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 و به دليل افزايش بروز مقاومـت        ي ضد قارچ  يرغم توسعه داروها   اند علي  مطالعات مختلف نشان داده    :زمينه و هدف  
 يهـا   در ميـان ايزولـه  (Cross- resistance)انتقال مقاومت  و Minimum Inhibitory Contration (MIC) شي، افزادارويي
 .س افزايش يافته است   لويآسپرژهاي   هاي فرصت طلب و مهاجم ناشي از گونه         عفونت ري مرگ و م   زانيم ،لوسيآسپرژ

هاي آسـپرژيلوس    ترين ايزوله  هاي رايج و عدم دسترسي به اطلاعات حساسيت دارويي شايع          عدم پاسخ موثر به درمان    
 يك ـيني كل زولـه ي ا 50مـاه تعـداد      13 يط ـ در: روش بررسـي   .اي براي طراحي و اجـراي مطالعـه اخيـر گرديـد            نهبها

سـپس تـست حـساسيت    .  تـشخيص داده شـدند  كيرفولوژو و مشخصات مKlich 2002  بر اساس روشلوسيآسپرژ
در ايـن بررسـي    :هـا  فتـه يا.  انجام گرفـت Broth Microdillution NLCCLS– M38A ها طبق روش استاندارد دارويي آن
بـه عنـوان     احتمالاB(AMB) آمفوتريسين در رابطه با داروي<g/ml µ2 MICبا A.flavusهاي  ايزوله% 5/7كه  مشاهده شد

 ايزولـه بـا     ،>g/mlµ8MICبـه واسـطه      )(ITRايتراكونـازول   هـا در رابطـه بـا داروي           ايزوله% 25ايزوله كلينيكي مقاوم و     
ها    نيز در مقايسه با مطالعات خارج از ايران، ايزوله         (VRC) رابطه با داروي وريكونازول      در. دتلقي شدن حساسيت كمتر   

 در رابطه با هر سـه    A.fumigatus استرين   MIC 1و   A.nigerاسترين   MIC 9دامنه   .يت كمتري برخوردار بودند   از حساس 
در اين بررسـي مـشاهده كـرديم كـه          ا  م :گيري  نتيجه .دارو در مقايسه با برخي مطالعات مشابه خارجي افزايش داشت         

هاي استاندارد و در برخـي مـوارد در دامنـه مطالعـات مـشابه                 استرين MIC در اكثر موارد در دامنه       ها  ايزوله MICدامنه  
 هاي ايراني  از حساسيت كمتر ايزوله   ها قرار گرفت كه حكايت       خارجي و در موارد قابل اهميتي هم خارج از اين دامنه          

  . ها دارد آن MICافزايش  و

  .، ايتراكونازول، وريكونازولB، آمفوتريسين MICانتقال مقاومت،  آسپرژيلوس، مقاومت دارويي، :كليدي كلمات
  

  
بيمـاران نقـص ايمنـي،       هاي اخير به دليل افـزايش شـمار        سال در
هاي قارچي فرصت طلب به يك مشكل عمده پزشكي تبـديل            عفونت

در دو دهـه     نيز   (Aspergillosis) آسپرژيلوزيسميزان بروز    .استشده  
بــارترين  بــه يكــي از مــرگ بــه بــالاترين حــد خــود رســيده واخيــر 
 1و2.مهـاجم تبـديل شـده اسـت        هاي قارچي فرصـت طلـب و       عفونت

ميـر ناشـي از آسـپرژيلوزيس مهـاجم بـا            افزايش ميزان بروز مـرگ و     
هــاي   درمــان بيمــاريافــزايش مــصرف داروهــاي ايمونوساپرســيو در

افـزايش شـيمي درمـاني عليـه          و (AIDS)  ايـدز  گـسترش  اتوايميون و 
تنـوع انجـام پيونـدها مربـوط         افـزايش تعـداد و     تومورهاي مختلف و  

  ر، ـهاي اخي ه داروهاي ضدقارچي در دههـم توسعـرغ علي 3و4.باشد مي

  

ل ي، محـدود و سـميت و مـسا        ي مـؤثر  هـا  طيف درمـان   هنوز تعداد و  
  در Bآمفوتريـسين   . سـاز اسـت    هـا مـشكل    كينتيك مرتبط با آن   فارماكو
ين، هنوز در سطح وسيعي     رغم ميزان موفقيت پاي     علي  دهه اخير،  چهار

ــده و ــصرف ش ــ م ــوان داروي خــط اول و هب ــان  عن ــابي در درم انتخ
هـاي متعـددي از      گونـه  5-8.آسپرژيلوزيس مهـاجم بـاقي مانـده اسـت        

 بـه  In vivoم مقاومت كلينيكي  و هIn vitroها مقاومت اكتسابي  قارچ
نماينـد كـه قـبلا متعلـق بـه           عوامل ضدقارچي كلاسيك را مطرح مـي      

 اين افزايش مقاومـت ضـرورت نيـاز بـه           9و10.هاي حساس بودند   گونه
اخير نيز ميـزان    دهه   در دو  .عوامل ضدقارچي جديد را مطرح ساخت     

 ـ هاي آسپرژيلوس به داروهـاي ضـدقارچي و        حساسيت گونه  ويـژه   هب
 Minimum Inhibitoryتمايـل بـه افـزايش     هـا كـاهش يافتـه و    ولآز

 مقدمه

  
  83- 1390،91، ارديبهشت 2شماره ،69شگاه علوم پزشكي تهران، دورهمجله دانشكده پزشكي، دان
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Concentration (MIC) 11و12.كـرده اسـت   ها شيوع پيـدا  در ميان ايزوله 
هــاي  مطالعــات متعــددي حــاكي از افــزايش مقاومــت دارويــي گونــه

 بـين  )Cross resistant(پيامد بروز انتقال مقاومت  آسپرژيلوس داشته و
مـروري  . نمايـد  كننده مي  اير داروها را نگران   س هاي جديد و   آزول تري

هـاي مختلـف     دهد كه گونـه    بر مطالعات انجام يافته در ايران نشان مي       
هاي مختلف    از نمونه  A.flavusترين گونه آن يعني      شايع آسپرژيلوس و 
اما در خـصوص حـساسيت دارويـي    . اند گزارش گرديده  باليني جدا و  

كـه در مطالعـات      رغـم ايـن    علي .اي صورت نگرفته است    ها مطالعه  آن
هاشـمي و   . متعددي در خارج از كـشور بـه آن پرداختـه شـده اسـت              

 مـــوارد %19 و% 6/26همكـــاران، در دو بررســـي متفـــاوت عامـــل 
 يكي از ايـن دو  هاي غير درماتوفيتي و در اونيكومايكوزيس را به كپك   

  بـديعي نيـز در مطالعـه       14و15. نسبت دادنـد   A.flavusبه  % 35بررسي با   
 مـورد   هاي قبلي، شـش     هاي قارچي با زمينه     بيمار مبتلا به بيماري    142

A.flavus مــورد دو و A.fumigatusبچــه و زينــي  كرد16. ايزولــه نمــود
هـا    مـورد از آن    پـنج  مورد سينوزيت قارچي مهاجم را كه عامـل          هفت

A.flavus   هـا     مورد از آن   دووA.fumigatus      17.بـود، گـزارش نمودنـد 
 ايزوله آسپرژيلوس از بيماران     23نيز در مطالعه بر روي      زيني و دهقان    

و يـك    A.flavusهـا را بـه گـروه         با سينوزيت قارچي، عامل تمامي آن     
 18.نسبت دادنـد   A.oryzeaايزوله را هم به گونه      

Denning همكـاران   و
 ـ  A.fumigatusاولين موارد مقاومت دارويي      ه داروي ايتراكونـازول    را ب

 نيز كـه بـر روي       Moore  و Deninngالعه مشترك   در مط  11.نشان دادند 
 بـالاي   MICها   ايزوله% 3 ، ايزوله باليني آسپرژيلوس انجام شده بود      94

g/mlµ8   ها   ايزوله% 2  براي ايتراكونازول وMIC    بالا براي وريكونـازول 
بـا   19.هـا مـشاهده شـد      ايزوله% 1متقاطع در   همچنين مقاومت   . داشتند

 طلـب و  هـاي فرصـت   مير ناشي از قارچ وتوجه به افزايش بروز مرگ     
كـاهش   هـاي متعـدد مقاومـت و       خصوص آسپرژيلوزيس و گزارش    هب

حساسيت دارويي در مطالعات خارج از كشور و اهميت لزوم گزينش           
هاي ضد قارچي رايج در ايران       كه درمان  درمان مؤثر و با عنايت به اين      

اي در    نيـز مطالعـه    تاكنون پاسخ مناسبي را در مبتلايان در بر نداشته و        
هـاي آسـپرژيلوس در ايـران صـورت          خصوص ميزان حساسيت گونه   

نگرفتــه، لــذا مطالعــه حاضــر بــا هــدف بررســي حــساسيت دارويــي 
 هريـك از    MICبـه ارزيـابي      هاي ايراني آسپرژيلوس،   ترين ايزوله  شايع
از  ،ن رايج مصرفي در كشورما    ضد قارچي  ها در مقابل داروهاي    ايزوله

  .پردازد ايتراكونازول و وريكونازول مي ،Bيسين جمله آمفوتر 

  
  

 ـ           پژوهش حاضر  صـورت   هاز نوع پـژوهش توصـيفي اسـت كـه ب
 بـر   1389 مهـر تـا    1388ماه در فاصله شـهريور       13مقطعي در مدت    

هاي بـاليني از بيمـاران        آسپرژيلوس جدا شده از نمونه     ايزوله 50روي  
شناسي دانشكده بهداشـت دانـشگاه علـوم         بخش قارچ كننده به    مراجعه

  .پزشكي تهران انجام گرفته است
هاي مورد مطالعه مطابق اهـداف       استرين: هاي مورد مطالعه   استرين

هـاي بـاليني     هـاي آسـپرژيلوس جـدا شـده از نمونـه           پژوهش از گونه  
شناسـي دانـشكده بهداشـت دانـشگاه علـوم           ارجاعي به بخـش قـارچ     

اسـترين بـه     40،   استرين جداشده  50از   .اب شدند پزشكي تهران انتخ  
A.flavus  ،9    استرين به A.niger   استرين بـه     يكو A.fumigatus   تعلـق 
هـاي مـورد بررســي از طريـق خــصوصيات     تـشخيص گونــه . گرفـت 

علاوه دو   هب . صورت گرفت  Klich2002مرفولوژيكي و بر اساس روش      
 A.fumigutus 75/542 و A.flavus CBS 95/28استرين رفرانس شـامل  

CBS  كه از موسسهCBS استفاده قرار گرفتند تهيه شدند مورد.   
در ايـن  : Broth Microdilutionتست حساسيت دارويي به روش 

 مطابق آنچـه كـه در   Broth Microdillutionمطالعه از روش استاندارد 
 MICارزيـابي    ارائه شده جهت بررسي وNCCLS- M38A دستورالعمل

هاي استاندارد در مقابـل داروهـاي مـورد          استرين ها و  ههريك از ايزول  
به  استفاده شد و  ) ، وريكونازول و ايتراكونازول   Bآمفوتريسين  (بررسي  

  25.ترتيب زير انجام گرفت

 CLSIطبـق راهنمـاي     : دارويي) Stock استوك،( محلول مادر تهيه  
غيرمحلول بودن در آب به دو دسته تقـسيم   داروها بر اساس محلول و    

داروهاي مورد بررسي در اين پژوهش از نـوع غيـر محلـول        . شوند يم
پــودر  . بودنــد(DMSO) متيــل سولفاكــسايدمحلــول در دي  در آب و

 SIGMAايتراكونازول و وريكونازول با مارك        و Bخالص آمفوتريسين   
 از g/mlµ1600 محلـول اسـتوك   بـه منظـور تهيـه    .شـد  امريكـا تهيـه  
جداگانـه   يك از داروها تـوزين و      هر از   gr08/0، مقدار   داروهاي فوق 

دقيقـه   30حل گرديد و در دمـاي اتـاق بـه مـدت     ml50 ، DMSOدر 
هاي استوك فـوق در      محلول .خود استريل شود   هنگهداري شد تا خودب   

 مـاه قابـل نگهـداري     تا شش-C70 در   تقسيم شد وml4هاي  حجم
دارد طبق توصيه روش استان: RPMI 1640سازي محيط كشت  آماده .بود

NCCLS-M38A   هـاي اسـتوك دارويـي از        سـازي محلـول    جهت رقيـق

 روش بررسي
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كربنات  با  بدون بي فنل رد و  ولوتامين گبا (RPMI 1640محيط كشت 
  از gr4/10،   براي تهيـه ايـن محـيط كـشت         .استفاده شد ) pH شناساگر
ــودر  و Roswell Park Momorial Instiute 1640 (RPMI) ،1640 پ

mol165/0 معـــادل gr53/34ز بـــافر اMOPS[3-(N-morpholino) 

Paranesulfonic Acid])   با مـاركSIGMA  در يـك ليتـر آب   ) امريكـا
محيط با اسـتفاده از     pHسپس  . مقطر استريل با تكان ملايم حل گرديد      

NaoH    يك نرمال)mol/lit1 (با استفاده از كاغـذ       وpH      7 متـر بـه=pH  
در  تريل گشت و   اس mµ45/0دست آمده با فيلتر      همحيط ب  .رسانده شد 

C
º 4به مدت يك ماه قابل نگهداري شد .  

تهيـه   جهت انجام تست ميكرودايلوشـن و  :هاي دارويي تهيه رقت 
 03125/0 رقـت از     10 داروي مورد بررسي،     هاي دارويي هر سه     رقت

  . فراهم شد1ليتر طبق جدول   ميكروگرم در ميلي16تا 
دو اسـترين   بـراي ايـن مطالعـه از        : رفـرانس آماده كردن اسـترين     

اسـتفاده   CBS542.75 A.fumigutusو   A.flavus CBS 28.95اسـتاندارد 
 به هر ويال اسـترين      (S)دكستروز مايع     محيط سابورو  ml10ابتدا  . شد

از  .صورت سوسپانسيون در آيـد     هرفرانس در كنار شعله اضافه شد تا ب       
 كـشت   Sها بر روي محـيط       دست آمده هريك از گونه     هسوسپانسيون ب 

در  و. ها اطمينـان حاصـل شـود       تا از خالص و زنده بودن آن        شد داده
 ـ       ادامه از هر يك از ارگانيـسم       طـور جداگانـه بـه       ههـا چنـدين لـوپ ب

ليتر آب مقطر استريل منتقل شـد،         ميلي 15هاي در پيچ دار حاوي       لوله
صورت سوسپانسيون در آمدند آنگـاه جهـت مـصارف بعـدي در              هتا ب 

  .محل تاريكي نگهداري شدند
هاي   از كشت  CLSIمطابق دستورالعمل   : تهيه سوسپانسيون قارچي  

پتيتـو  ( PDAهاي حاوي محيط كشت      ها در لوله   رسيده هريك از گونه   
 استريل و آب مقطر  ليتر  ميلي يك به كمك اضافه كردن      )دكستروز آگار 

سـپس بـه لولـه        اسپور تهيـه و    ه، سوسپانسيون اولي  20يك قطره توين    
 15 سپس به كمك ورتكس بـه مـدت        و گرديداستريل ديگري منتقل    
   .ثانيه خوب مخلوط شد

 هاي متوالي و   در ادامه اسپورهاي سوسپانسيون به كمك تهيه رقت       
 بـه ميـزان    هـا بـا لام هموسـيتومتر       شـمارش آن   مناسب با آب مقطر و    

CFU/ml106×5-2 ــد ــيم ش ــراي بـ ـ.  تنظ ــمارش   هب ــت آوردن ش دس
CFU/ml105×5-2 ا آب مقطر اسـتريل رقـت       غلظت نهايي، دوباره ب     و

سوسپانسيون نهايي براي انجام تست حـساسيت دارويـي           تهيه و  1:10
   .استفاده گرديد

طبق پروتكل، : Broth Microdillution NCCLS-M38Aانجام تست 
 رقـت در    10د بررسـي در      دارو مـور   سـه هاي سريال بـراي هـر        رقت

ر چاهـك    براي ه  lµ100اي به مقدار      خانه 96هاي مسطح    ميكرو پليت 
 )g/mlµ16 (به طوري كه چاهك اول حاوي بيشترين غلظت        تهيه شد، 

. دارو باشـد  ) g/mlµ03125/0(ترين غلظـت     و چاهك دهم حاوي كم    
 از سوسپانسيون تلقيحي فينال بـه هـر چاهـك اضـافه             lµ100در ادامه   

.  رقيق شده و به غلظـت نهـايي رسـيدند        1:1بدين ترتيب اين دو      .شد
 و فاقـد دارو و ارگانيـسم       RPMI محـيط    lµ200چاهك يازدهم حاوي    

 lµ100و چاهـك دوازدهـم حـاوي        ) منفي( به عنوان كنترل استريليتي   
 و به عنوان    از سوسپانسيون تلقيحي   lµ100 بدون دارو و     RPMIمحيط  

هـا در نظـر      جهت مقايسه رشد بـا سـاير چاهـك        ) مثبت(كنترل رشد   
 ملايـم در    (Shake) هـا پـس از شـيك       در ادامه ميكروپليت   .گرفته شد 

 دماي
C 35    هـا در سـري دو       نمونه . ساعت انكوبه شدند   48، به مدت

  .تايي كار شدند
ــايج  ــدن نت ــق دســتورالعمل : MICخوان  جهــت CLSI– M38Aطب

ايـن    اسـتفاده شـد در     (Visual) از روش چـشمي      MICخواندن نتـايج    
تـرين   ينيعني پاي Minimum Inhibitory Concentration (MIC)روش 

 سـاعت انكوباسـيون مـانع رشـد قابـل           48ارويي كه بعـد از      غلظت د 
صـورت چـشمي و بـه كمـك يـك آينـه بـا                هشود ب  ملاحظه قارچ مي  

چاهك با حفره كنتـرل      قت و گنمايي و مقايسه رشد قارچ در هر ر       بزر
 كلـي بـراي     هقاعـد  مطابق يك رسـم و    . انجام گرديد ) فاقد دارو ( رشد

عدم (  امتياز يعني امتياز صفر    پنجنشان دادن ميزان رشد طبق راهنما از        
  سه  ، امتياز )رشد% 50( دو   ، امتياز )رشد% 25(، امتياز يك    )رشد واضح 

 كـه  ،در مقايسه با حفره كنتـرل ) رشد% 100( چهار   ، امتياز )رشد% 75(
 اولـين حفـره از      Bبـراي آمفوتريـسين     . دارد، استفاده شـد   % 100رشد  

ده بود، به عنـوان     رشد قارچ مهارش  % 100آن   كه در  سمت رقت بيشتر  
MIC90  ها اولين حفره از سمت      آزول براي تري  تلقي گرديد و    تعيين و

رشد قارچ در مقايسه با حفره كنتـرل رشـد   % 50كه در آن  رقت بيشتر 
  .ثبت گرديد  تعيين وMIC50شده بود، به عنوان  مهار

 NCCLS-M38A طبـق دسـتورالعمل   : سـازي و تفـسير نتـايج       آماده
هاي اسـتاندارد قـرار     استرينMICها در دامنه    ايزوله MICچنانچه دامنه   

گرفت، به عنوان ايزوله حساس و در غير اين صورت، مقاوم تلقـي              مي
نيز چنانچه اطلاعات اوليه حـاكي از        Bدر رابطه با آمفوتريسين     . شدند
 بود به عنـوان ايزولـه حـساس و در غيـر ايـن               >g/mlµ2 MIC داشتن
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 هـا نيـز چنانچـه      آزول ابطـه بـا تـري     در ر . صورت، مقاوم تلقي شـدند    
g/mlµ8 MIC<             به دست آمد، به عنوان ايزوله كلينيكـي حـساس و در 

ها و داروهـايي     در رابطه با استرين   . غير اين صورت مقاوم تلقي شدند     
ها در پروتكل اشاره نشده، با مطالعات مشابه انجام          آن MICكه به دامنه    

  .فتگيري صورت گر بحث و نتيجه شده مقايسه و
 

  
شود كه نتايج به دست آمده براي         ملاحظه مي  2با توجه به جدول     

هـاي   اسـترين  MIC هلنـد كـاملا در دامنـه         CBSهاي استاندارد    استرين
بـا  . ن مطابقـت دارد آ قرار گرفته و بـا       CLSI راهنماي   ATCCاستاندارد  

 Bي آمفوتريـسين     بـه دسـت آمـده بـرا        MICدامنه   ،3توجه به جدول    
باشـد كـه در مقايـسه بـا دامنـه اثـر اسـترين           مـي  µg/ml4-5/0معادل  
  هـه در دامنـلع هاي مورد مطاA.flavusاز ) وردـ م40(%100دارد ـاستان

هـاي   از ايزولـه  )  مورد 37%(5/92با اين توضيح كه     مذكور قرار گرفتند    
 =4MIC90 هـا  از آن)  مـورد سـه (%5/7 و >g/ml µ2 MICمورد مطالعـه 

باشـد    مـي  25/0-1دست آمده براي ايتراكونازول       به MICدامنه  . داشتند
از %) 75( مــورد 30تاندارد  اســ كــه در مقايــسه بــا دامنــه اثــر اســترين

 بـالاتر از ايـن      =1MIC50بـا   %) 25( مـورد    10ها در اين دامنه و       ايزوله
هاي مورد   A.flavusبراي وريكونازول و     MICدامنه  . دامنه قرار گرفتند  

ايـن دارو بـراي   MIC باشد كه در مقايـسه بـا     مي25/0-4طالعه برابر م
هاي مورد مطالعـه در دامنـه        ايزوله)  مورد 40%(100استرين استاندارد،   

MIC   دامنه   4مطابق جدول    . مذكور قرار گرفتند MIC       بـه دسـت آمـده 
ــراي داروي در ) 2-25/0( VRCو ) AMB) 1-5/0(، ITR )2-5/0 بـــ
به دست   MIC، در برخي موارد در دامنه       A.niger يها ارتباط با استرين  

   قـرار گرفـت و در برخـي مـوارد هـم بـا              20-24آمده از مطالعات مشابه   
  ت آمده ـدس هـ بMIC ،5 دولـه به جـتوجا ـب. تـرت داشــها مغاي آن

  
  

   .NCCLS-M38A، ايتراكونازول و وريكونازول با روش Bهاي دارويي آمفوتريسين  روش تهيه رقت: 1 -جدول
  ML(  DMSO (ML)(حجم +   منبع  )µg/ml( غلظت  مرحله

 )متيل سولفوكسايد دي(
  )µg/ml( 1:100غلظت نهايي   )µg/ml(غلظت مياني 

1  1600  Stock -  -  1600  16  
2  1600  Stock  5/0  5/0  800  8  
3  1600  Stock  5/0  5/1  400  4  
4  1600  Stock  5/0  5/3  200  2  
  1  100  5/0  5/0  4مرحله   200  5
  5/0  50  5/1  5/0  4مرحله   200  6
  25/0  25  5/3  5/0  4مرحله   200  7
  125/0  5/12  5/0  5/0  7مرحله   25  8
  0625/0  25/6  5/1  5/0  7مرحله   25  9

  03125/0  125/3  5/3  5/0  7مرحله   25  10

  
   .NCCLS-M38Aد با روش هاي استاندار داروهاي ضد قارچي عليه گونه Minimum Inhibitory Concentration (MIC): 2 -جدول

  حساسيت  ارگانيسم
       تعداد اسپور تلقيحي      

MIC  يا دامنهMIC )µg/ml(  

 (VRC) وريكونازول  (ITR)ايتراكونازول  B (AMB) آمفوتريسين    

A.flavus*1  
CBS28.95 

105× 5-2 2  5/0  5/0  

A.flavus*2  
ATCC 204304 

105× 5-2 4-5/0  5/0 -25/0  4-5/0  
  

A.fumigatus*1  
CBS 542.75  

105× 5-2  2  25/0  25/0 

  

A.fumigatus*2  
ATCC 204305 

105× 5-2  2-5/0  1-125/0 - 

  CLSI استاندارد مورد اشاره در راهنماي هاي سوش2* ،هاي استاندارد مورد استفاده در اين بررسي سوش 1*

 هايافته
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  .NCCLS-M38A با روش A.flavusهاي  عليه استرينداروهاي ضدقارچي  Minimum Inhibitory Concentration (MIC)دامنه : 3 -جدول
 هاي درصد استرين تعداد و

A.flavus از بالاتر  
µg/ml2=MIC   
  AMB براي

  درصد و تعداد
  A.flavus  هاي استرين
 =µg/ml8MIC از بالاتر

 ها براي آزول

درصد  و تعداد
  A.flavusهاي  استرين

  بالاتر از دامنه
MIC رفرانس 

تعداد و درصد 
 هاي استرين

A.flavus در دامنه 
MIC رفرانس 

 MIC دامنه
 دست آمده هب

)µg/ml( 

  MIC دامنه
رفرانس 

)µg/ml( 

  
  
 دارو

  Bآمفوتريسين 5/0–4  5/0–4 37)5/92%( - - %3)5/7(
(AMB)  

ايتراكونازول       25/0–5/0 25/0–1 30)75%( 10)25%( - -
)ITR(  

وريكونازول        5/0–4 25/0–4 40)100%( - - -
)VRC( 

  
  

  .NCCLS-M38A با روش A.nigerهاي  داروهاي ضدقارچي عليه استرين Minimum Inhibitory Concentration (MIC): 4 -جدول
هاي  تعداد و درصد استرين

niger.A 8 باMIC> براي ITR 

 niger.Aهاي  تعداد و درصد استرين
 AMBبراي  MlC<2 با

دست آمده  به MlCدامنه 
)ml/gµ( 

 در مطالعات مختلف MlCدامنه 
)ml/gµ(  

  
 دارو

  
- 

  
- 

  
1–5/0 

)22(5/0–125/0  
)21(5/0–25/0  
)21(1–125/0  
)20(5/0–125/0 

  )B )AMBآمفوتريسين 

  
- 

 

  
- 

  
2–5/0 

  1 تا <2)20(
)21(5/0–06/0  

)21(25/0  
)22(125/0–03/0 

 )ITR(ايتراكونازول     

 
  
- 

  
  
- 

  
  

2–25/0 

)20(2–5/0  
)22(125/0–06/0  

)23(2–03/0  
)23(2–125/0  
)24(1–125/0 

 )VRC(وريكونازول      

AMB= Amphotericin B، ITR=Itraconazole, VRC=Voriconazole 

  
  

 .NCCLS-M38A با روش A.fumigatus داروهاي ضد قارچي عليه يك استرين MIC :5 -جدول

  MIC(µg/ml)                   داروارگانيسم
  AMB  ITR  VRC  

  MIC 

 به دست آمده
MIC دامنه 
 رفرانس

MIC 

مدهبه دست آ  
MIC دامنه 
 رفرانس

MIC 

 به دست آمده
مطالعات  MIC    دامنه
 مشابه

A.fumigatus  2 2-5/0  1 1-125/0  25/0  12/0-03/0  
1-125/0  

1-03/0  
5/0 -06/0  
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A.fumigatus     نسبت به دارويAMB )2MIC90=(   و ITR )1MIC50=(، 
. گرفت و بـا آن مطابقـت داشـت    استرين استاندارد قرار     MICدر دامنه   

 در  )=25/0MIC50( بـه دسـت آمـده        MIC در رابطه با وريكونازول نيز    
 قرار گرفت و در     12و22و23و24 مطالعات مشابه  MIC برخي موارد در دامنه   

  .ها مغايرت داشت برخي موارد با آن
  

  
هـاي فرصـت طلـب و        تـرين عفونـت    آسپرژيلوس يكي از شـايع    

. دو دهـه اخيـر اسـت       دار در  زمينـه  مهاجم در افـراد ايمونوسـاپرس و      
مطالعات خـارج از     ترين عامل آسپرژيلوس در اكثر     فوميگاتوس شايع .آ

ترين گونه ايزوله شـده از       كشورمان فراوان  دربا اين همه،     .ايران است 
 بـه  در حـال حاضـر     .باشـد  مـي  فلاووس.به آ هاي باليني مربوط     نمونه

ــز  ــوازات اف ــسين ام ــصرف آمفوتري ــان    و آزولB يش م ــا در درم ه
كـاهش حـساسيت برخـي از     ، مقاومت دارويـي و    آسپرژيلوس مهاجم 

مشكلاتي را در درمان مبتلايان ايجاد كـرده    ها شيوع پيدا كرده و     ايزوله
 MICسعي بر آن شده تا حساسيت دارويـي و           در مطالعه حاضر   .است
 -NCCLSنـي، بـا اسـتفاده از متـد اسـتاندارد      هاي ايرا ترين ايزوله شايع

M38A  هاي بهتر و مـؤثرتر      نتايج آن در جهت انتخاب درمان       ارزيابي و
هـاي   ايزوله. پژوهش قرار گيرد   و ارتقاء سلامت جامعه مورد تحقيق و      

هاي آسپرژيلوس    گونه هلند و  CBSهاي استاندارد    مورد مطالعه استرين  
دست  هب MICمطابق نتايج تحقيق     .ستندي باليني ه  ها  شده از نمونه   جدا

 براي هر سه دارو مورد بررسـي        (CBS)هاي رفرانس    آمده براي استرين  
گنجيده  CLSIاسترين استاندارد مورد اشاره در راهنماي        MICدر دامنه   

 مورد مطالعـه    A.flavus استرين   40از  . )2 جدول(وبا آن مطابقت دارد     
  =5/0MIC-4 هـا در دامنـه   سترين براي همه ا   B آمفوتريسين   MICدامنه  
بـا توضـيح     .گرفت كه با دامنه اثر استرين استاندارد مطابقت دارد         قرار
 هـا بـه لحـاظ     ايزولـه )  مورد37%(5/92كه احتمال حساس بودن  اين

2MIC90<  ها به   ايزوله) موردسه  (%5/7چنين احتمال مقاوم بودن        و هم
 ـ .  وجود دارد  <2MIC90 لحاظ داشتن  ت آمـده بـا مطالعـه       دس ـ هنتايج ب

Serrano22  ــا متــد 2003در ســال ــا دامنــهM38P ب  و  MIC=06/0 -2  ب
1MIC90= و Kuzucu21 بـــا متـــد 2004 در ســـال SAASبـــا دامنـــه           
1-25/0MIC=     و با متد M38P    12/0-1 با دامنهMIC=    مطابقت نداشـته 
-Lassولـي بـا مطالعـه       . هاي ايراني حساسيت كمتري داشتند     ايزوله و

florl20 ــال  در ــد  2008س ــا مت ــه   EUCAST-AFST ب ــا دامن ــا  <2ب ت

12/0MIC=   2 وMIC90=  دامنـه    . مطابقت داشتMIC       بـه دسـت آمـده
 كـه در  25/0-1  و داروي ايتراكونازول برابر A.flavus استرين   40براي  

هـا در    از ايزولـه  %) 75( مـورد    30مقايسه با دامنه اثر استرين استاندارد       
 مـورد   10 . حـساس تلقـي شـدند      >8MICتـه و بـا      اين دامنه قرار گرف   

 بـالاتر از ايـن دامنـه و بـه لحـاظ             =1MIC50ها با دامنـه      ايزوله%) 25(
8MIC<    نتـايج بـه     .كه حساسيتشان كمتر بـود      نيز حساس تلقي شدند

و دامنـه  M38P  با متـد  2003در سال  Serrano22 دست آمده با مطالعه
12/0-03/0MIC= 03/0 وMIC50= و Kuzucu21 با متد 2004 در سال 

M38Pــه ــد  =06/0MIC -12/0  و دامنـ ــا متـ ــه SAAS و بـ ــا دامنـ          بـ
12/0-03/0MIC=   ي ايرانـي حـساسيت     هـا  ايزولـه  ، مطابقتي نداشت و

 بـا متـد     2008 در سـال     Lass-florl20ولـي بـا مطالعـه       . كمتري داشتند 
EUCAST-AFST 12/0-5/0 با دامنه MIC=دامنـه   .مطابقت داشتMIC 

بـه دسـت     25/0-4 و داروي وريكونازول برابـر       A.flavusترين   اس 40
هـاي مـورد مطالعـه در دامنـه اثـر            از استرين )  مورد 40% (100آمد كه   

نتـايج  .  حساس تلقي شـدند    >8MICاسترين استاندارد قرار گرفته و با       
 و دامنـه  M38P با متد 2003 در سال Serrano 22مطالعه دست آمده با هب

12/0-03/0MIC=  06/0وMIC50=و Linares    بـا متـد M38A  و دامنـه 
1-03/0MIC= 25/0 و=MIC50و با متد Sensititer yeastone    با دامنـه 
5/0-06/0MIC=هــاي ايرانــي حــساسيت  ايزولــه  مطابقــت نداشــته و

 بـا متـد   2006 در سال Chryssanthou23ولي با مطالعه   . كمتري داشتند 
M38A    1-2 با دامنهMIC=     و با متد EUCAST-AFST  1-2 با دامنهMIC= 

 =5/0MIC-1 بـا دامنـه      EUCASTبا متد    2008 در سال    Lass-florl20و  
 B و آمفوتريـسين  A.niger اسـترين  9 براي MICدامنه . مطابقت داشت 

 بـا   2003 در سـال     Serrano22 به دست آمد كه با مطالعـه         5/0-1برابر  
 در Kuzucu21  و=5/0MIC90 و =12/0MIC-5/0 بــا دامنــه M38Pمتــد 
و  =5/0MIC90 و   =25/0MIC-5/0 و دامنـه     M38P بـا متـد      2004سال  

Lass-florl20 ــال ــد  2008 در سـ ــا متـ ــهEUCAST-AFST بـ          و دامنـ
5/0-12/0MIC=   5/0 وMIC90=   هـاي ايرانـي     ايزوله  مطابقتي نداشته و

 بـا    2004 در سـال     Kuzucu21ولي با مطالعه     .حساسيت كمتري داشتند  
دامنه  . مطابقت داشت  =5/0MIC90و   =12/0MIC-1 و دامنه  SAASمتد  
MIC   استرين   9 براي A.niger       بـه   5/0-2 و داروي ايتراكونازول برابـر

 بـا  M38P بـا متـد   2003 در سـال  Serrano 22دست آمد كه با مطالعـه، 
  2004 در سـال     Kuzucu21 و   =06/0MIC90 و   =03/0MIC-12/0دامنه  

 SAAS و با متد     =25/0MIC50 و =06/0MIC-5/0 با دامنه    M38Pبا متد   

 بحث
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هـاي ايرانـي حـساسيت       ايزولـه   مطـابقتي نداشـت و     =25/0MIC50با  
 بـا متـد     2008 در سـال     Lass-florl20ولـي بـا مطالعـه       . كمتري داشتند 

EUCAST-AFST    1تـا    <2 با دامنهMIC=   1 وMIC90>      تطـابق نزديكـي 
 .هـاي ايرانـي حـساسيت بيـشتري داشـتند          داشت كه در مقايسه ايزوله    

 بـه   25/0-2 و داروي وريكونازول برابر      A.niger استرين   MIC 9دامنه  
 با دامنه    M38P با متد    2003در سال    Serrano22دست آمد كه با مطالعه      

12/0-06/0MIC= 06/0 و MIC50= وLinares24 با متـد  2005 در سال 
M38A 125/0-1 با دامنهMIC= 25/0 وMIC50=    و بـا متـدSensititer 

yeastone 125/0-1 دامنه    باMIC= 25/0  وMIC50=    مطابقتي نداشت و
ــه ــتند  ايزول ــري داش ــي حــساسيت كمت ــاي ايران ــه . ه ــا مطالع ــي ب  ول

Chryssanthou   ــد ــا مت M38Aب
ــه 23 ــد =03/0MIC-2 و دامن ــا مت   و ب

EUCAST-AFST
 در ســال Lass-florl 20و =12/0MIC-2 و دامنــه 23

بـا اخـتلاف در    =2MIC50 و=MIC 5/0-2 و دامنه M38P با متد 2008
MIC50     هـاي ايرانـي عمومـا حـساسيت كمتـري            و در مقايسه، ايزولـه
 ،B و داروي آمفوتريـسين  A.fumigatus اسـترين  1در رابطه با    .داشتند

2MIC90=    به دست آمد كه در دامنه MIC   5/0-2( اسـترين اسـتاندارد (
ــاظ   ــه لح ــت و ب ــرار گرف ــد >2MIC ق ــي ش ــساس تلق ــا  .  ح ــه ب ك

   =06/0MIC-2 و دامنـه  M38P با متد 2003ر سال  دSerrano 22مطالعه
ــال Kuzucu21 و =1MIC90 و ــا 2005 در س ــد  ب ــهSAASمت        در دامن
2-125/0 MIC=1 وMIC90=، در دامنه اثر مشابه قرار گرفته ولي  ريباتق

MIC90          متفاوتي داشتند كه حـاكي از حـساسيت كمتـر ايزولـه ايرانـي
 M38Aبا متـد     2005 در سال    Dannaoui12در مقايسه با مطالعه     . داشت

 بــا 2004 در ســال Kuzucu21 و =1MIC90  و=125/0MIC-1و دامنــه 
 در سال   Lass-florl20  و =1MIC90 و   =25/0MIC-1 و دامنه    M38Pمتد  

 نيـز مطـابقتي   =1MIC90و =MIC 12/0-1 و دامنـه  M38P با متد 2008
 رابطه  در. هاي ايراني حساسيت كمتري داشت     ايزوله وجود نداشت و  

 ـ =A.fumigatus 1MIC50 استرين   1 با داروي ايتراكونازول و    دسـت  ه  ب

 >8MIC آمد كه در دامنه اثر استرين استاندارد قرار گرفته و بـه لحـاظ             
 M38P با متـد  2003 در سال Serrano22كه با مطالعه حساس تلقي شد  

ــه  ــال Dannaoui12 و =06/0MIC50 و=03/0MIC-25/0و دامنـ  در سـ
ــا م2005 ــد  و ب ــهM38Aت  و =12/0MIC50  و=03/0MIC-5/0  و دامن

Kuzucu21    و بـا متـد       2004 در سال M38P  06/0-16 و دامنـهMIC= و 
12/0MIC50= تطــابقي نداشــت و ايزولــه ايرانــي حــساسيت كمتــري 

-EUCAST بـا متـد      2008 در سـال     Lass-florl20ولي با مطالعه    . داشت

AFST    25/0-1 و دامنهMIC= 1  وMIC90=  1در رابطه با     .ت تطابق داش 
بـه دسـت     =25/0MIC50  و داروي وريكونازول،   A.fumigatusاسترين  

 و دامنـه    M38P بـا متـد      2003 در سـال     Serrano22آمد كه بـا مطالعـه       
12/0-03/0MIC= 03/0  وMIC90<         مطابقتي نداشـت و ايزولـه ايرانـي 

 بـا   2005 در سـال     Linares24ولي با مطالعه    . حساسيت كمتري داشت  
 در سال Chryssanthou23 و Sensititer yeastone و M38Aد هر دو مت

 و  =03/0MIC-2بـا دامنـه      EUCAST-AFST و   M38A با دو متد     2006
2-125/0MIC=   و Dannaoui12    با متد    2005 در سالM38A     بـا دامنـه 
5/0-06/0MIC=25/0  وMIC50= ــت ــت داشـ ــ . مطابقـ ــوان ه بـ عنـ

هـاي   بررسـي و اسـترين    هاي مـورد      ايزوله MIC كلي نتايج    گيري نتيجه
برخـي از     و CLSI با دامنه اثر استرين رفرانس راهنماي        CBSاستاندارد  

ــوارددر  مطالعــات مــشابه مطابقــت داشــته و  ــايجم ،  عــدم تطــابق نت
ت بـه داروهـاي مـورد       كمتري نـسب  نسبتاً  هاي ايراني حساسيت     ايزوله

شـيوع   با توجه به افـزايش افـراد در معـرض خطـر و            . مطالعه داشتند 
 كاهش حـساسيت و    هاي فرصت طلبي چون آسپرژيلوزيس و      فونتع

هاي آسپرژيلوس مطالعه بر روي تعداد بيـشتري         مقاومت دارويي گونه  
بـراي  همچنين بهتر اسـت     . گردد جوامع مختلف، پيشنهاد مي    نمونه در 
بـا  بيـشتر و    داروي   بـا تعـداد      اتيهاي مؤثرتر، مطالع   به درمان دستيابي  

هـاي تركيبـي و داروهـاي نوظهـور،           درمان بررسي اثرات سينرژيسمي  
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Background: Different studies have shown that despite the expanding number of 
antifungal agents, death rate caused by Aspergillus species has been increased during 
the recent decades due to drug-resistance occurrence, increased minimum inhibitory 
concentration (MIC) and cross-resistance among the isolated species. Regarding the lack 
of effective response to conventional treatments and antifungal susceptibility patterns of 
the most common isolated Aspergillus species, this study was undertaken to draw a 
clearer picture in the Iranian setting.   
Methods: During 13 months from September 2009 to October 2010, 50 clinically isolated 
Aspergillus cases were identified based on the method described by Klich (2002) and 
their morphological features. Subsequently, their susceptibility test was carried out 
according to NCCLS- M38A broth microdilution method. 
Results: We found that 7.5% of the isolated A. flavus with an MIC>2 µg/ml to 
amphotericin B were probably clinically resistant types, and 25% of them with an 
MIC<8 µg/ml to itraconazole were less sensitive isolated species. The isolates were less 
sensitive to voriconazole too. The MIC range of 9 strains of A. niger and the MIC of one 
strain of A. fumigatus had increased to all the three medications in comparison with 
similar foreign studies. 
Conclusion: In this study we found that the MICs of most isolates were in the range of 
the reference strains and the MICs of some isolates were in the range of similar foreign 
studies. In some significant cases, the MICs were beyond the known ranges showing the 
lower sensitivity of Iranian isolates and their increased MIC patterns.   
 
Keywords: Amphotericin B, aspergillus, cross-resistance, drug resistance, itraconazole, 
minimum inhibitory concentration, voriconazole. 
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