
 
 
  مقاله پژوهشي    1391، بهمن104شماره،19دوره پزشكي رازي علوم مجله   

  :مقدمه
 براي زيادي عوارض پيشرفته، قارچي هايعفونت
 منتهي مرگ و ناخوشي به نهايت در و دارد بيماران

 هـاي گونـه  مقاومـت  ديگـر  طـرف  از). 1( شود مي
 كـه  بيمـاراني  در بـويژه  اخيـر  هايسال در كانديدا
 گرفتـه  قرار توجه مورد ،دارند ايمني سيستم نقص
  ).2( است

 كـه  باشـد  مـي  ضـدقارچي  داروي يك نيستاتين
 آمده دست به نورسئي استرپتومايسس از بار اولين
 خـوراكي  يا و جلدي پماد صورت به وفور به و است

 گـوارش  دسـتگاه  راه از دارو ايـن . گردد مي مصرف
 صـورت  بـه  كه مواردي در ولي ندارد موثري جذب

). 3و1( موثرواقـع ميشـود   ،گـردد  استعمال موضعي

 بـه  پيوستن علت به و باشد مي فونژيسيد دارو اين
 پـذيري  نفـوذ  روي بر) استرول( غشاء هاي استرول
-پلـي  بيوتيك آنتي اين. گذارد مي اثر قارچ غشاي

 اسـتفاده  كانديـديازيس  در گسـترده  صورت به ان، 
 هـاي  پـاتوژن  برابـر  در زيادي فعاليت زيرا شود مي

 از اسـتفاده  افزايش البته. دارد كانديدا نظير قارچي
ــاي ســال در آن ــر ه ــه اخي ــزايش ب  چشــمگير اف

  ).3و1( است شده منجر ها عفونت
 بـه  نانو اندازه در نقره كه شده مشخص چنينهم

 شيميايي فيزيكي، خواص داراي چشمگيري صورت
 علــت بــه نــانوذرات ايــن خــواص. اســت زيســتي و

 و ســلول هــا بافــت، بــه دسترســي شــان افــزايش
 باشـد  مـي  انسـان  بـدن  در بيولوژيكي هاي مولكول
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 بر نانوسيلور ذراتبا بست هم دروتنهاييبهنيستاتين قارچيضد اثر مقايسه
 مزمن كانديديايي واژينيت از شده جدا كانديداهاي روي

  چكيده
 افزايش.  رودمي كار به مخاطي و جلدي كانديديازيس درمان در گوناگون هايشكل به كه است قارچي ضد اثر با انپلي يك نيستاتين: زمينه و هدف

 دارو، جانبي اثرات و مقاومت كاهش و قارچي ضد اثر افزايش براي امروزه. است شده منجر ها مقاومت چشمگير افزايش به اخير هاي سال در آن از استفاده
 در را نيستاتين قارچي اثرضد تا شديم برآن راستا اين در لذا. روند كار به يكديگر با بستهم در داروها كه است اين بر سعي قارچي، هاي عفونت درمان ضمن
  .كنيم بررسي نانوسيلور با بستهم

 ايـن  در. بـود  شـده  انجـام  مزمن كانديديايي واژينيت به مبتلا بيماران از جداشده كانديداهاي از نمونه 30 روي بر كه بود تجربي مطالعه يك اين: كار روش
 بـراث  ميكرودايلوشـن  روش بـه  جداشـده  هـاي  گونـه  از يـك  هـر  روي بـر  يكـديگر  بـا  بسـت هـم  در و تنهـايي  بـه  يـك  هر نانوسيلور و نيستاتين مطالعه،

(Microdilution broth)  لجسـتيك  رگرسـيون  اسـاس  بـر  هـا يافتـه  تحليـل  و تجزيـه  و آزمـايش (Logestic regression) ويتنـي -مـن  آزمـون  و     
(Man-Vitni)  شد بيان و انجام.  

 كانديدا هاي گونه رشد مهار به قادر ليتر، ميلي در ميكروگرم 128-16 بين غلظت، از ايگسترده محدوده در تنهايي به نيستاتين كه داد نشان هايافته: هايافته
  .داشت افزايش چشمگيري طور به آن، تنهايي كاربرد با مقايسه در نانوسيلور با بستهم در آن، قارچي ضد فعاليت ولي است

  .باشد مفيد تواند مي مزمن واژينال كانديديازيس درمان براي نيستاتين با دارويي هاي فرمولاسيون در نانوسيلور شدن وارد: گيرينتيجه
  

 .كانديدا هاي گونه افزايي، ضدقارچي،هم كنش نانوسيلور، تاتين،سين: ها كليدواژه

  

 15/5/91:  تاريخ پذيرش 30/2/91: تاريخ دريافت
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 در را باكتري هـا  ،نانوسيلور ذرات همچنين). 5و4(
 چنـداني  سـمي  اثـر  و برند مي بين از پايين غلظت
 وجـود،  ايـن  بـا ). 6( ندارنـد  انسان هايسلول روي

ــتفاده ــم اس ــانه ــا دو از زم ــد ي ــل چن ــد عوام  ض
 عمـده  دلايل بنابراين. دارد خاصي فوايد ميكروبيال

 بيوتيـك  آنتي چند يا هم بست دو از استفاده براي
 به را ها ميكروب مقاومت حداقل )1:از است عبارت
 ممكن بيوتيكي آنتي هم بست )2.اندازد مي تاخير
ــرات اســت ــم اث ــي ه ــوبي افزاي ــان در را مطل  درم

 روش دو اســاس بــراين. باشــند داشــته هــا عفونــت
 تحـت  بيوتيك، آنتي آزمايشگاهي تداخل از مرسوم
ــوان  Time killing و Checker board روش عن
Curve قـارچي  ضـد  فعاليـت  مـثلا ). 7( شد ايجاد 

ــتاتين ــم در نيس ــته ــا بس ــاه ب  Melaleusa گي

alternifolia شـد  ارزيـابي  آلبيكنس كانديدا روي .
 از كنندگي ممانعت غلظت حداقل روي بر مطالعات

 بـا  افزايشـي  صورت به بالا گياه كه داد نشان ،رشد
 كنـد  مـي  عمـل  آزمايشگاهي شرايط در نيستاتين

)1.(  
 هـاي بيمـاري  بـالاي  نسـبتا  شـيوع  بـا  نتيجه در

 منظـور  بـه  و آنهـا  عوامل دارويي مقاومت و قارچي
 هـم  نيسـتاتين،  داروي از ناشي سمي اثرات كاهش
 بسـت هـم  كـه ازدر  افزايـي هم اثر به توجه با چنين

 بدسـت  قبلـي  پـژوهش  در نانوسيلور با فلوكونازول
 به نيز را ايمطالعه تا شد برآن ما سعي لذا ،آورديم
 بـا  آن بسـت هـم  و نيسـتاتين  داروي تـاثير  منظور

 از جداشـده  كانديـديايي  هـاي  گونه روي نانوسيلور
  ).8( دهيم انجام مزمن كانديديايي واژينيت

  
   بررسي روش
 بـر  كه بود آزمايشگاهي و تجربي مطالعه يك اين
 مزمن واژينيت از جداشده كانديداي گونه 30 روي

 4 آلبيكــنس، كانديــدا19(  شــامل كانديــديايي
ــدا ــا، كاندي ــدا 3 گلابرات ــدا 2 كــروزي، كاندي  كاندي

 كانديـدا  1 و پاراپسيلوزيس كانديدا 1 تروپيكاليس،
 به دارويي هاي آزمايش همچنين. شد انجام) فاماتا
 صـورت  زير مراحل طبق براث ميكرودايلوشن روش

  .پذيرفت
 پـودر  از گـرم  30 ابتـدا : كشـت  محـيط  تهيه )1

 آب بـا  را آن و كـرده  وزن را براث دكستروز سابورو

 سـپس  رسـانديم  ليتـر  ميلي 1000 حجم به مقطر
  .گردد استريل تا گذاشتيم اتوكلاو در را آن

 هـاي رقـت  تهيـه : دارويي محلول سازي آماده )2
 ايـن  سـازي آمـاده  بـراي : نيسـتاتين  هـم  سر پشت

 ميلــي در ميكروگــرم 1280 نيســتاتين از محلــول،
ــوديم كــرده تهيــه قــبلا كــه ليتــر  درجــه4 در و ب

 رقـت  و شـد  استفاده، بود شده نگهداري سلسيوس
 ميلـي  در ميكروگـرم  128 براث بـه  سابورو با را آن
 بـراث  سـابورو  محيط با را آن سپس. رسانديم ليتر
 لولـه  7 در ترتيـب  بـه   بـوديم  كـرده  تهيه قبلا كه

تـا   1  از رقت هاي پشـت سـر هـم    تا كرديم رقيق
  ).11-9(آيد دست به ليتر ميلي در ميكروگرم128

 ابتـدا : نانوسـيلور  هـم سـر پشـت  هـاي رقـت  تهيه
 از شـده  خريـداري  ، PPM4000 كلوييدي محلول
 آنقدر استريل مقطر آب با را پارس نانونصب شركت
 ليتـر  ميلي در ميكروگرم 128 رقت تا كرديم رقيق

 محـيط  با را آن سپس .آوريم دست به را محلول از
 يك تا كرده رقيق لوله 7 در ترتيب به براث سابورو
 ايـن  از ليتـر  ميلي در ميكروگرم64 تا 5/0  از رقت

  ).11-9(آيد دست به لوله 8 در محلول
 تهيـه  براي :قارچي سوسپانسيون سازي آماده )3

 مخمــري،  قارچهــاي  از تلقيحــي  سوسپانســيون 
 و داده كشـت  آگـار  دكستروز سابورو در را مخمرها

 از) رشــد لگــاريتمي فــاز( ســاعت  24-18از پــس
 دار درپـيچ  هـاي لولـه  در و نموده برداشت مخمرها
 پـس . كرديم منتقل فيزيولوژي سرم حاوي استريل

-رقيـق  و اسـپكتروفوتومتر  دستگاه با آن خواندن از
 مخمري سلول  1×103 فيزيولوژي، سرم در سازي

  .آوريم دست به ليتر ميلي هر در را
ــدازه )4 ــري انـ  Minimal Inhibitory) گيـ

Concentration) MIC   ودر نيستاتين بـه تنهـايي  
 هـاي  پليـت  از مرحله اين در: نانوسيلور با بستهم

. شـد  اسـتفاده  دردار شـكل  U اي خانه 96 استريل
 را نيسـتاتين  دارويـي  محلول از ميكروليتر 50 ابتدا
 در ميكروگـرم  128 تـا  5/0سريال هايرقت در كه

 عمـودي  رديـف  8 در، بـوديم  كرده تهيه ليتر ميلي
 از ميكروليتــر 50 ســپس. ريختــيم هــا چاهــك در

  سـريال  هـاي رقـت  در را نـانونقره  كلوييدي محلول
 رديـف  8 در ليتـر  ميلـي  در ميكروگرم32 تا 25/0

 داروي رقـت  ترتيـب  ايـن  بـه . (افزوديم آن به افقي
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 ميكروگرم 64 عمودي، رديف اولين در ما نظر مورد
 5/0 عمـودي  رديـف  هشـتمين  در و ليتر ميلي در

ــرم ــي در ميكروگ ــر ميل ــود ليت ــت و ب ــول رق  محل
ــدي ــيلور كلويي ــين در نانوس ــف اول ــي ردي  32 افق
 افقي رديف هشتمين در و ليتر ميلي در ميكروگرم

 ترتيـب  ايـن  به بود، ليتر ميلي در ميكروگرم 25/0
 و عمـودي  چاهـك  اولين  در دارو غلظت بيشترين

 چاهـك  هشـتمين  در دارو غلظـت  كمترين و افقي
 دارو هر از µL100 چنين هم). بود افقي و عمودي

 ديگر چاهك9 در تنهايي به سريال هاي رقت در را
 سوسپانسـيون  ميكروليتـر  100 نهايت در و ريخته

 بـه  را ليتر ميلي در سلول 1×103 تراكم با مخمري
 دقيقـه  5-3 مدت وبه كرديم اضافه ها چاهك همه
ــرار )shaker( شــيكر روي  را ميكروپليــت ،داده ق
 بعـد  و گذاشته سلسيوس درجه 37 انكوباتور داخل

. داديـم  قـرار  بررسي مورد ساعت 72 و 48 ، 24 از
 ميـانگين  و تكـرار  بـار  3 نمونه هر براي فرآيند اين
ــا آن ــه هــ ــوان بــ  Minimal inhibitory( عنــ

concentration( MIC  بـراي  .شـد  گرفتـه  نظر در 
 غلظت بازدارندگي جزئـي ( دارو تداخلي  اثر تعيين

Fractional inhibitory concentration= (FIC 
   :فرمول طبق آن

بست هم در الف يدارو يبازدارندگ غلظت نيكمتر / 
ييالف به تنها يدارو يغلظت بازدارندگ نيكمتر + 

ب در هم بست  يدارو يغلظت بازدارندگ نيكمتر / 
ييب به تنها يدارو يغلظت بازدارندگ نيكمتر  = FIC 

  
 هم= FIC≤0/5( صورت به نتايج و آورده دست به

 =FIC=1  نسبي، افزايي هم= FIC<1>0/5  افزايي،
 =FIC>4  اثـــر، بـــي =FIC<4>1 افزايشـــي، اثـــر

 واكـاوي  براي نهايت و در )11-9( تفسير) همكاهي

 اسـتفاده  لجسـتيك  و ويتنـي -من آزمون از هايافته
  .شد
  
   ها افتهي

 مـورد  30 روي لازم هـاي  آزمـايش  انجام از پس
 بـه  مبـتلا  بيمـاران  از شـده  جـدا  كانديـداي  نمونه

 مشـخص  1جدول طبق كانديديايي، مزمن واژينيت
 هـاي گونـه  روي نانوسـيلور  MIC محـدوده  كه شد

 ميكروگـرم  64-16 بـين  سـاعت  72 از بعد كانديدا
  MICمحــدوده چنــين هــم. بــود ليتــر ميلــي در

 72 از بعـد  كانديـدا،  هـاي گونـه  روي نيز نيستاتين
 در ميكروگـرم  128 – 16 بـين  انكوباسيون ساعت
  . شد ارزيابي ليتر ميلي

 را نانوسـيلور  و نيستاتين MIC ميانگين 1 نمودار
 اثـر  از نانوسـيلور  نمـودار  اين طبق .دهد مي نشان
 كانديـدا  هاي گونه روي نيستاتين به نسبت بهتري

  .است بوده برخوردار
 كـه  داد نشـان  ويتنـي -من آزمون 2 جدول طبق
 اخـتلاف  ساعت 72 و 48 زمان در  MIC ميانگين
ــي ــد دار معنـ ــه( ندارنـ ــب، بـ  و =p 696/0 ترتيـ

731/0p=(  ميانگين با ولي MIC ساعت24 از بعد 

 
 ليتر ميلي در ميكروگرم برحسب  دارو دو MIC ميانگين يمقايسه -1نمودار

  ليترميلي در ميكروگرم حسببرساعت72ازبعددارودوMIC ,FICمحدوده-1جدول
  دارو دو  FIC  نيستاتين MIC  نانوسيلور MIC هاگونهتعداد كانديدا يگونه

  31/0-03/1  32-128 16-64 19  آلبيكنس
  37/0- 1  16 16-64 4   گلابراتا
  5/0-007/2  16-128 32-64 3  كروزي

  75/0  16 32 2 تروپيكاليس
  5/0  64 32 1 پاراپسيلوزيس

  06/2  128 16 1  فاماتا
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  ساعت72 و 48 ،24 هايزمان درنانوسيلورونيستاتيندارويدودرMICميانگينقايسهم-2جدول
ساعت72 ساعت48  ساعت24 زمان

دارو نوع    
نيستاتين  31,72±23,47 33,79±41,07 38,82±49,60
15,91±37,33 11,68±29,87 11,68±29,87 نانوسيلور

0,731 0,696 0,001< P-مقدار  
  

  غيرآلبيكنس و آلبيكنس كانديدا در نسبي افزاييهم و افزاييهم اثر فراواني توزيع - 3 جدول
دارو اثر  

 گونه
نسبيافزاييهموافزاييهماثر

 دارد
 نسبي افزاييهموافزاييهماثر

 ندارد
 كل

 درصد فراوانيدرصدفراوانيدرصدفراواني
 63,3 19 1666,7350 آلبيكنس

 36,7 11 833,3350 غيرآلبيكنس
 100 30 2480620 كل

 

  .)p< 0.001( باشد مي دار معني اختلاف اين
-هـم  اثر و ها گونه فراواني توزيع شامل 3 جدول
 لجستيك رگرسيون .است نسبي افزاييهم و افزايي

 نيســـت دار معنـــي گونـــه اثـــر كـــه داد نشـــان
)β = 0.693	،	SEβ = 0.924	،	p =  و) 0.453

 افزايـي هـم  و افزايـي هـم  اثر داشتن احتمال برآورد
ــه در نســبي  در و درصــد 84 آلبيكــنس، هــايگون
  .باشد مي درصد 73 آلبيكنس غير هايگونه

  
   يريگ جهيونت بحث

 كــه اســت داده نشــان اپيــدميولوژيك مطالعــات
-گونـه  وسيله به عمدتا قارچي اهميت با عفونتهاي

 شـوند  مي ايجاد ضدقارچي داروهاي به مقاوم هاي
 دارويـي،  مقاومـت  علـت  بـه  و دليـل  اين به). 12(

 جديد قارچي ضد تركيبات يافتن به نسبت گرايش
 افـزايش  ديگـر  داروهـاي  بـا  آنهـا  كردن بستهم و

  .است يافته
 كـه  شـد  مشـخص ) 1 جـدول ( حاضر مطالعه در

 هـاي گونـه  روي چنـداني  اثـر  تنهـايي  به نيستاتين
 مـزمن  كانديديايي بيماران از شده جدا كانديديايي

 نسـبي  مهار به قادر بالا هايغلظت در فقط و ندارد
 محـدوده . باشـد  مـي  مخمري عوامل رشد كامل يا

MIC 16 بـين  كانديدا هايگونه روي بر دارو اين-
 كـدام هـيچ  و باشد مي ليتر ميلي در ميكروگرم 64
ــه از ــه بيمــاران از جداشــده كانديــداي هــايگون  ب

ــد حســاس نيســتاتين ــه در .نبودن ــز ا يمطالع  ني

 ليتـر،  ميلي در گرمميلي MIC 165/0 با نيستاتين
  ).7( است بوده تاثير بي كانديدا هايگونه روي

  
 بـر  دارو ايـن   MICميـزان  نيـز  در پژوهش ديگري

ــه روي ــايايزول ــدا ه ــي 08/1 كاندي ــرم ميل  در گ
 بـه  نسـبت  قـارچ  هـاي ايزوله و است بوده ليتر ميلي
 هـم  يكديگر با هايافته اين كه بودند مقاوم دارو اين

  ).13( دارد خواني
ــن در ــق، اي ــق تحقي  خصــوص در 1 جــدول طب

 كه شد مشخص نانوسيلور قارچي ضد اثرات بررسي
-16 بين كانديدا هايگونه براي آن MIC محدوده

  . باشد مي ليتر ميلي در ميكروگرم 64
ــه در ــه ايمطالع ــان ك ــام كيوكج  MIC ،داد انج

ــيلور ــه روي نانوس ــايگون ــدا ه ــين كاندي  25-1ب
 ايــن احتمــالا كــه بــود ليتــر ميلــي در ميكروگــرم

 مورد كه است استانداردي سوش به مربوط اختلاف
  ).14( است بوده مطالعه آن

 كه شد مشخص لازم هايبررسي از پس سرانجام
ــن ــق( دارو دو اي ــدول طب ــه روي) 3 ج ــايگون  ه

 افزايشـي  و نسـبي  افزاييهم افزايي،هم اثر كانديدا،
 دارو دو ايـن  بـه  نسـبت  كـه  گونه2 جز به ،داشتند

  .ندادند نشان اثري تداخل هيچ
 بـا  نانوسـيلور  بسـت هـم  نيـز  مـا  قبلي مطالعه در

ــازول ــر روي فلوكون ــه اكث ــايگون ــدا ه ــر كاندي  اث
  ).8( داشتند افزايي هم

 بسـت هـم  كـه  انـد داده نشان محققان چنين هم
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 هـا قـارچ  خود از شده توليد نانوسيلور با فلوكونازول
 مـوثر  آلبيكـنس  كانديـدا  اسـتاندارد  سوش روي بر

  ).15( است بوده
 نسـبت  گلابراتـا  هايگونه از نيمي مطالعه اين در
 اثـر  ديگـر  نيمـي  و افزايـي هـم  اثـر  دارو دو اين به

 بسـت هـم  قبلـي،  تحقيـق  در ولي داشتند افزايشي
 اثـر  هـا گونـه  از نيمي روي نانوسيلور با فلوكونازول

 نشـان  را تـداخلي  اثـر  هيچ ديگر نيمي و افزاييهم
 نيــز فاماتــا كانديــدا روي چنــين هــم). 8( ندادنــد

 كانديـدا  روي. ديـده نشـد   اثـري  تـداخل  گونه هيچ
 شـد  مشـاهده  نسـبي  افزاييهم اثر نيز تروپيكاليس

 ايـن  روي نانوسـيلور  بـا  فلوكونـازول  بسـت هم ولي
 كانديــدا گونــه در. نداشــت تــداخلي اثــر هــاگونــه

 هـم . شـد  ديـده  افزايـي هـم  اثـر  نيز پاراپسيلوزيس
ــدا روي دارو دو ايــن چنــين  ماننــد كــروزي كاندي

 را مختلفـي  اثرات نانوسيلور، با فلوكونازول بست هم
  .دادند نشان خود از افزاييهم تا تداخل عدم از

 مـا  مطالعه در نيستاتين با همراه نانوسيلور تجويز
 از اسـتفاده  لـذا  بـود  برخوردار مطلوبي بسيار اثر از

 هـاي  فرمولاسـيون  در يكـديگر  بـا  بستهم در آنها
 مـزمن  كانـديازيس  درمـان  بـراي  موضعي داروهاي
  . باشد مفيد است ممكن واژينال
 درجـه  بـا  دارو بـه  نيـاز  هـا، آزمـايش  انجام براي
 منابع با خلوص درجه ولي داشتيم مشخص خلوص
 و دارد تفـاوت  شود مي فراهم دارو آن كه مختلفي

  .گردد هايافته در تغيير باعث تواند مي اين
  

  تشكر و تقدير
نوزري در  خانم شيما نامه پايان حاصل مقاله اين

 كارشناسـي  مقطـع  در پزشـكي  شناسي رشته قارچ
و  فلاحتـي  راهنمايي آقـاي دكتـر مهربـان    به ارشد

ــر  ــانم دكت ــاوره خ ــا مش ــدري فريب ــن در حي  كه
 حمايـت  بـا  كـه  باشـد  مي 1064 كد و 1390سال

 از .اسـت  شـده   اجـرا  تهـران  پزشكي علوم دانشگاه
 لـولاگر  بيمارسـتان  محترم كاركنان كليه و رياست
 بيمــاران از بــرداري نمونــه در همكــاري بــراي

  .شود مي سپاسگزاري
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Abstract 
Background: Nystatin is a polyene with antifungal effect which is used in treatment of cutaneous and 
mucocutaneous candidiasis in diverse forms. Increasing its utilization in recent years has led to 
predominant increasing of resistances. Nowadays for increasing of antifungal effect and decreasing of 
resistance and side effects of drugs they are used in combination with each other. So we decided to 
investigate antifungal effect of Nystatin in combination with nanosilver particles. 
Methods: This was an experimental study which has been accomplished on 30 samples of isolated 
candida species from patients effected to chronic candidal vaginitis. In this study the antifungal effects 
of Nystatin and silver nanoparticles each of them alone and in combination with each other by 
microdilution broth, were examined. Findings were described on the base of logestic regression and 
man-vitni exam. 
Results: Findings suggested that Nystatin was able to inhibit the growth of candida species at an 
expanded range of concentration between 16-128 microgeram per milliliter. As well antifungal 
activity of Nystatin with silver nanoparticles was increased in comparision with using Nystatin alone. 
Conclusion: Introduce of nanosilver in drug formation of Nystatin can be useful in treatment of 
chronic vaginal candidiasis. 
 
Keywords: Nystatin, Nanosilver, Antifungalactivity, Synergism, Candida Species. 
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