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و اي همخمـري، رشــت هـاي  اونیکومــایکوزیس یـک عفونـت ناشـی از قــارچ   :زمینـه و هـدف  
این مطالعـه بـا هـدف بررسـی         . شودمی باشد که به دلیل شرایط مختلف ایجاد      اي می هغیررشت

کاندیداي جداشده از بیمـاران ایرانـی در شـهر تهـران     هاي گونهدرها الگوي حساسیت به آزول 
.انجام شد

جداشده از محـیط کـروم      هاي  گیري از بیماران، براي شناسایی سویه     پس از نمونه  :روش اجرا 
سپس الگـوي حـساسیت دارویـی    . انجام شد  PCR-Sequencingآگار کاندیدا استفاده و تست    

ــه ــا گون ــازول، ایتراک ه ــه فلوکون ــتاندارد    ب ــتفاده از روش اس ــا اس ــازول ب ــازول و کتوکون ون
 CLSI-M27-A3 / S4تعیین شد.

کاندیـدا  ) %5/76(جدایـه    26جدایـه کاندیـدا شناسـایی شـد کـه            34در این مطالعـه     :هایافته
از ) %11(تـا    4،نـسبت بـه فلوکونـازول     . کاندیدا گلابراتـا بودنـد    ) %5/23(جدایه   8آلبیکنس و   

ایزولـه   21،دربرابـر ایتراکونـازول   . بسته به دوز بودند و بقیه حـساس بودنـد         حساس وا ها  جدایه
همـه   ،برابر کتوکونازول ایزوله مقاوم شناسایی شد و در     ) %5(2حساس وابسته به دوز و      ) 61%(

ایتراکونازول ،داقل غلظت مهاري فلوکونازول ح(GM)هندسیمیانگین. حساس بودند ها  جدایه
بیشترین ،در این مطالعه. لیتر بودمیکروگرم در میلی15/0و 32/0،21/0ب ترتیو کتوکونازول به

.C گونه،گونه جداشده albicansبا توجه به مقـادیر . بودGM،ثرترین آزول، کتوکونـازول  ؤم ـ
.بود

هـاي  کاندیدا به آزول ممکن است در جمعیت      هاي  شیوع و الگوي حساسیت گونه    :گیرينتیجه
شود پزشکان به نتـایج آزمایـشات حـساسیت         می بنابراین توصیه  ،وت باشد مختلف بیماران متفا  

دارویی توجه کنند و سپس بیماران را با درنظرگرفتن تداخلات دارویی و عوارض جانبی درمـان           
.کنند

هاي حساسیت داروییاونیکومایکوزیس، کاندیدا البیکنس، کاندیدا گلابراتا، تست:هاکلیدواژه
02/04/1400: پذیرش مقاله14/03/1400: دریافت مقاله

91-100:)2(12ي ، دوره1400تابستان پوست و زیبایی؛ 

مقدمه

درگیري ناخن بـا شـیوع    ترین  اونیکومایکوزیس رایج 
مت انتهـایی  است و در بیـشتر مـوارد قـس      % 5/5جهانی  

ــر   ــاخن را درگیـ ــستر نـ ــیبـ ــدمـ ــاهرات . 1کنـ تظـ
ــا اونیکومــایکوزیس شــامل تغییــر رنــگ، شــکنندگ ی ی

شدن ناخن است که اغلـب بـا گـذر زمـان بـدتر             ضخیم

مـستعدکننده مختلفـی ازجملـه      هـاي   فاکتور. 2شودمی
مـداوم بـه نـاخن، نقـص ایمنـی،          هـاي   واردشدن ضربه 

سوریازیس و مصرف سـیگار احتمـال ابـتلا بـه           دیابت، پ 
. 3دهندمیاونیکومایکوزیس را افزایش

هـا، تواند توسـط درماتوفیـت    می این عفونت قارچی  

پژوهشیمقاله پژوهشیمقاله 
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غیردرمـاتوفیتی ایجـاد شـود کـه       هـاي   مخمرها و کپک  
با توجـه بـه منطقـه جغرافیـایی         ها  شیوع هرکدام از آن   

طبق مطالعات، اونیکومایکوزیس ناشی    . 1و3متفاوت است 
از مخمرها در ایران، ایتالیـا، ترکیـه، عربـستان، هنـد و             

ــی بیــشتر ــدونزي فراوان ــین مخمرهــا . 4-6ي داردان در ب
کاندیـدا اسـت و     هـاي   بیشترین شیوع مربوط بـه گونـه      

ــرین اصــلی ــدایی، ت ــاتوژن در اونیکومــایکوزیس کاندی پ
همچنـین سـایر    . 3و7آلبیکنس گـزارش شـده اسـت      . ك

کــــروزه اي، . کاندیــــدا ازجملــــه كهــــاي گونــــه
ــسیلوزیس، ك. ك ــالیس، ك. پاراپ ــا و . تروپیک گلابرات

اونیکومـایکوزیس گـزارش    هـاي   ز نمونه غیره در برخی ا   
. 6و7اندشده

هـاي  کاندیدا بیشتر باعـث عفونـت نـاخن       هاي  گونه
هـا  دست در خـانم   هاي  شوند و درگیري ناخن   می دست

تظـاهرات ایـن عفونـت      . 4و5بیشتر گـزارش شـده اسـت      
بـه همـراه درد و ناخوشـی، باعـث          هـا   قارچی در نـاخن   

اجتمــاعی هــاي اخــتلال در ســلامت روانــی و فعالیــت
نـشده باعـث    اونیکومایکوزیس درمـان  . 8شودمی بیماران

توانـد  مـی  شود و همچنین  می تخریب کامل نسج ناخن   
با توجه به تاثیر    . 1ثانویه شود هاي  منجر به ایجاد عفونت   

این عفونت قـارچی بـر کیفیـت زنـدگی افـراد و ایجـاد              
اختلال در سـلامت جـسمی و روانـی بیمـاران، یـافتن             

.1و9درمانی مناسب امري ضروري استهاي روش
ضدقارچی نقش مهمی در حذف کاندیدا از       هاي  دارو

ــد و آزول  ــاخن دارن ــسج ن ــان ــ،ه ــه ؤم ثرترین دارو علی
ــایکوزیس کاند ــستنداونیکوم ــدایی ه ــه . 3و7ی ــانی ک زم

برسد درمـان بـا     % 50درگیري ناخن با عامل قارچی به       
در بیـشتر مواقـع جهـت       . داروهاي خوراکی لازم اسـت    

با عوامل کاندیدایی    درمان عفونت قارچی ناخن خصوصاً    
از داروهــاي آزولــی ماننــد فلوکونــازول، ایتراکونــازول و 

ثیر أا با ت ـ  هرسه این داروه  . شودکتوکونازول استفاده می  
ــتوکروم  ــر س ــارچی  P-450ب ــترول ق از ســاخت ارگوس
فلوکونـازول داراي فعالیـت علیـه       . کننـد جلوگیري مـی  

باشـد و بیـشتر در      مخمري و درماتوفیتی مـی    هاي  قارچ

مـواقعی کــه ســایر داروهــا در دســترس نباشــند مــورد  
ایتراکونازول داراي اثـر گـسترده      . گیرداستفاده قرار می  

ــل کاند ــرروي عوام ــت و در  ب ــاتوفیتی اس ــدایی و درم ی
موارد از این دارو جهت درمـان اسـتفاده         درصد 80-70
اگرچه کتوکونازول داراي اثر قارچ کشی اسـت        . شودمی

. کند دقـت شـود    می اما باید به سمیت کبدي که ایجاد      
بر و پرهزینه اسـت و  درمان اونیکومیکوزیس بسیار زمان   

این بیماري را    وجود فاکتورهاي زمینه اي، احتمال عود     
.7و10کنندمیبیشتر

کاندیـدا بـه داروهـاي    مختلـف هاي در گذشته گونه
دادند اما امـروزه مـوارد      می ضد قارچی حساسیت نشان   

. شــودمـی گـزارش هـا  مقاومـت دارویـی در بـین گونــه   
بنابراین بـراي کـاهش احتمـال شکـست درمـان بایـد             

مـه  جدیـد ادا هاي درمانی را بر اساس یافته    هاي  پروتکل
مختلف را سنجید تـا     هاي  داد و حساسیت دارویی گونه    

. 10و11بهترین دارو انتخاب شود
با توجـه بـه اهمیـت مقاومـت دارویـی نـسبت بـه               
ــابی     ــه ارزی ــژوهش ب ــن پ ــدقارچی در ای ــاي ض داروه

کاندیدا جدا شده از بیماران     هاي  حساسیت دارویی گونه  
مبــتلا بــه اونیکومــایکوزیس نــسبت بــه داروهــاي      

.پردازیممینازول، فلوکونازول و کتوکونازولایتراکو

مطالعهروش
کاندیدا جداشـده از    هاي  مطالعه حاضر بر روي گونه    

کننـده بـه    بیماران مشکوك به اونیکومایکوزیس مراجعه    
شناسی دانشکده پزشکی علـوم پزشـکی       آزمایشگاه قارچ 

هـاي  شهید بهشتی و مرکز آموزش و پـژوهش بیمـاري         
ــشگا   ــذام دان ــت و ج ــانی   پوس ــله زم ــران در فاص ه ته

در ایـن مطالعـه بـه بررسـی          .انجام شـد   1399-1395
دربرابـر داروهـاي    هـا   میزان حساسیت دارویی این گونه    

شرط . ایتراکونازول، فلوکونازول و کتوکونازول پرداختیم    
 ـورود به مطالعه، وجود علا     م بـالینی اونیکومـایکوزیس     ئ

مـاه قبـل    فاصله زمانی یک  بوده است و بیمارانی که در     
از مراجعه از داروي ضدقارچی اسـتفاده کـرده بودنـد از         
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. مطالعه خارج شدند
آزمایش مستقیم

ــر نــاخن       ــتریل از نــواحی درگی ــا اســکالپل اس ب
گیري شد و مقـداري از نمونـه بـر روي لام تمیـز              نمونه

KOHیک قطره . قرار گرفت بر روي نمونه نـاخن  10%
زمایـشگاه مانـد    ریخته شد و براي ده دقیقه در محیط آ        

قرار گرفته و   سپس بر روي آن یک لامل     . تا شفاف شود  
نمونه ازنظر وجود مخمر، جوانه یا میـسلیوم قـارچی در         

.زیر میکروسکوپ بررسی شد
کشت در محیط کروم آگار کاندیدا

از محیط کروم آگارکه یک     ها  براي افتراق اولیه گونه   
محــیط اختــصاصی رنگــزا جهــت شناســایی بعــضی از  

بـراي کـشت    . باشد، اسـتفاده شـد    می کاندیداهاي  هگون
ها بر روي این محیط، با یک لوپ استریل نمونه        ها  نمونه

برداشته شده و بر روي محیط کـروم آگـار کـشت داده             
ساعت در انکوبـاتور بـا       48تا   24سپس به مدت    . شدند

ــاي  ــدند  37دم ــه ش ــانتیگراد انکوب ــه س ــراي . درج ب
رد از روش کشت خطی     آوردن کلونی تک و منف    دستهب

هــاي بعــد ازگذشــت ایــن زمــان، کلنــی. اســتفاده شــد
با توجـه بـه اینکـه       . مخمري رشد کرده و بررسی شدند     

هرگونه بر روي محیط کروم آگـار رنـگ خاصـی تولیـد         
انجـام  هـا   توان یک افتراق اولیه براي گونـه      کند، می می
آلبیکـنس بـه رنـگ سـبز،        . بر روي این محیط ك    . داد
گلابراتـا بـه رنـگ      . لیس بـه رنـگ آبـی، ك       تروپیکا. ك

کمرنـگ و   اي به رنگ بنفش   کروزه. صورتی ارغوانی، ك  
پاراپسیلوزیس به رنگ صـورتی متمایـل بـه سـفید           . ك

.شوندمشاهده می
DNAاستخراج 

ابتـدا بـا روش   هـا، بـراي شناسـایی مولکـولی گونـه    
هـاي  سـاعته گونـه    24کشت تازه   هاي  کلروفرم از کلنی  

سپس براي تقویت ناحیـه     . استخراج شد  DNAکاندیدا
ITS-rDNAبـــا اســـتفاده از پرایمرهـــايITS1 (5’-

TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) and ITS4
(5’- TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’)PCR

ــد  ــام ش ــصول 20. انج ــر از مح ــراي PCRمیکرولیت ب
یابی با استفاده از پرایمرهاي مذکور برداشت شد و        توالی

آمـده بـا    دستهبهاي  توالی ها،ونهید گ أیدرنهایت براي ت  
ــوالی ــاي تــــ ــاههــــ ــشابه در پایگــــ NCBIمــــ

(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) مقایــسه
.12شد

تست حساسیت دارویی
بـالینی کاندیـدا بـر روي محـیط کـشت           هاي  ایزوله

,Mereck)سـابورو دکـستروز آگـار    Germany)  کـشت
سـاعت   24درجه بـه مـدت       30داده شد و در انکوباتور    

بعد از این زمان، از کلنی مخمـري کاندیـدا          . قرار گرفت 
سـی  سـی 5برداشت کرده و درون لوله آزمایش حـاوي         

سـپس بـا   . تکان داده شـد د و کاملاً آب مقطر ریخته ش   
.Apel)اسپکتروفوتومتر PD303. Japan)  با طول مـوج

نــانومتر، بــا بلانــک آب مقطــر و خــوانش تــرانس 530
گیري شد که نور عبوري     ، نور عبوري اندازه   (T)میتنس  

ــا 75 ــادل  77ت ــد مع ــلول CFU/ml103×5درص س
، بـا   M27-A3/S4-CLSIطبـق پروتکـل     . قارچی است 

رقیـق کـرده     10به   1را به میزان    قطر استریل آن  آب م 
لیتـر آب   میلـی 9+ لیتر از سوسپانسیون اولیـه    میلی1(

، سپس سوسپانسیون ثانویه و جدید را با افزودن         )مقطر
RPMI  میکرولیتـر  100(رقیق کرده   100به   1به میزان

). RPMIبه همراهمیلی لیتر9/9سوسپانسیون ثانویه 
از داروهـاي ایتراکونـازول،     شـده   رقیـق هـاي   محلول

,Sigma)فلوکونازول و کتوکونـازول   USA)   بـا غلظـت
ــه  میکروگـــرم در میلـــی1280 ــا توجـــه بـ لیتـــر، بـ

ــالینیهــاي اســتاندارد ــشگاهی و ب M27-A3,S4ازمای

CLSI         آماده شد و حداقل غلظت مهارکننـدگی(MIC)

هـاي  جهـت تهیـه رقـت     . ها مورد ارزیابی قرار گرفت    آن
لوکونـارول از آب و بـراي ایتراکونـازول و          دارویی براي ف  

تهیـه بـراي . 13و14استفاده شـد   DMSOکتوکونازول از   
M27-A3پروتکـل طبـق فلوکونـازول، دارویـی استوك

CLSIبـرده در یـک   گرم از داروهاي نام0128/0مقدار
لیتر از حلال مناسب حـل شـده و سـپس جهـت              میلی
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وك لیتـر محلـول اسـت   تهیه محلول پایـانی، یـک میلـی       
RPMI-1640لیتر از محیط کـشت      میلی 9شده به   تهیه

میکروگـرم 128اضافه شد که غلطت نهایی داروهـا بـه    
.در لیتر رسید

RPMIمحـیط کـشت    گلوتـامین و  داراي ال1640
,Invitrogen)بــــدون کربنــــات  GIBCO) طبــــق

دستورالعمل موجود در بروشور تهیه شد و براي ارزیابی         
. تفاده شددارویی در میکروپلیت اس

سـریالی ازداروهـاي مـوردنظر بـا غلظـت          هاي  رقت
RPMIلیتـر بـا محـیط     میکروگرم بر میلی   64تا   06/0

بـه  هـا   میکرولیتـر از رقـت     100تهیه شد و بـه میـزان        
اي هخانــــــ96هــــــاي میکروپلیــــــت چاهـــــک 

(Roskilde, Denmark)     اضـافه شـد و در مرحلـه بعـد
هـر چاهـک    میکرولیتر از سوسپانسیون قارچی به       100

مخمـري در  هـاي  ترتیب تعداد سـلول اضافه شد و بدین   
در ایـن   . شـد  CFU/ml103×5/2هر چاهـک برابـر بـا      

ATCC10231تحقیق گونه استاندارد کاندیدا آلبیکنس

میکروپلیـت را بـر روي      . عنوان کنتـرل اسـتفاده شـد      به
دقیقـه قـرار داده تـا کـاملاً         3به مدت    shakerدستگاه  

ــه . همــوژن شــد ــدت ســپس ب ــاعت در 48و 24م س
MICانکوباتور نگـه داشـته و پـس از هـر بـازه زمـانی                

مختلف داروهـاي   هاي  آزمایشات در غلظت  . گزارش شد 
سـازي بـا سـه تکـرار در         ضدقارچی براساس روش رقت   

.انجام شداي هخان96میکروپلیت 
ــه   ــازول ایزولـ ــراي داروي فلوکونـ ــاي بـ دارايهـ

MIC≤8 (µg/mL) عنـــــوان حـــــساس،  بـــــه
MIC=16-32 (µg/mL)   ــه دوز و ــسته ب ــساس واب ح

MIC≥64 (µg/mL)در . مقــاوم درنظــر گرفتــه شــدند
داراي هــاي  مــورد داروي ایتراکونــازول نیــز ایزولــه   

MIC≤0.125 (µg/mL)،حساسMIC25/0-5/0بین
(µg/mL)  حساس وابسته بـه دوز وMIC≥1 (µg/mL)

ــوده  ــاوم بـــ ــدمقـــ ــازول. انـــ در داروي کتوکونـــ
MIC≥4 (µg/mL)15مقاوم درنظر گرفته شد.

هایافته
ــه     ــشکوك ب ــاران م ــان بیم ــه از می ــن مطالع در ای
اونیکومایکوزیس که جهـت تـشخیص عفونـت قـارچی          
ناخن به آزمایشگاه ارجاع شده بودند، با توجه به نتـایج           

ــایش مــستقیم و کــشت،    بیمــار مبــتلا بــه   34آزم
اونیکومایکوزیس کاندیدایی بودند که اطلاعات آنـان در        

هـا  تولید رنگ گونـه    با بررسی . ذکر شده است   1جدول  
بــر روي محــیط کــروم آگــار کاندیــدا و تعیــین تــوالی، 

) درصـد 5/76(ایزولـه    26تعیین هویت شدند و     ها  گونه
کاندیــدا ) درصــد5/23(ایزولــه 8کاندیــدا البیکــنس و 

.گلابراتا بودند
ــا انجــام تــست هــاي حــساسیت دارویــی، الگــوي ب

اهاي گونه از کاندیـد   34مقاومت به داروهاي ضدقارچی     
ــدول   ــده در ج ــده  2جداش ــان ش ــتبی ــادیر.اس مق

MIC MIC و 50 .ذکر شده است3در جدول 90
شـده میـانگین هندسـی    توجه با آزمایشات انجـام    با

MICs (µg/ml)    داروهـاي فلوکونـازول، ایتراکونـازول و
. بـوده اسـت    15/0و   21/0،  32/0ترتیب  کتوکونازول به 

اطلاعات دموگرافیک بیماران: 1جدول 
درصدتعدادمتغیر

جنسیت
1236مرد
2264زن

)سال(سن
30721کمتر از 

601853تا 30بین 
60926بیشتر از 
محل ضایعه
2162دست

926پا
412دست و پا
ايبیماري زمینه
823دیابت

39پسوریازیس
2368بدون بیماري
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ایزولـه حـساس   %)11(4در داروي فلوکونـازول تعـداد   
در داروي  . انـد وابسته دوز بوده و مـابقی حـساس بـوده         

ایزوله حساس وابسته بـه     %) 61(21ایتراکونازول تعداد   
مقاوم مـشخص گردیـد و در داروي        %) 5(عدد   2دوز و   

توزیـع  . انـد حـساس بـوده   هـا   کتوکونازول تمـام ایزولـه    
کاندیدا براساس رقت داروهـاي مـورد       هاي  فراوانی گونه 

.نشان داده شده است1اده در شکل استف

بحث
فعالیـت  ازحاصـل هـاي   اونیکومایکوزیس به عفونت  

مخمري، درماتوفیتی و غیردرماتوفیتی برروي     هاي  قارچ
این بیمـاري در هـر دو  . شودناخن دست و پا اطلاق می  

جنس ایجاد شده و شیوع آن به عوامل مختلفـی چـون            
هــایی چــون دیابــت و شــغل، نحــوه زنــدگی و بیمــاري

این بیماري مرگ و میر ندارد      . سوریازیس بستگی دارد  پ
 ـ      اما می  ثیر خـود قـرار     أتواند کارکردن انسان را تحـت ت

(µg/ml) داروهاي فلوکونازول، ایتراکونارول و کتوکونازول(MIC)هاي مهارکنندهحداقل غلظت: 2جدول 

الگوي مقاومتکتوکونارولالگوي مقاومتایتراکونازولالگوي مقاومتفلوکونازولگونهشماره
حساس06/0به دوزحساس وابسته 5/0حساس5/0البیکنس. ك1
حساس06/0حساس وابسته به دوز5/0حساس25/0البیکنس. ك2
حساس06/0مقاوم1حساس25/0البیکنس. ك3
حساس06/0حساس وابسته به دوز25/0حساس5/0البیکنس. ك4
حساس25/0حساس وابسته به دوز25/0حساس125/0البیکنس. ك5
حساس25/0حساس وابسته به دوز25/0حساس5/0البیکنس. ك6
حساس25/0حساس وابسته به دوز5/0حساس25/0البیکنس. ك7
حساس125/0حساس وابسته به دوز25/0حساس125/0البیکنس. ك8
حساس06/0مقاوم1حساس06/0البیکنس. ك9
حساس125/0حساس وابسته به دوز25/0حساس125/0البیکنس. ك10
حساس06/0حساس وابسته به دوز25/0حساس16البیکنس. ك11
حساس25/0حساس125/0حساس25/0البیکنس. ك12
حساس1حساس06/0حساس125/0البیکنس. ك13
حساس25/0حساس06/0حساس06/0البیکنس. ك14
حساس25/0حساس06/0حساس125/0البیکنس. ك15
حساس125/0حساس06/0اسحس06/0البیکنس. ك16
حساس25/0حساس وابسته به دوز25/0حساس25/0البیکنس. ك17
حساس5/0حساس وابسته به دوز25/0حساس25/0البیکنس. ك18
حساس125/0حساس06/0حساس وابسته به دوز16البیکنس. ك19
حساس06/0حساس وابسته به دوز5/0حساس06/0البیکنس. ك20
حساس06/0حساس وابسته به دوز5/0حساس25/0البیکنس. ك21
حساس06/0حساس وابسته به دوز25/0حساس06/0البیکنس. ك22
حساس5/0حساس وابسته به دوز5/0حساس5/0البیکنس. ك23
حساس125/0حساس وابسته به دوز25/0حساس125/0البیکنس. ك24
حساس125/0حساس وابسته به دوز25/0ساسح06/0البیکنس. ك25
حساس06/0حساس وابسته به دوز5/0حساس06/0البیکنس. ك26
حساس25/0حساس وابسته به دوز25/0حساس06/0گلابراتا. ك27
حساس5/0حساس وابسته به دوز5/0حساس وابسته به دوز16گلابراتا. ك28
حساس125/0حساس125/0حساس25/0گلابراتا. ك29
حساس125/0حساس06/0حساس5/0گلابراتا. ك30
حساس06/0حساس06/0حساس25/0گلابراتا. ك31
حساس25/0حساس06/0حساس وابسته به دوز16گلابراتا. ك32
حساس5/0حساس وابسته به دوز5/0حساس5/0گلابراتا. ك33
حساس5/0حساس125/0به دوزحساس وابسته16گلابراتا. ك34
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.16شودمیدهد و سبب بروز مشکلات روحی
بـردن  دف از درمان عفونت قـارچی نـاخن، ازبـین         ه

باشـد  عود مجدد آن مـی    زا و جلوگیري از   عامل بیماري 
این امر مشکل بـوده و      ها  توجه به رشد کند ناخن    که با 

نیازمند تحقیقات جامع در مورد نحوه و میزان اسـتفاده          
در درمان این نوع از عفونـت قـارچی      . باشدمی از داروها 

زا داروهـاي مختلفـی   رگانیـسم بیمـاري  با توجه به نوع ا 
هــا فلوکونــارول و شــود کــه بیــشترین آناســتفاده مــی

.17و18باشندایتراکونازول می
حاصـله درنتیجـه مـصرف      هـاي   با توجه به مقاومت   

داروهاي ضدقارچی، در این مطالعه بر آن شـدیم تـا بـا             
بررسی الگوي حـساسیت دارویـی، میـزان مقاومـت بـه          

.رد مطالعه بررسی شودداروها در جمعیت مو
دریافت شـده   هاي  در مطالعه حاضر با بررسی نمونه     

ــاران،  ــترین ك26از بیم ــنس و . اس ــترین 8آلبیک اس
گلابراتا تشخیص داده شد که بیانگر شـیوع بیـشتر          . ك
نیـا و   فتـاحی . باشـد آلبیکنس در ایجاد بیماري مـی     . ك

نمونـــه مـــشکوك بـــه 433همکـــاران بـــا بررســـی 
ــایکوزیس ــتان اونیکوم ــت را 154در خوزس ــورد مثب م

زا در بین عوامل    گزارش کردند و بیشترین عامل بیماري     

MICمقادیر : 3جدول  MICو (50) (µg/ml)هاي کاندیداگونه(90)

کتوکونازولایتراکونازولفلوکونازولداروي ضدقارچی 
MICدرصد)تعداد(اندیدا کهاي گونه

(50)
MIC
(90)

MIC
range

MIC
(50)

MIC
(90)

MIC
range

MIC
(50)

MIC
(90)

MIC
range

06/0-06/025/025/01-06/025/05/01-5/76125/05/05/0)26(البیکنس. ك
06/0-06/025/05/05/0-06/0125/025/05/0-5/235/01616)8(گلابراتا. ك

.هاي کاندیدا براساس رقت داروهاي فلوکونارول، ایتراکونازول و کتوکونازولتوزیع فراوانی گونه: 1شکل 
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انـد کـه شـیوع      جنس کاندیـدا بـوده    هاي  مختلف، گونه 
لطفعلی . 19بالاتر بوده است  ها  آلبیکنس از بقیه گونه   . ك

ــه ــاران در مطالع ــولی  و همک ــی مولک ــه بررس ــه ب اي ک
جداشده از ناخن پرداخته بودند، بیـشترین       هاي  کاندیدا

.6انـد عامل بیماریزا را کاندیدا آلبیکـنس گـزارش کـرده     
4229ا بررسی بـر     و همکاران ب   Paskeviciusهمچنین  

جنس کاندیدا جـدا  هاي نمونه گونه 2044نمونه، تعداد   
آن، کاندیـدا آلبیکـنس بـه        اند که بیشترین گونـه    کرده

.20استرین بوده است789تعداد 
شـده در مطالعـه حاضـر، رنـج         انجامهاي  در بررسی 

MICs (µg/ml)    داروهـاي فلوکونـازول، ایتراکونـازول و
بوده  06/0-1و  06/0-06/0،1-16ترتیببهکتوکونازول

استرین حساس وابسته به دوز در برابـر داروي          4. است
اسـترین حـساس    21اسـترین مقـاوم و       2فلوکونازول،  

. شـد داروي ایتراکونازول گزارش  وابسته به دوز در برابر      
. اندها حساس به کتوکونازول بودهتمام استرین

Galimberti  کرد که کتوکونازول   بیاناي  هدر مطالع
دارداونیکومایکوزیس کاندیدایی نقش مثبت   کنترلدر

تحت درمـان  بیمارانجانبی و سمیت در   عارضهو هیج 
بـه ) در روز گـرم میلـی  200(خـوراکی   با کتوکونـازول  

.21مشاهده نکردماه5/6مدت
ــار ــدي و همک ــدا  محم ــر کاندی ــی ب ان طــی تحقیق

جدا شده از اونیکومایکوزیس بیان کردند      هاي  آلبیکنس
استرین حـساس وابـسته بـه        19استرین مقاوم و     8که  

اند و شـاهد    دوز در برابر داروي فلوکونازول وجود داشته      
مورد حساس وابـسته بـه دوز در         18مورد مقاومت و     6

اي دیگـر   در مطالعـه  . 22اندبرابر داروي ایتراکونازول بوده   
جـدا  هـاي  مبین و همکاران بـرروي کاندیـدا آلبیکـنس      

شده از اونیکومایکوزیس تحقیقی انجام دادند که در آن         
ــج  MICsرن (µg/ml) ــه ــازول ب ــارول و ایتراکون فلوکون

بوده است که بیـانگر      06/0-015/0و   125/0-2ترتیب،
نسبت به داروهاي نـام بـرده   ها  بودن تمام ایزوله  حساس

و همکـاران در تحقیقـی کـه بـه بررسـی             Sav. 23است
گلابراتـاي  . آلبیکـنس و ك   . الگوي مقاومت دارویـی ك    

اند، عنوان کردند کـه     جدا شده از عفونت ناخن پرداخته     
نسبت به داروي فلوکونارول و کتوکونازول      ها  تمام ایزوله 

مـورد حـساس     8مورد مقاومـت،     2اند اما   حساس بوده 
را در برابـر داروي      مـورد حـساسیت    3وابسته به دوز و     

. 10اندایتراکونازول مشاهده کرده
دلیل قیمت بالا براي درمـان اسـتفاده   وریکونازول به 

هـا  میکونازول و کتوکونازول جـز اولـین آزول       . شودنمی
شوند می درمان اونیکومایکوزیس استفاده  هستند که در  

تربینـافین و   . باشـند مـی  که همراه با تداخلات دارویـی     
ایتراکونازول نیز به دلیـل عـوارض جـانبی بـا احتیـاط              

عنوان درمان جـایگزین    بهفلوکونازول  . شوندمی استفاده
.24شودمیاستفاده

پایین فلوکونازول بـراي تمـامی       MICدر مطالعه ما  
مـورد از    1دست آمد، امـا فقـط       کاندیدایی به هاي  گونه

گلابراتـا داراي   . مورد از گونه ك    3البیکنس و   . گونه ك 
.حساسیت وابسته به دوز شناخته شدند

ایزولــه %) 61(21در داروي ایتراکونــازول تعــداد  
قـاوم مـشخص    م%) 5(عـدد    2حساس وابسته به دوز و      

حـساس  هـا  گردید و در داروي کتوکونازول تمام ایزولـه   
هاي کتوکونازول فعالیت بسیار خوبی علیه گونه     .اندبوده

.کاندیداي ایزوله شده در این مطالعه داشته است
MICآزمایش ایتراکونـازول نـشان داده کـه میـزان    

جدا شـده بالاسـت و فقـط        هاي  ایتراکونازول علیه گونه  
البیکـنس و   . مـورد ك   56(باشند  می اسمورد حس  11
).گلابراتا. مورد ك5

اونیکومــایکوزیس طبــق نتــایج مطالعــه مــا، در   
.استایتراکونازولازثرترؤمبسیارکتوکونازولکاندیدایی

گیریم که اپیـدمیولوژي اونیکومـایکوزیس    می نتیجه
در . کاندیــدایی در نقــاط مختلــف دنیــا متفــاوت اســت

ایزولـه شـده از     هـاي   ین فراوانی گونـه   مطالعه ما، بیشتر  
ولبیکنس  . اونیکومایکوزیس کاندیدایی در منطقه ما ك     

الگوي مقاومـت دارویـی بیـانگر       . گلابراتا بود . سپس ك 
ــ ــه    ثیرأت ــسبت ب ــازول ن ــازول و فلوکون ــر کتوکون بهت

شـود  مـی  ساس پیـشنهاد  ابر این   .باشدمی ایتراکونازول
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درمـانی، در   هاي  کردن پروتکل که پزشکان براي انتخاب   
دارویـی دقـت کننـد و       هاي  گام اول به نتایج حساسیت    

عــوارض ســپس بــا درنظرگــرفتن تــداخلات دارویــی و

.جانبی اقدام به درمان بیماران کنند
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Antifungal susceptibility to azoles drugs in Candida
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Background and Aim: Onychomycosis is an infection
caused by yeast, filamentous and non-filamentous fungi, due
to diverse conditions. This study aimed to investigate the
pattern of azole susceptibility of candidate species isolated
from Iranian patients in Tehran.

Methods: After sampling from patients, identification of the
isolated strains were performed with Candida chrom agar
medium and PCR-sequencing test. Drug Susceptibility pattern
of the species to fluconazole, itraconazole and ketoconazole
were determined by CLSI-M27-A3/S4 standard method.

Results: In this study, 34 candidate isolates were identified,
of which 26 isolates (76.5%) were Candida albicans and 8
isolates (23.5%) were Candida glabrata. In fluconazole, 4
(11%) of the isolates were dose-dependent sensitive and the
others were sensitive. In itraconazole, 21 (61%) dose-
dependent isolates and 2 (5%) resistant isolates were
identified, and in ketoconazole, all isolates were sensitive.
The geometric mean (GM) of the minimum inhibitory
concentration for fluconazole, itraconazole and ketoconazole
was 0.32, 0.21 and 0.15 μg/mL, respectively. In this study, the
most frequently isolated species was C. albicans. According
to the GM values, the most effective azoles was ketoconazole.

Conclusion: The prevalence and pattern of susceptibility of
Candida species to azole may vary in different populations of
patients. Therefore, it is recommended that the clinicians pay
attention to the results of drug susceptibility tests and then
treat patients by considering drug interactions and side effects.

Keywords: onychomycosis, candida albicans, candida
glabrata, antifungal susceptibility test
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