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  مقدمه

ر به خصـوص در افـراد   یدر دو دهه اخ یقارچ يها يماریوع بیش
 یعوامــل قــارچ. ش اســتیرو بــه افــزا یمنــیســتم اینقــص س يدارا

توانند  ین به وفور وجود دارند و مانسا یط زندگیطلب در مح فرصت
  .گردند ییو دارو ییمواد غذا یسبب آلودگ

 يها درصد عفونت90ش از یلوس مسبب بیقارچ آسپرژ يها رشته
ع یلوس به علت انتشار وسیقارچ آسپرژ يها گونه .هستندحاد  یقارچ
. گردنـد  یمارسـتان یب يهـا  د موجب بـروز عفونـت  نتوان یط میدر مح

 ءبا منشـا  یمارستانیجادکننده عفونت بین عامل ایرت که مهم يطور به
ن قارچ است یله انتقال اسپور این وسیتر هوا مهم ).1(هستند اگزوژن 
  .)2( است یزبان، راه تنفسین راه ورود اسپور قارچ به بدن میتر و مهم

ــ ــارچ آســپرژ  600ن یدر ب ــه ق ــهیگون ــا لوس، گون ــلاووس،  يه ف

از  یزبان انسانیدر نزد م ییزا يماریجر در ارتباط با بیگاتوس و نایفوم
 یگاتوس عامـل اصـل  یلوس فومیآسپرژ .ندبرخوردار يا ژهیت ویاهم

 يهـا  گـر گونـه  یگرچـه د  .مهاجم گزارش شده استآسپرژیلوزیس 
ــپرژ ــلوس نیآسـ ــیـ ــبب ب یز مـ ــد سـ ــاریتواننـ ــپرژ يمـ س یلوزیآسـ
 یـی زا لوس نه تنهـا از جنبـه عفونـت   یمختلف آسپرژ يها گونه.شوند

ن قـارچ در  یا .ت هستندیز حائز اهمین ییاظ مقاومت داروبلکه از لح
اشـکال  را بـه   يماریقادر است ب ،ط استعداد ابتلایصورت وجود شرا

  ).2(د یجاد نمایزبان ایمختلف در م
 ي، منتشره و اعصاب مرکـز ي، جلديویس ریلوزیآسپرژ يماریب

 حاصله يماریو شدت ب ینیبوده که فرم تظاهرات بال ینیاز اشکال بال
ــان، نــوع عضــو مبــتلا و گونــه قــارچ  یک میــولوژیزیط فیبــه شــرا زب
ــپرژ ــتگ لوسیآس ــپرژ).3( دارد یبس ــدتاًیلوزیآس ــاران یدر ب س عم م
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افـت  یدز، افـراد در ی ـا مبتلا بهماران یر بینظ یمنیستم اینقص س يدارا
جـاد  یعامـل ا . دی ـنما یابـت بـروز م ـ  یدمبتلا به ماران یوند و بیکننده پ

لوس یآسـپرژ اً ز عمـدت ی ـس نیلوزیآسـپرژ  يوی ـر يهـا  کننده عفونت
بـا   هعمـد بـه طـور   لوس فـلاووس  یقـارچ آسـپرژ   .استگاتوس یفوم

 .اسـت ت ینوزیجـاد س ـ یپارانـازال قـادر بـه ا    يهـا  نوسیاستقرار در س
هــا،  ان یس شــامل پلــیلوزیپــر مصــرف در درمــان آســپرژ يداروهــا
ــا و اک آزول ــدیه ــا  نینوکان ــت ه ــیآمفوتر). 4(اس ــه  Bن یس از جمل
، یسـلول قـارچ   یونیکه با اختلال در بالانس  است یان یپل يهادارو

  ).5(کند  ینقش خود را اعمال م
ــا نظ آزول ــازول بــا مهــار آنــز    تراکونــازول ویر ایــه   میفلوکون

را اعمـال   خـود  یاثـر ضـدقارچ   یلاز در سلول قارچیمت يآلفا د 14
دارو عملکرد  گاه اتصال ویر در جاییها با تغ در مقابل، قارچ. کنند یم

در مورد بـروز  . دهند یمقاومت نشان م یضدقارچ ينسبت به داروها
 يهـا بـه داروهـا    قـارچ   CYP51ردر ژن یی ـهـا بـا تغ   مقاومت به آزول

بـه   یآزول يع داروهایپس از کاربرد وس). 5( شوند یمقاوم م یآزول
نسـبت   ییمقاومت دارو Bن یسیل عوارض کمتر نسبت به آمفوتریدل

در کـه   يبـه طـور  . لوس مشـاهده شـد  یسـپرژ مختلف آ يها به گونه
ها به خصوص نسـبت   آزول ییوع مقاومت دارویمطالعات مختلف ش

 ـ  يلادیم ـ 90در دهه  1/2تراکونازول از یبه ا  درصـد در  6ش از یبـه ب
 بـه خصـوص در   یـی مقاومت دارو). 6(ه است افتیش یر افزایدهه اخ

شـمار   مهم بـه  يها از چالش یکی یمنیستم اینقص س يماران دارایب
 ـ يطور به. رود یم سـتم  ینقـص س  يمـاران دارا یاز ب یکه تعداد فراوان
اثـر   در يونـد یپافـت کننـده عضـو    یدرمـاران  یبـه خصـوص ب   یمنیا

. دهنـد  یرا از دست م ـ ، جان خودیقارچ يها هیسو ییمقاومت دارو
و در  یـی ت دارویها، انجام تسـت حساس ـ  د سوش مقاوم در قارچییتأ

تســت  یابیــارز. اســتهــا  ک قـارچ یــو ژنت ینیبــال یابیــکنـار آن ارز 
ــیت دارویحساســ ــاده ی ــر س ــن راه ارزیت ــت دارو یابی ــیمقاوم در  ی

از  B نیسیکه مقاومت به آمفوتر یدر صورت. است یقارچ يها هیسو
 يهـا  دهد که خوشبختانه گزارش یرخ م CAT Aر در ژن ییق تغیطر
  ).6( وجود دارد Bن یسیمورد بروز مقاومت به آمفوتر در یار کمیبس

، یضدقارچ ينسبت به داروها ییت مقاومت دارویبا توجه به اهم
هـاي بـالینی    حساسـیت دارویـی سـویه    یابی ـاین مطالعه به منظور ارز

نسبت به داروهاي ایتراکونازول فلاووس و فومیگاتوس  آسپرژیلوس
  .انجام شد Bو آمفوتریسین 

  روش بررسی
گاتوس یفوملوس یه آسپرژیسو 25 يرو یشگاهیآزما ن مطالعهیا
افت کننده یماران دریلوس فلاووس جدا شده از بیه آسپرژیسو 25 و

 يهـا  مارسـتان یدر ب ينه استعداد ابتلا و بستریزم يدارا يوندیپعضو 
  .شدانجام  1390در سال تهران  یدانشگاه علوم پزشک یآموزش
گـاتوس  یلوس فومیس با عامل آسپرژیلوزیماران مبتلا به آسپرژیب

ــث 11ر و مــذک 14(نفــر  25 ــا ) مؤن  وســال  19-65 یســنمحــدوده ب
  .ندسال بود 6/43±8/12 یسن نیانگیم

  فـلاووس لوس یبـا عامـل آسـپرژ   س یزلویآسـپرژ ماران مبتلا به یب
ــث 10مــذکر و  15(نفــر  25 ــا محــدوده) مؤن  ســال و 19-69 یســن ب
  .ندسال بود 5/44±05/3 یسنن یانگیم

  دبــر طبــق دســتورالعمل اســتاندار    یــیت دارویســت حساسـ ـت
(National Committee for Clinical Laboratory Standards)  

NCCLS M38-P کـه   يبـه طـور   .انجام شد يا رشته يها قارچ يبرا
 يدارو يبـرا  8شـتر از  یلوس بیقـارچ آسـپرژ   يهـا  گونـه  MICزان یم
مقاوم در نظر  Bن یسیآمفوتر يدارو يبرا 4شتر از یتراکونازول و بیا

  .)7( گرفته شد
و مشخصات  یشکل کلون يلوس بر مبنایگونه آسپرژق ین دقییتع

ن گونـه در  یـی ها پس از تع هیسو. ک قارچ انجام گرفتیکروسکوپیم
از . کشـــت داده شـــدند (PDA) تـــو دکســـتروز آگـــاریط پوتیمحـ ـ
 يل رویدرصـد اسـتر   85/0 نیختن نرمال سالیروزه با ر 7 يها کشت
، لیهـا بـا سـر آنـس اسـتر      یجـاد خـراش در سـطح کلـون    یط و ایمح

ن ینش پس از ته. گر منتقل شدیل دیه شده به لوله استریون تهیسوسپانس
ل یاسـتر  يهـا  بـه لولـه   ییقه، محلول رویدق 3-5 شدن ذرات به مدت

 يجــذب نــور. نده ورتکــس شــدیــثان 15گــر منتقــل و بــه مــدت ید
 ـ ؛نـانومتر خوانـده شـد    530در ها بـا اسـپکترفوتومتر    ونیسوسپانس ه ب
سوش  .بود CFU/ml 104×5-5/0 صلکه محدوده سلولی حا طوري

کنتـرل انجـام   بـه عنـوان    ATCC 6258 یدا کروزئ ـی ـاستاندارد کاند
  .تست درنظرگرفته شد

 µg/ml 750 یبـا پوتنس ـ  Bن یسیآمفوتر يپودر استاندارد داروها
شرکت ( µg/ml 990 یتراکونازول با پوتنسیا و) پلا، هندیشرکت س(

  .دیه گردیته) رانیروز دارو، ا
مـذکور، بـه علـت     ياز داروهـا  یـی دارو يها ه رقتیته به منظور

ــول د  ــا در آب از محل ــودن داروه ــامحلول ب ــمت ين  دیل سولفوکســای
(DMSO) يداروهـا  يبـرا  یالیرقـت سـر   10ت یدر نها. استفاده شد 

روش طبـق   µg/ml 16-03125/0 از Bن یس ـیتراکونازول و آمفوتریا
بـا غلظـت    یـی اروه محلول استوك دیته يبرا. دیه گردیاستاندارد ته

مـذکور وزن شـد و در    يگرم از داروها یلیم 80ابتدا ) 100×( یینها
 µg/ml 1600 د و رقتید حل گردیل سولفوکسایمت يتر دیل یلیم 50

بـدون   ن ویگلوتـام  يحاو( RPMI 1640ط یسپس با مح. حاصل شد
 بـه نسـبت  ) دیک اسینوپروپان سولفونیکربنات، بافر شده با مورفول یب

  .ه شدیته µg/ml 16-03125/0 زا یالیسر يها شد و رقت قیرق 1:50
ــته پــس از ــتی ــا ه رق ــا یالیســر يه ــازول ویا ياز داروه  تراکون

 10تــا  1تــر از داروهــا بــه چاهــک    یکرولیم B 100ن یســیآمفوتر
سپس به همان نسبت . ندخته شدیخانه ته صاف ر 96 يها تیکروپلیم

دو چاهک به عنوان . ها اضافه شد تیکروپلیبه م یون قارچیسوسپانس
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تـر از  یکرولیم 100چاهـک اول شـامل    .ندکنترل در نظر گرفتـه شـد  
 دارو و یبـه عنـوان شـاهد آلـودگ     RPMI 1640ط یدارو بـدون مح ـ 

ط یبـا مح ـ  یون قـارچ یتر سوسپانسیکرولیم 100 يگر حاویچاهک د
RPMI 1640     کـه رنـگ    یهنگـام . دبه عنوان شـاهد رشـد قـارچ بـو

 35 يهـا در دمـا   تی ـکروپلیم .انده شدخو جینتا ؛ها کدر شد چاهک
ن یتـر  نییپا. دیون گردیساعت انکوباس 48به مدت گراد  یدرجه سانت

ون در آن غلظـت  یسـاعت انکوباس ـ  48غلظت دارو که قارچ بعـد از  
  .ن شدییتع MICنداشت به عنوان رشد قابل ملاحظه  ییدارو

ــرم   داده ــتفاده از ن ــا اس ــا ب ــار  ه ــزار آم ــون  SPSS-17 ياف و آزم
ANOVA در  05/0کمتر از  يدار یسطح معن. ل شدندیه و تحلیتجز

  .نظر گرفته شد
  ها یافته

نوس ین نمونه ازسیشتریفلاووس ب لوسیآسپرژ نمونه قارچ 25از 
ــا  ــا یــن مــورد از ریکمتــر و) درصــد 72(مــورد  18ب مــورد  کیــه ب

  .بود) درصد4(
 هی ـن نمونه از ریشتریگاتوس بیفوم لوسیآسپرژ نمونه قارچ 25از 

مورد  کی سک مهره باین مورد از دیکمتر و) درصد 44(مورد  11با 
  ).کیجدول ( بود) درصد 4(

قـارچ   يهـا  هیبه دست آمده در مورد سو MIC محدودهن یشتریب
زان یــتراکونــازول بــه میا يگــاتوس در برابــر دارویلوس فومیآســپرژ

µg/ml 4-1 محدودهن یکه کمتر یدر حال .بود MIC يها هیسو يبرا 
زان یبه م Bن یسیآمفوتر يلوس فلاووس در مورد دارویآسپرژ قارچ

µg/ml 2-25/0 ن شدییتع.  
 يدارو يلوس فـلاووس بـرا  یقارچ آسـپرژ  يها هیوس MICزان یم

ــازولیا ــوو  µg/ml 4-5/0 تراکون ــا هیدر س ــپرژ  يه ــارچ آس لوس یق
  .دین گردییتع B  ،µg/ml 2-5/0ن یسیآمفوتر يگاتوس برایفوم
مورد قارچ  در Bن یسیآمفوتر يدارو يبراحاصله  MICن یانگیم

زان ین میاکه  یدر حال. بود µg/ml 14/0±1/1 لوس فلاووسیآسپرژ
ــرا ــپرژ یا يدارو يب ــارچ آس ــورد ق ــازول در م ــلاوس یتراکون لوس ف

µg/ml 26/0±2/2 ن شدییتع.  
مورد قارچ  در Bن یسیآمفوتر يدارو يحاصله برا MICن یانگیم

ن یــاکــه یدر حال .بــود µg/ml 12/0±2/1 گــاتوسیلوس فومیآسـپرژ 
ــم ــورد قــارچ آســپرژ   یا يدارو يبــرازان ی لوس یتراکونــازول در م

  .ن شدییتع µg/ml 22/0±3/2 گاتوسیفوم
ــدپا ــرا MICزان یـــن مییحـ و  Bن یســـیآمفوتر يهـــادارو يبـ

  .بود µg/ml 5/0و  µg/ml 25/0ب یتراکونازول به ترتیا
 يهـا  قـارچ  در مـورد مورد مطالعـه   يدو دارو MICزان یسه میمقا
 يدار یکاهش معنگاتوس یلوس فومیلوس فلاووس و آسپرژیآسپرژ
ــرا در م ــیآمفوتر يدارو MICزان یــ ــه دارو  Bن یســ ــبت بــ  ينســ

حاصـله از هـر دارو و    MICان ی ـم .)>05/0P( تراکونازول نشان دادیا

  استقرار محل و جنس سن، کیتفک به مارانیب از شده جدا قارچ نوع : 1ل جدو
  آسپرژیلوس فلاووس آسپرژیلوس فومیگاتوس

  محل جدا شدن قارچ  جنس سن  محل جدا شدن قارچ  جنس سن
 ناخن پا  زن 69  برنش مرد 45
 نوسیس  زن 61  خلط مرد 57
 نوسیس  مرد 47 هیر  زن  48
 نوسیس  مرد 41 نوسیس  مرد 61
 هیر  مرد 51  هیر  مرد 38
 برنش  مرد 47 هیر  زن 61
 نوسیس  مرد 61 هیر  مرد 65
 نوسیس  زن 65 خلط  زن 65
 نوسیس  زن L2-L3 67 سک مهرهید  زن 41
 ناخن  زن 69  هیر  زن 48
 برنش  زن 48 برنش  مرد 50
 برنش مرد 56 برنش مرد 52
 برنش مرد 51 هیر مرد 57
 نوسیس مرد 49 هیر زن 43
 نوسیس مرد 38 برنش مرد 34
 نوسیس مرد 31 برنش مرد 40
 نوسیس مرد 28 برنش مرد 48
 نوسیس مرد 37 هیر مرد 37
 نوسیس مرد 24 هیر زن 24
 نوسیس مرد 19 برنش مرد 19
 نوسیس مرد 31 هیر مرد 31
 نوسیس  زن 28 نوسیس  زن 29
 نوسیس  زن 37 ه یر  زن 32
 نوسیس  زن 24 برنش  زن 34
 نوسیس  زن 34 برنش  زن 32
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ــان ــارچ  یارگ ــه ســوش ق ــدا گرد یک ــاز آن ج ــاردی ــاط آم  ي؛ ارتب
  .افت نشدی يدار یمعن

  بحث
 يهـا  هیدر برابر سو حاصله MIC محدودهن یشتریبالعه ن مطیا در
 بود µg/ml 4-1تراکونازول یا يدارو يگاتوس برایلوس فومیآسپرژ

و  Espinel-Ingroff زیــن و )8( و همکــاران Pfallerکـه بــا مطالعـات   
در  MIC محـدوده ن یکمترن یهمچن .داشت یهمخوان) 9(همکاران 

 يس فلاووس در برابر دارولویقارچ آسپرژ يها هین مطالعه در سویا
 Sobelو  Chen هبود کـه بـا مطالع ـ   B  ،µg/ml 2-25/0ن یسیآمفوتر

  .داشت یهمخوان) 11( Marrو  Barnes مطالعه و )10(
در  Bن یسیآمفوتر يدارو يحاصله برا MICزان یمن مطالعه یدر ا
لوس یگاتوس و قارچ آسـپرژ یلوس فومیقارچ آسپرژ يها هیمورد سو

ــلاووس در محــدو ــود µg/ml 2-25/0ده ف  ــ ب ــا مطالع ــه ب و  Rex هک
و  Mosquera و مطالعه) 13(همکاران  و Shi ، مطالعه)12( همکاران

مشابه  يان الگویاز ب ین امر حاکیا. داشت یهمخوان) 14(همکاران 
 Bنیسیآمفوتر يکمتر در مورد دارو یبا پراکندگ MIC در محدوده

  .مختلف قارچ است يها هین سویب
قارچ  MIC محدوده) 15(و همکاران  Te Dorsthorstر مطالعه د

ــپرژ ــاتوس یلوس فومیآسـ ــراگـ ــادارو يبـ ــیآمفوتر يهـ و  Bن یسـ
گـزارش   µg/ml 5-25/0و  µg/ml 1-125/0ب یتراکونازول به ترتیا

 .را نشــان داد يزان کمتــریــمســه بــا مطالعــه حاضــر یکــه در مقاشــد 
ــ ــدودهیهمچنـ ــیآمفوتر يدارو MIC ن محـ ــرا Bن یسـ ــارچ  يبـ قـ
ن ین اییگزارش شد که حد پا µg/ml 5-25/0لوس فلاووس یژآسپر

ار کمتر یآن بس يحد بالاداشت و  یمحدود با مطالعه حاضر همخوان
  .از مطالعه حاضر بود
 ـ MICدامنـه   )16( و همکاران یدر مطالعه هاشم دسـت آمـده   ه ب

 لوس فـلاووس یدر برابـر قـارچ آسـپرژ    Bن یس ـیآمفوتر يدارو يبرا
µg/ml 4-5/0  ــزارش ــدگ ــا  .ش ــد پ ــم  MICن ییح ــه هاش و  یمطالع

 یهمخـوان ما لوس فلاووس با مطالعه یدر قارچ آسپرژ) 16(همکاران 
در . شـتر بـود  یآن از مطالعه حاضر ب يکه حد بالا یدر صورت. داشت

لوس یه قـارچ آسـپرژ  یک سـو یتنها ) 16(و همکاران  یمطالعه هاشم
و  Bن یسیرآمفوت يداروها يب برایبه ترت 1و  MIC 2گاتوس با یفوم
ــا کــه در مطالعــه یدر صــورت .تراکونــازول اســتفاده شــدیا يدارو   م

مـذکور   يداروهـا  يبـرا  µg/ml 2-25/0 و بازه شد یه بررسیسو 25

  .ن شدییتع
ــد ــه بـ ــاران از  و یعیدر مطالعـ ــو 108همکـ ــپرژیسـ   لوسیه آسـ

درصـد بـه    1/36 حسـاس و  Bن یس ـیها بـه آمفوتر  هیدرصد سو 9/63
ــاوم   يدارو ــذکور مق ــم ــدندارزی ــین  .ابی ش ــد 4/69همچن  از درص
ــازول حســاس لوس یآســپرژ يهــا هیســو ــه داروي ایتراکون  6/30و ب

به حاضر که با مطالعه  )17( بودندمقاوم  دارواین ها به  هیسواز درصد 
  .قابل مقایسه نبودهاي مقاوم،  دلیل عدم ارزیابی سویه

 يداروهـا  ییت دارویحساس Espinel-Ingroff يگریه ددر مطالع
 MICزان ی ـکـرد و م  یابی ـارز ییدارو يها سکیتلف را باروش دمخ

ــو ــا هیسـ ــپرژ يهـ ــاتوسیلوس فومیآسـ ــر  µg/ml 2-5/0 گـ در برابـ
  .داشت یکه با مطالعه حاضر همخوان) 18(ن شد ییتع Bن یسیآمفوتر
از آن  یکه سوش قارچ یحاصله و ارگان MICان یمما مطالعه  در

افـت  ی يگـر ید مطالعـه  .نبـود  يدار یمعن يآمارارتباط  ؛دیجدا گرد
  .دار گزارش کرده باشد یرا معنارتباط ن یانشد که 

کـه   یو درمان یصیمداوم در مراکز تشخ ییت دارویتست حساس
مـدت   یوند هستند و مصرف طولانیافت کننده پیماران دریب يرایپذ

 خصـوص بـه   یضـدقارچ  يو داروهـا  يدیکواستروئیکورت يداروها
تراکونـازول را در دسـتور کـار    یا يو دارو Bن یس ـیآمفوتر يداروها
باتوجه به ن یهمچن .ژه داردیضرورت و دهند؛ یمماران قرار یب یدرمان
 ینیبال يها هیتراکونازول نسبت به سویا MICزان یم یجیش تدریافزا

، حضـور   Bن یس ـیآمفوتر يخطرناك دارو یو داشتن عوارض جانب
ران یدر ا يکونازول به صورت تجاریر ورینظ ید آزولیجد يداروها
  .گردد یه میتوص

  گیري نتیجه
ــزان محــدوده   ــه می ــا توجــه ب ــورد   MICب ــده در م ــه دســت آم ب

ــازول ، ســویه Bآمفوتریســین  ــورد بررســی جــزء   و ایتراکون هــاي م
 in vitroهاي حساس ارزیـابی شـدند و سـویه مقـاوم از لحـاظ       سویه

  .مشاهده نگردید
  تشکر و قدردانی

ــا ــه حاصــل طــرح تحق ی ) 16875شــماره ( مصــوب یقــاتین مقال
. بــوددانشــگاه علــوم پزشــکی تهــران  يقــات و فنــاوریتحقمعاونــت 

 يهـا  شـگاه ین آزمایولؤران و مس ـیهمکـاران، مـد   همهاز له یوس نیبد
ق ین تحقیکه در انجام ا يزیان عزیو دانشجو یآموزش يها مارستانیب

  .میینما یم يمانه سپاسگزاریصم ؛نمودند ياریما را 
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Abstract 
Background and Objective: Aspergillosis is the most current causative agent of exogenous fungal 
nosocomial infection. This study was done to evaluate the drug susceptibility of Aspergillus flavus and 
A.fumigatus to itraconazole and amphotericin B. 

Materials and Methods: This Laboratory study was done on 25 Aspergillus fumigatus and 
25 Aspergillus flavus species isolated from transplant's patients. Drug susceptibility test was done 
according to NCCLS M38-P document. Fungal suspensions of mentioned fungi were supplied with 
ranges 0.5–5×104 by spectrophotometer at 530 nm. Serial dilutions of drugs were supplied from 
0.03125 to 16 µg/ml and MICs determined following 48h incubation at 35°C. 

Results: Obtained MICs ranges for Aspergillus fumigatus and Aspergillus flavus were 1-4 µg/ml and 
0.5–4 µg/ml for itraconazole, respectively while MICs ranges against Aspergillus fumigatus and 
Aspergillus flavus were 0.5-2 µg/ml and 0.25-2 µg/ml for amphotericin B, respectively. Amphotericin B 
MICs were significantly lower than itraconazole (P<0.05). 

Conclusion: Aspergillus flavus and A.fumigatus were susceptible to amphotericin B and itraconazole. 

Keywords: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Drug susceptibility, Amphotericin B, Itraconazole 
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