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ه بــقــادر  زبان،یم یمنیا ستمیفرصت طلب است که در صورت ضعف عملکرد س يقارچ مخمر دایکاند :زمینه و هدف

 شیزاافــ چشــمگیريطور مهاجم در نوزادان بــه یقارچ يهاعفونت ریاخ يهاباشد. در سالیم يماریعفونت و ب جادیا

 يهــاگونــه یــیدارو تیحساســ يلگوا نییتع حاضر،ها شده است. هدف از مطالعه آن منجر به مرگ یاست و حت افتهی

 و B نیســیفلوکونــازول، آمفوتر یضــدقارچ يشده بر پوست و مخــاط نــوزادان نســبت بــه داروهــا زهینوکل يدایکاند

  .بود نیکاسپوفانژ

 یشناســقارچ شگاهیدر آزما 1395ماه از خردادماه تا آذرماه  هفت به مدت مقطعی -یفیمطالعه توص نیا :روش بررسی

 ،کاندیدا پاراپســیلوزیسشامل:  دایکاند زولهیا 23تهران انجام شد.  یدانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشک يسرولوژ و

در  ياز پوســت و مخــاط نــوزادان بســتر کاندیدا کروزییو  کاندیدا گیلرموندي ،کاندیدا تروپیکالیس ،کاندیدا آلبیکانس

 Polymerase chainکودکان در تهــران کــه بــا روش  یو مرکز طب (ره) ینیخمامام مارستانیب يژهیو يهاتبخش مراقب

reaction-restriction fragment length polymorphism (RFLP-PCR)  ــولات ــم محص ــز PCR(هض ــط آن  میتوس

 ضــدقارچی يهــا بــه داروهــاآن تیحساســ یجهــت بررســ از این روشده بودند،  تیهو نییتع ترپیش) ياندونوکلئاز

  قرار گرفتند. یمورد بررس نیو کاسپوفانژ B نیسیرفلوکونازول، آمفوت

 ابسته بــه دوزو تیحساس کاندیدا کروزییدر  یبه فلوکونازول حساس بودند ول کاندیدا گیلرموندي يهازولهیا ها:یافته

حســاس  موارد نســبت بــه آن يجدا شده در همه يهاگونه یتمام ،نیو کاسپوفانژ B نیسیآمفوتر یشد. در بررس دهید

  بودند.

رچی هاي کاندیداي جداشده به داروهاي ضدقاگونه تیبه دست آمده، حساس جیبا توجه به نتاگیري: نتیجه

  است. شتریب نیسپوفانژو کا B نیسیآمفوتر

   .ییدارو تیحساس ن،ی، کاسپوفانژB نیسینوزادان، فلوکونازول، آمفوتر دا،یکاند :لیديک لماتک

 

  
طلب است که در صورت کاندیدا یک قارچ مخمري فرصت

       نقص و ضعف عملکرد سیستم ایمنی میزبان، قادر به ایجاد عفونت

  شایعترین عامل کاندیدیازیس  کاندیدا آلبیکانس. دـباشیـي مارـو بیم

  

هاي کاندیدا هاي ناشی از گونهاست، اگرچه موارد عفونت و بیماري

   1.اي استنیز داراي اهمیت ویژه آلبیکانسغیر

 چشمگیريطور هاي قارچی مهاجم بههاي اخیر عفونتدر سال

اندیدیازیس مهاجم گذشــته ک افزایش یافته است و درطول دو دهه

در نوزادان نارس افزایش یافته و با مرگ و میر  ویژهوزادان بهدر ن

  مقدمه

 
  

 

  272تا  267هاي ، صفحه4شماره  ،75دوره ، 1396 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/04/1396آنلاین:      30/04/1396پذیرش:      21/04/1396: ویرایش     14/12/1395دریافت:          چکیده
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  272تا  267 ،4، شماره 75، دوره 1396 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

نوزادان، شیرخواران و  2-4.همراه بوده است )%30-75( چشمگیري

هاي مهمی با بالغین از لحاظ بیولوژیکی، سیستم دفاعی کودکان تفاوت

زادان نو. هاي قارچی دارندو شرایط مستعدکننده در ابتلا به عفونت

نارس به دلیل کم بودن ضخامت پوست و لایه شاخی آن، ساختمان 

بسیار شکننده مخاط دستگاه گوارش، محیط مرطوب نگهداري نوزاد 

هاي در انکوباتور و استفاده از ابزارهاي پزشکی نسبت به عفونت

   5- 8.باشندتر میقارچی حساس

یدا نقش هاي کاندنوزادان با گونه ونیزاسیکلونرسد نظر میبه

، ونیزاسیکلوناین . مهمی در ایجاد کاندیدیازیس مهاجم داشته باشد

کسب شده (علت واژینیت کاندیداي مادر و یا از طریق انتقال افقی هب

. دهدهاي ویژه نوزادان رخ میدر بخش مراقبت) از بیمارستان

از نوزادان پذیرفته شده در بخش  %50دهد حدودمطالعات نشان می

 در %64ویژه در انتهاي هفته اول زندگی و بیش از  هايمراقبت

کاندیدا اگرچه . شوندمی زهیکلونهاي کاندیدا، ي چهارم با گونههفته

باشد، با این شایعترین پاتوژن در کاندیدیازیس نوزادان می آلبیکانس

اي در ایجاد طور فزایندههب آلبیکانسوجود کاندیداهاي غیر

  10و9.ندکاندیدیازیس مهاجم نقش دار

موقع علت عفونت، دشوار است و ها تشخیص بهبر این افزون

همین دلیل استفاده به. شودهمین امر موجب به تعویق افتادن درمان می

عنوان پیشگیري علیه به) هامعمولا آزول( ضدقارچیاز عوامل 

  3.هاي قارچی مهاجم در این جمعیت رایج استعفونت

و  کاندیدا کروزیی، ارچیضدقاز نظر حساسیت به داروهاي 

ها از جمله فلوکونازول طور ذاتی یا بالقوه به ازولهب کاندیدا گلابراتا

کاندیدا ، کاندیدا لوزیتانیادر  B مقاومند و مقاومت به آمفوتریسین

 کاندیدا روگوزا و  کاندیدا کروزیی، کاندیدا کفایر، گیلرموندي

جدید  قارچیضداز طرفی حساسیت به عوامل . مشاهده شده است

کاندیدا هاي ها از جمله آنیدولافانژین در گونهمثل اکینوکاندین

  10- 12.کاهش یافته استکاندیدا پاراپسیلوزیس و  گیلرموندي

هاي کاندیدا در مطالعه حاضر الگوي حساسیت دارویی گونه

کلنیزه شده بر روي پوست و مخاط نوزادان بستري در بخش 

وهاي ضدقارچی رایج و مورد استفاده هاي ویژه نسبت به دارمراقبت

منظور تعیین داروي به) کاسپوفانژین و Bفلوکونازول، آمفوتریسین (

    مناسب در درمان کاندیدیازیس مهاجم در نوزادان مورد بررسی 

  .قرار گرفت

  
 هفت باشد که به مدتمقطعی می -این مطالعه از نوع توصیفی

هاي کاندیدا جدا بر روي گونه 1395تا آذرماه  1395ردادماه ماه از خ

هاي ویژه مخاط نوزادان بستري در بخش مراقبت شده از پوست و

. و مرکز طبی کودکان تهران انجام شد(ره) خمینی هاي امامبیمارستان

ي کاندیدا جدا شده از پوست و مخاط ایزوله 23در این مطالعه، تعداد 

       خمینیي بیمارستان امامهاي ویژهبخش مراقب نوزادان بستري در

شناسی و نیز هاي متداول قارچو مرکز طبی کودکان که با روش

 Polymerase chain reaction-restriction fragment length مولکولی

polymorphism (RFLP-PCR) اند، جهت تعیین تعیین هویت شده

ها در این گونه. گرفتند الگوي حساسیت دارویی مورد بررسی قرار

افرادي که . این فاصله در آب مقطر استریل نگهداري شده بودند

همچنین . م کاندیدیازیس پوستی بودند، وارد مطالعه شدندیداراي علا

  .نامه کتبی گرفته شده بوداز والدین بیماران رضایت

هاي در مطالعه حاضر، جهت بررسی حساسیت دارویی گونه

و  B فلوکونازول، آمفوتریسین ضدقارچیداروهاي  کاندیدا نسبت به

که مختص  (CLSI M27-A3)کاسپوفانژین از پروتکل استاندارد 

طور خلاصه، ابتدا محیط به 14و13.هاي مخمري است، استفاده شدقارچ

  . تهیه شد RPMI -1640کشت 

هر یک از داروهاي  استوك هايسازي محلولاز آماده پسسپس، 

هاي دارویی از ، غلظتBوفانژین و آمفوتریسین فلوکونازول، کاسپ

  . شده تهیه شدند یاداولیه داروهاي  استوك هايمحلول

هاي کاندیدا مورد مطالعه روي محیط سابورو دکستروز آگار گونه

ساعته  24ها سوسپانسیون مخمري از کشت کشت داده شده و از آن

از هاي مختلف تهیه شده سپس، داروها با غلظت. تهیه شد

از  µl 100 و همچنین B فلوکونازول، کاسپوفانژین، آمفوتریسین

هاي تهیه شده درون حفره هاي پلیت هاي سلولی با رقتسوسپانسیون

گروه کنترل مثبت شامل محیط کشت و . اي افزوده شدندخانه 96

دارو است و گروه کنترل منفی، شامل  بدونسوسپانسیون قارچی و 

ن دارو و فاقد سوسپانسیون قارچی بدو RPMI -1640محیط کشت 

  . بود

   خانه اي در دماي 96هاي از انکوبه کردن پلیت پسنهایت در 

C
  .ساعت، حساسیت دارویی داروها بررسی شد 24-48به مدت  35 °

  بررسیروش 
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از پوست و مخاط  گونه مختلف کاندیدا که 23در این پژوهش 

 .ندهاي ویژه آزمایش و ارزیابی شداقبتنوزاد بستري در بخش مر 93

، مورد) 10( کاندیدا پاراپسیلوزیس : هاي کاندیدا شاملاین گونه

، )مورد سه( کاندیدا تروپیکالیس، )مورد هفت( کاندیدا آلبیکانس 

. دبو) مورد یک( کاندیدا کروزییو ) مورد دو( کاندیدا گیلرموندي

کاندیدا غالب و ي گونه %59/69ی با آلبیکانسهاي غیرگونه

  .ي جدا شده بودبیشترین گونه پاراپسیلوزیس

 سکاندیدا پاراپسیلوزینتایج حاصل از بررسی حساسیت دارویی 

 جدا کاندیدا پاراپسیلوزیسهاي تمام گونه. آمده است 1در جدول 

 ضدقارچیشده از پوست و مخاط نوزادان نسبت به داروهاي 

یر غلظت مخمري حساس و کاسپوفانژین بدون تاث B آمفوتریسین

ا کاندیددست آمده میان حساسیت دارویی هنتایج ب بر اساس. بودند

ساعت نسبت به داروها جز یک  72ساعت و  48در  پاراپسیلوزیس

  . مورد تفاوتی مشاهده نشد

 ،کاندیدا پاراپسیلوزیسدر غلظت کمتر مخمري، یک ایزوله از 

µg/mL 32 Minimum Inhibitory Concentation (MIC)=  بود که

ساعت  72ساعت داشت و در  48حساسیت وابسته به دوز در 

MIC=64 µg/mL بود که مقاوم به فلوکونازول است افزایش داشت.  

  در کاندیدا آلبیکانس ی حساسیت دارویی ـررسـل از بـنتایج حاص

 جدا شده ازکاندیدا آلبیکانس هاي تمام گونه. آمده است 2جدول 

 Bنسبت به داروهاي ضدقارچی آمفوتریسین پوست و مخاط نوزادان

 بر اساس. و کاسپوفانژین بدون تاثیر غلظت مخمري حساس بودند

 48در  کاندیدا پاراپسیلوزیسدست آمده حساسیت دارویی هنتایج ب

ساعت نسبت به داروها جز یک مورد تفاوتی مشاهده  72ساعت و 

ه از پوست و جدا شد کاندیدا تروپیکالیسهاي مورد ایزوله در .نشد

مخاط نوزادان، به جز یک مورد، همگی نسبت به فلوکونازول، 

و کاسپوفانژین بدون تاثیر غلظت مخمري، حساس  Bآمفوتریسین 

در یک ایزوله این کاندیدا نسبت به فلوکونازول حساسیت . بودند

، هر کاندیدا گیلرمونديهاي درمورد ایزوله .وابسته به دوز دیده شد

و کاسپوفانژین بدون  Bبه فلوکونازول، آمفوتریسین  دو ایزوله نسبت

نسبت  ییکاندیدا کروزتنها ایزوله . تاثیر غلظت مخمري حساس بودند

به فلوکونازول حساسیت وابسته به دوز داشته و نسبت به آمفوتریسین 

B و کاسپوفانژین بدون تاثیر غلظت مخمري حساس بود.  

 

  
 10با  کاندیدا پاراپسیلوزیسهاي جدا شده کاندیدا، گونه در میان

ي موارد هاي جدا شده در همهتمامی گونه. ترین گونه بودمورد فراوان

      همچنین. و کاسپوفانژین حساس بودند Bنسبت به آمفوتریسین 

  ها در بیشتر موارد به فلوکونازول حساس بودند ولی موارديگونه اکثر

  
 و B آمفوتریسین فلوکونازول، داروهـاي برابـر در NICU بخش در بستري نوزادان از جداشـده پاراپسیلوزیس کاندیـدا هـايگونـه دارویـی حساسیت يالگو :1 جدول

   کاسپوفانژین

  

  ایزوله کل تعداد

  داروي ضدقارچی  CFU/ML رقت سلولی  زمان

72 h 48 h 

  الگوي مقاومت  الگوي مقاومت 

R  SDD  S  R SDD  S  

  فلوکونازول 103×2/5    5  3  2  5  3  2 

1  2  7  - 3  7     0/5×103 

  Bآمفوتریسین  103×2/5     10  -  -  10  -  - 

-  -  10  -  -  10     0/5×103 

  کاسپوفانژین 103×2/5     10  -  -  10  -  - 

-  -  10  -  -  10     0/5×103 

10   

esistanceR R: dependent, dose-usceptibleS SDD: usceptible,S S: concentration, ryinhibito inimumM MIC: unit, forming olonyC CFU:  

  بحث

 
  

  هایافته
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 و B آمفوتریسین فلوکونازول، داروهـاي برابـر در NICU بخش در بستري نوزادان از جداشـده آلبیکانس کاندیـدا هـايگونـه دارویـی مقاومت الگوي :2 جدول

  کاسپوفانژین

  

  ایزوله کل تعداد

  داروي ضد قارچی  CFU/MLرقت سلولی   زمان

72 h 48 h 

  الگوي مقاومت  الگوي مقاومت

R  SDD  S  R SDD  S  

  فلوکونازول 103×2/5     3  3  1  3  3  1 

-  2  5  - 2  5     0/5×103 

 -  -  7  -  -  7     2/5×103 B آمفوتریسین    

-  -  7  -  -  7     0/5×103 

  ژینکاسپوفان 103×2/5     7  -  -  6  -  - 

-  -  6  -  -  7     0/5×103 

7  

esistanceR R: dependent, dose-usceptibleS SDD: usceptible,S S: concentration, inhibitory inimumM MIC: unit, forming olonyC CFU:   

  
هاي این دارو مشاهده  MICاز مقاومت یا حساسیت وابسته به دوز در 

کاندیدا هاي جدا شده ایزوله بیشتردر بررسی فلوکونازول، .شد

نسبت به این  کاندیدا تروپیکالیسو  کاندیدا آلبیکانس، پاراپسیلوس

دارو حساس بوده و مواردي از مقاومت و حساسیت وابسته به دوز 

به فلوکونازول  کاندیدا گیلرمونديهاي ایزوله. ها دیده شددر آن

ه دوز دیده حساسیت وابسته ب ییکاندیدا کروزحساس بودند ولی در 

و همکاران که به بررسی حساسیت کاندیدا  Badieeدر مطالعه . شد

بیماران مبتلا به مشکلات ضعف سیستم ایمنی پرداخته بودند، گزارش 

 %5/10و  کاندیدا پاراپسیلوسهاي ایزوله %9/6ه است که فقط در شد

مقاومت دارویی دیده شده است که  کاندیدا آلبیکانسهاي ایزوله

دست آمده در نتایج به 15.باشدمشابه نتایج مطالعه ما می کمابیش

 16.و همکاران بود Colomerمطالعه حاضر مغایر با نتایج مطالعه 

Colomer هاي کاندیدا جدا شده از و همکاران با بررسی ایزوله

هاي ویژه، به این نتیجه دست یافتند نوزادان بستري در بخش مراقبت

 16.جدا شده به فلوکونازول حساس هستند هايایزوله %3/4که تنها 

و همکاران در مطالعه خود بر روي کودکان مبتلا  Haddadiهمچنین 

به نوتروپنی نشان دادند که مقاومت نسبت به داروي فلوکونازول از 

  17.بود کاندیدا گلابراتادر  %70تا  کاندیدا آلبیکانسدر  12%

ي شده در همه هاي جدا، تمامی گونهBدر بررسی آمفوتریسین 

نتایج حاصل از مطالعه، با . موارد نسبت به آن حساس بودند

 19و18و16.مشابه بود شانو همکاران Colomer ،Citak ،Song هايبررسی

هاي و همکاران گزارش شده بود که همه ایزوله Colomerدر مطالعه 

و  Songدر مطالعه  16.حساس هستند Bکاندیدا نسبت به آمفوتریسین 

دهانی، مشخص شد که همه  يداایزوله کاندی 47همکاران بر روي 

 3 و کاندیدا گلابراتا 5 ،کاندیدا آلبیکانس 39(هاي کاندید ایزوله

  19.حساس بودند Bبه آمفوتریسین ) کاندیدا تروپیکالیس

ي هاي جدا شده در همهدر بررسی کاسپوفانژین، تمامی گونه

اسپوفانژین در دوز درمانی با ک. موارد نسبت به آن حساس بودند

نتایج  20.شودکاهش فعالیت متابولیک، موجب اثر ضدقارچی خود می

و  Haddadi ،Pfaller ،Katragkou، با مطالعات این پژوهشحاصل از 

و همکاران با بررسی الگوي  Pfaller 22و21و17.مشابه بود همکارانشان

که شده بیش از ایزوله کاندیدا گزارش کردند  5346حساسیت دارویی 

همچنین  21.به کاسپوفانژین حساس بودند هاي کاندیدا باگونه 90%

Katragkou هاي و همکاران در مطالعه خود نشان دادند که گونه

، هر دو نسبت به داروي کاندیدا پاراپسیلوزیسو  کاندیدا آلبیکانس

و همکاران گزارش  Haddadi 22.ضدقارچی کاسپوفانژین حساسند
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هاي کاندیدا بررسی شده به گونه بیشترا توجه به این که کردند که ب

هاي در گونه %5 تا صفرمقاومت فقط در (کاسپوفانژین حساس بودند 

تواند یکی از مؤثرترین عوامل ، این دارو می)مخلف دیده شد

رسد بهتر نظر میبه 17.هاي مختلف کاندیدا باشدضدقارچ علیه گونه

و یا کاسپوفانژین  Bان از آمفوتریسین است که در درمان این نوزاد

هاي با این وجود نیاز به بررسی. جاي فلوکونازول استفاده کنیمبه

با توجه به نتایج به  .بیشتري به صورت کارآزمایی بالینی وجود دارد

هاي کاندیداي جداشده از نوزادان بستري دست آمده، حساسیت گونه

  و  Bن ـریسیـضدقارچی آمفوتهاي ویژه به داروهاي در بخش مراقبت

  کاسپوفانژین نسبت به فلوکونازول بیشتر است. 

نامه مصوب دانشکده بهداشت این مقاله حاصل پایان: سپاسگزاري

بررسی الگوي "تحت عنوان ، 9312352008با کد  1395در سال 

هاي کاندیداي جدا شده از پوست و مخاط حساسیت دارویی گونه

خمینی هاي امامهاي ویژه بیمارستانمراقبتنوزادان بستري در بخش 

، فلوکونازول و B و مرکز طبی کودکان نسبت به آمفوتریسین

باشد که با همکاري بخش می "کاسپوفانژین به روش این ویترو

NICU  بیمارستان امام خمینی و مرکز طبی کودکان وابسته به دانشگاه

  .علوم پزشکی تهران انجام شده است
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Background: Candida species are opportunistic yeasts that are capable of causing 

different infections and diseases among immunocompromised patients. Since Candida 

infections are major causes and frequent of septicemia in Neonatal Intensive Care Units 

(NICU), and they are associated with high morbidity and mortality rates, so obtaining 

adequate treatment seems necessary. Low birth weight preterm infants are especially 

vulnerable to these devastating infections. The aim of this study was to evaluate the 

drug susceptibility of Candida species colonized on the skin and mucous membrane of 

neonates to fluconazole, amphotericin B and caspofungin. 

Methods: This study was carried out in the laboratory of medical mycology and 

serology, School of Public Health, Tehran University of Medical Sciences for the 

period of 7 months from June 2016 to December 2016. In this descriptive cross-

sectional study, 23 isolates of Candida species including Candida parapsilosis, 

Candida albicans, Candida tropicalis, Candida guilliermondii and Candida krusei 

were studied. These under study isolates were previously isolated from skin and 

mucous membranes of neonates in NICU of Imam Khomeini Hospital and Children's 

Medical Center were identified by PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism). Evaluation of antifungal drug susceptibility including 

fluconazole, amphotericin B and caspofungin was carried out. Antifungal susceptibility 

test was done according to the standard protocol Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI M27-A3) that is specific to the yeast fungi. Statistical analysis was done 

by using T-test in SPSS version 22 (IBM, Armonk, NY, USA) and P<0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: In this study, C. parapsilosis, C. albicans and C. tropicalis had the most 

sensitivity to fluconazole. Clinical Isolates of C. guilliermondii were also sensitive to 

fluconazole, but in C. krusei sensitivity was dose-dependent. All isolated species were 

sensitive to amphotericin B and caspofungin. 

Conclusion: According to the results, all isolated Candida species were more sensitive 

to amphotericin B and caspofungin than other antifungal drugs. In final conclusion, 

Finally, it is emphasized that antifungal susceptibility testing is necessary to prevent 

treatment failure or recurrence of disease. 
 

Keywords: amphotericin B, candida, caspofungin, drug susceptibility, neonates, 

fluconazole.  
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