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   جدا شدهي كانديداييها  در گونهي الگوي مقاومت داروييبررس
  از بيماران مبتلا به واژينيت

  
  
  

  Iدكتر مهربان فلاحتي 
 IIنيا سميه شريفي*

 III دكتر عليرضا فرومدي

 IV دكتر فروزان بلوري

 Vلامع اخلاقي  دكتر

  VIپرست  دكتر سيد امير يزدان
  VIIحميد حقاني 

  چكيده
از حد كانديـداها بـه        عفونت دستگاه تناسلي زنان است كه در اثر رشد بيش         ،  (VVC) ولوواژينيت كانديدايي    :زمينه و هدف  

تجويز طولاني مدت داروهاي متداول     . شود و گاهي ممكن است به صورت عودكننده باشد          خصوص كانديداآلبيكنس ايجاد مي   
قاومـت دارويـي كانديـداهاي جداشـده از واژينيـت در برابـر       بنابراين آگاهي از الگـوي م . شود سبب ايجاد مقاومت دارويي مي    

هـدف ازايـن پـژوهش بررسـي الگـوي         .داروهاي متداول  ضدكانديدايي براي درمان صحيح موارد عودكننـده ضـرورت دارد            
  .هاي كانديدايي جدا شده از بيماران مبتلا به واژينيت كانديدايي بود مقاومت دارويي در گونه

ها مورد  نمونه.  بيمار مشكوك انجام شد150ه يك روش آزمايشگاهي ـ توصيفي بود كه بر روي اين مطالع: روش بررسي
هاي مختلف كانديدا از قبيل كشت روي كانديدا  هاي تكميلي براي شناسايي گونه    كشت و آزمايش  . آزمايش مستقيم قرار گرفتند   

 قرار گرفتند و سـپس  (API 20)مايش جذب قندها تست دما و آز، بررسي حساسيت به سيكلوهگزميد، جرم تيوب، آگار كروم
  .اثر داروهاي متداول ازولي به روش ميكرو دايلوشن براث آزمايش شد و نتايج بر اساس فراواني بيان شدها  بر روي آن
 مورد واژينيت كانديدايي بودند كه عامل آن بـه ترتيـب فراوانـي      80 نمونه مورد آزمايش، روي هم       150 از :ها  يافته

هــا  از نظــر اثــر داروهــا ايميــدازول. نــد از  كانديــداآلبيكنس، گلابراتــا، پاراپــسيلوزيس، كروزئــي و گيلرمونــديعبارت
  .مؤثرتر بودند) فلوكونازول(ها  آزول از تري) كتوكونازول، كلوتريمازول، مايكونازول(

دايي نسبت به داروهـاي ضـد       كانديداي جدا شده از بيماران مبتلا به واژينيت كاندي        هاي    مقاومت گونه  :گيري  نتيجه
  . متفاوت است،قارچي مختلف

  
  هاي كانديدايي گونه -3   الگوي مقاومت دارويي-2    ولوواژينيت كانديدايي-1 :كليدواژه ها

  
  2/11/87: تاريخ پذيرش، 2/5/87: تاريخ دريافت

  

  مقدمه
ــال ــديازيس ولوواژين -Vulvovaginal Candidiasis)كاندي

VVC)   ه در اثر رشـد غيرطبيعـي مخمرهـا در          ، بيماري است ك
اين بيماري يكي  )2و1(.شود  مخاط دستگاه تناسلي زنان ايجاد مي   

هايي اسـت كـه از نظـر جنـسي            از مشكلات مهم زنان در سال     
  )1(. و شيوع آن اخيراً افزايش يافته است)3(فعال هستند

  زنــان در طــول زنــدگي خــود حــداقل يــك بــار و% 75
 متــبلا ي بــار بــه ايــن بيمــارزنــان بــيش از يــك% 40 -50
صــورت ه زنــان ايــن بيمــاري بــ% 5-10شــوند و در  مــي

  )5و 1،2،4(.آيد يعودكننده در م
. است ترين علامت كانديديازيس، خارش ولووواژن       مشخص

 و ديـزوري  (External irritation)در اين بيماري تحريك خارجي 
  )2(.يابد  بسيار شايع است و ترشحات واژن نيز افزايش مي

 و شقاق ولو يقرمز، بيماري به صورت ادم يعلائم بالين
چـسبنده  ي  هـا    واژن قرمـز رنـگ بـا پـلاك         ي ديواره است و 

 البتـه گـاهي     )4و3(.شـود    يديده م ـ كه   يا  خشك و سفيد ودلمه   
 ديـواره  يترشـحات كـم داشـته و فاقـد قرمـز          ،  زنان مبـتلا  

  

و مـشاوره   مهربـان فلاحتـي     شناسي به راهنمـايي دكتـر       قارچ   كارشناسي ارشد  جهت دريافت درجه     اسميه شريفي ني   خانم   نامه  اي است از پايان     اين مقاله خلاصه  
  .1387سال ، عليرضا فرومدي حقاني و دكتر حميد، پرست دكتر سيد امير يزدان ،دكترلامع اخلاقي

(I ايران، تهران،  درماني ايران–ات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي و خدم ،گروه انگل شناسي، دانشكده پزشكيقارچ شناسي،  دانشيار و متخصص  
(IIايران، تهران،  درماني ايران–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ،شهيد همت و چمران هاي  تقاطع بزرگراه،  فوق ليسانس قارچ شناسي) *ولؤ مسمؤلف(  

(IIIايران، تهران، اني تهران درم–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  شيمي دارو يي،  دانشيار و متخصص  
(IVايران، تهران،  درماني تهران–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ، زنان و زايمانهاي   متخصص بيماري  
(Vايران، تهران،  درماني ايران–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  انگل شناسي،  دانشيار و متخصص  

(VI تهران، ايرانده پيرا پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني ايران، دانشيار و متخصص قارچ شناسي، دانشك      
VII (،ايران، تهران،  درماني ايران–دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  فوق ليسانس آمار رياضي  
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 مبتلا به  ذكر شده اغلب زنان      Rook در كتاب    )2(.رحم هستند 
  )3(. ندارنديئمعلا، كانديديازيس ولوواژينال

اي كـه باعـث واژينيـت         در مطالعات مختلف بيـشترين گونـه      
 )7و 2،6 ،1(.شـود كانديـدا آلبيكـنس ذكـر شـده اسـت             كانديدايي مـي  

لـي           كانديداآلبيكنس ارگانيزم كومنسال دسـتگاه گـوارش و تناس
  دهـد كـه كـشت ترشـحات واژينـال            مطالعات نشان مـي    )8(.است

نظـر كانديـدا آلبيكـنس مثبـت     از زنان بدون علائـم، از    % 25-10
 توسـط كانديـداآلبيكنس و      (VVC)از موارد   % 80-90 )8و2(.است

كانديـدا تروپيكـاليس،    (هـاي غيـرآلبيكنس       توسط گونه % 20-10
  )1(.شود ايجاد مي) گلابراتا، كروزئي و پاراپسيلوزيس

هاي آزولي    بيوتيك  وقوع كانديداآلبيكنس مقاوم در برابر آنتي     
فزايش يافته اسـت و باعـث ايجـاد مـشكلات           هاي اخير ا    در سال 

همچنـين وقـوع    . بيوتيكي موفق شده اسـت      جدي در درمان آنتي   
ــه  ــت در گون ــداگلابراتا،    مقاوم ــد كاندي ــرآلبيكنس مانن ــاي غي ه

  )9-11(.پاراپسيلوزيس، تروپيكاليس و كروزئي افزايش يافته است
ــد ممانعـــت مـــي  ــه از رشـ ــد كمتـــرين رقـــت دارو كـ   كنـ

Minimum Inhibitory Concentration-MIC  و كمترين غلظـت 
اـرچ ــشي دارو  قـ  -Minimum Fungicidal Concentrationك

MFCوهش، بررســي پــژ هــدف ايــن )12(.شــود ي مــ ناميــده
هاي كانديدايي جـدا شـده        الگوي مقاومت دارويي در گونه    

  .از واژينيت بود
  

  روش بررسي
، مــواد مــورد اســتفاده شــامل داروهــاي كلوتريمــازول 

ــازو ــازول لفلوكون ــازول، مايكون ــودكتوكون ــوش  ب  وس
كــه از مركــز كلكــسيون ، 5027اســتاندارد كانديــداآلبيكنس 

 وابسته به سـازمان     ي و عفون  ي صنعت يها ها و باكتري   قارچ
  . شد ايران تهيهي و صنعتي علميها پژوهش

 بود كـه    ي توصيف -ياين مطالعه يك روش آزمايشگاه    
 مـورد    جامعـه  . بيمـار مـشكوك انجـام شـد        150 يبر رو 

كننده  وهش زنان مشكوك به واژينيت كانديدايي مراجعه   پژ
  .به بيمارستان لولاگرو ميرزا كوچك خان بودند

كـشت و   . هـا مـورد آزمـايش مـستقيم قـرار گرفتنـد             نمونه
هاي مختلف كانديدا از      هاي تكميلي براي شناسايي گونه      آزمايش

ــداكروم ــوب، بررســي   قبيــل كــشت روي كاندي آگــار، جــرم تي
 ت به سيكلوهگزميد، تـست دماوآزمـايش جـذب قنـدها          حساسي

(API 20)   هـا اثـر داروهـاي     قرار گرفتند و سـپس بـر روي آن
متداول ازولي به روش ميكرو دايلوشن بـراث آزمـايش شـد و             

  .نتايج بر اساس فراواني بيان شد
سازي محلول دارويي     هاي دارويي شامل آماده     انجام تست 

با استفاده MFC وMIC ي گير وسوسپانسيون قارچي واندازه
 National Committee forاز متــد رقــت بــراث كــه توســط 

Clinical Laboratory Standard (NCCLS)   ،اسـتاندارد شـده 
هاي كانديدا و كريپتوكوكـوس       اين روش براي گونه   . انجام شد 

 كنتــرل منفــي شــامل محــيط كــشت )13(.پيــشنهاد شــده اســت
ــت در ب   ــرل مثبـ ــايش وكنتـ ــورد آزمـ ــده وداروي مـ ردارنـ

  .سوسپانسيون مخمري ومحيط كشت بود
  
  ها يافته
 مـورد واژينيـت كانديـدايي       80 نمونه مورد آزمايش،     150از  
  . آمده است3 و2، 1نتايج حاصل از اين بررسي در جداول .بودند
  

  RVVC** جداشده از بيماران ي كانديدايها گونه - 1جدول شماره 
Candida Species No(%) 

Isolates  
  Candida albicans )69 (%23 آلبيكنسكانديدا

  Non-albicans  )30 (%10غيرآلبيكنس 
     كانديدا گلابراتا

C. glabrata  
)18 (%6  

  كانديدا پاراپسيلوزيس
C. parapsilosis  )6 (%2  
  C. Krusei )3 (%1كانديدا كروزئي 

  Guilliermondii  C. )3 (%1كانديدا گيلرموندي 
RVVC=Recurrent VulvoVaginal Candidiasis** 
VVC=Vulvo Vaginal Candidiasis 

  
 در  5027 سوش استاندارد كانديدا آلبيكنس      MIC -2جدول شماره   

   داروي سنتتيك5 متداول و يبرابر داروها
 زمان

  

  نوع دارو
ساعت24

  
MIC 

 48ساعت
  

MIC 

 ساعت72
  

MIC 
MFC  

  1  > 5/0  > 5/0 > 5/0  كتوكونازول
  > 5/0  > 5/0  > 5/0  > 5/0  كلوتريمازول
  16  8  8  4  فلوكونازول
  5/0  5/0  5/0  5/0  مايكونازول

   :Minimum Inhibitory Concentration MICكمترين رقت مهاركنندگي دارو 
   :MFC:Minimum Fungicidal Concentrationكشي دارو  كمترين غلظت قارچ
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،  كتوكونـازول  يهـا ي در برابـر  دارو     RVVC و   VVCشـده از بيمـاران       كانديـداآلبيكنس جدا   يهـا   الگوي مقاومت دارويـي گونـه      -3جدول شماره 
  كلوتريمازول و مايكونازول، فلوكونازول

  ساعت 72  ساعت 48  ساعت 24  زمان
 مقاومت الگوي

  S  SDD  R  S  SDD  R  S  SDD  R  نوع دارو
  كل

5  10  8  1  8  14  1  4  18  23  
RVVC 7/21%  47/43% 78/34% 34/4%  78/34% 86/60% 34/4%  39/17% 26/78% 100%  

  كتوكونازول  28  20  5  3  18  6  4  14  8  6
VVC  42/21% 57/28% 50%  28/14% 42/21% 28/64% 71/10% 85/17% 42/71% 100%  

2  2  19  0  2  21  0  1  22  23  
RVVC  69/8%  69/8%  06/82% 0  69/8%  3/91%  0%  34/4%  65/95% 100%  

  فلوكونازول  28  26  0  2  26  0  2  24  2  2
VVC  14/7%  14/7%  71/85% 14/7%  0%  85/92% 14/7%  0%  85/92% 100%  

16  6  1  13  7  3  10  10  3  23  
RVVC  56/69% 08/26% 34/4%  52/56% 43/30% 04/13% 47/43% 47/43% 04/13% 100%  

  كلوتريمازول  28  5  16  7  4  15  9  4  13  11
VVC  28/39% 42/46% 28/14% 14/32% 57/53% 28/14% 25%  14/57% 85/17% 100%  

22  1  0  21  2  0  21  2  0  23  
RVVC  65/95%  34/4%  0%  3/91%  69/8%  0%  3/91%  69/8%  0%  100%  

  مايكونازول  28  0  2  26  0  2  26  0  1  27
VVC  42/96% 57/3%  0%  85/92% 14/7%  0%  85/92% 14/7%  0%  100%  

VVC:Vulvo Vaginal Candidiasis كانديديازيس ولوواژينال    
RVVC: Recurrent VulvoVaginal Candidiasis كننده كانديديازيس ولوواژينال عود  

  كتوكونازول ـ فلوكونازول ـ مايكونازول
S=Susceptible (MIC<8 mL

gμ ) SDD=Susceptible-dose  dependent (MIC 16-32 mL
gμ ) 

R=Resistance (MIC>32 mL
gμ ) 

  كلوتريمازول
Susceptible (MIC<16 mL

gμ ) Susceptible-dose dependent (MIC 2-8 mL
gμ ) 

Resistance  (MIC>16) 
  

 حثب

 مورد نمونه   150 يلازم رو هاي    پس از انجام آزمايش   
 .مورداز نظر كانديدا مثبت بودنـد      80تنها،  مشكوك كانديدا 

 محتـرم در    يهـا    خاطر ضـرورت دارد تكنيـسين      به همين 
 مــشكوك بــه كانديــديازيس ي كــه از نظــر بــالينيمــوارد
 به خصوص گاردنرلاواژينـاليس     يعوامل ميكروب ،  هستند

  . قرار دهنديرا هم مورد بررس
 گونه كانديدا   5رفته     هم ي رو 1با توجه به جدول شماره      

نديـدا  كاهـا     از بيماران جدا شد كه گونـه غالـب در ميـان آن            
 و يكروزئ  كه كانديدا  يدر حال ،  بود% 69آلبيكنس با فراواني    

  . را داشتنديكمترين فراوان% 3 با يگيلرموند كانديدا
گونـه غالـب    ،   و همكـارانش   Consolaroطبق مطالعـات  

 و گونـه پاراپـسيلوزيس بـا        بـود %) 9/88(كانديداآلبيكنس  
  )1(. را داشتي كمترين فراوان1/11%

ــين در بررســي  ــب El-Dinهمچن ــه غال  و همكــارانش گون
بود، در حالي كه كانديداتروپيكاليس     %) 15/96(كانديداآلبيكنس  

  )14(.كمترين فراواني را داشت%) 28/1(
% 18در ايـــن مطالعـــه كانديـــداگلابراتا بـــا فراوانـــي 

 را بعد از كانديداآلبيكنس داشـت كـه در          يبيشترين فراوان 
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  اتا بعـد از    و همكارانش هم كانديـداگلابر     EL-Din يبررس
 )14(.را داشـت  %) 56/2 (يكانديداآلبيكنس بيـشترين فراوان ـ   

ــين در ــارانشRichter بررســيهمچن ــر ، وهمك ــروه غي گ
آلبيكنس نسبت به مطالعات قبلي افزايش يافته كه علت آن          

  )15(.باشد  مياستفاده بيش از حد از داروهاي ضد قارچي
mLكتوكونــازول بــاضــد قــارچي  اثــر

gμ 5/0=MIC و 
mL

gμ1 =MFC     در دوز پايين    ييعن،   وابسته به دوز است 
  .فونژيستاتيك و در دوز بالا فونژيسيد است

 آن روي هـم     MFC و   MICدر مورد كلوتريمازول كه     
 آن از   MIC كتوكونـازول كـه      نـسبت بـه   قرار گرفته است    

MFCداردي بيشتريكش اثر قارچ،  فاصله دارد .  
mLورد فلوكونازول با    در م 

gμ8 = MIC   و mL
gμ16 = MFC 

  .توان گفت در دوز پايين فونژستاتيك است مي
 ي آن كـاملاً رو    MFC و   MICمايكونازول به دليـل اينكـه       

  .مكانيزم اثر آن به صورت فونژيسيد است، هم قرار دارد
 فلوكونـازول   ي دارو  پايداري 2با توجه به جدول شماره      

هاي كانديداآلبيكنس    بر روي گونه   به تدريج و به مرور زمان     
 كانديداآلبيكنس جدا شـده    يها  كم شده و اجازه رشد به گونه      

تواند نتيجه      مي شدن اثر دارو    اين كم . از بيماران را داده است    
يكـي افـزايش    : باشـد هـا      آن ييكي از دوفاكتور و يـا هـر دو        

 دارو  ي كـاهش پايـدار    يه دارو و ديگر   مقاومت قارچ نسبت ب   
  .در اثر گذشت زمان

آيد    مي اين نتيجه به دست3طبق محتويات جدول شماره 
) كلوتريمازول و مايكونـازول   ،  كتوكونازول(ها    كه ايميدازول 

  .هستندتر  مؤثر) فلوكونازول(ها  آزولي از تر
هـاي كانديـداآلبيكنس جـدا شـده از           در اين مطالعه گونـه    

  بـه فلوكونـازول   %) 14/7(مبتلا به واژينيت كانديدايي     بيماران  
  

 از %9/80 و همكارانشTsengحساس بودند، ولي در مطالعه     
 كانديداآلبيكنس به اين دارو حساس بودند كه با         يها  گونه

  )6(. ندارديهم همخوان
 در )16(دربررسي ديگـر  و )6(%87 مطالعه   يكهمچنين در 

، 2006در سال   وهمكارانش  Ozcelic بررسي و 1999سال  
  )17(. كانديداها به فلوكونازول حساس بودند100%

 كانديداآلبيكنس جدا   يها   گونه %28/14 ،در اين مطالعه  
ــد   ــازول بودن ــه كتوكون ــاران حــساس ب در ، شــده از بيم

و همكــارانش همــه   Ozcelic كــه در مطالعــه  يصــورت
ايـن   )17(. كانديدا به كتوكونازول حـساس بودنـد       يها  گونه

است به دليل تفاوت در جامعه مورد مطالعـه         تفاوت ممكن   
بـدين معنـي كـه افـزايش        .و يا درجه خلوص داروها باشد     

هاي كانديدا به     مصرف داروها موجب ايجاد مقاومت گونه     
داروهاي ضد قارچي شده است، يا اينكـه درجـه خلـوص            

  .داروهاي مورد مطالعه تفاوت زيادي دارد
ري گيــ هــاي پــژوهش شــامل امكــان نمونــه محــدوديت

استفاده از داروهاي با درجه      و گير واحد  توسط يك نمونه  
  .مطمئن بود خلوص مشخص و

  
  گيري نتيجه

بيماران مبـتلا    از كانديداي جدا شده  هاي    مقاومت گونه 
به واژينيت كانديـدايي نـسبت بـه داروهـاي ضـد قـارچي              

  . متفاوت است،مختلف
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Abstract 
Background and Aim: Candidial vulvovaginitis (CVV) is a female genital system infection that occurs 

due to the overgrowth of Candida species,especially with Candida albicans.This condition may become 
recurrent.The long administration of the current antifungal  drugs may cause resistance. Therefore it is 
essential to understand the efficacy pattern of therapeutic agents against the isolated Candida species 
from vaginitis. The aim of this research was the investigation of the antifungal drug resistance pattern in 
Candida species isolated from vaginitis against azole current  drugs.  

Materials and Methods: This was an experimental-descriptive study that was performed on 150 
suspected patients.All specimens were examined under direct microscopy and culturing. Furthermore, 
complimentary tests such as culture on candida chrom agar, corn meal agar, germ tube test, 
susceptibility to cycloheximide, temperature test and sugar assimilation test (with API 20 kit) were 
performed to differentiate the Candida species from each other.The effect of the current azole drugs by 
micro dilution broth method was also tested. 

Results: Out of 150 specimens, 80 cases of vaginal candidiasis were diagnosed. In order of frequency 
the  isolated pathogens were Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei 
and Candida giullermondi, respectively.From "drug effect" point of view, Imidazoles (Ketoconazole, 
Clotrimazole, Miconazole) were more effective than Triazoles (Fluconazole).  

Conclusion: Drug resistance pattern of various Candida species isolated from patients was different. 
 

Key Words: 1) Candidal vulvovaginitis          2) Drug resistance pattern 
                    3) Candida species 
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