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هاي گونهو بررسي مقاومت دارويي  شناسايي

هاي جداسازي شده از عفونت ازاي كانديد بيماري

   بيمارستاني

   3 الهام شهنازي ،3حميد عليزاده ، *3فرزانه بنيادي، 2پريسا بديعي ، 1جزنيحسيني نيما  ، 1عليرضا چاوشين ،1كامبيز ديبا 

لبـرزي،  هـاي عفـوني پروفسـور ا    مركـز تحقيقـات بيمـاري    2، اروميـه، ايـران،   اروميه كيپزش علوم دانشگاه ،مركز تحقيقات سلولي و مولكولي1

، اروميه، اروميه پزشكي علوم دانشگاه ،آزمايشگاه تحقيقات مولكولي قارچ شناسي و انگل شناسي3،دانشگاه علوم پزشكي شيراز، شيراز، ايران

 ايران

  31/2/1393:تاريخ پذيرش          28/1/1393: تاريخ وصول 

  چكيده

. رو به افـزايش اسـت  اين داروها تعداد مخمرهاي مقاوم به  ه از داروهاي ضد قارچي گروه آزول وستفادا امروزه :و هدف زمينه

هاي جداسازي شده از نمونه باليني افراد مبتلا به كانديديازيس و بررسـي مقاومـت   هدف از اين مطالعه، تفكيك و شناسايي مخمر

  .ها بوددارويي آن

  

و  يآورجمـع  هاي نمونهبيمارستاني  كانديديديازيس هايبه عفونتمشكوك  بيمار 256از  توصيفيمطالعه در اين  :بررسي وشر

واكـنش   مولكـولي  روشو  فنـوتيپي  هايهاي مخمري با استفاده از روشكلني. انجام گرفتآزمايش مستقيم و كشت  سي آنهاربر

هـاي ديسـك انتشـاري و    از روش رسـي مقاومـت دارويـي   بـراي بر . ت گرديدنـد تعيـين هوي ـ و هضـم آنزيمـي    مـراز  زنجيره پلـي 

  .تجزيه و تحليل شدندتوصيفي آماري  هاي روشآوري شده با استفاده از  هاي جمع داده .ميكرودايلوشن استفاده گرديد

  

 6/11(مورد  7يدا گلبراتا هر كدام اي و كاند، كانديدا كروزه)درصد6/61(مورد  37، كانديدا آلبيكنس جدايه مخمري 60ز ا :هايافته

بررسـي ميـزان   . ، شناسايي گرديد)درصد 6/6(مورد  4و كانديدا تروپيكاليس ) درصد 3/8(مورد  5، كانديدا دوبلينيسيس )درصد

اي مقاومت ناچيزي به داروي آمفوتريسين ب در روش ديسك هاي كانديدا آلبيكنس و كانديدا كروزهحساسيت نشان داد كه گونه

  .بودندهاي كانديدايي مورد بررسي حساس روش ميكرودايلوشن تمامي سويه در. داشتندنتشاري ا

  

 ولـي  العـه را نشـان ندادنـد،   هاي مـورد مط مقاومت بالايي از سويه، حساسيت ضد قارچي يها نتايج آزمايش هرچند :گيرينتيجه

هـاي ديسـك ديفيـوژن و ميكرودايلوشـن بـراي      دايي بـا روش هاي كانديهاي كانديدايي مقاوم به دارو در عفونتغربالگري ايزوله

 . هاي كانديدايي، منطقي استهاي دارويي در عفونتمشاهده موارد جديد و مهم مقاومت
  

  ميكرودايلوشن ،ديسك ديفيوژن، مقاومت دارويي، كانديدا: كليدي هاي واژه

  

  و انگل شناسي  وميه،آزمايشگاه تحقيقات مولكولي قارچ شناسيدانشگاه علوم پزشكي ار اروميه، ،فرزانه بنيادي: نويسنده مسئول*
Email: farzane.bonyadi@yahoo.com 
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  مقدمه

هـايي  ميكروارگـانيزم  كانديـدا مخمرهاي جنس 

بـه طـور طبيعـي    هستند كه انتشـار وسـيعي داشـته و    

يي كانديداهاي شيوع عفونت. باشندمي انسان زيست هم

سيستم ايمنـي قابـل   به خصوص در بيماران با اختلال 

توجه بوده و در طول سه دهه گذشته اهميـت فراوانـي   

تـرين عامـل   به عنـوان شـايع   كانديدا آلبيكنس. انديافته

اما در عين حـال   ،هاي كانديديازيس مطرح استعفونت

نيـز بـه عنـوان     گونه كانديداي غير آلبيكـنس  14تا  12

ژي اپيدميولو هاي همطالع. اندعامل عفونت شناخته شده

مقاوم بـه  كانديدايي هاي اخير نشان داده است كه گونه

 كانديــــدا ،تروپيكــــاليس كانديــــدا ؛نظيــــردرمــــان 

ه ب ـ براتـا گل كانديـدا  ،ايكانديدا كـروزه  ،پاراپسيلوزيس

 ايجـاد بيمـاري   در نساآلبيك ـ كانديـدا  جايگزين تدريج

دنبـال  ه هاي قـارچي و ب ـ با شيوع عفونت ).1(شوندمي

ــتفاده از   ــزايش اس ــد  اف ــارچي مانن ــد ق ــاي ض  ؛داروه

ها شاهد افـزايش قابـل   ها و اكينوكاندينانپلي ها، لآزو

نسـبت بـه تركيبـات     كانديداهاي ملاحظه مقاومت گونه

عوامل ضـد قـارچي تـري آزولـي      .ضد قارچي هستيم

به علـت نشـان    "ايتراكونازول"و  "فلوكونازول"مانند 

ان دادن خاصيت درماني بالا به طور معمول جهت درم

مواجهه مكرر بـا   .دنشواستفاده ميكانديدا  هايعفونت

ــدا داروهــاي ضــد قــارچي بــه خصــوص بــراي   كاندي

كـه محـرك    مـي گـردد   استرس محيطيباعث  نسآلبيك

و  باشـد هاي سـلولي بـه اثـرات مضـر دارو مـي     پاسخ

ــه ارگــانيزم مــي  ــن . دهــداجــازه رشــد مســتمر را ب اي

 ل سـاز يق مسيرهاي سـيگنا راز ط هاي دارويياسترس

  . )2(شوندمنتقل مي

 در مختلـف  هايگونه حساسيت كهي آنجاي از

 متفـاوت  هاآزول جمله از قارچي ضد داروهاي مقابل

 بررسـي  به نياز غير آلبيكانس كانديداهاي لذا ،باشدمي

هـاي  يـك راه بـراي شـناخت مقاومـت     .دارنـد بيشتري 

ــا، مقايســه ســويهي ضــدقارچيدارويــ ــا هــاي ب ليني ب

 ،امـا روش ديگـر   ،باشـد تر خانواده ميحساس اعضاي

نشـان   هـا  هلع ـمطا. است آزمايشگاهمقاومت در بررسي

 هـاي هـاي مقاومـت در جمعيـت   مكـانيزم  كه استداده 

داراي الگوهــاي در شــرايط مختلــف  نسكانديــدا آلبيكــ

  ).3(باشند ميمتفاوتي 

ارزيـابي حساسـيت مخمرهـا نسـبت بـه       براي

هـاي  در دهـه  زيـادي  هـاي  هعوامل ضد قارچي، مطالع ـ

هـاي مختلفـي بـراي    و روش اخير صورت گرفته است

گذشـته نشـان    هـاي  همطالع .شده استآن به كار برده 

دادنــد كــه مقاومــت دارويــي بــه خصــوص در مــورد  

هـاي كانديـدا از جملـه    داروهاي گـروه آزول در گونـه  

كانديـدا  هاي غير آلبيكنس نظير و گونه كانديدا آلبيكنس

بــه . مشــهود بــوده اســت ايروزهكانديــدا كــو  گلبراتـا 

در  كانديـدا هاي مقـاوم  علاوه اثبات شده است كه گونه

زيسـت طبيعـي    برخي موارد جايگزين گونه اصلي هـم 

نشـان   1389شير و همكاران در سال پاك). 4(اندگشته

هـا  هاي كانديداي جـدا شـده از واژينيـت   دادند كه گونه

را  و بقيـه بوده اسـت   نسآلبيك كانديدا بيشتر متعلق به

، كانديـدا تروپيكـاليس  نس از جملـه  غير آلبيكهاي گونه

از  ).5(انـد  دادهتشكيل  كانديدا گلبراتا، ايكانديدا كروزه
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هاي كانديداي بيشترين مقاومت دارويي در گونهطرفي 

ي هادارو ترتيب مربوط به مبتلا به ايدز بهدهاني افراد 

است و  كلوتريمازول بودهفلوكونازول، كتوكونازول و 

افانژين، ها هـيچ مقـاومتي بـه داروهـاي كسـپ     اين گونه

امـروزه   .نـد ه اسين ب نشـان نـداد  نيستاتين و آمفوتري

(CLSI)آزمايشگاهي و بـاليني   هاي موسسهاستاندارد
)1(، 

MIC هاي بر پايهروش
را جهـت   و ديسـك ديفيـوژن   )2(

ا نسـبت  تعيين ميزان حساسيت مخمرهايي چون كانديد

روش . كــرده اســت هيــاراارچي بــه داروهــاي ضــد قــ

حـداقل غلظــت  ( MICكمـي از  هـاي   ميكرودايلوشـن داده 

ــدگي ــ )مهاركننـ ــته را بـ ــي و داده دسـ ــد در مـ توانـ

امـروزه   .اي اجرا گـردد آزمايشگاه و در سطح گسترده

هايي بـر پايـه آگـار هماننـد ديسـك      به كارگيري روش

 بررسي حساسيت دارويـي نيز براي  E-Testديفيوژن و 

بـه  روش ديسـك ديفيـوژن   . دنرس ـه نظر مـي مطلوب ب

هاي حساسيت دارويـي  ترين تستيكي از قديميعنوان 

هــاي بــه طــور گســترده حتــي در آزمايشــگاه واســت 

توجه به تغيير حساسيت  با. )6(گرددروتين استفاده مي

ها به داروهـاي ضـد قـارچي و اهميـت     ميكروارگانيزم

خيص و تش ـ مطالعـه اين  از هدفدرمان كانديديازيس، 

حاصــل از  ،زاي كانديـدا  بيمـاري هـاي  شناسـايي گونـه  

بررسـي مقاومـت دارويـي    و هاي بيمارسـتاني  عفونت

  .بودها آن

  

  هامواد و روش

 ؛هاي باليني شـامل نمونه مقطعيمطالعه در اين 

هاي جلـدي از تعـداد    خلط، مايع برونش، ادرار و نمونه

 48بيمار مشكوك به عفونت كانديـدايي و حـداقل    256

ساعت بستري در بيمارستان آموزشي مركزي اروميه 

ــع آوري شــدند ــه .جم ــانمون ــه ه ــاي كوچــك در لول ه

 سـرم فيزيولـوژي  ليتـر  ميلي 5/0ليتري حاوي ميلي5/1

شناسـي  به آزمايشـگاه قـارچ  شده و استريل قرار داده 

از لحـاظ   هـا در آزمايشگاه نمونه. شدندپزشكي منتقل 

در محـيط كشـت    حضور عناصر قارچي و رشد قـارچ 

  . .ديبررسي گرد

اســميرهاي تهيــه شــده بــه      در آزمايشــگاه 

ــفاف  روش ــاي ش ــگ ه ــازي و رن ــزي س در زيــر آمي

ــا  ــورد  ×100و  ×40 يئيشــعدســي ميكروســكوپ ب م

ك از ي ـ هاي اختصاصـي هـر  جلوه. گرفت قراربررسي 

هاي تشخيصـي جـاري   موارد مذكور با توجه به روش

ــك   ــراي شناســايي و تفكي ــانيزمب ــاارگ ــرح در ه ي مط

  . )7(مورد استفاده قرار گرفت كانديدياييهاي عفونت

مشاهده اشـكال مهـاجم كانديـدايي    در صورت 

، شامل هايف و سودوهايف در بافت يـا نمونـه بـاليني   

گلوكز آگـار   درووبر روي محيط پايه سابنمونه كشت 

)MERCK Germany,(  نيكـل و  كلرامفبـه همـراه   و سابورود

ييـد رشـد   أتپـس از  . )8(شدنجام ا )SCC(سيكلوهگزاميد

درجه  30اي ــر دماعت دــــس 24ـ72پس از  هامخمر

هـاي منفـرد، بـه دو محـيط كشـت      گراد از كلنـي  سانتي

  .يافتندافتراقي انتقال 

 آرد ذرت آگــار محــيط كشــتبــراي كشــت در 

CMA
                    حــــاوي عصــــاره ذرت و  محيطــــي  كــــه )3(

                                                           

1-Clinical and Laboratory Standards Institute 

2-Minimum Inhibitory Concentration 

3-Corn Meal Agar 
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ابتدا دو شيار موازي  ،دبو )Difco, East Molsey UK(آگار

، سـپس  هم بر روي محيط كشت داخل پليت ايجاد شـد 

هاي رشد كرده بر روي محيط پايـه  داخل شيارها كلني

SCC سطح آگار محل تلقـيح بـا يـك لامـل      .ديگرد وارد

انكوباسـيون در دمـاي   بـراي   و استريل پوشانده شده

قـرار  سـاعت   72بـه مـدت   گـراد   درجـه سـانتي   25ـ30

بر اساس  كانديدا هايدر اين محيط برخي گونه .گرفت

سـودوهايف و   ،ايف، تشـكيل ه ـ هـا نوع و شكل سـلول 

هـا افتـراق داده   بـر روي شـاخه  آرايش رشد مخمرهـا  

  ). 9(شدند

ــرم    ــري در س ــيون مخم ــاد سوسپانس ــا ايج ب

كروم محيط كشت ، يك لوپ از آن بر روي فيزيولوژي

داده سترش گ )CHROMagar, Paris, France(اكانديد آگار

 .گــذاري شــدگرماگــراد  درجــه ســانتي 37و در دمــاي 

 37اعت در دماي ـــس 24ـ48محيط كروم آگار پس از 

  ).10(قرار گرفتگراد مورد بررسي  درجه سانتي

بـراي   PCR-RFLP در اين مطالعه روش مولكولي

هــاي غيــر آلبيكــانس كانديــدا و شناســايي گونــهييـد  أت

. سـتفاده قـرار گرفـت   هـا از يكـديگر مـورد ا   افتراق آن

بـراي   DNAمربوط بـه ژن ريبوزومـال    ITS منطقه ژني

براي تكثير اين ناحيه ژني از يـك  . تكثير انتخاب گرديد

 Rapid Colony PCRنام ه روش بدون نياز به استخراج ب

براي تكثير ناحيه ژني، شـرايط دمـايي   . استفاده گرديد

يقـه،  قد 7گراد به مدت  درجه سانتي 94 ،زير فراهم شد

درجــــه  94اي در ثانيــــه 45چرخــــه  30در ادامــــه 

دقيقـه   1گراد،  درجه سانتي 54دقيقه در  1گراد،  سانتي

درجه به مدت  72گراد و در نهايت  درجه سانتي 72در 

در مقـادير جزئـي   هـاي مخمـري   سـلول ). 11( دقيقه 7

  تكثير برده شده و براي تأييد PCRمستقيماً به پروفايل 

الكتروفـورز افقـي   روي ژل  PCR قطعه ژني، محصـول 

ه ب ـ )1(آنزيم محدودسـاز استفاده از سپس با . برده شد

 ITSناحيه ژنـي   DNAقطعات تكثير يافته  )Msp I )12 نام

ه به الگوهـاي  تا با توج مورد هضم آنزيمي قرار گرفت

امكان شناسـايي و   هاي مختلف،برش متفاوت در گونه

داول الگو فراهم از روي ج هاي كانديداتفكيك بين گونه

  . .گردد

ــك      ــاريروش ديس ــهاز ، )2(انتش ــايايزول  ه

 1×106سوسپانسيون سـلولي بـه تعـداد     باليني كانديدا

سـرم فيزيولـوژي تهيـه و بـر      ليتـر يك ميلي سلول در

 )MERCK, Germany( محــيط مــولر هينتــون آگــارروي 

بلـو  درصد و متيلن 2ي گلوكز به ميزان هاحاوي مكمل

با سواپ استريل  ليترميكروگرم در ميلي 5/0به ميزان 

ــي كشــت داده شــد  ــه صــورت چمن ــس از كشــت .ب  ،پ

سين ب، ايتراكونازول ، آمفوتريهاي فلوكونازول ديسك

هـا  هـر يـك از پليـت    دقيقه در 15 بعد از و كسپافانژين

سـاعت در دمـاي    24ها به مدت و پليت هداده شد قرار

قطر هالـه  نهايت در  .شدند گراد انكوبه نتيدرجه سا 35

و نتايج به صورت حساس، شد ها بررسي  بيوتيك آنتي

  .و مقاوم ثبت شدندنيمه حساس  

ــراث  ــن ب ــه  ، )3(روش مايكرودايلوش ــراي تهي ب

ام تسـت حساسـيت   هـاي متـوالي دارويـي و انج ـ    رقت

ــراث هــايمحــيط، دارويــي و  ســابوروي دكســتروز ب

                                                           

1-Restriction Enzyme 

2-Disc Diffusion Method 

3-Micro Dilution Broth 
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. )14(گرديـد اسـتريل  تهيـه و   سابورو دكستروز آگـار 

ي تهيه استوك دارويي بر اساس استاندارد توصيه برا

ــايپودر ،CLSIشــده  ــازول ه ســين ب، ، آمفوتريفلوكون

ــازول و  ــپافانژينايتراكون ــك   وزن كس ــد و در ي گردي

 .حـل گرديـد   )DMSO( ليتر دي متيل سولفو اكسـايد ميلي

 ليتـر ميكروگرم در ميلـي  1024دامنه دارويي از غلظت 

در . ادامه يافتليتر يليميكروگرم در م 125/0به ميزان 

هـاي مختلـف   هاي حـاوي رقـت  يك از لوله ادامه به هر

سوسپانسيون مخمري  كلني در هر ليتر1× 103،دارويي

درجـه   35سـاعت در   48ها به مدت لوله. اضافه گرديد

 200با سرعت  دارشيكر سانتيگراد در داخل انكوباتور

رشـد   بررسـي بـر اسـاس   . شدند انكوبهدور در دقيقه 

هاي دارويي نسبت به گروه هر يك از رقت درها مونهن

 )  �٠MIC( مقادير حداقل غلظت مهاركنندگي رشـد  ،كنترل

   .)14(دمحاسبه گردي وهادار

ــايج روش   ــه نتـ ــا مقايسـ ــت بـ ــاي  در نهايـ هـ

ــادير   ديســك هــاي انتشــاري و مايكرودايلوشــن بــا مق

موارد مقـاوم و   CLSIاستاندارد معرفي شده در مقياس 

 . هاي مورد آزمايش تعيين گرديد اومت سويهميزان مق

  

  هايافته

در طـول شــش مـاه از تــاريخ ارديبهشـت مــاه    

نمونــه بــاليني  256حــدودا  1392تــا آبــان مــاه  1392

، ترشـحات  شستشوي برونش، ادرارخلط، مايع  ؛شامل

بخـش  هاي پيونـد، خـون و  سينوسي و پوست از بخش

ي شهر مركزي آموزش هاي بيمارستان مراقبتهاي ويژه

 .آوري گرديداروميه جمع

اوليه ميكروسـكوپي در   هاي در نتيجه آزمايش

شناسي پزشكي دانشـكده پزشـكي اروميـه،    مركز قارچ

هاي مختلف مخمـر كانديـدا از   مورد گونه 60تعداد كل 

ــه ــد   نمون ــخيص داده ش ــه تش ــورد مطالع ــاي م از . ه

ــي شــامل كشــت  بررســي ــاي تكميل ــي و ه ــاي افتراق ه

ــه PCR-RFLP آزمــايش مولكــولي ــداهــاي گون ــي، كاندي ي

كانديـدا  و  ايكانديدا كروزه ،مورد 37 كانديدا آلبيكنس

مـورد   5 كانديدا دوبلينيسـيس مورد،  7 هر كدامگلبراتا 

            ، شناســـــايي مـــــورد 4 كانديـــــدا تروپيكـــــاليسو 

    ).1جدول (گرديد

هـاي شناسـايي   بررسي ميزان حساسيت گونه

ــي  ــار آنت ــه چه ــكشــده ب ــارچي شــامل  بيوتي  ؛ضــد ق

فلوكونازول، ايتراكونازول، آمفوتريسين ب و نيستاتين 

هـاي  نسبت به گونه نسآلبيككانديدا نشان داد كه گونه 

ــه داروي    ــري ب ــه، حساســيت كمت ــورد مطالع ــر م ديگ

كـه در ميـان    دهـد، در صـورتي  فلوكونازول نشان مي

هـاي مربـوط   يي مورد مطالعه، سويهكانديداهاي سويه

ــه  ــدبـ ــاليسكانديـ ــتري  ا تروپيكـ ــيت بيشـ از حساسـ

 نيـز  سـين ب داروي آمفوترينسبت بـه  . بودبرخوردار 

ــاليس  ــدا تروپيك ــترين  كاندي ــداو بيش ــ كاندي  نسآلبيك

و كمتـرين  بيشـترين   .انـد كمترين حساسـيت را داشـته  

كانديدا  به ترتيب مربوط به به ايتراكونازول حساسيت

و  براتـا كانديـدا گل . بـود  نسكانديـدا آلبيك ـ  و ايكروزه

بـه  نسـبت  هـا  تـرين گونـه  حساس كانديدا تروپيكاليس

هاي مورد آزمـايش  كدام از گونههيچبودند و نيستاتين 

ــد   ــرار نگرفتن ــت ق ــت تس ــه مقاوم ــدول (در دامن  .)2ج

و  سـيس يكانديـدا دوبلين  ،ايهكانديـدا كـروز  هـاي   گونه
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 كانديـدا  نسـبت بـه آمفوتريسـين ب و    نسكانديدا آلبيك

 كه فلوكونازول مقاومت نشان دادندنسبت به  آلبيكنس

 بهنسبت  ايهكروزكانديدا بيشترين مقاومت مربوط به 

ــود آمفوتري داروي ــين ب ب ــدول (س ــه).  2ج ــاي گون ه

، سـيس يكانديـدا دوبلين ، گلبراتا كانديدا، نسكانديدا آلبيك

ثير أتحـت ت ـ  ايكانديـدا كـروزه  و  كانديدا تروپيكـاليس 

العــه، مجــاورت داروهــاي ضــد قــارچي مــورد مط    

هـاي رقتـي   حساسيت متفاوتي را به شكل كدورت لوله

هـاي  با مقايسه كـدورت حاصـله در لولـه   . نشان دادند

بـه  تست بـا ميـزان كـدورت اسـتاندارد معرفـي شـده       

بيشترين ميزان حساسيت دارويي به طـور   CLSI وسيله

ــورد كســپافا   ــي در م ــد نژكل ــده ش و كمتــرين  ين دي

ــه ــه داروي ضــد حساســيت گون ــا نســبت ب ــارچي  ه ق

هاي كانديـدايي  در ميان گونه. فلوكونازول مشاهده شد

مورد بررسي، بيشترين حساسيت تقريبي به داروهاي 

د ي ـگردمشاهده  براتاكانديدا گلهاي فوق در ميان سويه

ــيت در    ــرين حساس ــب كمت ــين ترتي ــه هم ــدا و ب كاندي

نشـان   3و  2جـداول  نتـايج در   ،ثبـت گرديـد   ايكروزه

  .داده شده است

  

  باليني بيمارستاني نمونه 256ي جداسازي شده از كانديداهاي گونهو درصد فراواني  :1ول جد
  

  درصد  فراواني  گونه

  6/61  37  آلبيكنس كانديدا

  6/6  4  كانديدا تروپيكاليس

  6/11  7  ايكانديدا كروزه

  6/11  7  كانديدا گلبراتا

  3/8  5  كانديدا دوبلينيسيس

  100  60  مجموع
  

  ديسكانتشاري مورد مطالعه با روش كانديداهاي ج حاصل از آزمون حساسيت دارويي گونهنتاي :2جدول 

  گونه
  نيستاتين  ايتراكونازول  آمفوتريسين ب  فلوكونازول

  متر ميلي قطر هاله  ميزان حساسيت  )متر ميلي(قطر هاله  حساسيت الگوي  )متر ميلي(قطر هاله  حساسيت الگوي  )متر ميلي( قطر هاله حساسيت الگوي

  22  حساس  22 حساس  19  مقاوم  53 حساس  آلبيكنس كانديدا
  5/21  حساس  21  حساس  5/17  حساس  54  حساس  كانديدا تروپيكاليس

  21  حساس  23  حساس  15  مقاوم  49  حساس  ايكانديدا كروزه
  23  حساس  23  حساس  14  حساس  41  حساس  كانديدا گلبراتا

  24  حساس  23  حساس  5/19  مقاوم  48  حساس  كانديدا دوبلينيسيس

  

  �حداقل غلظت مهار كنندگي� MICبا روش ميكرودايلوشن براث و تعيين  كانديداهاي حساسيت دارويي گونه هاي نتايج آزمايش :3جدول 

  هاگونه

 ساعت 48بعد از   حداقل غلظت مهاركنندگي

 كسپافانژين  ايتراكونازول  آمفوتريسين ب  فلوكونازول

  حساسيت الگوي
  غلظت دارو 

  ليتر بر ميلي وگرمميكر
  حساسيت الگوي

  غلظت دارو 

 بر ميلي ليتر ميكروگرم
  حساسيت الگوي 

  غلظت دارو 

 بر ميلي ليتر ميكروگرم
  حساسيتالگوي 

  غلظت دارو 

 بر ميلي ليتر ميكروگرم

  203/0  حساس  23/0  حساس  5/2  حساس  5/4  حساس   كانديدا آلبيكنس

  032/0  حساس  094/0  سحسا  5/2  حساس  0/8  حساس  كانديدا تروپيكاليس

  516/0  حساس  048/0  حساس  125/1  حساس  25/0  حساس  ايكانديدا كروزه

  032/0  حساس  125/0  حساس  25/0  حساس  0/4  حساس  كانديدا گلبراتا

  032/0  حساس  048/0  حساس  31/0  حساس  3/1  حساس  كانديدا دوبلينيسيس
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  بحث 

-مـي  نشـان  بعد به 1980 هايسال ياه همطالع

 هـاي گونـه  از ناشـي  طلب هاي فرصتتعفون كه دهد

 سيسـتم  داراي ضـعف  افـراد  در خصـوص  به كانديدا

اگرچـه   ،اسـت  يافته افزايش توجهي قابل طور به ايمني

 ييكانديدا هايعفونت غالب ارگانيسم آلبيكانس كانديدا

 ساير از ناشي هايعفونت از مواردي ولي ،است بوده

 ،ايكروزه كانديدا ،گلبراتا كانديدامثل  كانديدا هاي گونه

 كانديـدا  ،كانديـدا پاراپسـيلوزيس   ،تروپيكاليس كانديدا

 گـزارش  لوزيتانيا كانديدا و فاماتا كانديدا ،گيلرموندي

 الذكر فوق كانديدايي عوامل از برخي ).15(است  شده

 گـروه  داروهـاي  ماننـد  رايج قارچي ضد به داروهاي

 گيريپيش براي عمدتا كه ويژه فلوكونازوله ب و آزول

 آن از كه هستند شدن حال مقاوم در شودمي استفاده

 نام را گلبراتا كانديداو  ايكروزه كانديدا توانمي جمله

 غير آلبيكانس كانديدايي هايعفونت بنابراين ).16(برد

 هـاي آزمايشـگاه  و داشـته  بيشتري بررسي به احتياج

 خـود در  هـاي توانـايي  افزايش نيازمند تشخيص طبي

 مخمـري  هـاي گونه اين و دقيق سريع تشخيص جهت

هدف از اين تحقيق بررسي الگوي حساسيت  .باشندمي

يي حاصل كانديداهاي به داروهاي ضد قارچي در گونه

از بيماران بسـتري در بيمارسـتان آموزشـي مركـزي     

  .اروميه بود

بســـياري بـــراي تشـــخيص و  هـــاي همطالعـــ

ــه  ــايي گون ــاي شناس ــت ه ــل عفون ــري عام ــاي مخم ه

 توان بـه ه است كه از آن جمله ميانجام گرفت يينديداكا

هـاي  جدايـه  بـر ) 18(كنسولاروو ) 17(لومبووكمطالعه 

ــتاني، ــ بيمارسـ ــاي همطالعـ ــاك هـ ــيرپـ ــر شـ  روي بـ

در  )19، 20و  21(هــا هســاير مطالعــو  )5(ينيــتولوواژ

هـاي كانديـدايي اشـاره كـرد كـه همگـي       عفونـت  زمينه

هــاي نــتعفو عوامــل نشــانگر ايــن هســتند كــه بيشــتر

ايجـاد   كانديـدا آلبيكـنس  گونـه  به وسيله شده،  بررسي

آلبيكـنس نيـز در    هاي كانديدايي غيرالبته گونه .اند شده

هاي كانديدايي به كرات شناسـايي شـده و   انواع عفونت

ــه    ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــدم ــ). 20(ان ــاي همطالع  ه

ــارت ــوو ) 19(لاكه ــايج   )17(كولومب ــد نت ــرموي  حاض

در ميـان   كانديـدا آلبيكـنس  سـاس آن  باشند كه بر ا مي

هـاي مخمـري جداسـازي شـده از مـوارد متنـوع       گونه

البتــه برخــي  .گونــه غالــب بــوده اســت ،كانديــديازيس

 2007در سـال  . مطالعات نتايج متفاوتي را بيان كردنـد 

ترين گونـه   شايعكه  ندو همكاران اشاره نمود موهانتي

 كانديـدا جداسازي شده از كانديـديازيس ولوواژينـال،   

به طـور كلـي در    ).20(بوده است) درصد 4/50(گلبراتا

تـرين مخمـر   فراوان كانديدا آلبيكنسها گونه طول سال

باشد و توانـايي  زيست غشاهاي مخاطي انساني مي هم

، لـذا بـه   داردچسبندگي و اتصال بالايي به اين غشـاها  

رسد كه جداسازي اين مخمر با فراواني بالا در نظر مي

هرچنـد كـه در   . هاي مختلف توجيه گرددفونتموارد ع

كانديـدا  و  گلبراتـا  كانديـدا هـايي نظيـر   دهه اخير گونـه 

ــاليس ــت در تروپيكــ ــي از عفونــ ــر برخــ ــا نظيــ هــ

اي هاي عود كننده از فراواني قابل ملاحظـه  ينيتولوواژ

 كانديـدا ها نظير و يا ساير گونه) 22(اندبرخوردار بوده

ــيلوزيس ــدا گيلرو  پاراپسـ ــديكانديـ ــوارد  مونـ در مـ
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در برخي مطالعات تعداد موارد بالاتري ) 23(سيستميك

  ).20(اندنشان داده كانديدا آلبيكنسرا نسبت به 

هـا در  برخي از گونه كانديداهاي در ميان گونه

مواردي نسبت به درمان قطعي و موقت مقاومت نشان 

كانديـدا  هـاي  توان بـه گونـه  دهند كه از آن جمله ميمي

 )24(ايكانديـدا كـروزه  و  كانديـدا گلبراتـا  ، يستروپيكال

نمـود كـه در بيشـتر مـوارد ايـن نـوع مقاومـت        اشاره 

مـــرتبط بـــا كـــاهش حساســـيت دارويـــي ناشـــي از 

   ).25(باشدها مينژهايي در برخي موتاسيون

در مطالعه حاضـر بـا روش ديسـك انتشـاري     

هـاي ديگـر مـورد    نسبت به گونه نسكانديدا آلبيكگونه 

ــه،  ــه داروي    مطالعـ ــبت بـ ــري نسـ ــيت كمتـ حساسـ

مقاومت به داروي فلوكونـازول   .فلوكونازول نشان داد

مشاهده شد كه با نتايج حاصل  سكانديدا آلبيكننيز در 

كـه بــه بررســي  ) 26(همكــاران و  تامســون هاز مطالع ـ

ــه  ــي گون ــاي حساســيت داروي ــداه ي حاصــل از كاندي

افــراد ايـدزي پرداختنــد، مطابقــت   كانديــداييضـايعات  

نيز مقاومـت  ) 2006(سوبيكاو  سرينكادر مطالعه . اردد

به فلوكونازول نشـان   نسكانديدا آلبيكاز  درصدي 6/3

يـي  كانديـدا هـاي  در ميـان سـويه   ).27(داده شده است

هاي مربـوط بـه   مورد مطالعه در تحقيق حاضر، سويه

نسـبت بـه    از حساسـيت بيشـتري   كانديدا تروپيكاليس

و  كولومبـو طبق مطالعه  .فلوكونازول برخوردار بودند

، كانديـدا پاراپسـيلوزيس  هاي نيز گونه) 2002(همكاران

حساسـيت   كانديـدا گيلرمونـدي  و  كانديدا تروپيكـاليس 

ــاً ــتند و     تقريب ــازول داش ــه فلوكون ــبت ب ــري نس براب

كانديــدا و  كانديــدا گلبراتــاهــا بيشــتر از حساســيت آن

تـوان گفـت يكـي از    پس مـي ). 17(بوده است ايكروزه

 كانديـدا توانـد  ها به فلوكونازول مـي ترين گونهسحسا

باشــد كــه هنــوز حساســيت خــود را بــه  تروپيكــاليس

محققــان علــت بــروز  .فلوكونــازول حفــظ كــرده اســت

به فلوكونازول را افـزايش   آلبيكانسهاي مقاومت گونه

رويــه داروهــاي ضــد قــارچي و درمــان   مصــرف بــي

ــا آن هــاي هــا، جهــت درمــان عفونــت طــولاني مــدت ب

ــدا ــوان  كاندي ــي عن ــردهي ــدك ــرين   .ان ــترين و كمت بيش

به ترتيب در مطالعه حاضر حساسيت به ايتراكونازول 

بـود و   نسكانديدا آلبيك ـو  ايكانديدا كروزهمربوط به 

توان گفـت كـه   مي. هيچ مقاومتي به اين دارو ديده نشد

ــق      ــل از تحقي ــايج حاص ــا نت ــايج ب ــن نت ــاناي و  اوزك

هـاي مـورد   دند همه نمونهكه اعلام كر) 2005(همكاران

ــورد    ــك م ــر از ي ــي غي ــدا آلبيكـ ـبررس ــه  نسكاندي ب

  ). 28(ند، مطابقت دارداهايتراكونازول حساس بود

ــايج ــق نت از روش ديســك مطالعــه حاضــر  طب

كانديـدا  سـين ب،  در مـورد داروي آمفوتري ديفيوژن و 

ــاليس ــترين و  تروپيك ــدابيش ــ كاندي ــرين  نسآلبيك كمت

قاومتي به اين دارو در هـيچ  اند و محساسيت را داشته

) 1390(كتيرائـي و همكـاران  . ها ديده نشدكدام از گونه

هاي دهاني از نيز كه به بررسي مقاومت دارويي ايزوله

كـه هـيچ    نشـان دادنـد  بيماران آلوده به ايدز پرداختند، 

هــاي مــورد مطالعــه، مقــاومتي بــه     كــدام از گونــه 

  ).29(ندادسين ب نشان آمفوتري

گونـه مقـاومتي بـه داروي     عه هـيچ در اين مطال

نشـد و   مشـاهده هـا  كـدام از گونـه   نيستاتين براي هيچ

تــرين حســاس كانديــدا تروپيكــاليسو  كانديــدا گلبراتــا
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فلاحتي و همكاران نيز در . اندها به نيستاتين بودهگونه

ــالاي   ــود حساســيت ب ــه خ ــمطالع ــدا آلبيك و  نسكاندي

ــه ــر   گون ــاي غي ــانسه ــن دارو   آلبيك ــه اي ــان را ب نش

 فـان در  مطالعـه  نتـايج ايـن نتـايج مشـابه    ). 30(ندا هداد

ــين ــر) 31(چ ــاي ب ــدا مخمره ــده ج ــال  از ش ولوواژين

 مركـز  گـزارش  با مغاير ولي است،) 2008(كانديديايي

 بـالاي  فـان درصـد   ).29(باشـد هـا  مـي  بيماري كنترل

 بـه  را نسـبت  آلبيكـانس  كانديـدا  هـاي گونه حساسيت

 گـروه آزول  داروهـاي  زياد مصرف علت به نيستاتين

 ).31(داندمي اخير دهه دو در

به طور كلـي   MICهاي مطالعه ما با روش يافته

همـاهنگي نشـان    با نتايج روش ديسك انتشاري تقريباً

به طـور مثـال در مـورد داروي فلوكونـازول،     . دهدمي

 ها نتايج يكساني را بروز دادند، به جـز گونـه  همه گونه

ر روش ديســك انتشــاري كــه دكانديــدا دوبلينيســيس 

داد، استاندارد را نمـايش مـي   ميزانحساسيت بالاتر از 

ــه   MICامــا در روش  ميــزان حساســيت در داخــل دامن

داروي در مـورد  چنـين   هـم . باشـد مـي  CLSIاستاندارد 

ي بـين  ي ـپوشي از اخـتلاف جز با چشمآمفوتريسين ب 

در مـورد   CLSI قطر هاله، عدم رشد و حداقل استاندارد

تـرين اخـتلاف در   عمـده  .هـا مشـاهده شـد   ونهبرخي گ

 ايكانديـدا كـروزه  گونـه   دارويي مربوط به حساسيت

مقاوم  اين گونه را نسبتاًك انتشاري بود كه روش ديس

هر دو روش مورد مطالعه در ارتباط بـا  . دهدنشان مي

هـاي مـورد مطالعـه    اثر ايتراكونازول بر تمـامي گونـه  

 MICحاضـر در روش   در مطالعـه . دادانطباق نشان مي

مورد مطالعه قـرار گرفـت    ين نيزكسپافانژبيوتيك آنتي

بيشــترين ميــزان حساســيت دارويــي را در  كــه اتفاقــاً

كه در همين  گرديد در حاليهاي كانديدا شامل ميگونه

. ها به فلوكونـازول بيشـترين بـود   روش مقاومت گونه

را  حاضردر تحقيق خود نتايج نيز  و همكاران لوكارت

ييـد كـرده و مقاومـت بسـيار نـاچيزي را نسـبت بــه       أت

ــپافانژين  ــد 1(كسـ ــان داد) درصـ ــداهنشـ ــود . نـ وجـ

تواند دليلـي بـراي   ارگوسترول در غشاي كانديداها مي

ها باشد كه ارگوسترول كانديناكينوها به حساسيت آن

  ). 19(دهندرا مورد هدف قرار ميغشاء 

ي اكانديـد هـاي  اي ديگر مقايسه گونـه از زاويه

مورد بررسي، بيشـترين ميـزان حساسـيت بـه داروي     

و  كانديـدا گلبراتـا  هـاي  مورد مطالعه را در ميان سويه

در . نشــان داد ايكانديــدا كــروزه كمتــرين آن را در 

ترين گونه به حساس) 32(زاده و همكارانمطالعه نجف

ها ترين گونهو مقاوم كانديدا دوبلينيسيسفلوكونازول، 

بودنـد كـه بـا     كانديـدا پاراپسـيلوزيس   و كانديدا كفاير

نشـان  مطالعه ما تـا حـدودي اخـتلاف     MICنتايج روش 

هاي اخذ شده از بيمـار  به نوع نمونه احتمالاً دهد كهمي

   .گرددمربوط مي

 

 گيرينتيجه

، در MIC كه در مقايسه با روش با توجه به اين

دسـت  ه روش ديسك ديقيوژن نيز نتايج قابل قبـولي ب ـ 

رسـد كـه هـر دو روش بـراي تعيـين      نظـر مـي   آمد، به

بــه صــورت  داروهــاي ضــد قــارچي و حساســيت بــه

قابل انجـام   به صورت معمول هادر آزمايشگاه معمول

بـر اسـاس   . باشند و بايد در دستور كـار قـرار گيرنـد   
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هـاي كانديـدايي   ايزولـه  غربـالگري دست آمده ه ج بنتاي

هـاي  شبـا رو  هاي كانديداييعفونتمقاوم به دارو در 

مشـاهده مـوارد جديـد و    بـراي   MICديسك ديفيوژن و 

هـاي كانديـدايي،   هاي دارويـي در عفونـت  مهم مقاومت

 . منطقي است

  

  تقدير  و تشكر

اين تحقيق حاصـل اجـراي طـرح پژوهشـي         

 وفنĤوري تحقيقات معاونت مالي حمايت با باشد كه مي

ــگاه ــوم دانش ــكي عل ــه پزش ــام ارومي ــد انج .ش
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Abstract 
 
Background & aim: Currently, the use of antifungal azole group and yeasts resistant to these 
drugs is increasing. The aim of this study was to isolate and identify the yeasts obtained from 
candidiasis patients and furthermore determining thier antifungal resistance.  
 
Methods: In the present descriptive study, infections samples were collected from 256 patients 
with suspected nosocomial candidiasis, then direct exam and culture were performed. Yeast 
colonies were identified using phenotypic methods, polymerase chain reaction method and enzyme 
digestion. Data were analyzed using  Descriptive statistical tests.  
 
 
Results: Of sixty isolated yeast, thirty-seven cases of Candida albicans (61.6%), seven cases of C. 
krusei and C. glabrata  (11.6%) each, five cases of C. dubliniensis (8.3%) and four cases of C. 
tropicalis (6.6%) were indicated. The study showed that the sensitivity of C. albicans and C. cruise 
species to amphotericin B was negligible in disk diffusion and very sensitve in microdilution.   
 
 
Conclusion: Inspite of the results of antifungal susceptibility test of strains studied did not show 
high resistance, but screening for drug-resistant Candida isolates in Candida infection by disk 
diffusion and microdilution methods for new cases of drug resistance is reasonable. 
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