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وســایل آرایشــی، طور گســترده در ضد میکروبی به ربا اث فنیل اتانول-2نام بهبدون رنگ و معطر اي ماده :زمینه و هدف

هاي شده توسط گونــهولوواژینیت کاندیدایی مزمن، التهاب ولوواژینال ایجاد. شودکار برده میعطرها و صنایع غذایی به

ران اري از بیمــاقاومت نسبت به کلوتریمازول که از داروهاي متداول در درمان این بیماري است در بسیم کاندیدا است.

هاي بــر روي گونــه نیــل اتــانولف-2گزارش شده است. بنابراین در جهت بهبود درمان، اثر همبســت کلوتریمــازول بــا 

  گردید. کاندیدا جدا شده از ولوواژینیت مزمن کاندیدایی بررسی

ز زنــان اهاي کاندیــدایی جداشــده بر روي گونــه 1395تا آذر  1394اي، از اسفند ي مداخلهاین مطالعه :سیروش برر

ها مونــهنجــام شــد. ناکننده به بیمارستان لولاگر تهران در دانشگاه علوم پزشکی ایران مبتلا به ولوواژینیت مزمن مراجعه

ر کستروز آگــادها)، سابورو گار (جهت شناسایی اولیه ایزولهمورد آزمایش مستقیم، کشت بر روي محیط کاندیدا کروم آ

پس هاي کاندیــدا) قــرار گرفتنــد. ســ(جهــت شناســایی قطعــی گونــه ITSها) و تعیین توالی ناحیه (جهت حفظ ایزوله

روش میکــرو بــراث دایلوشــن هاي جــدا شــده، بــهتنهایی و در همبست بر روي گونهفنیل اتانول به-2کلوتریمازول و 

  یش شدند.آزما

بودنــد. در  آفریکانــا کاندیــدا %5و  کاندیدا آلبیکــنس %95شده در این مطالعه، سویه کاندیدایی شناسایی 40از  ها:یافته

 تنهایینیــل اتــانول و کلوتریمــازول بــهف-2(حداقل غلظت مهارکنندگی از رشــد قــارچ)  MICمیانگین آزمون همبست، 

اوت تنهایی و در همبســت، تفــکلوتریمــازول بــه MIC بود و بین مقادیر µg/ml 16/56±40و  µg/ml 3200±0ترتیب به

  .)=021/0Pداري وجود داشت (امعن

  افزایی مشاهده شد.نیل اتانول اثر همف-2در همبست کلوتریمازول و گیري: نتیجه

  مقاومت دارویی.تریمازول، کلو هاي کاندیدا،ضد قارچی، گونه عوامل فنیل اتانول،-2 :لیديک لماتک

 

  
اي بدون رنگ و معطر با اتانول یا فنیل اتیل الکل ماده فنیل-2

همین دلیل در وسایل آرایشی و و بهبوي شبیه به گل سرخ است 

 مادهاین  1.شودکار برده میاي بهطور گستردهعطرها و صنایع غذایی به

گل سرخ، زنبق،  ندانم در گیاهان معطريطور گسترده در طبیعت به

   ،Escherichia coliهاي و در برابر باکتري 2بهارنارنج وجود دارد و سنبل

  
Staphylococcus aureus ،Enterococcus faecium، هاي قارچCandida 

albicans ،Candida dubliniensis ،Saccharomyces cerevisiae، 

Kluyveromyces marxianus ،Aspergillus niger ،Rhizopus nigricans 

   2- 5.اثر ضد میکروبی دارد Neurospora crassaو 

 Candida dubliniensis ،Candidaهاي فنیل اتیل الکل توسط گونه

parapsilosis  وCandida tropicalis شود، زمانی که نیز تولید می

میزان معینی برسد، از رشد غلظت خارج سلولی فنیل اتیل الکل به

  مقدمه

 
  

 

  847تا  839هاي ، صفحه11شماره  ،75دوره ، 1396بهمن ی تهران، کزشی، دانشگاه علوم پکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  10/11/1396آنلاین:      01/11/1396پذیرش:      25/05/1396: ویرایش     18/05/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران نیلوفر مجدآبادي                     840

 
  847تا  839 ،11، شماره 75، دوره 1396 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

جلوگیري  کاندیدا آلبیکنسم تیوب در اي و تشکیل جررشته

این الکل از تغییر حالت مورفولوژیکی از فرم مخمري  7و6و4و3.کندمی

و نقش انگیزان  9و8و4،کندجلوگیري می %50اي بیش از به فرم رشته

کنند، بازي می کاندیدا آلبیکنس(سیگنالینگ) مورفوژنتیک را در 

کار ها بهاز باکتريعنوان مولکول انگیزان در بعضی همچنین به

این که چطور اتیل الکل از مورفوژنز فرم مخمر به هایف  9و6.رودمی

. ممکن است غشا را است کند نامشخص باقی ماندهجلوگیري می

هاي درگیر در انتقال سیگنال در ینیاي از پروتناپایدار کند که ناحیه

م مخمري ها براي مورفوژنز فرغشا هستند و تداخل در انتقال سیگنال

  6.به هایفی ضروري است

یافته هاي توسعهکلوتریمازول اولین آزول انندها مایمیدازول

ها، عوارض جانبی شدید و فعل و دلیل سمیت بالاي آنهستند. اما به

ها ها جایگزین آنآزولها با دیگر داروها، تريانفعالات متعدد آن

دلیل ماهیت به یساساطور بهها اند. افزایش مقاومت به آزولشده

با تعداد  جاي کشندگی قارچ است وکنندگی از رشد قارچ بهممانعت

قارچی، طول مدت و دوز درمان در ارتباط  ، بار4CD+هاي سلول

هاي یوکاریوتی هستند که انگل ها ارگانیسم. از طرفی قارچاست

بنابراین تفاوت فیزیولوژیک  ،هاي یوکاریوتیک خود هستندمیزبان

ها توسعه طیف وسیعی از عوامل ضد قارچ ایمن را بین آنناچیز 

   11و10.سازدمشکل می

یک نوع التهاب ولوواژینال است که  ولوواژینیت کاندیدایی مزمن

 12.شود و درمان آن مشکل استهاي کاندیدا ایجاد میتوسط گونه

بیماران از قرمزي واژینال، دردناکی، سوزش، مقاربت دردناك و  بیشتر

ترشح  درار شکایت دارند. در مقایسه با واژینیت باکتریالسوزش ا

درمان عفونت به شرایط  13.واژینیت کاندیدایی بوي ناخوشایند ندارد

ي هاي نگهدارندهسیستم ایمنی) بستگی دارد. درمان بیمار (وضعیت

موضعی و خوراکی براي جلوگیري از عود بیماري توصیه شده است. 

یا  mg 100 ، کتوکونازول خوراکیmg 500 کلوتریمازول موضعی

کار برده کننده بهبراي درمان موارد عود mg 150 فلوکونازول خوراکی

  شوند.می

حال عود بیماري در حدود نیمی از موارد در مدت کوتاهی اینبا

 فنیل-2در این مطالعه اثر  14و13.دهدي درمانی رخ میپس از اتمام دوره

 هاییبا داروي کلوتریمازول بر روي نمونههمبست  تنهایی و دراتانول به

  کاندیدایی جدا شده از ولوواژینیت مزمن بررسی گردید.

  
تا پایان  1394اي از ابتداي اسفند صورت مداخلهاین مطالعه به

شده از زنان مبتلا به  هاي کاندیدایی جدابر روي گونه 1395آذر 

 کننده به بیمارستان لولاگر تهران انجام شد.جعهولوواژینیت مزمن مرا

 گیري آسان و در دسترس براي محاسبه حجم نمونه،روش نمونه

) انتخاب 1395تا پایان مرداد  1394ماه (از ابتداي اسفند  ششمدت به

میزان شیوع ولوواژینیت کاندیدایی  براساسبیمار  200و تعداد 

ه از بین این تعداد، بیماران مبتلا ک 16و15،در ایران محاسبه شد عودکننده

اي که نتیجه کشت کنندهبه ولوواژینیت کاندیدایی مزمن و عود

)TMCHROMagar ,ها بر روي محیط کاندیدا کروم آگار ي آنونهنم

France)  ساعت مثبت شد، انتخاب شدند. 72پس از  

گیري از بیماران، نمونه ترشحات واژن تحت نظر جهت نمونه

با رعایت مفاد کنوانسیون هلسینکی و زنان و زایمان  پزشک متخصص

اي سترون از زنان داراي با سوآب پنبهرضایت و آگاهی بیماران، 

سپس  .کننده به کلینیک زنان بیمارستان لولاگر گرفته شدم مراجعهیعلا

 ml 2( هاي فالکون سترون حاوي محیط نگهدارندهها در لولهسوآب

فرم  .گذاشته شدند (Medicago, Canada)فسفات بافر سالین) 

مربوط به هر بیمار تکمیل و به نمونه واژن  هايدادهپرسشنامه و 

شناسی ها به آزمایشگاه قارچمربوطه پیوست شد. سپس نمونه

  دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی ایران منتقل شدند.

اده از لام مستقیم، کشت و تعیین توالی فها با استنمونه شناسایی

منظور تهیه لام مستقیم از نمونه واژن . بهترتیب انجام شدبه ITSناحیه 

قطره بر روي لام ریخته و به آن یک قطره  1-2موجود در لوله فالکون، 

% اضافه نموده و با آنس سترون آن را 20-10 پتاسیم هیدروکسید

شده با مخلوط کرده و یک لامل بر روي آن گذاشته شد. لام تهیه

هاي مخمري گرد یا نوري بررسی شد، وجود سلول میکروسکوپ

هاي دهنده وجود گونههمراه هایف حقیقی یا کاذب نشانبیضی شکل به

  کاندیدا بود.

ها جهت شناسایی اولیه بر روي محیط کروم آگار سپس نمونه

از  پسانکوبه شدند.  C 37 روز در دومدت کشت داده شدند و به

هاي کروم آگار مربوط به شده در پلیتاتمام انکوباسیون رنگ ایجاد

سازي و نگهداري بر روي ها جهت خالصهر نمونه ثبت و نمونه

   (Merck, Germany -1054380500)دار ط سابورو دکستروز آگار شیبـمحی

  بررسیروش 
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  برده شدند.

 روش مولکولیبا استفاده از هاي کاندیدا تشخیص نهایی گونه

Polymerase chain reaction (PCR) پرایمرهاي یونیورسال  توسط

ITS1  وITS4 (TAG- Copenhagen, Denmark)  و تعیین توالی انجام

جامد  YEPD هاي کاندیدایی بر روي محیططور خلاصه نمونهشد، به

)(Yeast extract peptone glucose agar (Yeast extract; Y1625 Sigma, 

 -glucose; G8270 Sigma, peptone; Merck-146447, agar; 101614 

Merck, chloramphenicol; C0378 Sigma, Germany)  کشت داده و

 براساسقرار داده شدند،  C 37 ساعت در انکوباتور 24-48مدت به

از کلنی  Deoxyribonucleic acid (DNA)پروتکل استخراج سریع 

دستورکار براساس پرایمرها خریداري و  17،استخراج شد DNAکاندیدا، 

سپس  ،ان مناسبی از آب مقطر سترون مخلوط شدندسازنده با میز

-Master Mix (Ampliqonازاي هر نمونه به این ترتیب عمل شد: به

180301, Denmark) λ5/12+ITS1λ1+ITS4 λ1+λ5/9 آب مقطر+ λ1 

DNA .الگو  

آب مقطر سترون  λ1الگو،  DNAجاي در لوله کنترل منفی به

هاي سیکل (Peqlab, Germany) افزودیم. با استفاده از ترموسایکلر

روي ژل  PCRانجام شدند، سپس الکتروفورز محصولات  PCRحرارتی 

هاي شده از ژلانجام و تصاویر ثبت (A9539 Sigma, Germany) آگارز

جهت تعیین توالی و شناسایی  PCRهمراه محصولات الکتروفورز را به

  ارسال گردید. (Bioneer, Daejeon, Korea)هاي کاندیدا به شرکت گونه

 روش میکروبراث دایلوشنتنهایی بهآزمون حساسیت دارویی به

 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)برابر پروتکل 

3A-27M18  گونه کاندیدایی جدا شده از ولوواژینیت  40بر روي

  برابر مراحل زیر انجام شد.کننده کاندیدایی مزمن و عود

 )ermany, GSigma 6019C( استوك کلوتریمازول براي تهیه محلول

مقدار مناسب  CLSI 3A-27M18براساس پروتکل  128	g/mlµ ظتبا غل

 ,HR-200)از پودر کلوتریمازول را با ترازوي حساس آزمایشگاهی 

Mettler Toledo Company Columbus, Ohio, USA)  وزن و این

 ,Merck-102952) سولفوکسایدمتیلمقدار را در حجم مناسبی از دي

Germany) طور کامل حل شد، مخلوط کردیم.تا زمانی که پودر دارو به 

 µm 22/0 (Membraneپور با قطر منفذ حاصل را با فیلتر میلیمخلوط 

Solutions, China) تر دارو در ابتداي هر هاي پایینفیلتر کردیم. رقت

الی صورت سریبه 03125/0	µg/mlتا  128از غلظت روز کاري 

 براي تهیه محلول استوك تهیه شدند. M27-S3 CLSIپروتکل  براساس

µg/ml 6400 فنیل اتانول مایع -2، از(P13622 Aldrich, Germany)  با

توجه به مایع بودن این ترکیب و با توجه به حداقل غلظت مهارکنندگی 

 20و19پیشین، هايپژوهشمشاهده شده از این ترکیب در  )MIC(از رشد 

 21.سولفوکساید رقیق شدمتیلفنیل اتانول با دي-2مناسبی از  مقدار

فیلتر  µm 22/0 پور با قطر منفذسپس استوك اولیه را با فیلتر میلی

تا  6400از غلظت  تر دارو در ابتداي هر روز کاريهاي پایینرقتکردیم. 

µg/ml 100 سولفوکساید تهیه شدند. پس از متیلصورت سریالی در ديبه

 ساعت انکوباسیون 24- 48هاي دارویی، از کشت تازه کاندیدا (استوك تهیه

تهیه و با  %85/0 ) سوسپانسیون مخمري در سرم فیزیولوژيC 35 در

 ,Novaspec II Visible (Spectrophotometer اسپکتروفوتومتراستفاده از 

Pharmacia LKB Biotechnology, Cambridge, England)  در طول

را ایجاد  %85-90عبور نوري  تغییر دادن تراکم سلولی، و nm 530 موج

سپس این  .لیتر بودسلول در هر میلی 610×1کردیم که حاوي 

مایع با  RPMI 1640در محیط  1:20و  1:50سوسپانسیون به نسبت 

است  PHعنوان شاخص کربنات و با فنول رد که بهگلوتامین، بدون بی

(Roswell park memorial institute) R6504 Sigma, Germany) (

  سلول باشد. 310×5- 310×1آمده حاوي دسترقیق شد تا سوسپانسیون به

تنهایی فنیل اتانول به-2کلوتریمازول و  MICگیري اندازه جهت

 (Becton Dickinson, USA)دار خانه در 96هاي استریل از پلیت

یب از غلظت ترتاز دارو کلوتریمازول به µl 100 استفاده شد که میزان

µg/ml 128 تا غلظت µg/ml 03125/0 صورت عمودي در پلیت به

فنیل -2از  µl 100 فنیل اتانول نیز میزان-2ریخته شد و در مورد 

 µg/ml 100 تا غلظت µg/ml 6400 ترتیب از غلظتاتانول به

  صورت عمودي در پلیت ریخته شد.به

µl 100 د. به ها اضافه شسوسپانسیون مخمري به همه چاهک

سوسپانسیون  µl 100 و RPMI 1640محیط  µl 100 ستون کنترل مثبت

 RPMIمحیط  µl 200 مخمري اضافه شد. در ستون کنترل منفی هم

 عنوان کنترل حلالریخته شد و یک چاهک هم به 1640

 RPMI محیط µl 100 سولفوکساید در نظر گرفته شد که حاويمتیلدي

سوسپانسیون مخمري  µl 100ید و سولفوکسامتیلهمراه ديبه 1640

دقیقه بر روي شیکر قرار داده و  3- 5مدت ها را بهبود. میکروپلیت

ها را ساعت آن 48از  پسگذاشته و  C 35 ها را در انکوباتورسپس آن

صورت چشمی ها بهمورد بررسی قرار دادیم. براي خوانش میکروپلیت
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قل غلظتی را که در آن از آینه استفاده کردیم و براي هر نمونه حدا

فنیل اتانول -2کلوتریمازول و یا  MICعنوان رشدي مشاهده نشد به

  تنهایی در نظر گرفته شد.به

ي هاي مقاوم و حساس کلوتریمازول براساس مطالعهنمونه

Pelletier  براي تعیین حداقل غلظت  22.تعیین شدندو همکارانش

هارکنندگی از رشد ي حداقل غلظت مکشندگی قارچ، محتویات خانه

از آن با استفاده از لوپ سترون در پلیت سابورو  پیشهاي دارو و خانه

ساعت مورد بررسی  48 پس از گلوکز آگار جامد کشت داده شدند و

عنوان ظتی که در آن رشدي مشاهده نشد بهقرار گرفتند. اولین غل

  حداقل غلظت کشندگی دارو در نظر گرفته شد.

ي مقاوم به نمونه ششمبست براي دارویی در ه حساسیت

هاي دارویی و سوسپانسیون تهیه استوك 23.کلوتریمازول انجام شد

  تنهایی صورت گرفت.مخمري همانند آزمون حساسیت دارویی به

فنیل اتانول در همبست - 2کلوتریمازول و  MICگیري جهت اندازه

از  µl 50 دار استفاده شد که میزانخانه در 96هاي استریل از پلیت

 µg/ml 03125/0 تا غلظت µg/ml 16 ترتیب از غلظتکلوتریمازول به

از  µl 50در پلیت ریخته شد.  11تا  یکصورت عمودي از ستون به

 µg/ml 100تا غلظت  µg/ml 6400 ترتیب از غلظتفنیل اتانول به-2

و  Hریخته شد. به ردیف  Gتا  Aترتیب از ردیف صورت افقی بهبه

 Hاضافه شد تا ردیف  RPMI 1640 محیط µl 50 ،11ستون 

    تنهایی باشد.فنیل اتانول به-2، 11تنهایی و ستون کلوتریمازول به

µl 100 ها اضافه شد. دو خانه سوسپانسیون مخمري به همه چاهک

 µl 100 عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شدند کهبه 12در ستون 

  ها اضافه شد.مري به آنسوسپانسیون مخ µl 100 و RPMI 1640 محیط

عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شدند به 12دو خانه هم در ردیف 

ها ریخته شد و یک چاهک هم در آن RPMI 1640محیط  µl 200 که

 سولفوکساید در نظر گرفته شد که حاويمتیلعنوان کنترل حلال ديبه

µl 100 محیط RPMI 1640 و سولفوکسایدمتیلهمراه ديبه µl 100 

ترتیب بیشترین غلظت دارو در اولین اینسوسپانسیون مخمري بود. به

چاهک عمودي و افقی بود و کمترین غلظت دارو در هفتمین چاهک 

 مدتها را بهافقی و دهمین چاهک عمودي بود. سپس میکروپلیت

 C 35 ها را در انکوباتوردقیقه بر روي شیکر قرار داده و آن 3-5

ها را مورد بررسی قرار دادیم. ساعت آن 48-72از  پسگذاشته و 

  .صورت چشمی از آینه استفاده کردیمها بهبراي خوانش میکروپلیت

تنهایی ریخته شده بودند که داروها به Hو ردیف  11در ستون 

تنهایی در نظر به MICعنوان اي که در آن رشد دیده نشد بهاولین خانه

 MICخانه  Antifungal combinationپروتکل  براساسگرفته شد و 

در همبست نیز تعیین و با استفاده از معادله شاخص غلظت 

افزایی)، آنتاگونیسم ، سینرژیسم (اثر هم(FICI)کنندگی سهمی ممانعت

 اثر بودن داروها در همبست تعیین و تفسیر(اثر کاهندگی) و یا بی

 ،اثربی >4 و <5/0 ،سینرژیسم ≥5/0: صورت انجام شداینبه FICIنتایج 

   23.آنتاگونیسم ≤4

 SPSS software, version 16ها با استفاده از تجزیه و تحلیل داده

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA) و Mann-Whitney U test  و

Paired samples t-test هاي یاد شده انجام شد. ضریب اطمینان آزمون

دار اآماري معن ، از لحاظ>05/0Pها براي و تفاوت %95ها و میانگین

 در نظر گرفته شد.

  

  
ولوواژینیت کاندیدایی مزمن و ي سنی بیماران مبتلا به گستره

سال  17/36±25/10ها سال و میانگین سن آن 19-57بین  ،کنندهعود

سال قرار  31-35) در گروه سنی 25%بیماران ( بیشتربود. همچنین، 

و  )42%/5دیپلم (ران تحصیلات دیپلم و فوقبیما بیشترداشتند. 

بیماران  بیشترهمچنین  ،داشتند )52%/5وضعیت اقتصادي متوسط (

) و تمام 95%کردند (بودند، دخانیات استعمال نمی )87%/5دار (خانه

کننده کردند. در بررسی فاکتورهاي مستعدبیماران در شهر زندگی می

کننده در بین تمامی و عود ابتلا به ولوواژینیت کاندیدایی مزمن

هاي پزشکی تحت مراقبت )82%/5بیماران ( بیشتر ،هاي سنیگروه

اند، کننده نبودهبراي درمان ولوواژینیت کاندیدایی مزمن و عود

کننده ) مبتلا به ولوواژینیت مزمن و عود80%بیماران ( بیشترهمچنین 

د قارچی گونه داروي ضکاندیدایی تا زمان مراجعه به پزشک هیچ

ي درمانی، مصرف داروي از یک دوره پسمصرف نکرده بودند و یا 

بیماران در این  بیشترضد قارچ خود را قطع کرده بودند. همچنین 

تاریخچه ابتلا به بیماري ژنتیکی و سقط فرزند  )97%/5مطالعه (

 بار دو يو سابقه) 67%/5فرزند ( دوو یا  یک)، 75%نداشتند (

هاي شناسایی (کشت و پس از انجام آزمون شتند.دا )32%/5زایمان (

PCR40هاي کاندیدایی مشخص شد، از ها، نوع گونه) بر روي نمونه 

  هایافته
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مورد)  38( کاندیدا آلبیکنسها نمونه %95ي ولوواژینیت مزمن نمونه

  ).1 مورد) بودند (شکلدو ( کاندیدا آفریکاناها آن %5و 

فنیل اتانول -2ل و کلوتریمازو MFCو  MICمحدوده و میانگین 

 MIC90و  MIC50خلاصه شده است.  1تنهایی در جدول به

 MIC90و  µg/ml 64 MIC50 و 16ترتیب کلوتریمازول نیز به

  ).1جدول بود ( 3200	µg/mlفنیل اتانول -2

 بیشترها نیز مشخص شد با بررسی حساسیت و مقاومت نمونه

میانگین  ).2 جدولبودند ( )82%/5ها مقاوم به کلوتریمازول (نمونه

FICI  و  28/0±08/0فنیل اتانول در همبست -2کلوتریمازول و

و در همبست  µg/ml 16/40±56تنهایی به کلوتریمازول MICمیانگین 

ي )، همچنین بر پایه3بود (جدول  µg/ml 09/1±2 فنیل اتانول-2با 

Paired samples t-test بین مقادیر ،MIC تنهایی و درکلوتریمازول به 

 MIC). میانگین =021/0Pداري وجود داشت (اهمبست، تفاوت معن

و در همبست با  µg/ml 0±3200تنهایی فنیل اتانول به-2

 همچنین،)، و 3بود (جدول  µg/ml 29/163±33/733کلوتریمازول 

تنهایی و در همبست، تفاوت فنیل اتانول به-MIC 2بین مقادیر 

 Mann-Whitneyبراساس ن همچنی، )=0001/0Pداري وجود داشت (امعن

U test، داري بین میانگین اتفاومت معنMIC 2 - تنهایی و بهفنیل اتانول

  ).=0001/0Pتنهایی وجود داشت (کلوتریمازول به MICمیانگین 

  

  
  

  

 PCRجدا شده از بیمار در آزمون  کاندیدا آفریکاناو  کاندیدا آلبیکنس: 1شکل 

، ستون (PTCC5027)استاندارد  کاندیدا آلبیکنسمثبت  کنترل ،1، ستون bp 100، مارکر M ستون

هاي بالینی لهایزو ،13و  12، ستون کاندیدا آلبیکنسهاي بالینی ایزوله ،15تا  14و ستون  11تا  2

  کنترل منفی ،16و ستون  کاندیدا آفریکانا

  
  هاي حساس و مقاوم کلوتریمازولنمونه :2جدول 

  تعداد (درصد)    کلوتریمازول  گونه

  ≤1   مقاوم  ≥5/0   حساس  

  31)5/77(  7)5/17(  کاندیدا آلبیکنس

  2)5(  -  کاندیدا آفریکانا

  

  
  ساعت 48 از پس ییتنهابهفنیل اتانول - 2و  مازولیکلوتر MFCو  MIC :1 جدول

3 
MFC 2-2  انولفنیل ات 

MIC 2-3  ل اتانولفنی 
MFC 2  کلوتریمازول 

MIC گونه  تعداد (%) کلوتریمازول  

     *میانگین  *محدوده  *میانگین  *محدوده  *میانگین  *محدوده  *میانگین  *همحدود

  کاندیدا آلبیکنس  38)%95( 33/29±59/25 128-5/0 44/33±33/31  128-5/0  58/2631  3200-800 86/1415±10/3242 6400-1600

  آفریکاناکاندیدا  2)%5( 61/10±5/8 16-1 61/10±5/8  16-1  1600  1600-1600 37/1131±2400  3200-1600

کاندیدا استاندارد  1 - 25/0 - 25/0  - 1600 - 1600

   138CBS گلابراتا

  1کل 40)100( 87/28±73/24 128-5/0 004/33±18/30 128-5/0  38/932±2580  3200-800 29/1403±3200 6400-1600

  اند.بیان شده µg/ml هاي غلظت برحسبها و محدودهمیانگین *

  انجام شده است.) کنترل يگونه( CBS 138 گلابراتا دایکاند استاندارد يگونهمحاسبات کل بدون در نظر گرفتن : 1

  .حداقل غلظت کشندگی قارچ :3.    کنندگی از رشدحداقل غلظت ممانعت: 2
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  راث دایلوشن)میکرو ب( ساعت 48از  پستنهایی و در همبست فنیل اتانول به-2کلوتریمازول و  FICI، MIC: 3جدول 

2 FICI
  1 MIC 

  تنهایینیل اتانول بهف-2

(µg/ml) 

1 MIC 

  نیل اتانول در همبستف-2

(µg/ml) 

1 MIC 

  تنهاییکلوتریمازول به

(µg/ml) 

1 MIC  

  کلوتریمازول در همبست

(µg/ml) 

حساسیت یا 

 مقاومت نمونه

  گونه

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم 2 128 400 3200 14/0

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم 2 32 800 3200 31/0

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم 4 64 800 3200 31/0

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم  1 32 800 3200 28/0

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم 2 16 800 3200 37/0

 کاندیدا آلبیکنس مقاوم 1 64 800 3200 26/0

 .یسهم یکنندگممانعت غلظت شاخص: 2.    کنندگی از رشدحداقل غلظت ممانعت: 1

  

  
  

فنیل اتانول و -2منظور بررسی اثر ضد قارچی بهپژوهش کنونی 

هاي افزایی آن در ترکیب با کلوتریمازول بر روي گونهاثر هم

کاندیدایی جدا شده از بیماران مبتلا به ولوواژینیت مزمن کاندیدایی 

      MICي محدوده هاي این مطالعه،براساس یافتهصورت گرفت. 

جدا  آفریکاناو  آلبیکنسهاي تنهایی بر روي گونهفنیل اتانول به-2

ساعت  48از  پسکننده کاندیدایی، شده از ولوواژینیت مزمن و عود

µg/ml 3200-800  4بود (جدول.(  

Paulus ،MIC 2- کاندیدا آلبیکنسفنیل اتانول را در برابر مخمر 

g/mlµ 2500 که میانگین  02گزارش کرده استMICآمده دستهاي به

و  آلبیکنسهاي ) بر روي گونهµg/ml 2580( پژوهش کنونیدر 

گزارش کرد،  Paulus با آنچه کهساعت،  48از  پس، آفریکانا

فنیل اتانول بر روي -2ي موثر بودن دهندهخوانی داشت و نشانهم

است.  µg/ml 2500در حدود غلظت  کاندیدا آلبیکنسي گونه

Kosalec همکاران، محدوده  وMIC 2-هاي فنیل اتانول در برابر قارچ

گزارش  µg/ml 7670تا  µg/ml 650زاي انسانی را اي آلرژيرشته

) کاندیدا آلبیکنسداشتند که مخمرها ( بیاني دیگري و در مطالعه 24کردند

و  Microsporum gypseum(هاي جدا شده از حیوانات و درماتوفیت

Trichophyton mentagrophytes(  با مقادیرMIC  مساوي یا کمتر از

µg/ml 5625  25.فنیل اتانول هستند-2حساس به Han  و همکاران

فنیل -g/l 4-3 )µg/ml 4000 -3000 (2 گزارش کردند که غلظت

جلوگیري  ساکارومایسس سرویسیهطور کامل از رشد مخمر اتانول به

 25و24همکاران و osalecKآمده از مطالعات دستهاي بهMIC 14.کندمی

هاي MICمشابه  یتقریبطور به 14،و همکاران Hanو مطالعه 

و  کاندیدا آلبیکنسبر روي مخمر  پژوهش کنونیآمده از دستبه

فنیل اتانول در -2ي موثر بودن دهندهبود و نشان کاندیدا آفریکانا

هاي بر روي گونه µg/ml 7670تا  µg/ml 650 ي غلظتمحدوده

ي در مطالعه پژوهش کنونیباشد. برخلاف اي میرشته مخمري و

Chauhan  ،توجهی بر روي رشدفنیل اتانول اثر قابل- 2و همکاران 

 %4تا حدود  کاندیدا آلبیکنسهاي فاز مخمري و پایداري سلول

)µg/ml 40000( نداشت و کاهش پایداري قابل) در 50-40%توجه (

8-6% )g/mlµ	80000-60000( 2-اختلافات  6.نول دیده شدفنیل اتا

هاي مورد استفاده و دلیل تفاوت در سویهتواند بهشده میمشاهده

 يکار برده شده (با منشافنیل اتانول به-2همچنین تفاوت در نوع 

  بیوسنتتکیک و یا سنتتیک) در این مطالعات باشد.

 MFCو  MICي ، محدودهپژوهشهاي این براساس یافته

از  پس، آفریکاناو  آلبیکنسهاي ی، بر روي گونهتنهایبه کلوتریمازول

 کلوتریمازول MFCو  MIC، میانگین µg/ml 128 -5/0ساعت  48

و  µg/ml 004/30±18/30، MIC50و  µg/ml 87/28±73/24ترتیب به

MIC90 و 16ترتیب به µg/ml 64 2و  1ول ابود (جد.(  

ی و همکاران بر روي ولوواژینیت کاندیدای Shojaeiپژوهش در 

، میانگین MIC µg/ml 05/7در مورد کلوتریمازول، میانگین  مزمن،

MFC g/mlµ 7/24 يو محدوده MIC g/mlµ 32 -1 که  26بود

  بحث
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با نتایج ما  یتقریبطور بهو همکاران  MFC، Shojaeiمیانگین 

ي مطالعه MICي و محدوده MICخوانی داشت ولی میانگین هم

ها بود که این تفاوت ي آنمطالعه شده درگفتهبالاتر از مقادیر  کنونی

پژوهش تواند ناشی از تفاوت در جامعه مورد مطالعه باشد. در می

Kalkanci ي و همکاران محدودهMIC  کلوتریمازول در بیماران باردار

-µg/ml 4دار ي علامتکنندهمبتلا به ولوواژینیت کاندیدایی عود

03/0 ،MIC50  وMIC90 و 12/0 ترتیببه µg/ml 25/0  بود که بسیار

 27.بود پژوهش کنونیشده در تر از محدوده و مقادیر گزارشپایین

  ي مورد مطالعه باشد.تواند تفاوت در جامعهعلت این تفاوت می

ها نمونه %5/82ها حساس و نمونه %5/17همچنین در این مطالعه 

ر د پژوهش کنونی). برخلاف 5مقاوم به کلوتریمازول بودند (جدول 

ها ایزوله بیشترو همکاران،  Elfeky ،Lakshmi، Wangلعات مطا

 ،hojaeiSهمچنین در مطالعات  28- 30.حساس به کلوتریمازول بودند

Mohamadi، Zafar 55، %21ترتیب هاي مقاوم بهایزوله ،و همکاران% 

ین ي ما تفاوت داشت. اختلاف بکه با مطالعه 32و31و26بودند %5/27و 

دلیل عدم وجود تواند بهمی پژوهش کنونیشده و مطالعات یاد

 به دستورکار ثابت و معین براي تفسیر نتایج حساسیت و یا مقاومت

  کلوتریمازول و تفاوت در جمعیت مورد مطالعه باشد.

همبست  23،آن نتایج آمده و تفسیردستبه FICIبراساس مقادیر 

 ي مقاوم بهنمونه ششفنیل اتانول، براي -2کلوتریمازول و 

را نشان داد. همچنین بین  (Synergism) افزاییکلوتریمازول، اثر هم

داري اتنهایی و در همبست، تفاوت معنکلوتریمازول به MICمقادیر 

فنیل -2). در نتیجه همبست کلوتریمازول و =021/0Pوجود داشت (

تواند در افزایش اثر ضد قارچی کلوتریمازول موثر باشد اتانول می

)0105/0P=(شناسی دارویی و جستجو در هاي سمحال آزمایشاین. با

  .هاي حیوانی در این زمینه باید صورت گیردمدل

افزایی مشاهده فنیل اتانول اثر هم-2در همبست کلوتریمازول و 

تنهایی و در همبست کلوتریمازول به MIC شد، همچنین میان مقادیر

  ).=021/0P( داري وجود داشتاتفاوت معن

تحت  این پژوهش حاصل بخشی از طرح تحقیقاتی: سپاسگزاري

 ،مازولیضد قارچ (کلوتر يهاآزول یاثر تداخل یبررس"عنوان 

 دی) با اسB نیسیان (آمفوتری) و پلتراکونازولیو ا فلوکونازول

 ییدایکاند يچند گونه ياتانول بر رو لیفن-2کونژوگه و  کیینولیل

به کد  1394سال در  مصوب دانشگاه علوم پزشکی ایران "متداول

دانشگاه علوم پزشکی  که با حمایت باشدمی 05-94- 27077-30

  .ایران اجرا شده است
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Background: 2-phenylethanol is a colorless and aromatic compound with antimicrobial 

effects which is used extensively in perfumes and cosmetics, as well as in the food in-

dustry. Chronic vulvovaginal candidiasis is a vulvovaginal inflammation which is 

caused by Candida spp. Resistance to clotrimazole which is one of the most common 

drugs in the treatment of this disease was reported in many patients. In order to improve 

the treatment, the effect of 2-phenyl ethanol was investigated in combination with clot-

rimazole on Candida species isolated from chronic vulvovaginal candidiasis. 

Methods: This interventional study was performed in Iran University of Medical Sci-

ences from February, 2016 until December, 2016 on Candida species isolated from 

women with chronic candidial vulvovaginitis who had been referred to Lolagar Hospi-

tal of Tehran. All specimens were examined by direct microscopy, culturing on Can-

dida CHROMagar medium (to primary identification), sabouraud dextrose agar medi-

um (to preservation the isolates) and determining the internal transcribed spacer (ITS) 

sequence (in order to final determination of Candida species). Then clotrimazole and 2-

phenyl ethanol alone and in combination, was examined on isolated species, according 

to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3 protocol (micro-broth 

dilution method). Finally, findings were analyzed. 

Results: From 40 detected strains of Candida species in this study, 95% were Candida 

albicans and 5% were Candida africana. The mean minimum inhibitory concentration 

(MIC) and minimum fungicidal concentration (MFC) of clotrimazole were 24.73±28.87 

µg/ml and 30.18±33.004 µg/ml, respectively and the mean MIC and MFC of 2-

phenylethanol were 2580±932.38 µg/ml and 3200±1403.29 µg/ml, respectively. The 

MIC50 and MIC90 of clotrimazole were 16 and 64 µg/ml, respectively. The MIC50 and 

MIC90 of 2-phenylethanol were both 3200 µg/ml. Most of the isolates were resistant to 

clotrimazole (82.5%). In combination test, the mean MIC of 2-phenylethanol and clotri-

mazole alone were 3200±0 µg/ml and 56±40.16 µg/ml, respectively. The fractional inhib-

itory concentration index (FICI) range was 0.14-0.37. Also, there was a significant differ-

ence between clotrimazole MIC values alone and in combination (P= 0.021). 

Conclusion: The synergistic effect was observed in combination of clotrimazole and 2-

phenylethanol. 

 
Keywords: 2-phenylethanol, antifungal agents, candida species, clotrimazole, drug re-
sistance. 
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