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بررسی تعیین حساسیت آسپرژیلوس فلاووس نسبت  به ایتراکونازول، وریکونازول و 
کاسپوفانژین

حمید حجتی نیا،آذر سبکبار*
گروه میکروبیولوژی، واحد کرج، دانشگاه آزاد اسلامی. کرج، ایران

چکیده 
سابقه و هدف: آسپرژیلوزیس شایع ترین عامل ایجاد کننده عفونت های قارچی با منشاء خارجی است. علی رغم توسعه داروهای ضد 
قارچی، به دلیل افزایش مقاومت دارویی، افزایش میزان MICدر بین سویه های آسپرژیلوس، میزان مرگ و میر عفونت های فرصت طلب ناشی 

از گونه های آسپرژیلوس فلاووس افزایش یافته است.
مواد و روش ها:  این مطالعه در طی 9 ماه بر روی 40 سویه آسپرژیلوس فلاووس شامل 20 سویه بالینی و 20 سویه محیطی انجام شد. 
سپس تست حساسیت دارویی طبق روش استاندارد NCCLS-M38P انجام شد. سوسپانسیون قارچی از هر کلنی قارچ خالص شده با محدوده 
mg/ 104-1 توسط اسپکتروفتومتر 530 نانومتر تهیه گردید. رقت های سریالی از دارو برای ایتراکونازول و وریکونازول از  x4 cfu/ml سلولی

ml  16-0/015 و برای داروی کاسپوفانژین از mg/ml 8-0/007 تهیه و میزان MIC داروها بعد از 48 ساعت انکوباسیون در دمای 30 درجه 
سانتی گراد تعیین گردید.

یافته ها:  محدوده MIC به دست آمده آسپرژیلوس فلاووس در برابر داروی ایتراکونازول بین 2-0/125 وMIC=50 0 /5  و 1MIC=90و داروی 
  MIC90= 0 /125 وMIC=50 0 /063 1  و برای داروی کاسپوفانژین بین 0/125-0/0131 وMIC= 90وMIC=50  0/5 وریکونازول بین 2-0/25 و

به دست آمد.
نتیجه گیری: تمامی نمونه ها به داروهای مورد مطالعه حساسیت نشان دادند. میزان محدوده MIC حاصل از ایتراکونازول، وریکونازول و 
 MIC کاسپوفانژین، سویه های به دست آمده آسپرژیلوس فلاووس، جزء سویه های حساس ارزیابی شدند و سویه مقاوم مشاهده نگردید. دامنه
سویه ها در دامنه مطالعه های مشابه و در مواردی نیز خارج از این دامنه ها قرار گرفت که نشان دهنده حساسیت بیش تر سویه های مورد مطالعه 

بود.
کلمات کلیدی: آسپرژیلوس فلاووس، حساسیت دارویی، کاسپوفانژین، ایتراکونازول، وریکونازول
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 مقدمه
 شیوع بیماری های قارچی در دو دهه اخیر به خصوص در افراد 
عوامل  طرفی  از  است.  افزایش  به  رو  ایمنی  سیستم  نقص  دارای 
قارچی فرصت طلب در محیط زندگی به فراوانی وجود دارند و می 
توانند سبب آلودگی مواد غذایی و دارویی گردند ) 17 (. مطالعه 
ها و مشاهده های مختلف محققان در سال های اخیر نشان داده 
است که گونه های آسپرژیلوس از عوامل اصلی تهدید کننده سلامت 
بیماران دچار نقص ایمنی شدید می باشد به طوری که میزان بروز 
آسپرژیلوزیس نیز در دو دهه اخیر به بالاترین حد خود رسیده و 

به یکی از مرگ بارترین عفونت های قارچی فرصت طلب و مهاجم 
تبدیل شده است )21 ، 9 (.

در بین 600 گونه قارچ آسپرژیلوس، گونه های فلاووس، فومیگاتوس 
و نایجر از نظر بیماریزایی در انسان از اهمیت ویژه ای برخوردارند ) 
14 (. بیماری آسپرژیلوزیس ریوی، جلدی، منتشره و اعصاب مرکزی 
از اشکال بالینی بوده که فرم تظاهرات بالینی و شدت بیماری حاصله 
به شرایط فیزیولوژیک میزبان، نوع عضو مبتلا و گونه آسپرژیلوس 
بستگی دارد )30 ( البته آسپرژیلوزیس بیش تر در بیماران دارای 
نقص سیستم ایمنی نظیر بیماران مبتلا به ایدز و افراد دریافت کننده 

پیوند بروز می نماید.
گونه های مختلف آسپرژیلوس نه تنها از جنبه عفونت زایی بلکه 
از لحاظ مقاومت دارویی نیز حائز اهمیت هستند علیرغم توسعه 
های  درمان  طیف  هنوز  اخیر  های  دهه  در  قارچی  ضد  داروهای 
مؤثر، محدود بوده و سمیت و مسایل فارماکوکنتیک مرتبط با آن ها 
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مشکل ساز است. گونه های متعددی از قارچ ها مقاومت در شرایط 
آزمایشگاهی و هم مقاومت در شرایط بالینی به عوامل ضد قارچی را 
نشان می دهند در صورتی که در گذشته متعلق به گونه های حساس 

بودند)  26، 25 ( .
های  گونه  دارویی  مقاومت  افزایش  از  متعددی  های  مطالعه 
 (Cross آسپرژیلوس حکایت داشته و پیامد بروز انتقال مقاومت
نگران  را  آزول های جدید و سایر داروها  بین تری   resistant) 
کننده می نماید) 8 ،6 (. مروری بر مطالعه های انجام یافته در ایران 
نشان می دهد که گونه های مختلف آسپرژیلوس و شایع ترین گونه 
آن یعنی آسپرژیلوس فلاووس از نمونه های مختلف بالینی جدا و 

گزارش گردیده اند) 15(.
 هاشمی و همکاران،  در دو مطالعه جداگانه عامل 26/6 ٪ و ٪19 
از موارد ابتلا به اونیکومایکوزیس را کپک های غیر درماتوفیتی و در 
یکی از این دو بررسی با 35٪ شیوع  آسپرژیلوس فلاووس دانسته 
اند ) 14،13(. بدیعی نیز در پژوهشی مشابه از 142 بیمار مبتلا 
آسپرژیلوس  مورد  قبلی 6  های  زمینه  با  قارچی  های  بیماری  به 
فلاووس ایزوله نمود) 4 (. کردبچه و زینی در گزارش مطالعه های 
خود از 7 مورد سینوزیت قارچی مهاجم که عامل 5 مورد از آن ها 
آسپرژیلوس فلاووس بود حکایت داشتند ) 18 (  هم چنین زینی و 
دهقان با مطالعه بر روی 23 ایزوله آسپرژیلوس از بیماران با سینوزیت 
قارچی، تمامی آن ها را به آسپرژیلوس فلاووس نسبت دادند) 7 (. 
در بررسی مشترک داینین  و موری نیز که بر روی 94 ایزوله بالینی 
 8 µ g/ml بالای MIC آسپرژیلوس انجام شده بود، 3٪ ایزوله ها
برای ایتراکونازول و 2٪ ایزوله ها MIC بالا برای وریکونازول داشتند 

.) 23 (
از آنجایی که اکثر داروهای ضد قارچی شناخته شده به دلیل تشابه 
ساختاری قارچ ها با سلول های یوکاریوت ها دارای اثر ها جانبی 
گسترده به ویژه در مصرف مکرر و طولانی مدت می باشد، استفاده 
از ترکیبات ضد قارچی مؤثر با حداقل اثر ها جانبی در مورد گونه 
ها و استرین های مختلف آسپرژیلوس  در بهبود بیماران مبتلا به 
آسپرژیلوزیس حائز اهمیت فراوان است و با توجه به این مساله که، تا 
کنون مطالعه ای در خصوص میزان حساسیت آسپرژیلوس فلاووس 
در ایران صورت نگرفته لذا، این پژوهش با هدف بررسی حساسیت 
دارویی آسپرژیلوس فلاووس و ارزیابی MIC هر یک از ایزوله ها 
در مقابل داروهای ضد قارچی رایج مصرفی در کشورمان، از جمله 

ایتراکونازول، وریکونازول و کاسپوفانژین صورت گرفته است .
مواد و روش ها 
جمع آوری نمونه ها

 این پژوهش آزمایشگاهی بر روی 40 سویه آسپرژیلوس فلاووس 
ماه  به مدت 9   ) و 20 سویه محیطی  بالینی  ) شامل 20 سویه 

انجام گرفته است. سویه های بالینی از بیماران مراجعه کننده به دو 
آزمایشگاه خصوصی در تهران, جدا شده است.20 سویه محیطی نیز 
با قرار دادن پلیت های حاوی محیط کشت سابرودکستروزآگار در 
چندین محل در شهرهای تهران، کرج، رشت و اصفهان به دست آمد. 

آماده سازی نمونه ها
 سویه ها پس از تایید آسپرژیلوس فلاووس به منظور اسپورزایی  در 
محیط سابورودکستروزآگار در دمای 35 درجه سانتی گراد کشت داده 
شدند. از کشت 3 روزه با استفاده از آنس استریل سوسپانسیون تهیه 
شد و به لوله استریل دیگری منتقل گردید. پس از ته نشین شدن 
ذرات به مدت 5 دقیقه محلول رویی به لوله  استریل دیگری منتقل 
و به مدت 15 ثانیه ورتکس شد. سپس عبور نوری سوسپانسیون در 
دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج 530 نانومتر خوانده شد به 
طوری که محدوده تعداد سلولی حاصل  x cfu/ml 104 5-  1به 

دست آمد.
 تهیه محلول مادر)Stock( دارویی

غیر  و  محلول  اساس  بر  داروها   NCCLSI دستورالعمل  طبق   
محلول بودن در اب به دو دسته تقسیم می شوند. داروهای مورد 
بررسی در این پژوهش از نوع غیر محلول در آب و محلول در دی 

متیل سولفوکساید ) DMSO (  بودند.
مارک  با   ( کاسپوفانژین  و  وریکونازول  ایتراکونازول،  خالص  پودر 
سیگما ( تهیه شد. به منظور تهیه محلول استوک طبق دستورالعمل 
NCCLSI ، داروها وزن گردید و در  5 میلی لیتر DMSO حل 
گردید. در دمای اتاق به 30 دقیقه قرار داده شد تا خود به خود 
استریل گردد. سپس 1 میلی لیتر از محلول فوق با 9 میلی لیتر سرم 

فیزیولوژی استریل مخلوط گردید تا محلول دارویی آمده گردد. 
جهت انجام تست ماکرو دایلوشن و تهیه رقت های دارویی،  برای 
داروهای  برای   0/016-16 رقت   از  بررسی  مورد  داروی  سه  هر 
ایتراکونازول و وریکونازول و رقت های 8-0/08 برای کاسپوفانژین 
تهیه شد. طبق پروتوکلNCCLS-M38P رقت های سریالی برای 
هر سه داروی مورد بررسی در لوله ها به میزان میلی لیتر تهیه شد 
در ادامه 1 میلی لیتر محیط کشت سابرودکستروز براث نیز به لوله ها 
اضافه گردید و در نهایت100  میکرولیتر  از سوسپانسیون قارچی به 
آن اضافه گردید.  به همراه کنترل منفی که فاقد ارگانیسم و کنترل 
مثبت که دارای سوسپانسیون قارچی بود به مدت 48 ساعت در 

دمای 30 درجه سانتی گراد انکوبه شدند.
 MICخواندن نتایج

از   MIC نتایج  خواندن  ،جهت   NCCLSI دستورالعمل  طبق 
 Minimum استفاده شد. در این روش )Visual( روش چشمی
Inhibitory Concenteration یعنی پایین ترین غلظت دارویی 
که بعد از 48 ساعت انکوباسیون، مانع رشد قابل ملاحظه ای می شود 
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را به صورت چشمی و مقایسه با نمونه کنترل رشد ثبت گردید. طبق 
دستورالعمل NCCLSI ، چنانچه MIC به دست آمده برای داروی 
وریکونازول و ایتراکونازول بیش تر از µ g/ml 4 به دست می آمد 
به عنوان نمونه مقاوم در نظر گرفته شد .هم چنین در مورد داروی 
 1 µ g/ml به دست آمده بیش تر از MIC کاسپوفانژین اگر میزان

باشد به عنوان نمونه مقاوم در نظر گرفته می شود.
تجزیه و تحلیل آماری

  Anovaو آزمون SPSS-19 داده ها با استفاده از نرم افزار آماری 
تجزیه و تحلیل شدند. و سطح معنی دار کمتر از 05/ 0 در نظر 

گرفته شد.
یافته ها

جدول شماره 1 نشان دهنده دامنه MIC برای داروهای کاسپوفانژین، 
ایتراکونازول و وریکونازول همراه  با  MIC 50 و MIC90  به دست 

آمده می باشد.  
MIC50دارو

µg/ml
MIC90
µg/ml

MICrange
µg/ml

2-0/510/125ایتراکونازول

2-0/510/125وریکونازول

0/125-0/0630/1250/031کاسپوفانژین

جدولMIC-1 داروهای ضد قارچی علیه آسپرژیلوس فلاووس

جدول شماره 2 میزان حساسیت نمونه های مورد مطالعه را نسبت 
به داروها نشان داده است .با توجه به نتایج به دست آمده نمونه 
مقاومی مشاهده نشد .90٪ )36 مورد ( نمونه های مورد مطالعه 
نسبت به ایتراکونازول حساسیت داشتند.100٪ )40 مورد( به داروی 
کاسپوفانژین حساس بودند و 5 /92٪ ) 37 مورد( از نمونه ها به 

وریکونازول حساس بودند.
نتایج حاصل از آزمون آماری T-Test نشان داد که اختلاف معنی 
  P( وجود ندارد MIC داری بین نمونه های بالینی و محیطی از نظر
0/05<( یعنی هر سه دارو بر روی نمونه های بالینی و محیطی به 

صورت یکسان عمل می نماید.
دارو تعداد نمونه ها

مقاوم نیمه حساس حساس
نمونه درصد 

حساسیت
نمونه درصد 

حساسیت
نمونه درصد 

حساسیت

Itraconazole - - 4 10 36 90

Caspofungine - - - - 40 100
voriconazole - - 3 7/5 37 92/5

جدول 2 : تعیین درصد حساسیت نمونه  ها به داروها

بحث 
 شیوع عفونت های قارچی در سال های اخیر به دلایل مختلف از 
جمله افزایش وقوع عوامل تضعیف کننده سیستم ایمنی،  مصرف 
بی رویه آنتی بیوتیک ها و ضدقارچ ها، کورتیکوستروئیدها و غیره به 
شدت رو به افزایش است و این مساله انتخاب دستورالعمل درمانی 
مؤثر و مناسب را در یک دوره زمانی مشخص اجتناب ناپذیر ساخته 
است. مطالعه های اپیدمیولوژیک نشان داده است که عفونت های با 
اهمیت قارچی به طور عمده به وسیله گونه های مقاوم به داروهای ضد 
قارچی ایجاد می شود و نتایج یک درمان ضد قارچی به فاکتورهای 
مختلف از جمله ویژگی های قارچ عامل عفونت، ویژگی های داروی 

ضد قارچی مورد استفاده و سایر فاکتورهای میزبان وابسته است.
آسپرژیلوس یکي از شایع ترین عفونت هاي فرصت طلب ومهاجم 
در افراد ایمونوساپرس و زمینه دار در دو دهه اخیر است آسپرژیلوس 
فومیگاتوس شایع ترین عامل آسپرژیلوس در اکثر مطالعه های خارج 
از ایران است . با این همه، در کشورمان فراوان ترین گونه ایزوله شده 
از نمونه هاي بالیني مربوط به آسپرژیلوس فلاووس می باشد ) 15 (.

در این پژوهش سعي بر آن شد تا حساسیت دارویي و MIC  سه 
داروی ایتراکونازول، وریکونازول و کاسپوفانژین روی شایع ترین ایزوله 
های آسپرژیلوس فلاووس ایرانی جدا شده از بیماران با استفاده از 
روش NCCLS-M38P بررسی شود و نتایج آن در جهت انتخاب 
درمان های بهتر و مؤثرتر برای  ارتقاء سطح سلامت جامعه مورد 

پژوهش و بررسی قرار گیرد. 
با توجه به نتایج به دست آمده در این تحقیق سویه ها به ترتیب 
100٪ به داروي کاسپوفانژین، 92/5٪ نسبت به وریکونازول و ٪90  

نسبت به ایتراکونازول حساسیت نشان دادند.
در  همکاران  مطالعه گییت و  با  آمده  دست  به  MIC 50 نتایج 

دامنه  ،E-TEST روش با  ها  آن  داشت.  مطابقت   2014 سال 
و  را 0/5   MIC 50ایتراکونازول 1-0/25و داروي  براي  را   MIC 
MIC90 را 0/83 به دست آوردند ) 31 (. کاظمي و همکاران در 

سال 1392 روي 25 نمونه قارچ آسپرژیلوس جدا شده بالیني با 
روش میکرودایلوشن میزان MIC براي داروي ایتراکونازول را 0/5-4 
میکروگرم بر میلي لیتر به دست آوردند. تا حدودي با مطالعه صورت 

گرفته این پژوهش مطابقت داشت ) 17 (.
 دکتر بدیعي و همکاران در سال 2012روي 66 آسپرژیلوس فلاووس 
جدا شده بالیني مطالعه انجام دادند. آن ها به روش E-TEST براي 

  MIC90 رابر با 0/5 و  MIC50  ایتراکونازول دامنه 1/5-0/125 با
برابر 1به دست آوردند. نتیجه روش CLSI براي این دارو دامنه 
2-0/25 با MIC50 برابر با 1و MIC90  را هم برابر با 1 به دست 
این پژوهش هم خوانی  نتایج مطالعه صورت گرفته  با  آوردند که 

داشت ) 3 (.
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آسپرژیلوس   24 روي  سال2011  همکاران  و  سیلوانو  چنین  هم 
با  برابر   MIC دامنه  ایتراکونازول  داروي  براي  فلاووس جدا شده 
0/5-0/25 به دست آوردند که حد پایین آن ها، انطباق زیادي با 
نتایج مطالعه صورت گرفته در این پژوهش داشت) 5  (. سید جمال 
هاشمي و همکاران در سال 1390 از بین 50 ایزوله آسپرژیلوس جدا 
شده از نمونه هاي بالیني از بیماران 40 استرین فلاووس به دست 
 NCCLS-M38A آوردند. باروش میکرودایلوشن طبق پروتوکل
دامنه براي ایتراکونازول را 1-0/25 به دست آوردند.که تا حد زیادي 
با نتایج مطالعه صورت گرفته در این پژوهش مطابقت داشت) 15 (.

کومار راووی و همکاران نیز در سال 2010 از 25 نمونه آسپرژیلوس 
 CLSI فلاووس جدا شده با روش براث دایلوشن طبق استاندارد
به   0/06-0/125 با  برابر  ایتراکونازول   داروي  براي   M38A
با نتایج مطالعه صورت گرفته در  دست آوردند. که تا حد زیادي 
این پژوهش مطابقت داشت )24(.کومار ساراوو و همکارن در سال 
2010 از 204 بیمار 32 نمونه آسپرژیلوس فلاووس جداکردند و با 
روش ماکرودایلوشن طبق استاندارد CLSI M38A براي داروي 
ایتراکونازول دامنه MIC برابر با 0/25-0/12به دست آوردند )19 ( .

آسپرژیلوس  روي 35  سال 2010  در  همکاران  و  یان  جون  شی 
فلاووس به روش E-TEST، نتیجه را براي داروي ایتراکونازول را 
با دامنهMIC 4-0/047 و MIC50 برابر با 0/75 و MIC 90 برابر 
با 1/5 به دست آوردند.که این نتایج نیز تا حدي، با نتایج مطالعه 
صورت گرفته در این مطالعه هم خوانی داشت ) 28 (.کوزوکو در 
سال 2004 تعداد 54 ایزوله قارچ رشته اي از بیماران جدا کردند 
که 3 مورد آن آسپرژیلوس فلاووس بود. با روش SAAS نتیجه 
 M38P با روش و   0/03-0/MIC 12را دامنه ایتراکونازول  براي 
دامنه  MICرا 0/12-0/06 به دست آوردند )20 ( از طرفی  سرانو و 
همکاران در سال 2003 با متد M38P  میکرودایلوشن براث بر روي 
نمونه هاي آسپرژیلوس فلاووس بررسي کردند و دامنه MIC مساوي 
با 0/12-0/03 و MIC90  12 /0 را براي داروي ایتراکونازول به دست 
آورند. که با نتایج مطالعه صورت گرفته هم خوانی نداشت ) 27 (  
اختلاف این دو مطالعه می تواند به علت نوع گونه و حساسیت بیش 
تر آن ها به این داروها باشد.ایتمار شالتی و همکاران در سال 2003 
روي 6 نمونه آسپرژیلوس فلاووس با استفاده از روش میکرودایلوشن 
دامنه ایتراکونازول را  1-0/25 به دست آوردند که تا حدي با نتایج 
تحقیق های صورت گرفته انطباق داشت ) 29 (.گییت  و همکاران 
در سال 2014 از 48 بیمار مبتلا به قارچ 18 نمونه آسپرژیلوس 
فلاووس جدا کردند. با روش E-TEST، دامنه MIC را براي داروي 
وریکونازول 0/5-0/06 و  MIC50 را 0/19 و MIC90  را 0/25 به 
دست آوردند که با نتایج کار این پژوهش مطابقتی نداشت ) 31 (. 
می توان این استنباط را داشت که تعداد نمونه های مورد آزمایش 

علت این اختلاف باشد.
دکتر بدیعي و همکاران سال 2012روي 66 آسپرژیلوس فلاووس کار 
کردند. آن ها به روش E-TEST، براي وریکونازول دامنه 0/064-

0/064 و MIC50 مساوي با 0/125 و MIC90 مساوي با 0/19 به 
دست آوردند. نتیجه روش CLSI این دارو با دامنه 0/5-0/125 با 
 MIC50برابر با 0/25 و MIC90 برابر با 0/25 به دست آمد. حد 

پایین آن ها  با نتایج این پژوهش هم خوانی داشت )3(.
سالوانوس و همکاران سال 2011 روي 24 آسپرژیلوس فلاووس جدا 
شده براي داروي وریکونازول MIC  را 1-0/12 به دست آوردند. 
حد بالاي آن ها مطابق با MIC90 پژوهش صورت گرفته بود ) 5 (.

ایزوله  روي 50  سال 1390  در  همکاران،  و  هاشمي  سید جمال 
آسپرژیلوس جدا شده از نمونه هاي بالیني از بیماران 40 استرین 
مطابق  میکرودایلوشن  روش  با  ها  آن  آوردند.  دست  به  فلاووس 
وریکونازول،  براي  را  دامنه   NCCLS-M38A دستورالعمل 
4-0/25 به دست آوردند. که حد پایین آن با نتایج پژوهش مطابقت 

داشت ) 15 (.
آسپرژیلوس  روي 35  سال 2010  در  همکاران  و  یان  جون  شی 
فلاووس به روش E-TEST، نتیجه را براي داروي وریکونازول با 
 MIC90 برابر با 25/ 0و MIC50 برابر با 0/5-0/094 و MIC دامنه
برابر با 0/38دست آوردند. نتایج آن ها با نتایج ما مطابقتی نداشت 
) 28 ( و چون تعداد نمونه های مورد مطالعه به طور تقریبی مشابه 
بود این اختلاف می تواند به علت یکسان نبودن محیط نمونه های 
جدا شده باشد. گویینا و همکاران در سال 2008 از 34 آسپرژیلوس 
فلاووس جدا شده براي داروي وریکونازول دامنه MIC 2-0/125 و 
MIC90 برابر با 1به دست آوردند که حد بالاي MIC و MIC90آن 

ها با نتایج این مطالعه هم خوانی داشت ) 12 (.
از 24 آسپرژیلوس فلاووس جدا  فرانک مایکل نیزدر سال 2005 
شده با روش میکرودایلوشن براي داروي وریکونازول دامنه 1-0/06و 
با MIC90این  MIC50 25/ 0به دست آورد. که با حد بالاي آن 

پژوهش مطابقت داشت ) 16 (.  لینارز  و همکاران در سال 2004 از 
244 بیمار مبتلا به قارچ 16 مورد آسپرژیلوس فلاووس جدا کردند. با 
متد M38P دامنه MIC  را براي داروي وریکونازول برابر با 0/03-1 
و MIC50 را مساوي با 0/25 و MIC90  مساوي با 0/5 به دست 
آوردند. آن ها باروش Sensititer yeastone  دامنه MIC را برابر 
با 0/5-0/06 به دست آوردند. نتایج آن ها در مقایسه با نتایج پژوهش 
صورت گرفته، نشان دهنده اندکي حساسیت بیش تر سویه هاي آن 
ها نسبت به سویه هاي این پژوهش بود. در واقع سویه هاي آن ها رقت 
بالاتري از دارو واکنش نشان دادند )22( .گییت و همکاران در سال 
2014 از 48 بیمار مبتلا به قارچ 18 نمونه آسپرژیلوس فلاووس جدا 
کردند. با روش E-TEST، دامنه MIC را براي داروي کاسپوفانژین 
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32-0/004 و MIC50 را 0/06 و MIC90  را  32 به دست آوردند. 
حد بالاي آن ها به نتایج این مطالعه نزدیک بود ) 32 (.

سالوانوس و همکاران سال 2011 روي 24 آسپرژیلوس فلاووس جدا 
شده براي داروي کاسپوفانژین MIC را بزرگ تر از 16 به دست 
آوردند که با نتایج این پژوهش هم خوانی نداشت ) 5 (. شی جون 
به  یان و همکاران در سال 2010 روي 35 آسپرژیلوس فلاووس 
دامنه کاسپوفانژین  داروي  براي  نتیجه حاصله   ،E-TEST روش

 0/094 MIC90 برابر با 0/047 و MIC50 0/19-0/016 و MIC 
به دست آوردندکه تا حد زیادي با نتایج این پژوهش مطابقت داشت 
)28 (. دکتر بدیعي در سال 1390 حدود 14٪ آسپرژیلوس فلاووس 
را از 223 بیماري قارچي جدا کردند که  MIC90براي کاسپوفانژین 
در آن تحقیق را 1 به دست آوردند که بالاتر از MIC90 این پژوهش 

بود ) 3 (.
 7 سینوس  نمونه   36 از   1389 سال  همکاران  و  بدیعي  دکتر 
موردآسپرژیلوس فلاووس جدا کردند دامنه MIC براي کاسپوفانژین 
را 0/75-0/32 به دست آوردند. سویه هاي این پژوهش در مقایسه 
با آن حساسیت بیش تري داشت. در واقع سویه هاي این پژوهش 
در رقت هاي پایین تري از دارو جواب داده بودند ) 4 (. ایتمار شالتی  
و همکاران در سال 2003 روي 6 فلاووس جدا شده از 31 بیمار 
با روش میکرودایلوشن MIC بزرگ تر و مساوي 128 میکروگرم 
بر میلي لیتر را براي داروي کاسپوفانژین به دست آورده اند. که با 
کار صورت گرفته مطابقت نداشت و نشان دهنده حساسیت بیش 
تر سویه هاي این پژوهش بود ) 29 (. آریخان و همکاران در سال 
به  براي داروي کاسپوفانژین  از 27 آسپرژیلوس جدا شده   2002
روش میکرودایلوشن، دامنه MIC را 16-0/5 به دست آوردند. که با 

مطالعه ما هم خوانی نداشت ) 1 (.
سوفیا پریا و همکاران سال 2002 از 9 آسپرژیلوس فلاووس جدا شده 
به روش میکرودایلوشن، دامنه MIC را بیش تر از 64 براي داروي 
کاسپوفانژین به دست آوردند. که با نتایج پژوهش ما مطابقتی نداشت 
) 31(. آریخان و همکاران در سال 2000 تعداد 27 آسپرژیلوس 
فلاووس جدا کردند. با روش میکرودایلوشن، دامنه MIC را براي 
  MIC داروي کاسپوفانژین 16< -0/25 به دست آوردند. هم چنین
5 /0-0/25 بود که با نتایج این مطالعه هم خوانی نداشت ) 1(  در 
این مطالعه های تعداد نمونه ها نسبت به پژوهش ما کم تر بود ممکن 
است تعداد نمونه ها تاثیر روی نتایج دامنه به دست آمده داشته باشد. 
در سال 1998 اینگروف و همکاران روي 11 آسپرژیلوس فلاووس 
با روش میکرودایلوشن M38-A2 بررسی انجام داده و براي داروي 
کاسپوفانژین MIC برابر با 0/5 به دست آوردند. که نشان دهنده 

حساسیت بیش تر سویه هاي آن ها مي باشد )11 (.
همان طور که مشاهده می شود در بعضی موارد نتایج این بررسی با 

نتایج سایر محققان متفاوت است که این اختلاف موجود  می تواند 
دلایل مختلفی داشته باشد از جمله:

1- تفاوت زیر گونه های قارچی در مقابل داروهای مورد بررسی
2-مقاومت سویه ها نسبت به ضد قارچ  ها.

3-اختلاف در کیفیت دارو و درجه خلوص آن که می تواند. ناشی از 
اختلاف در شرکت سازنده دارو باشد.

4-از طرفی این اختلاف نتایج می تواند به دلیل تفاوت در جامعه 
مورد مطالعه باشد بدین معنی که افزایش مصرف داروها باعث ایجاد 
مقاومت سویه های آسپرژیلوس به داروهای ضد قارچی شده است. 
و یا سایر مواردی که پرداختن به آن نیاز به تحقیق های بیش تری 

دارد. 
نتیجه گیری

 با توجه به نتایج به دست آمده و میزان محدوده MIC حاصل از 
ایتراکونازول، وریکونازول و کاسپوفانژین، سویه های به دست آمده 
آسپرژیلوس فلاووس بررسی شده در این پژوهش، جزء سویه های 
  MICحساس ارزیابی شدند و سویه مقاوم مشاهده نگردید. دامنه
سویه ها در دامنه مطالعه های مشابه و در مواردی نیز خارج از این 
دامنه ها قرار گرفت، نشان دهنده حساسیت بیش تر سویه های مورد 

مطالعه بود. 
با توجه به افزایش افراد در معرض خطر و شیوع عفونت های فرصت 
طلبی چون آسپرژیلوزیس و کاهش حساسیت و مقاومت دارویی گونه 
های آسپرژیلوس مطالعه بر روی تعداد بیش تری نمونه در جوامع 
مختلف، پیشنهاد می گردد. هم چنین بهتر است برای دستیابی به 
درمان های موثرتر، مطالعه هایی با تعداد داروی بیش تر و با بررسی 
اثر ها سینرژیسمی درمان های ترکیبی و داروهای نوظهور، صورت 

پذیرد.
سپاسگزاری 

نویسندگان این مقاله برخود لازم می دانند از آقایان دکتر شیدفر، 
دکتر بدلی و دکتر کتیرایی و مسئولین آزمایشگاه دانشگاه آزاد کرج 
که در انجام این تحقیق ما را یاری نمودند، قدردانی و تشکر به عمل 

آورند.
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