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 چکیده

کناد و عامال عفونات   ای رشد میهای مخمری و رشتهکه به شکل سلول آندوژن استکاندیدا آلبیکنس یک قارچ 

 یالتهااب مجاار   لیا لوکوناازول از قب ف یاز مصار  خاوراک   یناشا  یبا توجه به عوارض جانب باشد.های فرصت طلب می

در اتخاا  کارد.    دارو نیا در اساتعمال ا  یدیجد کردیرو توانمیباشد، یآن م ریکه جامعه درگ یو عوارض کبد یگوارش

از جمله موارد گسترش ها، مقاومت به فلوکونازول و مقاومت متقاطع نسبت به سایر آزولرسد به نظر می هاتداوم عفونت

 .ده استبوجهت انتقال موضعی دارو  طراحی و تهیه یک سیستم از انجام این مطالعههد   .عفونت است

حاوی فلوکونازول از نظر تحویل  های مختلفبا نسبت و کیتوزان ترکیبی پلی وینیل الکل هایدر این مطالعه فیلم

 ،ن انتقال بخار آب، میازان تبلاور  از نظر تورم پذیری، میزا هافیلم. ندگرفتموضعی دارو در مدل موشی مورد ارزیابی قرار 

-UVاز روش  In vitroش دارو در شارای   ایرها  سانجش بارای   ارزیابی شدند. و خاصیت ضدمیکروبی سازگاری زیستی

VIS .هاای  کاندیادیازیس جلادی در ماوش    هاا، ی ارزیابی اثر درمانی فایلم همچنین برا اسپکتروفوتومتر استفاده گردید

balb/c یون کاندیادایی  به منظور ایجاد کاندیدیازیس جلدی در موش از سوسپانسشد.  ر گرفتهبه عنوان یک مدل در نظ

. گروه درمان شاده باا   0تایی شامل:  6گروه  4سر موش در  84استفاده گردید. در این مطالعه  cfu/ml 016×0 غلظت به

. 5( 1:0)گروه درمان شاده باا فایلم    . 8( 0:0). گروه درمان شده با فیلم 1(1:0). گروه درمان شده یا فیلم 2 (0:1)فیلم 

. گروه 4. گروه غیر عفونی بدون درمان 7% 2/1. گروه درمان شده با محلول فلوکونازول 6 (1:0)گروه درمان شده با فیلم 

عفونی بدون درمان بودناد. ارزیاابی میازان عفونات باه وسایله روش هیساتوپاتولوژیکی صاورت گرفات. بارای ارزیاابی            

ها در موضع غفونت بریده شد و پس از طای  پایان دوره درمان )روز سوم درمان( پوست تمام موش هیستوپاتولوژیک، در

 یزی و مورد ارزیابی قرار گرفتند.رنگ آم PASو  H&Eهای مراحل آماده سازی با روش

شود می هافیلم نتایج نشان داد افزایش غلظت کیتوزان و کاهش غلظت پلی وینیل الکل باعث افزایش تورم پذیری

و در مقابل تغییر نسبت پلیمرها تأثیری بر میزان انتقال بخار آب نداشت. آزمون پراش اشعه ایکس نشان داد کیتوزان از 

میزان همچنین ساختار شبه آمور  تشکیل شده و در مقابل پلی وینیل الکل دارای یک ساختار کریستالی خاص است. 

% دارو را در 31( 0:1)به طاوری کاه فایلم کیتاوزان خاال       زایش یافتت کیتوزان افرهایش فلوکونازول با افزایش غلظ

تاوان نتیجاه گرفات کاه درماان کاندیادیازیس       ها چنین میاز ارزیابی هیستوپاتولوژیکی موش .ساعت آزاد کرد 6مدت 

 است.  ت آمیز بودهموفقیهای تهیه شده به مدت سه روز جلدی توس  فیلم

 .ازول، کیتوزان، پلی وینیل الکل، سامانه انتقالکاندیدیازیس، فلوکونکلمات کلیدی: 



 أ  

 فهرست مطالب

   

 

 گذشته‌مطالعات‌بر‌یمرور‌و‌مقدمه:‌‌اول‌فصل

 2 ............................................................................................................................. یقارچ یعفونتها.1-1

 2 ................................................................................................................................... سیازیدیكاند.1-2

 3 .......................................................................................................... یجلد سیازیدیکاند یسندرمها. 0-2-0

 4 ............................................................................................................ پوست قیطر از یرسان دارو.1-3

 5 .................................................................................................................................... انسان پوست ساختار. 0-8

 6 ............................................................................................................. یشاخ   هیلا ای زنده ریغ درمیاپ. 0-8-0

 6 ................................................................................................................................................ زنده درمیاپ. 0-8-2

 6 .............................................................................................................................................................. درم. 0-8-1

 6 ................................................................................................. یپوست انتقال ریمس ینظر یتهایمز. 1-5

 7 .............................................................................................................. یپوست جذب یساز نهیبه. 1-6

 9 ......................................................................................... پوست قیطر از یدارورسان و نانوذرات. 1-7

 9 .......................................................................................پوست قیطر از یموضع یرسان دارو یایمزا. 0-7-0

 11 .................................................................................................................... پوست از عبور یها یژگیو. 0-7-2

 11 ................................................................................................................ پوست از عبور یها سمیمکان. 0-7-1

 11 .................................................................................... یپوست یدارورسان در آن كاربرد و اتوزوم .1-8

 12 ............................................................................................... یدارورسان در دروژلیه نانوذرات. 1-9

 14 ............................................................................................................. ها  دروژلیه یبند  طبقه. 1-11

 14 ...............................................................................................................(نانوژل) دروژلیه نانو رات. 0-01-0

 15 ....................................................................................................................................... توزانیك. 1-11



 ب  

 15 ................................................................................................................................ توزانیک خچهیتار. 0-00-0

 15 ................................................................................................................................... توزانیک خواص. 0-00-2

 15 ....................................................................................................................... ییایمیش خواص. 0-00-2-0

 16 ........................................................................................................... ییایمیکوشیزیف خواص. 0-00-2-2

 16 ..................................................................................................................... یکیولوژیب خواص. 0-00-2-1

 17 ........................................................................................................ گذشته مطالعات بر یمرور. 1-12

 

 روشها‌و‌مواد‌‌:‌دوم‌فصل

 21 ....................................................................................................................................... لمیف هیته. 2-1

 21 ............................................................................................................................... لمهایف یابیارز. 2-2

 21 .............................................................................................................................. لمیف ضخامت زانیم. 2-2-0

 21 ......................................................................................................................  لمیف یریپذ تورم زانیم. 2-2-2

 22 ........................................................................................................................... آب بخار انتقال زانیم. 2-2-1

 22 ....................................................................................................................... کسیا اشعه پراش زیآنال. 2-2-8

 23 .......................................................................................................... لمهایف یسازگار ستیز یابیارز. 2-2-5

 MTT ................................................................................................................................. 23 روش. 2-2-5-0

 MTT .............................................................................................................. 24 رنگ هیته روش. 2-2-5-2

 MTT ............................................................................................................. 24 روش انجام نحوه. 2-2-5-1

 In vitro .............................................................................................. 25  یشرا در دارو رهش کنترل. 2-2-6

 25 ................................................................ ونیبراسیکال یمنحن و استاندارد یمحلولها هیته. 2-2-6-0

 25 ........................................................................................................... دارو شیرها یریگ اندازه. 2-2-6-2

 26 ...................................................................................................لمهایف یکروبیم ضد خواص یابیارز. 2-2-7

 27 ........................................................................................................... حیتلق جهت سمیارگان هیته. 2-3



 ج  

 27 ................................................................................ ازین مورد یلولهامح و کشت  یمح هیته طرز. 2-1-0

 27 ...................................................................... آگار دکستروز سابورو کشت  یمح هیته طرز. 2-1-0-0

 28 ..................................................................................... (PBS) نیسال فسفات بافر هیته طرز. 2-1-0-2

 28 ................................................................................................................... یقارچ ونیسوسپانس هیته. 2-1-2

 28 ..................................................................................................................................یوانیح مدل. 2-4

 29 .................................................................................................................................................... یهوشیب. 2-8-0

 29 ............................................................................................................................................... زخم جادیا. 2-8-2

 29 ........................................................................................................................................... کردن یعفون. 2-8-1

 31 ...................................................................................................................... یوانیح مدل یبند گروه. 2-8-8

 31 ............................................................................................................................................ ژهیو مراقبت. 2-8-5

 31 ......................................................................................................................... یستوپاتولوژیه یابیارز. 2-8-6

 32 .......................................................................... یستوپاتولوژیه مختلف مراحل انجام روش. 2-8-6-0

 32 ........................................................................................................ بافتها کردن کسیف مرحله. 2-8-6-2

 32 ............................................................................................................. %01 نیفرمال هیته طرز. 2-8-6-1

 32 ..................................................................................................................... یبافت پاساژ مراحل. 2-8-6-8

 36 ................................................................................................................................. :یزیآم رنگ. 2-8-6-5

 

 يجانت‌‌:‌سوم‌فصل

 41 ................................................................................................................... لمهایف ضخامت زانیم. 3-1

 41 .....................................................................................لمهایف یریپذ تورم زانیم از حاصل جینتا. 3-2

 42 ................................... یریپذ تورم زانیم شیآزما از آمده بدست یدادهها یآمار زیآنال جینتا. 1-2-0

 42 .......................................................................................... آب بخار انتقال زانیم از حاصل جینتا. 3-3

 WVTR .......................................................... 43 وشر از آمده بدست یهاداده یآمار زیآنال جینتا. 1-1-0



 د  

 MTT ................................................. 43 روش به لمهایف یسازگار ستیز یابیارز از حاصل جینتا. 3-4

 MTT .............................................................. 44 روش از آمده بدست یدادهها یآمار زیآنال جینتا. 1-8-0

 XRD .................................................................................................................. 44 از حاصل جینتا. 3-5

 In vitro ......................................................................... 46 طیشرا در دارو شیرها از حاصل جینتا. 3-6

 46 .................................................................................................. ونیبراسیکال یمنحن از حاصل جینتا. 1-6-0

 47 .................................................................................................... فلوکونازول شیرها از حاصل جینتا. 1-6-2

 48 ......................................................................................................... یوبکریم ضد تست از حاصل جینتا. 1-7

 51 ....................................................................................... یستوپاتولوژیه یابیارز از حاصل جینتا. 3-8

 

 بحث،‌نتیجه‌گیری‌و‌پیشنهادها‌‌:‌چهارم‌فصل

 55 ............................................................................................................................................. بحث. 4-1

 62 .................................................................................................................................... شنهاداتیپ. 4-2

 63 .......................................................................................................................... فهرست منابع و مآخذ 

 69 ..................................................................................................................................... چکیده انگلیسی

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ه  

 جداولفهرست 
 

 41 ................................................................................... 1-3جدول 
 48 ................................................................................... 2-3جدول 
 49 ................................................................................... 3-3جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 و  

  فهرست نمودارها

 

 42 ........................................... دقیقه 11ها پس از میزان تورم پذیری فیلم 1-3نمودار

 43 ................................. ساعت 48و  24، 12، 6میزان انتقال بخار آب پس از  2-3نمودار
ن و پلی های تركیبی كیتوزاهای اپی تلیال كشت شده در مجاورت فیلمبقای نسبی سلول 3-3نمودار 

 44 .................................................................................. وینیل الکل
 46 .................................................. (1:1با نسبت) لمیاز ف XRD یشما 4-3نمودار
 46 ................................................. (3:1از فیلم با نسبت ) XRDشمای  5-3نمودار
 46 ................................................ (1:1از فیلم با نسبت ) XRDشمای  6-3نمودار 
 47 ................................................ (1:3از فیلم با نسبت ) XRDشمای  7-3نمودار 
 47 ................................................ (1:1از فیلم با نسبت ) XRDشمای  8-3نمودار 
 48 ..................................................... نحنی كالیبراسیون فلوكونازولم 9-3نمودار 
 49 ................ های تركیبی فلوكونازول و پلی وینیل الکلرهایش فلوكونازول از فیلم 11-3نمودار

 
 



 ز  

 شکل هافهرست 

 

 8 ................................................................... مسیر انتقال پوستی 1-1شکل 
 11 .................................................. های عبور ذرات از طریق پوستراه 2-1شکل 
 12 .............................................................................. اتوزوم 3-1شکل

 X’pert MPD .................................................... 23مدل  XRDدستگاه 1-2شکل 

 26 ............................................................... دستگاه سل دیفیوژن   2-2شکل 

 Pour plate .................................................................. 27روش   3-2شکل 

 29 ................................................................ ایجاد زخم در موش 4-2شکل 

 51 ................................................. هاتست ضد میکروبی در مقابل فیلم 1-3شکل 

 51 .................................... های استانداردتست ضد میکروبی در مقابل دیسک 2-3شکل 

41 یعدس ییو بزرگنما PAS یزیگروه شاهد با رنگ آم هایاز پوست موش یستوپاتولوژیه 3-3 شکل

 ............................................................................................ 51 

 یعدس ییو بزرگنما H&E یزیگروه شاهد با رنگ آم های از پوست موش یستوپاتولوژیه 4-3 شکل 

41 .......................................................................................... 52 

و بزرگنمایی  PAS های گروه كنترل منفی با رنگ آمیزیهیستوپاتولوژی از پوست موش 5-3 شکل 

41 .......................................................................................... 52 

ی فلوكونازول با ( حاو1:1های گروه درمان شده با فیلم )هیستوپاتولوژی از پوست موش 6-3شکل 

 53 ............................................................ 41و بزرگنمایی  PASرنگ آمیزی 

فلوكونازول با  ی( حاو1:1) لمیگروه درمان شده با ف های از پوست موش یستوپاتولوژیه 7-3 شکل 

 54 ........................................................... 41 ییو بزرگنما H&E یزیرنگ آم



 

 

 

 فصل اول :
 مقدمه و مروری بر مطالعات گذشته

 
 



 2 

 

 

 

 

 های قارچیعفونت .1-1

های بهداشاتی را باه   قبتاای متخصصان مرقارچی، به طور هشدار دهنده هایافزایش بروز عفونت

افاراد دچاار نقا  ایمنای      افزایشچالشی بزرگ کشانده است. این افزایش بطور مستقیم در ارتباط با 

و ساایر   HIVباشد که ناشی از شیمی درمانی و استفاده از داروهای سرکوبگر سیستم ایمنی اسات.  می

و  ، ساط  های قارچیننده سیستم ایمنی نیز در این مشکل نقش دارند. عفونتهای سرکوب کبیماری

های پوستی برخی از بیماری دهد.های کراتینی و غشاهای مخاطی را تحت تأثیر قرار می، بافتزیر جلد

-میبندرت زندگی فرد را تهدید  هااین بیماری کنند. اگرچهها نفر را در سراسر جهان مبتلا میمیلیون

توانند اثرات سوء در کیفیت زندگی افراد داشته باشند و در برخی شرای  به افاراد  د در مواردی میکنن

  دیگر سرایت کنند یا به فرم تهاجمی تبدیل شوند.

هاای فرصات طلاب در افاراد نقا       های قارچی سیستمیک ممکن است بوسیله ارگانیسمعفونت

توانناد تهدیاد   های سیساتمیک مای  اد شود. عفونتایجاندمیک های مهاجم ایمنی یا بوسیله ارگانیسم

 .[0]دکننده زندگی و با عوارض و مرگ و میر بالایی همراه باشن

 

 کاندیدیازیس  .1-2

-های قارچی شایع اناد کاه مای   های کاندیدا در همه جا پراکنده اند و بسیاری از آنها پاتوژنگونه

های طولانی کاندیدا آلبیکنس باه عناوان عامال اصالی     مدت .[2]توانند انسان را تحت تاثیر قرار دهند

هاای دیگار از قبیال کاندیادا     هاای اخیار شایوو گوناه    شد اما در دههر گرفته میدر نظکاندیدیازیس 

های غیر آلبیکنسای رو  پاراپسیلوزیس، کاندیدا گلابراتا، کاندیدا کفیر، کاندیدا تروپیکالیس و دیگر گونه

ی تاا  هاای جلادی مخااط   ها را از عفونتهای کاندیدا طیف وسیعی از بیماری. گونه[1]به افزایش است



 1 

هااای مهاااجم از قبیاال کاندیاادیازیس کبااد و طحااال، پریتونیاات کاندیاادایی و کاندیاادیازیس عفوناات

هاای  که جراحی شده اند هد  اولیه برای عفونات  ICUبیماران بستری در  کنند.سیستمیک ایجاد می

 .[8]باشندهای کاندیدا میقارچی بیمارستانی ناشی از گونه

 

 های کاندیدیازیس جلدیسندرم. 1-2-1

باشاد کاه باه    یک فرم غیر معمول از کاندیدیازیس جلدی می: کاندیدیازیس جلدی منتشر -

در این فرم  شود.های تحتانی آشکار میه و اندامشکل بثورات منتشر بیشتر در تنه، قفسه سین

 ها و پاها است.بیمار دارای سابقه خارش منتشر و با شدت بیشتر در مقعد، بغل، دست

بیشتر در نواحی که پوست فرد با یکدیگر در تماس باشد و نواحی گرم و مرطوب : اینترتریگو -

 هد.دشود و بثورات قرمز رنگ خارش دار رخ میبدن ایجاد می

از بیماران مبتلا به کاندیدیازیس  01: ضایعات پوستی در حدود %ضایعات پیشرونده پوست -

ضایعات معمولا باه شاکل اریتماا و ماکرونادول باا مرزهاای       دهد. منتشر و کاندیدمی رخ می

هاای مخماری، هاایف و    های بیوپسی سلولشود. در آزمایش مستقیم نمونهگسسته دیده می

 های کاندیدا مثبت است.از موارد برای گونه 51د و کشت %شوسودوهایف دیده می

تواناد تبادیل باه    شود و بنادرت مای  های مو یافت می: عفونت عمدتا در فولیکولفولیکولیت -

 عفونت گسترده شود.

-: پارونیشیا و اونیکومایکوزیس بیشتر در افارادی کاه دسات   پارونیشیا و اونیکومایکوزیس -

دهاد. بیماار ساابقه    و افراد مبتلا به دیابت ملیتاوس رخ مای   باشدهایشان در تماس با آب می

ای از منطقه دردناک در اطرا ، زیر و بستر ناخن خواهاد داشات. در معایناه فیزیکای ناحیاه     

 اشد و ممکن است به زیر ناخن گسترشبکه همراه با گرمی و قرمزی میشود التهاب دیده می

برآمدگی، تغییر رناگ و بعضاا از دسات دادن     در نهایت منجر به افزایش ضخامت ناخن، یابد.

 .[5] شودناخن می
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 یالتهاب مجار لیفلوکونازول از قب یاز مصر  خوراک یناش یامروزه با توجه به عوارض جانب

 نیدر استعمال ا یدیجد کردیرو دیباشد، بایآن م ریکه امروزه جامعه درگ یو عوارض کبد یگوارش

که  شدابیم ییهایبه سمت استفاده از استراتژ شتریب یدرمان یرو پروتکل ها نیدارو اتخا  کرد. از ا

 .ردیقرار گ یقارچ یهاالامکان دارو به صورت هدفمند در دسترس سلول یحت

باشد که به عنوان ( و کیتوزان میPVAهای پلی وینیل الکل )هد  از این مطالعه استفاده از فیلم

-یک نگهدارنده و انتقال دهنده موجب رهایش دارو به صورت موثر و مستمر به سمت موضع هد  می

  باشد.

 

 رو رسانی از طریق پوستدا .1-3

زی قابال حاذ  نیسات برخای     باشند که در هیچ دُاگرچه برخی از داروها دارای اثرات جانبی می

 باشد.دهند که به طور خاص در ارتباط با روش مصر  آن میداروها اثرات نامطلوبی را نشان می

هاای انتقاال   تمهای اخیر در حذ  برخی از مشکلات داروهای رایاج، توساعه سیسا   یکی از تلاش

 باشد.جلدی می

هاا  ها بکار گرفته شده است و اخیرا به شکل قرص ها و کپساول مصر  خوراکی داروها برای قرن

سال قبل بوجود آمدند اما زمانی باه شاکل یاک     011شوند. داروهای قابل تزریق تقریبا از استفاده می

 تریلیزاسیون صورت گرفت.هایی در فهم بهتر از اسروش قابل قبول در آمدند که پیشرفت

گرفته شده است. درماان   ها برای درمان عفونت های پوستی بکارهمچنین استعمال موضعی قرن

موضعی، نفو  دارو به خارجی ترین لایه های پوست برای درمان موضع عفونت با هد  کاهش تجماع  

 باشد.سیستمیک دارو می

. نفو  جلادی یاا   است تحده بکار گرفته شدهدر ایالات م 0351سیستم انتقال جلدی دارو از دهه 

هاای   تواند به عنوان عبور یک ماده از قبیل دارو از خارج پوست به وسایله لایاه  جذب پوستی دارو می

تواند اثرات متنوو آن به جریان خون تعریف شود. زمانی که دارو به صورت سیستمیک مصر  شود می

ز دارویی در پزشکی دارای جایگاه خااص خاود   سلما هر دُجانبی ناخواسته یا اثرات سمی ایجاد کند. م
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هاای  باشد اما برخی از دزهای مصرفی در سیستم انتقال جلدی مزایای متمایزی را نسبت باه روش می

 قدیمی دارد.

هاا  شده است. مزایای ایان سیساتم   دارو مشخ  جلدی های انتقالمعایب سیستممزایا و  امروزه

م ایجااد نااراحتی معاده و دیگار     ورد سیستم گوارش با مواد شیمیایی، عدعبارتند از: جلوگیری از برخ

افی از داروهای خاصی را فاراهم  جذب ک تواندمی د فیزیولوژیکی منع مصر  خوراکی، این سیستمموار

-یابد، سیستم از تاثیر انتقال اولیه دارو جلاوگیری مای  آورد، پذیرش درمان از جانب بیمار افزایش می

هایی باا پنجاره   شود، امکان مصر  داروعث کاربرد مؤثر داروهای با نیمه عمر کوتاه میکند، سیستم با

کناد و در ماوارد   سازد، سطوح پلاسمایی داروهای بسیار قوی را کنترل مای یا میدرمانی محدود را مه

 تواند به سرعت قطع شود.مصر  دارو می ،بروز توکسیسیتی

توانناد مصار    ند نمای احتیاج دار ی بالاییخون سطوحسیستم شامل: داروهایی که به معایب این 

ممکن است فاقد چسبندگی لازم برای اتصال به سطوح مختلف پوست باشد، دارو یا فرمول  شوند، گاها

ی را در پوشایدن  ها ممکن است اشاکالات تواند موجب تحریک یا حساسیت پوستی شود، پچدارویی می

 م ممکن است برای تمام بیماران مقرون به صرفه نباشد.این سیست لباس ایجاد کنند ، استفاده از

های انتقال جلدی یک سری از عوامل مرتب  باید مورد توجه قرار گیرند. این عوامل در توسعه سیستم

هاای پوسات، فرمولاسایون،    توانند به پنج بخش کلی تقسایم شاوند: زیسات فعاالی دارو، ویژگای     می

هاای  باشد کاه فااکتور  از طریق پوست فرایند پیچیده ای می چسبندگی و طراحی سیستم. انتقال دارو

دهد. برای فهم بهتر وضعیت باید موارد زیر در نظر گرفتاه شاود:   زیادی نفو  آن را تحت تأثیر قرار می

های آن، نفو  مولکولی، رابطه فیزیکوشیمیایی با پوست و بستر انتقال، بستر یا ساختار پوست و ویژگی

کند، همچنین ترکیب پوست، ماده نفو  کننده و سیساتم  نفو  کننده را حمل می سیستم انتقال ماده

 شود.انتقال به عنوان کل مجموعه در نظر گرفته می

 

 . ساختار پوست انسان1-4

 :است شده تشکیل اصلی   لایه سه از پوست


