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  9911اول مرداد  ی /هفته755 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/5/1011تاریخ چاپ:  11/4/1011تاریخ پذیرش:  03/1/1011تاریخ دریافت: 

  
 به نسبت Onychomycosis به مبتلا بيماران از شده جدا Aspergillus هاي‌گونه دارويي حساسيت ارزيابي

 آمفوتريسين و وريكونازول ايتراكونازول، داروهاي

 
 5پریان محمود ،4جراحی لیدا ،2زاده نجف جواد محمد 3فتی، عبدالمجید ،2ناصری علی ،1اکبری فرزانه

 
 

‌چکیده

 ی کننده جادیا عامل نیتر عیشا Aspergillus که ییجا آن از. است شیافزا حال در یتیدرماتوف ریغ یا رشته یها قارچ از یناش Onychomycosis وعیش امروزه، مقدمه:

 تراکونازول،یا یداروها به نسبت Onychomycosis عامل Aspergillus ینیبال یها هیسو ییدارو تیحساس یابیارز منظور به حاضر ی مطالعه باشد، یم بیماری این
  .شد انجام B نیسیآمفوتر و کونازولیور

 یصیتشخ یها شگاهیآزما به کننده مراجعه Onychomycosis به مبتلا مارانیب از شده جدا Aspergillus ی هیسو 53 یرو بر مقطعی ی  مطالعه نیا :ها روش

 Aspergillus flavus به مربوط مورد 04 با یفراوان نیشتریب ،Aspergillus یها یکلن یمولکول و یپیفنوت یبررس اساس بر. شد انجام مشهد یدانشگاه یها مارستانیب
 زانیم و گرفت انجامClinical and Laboratory Standards Institute-M38-A2 (CLSI-M38-A2 ) ی نامه وهیش طبق ییدارو تیحساس شیآزما. بود

Minimum inhibitory concentration (MIC )دیگرد نییتع داروها . 

 به مربوط مورد 00 و دست یها ناخن به مربوط مورد 15 تعداد، نیا از. بود ها زن به مربوط مورد 07 و مردها به مربوط مورد 10 ناخن، ی نمونه 53 از ها: یافته

 تریل یلی/مکروگرمیم MIC > 2 داشتن با Aspergillus flavus یها زولهیادرصد  7/14. بود پا و دست یها ناخن به مربوط مشترکطور  به مورد 2 و پا یها ناخن
 نیسیآمفوتر یداروها MIC 13. بود درصد 133 کونازولیور و تراکونازولیا به نسبت تیحساس و شدند یتلق مقاوم ینیبال یها زولهیا عنوان به B نیسیآمفوتر به نسبت

B، روش به کونازولیور و تراکونازولیا Broth microdilution ی گونه یبرا Aspergillus flavus آمد دست به تریل یلی/مکروگرمیم 1و  25/3، 4 بیترت به .
  (.P < 353/3) شد دهید B نیسیآمفوتر و تراکونازولیا یدارو دو MIC در یدار یمعن اختلاف

 یرو بر B نیسیآمفوتر از مؤثرتر دارو، دو نیا و باشند می حساس کونازولیور و تراکونازولیا یداروها به نسبت Aspergillus یها گونه یتمام گیری: نتیجه

 داروی انتخاب منظور به دارویی حساسیت شیآزما انجام قارچی، ضد عوامل به نسبت ها گونه این متفاوت حساسیت به توجه با. باشند یم Aspergillus یها گونه
  .رسد می نظر به ضروری مناسب

 وریکونازول ؛B آمفوتریسین ایتراکونازول؛ ؛Aspergillus ؛Onychomycosis واژگان کلیدی:

 
 Aspergillus های گونه دارویي حساسیت ارزیابي .پریان محمود جراحی لیدا، جواد، زاده محمد نجف فتی عبدالمجید، ناصری علی، اکبری فرزانه، :ارجاع

 اصفهان پزشکی دانشکده مجله. آمفوتریسین و وریكونازول ایتراکونازول، داروهای به نسبت Onychomycosis به مبتلا بیماران از شده جدا

 .017-075(: 577) 03 ؛1011

 

 مقدمه

Onychomycosis، از گروه سه توسط که است ناخن یقارچ عفونت 

 در(. 1) شود یم جادیا( ها تیساپروف و مخمرها ها، تی)درماتوف ها قارچ

 مساا   پاااتو   عنااوا  بااه یکپکاا عواماا  ییشناسااا حاضاار، حااا 

 باه  شتریب یتیساپروف عوام (. 2) است افتهی شیافزا ناخن یها عفونت

. کننا   یما  حملاه ( ساا   06 ی)بالا مسن افراد به و پا بزرگ یها ناخن

, w
h
ich

 p
erm

its u
n

restricted
 u

se, d
istrib

u
tio

n
, an

d
 rep

ro
d
u

ctio
n

 in
 

U
n

p
o

rted
 L

icen
se

 
4

.0
N

o
n

C
o

m
m

ercial 
-

C
reativ

e C
o
m

m
o
n

s A
ttrib

u
tio

n
access article d

istrib
u
ted

 u
n

d
er th

e term
s o

f th
e 

-
T

h
is is an

 o
p
en

an
y

 m
ed

iu
m

, p
ro

v
id

ed
 th

e o
rig

in
al w

o
rk

 is p
ro

p
erly

 cited
.

 

 پژوهشيمقاله 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v38i577.12946
http://orcid.org/0000-0002-9225-1039
https://orcid.org/0000-0002-8386-6664
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0


 
 

  

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران اکبری فرزانه دارو سه به نسبت Aspergillus هايگونه دارويي حساسيت

 1399 اول مرداد ی/ هفته577ی شماره/  38 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

368 

 یمنا یا سات  یس تیا قابل کااهش  به یریپ نیسن در عارضه نیا یفراوان

  انسیانسا  شیافازا  ،یساح   عارو   خو  گردش در ضعف ،یسلول

 (. 3) است ش ه داده نس ت یناخن راتییتغ و نیریش ابتید

 یناواح  در آ  مسا    عواما   و Onychomycosis وعیش زا یم

 ،یا ناه یزم عوام  سن، رینظ یعوامل با و است ریمتغ ییایجغراف مختلف

(. 4) دارد ارت اا   ادیز یها مسافرت و یزن گ طیم  هوا، و آب شغ ،

 یشاکل  ب  موج  ،یماریب درما  ع م و یماریب نیا ت اوم صورت در

 مارا یب یاجتماع و یفرد یزن گ و شود یم ناخن کام  رفتن نیب از و

 (.5) ردیگ یم قرار ریتأث ت ت اریبس

 یای زا عفونات  ی نه تنها از جن اه  Aspergillusمختلف  یهاگونه

باه   توجاه  باا هساتن .   تیز اهمیحا زین ییل اظ مقاومت دارو ازبلکه 

 فیااهنااوز   ریاااخ یهااا در دهااه یضاا  قااارچ یداروهااا ی توسااعه

 کیا فارماکوکنت  یو مساا  تیو سام  باشا   یمم  ود  مؤثر، یها درما 

 در کاه هاا   از قاارچ  یمتع د یها ساز است. گونه ها مشک  مرت ط با آ 

 در اماروزه  انا ،  داده نشاا   تیحساسا  یقارچ ض  یداروها به گذشته

 نشاا   مقاومات  یقاارچ  ضا   عواما   به ینیبال و یشگاهیآزما طیشرا

 (.0) دهن  یم

 یها قارچ از یناش Onychomycosis یبرا یدرمان یها نامه وهیش

 وجاود،  نیا ا باا . اسات  مانا ه  م  ود تاکنو  یتیدرماتوف ریغ یا رشته

Onychomycosis یهاا  گوناه  توساط  شا ه  جادیا Aspergillus  باا 

 ،In vitro در نینااف یترب باه  نس ت تراکونازو یا بهتر عملکرد به استناد

 (.7) ده  یم پاسخ یخوب به کیستمیس یقارچ ض  یداروها به

 هااای روش از آماا ه دساات بااه نتااای  تفساایر باارای تااازگی، بااه

 تعیاین  و قاارچی  مختلاف  هاای  گوناه  روی بار  ش ه انجام حساسیت

 اپیاا میولو یکی Cut off ی اناا ازه از مقاااوم، وحشاای هااای گونااه

(Epidemiological cutoff value )ی گونه چن ین برای ش ه تعیین 

 .شود می استفاده قارچی،

External cephalic version (ECV )هاااای گوناااه بااارای 

Aspergillus خصااو  بااه Aspergillus flavus نقااا  بعضاای در 

 نیااز  و نشا ه  تعیین ایرا  در مق ار این اما است، ش ه مشخص جها 

 توجاه  باا  همچنین،. شود انجام زمینه این در بیشتری محالعات تا است

  ل ای  فرصات  هاای  عفونات  شیوع و خحر معرض در افراد افزایش به

 دارویاای مقاوماات و حساساایت کاااهش و Aspergillus همچااو 

 از بیشتری تع اد روی بر محالعاتی است لازم ،Aspergillus های گونه

 باه  یاابی  دسات  این، بر علاوه. گردد انجام مختلف، جوامع در ها نمونه

 اثارات  بررسای  با و بیشتر داروی تع اد با محالعاتی مؤثرتر، های درما 

 (.8)  ل   می را نوظهور داروهای و ترکی ی های درما  سینر یسمی

 Onychomycosis در دخی  Aspergillus عوام  دقیق تعیین با

 قاارچی،  ضا   داروهاای  به نس ت ها آ  حساسیت بررسی همچنین، و

 باه  Aspergillus هاای  گوناه  برعلیه مؤثر داروهای پیشنهاد با توا  می

 اتالا   و جاا  ناباه  هاای  درماا   انجام از دارو، به مقاوم های گونه ویژه

 .نمود جلوگیری منابع

دها  کاه    نشاا  مای   ،ایارا  ماروری بر محالعات انجاام یافتاه در   

آ  یعنای   ی تارین گوناه   و شاایع  Aspergillusهاای مختلااف   گوناه

Aspergillus flavus، های مختلاف باالینی جا ا و گازارش      هاز نمون

درصا    37/28 عاما   ،در بررسی خود همکارا  و یاحم ان .  گردی ه

 یتیدرمااتوف  ریا غ یهاا  کپاک  را Onychomycosis باه  اباتلا  موارد از

 ریا غ یها کپک همکارا  و یهاشم گر،ید ی محالعه در و( 9) ان  دانسته

. (16) کردنا   گازارش  بیماری موارد ازدرص   19 عام  را یتیدرماتوف

 Aspergillus flavus ک،یا ولو یات عام  نیتر عیشا محالعه، دو هر در

 (.9-16) ش  اعلام

 ی زولاه یا 56 یرو بار  همکاارا   و هاشمی که یگرید ی محالعه در

  یهاااا زولاااهیا از ماااورد 3 دادنااا ، انجاااام Aspergillus ینیباااال

Aspergillus flavus،  یحااااا اق  غلظااااات مهاااااار کننااااا گ  

(Minimum inhibitory concentration ایاااا MIC )یبااااالا  

 ی محالعاه  در(. 11) داشاتن   B نیسا یآمفوتر یبارا  تریل یلی/مکروگرمیم 2

Tupaki-Sreepurna عاماا  بااالینی ی ایزولااه 44 یرو باار همکااارا  و 

Onychomycosis ی زولاه یا 26 ،یتیدرمااتوف  ریغ Aspergillus یدارا 

(. 12) بودنا   تراکونازو یا یبرا تریل یلی/مکروگرمیم 667/6-1 ی م  وده

 است، شیافزا به رو هاAspergillus در ییدارو مقاومت که ییجا آ  از

 تار  عیسار  به اود  یبرا ها زولهیا یرو بر ییدارو تیحساس شیآزما انجام

 نیای تع ،یقاارچ  ضا   عواما   به مقاومت شی ایپ  یدل به. دارد ضرورت

 قابا   مها   موضاوع  کی یقارچ یها یماریب درما  یبرا یراه رد  رح

 یدارا یهاا  کیا وتیب یآنت از استفاده. است ینیبال یشناس قارچ در یریگ یپ

  یا دل توانا   یما  ،یقاارچ  ضا   یداروها با یدرمان خود وگسترده  فی 

 یقاارچ  یهاا  یماار یب به م تلا مارا یب در ییدارو مقاومت شیافزا یاصل

 (.13-14) باش 

 ضا   یداروهاا  باه  نسا ت  یای دارو مقاومات  تیا اهم به توجه با

 یها هیسو ییدارو تیحساس یبررس منظور به حاضر ی محالعه ،یقارچ

 یداروهاا  باه  نس ت Aspergillusاز  یناش Onychomycosis ینیبال

 .ش  انجام B نیسیآمفوتر و کونازو یور تراکونازو ،یا

 

 ها روش

 یای دارو تیحساسا  یبررسا  ها    با یمقحع شک  به محالعه نیا

 باااه م اااتلا ماااارا یب در Aspergillus ینیباااال یهاااا هیساااو

Onychomycosis شاگاه یآزما و ژهیا و درمانگاه به کنن ه مراجعه 

 یهاا  ساا   در)عا (   قاام   و)ع(  رضا امام یها مارستا یب یمرکز

 .ش  انجام 97-1390
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 نااخن،  یب شاکل  شاام   ینیباال  یارهایمع به توجه با که یمارانیب

 باه  مشاکو   زیکولیاون و یناخن ریز سیپرکراتوزیه ناخن، رنگ رییتغ

 یدارا ماارا  یب. شا ن   محالعه وارد بودن ، Onychomycosis به ابتلا

 و آلاوده  یهاا  نموناه  ،Aspergillus نظار  از یمنفا  نااخن  یهاا  نمونه

 ایا  و یموضاع  یقاارچ  ضا   یدارو ریا اخ ی هفتاه  4 در کاه  یمارانیب

 .ش ن  خارج محالعه از بودن ، نموده مصر  کیستمیس

  یمستق شیآزما انجام با ها نمونه ،یساز آماده و یآور جمع از بع 

 میکروساکوپی  بررسای  ماورد  ومیلیسیم وجود نظر از ر،یاسم ی هیته با

 .گرفتن  قرار

  کشااات م ااایط از هاااا، نموناااه ی اولیاااه کشااات جهااات

Sabouraud dextrose agar (SDAحاااااوی )  کلرآمفنیکاااا  

(Conda, Spain )در نشااکاری  صاورت  باه  هاا  نموناه . شا   استفاده  

 دمای در و تلقیح کشت های م یط از( نمونه میزا  به بسته) نقحه 7-5

 هفتاه  یاک  ما ت  باه  انکوبااتور  داخ  در گراد سانتی ی درجه 36-25

 وجود نظر از مث ت، های کشت نهایت، در و ش ن  نگه اری( 10-15)

Aspergillus گرفتن  قرار شناسایی مورد. 

 .ش  انجام  ریق دو به آم ه دست به های کشت شناسایی

 ی مونتااه روش، ایاان در (:Morphologic) شناستت  ریختت  روش

 کشات  های م یط روی کالچر اسلای  و( Teased mount) ش ه خرد

SDA آگاار  دکساتروز  زمینی سی  و جنتامایسین و کلرامفنیک  حاوی 

(QUELAB, Canada )از برخای  ماورد  در همچناین، . شا   استفاده 

 هاای  گوناه  شناسای  ریخات  بیشاتر  بررسای  و شناساایی  برای ها، کلنی

Aspergillus، آگاار  داکاس  چااپکس  م یط از (Hi Media, India )

 .گردی  استفاده
 دسات  به های کشت مولکولی تشخیص منظور به :مولکول  روش

 DNA اساتخراج  مخصو  کیت از استفاده با ها آ  DNA ابت ا آم ه،

 کااالمودولین    م نااای باار سااپس، و شاا  جاا ا( ایاارا  دنازیساات،)

(Calmodulin )توالی تعیین (Sequance )(.17) گردی  انجام 
   اق  دارویای  حساسایت  آزماایش  :دارویت   حساستت   آزمایش

 Clinical and Laboratory Standards اسااتان ارد ی نامااه شاایوه

Institute-M38-A2 (CLSI-M38-A2 )و ای رشاته  های قارچ برای 

 :گرفت انجام زیر مراح   ی
 از پاس  هاا  ساویه  منظاور،  ب ین: قارچی سوسپانسیو  ی تهیه -1

 از. شا ن   داده کشات  آگار دکستروز زمینی سی  م یط در گونه تعیین

 حااوی  اساتری   درص  85/6 سالین نرما  ریختن با روزه 7 های کشت

 ساحح  در خاراش  ایجااد  و م ایط  روی درص  5 غلظت با 26 تومین

  یاساتر  ی لولاه  باه  و هیا ته یونیسوسپانس  ،یاستر آنس سر با ها یکلن

 قاه، یدق 3-5 ما ت  باه  ذرات شا    نینشا  تاه  از پس. ش  منتق  گرید

  ما ت  باه  و شا   منتقا   یگار ید  یاساتر  یهاا  لولاه  به ییرو م لو 

 اساپکتروفتومتر  باا  هاا  و یسوسپانسا  غلظات .  یگرد ورتکس هیثان 15

(SPEKOL1500 )درصاا  86-82 شاانیترانسم و نااانومتر 536 در 

 غلظات  آورد  دسات  به یبرا. ش  یریگ ان ازه هاAspergillus جهت

 Colony-forming unit/ml (CFU/ml ) 5/6-5 × 164 یینهااااا

  کشااات طیم ااا باااا 56 باااه 1 زا یااام باااه سوسپانسااایو  ایااان

Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-1640 )

 پروپاا   نیمورفول با ش ه بافر کربنات، یب ب و  و نیگلوتام یحاو گمایس

 . یگرد قیرق بود، ش ه  یتنظ 7 معاد  pH در که(MOPS) کیسولفون

 ی ناماه  وهیشا  یراهنماا    ق: ییدارو)استو (  مادر م لو  ی هیته -2

 کوناازو  یور و تراکونازو یا و B نیسیآمفوتر شام  استفاده مورد یداروها

(Sigma, USA )یسولفوکسا  یمت ید در  (DMSO )  باه   ؛یا گرد حا 

.  یااآ دساات بااه تااریل یلاای/مکروگرمیم 10666 غلظاات کااه ی ااور

 .ش  ینگه ار قهیدق 36 م ت به حاص  ییدارو یها م لو 

 و قیاارق 56 بااه 1 نساا ت بااه RPMI-1640 طیم اا بااا سااپس،

 .ش  هیته تریل یلیم/کروگرمیم 10 تا 6313/6 از یالیسر یها رقت

 هیا ته یدارو یهاا  رقات  از تار یکرولیم 166 مق ار نامه، وهیش   ق

 ت،یا نها در و اضاافه  یا خاناه  90 یها تیکروپلیم یها چاهک به ش ه

. شا   افازوده  چاهک هر به زین یقارچ و یسوسپانس از تریکرولیم 166

. شا ن   اساتفاده  یمنفا  و مث ات  یشااه ها  عناوا   به آخر چاهک دو

  طیم اا تااریکرولیم 266 یحاااو یمنفاا یتیلیاسااتر شاااه  چاهااک

RPMI-1640 طیم ا  تار یکرولیم 166 یحااو  مث ات  شاه  چاهک و 

RPMI-1640 باااود یقاااارچ و یسوسپانسااا از تاااریکرولیم 166 و .

 باه  گاراد  یسانت ی درجه 35 یدما در  یملا کیش از پس ها تیکروپلیم

 .ش ن  انکوبه ساعت 48 م ت

 ی نااهیآ بااا( Visual) یچشاام روش از  ینتااا خواناا   جهاات

 درصا   166 مهار باعث که یچاهک نیاول و  یگرد استفاده مخصو 

 در( MIC) یمهاار  غلظات  نیکمتار  عناوا   به بود، ش ه یقارچ رش 

 .ش  گرفته نظر

 ی م اا وده هااا، زولااهیا MIC ی دامنااه  ینتااا ریتفساا منظااور بااه

 ریسااا ن،یهمچناا و CLSI-M38-A2 اسااا  باار داروهااا تیحساساا

 و 8 ≤ تراکوناازو  یا و کوناازو  یور یبارا (، 10) ش ه انجام محالعات

 .ش  نییتع 2 ≤ نیسیآمفوتر

 Candida parapsilosis 22619 اساااتان ارد یهاااا ساااوش از

ATCC، Candida albicans 5627 PTCC و Aspergillus 

flavus 5660 PTCC و  یگرد استفاده شیآزما یفیک کنتر  منظور به 

 .ش  گذاشته ییدوتا صورت به ها شیآزما ن،یهمچن

 اخاااااااالا   کاااااااا   بااااااااا  محالعااااااااه  نیاااااااا ا

IR.MUMS.Medical.Rec.1397.660 یپزشاک  علاوم  دانشاگاه  در 

 .گرفت انجام مشه 
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  10 ی نساخه  SPSS افزار نرم از استفاده با ی به دست آم هها داده

(version 16, SPSS Inc., Chicago, IL )هاااای آزماااو  و 

Kolmogrov-Smirnov، Kruskal-Wallis و Mann-Whitney تجزیه 

  نظاار در داری معناای سااححبااه عنااوا   P < 656/6. شاا  ت لیاا  و

 .ش  گرفته

 

 ها افتهی

 کاه  Onychomycosis باه  مشاکو   بیماارا   میا  از محالعه، این در

 دانشاگاهی  هاای  بیمارساتا   باه  ناخن قارچی عفونت تشخیص جهت

 کشات،  و مساتقی   آزماایش  نتای  به توجه با بودن ، ش ه ارجاع مشه 

 از. بودن  Aspergillus از ناشی Onychomycosis به م تلا بیمار 56

 ز ( درصا   74) بیماار  37 و مارد ( درصا   20) بیماار  13 تع اد، این

 آناا   سان  میاانگین  و سا  25-80 بین بیمارا  سنی ی م  وده. بودن 

 Onychomycosis شیوع میزا  بیشترین بررسی، این در. بود سا  51

 .ش  دی ه( درص  32) سا  56-59 سنی ی م  وده در بیمارا  در

 بااه م ااتلا بیمااار Onychomycosis، 15 بااه م ااتلا بیمااار 56 از

Onychomycosis بااه م ااتلا بیمااار 33 ،(درصاا  36) دساات ناااخن 

Onychomycosis ور  به( درص  4) بیمار 2 و( درص  00) پا ناخن 

 .بودن  پا و دست ناخن Onychomycosis به م تلازما   ه 

  در شاا ه شناسااایی Aspergillus هااای گونااه شناسااایی نتااای 

  باا  Aspergillus flavus اساا   ایان  بار  کاه  اسات  آما ه  1 جا و  

 .داشت را فراوانی بیشتریندرص (  08) مورد 34

 

 مارانتب از شده جدا Aspergillus یها گونه  نسب و مطلق  فراوان .1 جدول

 مشهد  دانشگاه یها مارستانتب به کننده مراجعه Onychomycosisمبتلا به 

 Aspergillus های گونه )درصد( تعداد

(0/68 )33 Aspergillus flavus 

(0/13 )7 Aspergillus terreus 

(0/6 )3 Aspergillus tubingensis 

(0/3 )2 Aspergillus welwitschiae 

(0/3 )2 Aspergillus oryzae 

(0/2 )1 Aspergillus minischlerotigenes 

(0/2 )1 Aspergillus ochraceus 

 کل جمع 50( 100)

 

 ی م ا وده  کمتارین  دارویای،  حساسیت آزمایش نتای اسا   بر

MIC، ی گوناااه بااارای وریکوناااازو  و ایتراکوناااازو  داروهاااای 

Aspergillus terreus لیتار  یلی/میکروگرمم 6025/6 برابر ترتی  به و 

 داروی مااورد در مقاا ار، ایاان. بااود لیتاار یلاای/میکروگرمم 25/6و 

 مقا ار  باه  و Aspergillus tubingensis ی گونه برای B آمفوتریسین

 ی م ا وده  بیشاترین  همچناین، . آم  دست به لیتر یلی/ممیکروگرم 5/6

MIC، آمفوتریسین داروی B  ی گونه به مربو Aspergillus flavus 

 ی گونااه بااه مربااو  ایتراکونااازو  داروی ،(لیتاار یلاای/ممیکروگرم 4)

Aspergillus tubingensis (2 لیتاااار یلاااای/ممیکروگرم)، داروی 

 و Aspergillus tubingensis هااای گونااه بااه مربااو  وریکونااازو 

Aspergillus welwitschiae (2 لیتر یلی/ممیکروگرم )بود. 

 ی ینااهدر زم آماا ه دساات بااه نتااای  ی دهناا ه نشااا  ،2 جاا و 

MIC90، MIC50 و MIC آمفوتریسین داروهای B،   و ایتراکوناازو 

 .باش  می ش ه، شناسایی های ایزوله تفکیک به وریکونازو 

 و وریکونااازو  بااه نساا ت Aspergillus هااای گونااه حساساایت

 ،Aspergillus ی گونااه 56 بااین از. بااود درصاا  166 ایتراکونااازو 

  تعا اد  باا  B آمفوتریساین  داروی باه  مرباو   مقاومت، تع اد بیشترین

 .بود Aspergillus flavus به مربو  ی نمونه 5

 و Kolmogrov-Smirnov آماااری هااای آزمااو  از حاصاا  نتااای 

Kruskal-Wallis  در داری معناای اخااتلا  کااه داد نشااا MIC دارو دو 

 آزماو   اساا   بار  همچناین، . دارد وجاود  B آمفوتریساین  و ایتراکونازو 

Mann-Whitney، هاای  گونه بین تفاوت این flavus و terreus، flavus 

 .بود welwitschiae و tubingensis، flavus و tubingensis، terreus و

 

 بحث

Onychomycosis ایجااد  هاا  کپاک  و مخمرهاا  ها، درماتوفیت توسط 

 و بالغین در بیشتر ها، درماتوفیت از ناشی Onychomycosis. شود می

 در ماوارد  درصا   86 در ضاایعات . شاود  مای  دیا ه  جانس  دو هر در

 هاای  نااخن  و پا های ناخن زما  ه  عفونت. باشن  می دست های ناخن

 Trichophyton درماتوفیاات 2 م ققااین،. اساات بااوده نااادر دساات

rubrum و Trichophyton interdigitale جاا ا بقیااه از بیشااتر را 

 Onychomycosis از اغلا   Candida هاای  گونه(. 18-19) ان  کرده

 دلیا   باه  رش شاا   شارایط  کاه  چارا  گردن ؛ می ج ا دست های ناخن

 خاوردگی،  خایس  و ماانیکور  ها، دترجنت قن ی، مواد با دست تما 

 از ناشاای Onychomycosis از درصاا  76 عاماا . اساات تاار مناساا 

  کمتااااار، میااااازا  باااااه و Candida albicans مخمرهاااااا،

Candida parapsilosis، Candida tropicalis و Candida krusei 

 هاای  قاارچ  توساط  Onychomycosis موارد درص  5/1-0. باش  می

 شا ه  مشاه ه ن رت به زما  ه  های عفونت. شود می ایجادساپروفیت 

 باه  بیشاتر  باشان ،  مای   ل  فرصت اغل  ،ساپروفیت های قارچ. است

 هاای  نااخن  خصاو   باه ( دیساتروفیک ) یافته شک  تغییر های ناخن

  (.19) کنن  می حمله مسن اشخا  پای بزرگ
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 Onychomycosis به مبتلا مارانتب از شده جدا Aspergillus یها گونه یرو بر کونازولیور و تراکونازولیا ،B نتسیآمفوتر یداروها( MIC50) وMinimum inhibitory concentration (MIC)، (MIC90 ) رشد مهار یها  تفعال جینتا .2 لجدو
 Aspergillus  MIC MIC90 μg/ml MIC50 μg/ml MIC Range G mean های گونه

 036/0 012/0 625/0 25/0 5/0 6 2 4 8 61 دارو 

Aspergillus flavus آمفوتریسین B - - 5 23 6 - - - - - 3 2 3-1 95/1 

 21/0 125/0-5/0 25/0 25/0 - - 11 20 3 - - - - - ایتراکونازول

 76/0 5/0-1 1 1 - - - - 10 23 - - - - وریکونازول
Aspergillus terreus آمفوتریسین B - - - 1 6 - - - - - 2 1 2-1 10/1 

 12/0 0625/0-25/0 125/0 25/0 - 1 5 1 - - - - - - ایتراکونازول

 60/0 25/0-2 1 2 - - - 3 - 3 1 - - - وریکونازول

Aspergillus tubingensis  آمفوتریسین B - - - - - 3 - - - - - - 5/0 50/0 

 25/1 1-2 - - - - - - - 2 1 - - - ایتراکونازول

 1 1 - - - - - - - 3 - - - - وریکونازول

Aspergillus welwitschiae آمفوتریسین B - - - - 2 - - - - - - - 1 1 

 1 1 - - - - - - - 2 - - - - ایتراکونازول

 31/1 1-2 - - - - - - - 1 1 - - - وریکونازول

Aspergillus oryzae آمفوتریسین B - - - 1 1 - - - - - - - 2-1 31/1 

 25/0 25/0 - - - - - 2 - - - - - - ایتراکونازول

 1 1 - - - - - - - 2 - - - - وریکونازول
Aspergillus minischlerotigenes آمفوتریسین B - - - - 1 - - - - - - - 1 1 

 5/0 5/0 - - - - - - 1 - - - - - ایتراکونازول

 1 1 - - - - - - - 1 - - - - وریکونازول

Aspergillus ochraceus آمفوتریسین B - - - 1 - - - - - - - - 2 2 

 5/0 5/0 - - - - - - 1 - - - - - ایتراکونازول

 1 1 - - - - - - - 1 - - - - وریکونازول
MIC: Minimum inhibitory concentration 
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 غیر ای رشته های قارچ از ناشی Onychomycosis بروز میزا  امروزه،

 باعاث  کاه  هاایی  سااپروفیت  بیشاترین . است یافته افزایش درماتوفیتی

 و Scopulariopsis، Aspergillus شاااون ، مااای نااااخن عفونااات

Fusarium مسا    های ساپروفیت بیشترین منابع، بعضی در. باشن  می 

 ،Aspergillus، Acromion، Penicillium نااااخن هاااای عفونااات

Scopulariopsis و Fusarium کاه  عاواملی  (.3) است ش ه گزارش 

 هنگاام  نااخن  ساحح  باه  آسی  از ع ارت دارن ، نقش افزایش این در

 مصانوعی،  هاای  نااخن  از اساتفاده  کارد ،  ماانیکور  یا کشی   سوها 

 و کشای    سایگار  دیابات،  م یحای،  عروقی های بیماری سن، افزایش

 (.2) باشن  یم م اوم شنای

 اهمیت با های عفونت که است داده نشا  اپی میولو یک محالعات

 ضا   داروهاای  باه  مقااوم  های گونه ی وسیله به عم ه  ور به قارچی،

 عواما   باه  قاارچی  ضا   درماا   یاک  نتاای   و شود می ایجاد قارچی

 ضا   داروی های ویژگی عفونت، عام  قارچ های ویژگی نظیر مختلفی

 (.0) است وابسته میزبا  عوام  سایر و استفاده مورد قارچی

. باشاا  ماای متعاا دی هااای گونااه دارای Aspergillus جاانس

Aspergillus fumigatus، عاما   ترین شایع Aspergillus بیشاتر  در 

 تارین  فراوا  کشورما  در همه، این با. است ایرا  از خارج های محالعه

  باااه مرباااو  باااالینی هاااای نموناااه از شااا ه ایزولاااه ی گوناااه

Aspergillus flavus (.0) باش  می 

 Aspergillus عواما   از( درصا   74) ماورد  37 محالعاه،  این در

 در Aspergillus عواما   تار  فراوا  شیوع علت. بود زنا  از ش ه ج ا

 هاا  نااخن  خاوردگی  خایس  نظیر عواملی دلی  به یادز احتما به  زنا ،

 نااخن  کوتیکاو   باه  آسی  و کنن ه پا  مواد با تما  شستشو، ضمن

 (.2) باش  می ها ناخن کرد  مانیکور پی در

. باود  پا های ناخن از محالعه، این در ش ه ج ا های ساپروفیت بیشترین

 گرماا ) مناسا   م یحی شرایط به ناحیه، این بیشتر گرفتاری رود یاحتما  م

 اخاتلالات  و ساح ی  عرو  نارسایی نامناس ، کفش پوشی   ،(ر وبت و

 (.19) باش  داشته بستگی( ناخنی تغییرات و شکلی ب ) آناتومیک

 سه MIC و دارویی حساسیت تا ش  آ  بر سعی پژوهش، این در

 هاای  گونه علیه وریکونازو  یزو ن ایتراکونازو  ،B آمفوتریسین داروی

Aspergillus باه  م اتلا  بیماارا   از شا ه  ج ا Onychomycosis  باا 

 .شود بررسی CLSI-M38-A2 ی نامه شیوه از استفاده

 Aspergillus هااای ایزولااه حساساایت بررساای از حاصاا  نتااای 

 کاه  داد نشاا   حاضار  ی محالعاه  در قاارچی  ضا   داروهاای  به نس ت

 باه  بود؛درص B (16  ) آمفوتریسین به مربو  مقاومت موارد بیشترین

 در B آمفوتریساین  باه  نسا ت  دارویای  مقاومات  میزا  این که  وری

 حساسایت  و ش  مشاه ه Aspergillus flavus موارد ازدرص   7/14

 .بود درص  166( وریکونازو  و ایتراکونازو ) ها آزو  به نس ت

 Zalacain جملاه  از. است ش ه انجام مشابهی محالعات زمینه، این در

 ای رشاته  هاای  قاارچ  از ایزولاه  36 روی بر ای محالعه اسپانیا در همکارا ، و

 نتاای   اساا   بار . دادنا   انجاام  Onychomycosis عاما   درماتوفیتی غیر

 ی ایزولااه 9 روی باار دارویاای حساساایت آزمااایش انجااام از حاصاا 

Aspergillus ی م ا وده  م ققاین،  ایان  توساط  ایتراکونازو  برای MIC 

 (.26) آم  دست به لیتر یلی/میکروگرمم 25/6-56/6 نظر مورد داروی

 روی بار  کاه  هنا   در همکارا  و Kulkarni ی محالعه در همچنین،

از  درصا   1/11 عام  ش ، انجام Onychomycosis به مشکو  بیمارا 

 نتاای  . گردیا   گزارش درماتوفیتی غیر ای رشته های قارچ بیماری، موارد

 داد نشاا   Aspergillus هاای  ایزوله روی بر دارویی حساسیت آزمایش

 ترتیا   به Aspergillus terreus و Aspergillus niger های ایزوله که

 ایتراکوناازو   به نس ت لیتر یلی/میکروگرمم 60/6و  25/6معاد   MIC با

مقا ار   ،Aspergillus niger هاای  گوناه  محالعاه،  این در. بودن  حسا 

MIC (. 21) داشتن  فلوکونازو  به نس ت بالایی 

Tsang روی بااار کناااگ هناااگ در ای محالعاااه در همکاااارا  و  

 آزماایش  ناخن، های نمونه از آم ه دست به Aspergillus ی ایزوله 13

 و وریکونااازو  ایتراکونااازو ، داروهاای  باارای را دارویاای حساسایت 

 باه  مرباو   MIC بیشاترین  محالعاه،  ایان  در. دادن  انجام فلوکونازو 

 داروی بااه نسا ت  هااا نموناه  تمااام و( MIC > 10) باود  فلوکوناازو  

  MIC ی م اا وده بااا وریکونااازو  و MIC < 2 بااا ایتراکونااازو 

 (. 22) دادن  نشا  تری پایین MIC میزا  لیتر، یلی/میکروگرمم 5-2

  یرو باار کااه همکااارا  و Tupaki-Sreepurna ی محالعااه در

 انجاام  یتیدرمااتوف  ریغ Onychomycosis عام  بالینی ی ایزوله 44

 MIC ی م ااااا وده یدارا Aspergillus ی زولاااااهیا 26 شااااا ،

 و Oz(. 12) بودناا  تراکونااازو یا یباارا تااریل یلاای/مکروگرمیم 1-667/6 

 14 برابار  در قاارچی  ضا   داروهاای  فعالیات  بررسی به هلن  در همکارا ،

 در. پرداختنا   کراتیات  باه  م تلا بیمارا  از ش ه ج ا Aspergillus ی ایزوله

 باه  نسا ت  B آمفوتریساین  باه  مرباو   MIC میازا   بیشاترین  محالعه، این

Aspergillus flavus بار  کارج  در سا ک ار،  و نیا حجتی همچنین،(. 23) بود 

  و باااالینی ی نموناااه 26 شاااام  Aspergillus flavus ی ایزولاااه 46 روی

 هاا  نموناه  تمام که دادن  انجام دارویی حساسیت آزمایش م یحی، ی نمونه 26

 و هاشاامی(. 0) بودناا  حسااا  وریکونااازو  و ایتراکونااازو  داروهااای بااه

 از شاا ه جاا ا Aspergillus ی ایزولااه 56 دارویاای حساساایت همکااارا ،

 ی دانشاک ه  شناسای  قاارچ  بخاش  به کنن ه مراجعه بیمارا  بالینی های نمونه

 ایان  در. دادنا   قارار  بررسای  ماورد  را تهارا   پزشکی علوم دانشگاه به اشت

 نسا ت  لیتار  یلی/میکروگرمم MIC > 2 با Aspergillus ی ایزوله 5/7 بررسی،

 (.11) ش ن  تلقی مقاوم بالینی های ایزوله عنوا  به B آمفوتریسین به

Al-Wathi قااارچی  ضاا   حساساایت  آزمااایش  همکااارا ، و 

 در باالینی  ی نموناه  92 از شا ه  ج ا Aspergillus flavus های ایزوله
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 هاا  اکینوکانا ین  و هاا  تریاازو   محالعاه،  این در. دادن  انجام را کویت

 نس ت ها ایزوله از درص  16 و دادن  نشا  خوبی کنن گی مهار فعالیت

 (.24)داشتن   لیتر یلی/ممیکروگرم MIC > 2، مق ار Bآمفوتریسین  به

 هاای  تفاوت و دارد محابقت حاضر ی محالعه با محالعات این نتای 

 تفااوت  دلای  به توان  می حاضر، ی محالعه با مقاومت درص  در جزیی

 ی درجاه  و دارو کیفیت در اختلا  بررسی، مورد قارچی های در گونه

ی  نامه شیوه در تفاوت سازن ه، شرکت در اختلا  از ناشی آ  خلو 

 باش . محالعه مورد جمعیت و دارویی حساسیت آزمایش

 دارویای  مقاومت های مکانیس  مورد در ش ه انجام محالعات اسا  بر

 داروهاای  باه  نسا ت  اتصاا ،  جایگاه در تغییر با ها آ  از برخی ها، قارچ در

 اسات  شا ه  مشاخص   اوری کاه   به دهن ؛ می نشا  مقاومت ض  قارچی

 دها .  می رخ CAT A    در تغییر  ریق از آمفوتریسین به نس ت مقاومت

 تواننا   مای  جغرافیاایی  مختلف نقا  در قارچی مختلف های گونه همچنین،

 (.25)باشن   یک یگر با دارویی مقاومت های    ل اظ از هایی تفاوت دارای

 

 یریگ جهینت

 و تراکونااازو یا یداروهااا بااه نساا ت Aspergillus یهااا گونااه یتمااام

  بار  B نیسا یآمفوتر از ثرترؤم ،دارو دو نیا و باشن  می حسا  کونازو یور

 

 متفااوت  حساسیت به توجه با. باشن  می Aspergillus یها گونه یرو

 حساسایت  آزماایش  انجاام  ،قاارچی  ض  عوام  به نس ت ها گونه این

 . باا رسا   مای  نظر به ضروری مناس  داروی انتخاب منظور به دارویی

 ایجااااد در هااااAspergillus توجاااه قابااا  نقاااش باااه توجاااه

Onychomycosis هاای  گوناه  دارویی مقاومت و حساسیت کاهش و 

Aspergillus، و نمونه بیشتری تع اد روی بر محالعه گردد می پیشنهاد 

 .پذیرد صورت نوظهور و بیشتر داروهای همچنین،

 

 یقدردان و تشکر

 شناسای  قاارچ  ارشا   کارشناسای  ی ناماه  برگرفتاه از پایاا    مقاله این

 پزشاکی  علاوم  دانشاگاه  پژوهشای  م ترم معاونت مصوب پزشکی،

 ی شاماره  باه  اخالا   ی کمیتاه  کا   و 976834ی  شاماره  باه  مشه 

IR.MUMS.Medical.Rec.1397.660 نویساان گا . باشاا  ماای 

 و معاونات  ایان  هاای  حمایات  از را خاود  قا ردانی  و تشکر مرات 

 شناساای قااارچ و شناساای انگاا  بخااش م تاارم پرساان  همکاااری

. نماینا   مای  اعالام  مشه ( ع ) قام  و( ع) رضا امام های بیمارستا 

 شاخص  هیچ با منافع تضاد هیچ گونه که دارن  می اظهار نویسن گا 

 .ن ارن  ای مؤسسه و
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Abstract 

Background: Nowadays, the prevalence of onychomycosis caused by non-dermatophyte molds is increasing. As 

Aspergillus is the most common etiologic agents of the disease, this study was performed to evaluate the 

susceptibility of clinical isolates of Aspergillus as the cause of onychomycosis to itraconazole, voriconazole, and 

amphotericin B. 

Methods: This cross-sectional study was performed on 50 Aspergillus strains isolated from the patients with 

onychomycosis referred to diagnostic laboratories of university hospitals in Mashhad, Iran. According to the 

phenotypic and molecular analysis of Aspergillus isolates, the most frequent species was Aspergillus flavus  

(A. flavus) with 34 cases. The drug susceptibility test was performed according to Clinical and Laboratory 

Standards Institute-M38-A2 (CLSI-M38-A2) protocol, and the minimum inhibitory concentration (MIC) of the 

drugs was determined. 

Findings: From 50 patients with dystrophic nails, 13 were men and 37 were women. 15 patients had fungal 

infection of fingernails, and 33 patients had fungal infection on toenails; 2 patients had both infections of finger 

and toe nails. 14.7% of A. flavus isolates with MIC > 2 μg/ml to amphotericin B were considered as resistant 

clinical isolates. The sensitivity to itraconazole and voriconazole was 100%. MIC90 of amphotericin B, 

itraconazole, and voriconazole were obtained by broth microdilution method for A. flavus species as 4, 0.25, and 

1 μg/ml, respectively. Significant difference was observed in MIC between itraconazole and amphotericin B  

(P < 0.050). 

Conclusion: All Aspergillus species are susceptible to itraconazole and voriconazole, and these two drugs are 

more effective than amphotericin B on Aspergillus species. Due to the different susceptibility of these species to 

antifungal agents, it is necessary to perform drug susceptibility testing in order to select the appropriate drug. 
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