکساید و   متیل لیتر دی  میلی 1

   شد و به کساید حلوسولف  متیل  لیتر دی  میلی1 در  ایتراکونازول
  های  تا استوک  قرار گرفت  آزمایشگاه  در دمای  دقیقه30  مدت
   از داروها غلظت از هر یک   سپس؛ گردید  تهیه  استریل داروی

 میکرولیتر از 25   شد و میزان لیتر تهیه  در میلی  میکروگرم1024
 25یتر و ل  در میلی  میکروگرم1024  با غلظت  کتوکونازول داروی

   میکرو گرم1024   با غلظت  ایتراکونازول میکرولیتر نیز از داروی
 میکرولیتر 50   حاوی  که  خانه96   پلیت اول   گروه لیتر به در میلی

  های  رقت  ترتیب  شد و به  افزوده،باشد  می  استریل  فیزیولوژی سرم
  . تکرار شد بل مانند ق  مراحل  گردید و ادامه برابر تهیه  دو متوالی
  
   ها یافته

     در محدوده  فلوکونازول  داروی  مختلف  غلظت  اثرات بررسی
  کاندیدا لیتر بر رشد مخمرهای  در میلی  میکروگرم256-03/0

 و   نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د آلبیکنس
  غلظت   به  وابسته  دارو از طریق  این  داد که مالاسزیا فورفور نشان

   کار گرفته  به  غلظتهای ها در تمام شد ارگانیسمر مهار  قادر به
  غلظتهای   در تمامی  آمده  دست  به نتایج). 1  جدول(باشد   می شده

 در   میکروگرم06/0 و 03/0   غلظتهایی استثنا  به مورد بررسی
،  بلینینسیساد ، کاندیدا لیتر در مورد کاندیدا آلبیکنس میلی
 در   میکروگرم03/0-25  غلظتهای و   نئوفرمنس وکوکوسکریپت
 و 1  شاهد  با گروه مقایسه لیتر در مورد مالاسزیا فورفور در میلی

 05/0P<.(MIC50(  گردید دار گزارش  معنی  از نظر آماری2شاهد 
ها ممانعت   قارچ%50 دارو که از رشد حداقل غلظتی از( دارو
 MIC90لیتر،   در میلی رم میکروگ1 و 5/0 ،5/0، 1 )کند می

، 4 )کند ها ممانعت می  قارچ%90حداقل غلظت دارو که از رشد (
 128 و MFC 256 ،32 ،64لیتر و   در میلی  میکروگرم8و 5/0، 1

، کاندیدا   کاندیدا آلبیکنس  برای  ترتیب لیتر به میلی  در میکروگرم
ور  و مالاسزیا فورف  نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیساد

  ).1  جدول(گردید  تعیین
 در   ایتراکونازول  داروی  مختلف  تأثیر غلظتهای بررسی

  لیتر بر رشد مخمرهای  در میلی  میکروگرم03/0-256 همحدود
 کار   به  غلظتهای  دارو نیز در تمام  این  داد که الذکر نشانق ِفو

  عوامل  مهار رشد  قادر به  غلظت  به  وابسته  از طریق  شده گرفته
  ). 1  جدول(باشد   مذکور می قارچی

   به  مورد بررسی  غلظتهای  در تمامی  آمده  دست  به نتایج
لیتر در مورد   در میلی  میکروگرم06/0 و 03/0   غلظتهاییاستثنا

 در  میکروگرم 03/0   و مالاسزیا فورفور و غلظت کاندیدا آلبیکنس
   با گروه  در مقایسه س نئوفرمن در مورد کریپتوکوکوس لیتر میلی
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). P>05/0(بود دار   معنی  از نظر آماری  2 شاهد و 1 شاهد
MIC50کاندیدا   کاندیدا آلبیکنس  برای  ترتیب  دارو به ،

، 5/0  و مالاسزیا فورفور  نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیساد
، MIC90 2 ،25/0لیتر،   در میلی  میکرو گرم1 و 125/0، 125/0
 64 و MFC 16 ،8 ،32لیتر و   در میلی  میکروگرم4 و 25/0

  ).1  جدول( شد  لیتر محاسبه  ی در میل میکروگرم
 در   کتوکونازول  داروی  مختلف  غلظتهای  اثرات بررسی

 لیتر بر رشد مخمرهای  در میلی میکروگرم 03/0-256محدوده
  رفتهکار گه  ب  غلظتهای  در تمامی  داده  این  داد که مذکور نشان 

مهار   این). 1  جدول(باشد   می  مهار رشد ارگانیسم  قادر به ،شده
  دسته  ب نتایج. گیرد  می  انجام  غلظت  به  وابسته رشد از طریق

  غلظتهایی  استثنا  به  مورد بررسی  غلظتهای  در تمامی آمده
،  لیتر در کاندیدا آلبیکنس  در میلی میکروگرم 125/0-03/0

 و  بلینینسیساد لیتر در کاندیدا  در میلی یکروگرم م03/0  غلظت
   میکروگرم06/0 و 03/0   و غلظتهای  نئوفرمنس کریپتوکوکوس

 و 1  شاهد  با گروه درمقایسهلیتر در مالاسزیا فورفور  در میلی
   دارو به05/0P< .(MIC50(د بودار   معنی از نظر آماری 2 شاهد
  کریپتوکوکوس،  دیدا دوبلینینسیس، کان کاندیدا آلبیکنس  برای ترتیب

  میکروگرم5/0 و 25/0، 5/0، 5/0 و مالاسزیا فورفور  نئوفرمنس
لیتر و   در میلی  میکروگرم2 و MIC90 4 ،1 ،5/0لیتر  در میلی 

MFC 64 ،8 ،64 ،32شد لیتر محاسبه  در میلی  میکروگرم  
  ).1  جدول(

   فلوکونازول ی دو دارو  ترکیب  مختلف غلظتهای   اثرات بررسی
لیتر   در میلی میکروگرم 015/0-128   در محدوده و ایتراکونازول

   بر رشد مخمرهای1:1   مساوی  نسبت  از داروها به هر یک  برای
   غلظتهای  در تمامیقِ فو  دارویی  ترکیب  داد که مذکور نشان

شد  مهار ر  قادر به،  غلظت  به  وابسته  از طریق  شده کار گرفته به
  ). 1  جدول(باشند   می  مخمری عوامل

   به  مورد بررسی  غلظتهای تمامی  در  آمده دسته  ب نتایج
لیتر در مورد   در میلی میکروگرم 015/0-03/0   غلظتهاییاستثنا

 03/0  ظتل و غ  نئوفرمنس کریپتوکوکوس  و کاندیدا آلبیکنس
   و غلظت یسبلینینسالیتر در مورد کاندیدا د  در میلی میکروگرم

لیتر در مورد مالاسزیا فور فور از هر   در میلی میکروگرم015/0
  آماری  از نظر2شاهد و 1 شاهد  با گروه  از داروها در مقایسه یک

   از داروها به  هر یکMIC50و مقادیر ) >05/0P(د بودار  معنی

، کاندیدا   کاندیداآلبیکنس  برای  ترتیب  به طور جداگانه
 و مالاسزیا فورفور برابر   نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس سبلینینسیاد

، MIC90لیتر،   در میلی میکروگرم06/0 و 125/0، 06/0، 125/0
، MFC 16لیتر و   در میلی  میکروگرم5/0 و 25/0، 125/0، 5/0
  ).1  جدول( گردید  لیتر تعیین میلی  در  میکروگرم4 و 4، 2

   فلوکونازول  داروهای  ترکیبی  مختلف غلظتهای   اثرات بررسی
لیتر   در میلی میکروگرم 015/0-128   در محدوده و کتوکونازول

   بر رشد مخمرهای1:1   مساوی  نسبت  از داروها به  هریک برای
ه  ب  غلظتهای  مذکور در تمامی  دارویی  ترکیب  داد که مذکور نشان

   به وابسته  ها از طریق  مهار رشد ارگانیسم  قادر به  شده کارگرفته
  ). 1  جدول(باشد   می غلظت

   به  مورد بررسی غلظتهای   در تمامی  آمده دسته  ب نتایج
لیتر در مورد   در میلی میکروگرم 015/0-06/0   غلظتهاییاستثنا

 در   میکروگرم06/0 و 03/0  غلظتهای  و کاندیدا آلبیکنس
 015/0   و غلظت بلینینسیسالیتر در مورد کاندیدا د میلی

 و  نئوفرمنس  مورد کریپتوکوکوس لیتر در  در میلی میکروگرم
لیتر در مورد    در میلی  میکروگرم03/0 و 015/0  غلظتهای

 و 1  شاهد  با گروه از داروها در مقایسه  مالاسزیا فورفور از هر یک
 MIC50و مقادیر ) >05/0P(د بودار   معنی از نظر آماری 2 شاهد

 کاندیدا   برای  ترتیب  به  طور جداگانه  از داروها به یک هر
  و  نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د آلبیکنس

   میکروگرم06/0 و 125/0، 25/0، 125/0مالاسزیا فورفور برابر 
  در  میکروگرم25/0 و MIC90 ،1 ،5/0 ،25/0لیتر،  در میلی

  یتر تعیینل  در میلی  میکروگرم2 و MFC 16 ،8 ،2لیتر و  میلی
  ).1  جدول(گردید 

   ایتراکونازول  داروهای  ترکیب  مختلف غلظتهای   اثرات بررسی
لیتر    در میلی  میکروگرم015/0-128   در محدوده و کتوکونازول

   بر رشد مخمرهای1:1   مساوی  نسبت  از داروها به هر یک  برای
ه ب   غلظتهای  مذکور در تمامی  دارویی  ترکیب  داد که مذکور نشان
 مهار رشد   قادر به  غلظت  به  وابسته  از طریق  شده کار گرفته
  در تمامی  آمده دسته  ب نتایج). 1  جدول(باشد  ها می ارگانسیم

 015/0-06/0   غلظتهایی استثنا  به  مورد بررسی غلظتهای 
 ، غلظتهای لیتر در مورد کاندیدا آلبیکنس  در میلی یکروگرمم

مورد کاندیدا  لیتر در  در میلی  میکروگرم03/0 و 015/0 
 لیتر در مورد  در میلی  میکروگرم015/0  ، غلظت بلینینسیساد
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 از داروها و   و مالاسزیا فوفور از هر یک  نئوفرمنس کریپتوکوکوس
  گروه  با ، در مقایسه طور جداگانهه  ب  از ترکیبات  هر یک غلظت
و ) >05/0P (بوددار   معنی از نظر آماری 2 شاهد و 1 شاهد

   برای  ترتیب  به  طور جداگانه داروها به  از  هر یکMIC50مقادیر 
   نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د کاندیدا آلبیکنس

 در   میکروگرم06/0 و 06/0، 06/0، 06/0و مالاسزیافورفور برابر 
  در  میکروگرم5/0 و MIC90 ،25/0 ،125/0 ،25/0لیتر،  میلی
  لیتر تعیین  در میلی  میکروگرم4 و MFC 8 ،4 ،4لیتر و  میلی
   ).1  جدول( گردید

   بررسی تأثیر داروهای فلوکونازول، ایتراکونازول و کتوکونازول به صورت منفرد و مخلوط با یکدیگر بر روی برخی از مخمرهای بیماریزا-1جدول 

 دارو ارگانیسم
   محدوده غلظت

 )لیتر میکروگرم بر میلی(
 ) میکروگرم بر میلی لیتر (MICمیزان 

50MIC  90MIC 
   MFCمیزان 

  )لیتر میکروگرم بر میلی(
  PTCC5057  Flu -کاندیدا آلبیکنس

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-03/0  
256-03/0  
256-03/0  
128-015/0  
128-015/0  
128-015/0  

1  
5/0  
5/0  

125/0  
125/0  
06/0 

4  
2  
4  
5/0  

1  
25/0 

256  
16  
64  
16  
16  
8 

  CD36 Fluکاندیدا دابلینینسیس 

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-03/0  
256-03/0  
256-03/0  
128-015/0  
128-015/0  
128-015/0 

5/0  
125/0  
5/0  
06/0  
25/0  
06/0 

1  
25/0  
1  
125/0  
5/0  

125/0 

32  
8  
8  
2  
8  
4 

  CNE1Fluکریپتوکوکوس نئوفرمنس 

It 

Kcz 

Flu+It 

Flu+Kcz 

It+Kcz 

256-03/0  
256-03/0  
256-03/0  
128-015/0  
128-015/0  
128-015/0 

5/0  
125/0  
25/0  
125/0  
125/0  
06/0 

5/0  
25/0  
5/0  
25/0  
25/0  
25/0 

64  
32  
64  
4  
2  
4 

  MF1  Fluمالاسزیا فورفور
It 
Kcz 
Flu+It 
Flu+Kcz 
It+Kcz

256-03/0  
256-03/0  
256-03/0  
128-015/0  
128-015/0  
128-015/0 

1  
1  
5/0  
06/0  
06/0  
06/0 

8  
4  
2  
5/0  
25/0  
5/0 

128  
64  
32  
4  
2  
4 

     Flu: (Fluconazole)    It: (Itraconazole)    Kcz: (Ketoconazole) 

   بحث
ّ   بیماریزا در طی  از مخمرهای  ناشی  سیستمیک عفونتهای

  سیستم  کننده   سرکوب  بیماریهای  افزایش  دلیل  اخیر به چهار دهه
   و همچنین  خونی های  بدخیمی  ایدز، انواع  نظیر بیماری ایمنی

  مهمترین  از  یکی  عنوان به... ها و  بیوتیک  آنتی رویه   بی مصرف
   در بیمارستان  بستری  بیماران  برای  و میر بخصوص  مرگ عوامل
ثر را مؤ و   مناسب  درمانی روشهای   انتخاب  مسأله  این  که  شده مطرح
  ).16-19( دساز ناپذیر می  اجتناب  مشخص  زمانی  دوره در یک
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 با   عفونتهای  که  است  داده  نشان  اپیدمیولوژیک مطالعات
     داروهای  به  مقاوم های  گونه  وسیله  عمدتاً به  قارچی اهمیت

  های  در مورد گونه  بویژه  موضوع این. شود  ایجاد می قارچی ضدّ
کید أمورد ت   فلوکونازول  قارچی ضدّ ثیر دارویأ با ت رابطهکاندیدا در 
  .  است قرار گرفته

   به  نسبت ، گرایش  دارویی  ایجاد مقاومت  و بویژهقِ فو بنابر دلایل
  همچنین ؛  است  یافته  جدید افزایش  قارچی ضدّ  ترکیبات یافتن

 یا تأخیر  ری جلوگی ر بهنج م  قارچی ضدّ  داروهای  از ترکیب استفاده
  گردد و به  می  قارچیضدّ   داروی  به  نسبت  عناصر قارچی در گسترش

 از مقادیر غیر   استفادهسبب  ی منفرد سمّ  از دوزهای  استفاده جای
  ).20-23 (گردد  مورد نیاز می قارچی  ضدّ  دو یا چند داروی یسمّ

مبتلا مقاومت نسبت به فلوکونازول به فراوانی در میان بیماران 
شود و  به کاندیدیازیس دهانی و مبتلایان به ایدز مشاهده می

گزارشاتی . ممکن است با ایتراکونازول تداخل مقاومت داشته باشد
 نسبت به In-vitroاز مقاومت بالینی کاندیدا آلبیکنس در شرایط 

ساز برای  عوامل زمینه. فلوکونازول در مبتلایان به ایدز وجود دارد
های مقاوم، مهار شدید سیستم ایمنی و استفاده قبلی  ایجاد ایزوله

اند؛ بخصوص در برخی مطالعات مقادیر  فلوکونازول مطرح شده
بیان شده است،در بیماران دیگر ) در مجموع( گرم 10بیشتر از 

  ).6(مقاومت نسبت به فلوکونازول شایع نیست ) غیر ایدزی(
ی حساسیت کاندیدا دابلینینسیس در شرایط آزمایشگاه

 جدید بررسی و مشاهده شده است که 1های آزول نسبت به تری
حساسیت نسبت به فلوکونازول در این گونه کاهش یافته است 

)MIC میزان )لیتر  میکروگرم در میلی32 مساوی یا بیشتر از ،
MIC میکروگرم در 1 در ایتراکونازول مساوی و یا کمتر از 
  ).16(لیتر گزارش شده است  میلی

مایشگاهی کاندیدا دابلینینسیس نسبت به عوامل حساسیت آز
ها به داروهای  ضدقّارچی مختلف بررسی شده است؛ بیشتر ایزوله

به کتوکونازول % 9/75ضدقّارچی حساس بودند که در این میان 
  ).23(به فلوکونازول و ایتراکونازول حساس بودند % 2/86حساس و 

، 2، میکونازولفعالیت چند داروی ضدّ قارچی نظیر کتوکونازول
، ایتراکونازول و فلوکونازول نسبت به مالاسزیا فورفور 3وریکونازول

                                                           
1-Triazoles 
2-Miconazole 
3-Voriconazole 

در شرایط آزمایشگاهی بررسی شده است و نتایج نشان داد که 
باشند؛ کتوکونازول و  داروها دارای فعالیت قابل توجهی می

  ).24(ایتراکونازول از سایر داروها فعالیت بیشتری داشتند 
ر حساسیت دارویی مالاسزیا فورفور نسبت ای دیگ در مطالعه

به عوامل ضدقّارچی فلوکونازول، ایتراکونازول و کتوکونازول بررسی 
   کتوکونازول نسبت به مالاسزیا فورفور MICشد؛ میزان

لیتر و برای ایتراکونازول و فلوکونازول به   میکروگرم در میلی02/0 
  ).25(ن گردید لیتر تعیی  میکروگرم در میلی09/0 و 05/0ترتیب 

در یک بررسی حساسیت دارویی ایتراکونازول و فلوکونازول 
های بالینی کریپتوکوکوس ارزیابی شد؛ حساسیت  نسبت به ایزوله

  ).26(تعیین گردید % 1/84و % 2/93به ایتراکونازول و فلوکونازول 
ها وجود توأم دو دارو  گاهی ممکن است در برخی از قارچ

از آنها یا هر دو شود؛ به طور مثال در باعث تضعیف اثرات یکی 
   از فعالیت4Bحالی که هر دو داروی مایکونازول و آمفوتریسین

 ضدّ قارچی بالایی برخوردارند ولی وجود مایکونازول در محیط به 
علت ممانعت از سنتز ارگوسترول نوسط سلول قارچی موجب 

  ).22(گردد   میBتضعیف فعالیت آمفوتریسین 
 و تأثیر 5رچی فلوکونازول در ترکیب با لواستاتینفعالیت ضدّ قا

 6آنها بر روی بیان ژن در مسیر بیوسنتز ارگوسترول و پرینیلیشن
مطالعات بر روی حداقل غلظت . در کاندیدا آلبیکنس ارزیابی شد

کنندگی از رشد نشان داد که لواستاتین به صورت  ممانعت
. کند اهی عمل می با فلوکونازول در شرایط آزمایشگ7سینرژیستیکی

 ERG20 و HMG1ها در بخش اول مسیر استرول مانند  بیان ژن
کند؛ در  در حضور ترکیب  فلوکونازول با لواستاتین تغییری نمی

های دخیل در مرحله بعدی مسیر استرول مانند  حالی که بیان ژن
ERG9 و ERG1127(یابد   در پاسخ به این داروها افزایش می.(  

الیت فلوکونازول در ترکیب با همچنین افزایش فع
های مقاوم به فلوکونازول مورد  ها بر روی ارگانیسم اکسیدان آنتی

بررسی قرار گرفت و مشاهده شد که فلوکونازول به تنهایی هیچ 
ها  اکسیدان های مقاوم ندارد و آنتی فعالیتی بر روی ارگانیسم

ولی فعالیت فلوکونازول را از طریق افزایش نفوذپذیری غشای سل
  ).13(دهند  افزایش می

                                                           
4-Amphotericin B 
5-Lovastatin 
6-Prenylation 
7-Synergistical 
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   تأثیر داروهای  بررسی  حاضر با هدف  راستا تحقیق در همین
  صورت   به  و کتوکونازول  و ایتراکونازول  فلوکونازول  قارچیضدّ

   بیماریزا شامل  مخمرهای  با یکدیگر بر روی  و در ترکیب جداگانه
   نئوفرمنس کوسکریپتوکو ، بلینینسیسا، کاندیدا د کاندیدا آلبیکنس

   داد که  نشان  آمده  دست  به نتایج.  انجام شدو مالاسزیا فورفور 
 یا   مهار نسبی  قادر به  غلظت  به  وابسته طریق  مذکور از داروهای

   مهار رشد بر حسب باشند و میزان  می  مخمری  رشد عوامل کامل
در .   است تفاوت م  مورد استفاده  ترکیب  و نوع  و غلظت ارگانیسم  نوع

 دارو  این   گردید که  مشخص  فلوکونازول  قارچی ضدّ  اثرات بررسی
   و کریپتوکوکوس بلینینسیسا کاندیدا د  اثر را بر روی بیشترین

 5/0-64 و 5/0-32 ترتیب  بهMIC   دارد و دامنه نئوفرمنس
  که   در حالی؛باشد ها می  ارگانیسم  این لیتر برای  در میلی میکروگرم

   به کاندیدا آلبیکنس  دارو در مورد مالاسزیا فوفور وMIC  دامنه
باشد  لیتر می  در میلی میکروگرم 1-256و  1-128  برابر ترتیب

  ).1  جدول(
 گردید   مشخص  ایتراکونازول  داروی  اثرات  با بررسی در رابطه

  سنئوفرمن   و کریپتوکوکوس  کاندیدا آلبیکنس  دارو بر روی  این که
 دارو در مورد MIC   و دامنه  دیگر مؤثرتر است  دو داروی  به نسبت

  نئوفرمنس ،کریپتوکوکوس بلینینسیسا، کاندیدا د کاندیدا آلبیکنس
 125/0-32و 125/0-8، 5/0-16 برابر   ترتیب و مالاسزیا فورفور به

  ).1  جدول(باشد  لیتر می میلی  در میکروگرم 1-64و 
   مشخص  کتوکونازول  داروی  قارچی ضدّ  اثرات در بررسی

  از  بیش بلینینسیسا کاندیدا د  دارو بر روی  تأثیر این گردید که
   ارگانیسم  این  دارو برایMIC   و محدوده  است  قارچی سایر عوامل

 MIC  محدوده.  گردید لیتر تعیین  در میلی میکروگرم8-5/0
لیتر   در میلی میکروگرم 5/0-32 مالاسزیا فورفور   برای کتوکونازول

 در  میکروگرم 25/0-64   نئوفرمنس  کریپتوکوکوس و برای
 در   میکروگرم5/0-64  لیتر و در مورد کاندیدا آلبیکنس میلی
  ).1  جدول( گردید  لیتر تعیین میلی

   میزان  با کتوکونازول  فلوکونازول  ترکیب دنباله  ب  که در حالی
MIC50 ،MIC90 و MFCاز عوامل  هر یک در مورد   
 و   ایتراکونازول  داروی  ترکیب دنباله  و ب  یافت کاهش مخمری

  در میکروگرم 06/0-4 برابرMIC   محدوده  نیز کاهش کتوکونازول
   در مورد عوامل طور جداگانهه  ب  از ترکیبات  هر یک لیتر برای میلی

 و   نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیسا کاندیدا د مخمری

  لیتر برای  در میلی میکروگرم 6/0-8  مالاسزیا فورفور و محدوده
  ). 1  جدول( گردید   تعیین کاندیدا آلبیکنس

 با یکدیگر   و فلوکونازول  کتوکونازول  دو داروی ترکیب  دنباله ب
   مذکور در مهار رشد عوامل  ترکیبات افزایی   هم  اثرات بخوبی

 مالاسزیا   برایMIC   محدوده  گردید و میزان  مشاهده مخمری
  و   ، کاندیدا دوبلینینسیس  نئوفرمنس فوفور، کریپتوکوکوس

   و 25/0-8، 125/0-2، 6/0-2  برابر  ترتیب  به ا آلبیکنسیدکاند
  به   از ترکیبات  هر یک لیتر برای  در میلی میکروگرم 16-125/0

   ).1  جدول( شد   محاسبه تنهایی
   میزان  کاهش  و ایتراکونازول کونازول فلو  ترکیب  دنبال به

MIC50 ،MIC90 و MFCمخمری  از عوامل  در مورد هر یک  
 از   هر یک  برایMIC   دامنه  که  طوری  به؛گردد  می مشاهده 

  ،06/0-2، 125/0-16  برابر  ترتیب  مذکور به  مخمری عوامل
ز  ا  هر یک لیتر برای  در میلی میکروگرم 06/0-4 و 4-125/0

 ، کاندیدا  طور مجزا در مورد کاندیدا آلبیکنس  به ترکیبات
 و مالاسزیا فورفور   نئوفرمنس ، کریپتوکوکوس بلینینسیساد

  ).1  جدول( گردید  تعیین
   داروهای  که  است  داده  نشان  سایر محققان مطالعات

  کاندیدا های  گونه  بر روی  و کتوکونازول ، ایتراکونازول فلوکونازول
و  2، کاندیدا تروپیکالیس1ات، کاندیدا گلابرا نظیر کاندیدا آلبیکنس
  ، 06/0 -≤128   در محدوده  ترتیب به 3کاندیدا پاراپسیلوزیس

  .)28(باشند  لیتر مؤثر می  در میلی  میکروگرم06/0-16  و03/0≤-8
   میزان  کاندیدا آلبیکنس  ایزوله30   بر روی  در بررسی همچنین

   ترتیب   به  و فلوکونازول  ایتراکونازول اروهای دMIC  محدوده
. )7( گردید  لیتر تعیین  در میلی  میکروگرم2≤ -64 و 125/0≤ -4 

 30   نیز بر روی  کتوکونازول ویر دا  قارچی ضدّ  اثرات در بررسی
 06/0-12/0  دارو در محدودهMIC   مالاسزیا فورفور دامنه ایزوله

   دادند که  نشان  محققین این.  گردید ینلیتر تعی  در میلی میکروگرم
 ، کلوتریمازول4بیفونازول   با داروهای  در مقایسه  کتوکونازول داروی

  مالاسزیا فورفور دارد  بر روی تأثیر بیشتری و کلیمبازول
)30,28,12,4 .(  
 

                                                           
1- Candida Glabrata  
2- Candida Tropicalis  
3- Candida Parapsilosis  
4- Bifonazol  
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  گیری نتیجه
دارد و   می  را اذعان  مشابهی  نیز نتایج  سایر محققان مطالعات

  نشان   سایرین  حاضر با نتایج  از تحقیق  آمده دسته  ب  نتایج مقایسه

   بررسی های  ایزوله  دارویی  حساسیت  تعیین  و روش  نوع دهد که می
 امر  باشد و این  تأثیرگذار  آمده  دست  به تواند در نتیجه  می شده

   . قرار گیرد  ویژه  مورد توجه بایستی
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