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فلوکونازول،  اثر داروهای ضد قارچی نیستاتین، و مقایسه مقاومت دارویی

واژینیت بیماران  کاندیدا آلبیکنس جدا شده از برکتوکونازول، ایتراکونازول 

 5931کاندیدایی استان قم در سال 

 3محمد علی قاسم زاده ،2محمد دخیلی، 1حمیدباسم آمنه 

 دانشجوی کارشناسی ارشد میکروبیولوژی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد قم، قم، ایران . 1

دانشگاه آزاد اسلامی، واحد قم، قم، ایران ، دانشکده پزشکی، علوم پزشکیدانشیار  اسی پزشکی،دکتری قارچ شن. 2

دکتری شیمی، استادیار شیمی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد قم، قم، ایران . 3

 (03/11/0937: ؛ تاریخ پذیرش01/01/0931: تاریخ دریافت) 

 چکیده

 ایجاد آلبيكنس كاندیدا خصوص به كاندیداد قابل توجه رش اثر در كه است زنان تناسلي دستگاه كاندیدایي عفونت ولوواژینيت: هدف و زمینه

 دارویي مقاومت الگوي از آگاهي بنابراین .شود مي دارویي مقاومت ایجاد متداول سبب داروهاي ضد قارچي مدت طولاني تجویز .شود مي
الگوي  بررسي پژوهش ازاین هدف.دارد ضرورت صحيح درمان براي ضد كاندیدایي متداول برابر داروهاي در واژینيت از جداشده كاندیداهاي

  .بود كاندیدایي واژینيت به مبتلا بيماران از شده جدا كاندیدا آلبيكنس در دارویي مقاومت

 بررسي تيوب، جرم آگار، كروم كشت بر روي ..شد واژینيتي انجام نمونه 011بر روي توصيفي مقطعي  این مطالعه: مواد و روش ها

نيستاتين،  داروهاي انجام شد و اثر كاندیداآلبيكنسداراي هاي  به منظور جداسازي نمونه قندها جذب آزمایش سيكلوهگزميد، به حساسيت
 .و آزمون كاي بررسي شد spssنرم افزار  اساس بر نتایج .دش آزمایش براث دیسک دیفيوژن روش كتوكونازول، ایتراكونازول، فلوكونازول به

 قطر هاله عدم رشد داروي كتوكونازول ميانگين .بودند دا آلبيكنسیكاندنمونه مبتلا به  93نمونه واژینيتي  011از: یافته ها

ميلي  51/1 ± 11/01ميلي متر و فلوكونازول  37/03 ± 15/1ميلي متر، نيستاتين 21/05 ± 11/3ميلي متر، ایتراكونازول 51/10 ± 53/3 
 (.(p<0.05بين ميانگين قطر هاله عدم رشد نيستاتين و دیگر داروها اختلاف معني داري مشاهده شد  .باشد مي متر

ها  نمونه. داشت كاندیدا آلبيكنسرا داروي كتوكونازول بر  تأثيربيشترین . بودند كاندیدا آلبيكنسمبتلا به ها  درصد نمونه 93 :نتیجه گیری

 .مزمن استفاده شود كاندیدا آلبيكنسدر  تواند به عنوان درمان مي كتوكونازول. فلوكونازول مقاوم و به كتوكونازول حساس بودندبه 

 کلیدواژگان

  .كاندیدا آلبيكنس، كتوكونازول، نيستاتين ،فلوكونازول ،ایتراكونازول
 

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه: DR_dakhili@yahoo.com 
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 مقدمه

 در موارد درصد 58-58 در واژن قارچی یها عفونت

 کاندیدا. آیند می به وجود کاندیدا آلبیکنس اثر

 علامت بدون زنان% 02واژن  از میتوان را آلبیکنس

 که زنان از درتعدادی کننده عود واژینیت .کرد جدا

(. 1)شود می دیده گرفته اند، قرار درمان تحت قبلاً

 با آزمایشگاه در داروها قارچی ضد فعالیت گیری اندازه

 انتخاب برای دارویی حساسیت یها استفاده از آزمون

 به مبتلا جهت درمان ایده ال بیماران مناسب داروی

 برآورد. سیستمیک ضروری است و مزمن یها عفونت

 در بار حداقل یک زنان، از درصد 58 که است شده

و  شوند می کاندیدیایی ولوواژینیت دچار خود عمر طول

 شکل به نیز عفونت این به مبتلا زنان از درصد 82

 (.0) شوند می مبتلا واژینیت یده عود کنن یا مزمن

 افزایش عوامل دلیل به اخیر سال چند در

ایمنی،  سیستم نقص به ابتلا و مستعدکننده

کاندیدا  یها ازگونه حاصل طلب فرصت یها عفونت

از  کاندیدا یها گونه .است یافته چشمگیری افزایش

 و حاملگی بلوغ سنین در زنان ولوواژنیت عمده عوامل

 دیابت، حاملگی، متعددی مانند موارد (.8-3)باشند  می

 ترکیبات ضدبارداری مصرف بیوتیک، آنتی مصرف

 تغییر فلور با کورتیکواستروئیدها، همچنین و خوراکی

 واژینیت مستعدکننده عوامل از واژن، طبیعی

 ترکیبات داروهای آزولی،(. 5-6) باشند می کاندیدائی

 نیتروژن یها اتم تعداد به بسته که هستند مصنوعی

 در را آنها توان می آزولی ، ضلعی پنج حلقه در موجود

 .داد قرار تریازول یا ایمیدازول گروه 0 از یکی

 کتوکونازول، میکونازول :از عبارتند ها ایمیدازول

 و فلوکونازول ایتراکونازول، : از عبارتند ها تریازول

 از ناشی داروها این قارچی ضد فعالیت .وریکونازول

 صورت به این که است، ارگوسترول سنتز از ممانعت

 سنتز در دخیل P-450 سیتوکروم یها آزیم مهار

 ها آزول .است متیلاز دی لانسترول ویژه به ارگوسترول،

 ترین شایع .هستند سمی غیر نسبتا گروه عنوان یک به

 .است گوارشی خفیف نسبتا نامطلوب، واکنش

 بازار ایتراکونازول به و فلوکونازول ورود از قبل

درمان  در انتخابی داروی کتوکونازول دارویی،

 یک درمان و مخاطی جلدی کاندیدیازیس مزمن

 که داروهایی. بود جایگزین موثرکاندیدیوزیس واژینال

 محدود تعداد نظر از دارد وجود بازار داها درکاندی برضد

 در مقاومت ایجاد باعث است خود ممکن این و هستند

 (. 5-5)گردد  آنها

 سوء اثرات علت که نمود روشن تحقیقات

 حساس، یها ارگانیسم روی بر ها پلی ان متابولیکی

 است هوازی بی و هوازی یها واکنش روند از ممانعت

 حیاتی مواد ودیگر ها الکترولیت ،ها آنزیم خروج به که

 نتیجه، در و انجامد می سلول درون از سیتوپلاسمی

 .گردد می سلولی غشای پذیری نفوذ افزایش سبب

 اتصال قابلیت به بستگی گروه این قارچی ضد اثرات

 یها استرول .دارد ارگانیسم سلولی غشای به آنها

 یها بیوتیک آنتی که هستند ییها مولکول غشایی،

 خود را تخریبی اثرات و شده متصل آن به ان پلی گروه

 .نمایند می القا حساس یها سلول به شکل بدین

 که دارند، قرار دسته این در قارچی ضد داروی چندین

 B آمفوتریسین و نیستاتین به توان می جمله آن از

 آلبئوس استرپتومایسس توسط نیستاتین .کرد اشاره
) (Streptomyces albus، نوسئس استرپتومایسس 

(Streptomyces Nusses) (.12)شوند  می تولید 

در مطالعات گذشته در اروپا نیز اثر این داروها بر 

روی قارچ کاندیدا آلبیکنس بررسی شده است چنانچه 

و همکاران اثر داروی فلوکونازول و  (Martin)مارتین 

ایتراکونازول را بر روی بیماران مبتلا به ایدز بررسی 

رده که داروی ایتراکونازول دارای اثر بیشتر را داشته ک

 (.11)است

و همکارانش نیز اثر  (Burgess)همچنین بورگس 

سه داروی ضد قارچی ایتراکونازول، فلوکونازول و 
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ی قارچ کاندیدا ها را بروی جدایه Bآمفوتریسین 

آلبیکنس بررسی کردند و داروهای فلوکونازول و 

هستند دارای  ها خاناده آزولایتراکونازول که در 

 (.10)بیشتربن اثر بودند

هدف از این مطالعه بررسی اثر چهار داروی ضد 

قارچی فلوکونازول، کتوکونازول، ایتراکونازول و 

جداسازی  کاندیدا آلبیکنسایتراکونازول بر روی قارچ 

 ..شده از واژینال زنان دراستان قم بوده است

 ها مواد و روش

خانم  بیمار 122از  :دفانتخاب جامعه ه

مشکوک به ولوواژینیت مراجه کننده به 

بدون در نظر  1358ی قم در سال ها بیمارستان

گرفتن سن و وضعیت تاهل از ناحیه واژینال نمونه 

 . گیری شد

 در این مطالعه یک روش آزمایشگاهی توصیفی بود

بیمار مشکوک با استفاده از سوآپ  122که بر روی 

جامعه مورد پژوهش زنان . استریل نمونه برداری شد

یی دارای علایم بالینی کاندیدامشکوک به عفونت 

 یها ولوواژینیت عود کننده مراجعه کننده به درمانگاه

بلافاصله به درون لولهِ  ها سوآپ. استان قم بودند

یولوژی استریل منتقل و میلی لیترسرم فیز 1محتوی 

درب آن مجددا با پنبه مسدود شده تا به آزمایشگاه 

 .فرستاده شود

سپس  :جداسازی کاندیدا آلبیکنس (الف

محیط )را بر روی محیط سابرو دکستروز آگارها  نمونه

به ها  پلیت. کشت داده شدند( کشت انتخابی قارچی

درجه سانتی گراد  32ساعت دردمای  25-02مدت 

کلنی هایی که به رنگ سفید و خامه ای . شدند انکوبه

. باشد انتخاب شد و از آنها کشت داده شد می شکل

حاصل های  سپس به منظور آزمایش مستقیم از کلنی

لام تهیه کرده و پس از رنگ آمیزی گرم، از لحاظ 

از ها  نمونه. مخمری بودن مورد بررسی قرار گرفتند

 در که هایی نمونه. نظر میکروسکوپی بررسی شدند

 کوچک، منفرد،های  سلول میکروسکوپی آنها آزمایش

 جوانه بدون یا دار جوانه جدار نازک، با شکل بیضی

 لوله دارای هایی سلول و های میسلیال رشته با همراه

 انجام جهت شد، کاذب مشاهده میسلیوم یا و زایا

 های محیط درها  نمونه .گردید استفاده بعدی مراحل

 سیکلوهگزامید+ کلر آمفنیکل  +آگار دکستروز سابورو

به دلیل حساسیت کشت داده شدند  SCCمحیط 

کروزئی،  کاندیدامانند  کاندیداهای  برخی از گونه

تروپیکالیس به  کاندیداپراپسیلوزیس و  کاندیدا

 های سیکلوهگزامید، از این ماده استفاده شد کلنی

در  انتخاب شده و براق و صاف رنگ، تا کرم سفید

 52توئین+آگار محیط کورن میل

(CMA+TWEEN80)بررسی منظور ، این روش به 

 .گردید انجام کاندیدا آلبیکنس در کلامیدوسپور تولید

 کیت از استفاده باها  کربوهیدرات مصرفهای  تست

API20C که برای جداسازی بهتر گونه  شد انجام

همچنین یک انس از  .باشد می کاندیدا آلبیکنس

سی سی سرم تازه  8/2مشکوک برداشته در  های کلنی

انسان یا حیوان قرار داده شد، پس از قرار دادن در 

ساعت از تمام  2-0درجه به مدت  35انکوباتور 

درسرم ایجاد  آلبیکنس کاندیدا، تنها کاندیداهای  گونه

 Reynolds-Braudeکه این پدیده . لوله زایا کردند

 در. باشد می تشخیص آنهای  که یکی از راه. گویند می

 از کاندیدا آلبیکنس، قطعی تشخیص جهت نهایت

 و کشت خطی به صورت آگار کروم محیط درها  کلنی

 کروم سیستم .نگهداری شد درجه سانتی گراد 08در 

های  گونه برای شناسایی کروموژنیک مواد از آگار

به رنگ سبز ها  کند که رنگ کلنی می استفاده کاندیدا

که . باشد می کاندیدا آلبیکنسهای  کلنینشاندهنده 

 کاندیدا آلبیکنس را از سریع احتمالی شناسایی

 پذیر دوبلینینسیس امکان و ای کروزه تروپیکالیس،

کاندیدا آلبیکنس جداسازی شد و های  کلنی .کند می

 .برای انجام مراحل بعدی کشت داده شد
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خریداری  MERCKکشت از شرکت های  محیط

 . شده بودند

 :ها بیوتیک آنتی قارچی ضد اثر بررسی (ب

 از استاندارد، قارچی بیوتیک آنتی 2بررسی برای

 ،(در هر دیسک μg 08)فلوکونازولهای  دیسک

 μg 12)ایتراکونازول  ،(در هر دیسک μg 12)نیستاتین

 از( در هر دیسک μg 12)کتوکونازول  ،( در هر دیسک

 روش اساس بر گردید و استفاده مدیاهای  شرکت

 استانداردهای ملی کمیته توسط که M44-A رفرانس

 الگوی است، شده توصیه NCCLSبالینی  آزمایشگاه

 .گردید تعیین مخمرها دارویی حساسیت

با روش ها  بررسی اثر ضد قارچی دارو (ج

برای اندازه گیری  :Disk diffusion)) انتشار دیسک

در قارچ کاندیدا آلبیکنس  قطر هاله عدم رشد

مورد آزمایش در برابر داروها ازروش انتشار های  قارچ

 دیسک، از انتشار روش در. دیسک استفاده گردید

 مک نیم استاندارد غلظت با قارچی سوسپانسیون

10 ×1/5 معادل فارلند
8
cfu/ ml )  ) ،100 میکرولیتر 

 شرکت)سابرو دکستروز آگار  کشت محیط سطح به

 به استریل ای پنبه سواپ از استفاده با و تلقیح (مرک

شد سپس  پخش محیط سطح در یکنواخت شکل

سانتی متر توسط  0داروها را با فاصله های  دیسک

پنس استریل در نزدیکی شعله بر روی محیط کشت 

 25در انکوباتوربه مدت ها  محیط کشت. قرار داده شد

داروها  ساعت قرار داده شد و بعد قطر هاله عدم رشد

آماری میانگین قطر های  و با نرم افزار. بررسی شد

 .عدم رشد بررسی شدهای  و اختلاف قطر هالهها  هاله

 ها یافته

نمونه واژینیتی مشکوک دارای علایم  122از بین 

مختلف های  و روشها  واژینیتی با کشتهای  بیماری

نمونه مبتلا به  38جداسازی قارچ کاندیدا آلبیکنس ، 

 . کاندیدا آلبیکنس بودند

 اله عدم رشد داروهای ایتراکونازولمیانگین قطر ه

 52/01 ± 58/8تر، کتوکونازول ممیلی ±20/15 02/8

میلی متر و 55/18 ± 05/0تر، نیستاتین میلیم

 .باشد می متر میلی 50/6 ±20/10 فلوکونازول

صد در 05/52نمونه کاندیدا آلبیکنس  38بین  از

درصد به 20/11به کاندیدا آلبیکنس مقاوم و 

درصد به نیستاتین و کتوکونازول  85/5و ایتراکونازول 

 (.1جدول ) مقاوم بودند

 
کاندیدا بالینی های  نمونههای  تعداد و درصد حساسیت -1جدول 

 نسبت به چهار آنتی بیوتیک آلبیکنس

نوع انتی 

 بیوتیک

تعداد 

 نمونه

S (حساس) 
I  

 (مقاوم) R (نیمه حساس)

 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

 3 85/5 32 51/58 0 51/8 38 نیستاتین

 06 05/52 1 58/0 5 58/00 38 فلوکونازول

 3 85/5 0 51/8 32 51/58 38 کتوکونازول

 2 20/11 02 85/65 5 02 38 ایتراکونازول

 
عدم رشد چهار آنتی های  میانگین و انحراف معیار قطر هاله -2جدول

 کاندیدا آلبیکنسهای  بیوتیک بر روی نمونه

 گروه
 میانگین

 متر عدم رشد به میلیهای  قطر هاله

551/18 نیستاتین  ± 051/0      a 

505/6 فلوکونازول  ± 208/10      b 

205/15 ایتراکونازول  ± 025/8      c 

52/01 کتوکونازول  ± 582/8      d 

 داده نشان مشترک غیر باحروف که عددی

 .هستند ارید معنی اختلاف دارای است شده

(a-d) .P< 0.05 mean±SEM 
مقایسه میانگین قطر هاله عدم رشد داروهای ضد 

قارچی نیستاتین، ایتراکونازول، کتوکونازول و 

-P    فلوکونازول با استفاده از آزمون دانکن با ارزش

Value<0/05 که اختلاف بین میانگین قطر  .انجام شد

هاله داروی نیستاتین با فلوکونازول، نیستاتین با 
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ایتراکونازول، نیستاتین با کتوکونازول، فلوکونازول با 

ایتراکونازول، فلوکونازول با کتوکونازول وکتوکونازول با 

 ایتراکونازول دو به دو دارای اختلاف معنی دار

 (0)باشد جدول می

 بحث 

کاندیدا های  گونه حساسیت میزان تعیین برای

های  روش زا ضد قارچی داروهای به نسبت

 انتشار و دیلوشن آگار لوشن، ماکرودیلوشن،میکرودای

 میشود، استفاده آگار کشت در محیط دارویی دیسک

 و ساده روش دارویی دیسک روش انتشار اینکه دلیل به

 نتایج با آن از حاصل نتایج دیگر، از طرف و است ارزانی

 ملی کمیته توسط که استانداردی ماکرو دیلوشن روش

 شده معرفی دارویی مقاومت برای تعیین استانداردها

 روش، روشی این و دارد درصد مطابقت 58 است،

 تعیین و مخمرهاهای  غربالگری گونه برای مناسب

 (.13)است بوده مطالعات قبلی در حساسهای  گونه

بیمار مشکوک  122در این تحقیق که بر روی 

کاندیدا آلبیکنس قارچ  نمونه 38واژینیتی انجام شد 
شد و اثر چهار داروی فلوکونازول،  جداسازی

. کتوکونازول، فلوکونازول و ایتراکونازول بررسی شد

داروی ایتراکونازول دارای بیشترین اثر ضد قارچی بر 

 .بیماران درقم بودکاندیدا آلبیکنس روی قارچ 

بیشترین قطر هاله عدم رشد مربوط به 

کتوکونازول و کمترین قطر هاله عدم رشد مربوط به 

عدم رشد های  تفاوت قطر هاله. باشد می ونازولفلوک

دو به دو معنی دار ها  نیستاتین با دیگر آنتی بیوتیک

و  (Nowrozi)همچنین نیز حسین نوروزی. بود

 و Bاثر آمفوتریسین  0218همکاران در سال 

امام  بیمارستان از شده جداهای  قارچ بر فلوکونازول

های  سویهخمینی را بررسی کردند و نشان داد که 

 دو به نسبت بیمارستان محیط از شده جدا قارچی

آمفوتریسین و فلوکونازول مقاوم بودند که در  داروی

قارچی جدا شده به های  این تحقیق نیزاکثریت نمونه

 (.12)فلوکونازول مقاوم بودند

جدا شده های  در این تحقیق کاندیدا آلبیکنس

کتوکونازول که بیشترین حساسیت را نسبت به داروی 

در صد بوده است و بیشترین مقاومت را به  51/58

که دلیل آن شاید به . داروی فلوکونازول داشته اند

 موارد بروز به دارو منجر این از روزافزون علت استفاده

 گلابراتا کاندیدا به ویژه کاندیداهای  گونه بین در مقاوم

 (.18)گردد می کروزه ای کاندیدا و

به ها  حاضرکه بیشتر سویهمشابه تحقیق 

و (  (Quindosکتوکونازول حساس بودند کوئیدوس

 کاندیدا آزمایشگاهی حساسیت0222همکاران در سال 
 مختلف عوامل ضد قارچی به نسبت دابلینینسیس

 کتوکونازول بهها  ایزوله% 58 است؛ شده بررسی

 حساس ایتراکونازول به% 56و  بودند حساس

 (.16)بودند

 1355و همکاران در سال  (Fata) یفت عبدالمجید

 پوویدون و نیستاتین کلوتریمازول، درمانی اثرات

را بررسی کردند  کاندیدائی واژینیت درمان در ایوداین

 با کننده مراجعه افراد میان در که داد نشان که نتایج

 .بودند کاندیدائی واژنیت به مبتلا %23 واژینیت، علائم

 در بیشتری کارآیی کلوتریمازول درمانی، پاسخ نظر از

 نیستاتین با داری معنی تفاوت داشت ولی درمان

مبتلا به % 38اما در تحقیق حاضر (. 15)نداشت

 .واژینیت کاندیدایی بودند

 اثر مقایسه 1350در سال  (Arbabi)فاطمه اربابی

 محیط در نیستاتین با شیرین بیان گیاه ضدقارچی

کنس دهانی انجام داد آزمایشگاه بر روی کاندیدا آلبی

 ±52/2نشان داده که قطر هاله عدم رشد نیستاتین 

میلی متر است که در مقایسه با این تحقیق  6/30

تفاوت بالایی دارد شاید به این علت که تحقیق اربابی 

 (. 15)باشد می دهانی کاندیدا آلبیکنسدر مورد 

 همکاران و (Rahimzade) زاده رحیم 1352 سال در

 مبتلایان از شده جداهای  استرین حساسیت میزان نیز
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% 22 را فلوکونازول برابر در واژینیت کاندیدیایی به

اما در این تحقیق میزان حساسیت به  .کردند گزارش

 (.15)باشد می در صد 58/00فلوکونازول 

در تحقیق ما نیز ایتراکونازول بعد از کتوکونازول از 

بود که مینون داروهای موثر بر روی کاندیدا آلبیکنس 

Menon))  تأثیرمیزان  0221و همکاران در سال 

 ایزوله 32 روی فلوکونازول بر و ایتراکونازول داروهای

بررسی شد که ایتراکونازول اثر  آلبیکنس کاندیدا

بیشتری به مراتب بیشتر از فلوکونازول بود که در 

تحقیق ما نیز ایتراکونازول بعد از کتوکونازول از 

(. 02)داروهای موثر بر روی کاندیدا آلبیکنس بود

 در سال ریسیمو و کریستینا و( Moallaie)معلایی 

 از شده جدا مخمرهای مقاومت و حساسیت ،1355

 ضد داروهای به ولوواژینیت کاندیدیایی به لایانمبت

 در که. دیسک را بررسی کردند انتشار روش به قارچی

نیستاتین  داروی به نسبت مقاومتی هیچگونه آن،

درصد  5/22مشاهده نشد ولی نسبت به فلوکونازول 

که در . به کتوکونازول مقاوم هستند% 05مقاوم و 

 مقاومت به فلوکونازولمطالعه ما نیز بیشترین مورد 

 (.01)باشد می

 نتیجه گیری

جدا شده از های  نمونه% 38در این تحقیق که 

بیماران مشکوک، مبتلا به کاندیدا آلبیکنس بودند و 

داروهای ضد قارچی برآنها نشان داد که  تأثیر

های  ایتراکونازول بهترین داروی موثر بر روی نمونه

به عنوان درمان در توان  می مزمن وولوواژینیت بود که

داروی . افراد مقاوم به فلوکونازول از آن استفاده کرد

فلوکونازول بیشترین مقاومت بر روی کاندیدا 

جدا شده داشتند که نشاندهنده های  آلبیکنس

استفاده زیاد از این آنتی بیوتیک و مقاوم شدن قارچ 

 .باشد می کاندیدا

 تقدیر و تشکر

تحقیق که در این بدین وسیله از تمام اساتیدی 

و همچنین مسئول آزمایشگاه  مرا یاری فرمودند

میکروبیولوژی دانشگاه آزاد قم جناب دکتر جوادی 

مقاله دارای کد اخلاق به این . کنم می تقدیر و تشکر

در مورخ  IR.IAu.Qom.REC.1396.61 شماره

 .باشد می 15/0/56
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