
 

  

  .پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايران ي كارشناس ارشد، گروه قارچ شناسي پزشكي، دانشكده 1
  .يرانپزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ا ي ، گروه قارچ شناسي پزشكي، دانشكدهدانشيار 2
  .، تهران، ايرانيبهشت يدشه يعلوم پزشكپزشكي، دانشگاه  ي  دانشكده يني،بال  يوشيمياستاديار، گروه ب 3
  .دامپزشكي، دانشگاه تهران، تهران، ايران ي استاديار، گروه قارچ شناسي دامپزشكي، دانشكده 4

    Email: yadegarm@modares.ac.ir  يادگاري حسين محمددكتر  :ي مسؤول نويسنده
  

  1583   1390 هفته دوم آذر/ 158شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان
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 يدزبه ا يانمبتلا يجدا شده از برفك دهان يكنسآلب يداكاند يها گونه يتحساس ارزيابي
  يكرودايلوشنفلوكونازول با استفاده از دو روش ما ينسبت به دارو

  
  ،3بذل يمعصومه رجبدكتر  ،2يادگاري ينمحمد حسدكتر  ،1بخش ، احسان فرح1يزاده ارمك يتق يمجتب

  4يراييفرزاد كتدكتر  
  
  

  خلاصه
 قارچي ضد هايبا دارو يدهان يديازيسكاند .شود مي يو دهان ينالواژ يستميك،س يها پاتوژن است كه باعث عفونت يمخمر يكنسآلب يداكاند :مقدمه

هدف از  .گردد نازول ميمقاوم به فلوكو يكنسآلب يداكاند يها گونه يدايشاز اندازه دارو منجر به پ يشاما استفاده ب ،شود ميفلوكونازول درمان  مانند يآزول تري
فلوكونازول با دو روش  ينسبت به دارو يدزامبتلا به افراد  يدهان يعاتجدا شده از ضا يكنسآلب يداكاند ينيبال يها يزولها يتحساس يابيارز ،مطالعه ينا
 .بود يفيوژند يسكو د براث يكرودايلوشنما

 استاندارد كنسيآلب دايدو گونه كاند. ديگرد يبررس دزيا به انيمبتلا يدهان عاتيضا زا شده جدا كنسيآلب دايكاند گونه 66 مطالعه نيادر  :ها روش
10231ATCC  76615استاندارد  كنسيآلب دايحساس و كاند شاهدبه عنوانATCC ها مطابق  زولهيتمام ا يبرا. مقاوم استفاده شد شاهدعنوان  به

. ديگرد نييتعگراد  ي سانتي درجه 35 در ونيساعت انكوباس 48پس از  )MICs( شدر ي حداقل غلظت ممانعت كننده ،)CLSI M27-A3(استاندارد 
 آگار نتونيه مولر طيو محفلوكونازول ي مكروگريم 25 يها سكيد از روش نيدر ا. انجام شد CLSI M44-S2مطابق استاندارد  وژنيفيد سكيروش د
گراد  ي سانتي درجه 35در  ونيساعت انكوباس 24پس از  جياستفاده و نتا تريل يليدر م كروگرميم 5/0 زانيبلو به م لنيو مت درصد 2 گلوكز با شده مكمل

 .ديقرائت گرد

ها نسبت به داروي فلوكونازول وجود  ديسك ديفيوژن براي تعيين حساسيت ايزولههاي مايكرودايلوشن براث و  داري بين روش اختلاف معني :ها يافته
 .نداشت

 يبرا براث لوشنيكرودايما روشو انجام  ه بود عيفلوكونازول ساده، سر يها به دارو مخمر تيحساس نييتع يبرا ژنويفيد سكيروش د :گيري نتيجه
  .است بوده ريگ طور معمول مشكل و وقته دارو ب ها به زولهيا تيحساس نييتع

  .وژنيفيد سكي، دلوشنيكرودايما ،ييدارو تيحساس يابيفلوكونازول، ارز دا،يكاند :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 يقـارچ  هـاي  عفونـت  ينتـر  يعاز شا يكي يسيديازكاند

 يـدا فرصـت طلـب كاند   يهـا  گونـه شده توسـط   يجادا
 يجادا يكنسآلب يدابه طور عمده توسط كاند كه ،باشد مي
كانديـديازس بـه اشـكال     بيمـاري  ينيبـال  يرس ـ .شود مي

و  اسـت  يكاسپوراد يامختلف حاد، تحت حاد، مزمن و 

 كنـد   يـر بدن را درگ هاي قسمت ي همهتواند  ميعفونت 
 يهـا  از قارچ ييا جزء دسته يكنسآلب يدامخمر كاند ).1(

 يـر جوانـه زدن تكث  يـق باشـد كـه بـه طر    مي يتك سلول
خـاص قـادر    يا يهو تغذ يطيمح يطو تحت شرا يابد مي
 يـن ا .باشـد  مـي  يقـي كاذب و حق يها يسيليومم يجادبه ا

ــر تول  ــارچ از نظـ ــدقـ ــل غ يـ ــيرمثـ  ي در رده يجنسـ
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 ي در رده يمثــل جنســ يــدو از نظــر تول يســتبلاستوما
كانديدا آلبيكـنس اغلـب    ).2( يردگ قرار مي يستآسكوم

امـا عوامـل خاصـي     به تعداد كم در دهـان وجـود دارد،  
درمـان  . ممكن است باعث تكثير بيش از حد آن شـوند 

هـا ممكـن اسـت تعـادل طبيعـي       بيوتيـك  با تعـدد آنتـي  
ــر  ارگانيســم ــان ب ــا را در ده ــرباعــث تكث ،هــم زده ه  ي

برفــك  .گــردد يو ايجــاد برفــك دهــان يكروارگانيســمم
 يـديازيس شـكل كاند  ينتـر  يعو شـا  ينتر معمول دهاني

ها، پشت زبان  لثه ي يهدر مخاط ناح يشتردهان است كه ب
 رشـد  بـا  كانديـديازيس  شـكل  اين. يابد و كام تظاهر مي

 آغاز در دهان يكنسآلب يداكاند يزاسيونالعاده و كلون فوق
برجسته، نـرم،   يها به شكل پلاك يعاتضا ينا .شود مي
شكل تا زرد رنـگ هسـتند كـه بـه      يريرنگ و پن يريش

ده ييقرمـز سـا   ي ينـه زم يك ،كرده يزيسهولت پوسته ر
). 3- 5(گذارنـد   مي يو حساس را به جا شده تا زخمي

ــدانقــش كاند ــان يجــاددر ا يكــنسآلب ي در  يبرفــك ده
كـه   يـدا كاند يهـا  گونـه  يره سانسبت ب يدزبه ا يانمبتلا
 ـ  هـا  از آن يبرخ فلوكونـازول   يبـه دارو  يمقاومـت ذات
 يهـا  يزولـه مقاومـت در ا  يـزان م). 6(يشتراسـت  ، برنددا
 يجــدا شــده از برفــك دهــان يكــنسآلب يــداكاند ينيبــال

 ).7( باشـد  درصد مي 12- 19 يناغلب ب يدزبه ا يانمبتلا
اسـتفاده   شيدنبال افـزا ه و ب يقارچ يها عفونت يوعبا ش

هـا و   ان يپل ـ هـا،  ماننـد آزول ( يضـد قـارچ   ياز داروها
مقاومـت   ي قابل ملاحظـه  يششاهد افزا) ها ينوكانديناك

 .يمهسـت  يضد قـارچ  يباتنسبت به ترك يداكاند يها گونه
ــ يتــر يعوامــل ضــد قــارچ ماننــد فلوكونــازول و  يآزول

بـالا بـه    يدرمـان  يتبه علت نشان دادن خاص يتراكونازولا
اسـتفاده   يـدا كاند يهـا  عمول جهت درمان عفونـت طور م
لانسترول  يمآزول از عملكرد آنز يباتترك ).8- 9( دنشو مي
 يـن ا .كنـد  مـي  يريجلوگ) يلازاسترول دمت α- 14( يلازدمت

بـه ارگوسـترول    يلمت α- 14 لانسترول را با برداشتن يمآنز
وابسته بـه   يمآنز يك يلازاسترول دمت α- 14 .كند مي يلتبد
 يو در ســنتز ارگوســترول غشــا اســت 450P ميتوكروســ
از عملكرد  يريجلوگ. دارد قارچ نقش مهميي ميتوپلاسس

اخــتلال در  يجــادباعــث ا يلازاســترول دمتــ α- 14 يمآنــز
 گـردد  سـلول قـارچ مـي    مييتوپلاس ـس يغشا يرينفوذپذ

يني و بال يشگاهيآزما ي هسسؤم يها امروزه استاندارد). 10(
)Clinical and Laboratory Standards Institute  ــا ي

CLSI(، را  يفيـوژن د يسكو د يعدر ما يساز يقروش رق
 يـدا چـون كاند  ييها مخمر يتحساس يزانم يينجهت تع

 كـرده اسـت   يفتوص ـ يضد قـارچ  يها نسبت به دارو

و  يفيوژند يسكد روشاز دو  مطالعه يندر ا). 11- 12(
 يهـا  يزولها يتحساس يينتع يبراث برا يكرودايلوشنما
هـا بـا هـم     آن يجاسـتفاده و نتـا   يكـنس آلب يداكاند نييبال
   .شد يسهمقا

  
  ها روش

 يمـاران بجـدا شـده از    يكنسآلب يداكاند يها يزولهعداد ات
شـده   يبستر يدزامبتلا به  يمارانها از ب نمونه .بودعدد  66

تهـران و بـا   ) ره( ينـي امام خم يمارستانب يدر بخش عفون
دهــان  يمخــاط تيعااز ضــا يلاســتفاده از ســواپ اســتر

 يسـابورو  يطمح يپس از كشت بر رو .يدگرد يآور جمع
 يـد از نظـر تول  يكـنس آلب يـدا كاند يها دكستروز آگار، گونه

در  يكلن ـ يمورفولـوژ  و يديوسـپور كلام يدتول يوب،جرم ت
در هـر  . ندقرار گرفت أييدو ت يمورد بررس كروم آگار يطمح
 لوشـن يكرودايو ما يفيـوژن د يسـك اسـتاندارد د  آزموندو 

 10231 يكــنسآلب يــداســوش اســتاندارد كاند  ،بــراث
ATCC)(American Type Culture Collection   ــه ب

فلوكونـازول و سـوش    يحسـاس بـه دارو   شـاهد عنوان 
 شـاهد به عنوان  76615ATCC يكنسآلب يدااستاندارد كاند
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  . مقاوم به فلوكونازول استفاده شد
ه ايـن  هاي كشت مورد استفاده در اين پژوهش ب محيط
 ،)Merck(دكسـتروز آگـار    يسـابورو  يطمح: ترتيب بود

، كـروم آگـار   )Merck(دكستروز براث  يسابورو يطمح
)Company Paris France(، بلـو   يلنپودر مت)Merck( ،

ــازول   ــودر فلوكون ــكد ،)Sigma Alderich(پ  25 يس
مـولر   يطمح ،)Mast England( فلوكونازول يكروگرميم
   ).Merck( لوكزگ ،)Merck(آگار  ينتونه

 يسـك بـه روش د  يـي دارو يتحساس ـ يابيارزبراي 
 ينيبـال  ي يزولـه ا 66اسـتاندارد و   يهـا  از نمونهيفيوژن د

 1 × 106به تعـداد   يسلول يونسوسپانس يكنسآلب يداكاند
 يو بـر رو  يـه ته يزيولـوژي ف يترسرمل يليم يك سلول در

گلـوكز بـه    يهـا  مكمـل  يآگار حاو ينتونمولر ه يطمح
در  يكروگـرم م 5/0 يـزان بلو به م يلندرصد و مت 2 يزانم
كشـت داده   يبه صورت چمن يلبا سواپ استر يترل يليم

ــد ــس از كشــت د .ش ــا يســكپ ــييكروگرم 25 يه  م
ها  يتاز پل يكدر مركز هر  يقهدق 15فلوكونازول بعد از 
 35 يساعت در دما 24ها به مدت  يتقرار داده شد و پل

هـا از   يـت پل يتدر نها .شدندگراد انكوبه  يسانت ي درجه
بـا اسـتفاده از    CLSIهالـه مطـابق اسـتاندارد      نظر قطـر 

) 13(نـد  قـرار گرفت  يـري گ و اندازه يمورد بررس يسكول
  .)1 شكل(

  

  
 كانديدا باليني و استاندارد يها ايزوله حساسيت ارزيابي .1 شكل

  ديفيوژن ديسك روش با آلبيكنس
 

ــابيارزبـــراي  ــ يـ ــه روش يـــيدارو يتحساسـ  بـ
  :انجام شد يرمراحل ز براث يكرودايلوشنما

 ي يـه پس از ته :يقارچ يونسوسپانس ي يهته )الف
ها، با استفاده از لام نئوبـار از هـر    كشت تازه از مخمر

 يكنسآلب يداو استاندارد كاند ينيبال يها يزولهاز ا يك
 يزيولــوژيســرم ف يتــرل يلــيم 3 يحــاو يهــا در لولــه
ــتر ــ يلاس ــدود يونيسوسپانس  cfu/ml 103  ×1 در ح

  ).11(يد گرد يهته
 يـن انجـام ا  يبرا :يكشت سابورو يطمح ي يهته )ب
 يدكستروز بـراث و سـابورو   يسابورو يطاز محآزمون 

كـردن   يلپس از تهيه و استر. استفاده شد دكستروز آگار
دكستروز بـراث و سـابورو    يسابورو يطها از مح يطمح

 يمتـوال  يهـا  رقـت  ي يـه مراحـل ته  يدكستروز آگار برا
  .گرديداستفاده  ييدارو يتحساس آزمونو انجام  ييدارو
 ي يــهته يبــرا :يــياســتوك محلــول دارو ي يــهته )ج

 ،CLSIشـده   يهبر اساس استاندارد توص ـ يياستوك دارو
وزن و در ) يگماس ـ(از پودر فلوكونازول  گرم ميلي 2048
حـل  ) DMSO(يد اكسـا  سـولفو  يـل مت يد يتـر ل يليم يك
در  يكروگـرم م 1024از غلظـت   يـي ارود ي دامنه. يدگرد
 ليتـر  ميكروگرم در ميلـي  125/0لوله تا  يناولدر  يترل يليم
 ينعمـل بـالاتر   يـن با انجـام ا . يافتآخر ادامه  ي لوله در

 ينتر يينو پا يترل يليدر م يكروگرمم 1024 ييغلظت دارو
و در  يـه ته يترل يليدر م يكروگرمم 125/0 ييغلظت دارو
مختلـف   يهـا  رقـت  يحـاو  يها ز لولها يك ادامه به هر

اضـافه   يمخمـر  يونسوسپانس ـ cfu/ml 103  ×1 ييدارو
استفاده  شاهدبه عنوان  يزلوله ن 2از  آزمون يندر ا. يدگرد
 يـل مت يعـدم اثـر سـوء حـلال د     از اطمينان براي. يدگرد

غلظــت  يشـترين از ب يسـم ارگان يبـر رو  يداكسـا  سـولفو 
 شـاهد عنوان ه ارو بد وجودبدون  يدسولفو اكسا يلمت يد

 وجـود كشت و عـدم   يطمح يحاو ي لوله يكو از  دارو

مقاوماستاندارد ي ايزوله
 فلوكونازول به

 استاندارد ي ايزوله
 فلوكونازول به حساس

وابستهبالينييزولهاي
 دوزبه
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 48ها به مـدت   لوله. استفاده شد شاهدبه عنوان  يسمارگان
 يكرگــراد در داخــل شــ يســانت ي درجــه 35ســاعت در 

پس . شدند انكوبه يقهدور در دق 200انكوباتور با سرعت 
ز ا يــكاز هــر  يكروليتــرم 10 ســاعته، 48 يوناز انكوباســ

ــاتمحتو ــه ي ــه پل  لول ــا ب ــته ــا ي ــاو يه ــ يح  يطمح
پخش  يلتوسط سواپ استر و يحسابورودكستروز آگار تلق

 ي درجـه  35 يسـاعت در دمـا   48هـا بـه مـدت     يتو پل
بـر اسـاس شـمارش تعـداد     . شـدند  يگراد نگهـدار  يسانت
نسبت  ييدارو يها از رقت يكرشد كرده از هر  يها يكلن

 رشـد  يت مهاركننـدگ حداقل غلظ ـ ير، مقادشاهدبه گروه 
)Minimal inhibitory concentration  ياMIC ( و حداقل

يا  Minimal fatal concentration(قارچ  يغلظت كشندگ
MFC( يد فلوكونازول محاسبه گرد يدارو)11.(   
  

  ها افتهي
 يســك بــراث و د يكرودايلوشــندو روش ما يجنتــا

 ينيبـال  يهـا  يزولـه ا يتحساس ـ يابيجهت ارز يفيوژند
ــه دارو يكــنسآلب يــداكاند ــازول در  ينســبت ب فلوكون
 ـ  يسانت ي درجه 35 ييدما يطشرا . دسـت آمـد  ه گـراد ب

هــر  CLSI M27-A3شــده  يهطبــق اســتاندارد توصــ
كمتر از  ييآن در رقت دارو 50MIC يزانكه م يا يزولها

به عنوان باشد دست آمده ه ب يترل يليدر م يكروگرمم 16
 يكروگرمم 64از  يشترب ييحساس، رقت دارو ي يزولها

 يـي مقـاوم و رقـت دارو   ي يزولهبه عنوان ا يترل يليدر م
 ي يزولـه بـه عنـوان ا   يتـر ل يليدر م يكروگرمم 32تا  16

 MFC يزانم ينبالاتر. وابسته به دوز در نظر گرفته شد

در رقـت   يكـنس آلب يـدا كاند ينيبـال  يها يزولها يندر ب
آن  يزانم ينو كمتر يترل يليدر م يكروگرمم 512 ييدارو

از دارو  يتـر ل يلـي در م يكروگـرم م 5/0 ييدر رقت دارو
ــود ــالاتر. ب ــزانم ينب ــه دارو   ي ــبت ب ــت نس  يمقاوم

در رقـت   شاهدنسبت به گروه  50MIC فلوكونازول در
 ينيبـال  ي يزولـه ا 5 يبـرا  يتـر ل يليدر م يكروگرمم 256
   .دست آمده ب يكنسآلب يداكاند

جهـت   CLSI ي شـده  يهاسـتاندارد توص ـ  بر اساس
 يهـا  يسـك د يبـرا  يفيوژند يسكروش د يجنتا يرتفس
 19حسـاس   ي گونـه  در ي هالـه   قطر، مييكروگرم 25
 ـ ي گونه در يشتر،ب يامتر  يليم تـا   13 ينوابسته به دوز ب

كمتـر   يـا متـر   يليم 12مقاوم  ي گونه درمتر و  يليم 18
 مقـاوم  يكنسآلب يدااستاندارد كاند ي يزولهاز ا. باشد مي

)76615 ATCC (و حســاس )10231ATCC ( جهــت
 فراوانـي  درصـد  و تعـداد . يـد اسـتفاده گرد  يجنتا أييدت

نسبت بـه   يكنسآلب يداكاند ينيبال يها ايزوله حساسيت
براث  يكرودايلوشنفلوكونازول در دو روش ما يدارو
تفـاوت بـين ايـن دو    . يـد ثبـت گرد  يفيوژند يسكو د

ــي  ــي معن ــيت داروي ــين حساس ــود روش در تعي  دار نب
  ).1 دولج(

 يكرودايلوشــنو ما يفيــوژند يســكهــر دو روش د
 يسـم تعـداد ارگان . بار به طور همزمان تكرار شد 3براث 

دست آمده از ه ب MFCتعداد ارگانيسم در و  50MICدر 
ــت ــا رق ــف دارو يه ــيمختل ــهته ي ــده در روش  ي ش

 گرديـد  رسـم  نمـودار  ه صـورت براث ب يكرودايلوشنما
  ).3و  2 لاشكا(

  
 هاي باليني ني حاصل از تعيين ميزان حساسيت داروي فلوكونازول بر روي ايزولهفراوا. 1جدول 

 ديفيوژنديسكآزمون 
 تعداد)درصد(

  مايكرودايلوشن آزمون
  تعداد) درصد(

  43) 15/65( 45)18/68( حساس
  15) 73/22( 16)24/24( مقاوم

  8) 12/12( 5)58/7( وابسته به دوز
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  يفيوژند يسكدست آمده در روش دبه  حساسيت ي دامنهدر  يسمتعداد ارگان. 4شكل 
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حساسيت روش  ي تعداد كانديدا آلبيكنس در دامنه
صـورت نمـودار رسـم    ه تعيين و بنيز ديسك ديفيوژن 

  ).4شكل (گرديد 
  
  بحث

 جــزء طلــب فرصــت زاي بيمــاري يهــا قــارچ امــروزه
 نقـص  بـا  بيماران در زندگي ي تهديدكننده يها عفونت
 هــا آن رأس در و مخمرهــا. باشــند مــي ايمنــي سيســتم

 از كـه  هستند ييها قارچ ترين معمول كانديدا يها گونه
 در پيشرفت با وجود. شوند مي جدا انساني يها عفونت
 وقــوع درمــاني، هــاي روش و بهداشــتي يهــا مراقبــت

 تـوجهي  قابـل  طور به مهاجم سيستميك كانديديازيس
 و داروهـا  كشـف  علـت  به امروزه. است يافته افزايش

 مقاومـت  ي همشـاهد  و جديـد  قـارچي  ضـد  تركيبـات 

 مانند داروها به بعضي نسبت قارچي عوامل از يتعداد

 هاي عفونت بروز ميزان افزايش ينفلوكونازول و همچن

 بيش مختلف، قارچي ضد داروهاي از استفاده و قارچي

 هـا  قـارچ  نسبت بـه  ييدارو حساسيت از گذشته تعيين

 درمان براي حداقل معتقدند پزشكان. شود احساس مي

 و سيسـتميك  هـاي  عفونـت  بـه  كـه  بيمـاراني  مناسـب 
 بـراي  آزمـايش  انجـام  هسـتند،  مبـتلا  قارچي خطرناك

 ضـد  داروهاي به نسبت بيماري عامل حساسيت تعيين

 يهـا  بيمـاري  اهميت). 14-15( است ضروري قارچي
 جملـه  از ايمني سيستم نقص داراي بيماران در قارچي
 و نيسـت  پوشيده محققين از يك بر هيچ HIV عفونت

 نقـص  بـا  كه ييها بيماري بگوييم بايد ديگر عبارت به
 اخيـر  يهـا  دهه در اغلب و هستند همراه ايمني سيستم
 قـارچ  علم هاي رگ در اي تازه جان ،اند كرده پيدا ظهور

 پزشـكي  علوم از شاخه اين اهميت و اند دميده شناسي
به  يدزا بيماران مبتلا به. اند كرده نمايان پيش از بيش را

 يدارو يينبه دوز پا يبه برفك دهان يانخصوص مبتلا
 يبـه دوز بـالا   يازمنـد و ن انـد  فلوكونازول جواب نداده

گروه از  ينجه شدن اموا. باشند ميفلوكونازول  يدارو
 منجــر بــهفلوكونــازول  يدارو يبــا دوز بــالا يمــارانب

 يـدميولوژيك مطالعـات اپ . دشمقاومت خواهد  يشافزا
 يقـارچ  يـت ز اهميحا يها نشان داده است كه عفونت

 شـود  مـي  يجـاد مقاوم به دارو ا يها يهاغلب توسط سو
 ويروسـي  رترو ضد فعال درمان اين كه وجود با). 16(
)HAART يـــا Highly active anti retroviral 

therapy (از طلـب  فرصـت  يها عفونت كاهش باعث 
 يهـا  گونـه  ظهـور  امـا  است، شده كانديديازيس جمله

 ايـن  وقـوع  افـزايش  به منجر درمان به مقاوم كانديداي
 كنـار  در و اسـت  شده ايدز به مبتلا بيماران در بيماري
 نـاراحتي  موجبـات  طلـب  فرصـت  هـاي  عفونت ساير
كــه توســط  يبررســ در. شــود مــي ســبب را ارانبيمــ

Thompson يجــهنت يــنبــه ا ،و همكــاران انجــام شــد 
قـادر   يكنسلبآ يدادرصد موارد كاند 50كه در  يدندرس

و اسـت   يدزمبتلا به ا يمارانشدن در دهان ب يزهبه كلون
 يـدا كاند يـر ها نظ مخمر يرسا ريگموارد د درصد 50در 
يكــاليس، تروپ يــدااندك گلابراتــا، يــداكاندينســيس، دابل
 يـزان م. نقـش دارنـد  در بروز بيمـاري   يكروزئ يداكاند

محقق  ينمقاومت به فلوكونازول گزارش شده توسط ا
و  Perea كـه توسـط   يدر بررس ـ ).17( بـود درصد  25

 يداكاند ي گونه 78 يتحساس ،همكاران صورت گرفت
 يعفـون  يمـاران جـدا شـده از ب   يپاتوژن انسان يكنسآلب

قـرار   يـابي نسبت به فلوكونازول مورد ارز دزايمبتلا به 
 يـدايش ند كـه در پ بود باور ينبر ا ينمحقق ينا. گرفت

 يعوامل يكنسآلب يداكاند يها يزولهدر ا يمقاومت آزول
 يــداانــدوژن كاند يهــا گونــه يمقاومــت ذاتــ يــلاز قب
 ي گونـه  يـك بـا   يكنسآلب يداكاند يگزينيجا يكنس،آلب
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ــاوم ــر  مق ــداكاند(ت ــ ي ــدا و يكروزئ ــا كاندي  ،)گلابرات
 ي گونـه  يكفلور نرمال با  يكنسآلب يداكاند يگزينيجا

كه منجر بـه   يكيژنت ييراتتغ ،يكنسآلب يداتر كاند مقاوم
 يانب ييراتشود، تغ مي يمقاوم اندوژن ي گونه يك يجادا
موقـت   ياندوژن ي مقاومت گونه يجادكه منجر به ا يژن
ي، مخمـر (در نوع سـلول   ييراتتغ ينشود و همچن مي
 باشـند  عوامل مي يناز جمله ا) يپيفنوت ييراتتغيف، ه
)18 .(Ruhnke يمقاومـت بـه دارو   يـزان و همكاران م 

جـدا   يكـنس آلب يـدا كاند يهـا  يزولهفلوكونازول را در ا
 9 يزانبه م يدهان يعاتبا ضا يدزامبتلا به شده از افراد 

يـز  و همكاران ن Martins). 19( درصد گزارش نمودند
 مبتلايان بـه فلوكونازول را در  يقاومت به داروم يزانم
درصـد   30 يـزان و به م يابيارز يدهان يعاتبا ضا يدزا

ــد  ــزارش كردن ــاران م Magaldi ).20( گ ــزانو همك  ي
شـده   يزولـه ا يكنسآلب يداكاند ي يزولها 108 يتحساس

 يفيـوژن د يسـك را بـا روش د يـدز  امبتلا به  يماراناز ب
 يمقاومـت بـه دارو   يـزان و مقرار دادنـد   يمورد بررس

 Silva). 21( درصد گزارش نمودند 10فلوكونازول را 
 يكـنس آلب يـدا كاند ي يزولـه ا 52 يتو همكاران حساس
 را با روش يدزبه ا يانمبتلا يدهان ي جدا شده از حفره

مقاومـت بـه    يـزان و م يـابي بـراث ارز  يكرودايلوشنما
كردنــد درصــد گــزارش 28/17 را فلوكونــازول يدارو

)22.( Kabli يكنسآلب يداكاند ي يزولها 107 يتحساس 
مورد  يفيوژند يسكفلوكونازول با روش د يرا به دارو

 يـن از ا يحـاك  ي به دست آمده يجهنت .قرار داد يابيارز
فلوكونـازول   يها به دارو يزولهدرصد از ا 1/26بود كه 

  ). 23( مقاوم بودند
 و كانديـديايي  سيستميك و حاد يها عفونت شيوع

 ويـژه  بـه  ضـد قـارچي   داروهـاي  با درمان آن قبمتعا
 تركيبـات،  ايـن  بـه  نسـبت  مقاومـت  و آزولي تركيبات

 دارويي حساسيت تعيين يها روش از استفاده ضرورت
. اسـت  سـاخته  آشـكار  پـيش  از بيش را قارچي عوامل
 شـروع  از قبـل  بيمـاري  ايجـاد  عامـل  حساسيت تعيين
 و كنـي  ريشـه  و مـد اكار مناسـب،  درمـان  جهت درمان
 تا باشد مي سودمندي بسيار روش قارچي عوامل حذف
 بـالطبع  و داروهـا  ي رويـه  بـي  مصـرف  از ترتيب بدين

ــاد ــت ايج ــا مقاوم ــي يه ــه داروي ــته و ثانوي  ناخواس
 تـر  مناسـب  داروي از اسـتفاده  همچنين. شود جلوگيري

 ثانويـه،  يهـا  مقاومـت  بروز از گيري پيش درمان، جهت
 داروهـا،  به نسبت ذاتي مقاومت با ييها ايزوله ساييشنا

 تسـريع  و مقاومـت  شيوع و بيهوده درمان از جلوگيري
  . باشند مي ديگر ضروري امور از درمان امر در

كـه مقاومـت    دادنشان  بررسي اينحاصل از  يجنتا
در حال  يدزامبتلا به  يمارانفلوكونازول در ب يبه دارو

 ـ يزانم يقتحق ينا در .است يشافزا دسـت  ه مقاومت ب
 يسـك بـراث و روش د  يكرودايلوشـن با روش ماآمده 

بنابراين . دبودرصد  33/24و  83/22 يببه ترت يفيوژند
بـه   يـان در مبتلا يـي ت داروم ـمقاو يشبا توجه به افـزا 

از  يـا كـرد و   يابي يشهر يدبامقاومت را  ينعلت ا يدز،ا
 و يتراكونـازول ، اينكسـپوفونژ  يرنظ يگزينجا هايدارو

. اسـتفاده كـرد   يمـاران ب يـن جهت درمان اديگر داروها 
خـاص   يمـاران جـزء ب  يـدز ا مبتلايان به همچنين چون

لـذا قبـل از    ،قـرار دارنـد   ياضطرار يتدر وضع ،بوده
 يتحساس آزمون يدمقاوم به دارو با يمارانب يندرمان ا
 يسـك روش د توسـط فلوكونازول را اغلـب   يبه دارو

. اسـتفاده كـرد   دهي جواب در سرعتبه علت  يفيوژند
مقـاوم بـه فلوكونـازول     يمـاران دارو به ب يزتجو تبعات

 يهـا  گونـه  يـدايش منجر بـه پ  يتحساس يابيبدون ارز
باعـث بـر هـم     يو از طرف ـ يكـنس آلب يداتر كاند مقاوم

از . گـردد  در بدن مي يداخوردن تعادل فلور نرمال كاند
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بـه   يكـنس آلب يـدا كاند يتحساس يابيبا ارز ديگر سوي
امكـان را خواهـد    ني ـپزشك ا ي،ضد قارچ يها يدارو

ضـد قـارچ را جهـت درمـان      يدارو ينداشت كه بهتـر 
 ،مقاومـت  يشثر در افـزا ؤاز عوامل م يكي. نمايد يزتجو
بـا انجـام   . باشـد  نادرسـت دارو بـا دوز بـالا مـي     يزتجو
 يفيــوژند يســكبــراث و د يكرودايلوشــنما يهــا روش

 يپزشــك يقــارچ شناســ يشــگاهآزما كارشــناستوســط 
ــر ــيداروغلظــت و دوز  ينبهت ــ ي ــان ؤم ثر جهــت درم
پزشـك قــرار خواهــد   يــاردر اخت يدهــان يـديازيس كاند

نسـبت بـه هـر     يتحساس ـ يشلذا با انجام آزمـا . گرفت
 يمــاربــه پزشــك و ب يانيضـد قــارچ كمــك شــا  يدارو

 ادعا توان مي آمده دست به نتايج به توجه با .خواهد شد
 روش ضد قـارچ  داروهاي اثربخشي ارزيابي در كه نمود

 مورد يها ديسك از استفاده صورت در يفيوژن،د ديسك
 قابـل  و مطمـئن  روش المللـي،  بـين  استانداردهاي تأييد

 آن انجـام  امكانها  آزمايشگاه ي كليه در و است اعتمادي
 معمـول  هـاي  آزمـايش  در را آن تـوان  مـي  و وجود دارد

 ديسـك  روش انجـام  سـهولت . داد انجـام  بيماران براي
 قرائـت  و مناسب زمان در بجوا به دستيابي و ديفيوژن

 نكات رعايت صورت در بالا تكرارپذيري و نتايج آسان

  .است روش اين مزاياي از آزمايش انجام مهم
 
   يريگ يجهنت

ــه ا  ــر ب ــه نظ ــن ك  ــ ي ــتلاف معن ــ يدار ياخ ــا ينب  يجنت
 يـين تع يبـرا  يفيـوژن د يسـك دبراث و  يكرودايلوشنما

، بـه علـت سـهولت و    شتوجود ندا ييدارو يتحساس
روش جهـت   يـن ا يفيوژن،د يسكروش د يت بالاسرع
 يشنهادپ ينيبال يشگاهايدر آزما ييدارو يتحساس يينتع
قادر بـه نشـان دادن    يفيوژند يسكاما روش د. گردد مي
 ـ ينيبـال  يها يزولهدر ا MIC يزانم يقدق دسـت آمـده   ه ب

مقاومـت بـا روش    يـزان چنانچه م شود مي يهنبود و توص
 ينا ،به كرات گزارش شد يمارب يكدر  يفيوژند يسكد

ــرا  ــه ب ــ ينمون ــا روش ما يبررس ــنب ــه  يكرودايلوش ب
و  MIC يـق دق يجتـا نتـا   ودرفرانس ارجاع ش يشگاهآزما

MFC محاسبه شود.  
  

  يتشكر و قدردان
علـوم   ي دانشكده ياز معاونت محترم پژوهش يلهوس ينبد

طرح  ينا يمال يتمدرس كه حما يتدانشگاه ترب يپزشك
 ي بـه شـماره   ارشـد  يكارشناس ـ ي امـه ن يانرا در قالب پا

  .گردد و تشكر مي يرتقد بر عهده داشت، 3132739
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Abstract 

Background: Candida albicans is a pathogenic yeast that causes oral, vaginal and systemic infections. 
Oral candidiasis is treated with antifungal agents, particularly triazoles such as fluconazole. However, 

the overuse of fluconazole has resulted in the emergence of azole-resistant strains of Candida. This 

study tried to evaluate the sensitivity to fluconazole in strains of C. albicans clinical isolates from oral 

candidiasis of AIDS patients by broth microdilution and disk diffusion methods.  

Methods: The study included 66 C. albicans isolated from oral candidiasis of AIDS patients. C. albi-

cans ATCC10231 was used as sensitive control and C. albicans ATCC76615 as resistant control. The 

minimum inhibitory concentrations (MICs) of fluconazole for all isolates were determined by broth 
microdilution assays for yeasts according to the clinical and laboratory standards institute (CLSI) 
guidelines. The MICs were evaluated after 48h of incubation at 35°C. The disk diffusion test was per-
formed according to the procedure outlined in CLSI M44-S2 document. Mueller-Hinton agar supple-
mented with 2% glucose and 0.5 μg/ml of methylene blue was used and the results were read after 24h 
incubation at 35°C. 

Findings: Significant differences were not observed between broth microdilution and disk diffusion 
methods for evaluating the sensitivity of isolates to fluconazole.  
Conclusion: However, while broth microdilution is a difficult, time consuming technique, disk diffu-
sion test is a quick and simple method for determining the sensitivity of yeasts to fluconazole. 

Keywords: Candida, Fluconazole, Evaluation of sensitivity, Microdilution, Disk diffusion. 
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