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  چکیده
موجود مطابق با  هايدراین تحقیق کیفیت محلول ،هاي پوویدون آیوداینمحلول مختلف با توجه به سازندگان :سابقه و هدف

 .ها بررسی گردیدمعیارهاي فارماکوپه و  تاثیر فاکتور رقت بر زمان اعمال اثر ضد میکروبی این فرمولاسیون
همچنین . گیري شداندازه 2009BPمیزان آیداید و ید در دسترس مطابق فارماکوپه ها، فراورده pHتجربی،  در این مطالعه : یسروش برر

سودوموناس  و  ATCC  29737هاي  استافیلوکوکوس اورئوسمیکروارگانیسم مشابه خارجی بر هاي ایرانی و دو نمونهاثر ضد میکروبی نمونه
 200/1، 100/1، 80/1، 60/1، 40/1، 20/1، 10/1 ،5/1 ،1 هايدر رقت ،گرم منفی هاي گرم مثبت وباکتري به عنوان نماینده ، ATCC 28753آئروژینوزا

  . ثانیه تعیین گردید 120و  60 ،30 ،15هاي ها بعد از مجاورت در زمانمیزان نابودي میکروارگانیسمشد و  بررسی 300/1و 
این . یافته وسرعت تاثیر متناسب با میزان رقت افزایش میاي قابل قبول بودهاي فارماکوپهداراي ویژگی هاتمام فرمولاسیون :هایافته

رقیق سازي بیشتر از حد . به مراتب از محلول خالص بهتر بود 10/1 ثانیه رقت 15در زمان  و هاي مختلف متفاوت بودهروند در فرآورده
 . هاي کمتر بودبهینه باعث کاهش اثر نسبت به رقت

تواند به تفاوت این نکته می.  هاي پوویدون آیوداین استدر اثر ضد باکتریایی فرآورده یار حساسفاکتور بسی، فاکتور رقت: گیرينتیجه
 .هاي تجاري و تفاوت در میزان ید در دسترس آنها بازگرددمیزان ید آزاد در هر یک از این فرآورده

  .ئوس، سودوموناس آئروژینوزامحلول پوویدون آیوداین، ضد عفونی کننده، رقت، استافیلوکوکوس اور :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه
و  هاي عفونی بوده اسـت از دیرباز در حال مبارزه با بیماري بشر

هـاي بزرگـی در سـطح جهـانی     در بسیاري از موارد با اپیـدمی 
                                                

گـروه   ،دانشـکده داروسـازي، واحـد علـوم دارویـی     تهران، دانشگاه آزاد اسـلامی،  : نویسنده مسئولآدرس 
  )  email: arashmahboubi@gmail.com( دکتر آرش محبوبی ،فارماسیوتیکس

  27/2/90: تاریخ دریافت مقاله
  30/7/90 :تاریخ پذیرش مقاله

در ایـن  . شده که موجب مرگ و میر بالایی گردیده است روبرو
ي دستیابی دانشمندان به ترکیبات ضد عفونی کننده اثر ،راستا

هـا  شگرف بر کنترل و پیشگیري از گسترش بسیاري از بیماري
یـد و ترکیبـات مشـتق از آن بـا     . در سطح جهانی داشته اسـت 

ضـد عفـونی    سال استفاده به عنـوان مـاده   150بیش از  سابقه
 ).1( سپتیک هستندهاي آنتیترین فرآوردهکننده از پر مصرف
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  هاي پوویدون آیوداین محلول فعالیت ضدمیکروبی                                                    دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی علوم مجله / 52
 ـ    1812عنصر یـد در سـال    ه نـام  توسـط دانشـمند فرانسـوي ب

Courtois  فعالیت ضد باکتري یـد بـراي اولـین    ). 2(کشف شد
مشـخص شـد و از حـدود     1880در سـال   Davaineبار توسط 

جراحان به عنوان یک عامل ضد عفونی کننـده جهـت    19قرن 
). 3(پیشگیري از عفونت ثانویه شروع به استفاده از یـد کردنـد   

سـلولی   دیـواره به  تسرع ها بهید در برخورد با میکروارگانیسم
سازد که در نتیجه ها را متوقف میپروتئیناخت نفوذ کرده و س

هــاي زنجیــره تنفســی، غشــاي لیپیــدي و  آن عملکــرد آنــزیم
 ). 4(گردد اسیدهاي نوکلئیک مختل می

هـاي  یـد بـه پـروتئین    ،هاها نیز مشابه باکتريدر مورد ویروس
کنـد و باعـث ناپایــداري   سـطحی پوشـش ویـروس حملــه مـی    

ا با واکـنش بـا بانـدهاي کربنـی     یدهاي چرب موجود در غشاس
  ).5(گردد اشباع میغیر

هاي آلی ید با پلیمرهایی مثل پلـی وینیـل   یدوفورها، کمپلکس
 یسـپتیک آنتی پیرولیدون آیوداینوینیلپلی. پیرولیدون هستند

 Shelanskiتوسط  1965با طیف اثر گسترده است که در سال 
 این ترکیـب نتیجـه  ). 6(ن معرفی گردید براي اولین بار به جها

پلـی وینیـل   . اتصال ید مولکولی و پلی وینیل پیرولیدون اسـت 
سنتز شد کـه یـک    Walter Reppeپیرولیدون اولین بار توسط 

وینیل پیرولیـدون اسـت کـه آب دوسـت      -1پلیمر سنتتیک از 
کمپلکس ید با پویدون یا . شودبوده و به آسانی در آب حل می

این . کندبه طور مشخصی مقادیر ید آزاد را کم می سورفکتانت
کاهش مقدار اثرات ناخواسته از باقی ماندن، غیر پایدار بـودن و  

افـزایش بـیش از ایـن    . دهـد تحریک ناشی از ید را کاهش مـی 
هاي اسـکراب جراحـی فعالیـت یـد را بیشـتر      مقدار در محلول

 دهنـد کـه  نشـان مـی   invitroهـاي  دهد و آزمایشکاهش می
هـاي غیـرکمپلکس   فعالیت ضد باکتري یدوفورها بیشتر از فرم

شـود  به تدریج که ید از مولکول پویدون آزاد مـی . آبی ید است
یـد آزاد شـده بـراي    . دهداثرات ضد میکروبی خود را نشان می

زیرا به طور غیر قابل برگشت بـه   ،ها سمی استمیکروارگانیسم
پوویـدون   ).7(د شـو هـا متصـل مـی   بقایاي تیـروزین پـروتئین  

ها، هاي موضعی، دهان شویههاي تجاري محلولآیوداین به فرم
شامپوها، پمادهاي موضعی، ژل واژینـال، دوش واژینـال، پـودر    

 Surgical)موضعی، شیاف واژینال و محلول مخصوص جراحی 

Scrub)   پوویـدون آیــوداین طیـف اثــر   . در بـازار موجـود اســت
ها، م مثبت، گرم منفی، قارچهاي گربر باکتريو وسیعی داشته 

ــروس ــا، پروتوزوآوی ــا و مخمره ــوثر اســت ه ــا م ــرایط . ه در ش
هــاي نیــز کـاملا توســط فـرآورده   HIVویـروس   ،آزمایشـگاهی 

  .شودپوویدون آیوداین غیرفعال می

گیـري و درمـان   هاي پوویدون آیوداین به منظـور پـیش  محلول
 هـاي ارگانیسـم هاي سـطحی، بـراي پـاك کـردن میکرو    عفونت

هـا،  زدایـی زخـم  پوست قبل از تزریق، درمـان سـبوره، عفونـت   
ها، خراشیده شـدن پوسـت، شستشـوي    پارگی زخم، سوختگی

اتاق عمل قبـل و بعـد از عمـل و آمـاده کـردن       کارکناندست 
شـوند و فعالیـت ضـد    پوست بیمار پیش از جراحی استفاده می

  ).8(بالا ممکن است کاهش یابد  pHمیکروبی آنها در 
معیارهاي مورد نیاز جهت محلـول   BP 2009فارماکوپه  مطابق

 85/0پوویدون ایودان شامل وجود ید در دسترس در محـدوده  
وزنـی  % 6/0وزنی حجمی و میـزان آیودایـد کمتـراز    %  20/1تا 

 5/6تـا   3فراورده نیـز بایـد عـددي بـین      pH. باشدحجمی می
  .)9( باشد

ن ید کافی بایـد  میزا ،براي دستیابی به اثر ضد عفونی کنندگی
اثرات باکتري کشندگی پوویـدون آیـوداین را میـزان    . آزاد شود

هر چه سطح ید آزاد شده بیشتر . کندید آزاد شده مشخص می
شود، اثر ضد باکتري آن نیز در زمان مشخص بهتـر مـی شـود    

تـر محلـول پویـدون    نیاز به اثر سـریع  ،در بسیاري موارد ).10(
در مراجع مختلف استفاده از  .شودآیودان به شدت احساس می

محلول رقیق شده یا خالص آن به طور جداگانه توصیه گردیده 
تواند باعث کاهش اثـر  است، از سوي دیگر رقیق سازي زیاد می

جهت دستیابی به این نکتـه کـه اسـتفاده    . )11(فراورده گردد 
تـر  تواند اثر سـریع ازمحلول پوویدون آیوداین به کدام شکل می

کشـی آن در  بی اعمال نماید وکـاهش اثـر میکـروب   ضد میکرو
هـاي مختلـف تهیـه و زمـان     رقـت  ،افتـد کدام رقت اتفاق مـی 

     .بررسی گردید هاي نام بردهگذاري آن بر میکروارگانیسماثر
  

  مواد و روشها
پوویدون آیوداین  درصد 10 هايمحلولدر این مطالعه تجربی، 

م، بهسا، ناژو، پـارت  دنیاي بهداشت، بهوزان، مدیفار هايشرکت
 Purdue Pharma ،)همگـی سـاخت ایـران   (کیمیـا، مهـدارو   

(Canada) و (Germany) Viatris هاي محلی تهیه از داروخانه
که از این پس در متن مقاله جهـت احتـرام بـه حقـوق      گردید

جهت تولیدات   gتا   aتولیدکنندگان  این محصولات با حروف 
 . خارجی نام برده خواهد شد هايبراي نمونه iو  hداخلی و 

لیتــر از محلــول میلــی 10جهــت تعیــین یــد در دســترس بــه 
 ,Merck(لیتر اسید هیـدروکلریک  میلی 10 ،پوویدون آیوداین

(Germany 1/0   مولار اضافه شد و با مقدار کافی از آب حجـم
توسط سدیم  محلول حاصل سپس. لیتر رسیدمیلی 150آن به 

 در. مــولار تیتــر شــد Merck, Germany 02/0)(تیوســولفات 
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لیتر از سدیم تیوسولفات مصرفی معادل با هر میلی ،نقطه پایان
  .گرم از ید در فراورده استمیلی 538/2

لیتـر از محلـول مـورد آزمـایش را بـا      میلی 5 ،در تعیین آیداید
رنگ شدن محلـول   لیتر آب رقیق کرده و تا زمان بیمیلی 100

لیتـر  میلـی  25سـپس  . اضـافه شـد   سولفیت به آنسدیم متابی
میلـی لیتـر    10مـولار،   Merck, Germany( 1/0(نیترات نقره 

میلـی لیتـر محلـول     5و  )Merck, Germany(اسـید نیتریـک   
اضافه شـده و بـا   ) Merck, Germany(فریک آمونیوم سولفات 

لیتـر از  هـر میلـی  . مولار تیتـر گردیـد   1/0آمونیوم تیوسیانات 
میلی گرم از ید تام  69/12لار برابر است با مو 1/0نیترات نقره 

این مقدار حسـاب شـده و از درصـد محتـواي یـد در      . باشدمی
  .)9(دسترس کم شد تا درصد محتوي آیداید به دست آید 

pH ها نیز توسط دسـتگاه  هر یک از فراوردهpH متـر(Metiler 

Tolido, Germany) تعیین گردید.  
ــه دمیکروارگانیســم ــاي مــورد مطالع ــق شــامله ــن تحقی  ر ای

ــوس  ــتافیلوکوکوس اورئ ــودوموناس  و  ATCC 29737اس س
از گروه کنترل میکروبـی دانشـکده     ATCC 28753  آئروژینوزا

 هاي میکربـی سوسپانسیون. داروسازي دانشگاه تهران تهیه شد
 و MC Farland مورد استفاده از آنها با مقایسه بـا محـیط نـیم   

  .گردیدتهیه  cfu/ml  108شمارش با غلظت 
بـا   (MHA) ها از محیط مولرهینتون آگـار جهت کشت باکتري

2/0±4/7pH=  درجه سانتیگراد استفاده شد 37در دماي.  
در بررسی سرعت اثر ضد باکتري محلول پوویدون آیـوداین در  

محلول پوویدون آیـوداین توسـط آب مقطـر     رقت هاي مختلف
، 60/1، 40/1، 20/1، 10/1، 5/1 ،)رقیق نشده( 1 استریل به رقت هاي

  .رسید 300/1و  200/1، 100/1، 80/1
و لیتر برداشـته  میلی 9 ،هاي مورد سنجشاز هر یک از محلول

هاي میکروبـی اسـتافیلوکوکوس   لیتر از سوسپانسیونمیلی 1به 
ــت    ــا غلظ ــده ب ــه ش ــوزا تهی ــودوموناس آئروژین ــوس و س  اورئ

cfu/ml108  و  60،  30، 15هـاي  سـپس در زمـان   .اضافه شـد
لیتـر از  میلی 9لیتر از این مخلوط برداشته با میلی 1ثانیه  120
 ,Merck(درصد  3/0 شامل لسیتین LPHT خنثی کننده ماده

Germany(درصد  1/0 ، هیستیدیندرصد 3– 80سوربات ، پلی
 5اضـافه کـرده و بـراي مـدت     درصد  5/0 سدیم تیوسولفات و

کدام حـاوي   لوله که هر 5در  ،در مرحله بعد. دقیقه مجاور شد
 Serial dilutionبـا روش   ،لیتر آب مقطر اسـتریل بـود  میلی 9

لیتر از هر کـدام از ایـن   میلی 1. )12(هاي بعدي تهیه شد رقت
 15هاي اسـتریل حـاوي   ها برداشته شده و در پلیتنمونه رقت

سـپس بـه مـدت    . ریخته شد MHAلیتر از محیط کشت میلی
. قـرار داده شـد   يگراددرجه سـانتی  35ساعت در گرمخانه  48

هـا از گرمخانـه خـارج شـده و     پلیـت  ،بعد از گذشت این زمان
هـاي بـاقی   هاي آن شمارش شد تا تعداد میکروارگانیسـم کلنی

   . مانده محاسبه شود
  

  هایافته
هـاي پویـدون   جهـت محلـول   BP 2009فارماکوپـه   يمعیارها
تـا   85/0و میزان ید در دسترس بین  5/6تا  3بین  pH ،آیودان

 یوزنــ% 6/0 حجمــی و میــزان آیودایــد کمتــراز یوزنــ% 20/1
، هـاي مـورد آزمـایش   مورد فراورده که در )9( باشدحجمی می

هــاي تمــام محلـول  .اسـت آورده شــده  1 نتـایج آن در جـدول  
هـاي تعیـین شـده     پوویدون آیوداین مورد بررسی داراي ویژگی

هـاي  ولموید قابل استفاده بـودن محل ـ که  نددر فارماکوپه بود
  .باشدپوویدون آیوداین مورد آزمایش می

  
هاي پوویدون آیوداین اي محلولهاي فارماکوپهویژگی -1جدول 

 مورد استفاده
 نوع محلول pH (%w/v)ید در دسترس  (% w/v)ایوداید 

57/0 15/10 87/4 a 
39/0 11/9 74/4 b 
49/0 65/10 45/3 c 
48/0 89/9 05/3 d 
51/0 53/10 75/5 e 
49/0 83/9 62/3 f 
57/0 24/10 35/4 g 
39/0 1/9 3/5 h 
36/0 9/8 35/5 i 

 
تاثیر  هاي پوویدون ایودان وسرعت اثرگذاري محلولدر بررسی 

، 20/1، 10/1، 5/1 ،)رقیـق نشـده  ( 1هـاي  میزان رقت بر آنها، رقت
، 15هـاي مجـاورت   در زمان 300/1و  200/1، 100/1، 80/1، 60/1، 40/1

ــا میکــرو ارگانیســم اســتافیلوکوکوس   ثانیــه 120و  60،  30 ب
نتـایج حاصـل از میـزان    . نـد اورئوس مـورد بررسـی قـرار گرفت   

 2 میکروارگانیسم زنـده باقیمانـده بعـد از مجـاورت در جـدول     
 هاي بازیافتی استافیلوکوکوس اورئوستعداد کلونی .آمده است

ATCC 29737    بیــانگر ایــن نکتــه اســت کــه هــیچ یــک از
ــیونفرمو ــورد بررســی  لاس ــداد میکروارگانیســم   ،هــاي م تع

 ـ صـورت رقیـق   ه استافیلوکوکوس اورئوس را در برخورد ماده ب
رسـاند و  ثانیه به صفر نمی 30نشده در زمان مجاورت کمتر از 

حداقل نیاز به یک دقیقه زمان مجـاورت جهـت اثرگـذاري بـه     
ري زمان اثرگـذا  5/1 سازي به میزانبا رقیق. دارند صورت کامل
امـا در  یافت، ثانیه کاهش  30هاي ایرانی به کمتر ازکامل نمونه
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هاي خارجی کماکان به زمان یک دقیقه جهت اثر گذاري نمونه

زمان اثرگذاري در  ،10/1 با افزایش رقت به میزان. کامل نیاز بود
اما نمونـه خـارجی    ،ثانیه رسید 15هاي ایرانی به کمتر از نمونه

. انیه زمان جهت اثرگذاري نیازمند بـود ث 30کماکان حداقل به 
افـزایش زمـان    20/1 در رقـت  ،درمورد استافیلوکوکوس اورئوس

  .دیده شد(b)  مورد نیاز براي اثرگذاري در یک نمونه ایرانی
 ،باکتري سودوموناس ائروژینوزا نیز روند مشـابهی را نشـان داد  

با کـاهش زمـان اثرگـذاري کامـل      60/1 بدین معنی که تا رقت
ــت  مو ــودیم و از رق ــه ب ــه 60/1اج ــان  gو  a ،b ،f در کارخان زم
  .ثانیه افزایش یافت 15گذاري کامل به بیش ازاثر

سازي نشان دهنده عدم تغییـر  در اثر رقیق pHبررسی تغییرت 
   .)1نمودار (بود  60/1سازيدر حد یک واحد تا میزان رقیق

  

  
  آزمایش هاي موردفرآورده pHسازي بر تاثیر رقیق -1نمودار 

  
  بحث

هـاي ضـد عفـونی کننـده پوویـدون      اثرمحلـول  ،در این مطالعه
هاي مختلف و آیوداین داخلی وخارجی موجود در بازار در رقت

از نظـر  . گرفتنـد  ها مورد بررسی قرارمختلف فراورده pHطیف 
 ،BP2009اي فارماکوپه انگلیس هاي فارماکوپهبررسی استاندارد

یـد در دسـترس در محـدوده     ،یهاي مـورد بررس ـ تمامی نمونه
% 6/0وزنی حجمی و میـزان آیودایـد کمتـراز    %  20/1 تا 85/0

باشند که مویـد قابـل   دارا می 5/6تا  3بین  pHوزنی حجمی و 
هاي بعدي بـا بررسـی اثـر    در قدم. )9(استفاده بودن آنها است 

ــه     ــل نمون ــردن کام ــین ب ــان از ب ــر زم ــت ب ــاکتور رق ــاي ف ه

و   ATCC 29737افیلوکوکوس اورئوسهاي استمیکروارگانیسم
ــوزا ــودوموناس آئروژینــ ــداد  ATCC 28753 ســ ــا تعــ بــ

cfu/ml107     کامـل ایـن    مشخص شـد کـه زمـان از بـین بـردن
هاي ایرانی با رقیق سازي بـه میـزان   ها در نمونهمیکروارگانیسم

در دو . ثانیـه کـاهش یافـت    15در تمامی آنها به کمتـر از   10/1
ماندگاري این . دیده شد 20/1 در رقتاین پدیده  ،نمونه خارجی

ــه   ــر در نمون ــان اث ــاهش زم ــوع    ک ــه ن ــته ب ــی بس ــاي ایران ه
درمورد اسـتاف   و میکروارگانیسم و کارخانه سازنده متفاوت بود

. نیاز به افزایش زمان دیـده شـد   60/1 و سودموناس 20/1 از رقت
گذاري حتـی تـا   این کاهش زمان اثر ،هاي خارجیاما در نمونه

با توجه به ایـن مطلـب کـه     .طور کامل دیده شده ب 200/1 رقت
سودوموناس آئروژینوزا میکروارگانیزمی شاخص در مقاومت بـه  

رونـد افـزایش سـرعت     ،هـا اسـت  ها و دیزانفکتانتسپتیکآنتی
 .باشدآن محدودتر میهاي مختلف درمورد گذاري در رقتاثر

یق شدن به علت افزایش افزایش سرعت اثر محلول به دنبال رق
آن   باشـد کـه در نتیجـه   میزان ید آزاد در محلول حاصـله مـی  

سرعت اثرگذاري محلول رقیق شده به میـزان زیـادي افـزایش    
 Magnusاین افزاش توسط تحقیقات انجام شده توسط  .یابدمی

. )12(روش غشاي دیالیز به اثبات رسیده است ه و همکارانش ب
و همکارانش نشـان   Jayaraj Kumarتحقیق انجام شده توسط 

داده است که در محلول پوویدون آیودان تنها ید آزاد است کـه  
بیشـتر از   10/1 فعالیت ضد میکروبی دارد که میزان آن  در رقت

  ).13(حالت خالص آن می باشد 
هـاي  روي سـمیت سـلولی محلـول    در مطالعه دیگـري کـه بـر   

و همکـاران   Rabenbergهاي آن توسط پوویدون آیودان و رقت
که محلول پوویدون آیوداین به فـرم   مشخص گردید، انجام شد

هـاي فیبروبلاسـت انسـانی    براي سلول 10/1رقیق شده در رقت 
سازي عـلاوه بـر نشـان    همچنین رقیق .)14( باشدمی غیرسمی

محلول باعث کاهش خورندگی، کاهش بو  تردادن کارایی سریع
  .)15(د باشو رنگ محلول شده و به صرفه می

تـوان گفـت   هاي این تحقیق مییافته با توجه به مطالب فوق و
هـاي پویـدون ایـودان بـا درصـد کمتـر از       اگر چه تهیه محلول

محتواي ید به عنوان فراورده آمـاده مصـرف ازجهـت پایـداري     
اما با رقیق سازي به هنگام استفاده  ،واثر گذاري منطقی نیست

در  10/1 لـی بـه نسـبت   از محلول هـاي پوویـدون آیـوداین داخ   
هاي مورد بررسی فـراورده ضـد عفـونی کننـده     میکروارگانیسم

هـاي سـالم   تر اثر کرده و آسیب کمتري را به بافتبسیار سریع
هـا  و در واقـع در ایـن میکروارگانیسـم   ) 16( کندبیمار وارد می

توازن مناسـبی بـین اثـرات باکتریسـیدال و سـمیت       10/1 رقت
ستفاده از آن در برخورد اولیه با جراحت کند و شاید اایجاد می
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علت ایـن پدیـده را   ). 17( تري را در پی داشته باشداثر مناسب
توان به اثر افزایش سـریع میـزان یـد آزاد در هنگـام رقیـق      می

  . ن نسبت دادیسازي محلول پویدون ایودا
  
  

  تشکر و قدردانی 
پــژوهش فــوق بــدون مســاعدت معاونــت پژوهشــی دانشــکده  

وسـیله   لذا بـدین  ،رسیدي دانشگاه تهران به پایان نمیداروساز
مراتب تشکر و قدردانی از این معاونت و همچنـین از مهنـدس   

  .گرددچیان اعلام میعلیرضا سبزه
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  هاي مختلففتی استافیلوکوکوس اورئوس و سودوموناس آئروژینوزا در زمانهاي بازیاسازي بر تعداد کلونیتاثیر رقیق -2جدول 

  اسم 
 کارخانه

  زمان
 )ثانیه(

 ATCC 28753 سودوموناس آئروژینوزا   ATCC 29737 استافیلوکوکوس اورئوس

direct 1:5 1:10 1:20 1:40 1:60 1:80 1:100 1:200 1:300 direct 1:5 1:10 1:20 1:40 1:60 1:80 1:100 1:200 1:300 

a 15 120 50 0 0 40 65 80 100 3000 18000 100 60 0 0 0 50 100 450 3200 25000 
30 50 0 0 0 0 0 0 0 500 2500 30 0 0 0 0 0 20 60 850 4500 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 60 300 0 0 0 0 0 0 0 0 90 600 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
b 15 200 60 0 20 35 45 85 95 2800 10000 110 50 0 0 0 50 119 300 3300 12700 

30 60 0 0 0 0 0 0 0 400 900 40 0 0 0 0 0 10 30 600 1200 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 40 100 0 0 0 0 0 0 0 0 50 450 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
c 15 200 75 0 0 0 0 20 40 1500 9000 90 20 0 0 0 0 45 90 2100 9400 

30 90 0 0 0 0 0 0 0 200 1000 5 0 0 0 0 0 0 0 700 2000 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 10 55 0 0 0 0 0 0 0 0 0 85 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
d 15 170 40 0 0 0 0 45 80 3100 19000 100 45 0 0 0 0 50 100 5500 27000 

30 85 0 0 0 0 0 0 0 600 2700 25 0 0 0 0 0 0 10 850 3200 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 30 400 0 0 0 0 0 0 0 0 60 550 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 60 
e 15 215 75 0 0 0 0 10 30 700 4500 180 85 0 0 0 0 30 100 1200 4800 

30 105 0 0 0 0 0 0 0 40 1500 60 0 0 0 0 0 0 20 200 2000 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 400 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
f 15 150 35 0 0 0 30 40 70 3100 18000 85 30 0 0 0 40 20 50 3800 21000 

30 70 0 0 0 0 0 0 0 800 2000 10 0 0 0 0 0 0 0 1000 4500 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 70 60 0 0 0 0 0 0 0 0 90 350 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
g 15 220 100 0 0 0 0 20 80 3300 21000 120 40 0 0 0 30 60 170 3700 25000 

30 110 0 0 0 0 0 0 0 1000 2500 40 0 0 0 0 0 0 40 1100 4000 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 90 70 0 0 0 0 0 0 0 0 100 250 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
h 15 270 160 20 15 0 0 0 0 0 30 450 250 100 0 0 0 0 0 0 85 

30 120 20 0 0 0 0 0 0 0 0 80 40 0 0 0 0 0 0 0 0 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
i 15 245 150 10 0 0 0 0 0 0 20 300 200 80 0 0 0 0 0 0 60 

30 30 10 0 0 0 0 0 0 0 0 80 50 0 0 0 0 0 0 0 0 
60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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