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 ـ عواملمقاومت اين ، همچنين زا  يماري بيناشي از مخمرها هاي قارچي سيستميك افزايش عفونت : زمينه و هدف   هـاي ه دارو نـسبت ب
 ري س ـ  گيـاه   آبي  عصارهي ضدقارچاثر تعييناين مطالعه به منظور      .نمايد  را ضروري مي   بالاكارايي   بايافتن تركيبات ضدقارچي    ،  ضدقارچي

   شـرايط رزا د  بيماري  برخي از مخمرهاييرو  كتوكونازول  و ، ايتراكونازول  فلوكونازول  ضدقارچي  با داروهاي   مجزا و در تركيب     صورت هب
  .انجام گرفت  آزمايشگاهي

  
    با داروهاي  مجزا و در تركيب صورت به ليتر  ميكروگرم بر ميلي۰۳/۰-۲۵۶ز  با دوري س  آبي عصاره توصيفي در اين مطالعه :روش بررسي

، ٣٦CD  نديـدا دوبلينينـسيس  ، كا٥٠٥٧PTCC   كانديـداآلبيكنس  زا شـامل   بيمـاري   مخمرهـاي ي رو كتوكونازول  و  ، ايتراكونازول   فلوكونازول
دکـستروز   ط کشت سابوروي مايع در دو مح  كشت  در محيط سازي  رقيق  از روش (MF) و مالاسزيا فورفور     (CNE)  نئوفرمنس    كريپتوكوكوس

 ي برا(MFC) و حداقل غلظت كشندگي (MIC)كنندگي  ر حداقل غلظت ممانعتيمقاد. استفاده گرديدافته يرييکسون براث تغيط د يبراث و مح  
  .محاسبه شد   و كنترل دارويي شاهد هاي  با گروه  در مقايسه(CFU)   قارچي هاي  تعداد كلني  شمارش بات براساسيک از ترکيهر

  
 و مالاسزيا فورفـور    نئوفرمنس ،كريپتوكوكوس ، كانديدا دابلينينسيس  كانديدا آلبيكنس  براي ري س ي عصاره آب  MIC   محدوده   ميزان :ها   يافته

، ١٢٥/٠-٨  برابر  ترتيب ن در تركيب با فلوكونازول بهآ MIC   محدوده كه ميزان  حالي در. د گردي  ليتر تعيين    در ميلي    ميكروگرم ٢٥/٠-٦٤رابر  ب
 ٢٥/٠-٤ و ١٢٥/٠-١٦، ١٢٥/٠-٢، ٢٥/٠-٨ برابر   ترتيب  به ليتر، در تركيب با ايتراكونازول  در ميلي  ميكروگرم٥/٠-٨ و ١٢٥/٠-١٦، ٢٥/٠-١٦

  ،١٢٥/٠-١، ١٢٥/٠-٤ برابـر    ترتيـب   بـه   اين عصاره در تركيب بـا كتوكونـازول    MIC   محدوده  ميزان.  گرديد  يتر محاسبه ل   در ميلي   ميكروگرم
بي سـير  آنها با عصاره آب يقارچي و ترکد ض   داروهاي MICsزان  ي م نامقايسه مي .  گرديد  ليتر تعيين   در ميلي    ميكروگرم ١٢٥/٠-٢ و   ١٢٥/٠-٨
  .)>٠٥/٠P(ابد ي يش مي دارو افزامجزاكارگيري شکل  هسه با بي در مقايبي در همه اشکال ترکيقارچ ضدتيشان داد که فعالن

  
ر حـداقل غلظـت   يمقـاد منجر به افزايش فعاليت ضدقارچي داروهـا و كـاهش        با داروهاي فوق،  ر  يسبي  آب عصاره   يترک :گيري نتيجه
  .گردد ميزمايشگاهي آ مورد مطالعه در شرايط قارچي   عواملنها عليهآ كنندگي ممانعت

  
  ييافزا اثرات هم ،  كتوكونازول،  ايتراكونازول، ، فلوكونازول وميوم ساتي آل، زا  بيماري مخمرهاي :ها کليد واژه
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  مقدمه
 یک قـارچ  یستمی ـ س يهـا  ر افزایش عفونـت   ی اخ يها در سال 

ر ی ـوم ن عوامـل مـرگ    یتـر  مزا از مه ـ     بیماري   از مخمرهاي   ناشی
ــ ــستریخــصوص در ب هب ــوده اســت و  ی در بيمــاران ب مارســتان ب

 يبرا متداول   يج با استفاده از داروها    ی را یقارچد ض يها درمان
 ــ   ــؤثر نم ــاملاً م ــاران ک ــن بیم ــان ای ــد یدرم ــن. باش ــان در ای    می

ــاتوژن ــد   مهــم طلــب  فرصــت زا و هــاي بیمــاري پ ــدا  مانن کاندی
دا، ی ـ کانديهـا  ر گونـه ی و سـا (Candida albicans) آلبیکنس

 و (Candida dubliniensis) سینـس ینیدا دابلی ـکاندخصوص  هب
ــوفرمنس کریپتوکوکــوس  (Cryptococcus neoformans)  نئ

ماران با  یک در ب  یستمی س يها جاد عفونت ی را در ا    سزایی ه ب  نقش
ماران یدز، سرطان و ب یماران مبتلا به ا   یبنظیر   یمنیستم ا ینقص س 

 از    ناشی   سیستمیک  هاي عفونت  همچنین  . عهده دارند  ه ب يوندیپ
ــه ــ (Malassezia)  مالاســزیا هــاي گون ــزیا  خــصوص هو ب  مالاس

ــوزادان(Malassezia furfur) رفورفــــو ــه  در نــ ــال  بــ    دنبــ
   کاتترهـاي   از طریـق   کـه   و در افـرادي    بیمارستانی  هاي   آلودگی
  شده   وفور مشاهده  هکنند، ب    می   دریافت   چربی   ترکیبات  وریدي

  قارچید ض ـ  بیشتر این عوامل قارچی بـا داروهـاي       ). 2و1(است  
ــ آزولــی ــازول درمــان ویــژه ه ب  يهــا درمــان. شــوند  مــی  فلوکون

 متــداول ی ضـدقارچ يج بــا اسـتفاده از داروهــا ی ـ رایضـدقارچ 
ل وجـود اثـرات متعـدد    ی ـدل هن امـر ب ـ ی ـباشـد و ا   ی موثر نم  کاملاً
پـس از اسـتفاده      بـه عوامـل پـاتوژن      یـی  و مقاومـت دارو    یجانب
  .)2و1 (باشد ی مدت دارو میطولان
   ترکیبـات    و جـانبی     نـامطلوب    عـوارض    ظاهرشـدن    علـت   به

ل یــدل ه و همچنـین ب ـ   آنهـا بـا انـسان     سـازگاري   و عـدم  سـنتتیک 
ــر ــاتوان   ی و هزيارزب ــا و ن ــه داروه ــالاي تهی ــه ب ــسین  از ياری ب

 توجــه ییروهــان داید چنــیــ خري جهــان ســوم بــرايکــشورها
خطـر از    ه ترکیبـات دارویـی مـوثر و بـی         ی ـ بـه سـمت ته     یخاص
   دارویـی   از گیاهـان     اسـتفاده  ).4و3 ( است شدهمعطوف   اهانیگ

   کـاهش  بـه منظـور     امـروزي   مـدرن    یا بـا داروهـاي       با هم   همراه
   درمـانی   اهـداف   بـراي   ترکیـب   صـورت   دارو به   جانبی  عوارض

ر ی ـ دهه اخییمطالعات دارو ). 5 (  است   قرار گرفته   مورد استقبال 
دسـت آمـده از منـابع     ه ب ـیدهـد کـه عوامـل ضـدقارچ        ینشان م 

رات ی محـدود و تـاث     ی عوارض جانب  ياهان، دارا ی مانند گ  یعیطب
 ماننـد  یاهـان ی در اسـتفاده از گ    یهـای   گزارش .باشند ی م ییسزا هب

 وجـود  ی قـارچ يهـا  يماری در درمان ب(Allium sativum) ریس
  .دشو نها اشاره میآاي از  ه به پاره کدارد

 یکروبیبه عنوان عوامـل ضـدم    ری س يدیل سولف یبات آل یترک
 يریر در کاهش و جلوگیر عصاره س یتاث .)6 (ه است  شد یمعرف

 اثـر  .)7 (ه اسـت  دی به اثبـات رس ـ    ی قارچ یمی آنز يها تیاز فعال 
 نسبت به کنسیدا آلب یکاندر تازه در ممانعت از رشد       یعصاره س 

 ير بـرا  یبـات س ـ  ی و اسـتفاده از ترک     هان شـد  ی ـر موثرتر ب  یپودر س 
  .)8( ه استدیشنهاد گردی پییدای ضدکانديساخت داروها

  نــسبت بــه آجــوئن،کنسیفیوم پــرولیسدوســپورت یحــساس
 ی بررس ـیشگاهی ـط ازمایر در شرایوم و عصاره خام س  یدیریتیآل
ر و هـم  ی کـه هـم عـصاره خـام س ـ    ه اسـت ج نشان دادیو نتاده  ش

ه یــ ـعل مهارکننـــدگی تیــ ـ فعاليبرده آن دارامـــشتقات نـــام 
  .)9( باشند ی مکنسیفیوم پرولیسدوسپور

در مقایـسه بـا   و پیـاز   ری س ـی آب ـيها  عصاره یر ضدقارچ یتاث
 يهــا  گونــه وا فورفــوریمالاســززولــه ی ا25 ي روکتوکونــازول
 يت جداسـاز ی ـنیماران مبتلا بـه ولوواژ یدا که از ب یمختلف کاند 

ــدشــده بود ــدهی بررســ،ن ــ ).10(  اســت گردی ــرات یهمچن ن اث
ه ی ـب آن بـا فلوکونـازول عل    یر و ترک  ی س ی عصاره آب  یضدقارچ

 در شرایط س  یازیدیع جداشده از کاند   ی شا يدای کاند يها گونه
   .)11(ه است  صورت گرفتیشگاهیآزما

ــفعال ــ گ24 یت ضــدقارچی ــای در آفری ســنتیــیاه داروی  يق
  .)12( است شده یبررس کنسیدا آلبیکاند  بر رشدیجنوب

ر و چنـد عـصاره      یعصاره س ـ  از،ی روغن پ  یت ضدقارچ یفعال
 ).13 ( استشده ی بررسی گونه قارچ10 يگر روید

  عمـدتاً بـه   سیـستمیک      قـارچی   هـاي   عفونـت  کـه  یینجاآاز  
  نظیــر  رچیضــدقا   داروهــاي  بــه  مقــاوم  هــاي مخمــر  وســیله

و مطالعه   لذا بررسی، شود  ایجاد می   ایتراکونازول  و فلوکونازول
 بالا و   ضدمیکروبی  با خواص  گیاهی هاي  عصاره   یافتن  زمینه در

سـازي مـواد مـوثره     حداقل اثرات جانبی روي میزبان و خـالص       
   قـارچی  هـاي   از عفونت  بسیاري  درمان راهگشايد  توان   می نها،آ

ــاي    ــه داروه ــاوم ب ــدقارچیمق ــنتتیک ض ــرد   س  ).14-20(د گ
در ترکیب با یکـدیگر    یچ ضدقار   داروهاي   از   استفاده  همچنین  

   به مقاوم   عناصر قارچی  یا تأخیر در گسترش    جلوگیري  منجر به 
 از    اسـتفاده    جـاي   گـردد و بـه       مـی   رچیضـدقا  داروي   یک نوع 
 دو یا چنـد  تر پایین از مقادیر   سبب استفاده  یم منفرد س   دوزهاي
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ــد  داروي ــی قارچیضـ ــردد  مـ ــتفاده .)14-17( گـ ــذا اسـ  از   لـ
   گیـاهی هـاي    بـا عـصاره     ترکیـب   صورت به  قارچیضد  داروهاي

 و یــا   پیــشگیري  ســبب،توانــد  مــیداراي فعالیــت ضــدمیکروبی
   داروهـاي    بـه    نـسبت   قـارچی     عوامـل    مقاومـت    گـسترش   تعویق

 بـالا و      دوزهـاي    از مـصرف     ناشـی    سمیت  کاهش  و    ضدقارچی
  ).18-20( گردد نهاآمنفرد 

   تـأثیر عـصاره      بررسی   با هدف   حاضر   راستا تحقیق   در همین 
  بـا داروهـاي     و در ترکیـب    جداگانـه   صـورت ه   سیر ب ـ    گیاه  آبی

ــازول ــازول فلوکون ــازول ، ایتراکون ــاي  روي  و کتوکون    مخمره
ــدا آلبیکــنس  زا شــامل بیمــاري ــسیس ، کاندی ــدا دوبلینین ،  کاندی

به منظور افزایش    مالاسزیا فورفور  و     نئوفرمنس  کریپتوکوکوس
زولی آافزایی گیاه در استفاده از داروهاي ضدقارچی  رات هم اث

  .  است  گرفته  صورتمعمول
  روش بررسي

 دانـشکده پزشـکی دانـشگاه تربیـت      درتوصـیفی  مطالعهاین  
  . انجام گردید1383مدرس تهران طی سال 

  ها ارگانيسم
زا   بیمـاري    مخمري  عوامل   دارویی   حساسیت   تعیین  به منظور 

   با داروهاي و در ترکیب  طور منفرد    هبر  ی س یاره آب  عص   به  نسبت
ــدقارچی ــازول ضـ ــازول  فلوکونـ ــازول ، ایتراکونـ  از   و کتوکونـ
ــاي ــنس   مخمرهــ ــدا آلبیکــ ــدا، 5057PTCC  کاندیــ  کاندیــ
ــوفرمنس کریپتوکوکـــوس، 36CD  دابلینینـــسیس و  (CNE)   نئـ

 شــده   جداسـازي   از مـوارد بــالینی   کــه(MF) مالاسـزیا فورفـور  
  . گردید د، استفادهبودن 

    دارويي هاي  محلول تهيه
 از پودر  گرم  میلی048/2،    دارویی  هاي   محلول   منظور تهیه   به

 048/2 از پودر ایتراکونـازول و        گرم  میلی 048/2 ،    فلوکونازول
 داروها از شـرکت پـارس دارو      ( از پودر کتوکونازول      گرم میلی

  سولفوکـساید  متیـل  يلیتر د   میلی   در یک   ، هر یک  )تهیه گردید 
(Dimethyl sulfoxide: DMSO)گردید   حل طور جداگانه   به 

ــه  ــاي  دقیقــه30  مــدت و ب ــرار گرفــت  آزمایــشگاه  در دم ــا   ق  ت
   یـک  هـاي   حجـم   گـردد و سـپس    اسـتریل   دارویی هاي  استوك
   تهیـه    اسـتریل   هـاي    در ویـال     دارویـی   هـاي   لیتر از اسـتوك     میلی

  مـصارف  يبـرا گـراد    سـانتی  درجه 70 ینف م گردید و در دماي   
  .شد  نگهداري  بعدي

  ر سي  آبي  عصاره تهيه
 از    کیلـوگرم    یـک    سـیر ابتـدا پوسـت        آبی   عصاره   تهیه  براي

شناسـی   که از بخش گیـاه (.Allium sativum L)   سیر هاي حبه
جـدا  ها و مراتع جهاد کشاورزي تهیه شـده بـود،       موسسه جنگل 

خوبی هموژن   ههموژنایزر ب   از  تشو با استفاده   از شس   پس. گردید
 اسـتریل گرفتـه     سیر با اسـتفاده از تنظیـف    آبی  عصاره گردید و 

  گیـري    انـدازه    آن  حجـم     مـدرج    از استوانه    با استفاده   سپس. شد
 25000دار بـا    سـیر در سـانتریفوژ یخچـال       آبـی   عصاره. گردید

   مـایع   یفوژ شـد و سـپس      سانتر  دقیقه30   مدت   و به   در دقیقه دور  
گـراد    سـانتی   درجـه 70  یمنف ـ   شد و در دمـاي       جداسازي  رویی

 سیر    آبی   فریز درایر عصاره     از دستگاه   استفاده با.  شد  نگهداري
  گـرم  لـی  می048/2  میزان.  گردید  و پودر سیر تهیه   کاملاً خشک 

   حـل   اسـتریل سـرم فیزیولـوژي  لیتـر    میلـی  ر در یـک یاز پودر س 
 شد    میکرومتر استریل  22/0  فیلتر سرنگی   از  ید و با استفاده   گرد
  گراد نگهداري   سانتی   درجه 70  یمنف در     بعدي   مصارف  يبرا  و

 .شد
   قارچي  سوسپانسيون تهيه

   ســاعت24 - 48  هــاي  از کــشت  از هــر یــک سوسپانـسیونی 
   سـاعت 48   و کـشت  کاندیدا دوبلینینـسیس  و   کاندیدا آلبیکنس 

 مالاسـزیا فورفـور     روزه5   و کـشت    نئـوفرمنس   توکوکوسکریپ
عناصــر .  گردیــد تهیــه   اســتریل  فیزیولــوژي  ســرم بــا اســتفاده از

  معـادل   شـد و غلظتـی    نئوبـار شـمارش      از لام    با اسـتفاده    قارچی
  .گردید لیتر تعیین  سلول در هر میلی3×105

  يهـا    از رشـد محلـول      کنندگی  ممانعت   غلظت   حداقل  تعیین
 يســاز قیــ از روش رق بــی ســیر بــا اســتفادهآعــصاره   و دارویــی

 یبررسـ ـو  (Microbroth dilution method) میکروبــراث  
تـه  ی براسـاس روش پیـشنهاد شـده توسـط کم          ییت دارو یحساس

ــتانداردها  ــی اس ــشگاهآ يمل ــرا   زمای ــالینی ب ــاي ب ــا يه  مخمره
NCCLSM27-A)( (National Committee for Clinical 

Laboratory Standards) منظـور تعیـین    به.)21( انجام گرفت   
ــسبت  مخمرهــاي حــساسیت ــذکور ن ــه  م  ، ســیر  آبــی عــصاره    ب

   ترکیـب  و   کتوکونـازول  ،ایتراکونـازول ،    فلوکونـازول   يهادارو
از  دو برابـر    متـوالی  هـاي  رقـت ر،  سـی   آبـی   عصاره  این داروها با  
  عصاره و 015/0-128 در محدوده غلظت      داروها استوك اولیه 

 لیتر  در میلی گرمکرو می03/0-256ر در محدوده غلظت  سی آبی



  فلوكونازول ، ايتراكونازول و كتوكونازلمجزا و در تركيب با ر به صورت سيعصاره آبي چي  ضدقاراثر/  ٥٢

  )٢٩پي در پي  (١شماره  / ١١دوره  / ١٣٨٨بهار  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

 میکرولیتـر از  50 میزان. در سرم فیزیولوژي استریل تهیه گردید 
   عـصاره صـورت منفـرد و در ترکیـب بـا    ه ب(ها   هر یک از رقت   

   حـاوي    خانـه  96   پلیـت  هـاي  گودهبه  ) 50:50ر به میزان     سی  آبی
   مــــایع  تغییــــر یافتــــه  دیکــــسون محــــیط میکرولیتـــر از  100

(Modified dixon broth)و مالاســزیا فورفــور تلقــیح  ي بــرا 
 (Sabouraud broth)  سـابورو بـراث   میکرولیتـر از محـیط  100
 میکرولیتـر از    50  پسس ـ . شـد   مخمرهـا اضـافه     سایر   تلقیح  يبرا

 3×105   معـادل  هـاي   در حجـم   مخمـري   هاي   سلول  سوسپانسیون
  . گردید  تلقیح  پلیت هاي  گوده  همه لیتر به هر میلیسلول در 
 و  کاندیـدا دابلینینـسیس  ،   کاندیدا آلبیکنس    حاوي  هاي  پلیت

ــوس ــوفرمنس کریپتوکوک ــه  نئ ــدت  ب ــاعت48   م ــاي  س    در دم
   بـه مالاسـزیا فورفـور     حـاوي  هـاي  گراد و پلیـت    سانتی  درجه35

  اد در داخــلگــر  ســانتی  درجــه32   در دمــاي  ســاعت48  مــدت
   بـه  لازم . شـدند   نگهـداري    دور در دقیقه   100شیکرانکوباتور با   

مـورد    تـایی    سـه    صـورت   بـه  هـا    از رقـت     هر یک    که  ذکر است 
   که   در مواردي   استریل   فیزیولوژي     از سرم  .بررسی قرار گرفتند  

  از و1  گـروه  شـاهد   عنـوان   بـه    نداشـت،    آلـی    حلال  دارو نیاز به  
 2 گروه شاهد  عنوان  حضور دارو به     بدون   حلال   غلظت  بیشترین
ــر از 10   انکوباســیون  از زمــان پــس.  گردیــد اســتفاده  میکرولیت
 مالاسـزیا  شد و در مـورد       ها برداشته    از گوده    هر یک   محتویات
ــور ــر رويفورفــ ــیط  بــ ــسون  محــ ــه   دیکــ ــار تغییریافتــ    آگــ

(Modified dixon agar)   ر روي و در مـورد سـایر مخمرهـا ب ـ  
 (Sabouraud dextrose agar)  سابورو دکـستروز آگـار   محیط
   بـه  مالاسزیافورفور   به   مربوط  هاي   پلیت   شد و سپس     داده  کشت
   مربوط  هاي  گراد و پلیت    سانتی   درجه 32   روز در دماي   5  مدت

 48-24  مـدت   بـه   کاندیـدا دابلینینـسیس   و  کاندیدا آلبیکـنس    به
   بـه    نئـوفرمنس   کریپتوکوکـوس    بـه   مربـوط   هـاي    و پلیت   ساعت
گــراد قــرار   ســانتی  درجــه32  در دمــاي   ســاعت72-48  مــدت
 میزان حداقل غلظت ممانعـت کننـده         این مدت   از   پس .گرفتند
 و (Minimum Inhibitory Concentration: MIC)د از رش ـ

 Minimum Fungicidal)  دارویحـداقل غلظـت قـارچ کـش    

Concetration: MFC) بی سـیر آ  عصاره هاي  از رقت هر یک 
   بـه   نـسبت بی سـیر آ  عصاره بانهاآ مذکور و ترکیب   و داروهاي 

 (CFU) ی قـارچ  هاي  تعداد کلنی   شمارش   شاهد بر اساس    گروه
 . گردید محاسبه

  ها يافته
ر ی س ـ   آبی   عصاره   مختلف  هاي   غلظت  ضدقارچی   اثر  بررسی

ــرم03/0 - 256  در محــدوده ــی  در  میکروگ ــر رشــد   میل ــر ب لیت
 مهـار رشـد      قادر بـه     عصاره   این   داد که   مذکور نشان    مخمرهاي

  .)1  جدول(باشد   می غلظتوابسته به  عوامل قارچی از طریق
 جز  به بررسی  مورد هاي  غلظت  در تمامی   آمده  دست به  نتایج

لیتـر در مــورد    در میلــی  میکروگـرم 03/0 -125/0  هــاي تلظ ـغ
ــدا  ــسیس کا وکاندیــ ــدا دوبلینینــ ــت ندیــ  03/0-25/0  ، غلظــ
 و   نئـوفرمنس  کریپتوکوکـوس  لیتر در مـورد   در میلی  میکروگرم
ــت ــاي غلظ ــرم03/0-5/0  ه ــی  میکروگ ــر در مــورد    در میل لیت

 از نظـر  2  و شـاهد  1  شـاهد    با گروه   مقایسه  در مالاسزیا فورفور 
   محـدوده   میـزان ). >05/0P(  گردیـد   دار گـزارش     معنـی   آماري
MIC  لیتـر     در میلـی     میکروگرم 25/0-64برابر   ری س ی عصاره آب
  .)1  جدول( گردید  تعیین

ــاي غلظـــت ــی  مختلـــف هـ ــیر و داروي  عـــصاره  ترکیبـ    سـ
لیتـر    در میلـی    میکروگرم 015/0-128   در محدوده   فلوکونازول

 ).کار رفته اسـت    هب 1:1   مساوي   نسبت   و دارو به     گیاهی  عصاره(
 از مـذکور   ترکیـب    داد کـه  مـذکور نـشان    بـر رشـد مخمرهـاي   

باشد   میعوامل قارچی مهار رشد  ق وابسته به غلظت قادر به یطر
  .)1  جدول(

 در  ایـن عـصاره    MIC   محدوده  میزان از     آمده  دست ه ب  نتایج
ــا داروي فلوکونــازول در مــورد   ،  کاندیــدا آلبیکــنسترکیــب ب

 مالاسـزیا  و     نئـوفرمنس   کریپتوکوکـوس ،   کاندیدا دوبلینینـسیس  
 و 125/0-16، 25/0-16 ،   125/0-8 برابر     ترتیب  به که   فورفور

 بــا   در مقایــسه، گردیــد لیتــر تعیــین  در میلــی  میکروگــرم8-5/0
دار   معنــی  از نظـر آمـاري  هـاي شـاهد و دارویـی مربوطـه      گـروه 
  .)1  جدول() >05/0P ( گردید گزارش

ــاي غلظـــت ــی  مختلـــف هـ ــیر و دارو  عـــصاره  ترکیبـ   ي سـ
لیتـر    در میلی   میکروگرم 015/0-128   در محدوده   ایتراکونازول

) .کار رفته اسـت    هب 1:1   مساوي   نسبت   و دارو به     گیاهی  عصاره(
 از  مـذکور  ترکیـب    داد کـه   مـذکور نـشان   بـر رشـد مخمرهـاي   

باشد  میعوامل قارچی  مهار رشد   قادر به  غلظت  به  وابسته  طریق
  .)1  جدول(

 در  ایـن عـصاره    MIC   محدوده  میزاناز     آمده  دست به  نتایج
،  آلبیکــنس کاندیـدا  در مــورد   ایتراکونـازول  ترکیـب بــا داروي 



  ٥٣ /آتوسا رزاق پرست و همکاران   

  )٢٩پي در پي  (١شماره  / ١١دوره  / ١٣٨٨بهار  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

 مالاسـزیا  و     نئـوفرمنس   کریپتوکوکـوس ،   کاندیدا دوبلینینـسیس  
 و 125/0-16، 125/0-2، 25/0-8 برابـر      ترتیـب    بـه   که فورفور

 بـا     در مقایـسه   ،ید گرد  یتر محاسبه ل    در میلی    میکروگرم 4-25/0
دار   معنــی  از نظـر آمـاري  هـاي شـاهد و دارویـی مربوطـه      گـروه 
  .)1  جدول( )>05/0P(  گردید گزارش
ــاي ظـــتلغ ــی  مختلـــف هـ ــیر   عـــصاره  ترکیبـ    و دارويسـ

لیتـر    در میلـی    میکروگـرم  05/0-128   در محدوده   کتوکونازول

) .رفته اسـت  کار   هب 1:1   مساوي   نسبت   و دارو به     گیاهی  عصاره(
 مـذکور از   ترکیـب    داد کـه   مـذکور نـشان   بـر رشـد مخمرهـاي   

باشـد   مـی  هـا    مهار رشد ارگانیسم     قادر به    غلظت   به   وابسته  طریق
  .)1  جدول(

 ایـن عـصاره در      MIC   محدوده  میزاناز     آمده  دست ه ب  نتایج
،  کاندیــدا آلبیکــنس در مــورد   کتوکونــازول ترکیــب بــا داروي

 مالاسـزیا  و     نئـوفرمنس   کریپتوکوکـوس ،   بلینینـسیس کاندیدا دو 

  مجزار به صورت يسعصاره آبي  ي ميزان اثرات ضدقارچ :۱ جدول
  زا يماري بي مخمرهاي روداروهاي فلوكونازول ، ايتراكونازول و كتوكونازولب با يو در ترک

 ارگانيسم )ليتر ميکروگرم بر ميلي (MICميزان 
بي سير آعصاره 

 و داروها
دوده غلظت مح

  ۵۰MIC  ۹۰MIC )ليتر ميلي/ميکروگرم(
   MFCميزان 

  )ليتر ميکروگرم بر ميلي(

  کانديدا آلبيکنس
۵۰۵۷PTCC  

AGE 
Flu 

AGE+Flu 
It 

AGE+It 
Kcz 

Acp+Kcz 

۲۵۶-۰۳/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  

۵/۰  
۵/۰  
۲۵/۰  
۵/۰  
۲۵/۰  
۵/۰  

۱۲۵/۰ 

۲  
۴  
۵/۰  
۲  
۵/۰  
۴  
۵/۰ 

۶۴  
۱۲۸  
۸  
۳۲  
۸  
۶۴  
۸ 

  کانديدا دابلينينسيس
۳۶-CD 

AGE 
Flu 

AGE+Flu 
It 

AGE+It 
Kcz 

AGE+Kcz 

۲۵۶-۰۳/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰ 

۵/۰  
۵/۰  
۲۵/۰  
۲۵/۰  
۱۲۵/۰  
۵/۰  

۱۲۵/۰ 

۱  
۱  
۵/۰  
۵/۰  
۲۵/۰  
۱  
۲۵/۰ 

۶۴  
۳۲  
۱۶  
۸  
۲  
۸  
۱ 

  کريپتوکوکوس
  نئوفرمنس

۱-CNE 

AGE 
Flu 

AGE+Flu 
It 

AGE+It 
Kcz 

AGE+Kcz 

۲۵۶-۰۳/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰ 

۲۵/۰  
۲۵/۰  
۱۲۵/۰  
۱۲۵/۰  
۱۲۵/۰  
۵/۰  

۱۲۵/۰ 

۵/۰  
۵/۰  
۲۵/۰  
۲۵/۰  
۲۵/۰  
۲۵/۰  
۲۵/۰ 

۶۴  
۶۴  
۱۶  
۳۲  
۱۶  
۶۴  
۸ 

  مالاسزيا
  رفورفو
۱-MF 

AGE 
Flu 

AGE+Flu 
It 

AGE+It 
Kcz 

AGE+Kcz z 

۲۵۶-۰۳/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰  
۱۲۸-۰۱۵/۰ 

۴  
۱  
۵/۰  
۱  
۲۵/۰  
۵/۰  

۱۲۵/۰ 

۱۶  
۸  
۲  
۴  
۱  
۲  
۵/۰ 

۶۴  
۶۴  
۸  
۶۴  
۴  
۳۲  
۲ 

AGE :  ، عصاره آبي سيرFlu :  ، فلوكونازولIt :  ، ايتراكونازولKcz : لكتوكونازو  
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   و125/0-8، 125/0-1، 125/0-4 برابـــر   ترتیــب   بــه فورفــور 
 با   در مقایسهکه گردید  لیتر تعیین   در میلی    میکروگرم 2-125/0

دار   معنــی  از نظـر آمـاري  هـاي شـاهد و دارویـی مربوطـه      گـروه 
  .)1  جدول() >05/0P(  گردید گزارش
  بحث
 MFC و   50MIC  ،90MIC   محـدوده    میـزان  مطالعـه   در این 
، 25/0-4  برابـر   ترتیـب   بـه   قـارچی   عوامل   سیر براي   آبی  عصاره

تقریبـاً     گردیـد کـه   لیتر تعیین  در میلی  میکروگرم 64 و   16-5/0
). 1 جـدول (باشـد    مـی   کتوکونازول روي دا  ضدقارچی   اثر  مشابه

،    فلوکونـازول   داروهـاي بـا     سـیر    آبـی    عـصاره    ترکیـب  دنبـال  هب
ــازول ایتراکونــازول ــه(   و کتوکون ــزان کــاهش) 1:1   نــسبت ب    می

50MIC ،90MICو  MFCاز   هــر یــک  کــه  زمــانی  بــه  نــسبت 
   مـشاهده  وضـوح  ه ب ـ شوند،   می   استفاده  طور جداگانه  ه ب  ترکیبات

 .)1  جدول(د گردی

ــشان    اســت کــه حــساسیت  دادهمطالعــات ســایر محققــین ن
ت ی ـنیمـاران مبـتلا بـه ولوواژ   یدا که از ب ی مختلف کاند  يها گونه

شرایط  نسبت به داروي کتوکونازول در     ، شده بودند  يجداساز
 دزی ـان به ا  ی در مبتلا  همچنین .)22 (زمایشگاهی متفاوت است  آ

ــال یگزارشــات ــکاند ینی از مقاومــت ب ــنسیدا آلبی ــه  ک ــسبت ب  ن
  .)23( وجود دارد زمایشگاهیآط یفلوکونازول در شرا

ط ی در شـــراسینـــسینیدا دابلیـــکاندت ی حـــساسیبررسـ ـر د
د یــجد (Triazoles) يهــا آزول ي نــسبت بــه تــریشگاهیــآزما

ن گونـه  ی ـت نسبت بـه فلوکونـازول در ا      ی که حساس   شد مشاهده
ها به کتوکونازول حـساس و       زولهیا درصد9/75و  افت  یکاهش  

تراکونـازول حـساس   یهـا بـه فلوکونـازول و ا        زولهی ا درصد2/86
  ).24و15(بودند 
ــفعال ــات داروی ــازول،یقارچد ضــيه ــازویم  کتوکون ل کون

(Miconazole)  ،ل  کونازویور(Voriconazole)  ،تراکونازول یا
ــه    ــسبت بـ ــازول نـ ــزو فلوکونـ ــوریمالاسـ ــراا فورفـ ط ی در شـ

اثـرات   کـه   اسـت هج نـشان داد  ی شده و نتا   ی بررس یشگاهیآزما
ــدقارچی  ــاضـ ــازول و ايداروهـ ــازولی کتوکونـ  روي تراکونـ

  ).25 (استشتریر داروها بی از ساا فورفوریمالاسز هاي هایزول
تراکونـازول و  ی ایـی ت دارویحـساس نتایج حاصل از بررسـی   

 نـشان  پتوکوکـوس ی کر ینی بـال  يهـا   زولهیفلوکونازول نسبت به ا   
هـا    از ایزولـه درصد1/84 و  درصد2/93به ترتیب حدود     داد که 

  ).26( داشتندت یتراکونازول و فلوکونازول حساسیانسبت به 
ی که در زمینه اثـرات ضـدمیکروبی سـیر    مطالعاتدر رابطه با    
   و روغـن   آبـی  هـاي   عـصاره   که  داده نشاننتایج   ،صورت گرفته 

ــاه ــاو  گی ــیر ح ــیل ي س ــولفیدها و  اس ــات   س ــایر ترکیب ــی س    آل
 تـشدید اثـرات ضـدمیکروبی      توانـد در   که می   گوگرددار است 

  ).9و6 (ن نقش داشته باشدآ
 مشتق از گیاه سیر ب آجوئنیدرصد از ترک4پماد  زاستفاده ا

 پـا  یمار مبـتلا بـه کچل ـ  ی ب34 از ماری ب27 کامل  يبهبودبه   منجر
  .)27(شده است  روز 7 گذشت بعد از

 يهـا  لوسی آسـپرژ  ير رو ی س ـ ی عصاره آب  یضدقارچ اثرات
ن عـصاره نـسبت   ی ـکوز نشان داد که ایجدا شده از عفوت اتوما   

 مـصرف  يمـار ین بی ـ در درمان ایعمومطور  ه که ب ییبه داروها 
 يهـا   عـصاره  ی ضـدقارچ  اثرات  و )28 ( موثرتر است  شوند، یم
ا یمالاسـز زولـه  ی ا25 ي رودر مقایـسه بـا کتوکونـازول     ری س یآب

خـوبی   بـه  هـا  تی ـ درماتوفا ودی مختلف کانديها  گونه و فورفور
  ).10(مشاهده شده است 

ت ی ـتوف درما ینیه بـال  ی سـو  88ه  ی ـر عل ی س ـ یت ضـدقارچ  یفعال
ب ی ـک ترکی ـ به عنوان    ،تواند یر م یمورد مطالعه نشان داد که س     

  .)29( ردی موثر مورد استفاده قرار گیتیضددرماتوف
ب آن با فلوکونـازول  یر و ترکی سی عصاره آب یاثر ضدقارچ 

نـشان  س یازیدیع جداشده از کاند ی شا يدای کاند يها ه گونه یعل
ــ فعالداراي ری عــصاره ســکــه داد ــالایت ضــدقارچی ــ علیی ب ه ی

ــکاند ــکاند. باشــد مــی سیکــالیدا تروپی ــای ــکاند ،دا گلابرات دا ی
ت یب حــساس یـ ـ بــه ترتسیلوزیدا پاراپــس یـ ـکاند و کــنسیآلب

دا یکاندکه  ی در حال،ر نشان دادندی نسبت به عصاره س  یمتوسط
ب عصاره یترک .ن گونه در مطالعه حاضر بود     یتر  مقاوم یکروزئ

 يهــا تمـام گونــه  در MICر بــا فلوکونـازول باعــث کــاهش  یس ـ
 از   آمـده   دسـت  بـه   نتـایج . )11( ش شـد  ی مـورد آزمـا    يدایکاند

   از طریـق   مـورد اسـتفاده    ترکیبـات    داد کـه    نـشان   تحقیق حاضر   
   رشـد عوامـل    یـا کامـل      مهـار نـسبی      قـادر بـه      غلظـت    بـه   وابسته

ــري ــامل مخم ــنس   ش ــدا آلبیک ــسیس  ، کاندی ــدا دوبلینین ،  کاندی
ــوس ــوفرمنس کریپتوکوک ــور و   نئ ــزیا فورف  و باشــند مــی  مالاس

ــوام  ــتفاده ت ــصاره اس ــی آ ع ــب ــاي  ر یس ــا داروه ــازولب ،  فلوکون
اي در زمینه اثـرات   تاکنون مطالعه ( و کتوکونازول  ایتراکونازول

بـی سـیر صـورت نگرفتـه        آعصاره   افزایی دو داروي اخیر با     هم



  ٥٥ /آتوسا رزاق پرست و همکاران   
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، منجر به افزایش فعالیـت ضـدقارچی داروهـا و کـاهش        ).است
 قارچی   عواملنها علیهآ داقل غلظت ممانعت کنندگی  ر ح یمقاد

  .گردد زمایشگاهی میآمورد مطالعه در شرایط 
  گيري نتيجه
فلوکونازول، عصاره آبی سیر با داروهاي     که  نشان داد     نتایج

 داراي فعالیــت ضــدقارچی نــسبتاًایتراکونــازول و کتوکونــازول 
هـاي   دارومقـادیر حـداقل میـزان مهارکننـدگی     بـالایی اسـت و  

بی سیر کاهش   آنها با عصاره    آضدقارچی به دنبال استفاده توام      
منجـر بـه کـاهش     بـی سـیر  آافزایـی عـصاره    این اثر هم  . یابد می

دلیـل  ه  ب  سنتتیک  ضدقارچی  از داروهاي    در استفاده   محدودیت
 از    ناشـی    جانبی   عوارض   کاهش نآدنبال  ه  ب  و نهاآتوکسیسیتی  

  .گردد آنها می
  انيقدرد تشكر و

 ارشد ی اخذ درجه کارشناس  ينامه برا  انین مقاله حاصل پا   یا
 یشناس د و کارکنان محترم گروه قارچ    یاساتز  بدین وسیله ا  . بود

ن ی ـکه در انجـام ا    و انستیتو پاستور ایران    ت مدرس یدانشگاه ترب 
  .منمایی یتشکر م ، نمودندياریق ما را یتحق
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