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 HIV بـه  آلـوده  مارانيب مشكلات ازي  قارچ ضدي  داروها بهي  دهان سيازيديكاند جاديا عوامل مقاومت : و هدف  زمينه

 ـب يآنت ـ تيحساسي  بررس تياهم داروها، از شيپ از شيب استفاده و مقاومت شيافزا. است . دهـد  يم ـ نـشان  راي  كيوتي
ي قـارچ  ضـد ي  داروهـا  بـه  را HIV بـه  آلـوده  مارانيب از شده جداي  دايكاندي  ها گونه تيحساس زانيم حاضر مطالعه
 آگار سابورو و آگار كرومي ها طيمحي رو بر HIV به آلوده مارانيب ازي دهان نمونه 150: روش بررسي. كند يمي بررس
ي ها روش با. شدند تيهو نييتع مخمرها صيتشخ متداولي  ها روش اساس بر يافته رشدي  ها هيجدا. شد داده كشت
 ـگرد نييتعي  قارچ ضدي  دارو شش به تيحساسي  الگو براث لوشنيكرودايم و سكيد انتشار  ـكاند :هـا  تـه ياف. دي  داي

 ـجدا از% 7/25. بودنـد  شـده  جـدا ي  هـا  گونه نيتر عيشا%) 22( گلابراتا دايكاند و%) 2/50( كنسيآلب  ـكاندي  هـا  هي  داي
 ـترت بـه  مازوليكلوتر و كتوكونازولي  برا زانيم نيا و بودند مقاوم فلوكونازولي  دارو به نسبت كنسيآلب  و% 9/21 بي
 ـآمفوتري  هادارو به نسبت مقاومت. است بوده% 4/16  ـن ن،يسي  ـد نيكاسـپوفانژ ي  دارو و نيستاتي ي طرف ـ از. نـشد  دهي
 مازوليكلوتر و كتوكونازولي  برا زانيم نيا و بودند مقاوم فلوكونازول به نسبت گلابراتا دايكاندي  ها هيجدا از% 7/57
 ـكاندي  هـا  گونـه  مقاومـت : گيري  نتيجه. بـود % 35 و% 31 بيترت به  ـي  دارو بـه  داي   فلوكونـازول  خـصوص   بـه  ،يآزول
 ـجدا مقاومـت ي  بررس. است شيافزا به رو  ـكاندي  هـا  هي  ـ داي  ـد انتـشار  روش هب  در بـراث  لوشـن يكرودايم يـا  و سكي
 مـاران يبي  بـرا  وفـور  هب نيستاتيني  دارو هرچند. است مطلوبي  دهان سيازيديكاند عفونت كنترل جهت ها شگاهيآزما
 عـدم  بـه  توجـه  بـا  زين نيكاسپوفانژي  دارو از استفاده. است زيناچ دارو نيا به مقاومت اما رديگ يم قرار استفاده مورد

  . گردد يم هيتوص مقاومت

  . HIVبه آلوده مارانيب ،ييدارو مقاومت دا،يكاندي ها گونه ،يدهان سيازيديكاند :كليدي كلمات

 
  

 بـه  لامبـت  مـاران يب در طلـب  فرصـت ي  قارچي  ها يماريب تياهم
 ـيا خـصوصا  وي  منيا ستميس صينقا  دهيپوش ـي  كـس  بـر  يسـلول ي  من
 ـرا (Oral candidiasis) يدهان سيازيديكاند. ستين  عفونـت  نيتـر  جي

 ـيا ستميس نقص روسيو به آلوده مارانيب در طلب فرصتي  قارچ  يمن
 دري  قـارچ  عفونت نيتر عيشايي  دايكاندي  ها يماريبي  طرف از و است
 ـن وانيح و انسان  ـا و اشـند ب يم ـ زي  ـاهم ني  ـاي  رو بـر ي  بررس ـ تي  ني
   وانيح و انساني دهان  هرـحف 1و2.دـده يـم انـنش را يـقارچي ها گونه

  
 اسـت  ستيز هم صورت بهي  مخمري  ها گونه ازي  اندك ريمقادي  حاو
 HIV مـاران يبي  دهـان  هحفر معمول طور  هبيي  دايكاندي  ها گونه البته و
 كننده مستعد عوامل از خود كه كنند يم زهيكولوني  عيطب حد از شيب را
 راه در ياصـل  مشكلات از امروزه. استيي  دايكاندي  ماريب جادياي  برا

ي هـا  يمـار يب خـصوصا  وي  قـارچ ي  ها تعفون به مبتلا مارانيب درمان
 ـدان يم ـ كـه  طور همان و استيي  داروي  ها مقاومت بروزيي  دايكاند  دي

 عـدم  مكرر، دعو درمان، مدت طول ليدل بهي  قارچي  ها عفونت درمان
 3و4.اسـت  مشكل هياول طور هب مختلفي  داروها انتخاب در تنوع وجود
 بـروز  با رابطه در ايدن سراسر از متفاوت و مختلفي  ها گزارش اديازد

 مقدمه

 چكيده

  
  96- 1391،103، ارديبهشت 2شماره  ،70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
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 ـكاند وي  قـارچ ي  ها گونه نيب دريي  داروي  ها مقاومت شيافزا و يي داي
 كـارا  و مناسـب ي  دارو زيتجـو  بـه  پزشكان جييته و كمك نيچن هم و
 ـن ديجدي  قارچ ضدي  داروها ديتول آن كنار در و ماران،يبي  برا  بـه  ازي

 نـشان  مـذكور ي  داروهـا  بـه  را تيحـساس  نيـي تعي  هـا  شيآزما انجام
ي داروهـا  بـه  تيحـساس ي  الگو نييتع به مشتاق را محققان و دهد يم

   5.كند يمي قارچ ضد مختلف
 كـه  موثري  روسيو ضد درمان وي  قارچ ضد عيوس درمان وجود با
 ـس بهبـود  بـه  منجر  ـيا ستمي ي مـار يب گـردد،  يم ـ HIV مـاران يب دري  من
 ـرا مارانيب نيا دري  دهان سيازيديكاند  ـم البتـه  و اسـت  جي  بـروز  زاني

 ،يـي دارو مقاومـت  وعيش ـ ،يماريب جاديا عامل گونه به وابستهي  ماريب
. دارد زبـان يمي  منيا ستميس طيشرا وي  قارچ ضدي  دارو با يقبل درمان

 ـكاندي  هـا  گونه تيحساس زانيمي  ور بري  مختلف مطالعات  جـدا ي  داي
 ـم اما است شده انجام ايدن سراسر در HIV مارانيب از شده  وعيش ـ زاني
 به آلوده مارانيب دري  قارچ ضدي  داروها به مقاومي  دايكاندي  ها گونه
HIV نيـي تع اسـت  واضح پر. است نگرفته قراري  بررس مورد رانيا در 
 ـكاندي  اه ـ  گونـه ي  قارچ ضدي  داروها به تيحساسي  الگو  جـدا ي  داي
 ـيا نقـص  مارانيب از شده  در HIV بـه  آلـوده  مـاران يب جملـه  از وي  من

 نيـي تع. اسـت ي  اساس ـ و مـوثر  مارانيب نيا حيصح درمان وي  ريشگيپ
 شـده  رفتهيپذ و ساده روش يك كه سكيد انتشار روش به تيحساس

 ـكاندي  هـا  گونـه  تيحساس نييتع جهت ست ا ها شگاهيآزما در  بـه  داي
 بـا  و اسـت  يافته گسترش و شده ارايهي  خوب بهي  قارچ ضدي  داروها
 ميهست مواجهي  مشكلات با دارو به مقاومت قيدق نييتع در كه آن وجود

 نـسبت  بـه  و سـاده  روش يك سكيد انتشار روش رسد يم نظر به اما
 مختلـف ي  نيبالي  ها شگاهيآزما در تيحساس نييتع شيآزماي  برا ارزان
 شـده  جداي  دايكاندي  ها گونه تيحساس نزايم حاضر مطالعه 6-9.است

 نـشان ي  قـارچ  ضـد ي  داروهـا ي  برخ ـ بـه  را HIV بـه  آلوده مارانيب از
 دو از مقاومت زانيم بهتر چه هر نييتع جهت مطالعه نيا در و دهد يم

   .است شده استفاده براث لوشنيكرودايم و سكيد انتشار روش
  

  
 ـا در.  تحليلي اسـت   -لعه توصيفي اين مطالعه يك مطا     مطالعـه  ني

 مـار يب 150 از مطالعه نيا در رفته كار هبي  دايكاندي  ها گونه تيحساس
 مـشاوره  مركـز  بـه  كننده مراجعهي  منيا ستميس نقص روسيو به آلوده

 ـيخم امـام  مارسـتان يب در واقعي  رفتاري  ها يماريب  سـال  در تهـران ي  ن
 زايالا روش با HIV روسيو به مارانيب عفونت. اند آمده دست هب 1387

 دري  پزشك پروندهي  دارا مارانيب و بود دهيرس دييتا به بلات وسترن و
 نظـر  از مـاران يب هيكل دري  دهان عاتيضا. اند بوده HIV عفونت با رابطه

 مخـاط ي نـواح  ازي دهان سواب نمونه ماريب هر از و شدي بررسي  نيبال
 طيمح ـ و )Merck( آگـار  زدكسترو سابورو طيمح در لثه و زبان دهان،
 كـشت  ميمـستق  طـور  هب (Paris France company) دايكاند آگار كروم
 ـ% 10 پتـاس  از اسـتفاده  بـا ي  دهـان  نمونـه  نيچن هم. شد داده  روش هب
 يبررسي  مخمر يها سلول و كاذب فيها وجود نظر ازي  كروسكوپيم

ي احتمـال  صيتـشخ ي  بـرا  آگار كروم شده داده كشتهي  ها تيپل. شدند
ي دمـا  در سـاعت  72 مدت هبي  كلن رنگ و شكل وي  مخمري  ها نهگو
C

º 35 آگـار  دكـستروز  سابوروي  ها تيپل و شدند انكوبهي  كيتار در و 
C يدما در روز هفت مدت هبي  هواز طيشرا در

º 30 دنـد يگرد انكوبه 
 زمـان ي  ط ـ از پـس . يابنـد  رشد طيمح نيا دري  احتمال عوامل تمام تا

 ليتـشك  جملـه  از مختلفي  ها روش باي  مخمري  ها گونه ونيانكوباس
 جـذب  و 80 نييتـو ي  حـاو  آگـار  ليم كورن طيمح در دوسپوريكلام

 ـكربوه  )Rap IDTM yeast identification system remel( هـا  دراتي
 10-13.شدنديي شناسا

   يقارچ ضدي داروها به تيحساس نييتع شيآزما -
 بـر  يقـارچ  ضدي  دارو پنجي  برا روش نيا: سكيد انتشار روش
ــاس ــپ روش اس  Clinical and Laboratory Standardsي شنهادي

Institute (CLSI) عنوان تحت M44-A منظـور  نيبد 14و15.گرفت انجام 
، )µg15 (ل، كتوكونـازو  )µg25 (فلوكونـازول ي  كيوتيب يآنتي  ها سكيد
ــازوليلوترك ــستاتين)µg10( م ــسين )µg50 (، ني  )B )µg10 و آمفوتري

از دو سـويه  . (Mast group Ltd, UK)رار گرفت تهيه و مورد استفاده ق
 CD)  نينسيسيلكانديدا داب و )ATCC1023( بيكنسلكانديدا آاستاندارد 

 لعـه كار برده شده در اين مطا ههاي كانديدايي ب  در كنار ساير جدايه    (36
ي حاو) MHA( آگار نتونيه مولري  ها تيپل. شد استفاده كنترل عنوان هب

 طبــق بــر متــر يلــ ميچهــار بــا قطــر )GMB( وبلــ لنيمتــ و گلــوكز% 2
 .گرفــت قــرار اســتفاده مــورد و هيــته ســازنده شــركت دســتورالعمل

 بـا  مطابق لياستري  ولوژيزيف سرم دري  مخمري  ها سلول ونيسوسپانس
 ـته) اسـت  سـلول  1-5×106 يحـاو  كـه ( فارلنـد  مك مين كدورت  هي

 لياسـتر  سـوآب  لهيوس هب شده آماده كشت طيمح سطح سپس. ديگرد
 شـده  داده كـشت  تازهي  مخمري  ها سلول ونيسوسپانس به شده آغشته

  ررسيبروش
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 يدمـا  در ساعت 48 و 24 مدت هب شده حيتلقي  ها تيپل. ديگرد حيتلق
C

º 35 مخمـر  رشد كهي  ا نقطه از رشد عدم هاله قطر. دنديگرد انكوبه 
ي ها گونه MIC 90 سپس. ديگرد محاسبه بود شده كاسته% 80 زانيم به

 شده فيتوص اريمع اساس بر و رشد عدم هاله قطر با متناسبي  مخمر
 ـي  هـا  سكيد سازنده شركت و CLSI طرف از  ـب يآنت  محاسـبه ي  كيوتي

  . ديگرد
 ـد انتـشار  روش كنـار  در: براث لوشنيكرودايم روش  بـا  و سكي

 در عيمـا  طيمح ـ در ياليسري  ساز رقت روش از دييتا و سهيمقا هدف
 ـپ روش طبـق  بـر ي  ا خانـه  96ي  ها تيكروپليم  تحـت  CLSIي  هادشني

 در ايـن روش بـا اسـتفاده از محـيط            16. استفاده گرديد  M27-A2 عنوان
RPMI1640  بـافر  مـراه ه  بـه  گلوكز و نيلوتام حاوي گ MOPS  7 بـاpH: 

 پـنج  اسـتوك ي  ها غلظت ابتدا در. ديگرد نييتعي  مهار غلظت حداقل
 ـته RPMI طيمح ـ در CLSI دسـتورالعمل  طبـق  بـر  نظر موردي  دارو  هي
 استفاده باي  ا خانه 96 تيپلي  ها چاهك در شيآزما هنگام در و ديگرد
ي هـا  رقـت  كنـار  در. شـد  رسـانده  نظر مورد رقت به RPMI طيمح از
ي منف ـ كنتـرل  و مثبـت  كنتـرل ي  بـرا  چاهـك  دو از شده هيته ياليسر

ي ولـوژ يزيف سـرم  دري  مخمـر ي  هـا  سـلول  ونيسوسپانس .شد استفاده
 طيمح در شده داده كشت تازهي  مخمري  ها سلول از استفاده با لياستر
SDA آن افزودن از پس كه ديگرد برداشت آن ازي  زانيم به و شد آماده 

 دارو و كـشت  طيمح ـي  حـاو  يا خانـه  96 تيكروپليمي  ها چاهك به
ي ها تيپل. رديگ قرار ml103×5/2-5/0/ محدوده در آنيي  نها شمارش

C يدمـا  در سـاعت  24 مـدت  هب شده حيتلق
º 35  و دنـد يگرد انكوبـه 

 يافتـه  رشـد ي  كلن ـ تعـداد  شـمارش  جهـت  SDA طيمح ك ي در سپس
C يدما در ساعت 24 مدت هب و شدند داده كشت مجددا

º 35  انكوبـه 
 از مـانع % 90 زانيم به كهي  قارچ ضدي  دارو غلظت حداقل. دنديگرد
 عنـوان  بـه  باشـد  شـده  مثبـت  كنتـرل  چاهك با سهيمقا در قارچ رشد

MIC90 ازي  برخ ـي  بـرا  مقاومـت  يـا  تيحـساس  ملاك. گردد يمي  تلق 
ــا ــط داروه ــپ CLSI توس ــده شنهادي ــت ش ــرا. اس ــازولي ب  فلوكون
≤MICµg/ml8   ،به عنوان حساس µg/ml32-16MIC:    به عنوان حساس 

 در. شـود  يم ـ شناخته مقاوم عنوان به MICµg/ml64≤وابسته به دوز و     
 عنـوان  بـه  MICµg/ml>125/0 مـازول يكلوتر و كتوكونـازول  به رابطه

 ـآمفوتري  داروهـا ي  بـرا  زانيم نيا. شود يم شناخته حساس  و B نيسي
بـه   <µg/ml0/1MIC است و  MICµg/ml0/1≥ كاسپوفانژين و   نيستاتين

  17و18.عنوان مقاوم شناخته شده است

  
 آن دنبــال هبــ و%) 2/50( كــنسيآلب دايــكاند 1 جــدول اســاس بــر

ي دهـان  حفره از شده جداي  ها گونه نيتر عيشا%) 22 (گلابراتا دايكاند
 وعيشــ زانيــم بــا رابطــه در. بودنــد HIV روسيــو بــه آلــوده مــارانيب

 ـا در آن مختلـف ي  نيبـال  اشكال وي  دهان سيازيديكاند  در مـاران يب ني
 ـكاند هيجدا ستيدو 19.ميا پرداخته ليتفص بهي  گريد مقاله  نظـر  از داي

 جدول. گرفتند قراري  بررس موردي  قارچ ضدي  دارو پنج به تيحساس
ي داروهـا  بـه  راي  بررس ـ موردي  دايكاندي  ها گونه تيحساس زانيم 2

 ـآمفوتر مـازول، يكلوتر كتوكونـازول،  مازول،يكلوتر  ـن ،نيسي و  نيستاتي
 ـد انتـشار  روش اساس بر. دهد يم نشان راكاسپوفانژين    105 از سكي

 مقاومـت  فلوكونـازول  به% 7/25ي  بررس مورد كنسيلبآ دايكاند هيجدا
كانديـدا  از  % 4/16و  % 9/21چنـين     هـم  ،)≤µg/ml64MIC (دادند نشان

 مورد بررسي به ترتيب بـه كتوكونـازول و كلوتريمـازول       هاي آلبيكنس
 و -MIC%90 ريمقــاد. )<µg/ml125/0MIC (مقاومــت نــشان دادنــد  

يلوشن براث بـراي سـاير      كرودايم وشر هب آمده دست هب MIC محدوده
  .تـاس دهـان داده شـ نش2مورد بررسي در جدول  هاي كانديدا جدايه

  
 HIVهاي كانديداي جدا شده از بيماران آلوده به  فراواني گونه: 1 -جدول

  درصد  يفراوان ها گونه
  2/50  103 آلبيكنس. ك
  22  45 گلابراتا. ك
  4/4  9 سيدابلي نينس.ك
  4/3  7 ستروپيكالي. ك
  4/3  7 كفير. ك
  9/2  6 پاراپسليوزيس. ك
  0/1  2 فاماتا. ك
  5/0  1 گليرموندي. ك
  5/0  1 يا كروزه. ك

  0/1  2 ساكارومايسس
  0/1  2 تريكوسپورون
  5/0  1 ساير مخمرها

  0/9  19 هاي كانديدا گونه
  100  205  مجموع

 هايافته
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 1391ارديبهشت ، 2شماره ، 70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  سكيد انتشار و براث لوشنيكرودايم اساس بر HIV به لودهآ مارانيب از شده جداي دايكاندي ها هيجدا تيحساس :2 -جدول
  سكيد انتشار ميكرودايلوشن براث  يمخمري ها گونه  يقارچ ضدي داروها

    MIC Rang  MIC90 µg/ml  مقاوم  %زدو به وابسته  %حساس%  

  9/2  1  2/96  125/0  03/0-4  كنسيآلب دايكاند B نيسيآمفوتر
  0  4/4  6/95  125/0  03/0- 5/0  گلابراتا دايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0- 5/0  سينسيني دابل دايكاند  
  0  7/7  3/92  125/0  03/0-1  سيكاليتروپ دايكاند  
  0  0  100  125/0  125/0-25/0  سيلوزيپاراپس دايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0- 125/0  ريكف دايكاند  
  3/3  7/11  85  125/0  06/0-1  دايكاندي ها گونه ريسا  
  0  9/1  1/98  125/0  06/0-1  كنسيآلب اديكاند  نيستاتين

  0  0  100  125/0  06/0-25/0  گلابراتا دايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0-25/0  سينسيني دابل دايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0-25/0  سيكاليتروپ دايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0- 125/0  سيلوزيپاراپس دايكاند  
  0  0  100  125/0  03/0-25/0  ريكف دايكاند  
  0  0  100  125/0  03/0-25/0  دايكاندي ها گونه ريسا  

  7/25  1/19  2/55  8  1-128  كنسيآلب دايكاند فلوكونازول
  7/57  4/4  9/37  128  2-128  گلابراتا دايكاند  
  1/11  1/11  8/77  4  1-128  سينسيني دابل دايكاند  
  2/26  7/17  2/56  8  2-128  سيكاليتروپ دايكاند  
  3/23  7/16  60  16  1-128  سيلوزيپاراپس دايكاند  
  9/32  0  1/67  4  2-128  ريكف دايكاند  
  8/10  2/25  64  16  1-128  دايكاندي ها گونه ريسا  

  9/21  8/14  3/63  125/0  06/0-8  كنسيآلب دايكاند  كتوكونازول
  1/31  3/13  6/55  125/0  06/0-8  گلابراتا دايكاند  
  0  0  100  06/0  06/0- 125/0  سينسيني دابل دايكاند  
  8/20  1/23  2/56  125/0  06/0-8  سيكاليتروپ دايندكا  
  0  3/23  7/76  06/0  06/0- 5/0  سيلوزيپاراپس دايكاند  
  9/32  0  1/67  125/0  06/0-4  ريكف دايكاند  
  2/10  2/10  6/79  06/0  06/0-4  دايكاندي ها گونه ريسا  

  4/16  9/11  7/75  125/0  06/0-8  كنسيآلب دايكاند  مازوليكلوتر
  6/35  4/4  60  25/0  03/0-8  راتاگلاب دايكاند  
  0  0  100  06/0  125/0-25/0  سينسيني دابل دايكاند  
  4/5  4/15  2/79  06/0  06/0-4  سيكاليتروپ دايكاند  
  7/11  3/28  60  125/0  125/0-1  سيلوزيپاراپس دايكاند  
  9/32  0  1/67  125/0  06/0-8  ريكف دايكاند  
  0  0  100  125/0  125/0-25/0  دايكاندي ها گونه ريسا  

  0  0  100  125/0  06/0-1  كنسيآلب دايكاند  نيكاسپوفانژ
  0  0  100  125/0  06/0-25/0 دا گلابراتايكاند  
  0  0  100  125/0  06/0-25/0  سينسيني دابل دايكاند  
06/0-25/0  سيكاليتروپ دايكاند    125/0  100  0  0  
06/0- 125/0  سيلوزيپاراپس دايكاند    125/0  100  0  0  
03/0-25/0  ريكف دايكاند    125/0  100  0  0  
03/0-25/0  دايكاندي ها گونه ريسا    125/0  100  0  0  
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          ي دهانسيازيديمثبت مبتلا به كاند HIV جداشده از افراد يداي كانديها  گونهتي حساسيبررس      100

     

 
 1391ارديبهشت،2شماره،70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 µg/ml8 كانديـدا آلبيكـنس   فلوكونازول براي    داروي   -MIC%90مقدار  
ــ ــت  هب ــده اس ــت آم ــن . دس ــازول و  اي ــراي داروي كتوكون ــدار ب مق

در رابطـه بـا جدايـه       . باشـد  مـي  µg/ml125/0 بـا  برابـر  مازوليكلوتر
عنوان يك نمونـه مقـاوم    به كانديدا آلبيكنس (ATCC 10231)استاندارد 

دست آمده با وابسته به دوز بـودن         هبوابسته به دوز داروي آزول نتايج       
 Candida dubliniensisچنين جدايه اسـتاندارد   آن مطابقت داشت، هم

(CD36)         دست آمده با    ه به عنوان جدايه حساس به داروي آزول نتايج ب
 ـ       بـه   كانديـدا آلبيكـنس   ميـزان مقاومـت     . ودحساس بودن آن مطـابق ب

يني يداروهاي گروه پلي ان شامل آمفوتريسين و نيـستاتين در حـد پـا             
دومـين   -كانديدا گلابراتا ).  و صفر درصد   9/2به ترتيب   ( دست آمد  هب

 مقاومت قابل توجهي بـه      -گونه جدا شده از نظر شيوع در اين مطالعه        
كانديدا هاي   از جدايه % 7/57كه   طوري هداروي فلوكونازول نشان داد ب    

چنين ميزان   هم. اند  براي اين دارو بوده    <µg/ml125MIC داراي   گلابراتا
 35 و  31مقاومت به داروهاي كتوكونازول و كلوتريمازول بـه ترتيـب           

كانديـدا  در رابطه با ). :µg/ml8-06/0MIC range( دست آمد هدرصد ب
اروهـاي گـروه آزول      ميزان حساسيت بالايي نسبت به د      نينسيس دابلي

 ـ   هب هـا نـسبت بـه فلوكونـازول         جدايـه % 8/77كـه    طـوري  هدست آمد ب
. نيز حساسيت وابسته بـه دوز داشـتند       % 1/11حساسيت نشان دادند و     

 به كتوكونـازول و     نينسيس دابلي كانديداهاي   از جدايه % 100چنين   هم
عنوان يـك گونـه      هكانديدا كفير ب  . كلوتريمازول حساسيت نشان دادند   

از % 9/32كه   حساس به داروهاي آزول شناخته شده است، در صورتي        
دست آمده در اين مطالعـه بـه داروهـاي آزول مقاومـت              ههاي ب  جدايه

هاي مقاوم از بيماران مبـتلا بـه بيمـاري           نشان دادند و تمام اين جدايه     
در مجموع ميزان مقاومت به     . دست آمده است   هعود كننده كانديدايي ب   

تفاوت قابـل تـوجهي بـين بيمـاراني كـه        .  فراگير است  داروهاي آزول 
دسته كه اين داروهـاي را دريافـت         داروهاي آزول دريافت كردند و آن     

هاي كانديداي مقاوم بـه آزول مـشاهده         كردند در جداسازي گونه    نمي
هـاي كانديـدايي     دست آمده گونـه    ههاي ب  كليه جدايه  .):02/0P (گرديد

كاسـپوفانژين  و   B آمفوتريـسين    ،اتيندر اين مطالعـه بـه داروي نيـست        
  . حساسيت نشان دادند

  

  
  وي قارچ ضدي داروها هـب اومـمقي داـيدـكاني اـه هـگون ورـظه

 يـا  عوامـل  نيتـر  مهم ازي  منيا ستميس صينقا به مبتلا مارانيب شيافزا
 ـكاندي  مـار يبي  ولوژيدمياپ در ليدخي  فاكتورها  صوصاخ ـ و سيازيدي

 ضـد ي  داروهـا  به تيحساسي  الگو نييتع. استي  دهان سيازيديكاند
 ـ شناسا وي  قارچ  ـاهم از مقاومـت  ظهـور  صيتـشخ  ايي ي  ـو تي ي ا ژهي

 راه سـر  بـر  معـضل  نيتـر  مهم داروها به مقاومت رايز است برخوردار
 ـد انتـشار  روش دو حاضر مطالعه در. ست ا ها يماريب نيا درمان  سكي

 مـاران يب از شده جداي دايكاند گونه 200ي  برا لوشنيدا كروبراثيم و
 ـغي  هـا  گونه آن گونه 98 كه شد برده كار هب HIV به آلوده  كـنس يآلب ري
 نيـي تعي  راستا در شده انجامي  بررس نيدتريجد مطالعه نيا و اند بوده

 ـ جينتا. است رانيا در مارانيب نياي  رو بريي  دارو تيحساس  دسـت  هب
 ـغي  هـا  گونـه  ازي  مختلف ـ انـواع  دهـد  يم نشان مطالعه نيا در آمده  ري
 ـكاند ،سيلوزيپاراپـس  دايكاند ،سيكاليتروپ دايكاند شامل كنسيآلب  داي
 ـا نيب در. شود يم جدا مارانيب نيا از گلابراتا دايكاند و يلرمونديگ  ني

 ـغي  ها گونه  ـكاند كـنس يآلب ري ي مـار يب جـاد يا بـا  سينـس يني  دابل ـ داي
 20.اسـت  ارتباط در مثبت HIV مارانيب دري  حلق -يدهان سيازيديكاند

 ـدن سراسـر  در گرفتـه  صورت مطالعات ازي  اريبس با مطابق  ـكاند اي  داي
 گونـه  نيتـر  عيشا وي  ماريب جاديا در دايكاند گونه نيتر عيشا كنسيآلب

 ـم هرچنـد  ،اسـت  HIV مـاران يب از شده جدا  ـكاندي  جداسـاز  زاني  داي
 طالعـات م اسـاس  بـر . اسـت  بـوده  انتظار از دور و توجه قابل گلابراتا
 ـ عنـوان  بـه  گلابراتا دايكاند كشورها ريسا در گرفته صورت  يـا  نياول

 شـده  گزارش HIV به مبتلا مارانيب در كنسيآلب ريغ عيشا گونه نيدوم
 بـا  ونيزاس ـيكلون كـه  رسد يم نظر هبي  ضرور نكته نيا ذكر 21-23.است
 در 24.ابـد ي يم ـ شيافـزا  فلوكونـازول  با درمان از پس گلابراتا دايكاند
 دو ازي  قـارچ  ضـد ي  داروهـا  بـه  تيحساس نييتع شاتيآزما با رابطه
 ـمزا با رابطه در البته كه است شده استفاده CLSI دييتا مورد روش  و اي
 آن مجـال  و اسـت  اريبـس  بحث ها روش نياي  كيتكن نكات و بيمعا
 ـ. ستين  ـآمفوتري  دارو بـه  مقاومـت  معمـول  طـور  هب  ـ در B نيسي  نيب

 حاضـر  مطالعـه  در و 25شود يم شامل راي  كم درصد دايكاندي  ها گونه
 خانوادهي  داروها از كه نيستاتين و B نيسيآمفوتري  دارو به تيحساس

 توجـه  قابـل هـا    داروي كاسپوفانژين از خانواده اكينوكانـدين      ها اني  پل
 نيب در نيسيآمفوتري  دارو به نسبت زيني  اندك موارد در چند هر بود،
 ـا%). 3 از تـر  كـم ( ديگرد مشاهده مقاومت دايكاندي  ها گونه  يافتـه  ني
 مقاومت زانيم دهد يم نشان است گرفته انجام مطالعات ريسا با مطابق

 زانيمي  منيا نقص مارانيب در Badiee چند هر است، نييپا دارو نيا به

 بحث
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 1391ارديبهشت ، 2شماره ، 70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 و دهنمو گزارش %7 حدود در كنسيآلب دايكاند در را دارو به مقاومت
 22و26-28.اسـت  بـوده % 8 ودحـد  تا زانيم نيا گريد مطالعاتي  برخ در
 مـورد  مـاران يب در كـه  آن وجود با شده، انجام مطالعات ريسا رغم يعل

 ـن زيتجـو  مطالعه نيا دري  بررس  ـرا نيستاتي  چيه ـ امـا  اسـت  بـوده  جي
 بـه  چنـان  هـم  دارو نيا دهد يم نشان و نشد دهيد دارو نيا بهي  مقاومت
 مناسبي  انده سيازيديكاند ازي  ريشگيپي  برا موثري  دارو يك عنوان
 مـورد  در كيستميس جذب فقدان وي  موضع مصرف كه هرچند. است

ــا ــدلا از دارو ني ــدم لي ــاربرد ع ــرا آن ك ــاريبي ب ــسي م  و كيستمي
 اثــر در فلوكونــازولي دارو بــه مقاومــت. اســتي مــر سيازيديــكاند

 دهيرس اثبات به نيمحقق ريسا توسط دارو نيا از مدتي  طولان استفاده
ه فلوكونـازول داروي كـاملا مـوثري در برابـر           ك ـ  بنابراين ايـن   29.است
ترين  عنوان شايع  هب( كانديدا آلبيكنس طور خاص    ههاي كانديدا و ب    گونه

نباشـد دور از ذهـن نيـست،        ) هـاي كانديـدايي    گونه در ايجاد بيماري   
 مقاومت بـه    آلبيكنس كانديداهاي   از جدايه % 25كه در حدود     طوري هب

ته اخير تا حدودي از نظر درجه و ميزان         افي. فلوكونازول را نشان دادند   
 ـمقاومت به اين دارو با سـاير گزارشـات ارا          . ه شـده متفـاوت اسـت      ي

هرچند در بسياري از مطالعات مقاومـت بـه ايـن دارو گـزارش شـده                
 29-32.تـر بـوده اسـت      است اما درصد مقاومت نسبت به اين مطالعه كم        

سي بيمـاران مبـتلا     كه جمعيت مورد برر    رود با توجه به اين     احتمال مي 
تـر   به ويروس نقص سيستم ايمني بوده است و اين بيمـاران در بـيش             

انـد، ميـزان مقاومـت در     هاي قبلي و مداوم را داشته موارد سابقه درمان 
با توجـه بـه آزمايـشات انجـام شـده در ايـن             . تر بوده است   ها بيش  آن

  :   استترتيب زير ههاي كانديدا ب مطالعه ميزان حساسيت در بين گونه
 

C. dubliniensis> C. kefyr > C. parapsilosis > C. tropicalis >        
C. albicans > C. Krusei > C.glabrata. 

  

دليل در دسترس نبودن داروي جديد ضد قـارچي و يـا در              همتاسفانه ب 
اي موارد گراني برخي داروها بيماران راهـي جـز مـصرف داروي              پاره

و بايـست توجـه      رسـد پزشـكان مـي      نظر مي  هب. دفلوكونازول را ندارن  
هـاي ذيـربط    تمايل به تجويز داروهاي جديـد داشـته باشـند و ارگـان        

در . نحوي بايد شرايط واردات يا توليد داروهاي جديد را مهيا كننـد            هب
مقايسه با روش ميكرودايلوشن، در روش انتشار ديسك نيز نتايج قابل           

. داري بين اين دو روش ديده نـشد        يدست آمد و اختلاف معن     هقبولي ب 
هاي تعيين حساسيت به داروهاي ضـد        رسد استفاده از روش    نظر مي  هب

ــز بـ ـ  ــارچي ني ــسك در     هق ــشار دي ــتفاده از روش انت ــا اس ــي ب راحت
بايد در دسـتور كـار      نحوي   ههاي روتين قابل انجام باشد و ب       آزمايشگاه
 ـ. قرار گيرد   بـه   طـور خلاصـه، در ايـن تحقيـق الگـوي حـساسيت             هب

دست آمده از بيماران آلـوده       ههاي كانديدا ب   داروهاي ضد قارچي گونه   
 مراجعه كننده به مركز تحقيقات ايدز ايران واقع در بيمارسـتان            HIVبه  
هـاي   سـازي گونـه   درصـد بـالاي جدا    . بررسـي شـد   خميني تهران    امام

كانديداي غير آلبيكنس زنگ خطر تغيير در اپيدميولوژي كانديديازيس         
 ـ    بر. ورده است آا در بيماران ايراني در      دهاني ر  دسـت   هاساس نتـايج ب

هـاي كانديـداي    يـابي جدايـه   نويسندگان اين مقاله بررسـي و رد     آمده،
ســازي مــايع در  مقــاوم بــه دارو را بــا روش انتــشار ديــسك و رقــت

ه خدمات بهتر به بيماران مبـتلا توصـيه         يهاي باليني براي ارا    آزمايشگاه
طور گسترده در اين بيمـاران مـورد         هكه نيستاتين ب   با وجود آن  . كنند مي

مصرف بوده است و مقاومتي در برابر اين دارو ديده نشد تجويز ايـن              
از . شود دارو براي پيشگيري از بيماري كانديديازيس دهاني توصيه مي        

طرفي ميزان بالاي مقاومت به داروهاي آزول، خصوصا فلوكونازول ما          
 به عنوان داروي پيشگيري كننـده از بيمـاري          را در استفاده از اين دارو     

  .    كند دهاني كانديدا با ترديد مواجه مي
نامـه تحـت عنـوان     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان       :سپاسگزاري

هاي كانديداي جدا شـده از       تعيين ژنوتايپ و الگوي حساسيت گونه     "
، "ن مبتلا به كانديديازيس دهاني در ايرا      HIV بيماران آلوده به ويروس   

باشد كـه بـا       مي 380 به كد    1388در مقطع دكتراي تخصصي در سال       
 كليـه  از مقالـه  نويـسندگان  .حمايت دانشگاه تهران انجام شـده اسـت       

 تـشكر  و تقـدير  نمودنـد،  يـاري  را مـا  تحقيـق  ايـن  در كه همكاراني
 درود پرسـتاري  و آزمايـشگاهي  علـوم  جامگـان  سـفيد  بر و نمايند مي
   .فرستند مي

  

 
  

1. Pelletier R, Peter J, Antin C, Gonzalez C, Wood L, Walsh TJ. 
Emergence of resistance of Candida albicans to clotrimazole in 
human immunodeficiency virus-infected children: in vitro and 
clinical correlations. J Clin Microbiol 2000;38(4):1563-8. 

2. M. Bharathi and A. Usha Rani. Pathogenic fungal isolates in sputum 

of HIV positive patients. Journal of AIDS and HIV Research, June 

2011, Vol. 3(6), pp. 107-113. 

References

  
Katiraee F. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

27
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-143-en.html


  
102        

 

 
 1391ارديبهشت،2، شماره70له دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دورهمج

3. Morgan J. Global trends in candidemia: review of reports from 
1995-2005. Curr Infect Dis Rep 2005;7(6):429-39. 

4. Jabra-Rizk MA, Falkler WA, Meiller TF. Fungal biofilms and 
drug resistance. Emerg Infect Dis 2004;10(1):14-9. 

5. White TC, Holleman S, Dy F, Mirels LF, Stevens DA. 
Resistance mechanisms in clinical isolates of Candida albicans. 
Antimicrob Agents Chemother 2002;46(6):1704-13. 

6. Espinel-Ingroff A, Barchiesi F, Hazen KC, Martinez-Suarez JV, 
Scalise G. Standardization of antifungal susceptibility testing 
and clinical relevance. Med Mycol 1998;36 Suppl 1:68-78. 
Erratum in: Med Mycol 1999;37(2):147. 

7. Pfaller MA, Dupont B, Kobayashi GS, Müller J, Rinaldi MG, 
Espinel-Ingroff A, et al. Standardized susceptibility testing of 
fluconazole: an international collaborative study. Antimicrob 
Agents Chemother 1992;36(9):1805-9. 

8. Barry AL, Brown SD. Fluconazole disk diffusion procedure for 
determining susceptibility of Candida species. J Clin Microbiol 
1996;34(9):2154-7. 

9. Pfaller MA, Diekema DJ, Boyken L, Messer SA, Tendolkar S, 
Hollis RJ. Evaluation of the Etest and disk diffusion methods for 
determining susceptibilities of 235 bloodstream isolates of 
Candida glabrata to fluconazole and voriconazole. J Clin 
Microbiol 2003;41(5):1875-80. 

10. P. Saravana Bhavan, Culture and Identification of Candida 
Albicans from Vaginal Ulcer and Separation of Enolase on SDS-
PAGE, International Journal of Biology 2010, Vol 2 No10 p: 
84-93 

11. Odds FC, Bernaerts R. CHROMagar Candida, a new differential 
isolation medium for presumptive identification of clinically 
important Candida species. J Clin Microbiol 1994;32:1923-9.  

12. Sanguinetti M, Porta R, Sali M, La Sorda M, Pecorini G, Fadda 
G, et al. Evaluation of VITEK 2 and RapID yeast plus systems 
for yeast species identification: experience at a large clinical 
microbiology laboratory. J Clin Microbiol 2007;45(4):1343-6. 

13. Odds FC, Davidson A. "Room temperature" use of CHROMagar 
Candida. Diagn Microbiol Infect Dis 2000;38(3):147-50. 

14. Wayne P. National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Method for antifungal disk diffusion susceptibility 
testing of yeasts: approved guideline M44-A. National 
Committee for Clinical Laboratory Standards, 2004 

15. Hazen KC, Baron EJ, Colombo AL, Girmenia C, Sanchez-Sousa 
A, del Palacio A, et al. Comparison of the susceptibilities of 
Candida spp. to fluconazole and voriconazole in a 4-year global 
evaluation using disk diffusion. J Clin Microbiol 
2003;41(12):5623-32. 

16. Wayne P. National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Reference method for broth dilution testing of yeasts. 
Approved standard. 2nd ed. M27-A2. National Committee for 
Clinical Laboratory Standards, 2002 

17. Rex JH, Pfaller MA, Galgiani JN, Bartlett MS, Espinel-Ingroff 
A, Ghannoum MA, et al. Development of interpretive 
breakpoints for antifungal susceptibility testing: conceptual 
framework and analysis of in vitro-in vivo correlation data for 
fluconazole, itraconazole, and candida infections. Subcommittee 
on Antifungal Susceptibility Testing of the National Committee 
for Clinical Laboratory Standards. Clin Infect Dis 
1997;24(2):235-47. 

18. Matar MJ, Ostrosky-Zeichner L, Paetznick VL, Rodriguez JR, Chen 
E, Rex JH. Correlation between E-test, disk diffusion, and 
microdilution methods for antifungal susceptibility testing of 
fluconazole and voriconazole. Antimicrob Agents Chemother 
2003;47(5):1647-51. 

19. Katiraee F, Khosravi AR, Khalaj V, Hajiabdolbaghi M, Khaksar AA, 
Rasoulinjad M. Oral candidiasis in Human Immunodeficiency Virus 
(HIV) infected individuals in Iran. Tehran Univ Med J 
(TUMJ);68(1):37-44. 

20. Repentigny LD, Lewandowski D, Jolicoeur P. Immunopathogenesis 
of oropharyngeal candidiasis in human immunodeficiency virus 
infection. Clin Microbiol Rev 2004;17(4):729-59.  

21. Blignaut E, Messer S, Hollis RJ, Pfaller MA. Antifungal 
susceptibility of South African oral yeast isolates from HIV/AIDS 
patients and healthy individuals. Diagn Microbiol Infect Dis 
2002;44(2):169-74. 

22. Enwuru CA, Ogunledun A, Idika N, Enwuru NV, Ogbonna F, 
Aniedobe M, et al. Fluconazole resistant opportunistic oro-
pharyngeal Candida and non-Candida yeast-like isolates from HIV 
infected patients attending ARV clinics in Lagos, Nigeria. Afr Health 
Sci 2008;8(3):142-8. 

23. Lyon JP, Moreira LM, Cardoso MAG, Saade J, Resende MA. 
Antifungal susceptibility profile of Candida spp. oral isolates 
obtained from denture wearers. Brazil J Microbiol 2008;39:668-72.  

24. Sobel JD, Ohmit SE, Schuman P, Klein RS, Mayer K, Duerr A, et al. 
The evolution of Candida species and fluconazole susceptibility 
among oral and vaginal isolates recovered from human 
immunodeficiency virus (HIV)-seropositive and at-risk HIV-
seronegative women. J Infect Dis 2001;183(2):286-93. 

25.  Ruhnke M, Eigler A, Tennagen I, Geiseler B, Engelmann E, 
Trautmann M. Emergence of fluconazole-resistant strains of Candida 
albicans in patients with recurrent oropharyngeal candidosis and 
human immunodeficiency virus infection. J Clin Microbiol 
1994;32(9):2092-8.  

26. Mokaddas EM, Al-Sweih NA, Khan ZU. Species distribution and 
antifungal susceptibility of Candida bloodstream isolates in Kuwait: 
a 10-year study. J Med Microbiol 2007;56(Pt 2):255-9. 

27. Powderly WG, Kobayashi GS, Herzig GP, Medoff G. Amphotericin 
B-resistant yeast infection in severely immunocompromised patients. 
Am J Med 1988;84(5):826-32. 

28. Badiee P, Alborzi A, Shakiba E, Ziyaeyan M, Rasuli M. Molecular 
identification and in-vitro susceptibility of Candida albicans and C. 
dubliniensis isolated from immunocompromised patients. Iran Red 
Crescent Med J 2009;11(4):391-7. 

29. Lewis RE, Klepser ME, Pfaller MA. Update on clinical antifungal 
susceptibility testing for Candida species. Pharmacotherapy 
1998;18(3):509-15. 

30. Haberland-Carrodeguas C, Allen CM, Beck FM, Buesching WJ, 
Koletar SL, Sundstrom P. Prevalence of fluconazole-resistant strains 
of Candida albicans in otherwise healthy outpatients. J Oral Pathol 
Med 2002;31(2):99-105. 

31. Rubio Calvo MC, Gil J, Ramírez de Ocáriz I, Benito R, Rezusta A. 
In vitro activity of fluconazole, voriconazole and posaconazole 
against Candida spp. Rev Esp Quimioter 2003;16(2):227-32. 

32. Bailey DA, Feldmann PJ, Bovey M, Gow NA, Brown AJ. The 
Candida albicans HYR1 gene, which is activated in response to 
hyphal development, belongs to a gene family encoding yeast cell 
wall proteins. J Bacteriol 1996;178(18):5353-60. 

 
 

 

 

 

 

 

  
In vitro antifungal susceptibility of oral candida species from Iranian HIV infected patients 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

27
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-143-en.html


  
 103        در بخشهاي جراحي عمومي حيكارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جرا        

 

 
1391 ارديبهشت ،2، شماره 70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره   

 
In vitro antifungal susceptibility of oral candida species from Iranian HIV 

infected patients 
 
 

 
  

 
Farzad Katiraee Ph.D.1* 
Ali Reza Khosravi Ph.D.2 
Vahid Khalaj Ph.D.3 
Mahbobeh Hajiabdolbaghi 
M.D.4 
Ali Asghar Khaksar D.V.M.3 
Mehrnaz Rasoulinejad M.D.4 
 
1- Mycology Research Center, 
Faculty of Veterinary Medicine, 
Azad University, Science and 
Research Branch, Tehran, Iran. 
2- Department of Microbiology, 
Faculty of Veterinary Medicine, 
University of Tehran, Iran. 
3- Biotechnology Research Center, 
Pasteur Institute of Iran, Tehran, 
Iran. 
4- IRCHA, Imam Khomeini 
Hospital, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran.  
 
 
 
 
 

  

  

 
  

  

  

  

  

  

  

 
*
Corresponding author: Mycology 

Research Center, Islamic Azad 
University, Science and Research 
Branch, Sarv Sq., Before Shahrvand 
Shop, Tehran, Iran. 
Tel: +98- 912- 6047311 
E-mail: katiraee_f@yahoo.com 

 

                                                                      Received: December 08, 2011    Accepted: January 21, 2012

 
Background: Oropharyngeal candidiasis and antifungal drug resistance are major 

problems in HIV positive patients. The increased reports of antifungal resistance and 

expanding therapeutic options prompted the determination of antifungal susceptibility 

profile of Candida species isolates in Iranian patients living with HIV/AIDS (PLWHA) in 

the present study.  
Methods: One hundred fifty oral samples from Iranian HIV positive patients were 

obtained and cultured on CHROMagar and Sabouraud’s dextrose agar. All isolates were 

identified according to assimilation profile, germ tube, colony color and other 

conventional methods. Disk diffusion testing and Broth Microdilution of six antifungal 

agents were performed according to the methods described in CLSI. 

Results: Candida albicans (50.2%) was the most frequent isolated yeast, followed by C. 

glabrata (22%). Non-Candida albicans species were isolated from 71 (61%) positive 

cultures. 25.7% of Candida albicans isolates were resistant to fluconazole (MIC≥64 

µg/ml) as were 21.9% and 16.4% to ketoconazole and clotrimazole (MIC>0.125 µg/ml), 

respectively. Resistance to polyene antifungals including amphotericin B and nystatin, 

and caspofungin were scarce. 57.7% of candida glabrata isolates were resistant to 

fluconazole, 31% to ketoconazole and 35% to clotrimazole.  

Conclusion: Screening for antifungal resistant candida isolates by disk diffusion or 

broth dilution methods in clinical laboratories is an ideal surveillance measure in the 

management of oral thrush in patients with HIV/AIDS. Although nystatin is widely used 

in clinical practice for HIV positive patients, there was no evidence of enhanced 

resistance to it.  Regarding no resistance to caspofungin, its administration is suggested. 
 

Keywords: Antifungal drug resistance, azoles, candida species, HIV infections, oral 

candidiasis, patients. 
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