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Abstract 

 

Background and purpose: Invasive aspergillosis (IA) is a leading cause of morbidity and 

mortality in patients with decreased immune status. Aspergillus flavus is the second most common 

species causing invasive aspergillosis after A. fumigatus. According to limited information on the 

antifungal susceptibility test against A. flavus in Iran, in this study we aimed at evaluating the antifungal 

susceptibility of two antifungal agents including itraconazole and voriconazole against clinical and 

environmental isolates of A. flavus. 

Materials and methods: Four hundred clinical and environmental samples were collected from 

Mazandaran, Tehran and Khorasan Razavi provinces. The identification of A. flavus isolates were 

confirmed by sequencing of β-tubulin gene. The MICs of itraconazole and voriconazole for all isolates of 

A. flavus were determined by the guidelines proposed by Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) M38-A2 for filamentous fungi. 

Results: Ninety isolates of A. flavus were identified from clinical (n=30) and environmental 

(n=60) samples. MIC results of all A. flavus isolates showed susceptibility to antifungal agents, except for 

two environmental isolates that demonstrated MIC= 2 μg/ml for itraconazole. MIC50, MIC90 and 

Geometric mean of itraconazole for A. flavus isolates were 0.25, 0.5, and 0.21 μg/ml, respectively. The 

MIC50, MIC90 and Geometric mean of voriconazole were 0.25, 0.5 and 0.27 μg/ml, respectively. 

Conclusion: In comparison to determined epidemiological cutoff value of A. flavus, our data 

have shown a probable resistance in two isolates of A. flavus against itraconazole which draws attention 

on emergence of full resistance A. flavus isolates from Iran. 
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 ـدرانــــازنــــي مـكــــــزشـــوم پــــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (10-11)    3114سال    بهمن   311شماره     بيست و پنجمدوره 

 13        3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                      

 پژوهشی

 نسبت  راکونازولارزیابی حساسیت دارویی وریکونازول و ایت
 ایزوله محیطی  و بالینی آسپرژیلوس فلاووس 09به 

 
       1اکبر حسین نژاد

       2محمد تقی هدایتی

       3موذنیمریم 

       1مجتبی تقی زاده ارمکی

 3مهدی عباس تبار
       4محمدرضا جباری امیری

 3سیدمجتبی سیدموسوی

 چکیده
در افاراد مبا ب باه  ایم ایمنای  باشد که غالبااًای میی شدید و کشندهآسپرژیلوزیس تهاجمی بیمار و هدف: سابقه
اف د. آسپرژیلوس فبووس به عنوان دومین عامل اصلی آساپرژیلوزیس تهااجمی بیاد از آ. فومیوااتوس م  او  اتفاق می

 در ایارانهاا لآزو یفابووس باه تار لوسیآسپرژ ییدارو ح اسیتدر رابطه با  یاطبعات م دودکه جاییاز آن شود.می
های بالینی و م یطای باه های آ.فبووس به دست آمده از نمونه، هدف از مطالیه حا ر ارزیابی ح اسیت ایزولهوجود دارد

 .داروهای  د قارچی وریکونازول و ای راکونازول بوده است
 آوری شاد.تهران و مشهد جمعاز سه اس ان مازندران، نمونه بالینیو م یطی  044 در این مطالیه تجربی ها:مواد و روش

در مرحله بید و سکوان ینگ( به صورت قطیی شناسایی شدند.  PCRبا بررسی مولکولی ) آسپرژیلوس فبووسهای ایزوله
 CLSI (M38A2)های به دست آمده به دو داروی  د قاارچی ای راکوناازول و وریکوناازول باا رو  ح اسیت این ایزوله

 مورد ارزیابی قرار گرفت.
هاای ماورد هماه ایزولاه به دست آماد. (مورد نمونه م یطی 04مورد نمونه بالینی و  04ایزوله آ. فبووس ) 04 ها:فتهیا
هاا بارای ایزولاه 90MICباود.  µg/ml2هاا آن MICهای م یطی کاه را نشان دادند به جز دو مورد از نمونه MIC<1 بررسی

 ،µg/ml 25/4 ها برای این دو دارو به ترتیبایزوله 50MIC و µg/ml 5/4، µg/ml 5/4 وریکونازول و ای راکونازول به ترتیب
µg/ml 25/4  آمد.به دست 

ن اای  مطالیاه حا ار نشاان از باروز  آسپرژیلوس فابووس، تییین شده برای اپیدمیولوژیکی cutoffبا مقای ه  استنتاج:
تواند هشاداری بارای باروز مقاومات باشد که میمی جدا شده از م یط در برابر ای راکونازول مقاومت اح مالی در دو گونه

 های گزار  شده از ایران باشد.جدی در ایزوله
 

 وریکونازول، ای راکونازول فبووس، آسپرژیلوس دارویی، ح اسیتواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 یاست که ناش یعفونت فرصت طلب سیلوزیآسپرژ
در  باشاد.یما لوسیمخ لام قاارآ آساپرژ یهاااز گونه

ب یاری از نقاط دنیا آسپرژیلوس فومیوااتوس باه عناوان 
 اجمی اوزیس تهاده آسپرژیلال ایجادکننان عاماتریعاشای

 
 :hedayatimt@gmail.com E-mail          پیامبر اعظم )ص(، دانشکده پزشکی   دانشواهی ، مج معفرح آبادجاده  81کیلوم ر  :ساری -محمدتقی هدایتیمسئول: مولف 

 کمی ه ت قیقات دانشجویی، دانشکده پزشکی، دانشواه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران ،قارآ شناسی پزشکی ی کارشناسی ارشددانشجو. 8
 انایر دانشواه علوم پزشکی مازندران، ساری،دانشکده پزشکی،  گروه قارآ شناسی پزشکی، مرکز ت قیقات قارج های تهاجمی، ،اس اد. 2
 مازندران، ساری، ایران تهاجمی، دانشواه علوم پزشکی اس ادیار، مرکز ت قیقات قارج های 0
 مازندران، ساری، ایران تهاجمی، دانشکده پزشکی، دانشواه علوم پزشکی قارج های ت قیقات مرکز، قارآ شناسی پزشکی کارشناس ارشد. 0
 : 20/84/8000 تاریخ تصویب :            20/1/8000 جهت اصبحات :تاریخ ارجاع              04/0/8000تاریخ دریافت 
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. هرچند مطالیات انجام شاده در ایاران (8)باشدمطرح می

 )آ.فابووس( فابووس لوسیآسپرژنشان داده است که 

ی طایو م  ینیباال یهااگونه غالاب جادا شاده از نموناه

آ  و هااوا و  ،ایاادن مخ لاام در مناااط  .(2-0)باشاادماای

 رییامنطقاه دو فااک ور مهام در تغ ییایجغراف یهایژگیو

باشاد. در یم لوسیآسپرژهای مخ لم گونه وعیش زانیم

 نظیارخشاک  ماهیخشک و ن یبا آ  و هوا ییرهاکشو

آ.فبووس عامل کویت و هند  ،ایتانزان ی،عرب  ان سیود

 .(5-0)دیاآیمهاجم به ح ا  ما سیلوزیاول آسپرژ وی اصل

ناشااناخ ه در مناااط  مخ لاام  لیاابااه دا ،عاابوه باار آن

از  یاز آ.فاابووس در برخاا یناشاا یهاااعفوناات یفراوانا

آ.فابووس  .(84،88)اسات شیها در حاال افازامارس انیب

 شیاز ناوع افازا هاایمااریاز ب یییوسا میط عامل ایجاد

چناین هام. باشادیدر ان ان م یع تهاجمانواتا  تیح اس

هاای تارین تولیاد کننادهگونه به عنوان یکای از مهاماین

ود آن باه چرخاه غایایی مایکوتوک ین در طبییت و ور

ان ااان، از تهدیااد کنناادگان جاادی ساابمت ان ااان نیااز 

مطالیاات  ر،یااخ یهاادهه یدر ط .(82)شودم  و  می

ی تهااجم یهاادر ارتبااط باا درماان عفونات ایگ  رده

و  دیااجد یاساا فاده از داروهااا بااا لوسیآسااپرژ ناشاای از

 ریاخا یهاا. تاا ساال(80)اسات  اهصورت گرف نیوزیجا

ی، لوسیآسپرژ یهاعفونت یمورد اس فاده برا یهادرمان

  راکونااازولیو ا B نی اایآمفوتر یدیااور یهااا یااتزر

کونازول و سا، پوکونازولیور راًیبوده است. اخ یاکرخو

شاده  دییاتا سیلوزیدرمان آساپرژ یبرا زین نیکاسپوفانژ

با وجود تشخیص زود هنوام این بیماری . (8،80،85)است

اشی از ایان و درمان  د قارچی آن، میزان مرگ و میر ن

. یکای از دایال ایان (80-81)چنان بااا اساتبیماری هم

 لوسیآساپرژمخ لم  یهاگونهدر مقاومت مو وع، ظهور 

در درمان آساپرژیلوزیس  ی د قارچاصلی  یبه داروها

در رساد ایان فرآیناد ظر مایباشد. از طرف دیور به نمی

 ینیمشاکل باال کیاباه نیز باشد کاه آن را  شیحال افزا

ی ناشای از بیمااری تبادیل بااا ریامارگ و م باا برج  ه

ایان  در . از دایل پیادایش مقاومات(80-28)نموده است

هااا در از حااد از آزول شیاساا فاده باادساا ه از داروهااا، 

 یهااز مهارکننده ادیاس فاده زچنین و هم ینیبال یکارها

بارای تف ایر  اخیاراً .(22)باشادی مایدر کشاورز بزیدم 

هاای ح اسایت انجاام به ر ن ای  به دست آمده از ت ات

های ای مخ لم قارچی وتییین گونههشده بر روی گونه

 ECVاپیاادمیولوژیکی  cutoff اناادازه مقاااوم، ازوحشاای 

(Epidemiological cutoff value ) کااه باارای چناادین

بارای  ECVشاود. تییین شده، اسا فاده مای گونه قارچی

های آسپرژیلوس به خصوص آ.فبووس در بیضای گونه

. ولی این مقاادیر در (20،20)نقاط دنیا مشخص شده است

تری دراین ایران تییین نشده و نیاز است تا مطالیات بیش

هاای اشااره شاده و واقییاتبا توجه به زمینه انجام شود. 

م اادود در زمینااه ارزیااابی ح اساایت مطالیااات  وجااود 

باا توجاه باه  نیچناهمو  (25)در ایرانآ.فبووس دارویی 

 لوسیمقاااوم از آسااپرژ یهااازولااهیگاازار  وجااود ا

ایان مطالیاه  ی،نیباال یهااو نموناه طیدر م  واتوسیفوم

تار وتناوع برای اولین بار در ایران باا تیاداد نموناه بایش

ارزیااابی بااا هاادف ای باااا  روی آ.فاابووس منطقااه

وی اصالی ن بت باه دو دار ح اسیت دارویی آ.فبووس

در درماااااان آساااااپرژیلوزیس یینااااای وریکوناااااازول 

انجاام  مقااوم یهااوناهگ یجداساازوای راکونازول و نیز

تواننااد در هااای حاصاال از ایاان مطالیااه ماایگردیاد. داده

تییین کاتاف اپیدمیولوژیکی آ.فبووس برای دو داروی 

  ای راکوناول و وریکونازول در ایران موثر باشد.
 

 مواد و روش ها
تاا  8002هاای طای ساالالیه تجربای حا ار در مط

نمونه بالینیو م یطای از شاهر هاای سااری،   044، 8000

نموناه باالینی شاامل  854. آوری شدتهران و مشهد جمع

نمونه های تنف ی بیمااران مشاکوب باه آساپرژیلوزیس 

شامل برونکو آلوئوار اواژ، خلط، ترش ات برونشیال، 

 اااییات جلاادی، باارداری از  اااییات سینوساای، نمونااه

 احشائی، مایع مغزی نخاعی، کراتیات قاارچی،  ااییات

های شهرهای سااری، تهاران ناخن و سوخ وی از بیمارس ان
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 و همکاران اکبر حسین نژاد     

 11      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

 شاهر درصد از 54نمونه بالینی،  854و مشهد بود. از این 

درصاد از مشاهد  0/80درصد از تهاران و  0/00ساری و 

 ایهمورد از نمونه 254چنین تیداد هم آوری گردید.جمع

 م یطی که از خاب کشاورزی، هوا و گرد و غبار فضاای

درصاد( و  0/20داخلی بیمارسا ان، از شاهرهای مشاهد )

 آوریبید از جمعآوری گردید. درصد( جمع 0/30) ساری

با انجام آزمایش م  قیم به وسیله ها، و آماده سازی نمونه

چنین تهیه اسمیر و رنگ آمیزی با کالکوفلور سفید و هم

 هااای سااابورو دک اا روز آگااارر روی م اایطکشاات باا

(Difco)  و چاپکس(Difco)  و بررسی ماکروساکوپی و

، ایزولاه هاای های قارچی رشد یاف هکلنیمیکروسکوپی 

مشکوب به آ.فبووس از نموناه هاای باالینی و م یطای 

های جدا شده . جهت تشخیص دقی  گونه(20)جدا شدند

 بااارای ایااان کاااار از رو  مولکاااولی اسااا فاده گردیاااد. 

DNA هاااای مشاااکوب باااه آ.فااابووس باااا رو  نموناااه 

 پرایمرهاای و با اس فاده از (23)فنل کلروفورم اس خراج گردید

Bt2a (5'-gg TAACCAAATCggTgCTgCTTTC-3' )و 

(Bt25'-ACCCTCAgTgTAgTgACCCTTggC-3')  ناحیه

تکثیار هاا بارای ایان نموناه PCRتوساط ژنی ب اتوبولین 

 باااا  شاااامل واسرشااات اولیاااه PCRگردیاااد. مراحااال 

 دقیقااه،  5( بااه ماادت C°) گااراددرجااه سااان ی05دمااای 

ه، ثانیاا 05بااه ماادت  C 00°ساایکل شااامل واسرشاات  05

باه  C 32°ثانیاه، طویال شادن 05به مادت  C 04°اتصال

باه  C32°مدت یک دقیقه و طویل شدن نهایی در دمای 

 دقیقه بود. 5مدت 

میکرولی ار  25حجم نهایی هار یاک از واکانش هاا

میکرولی اار آ  مقطاار دیااونیزه  5/1بااوده کااه شااامل 

 mastermix(ampilicon) میکرولی ار PCR ،82مخصوص 

یک از پرایمرهای رفات وبرگشات  پیکومول از هر 84و

در  باارای ژن ب ااا توبااولین PCRبااود. اناادازه م صااول 

باشاد. مای 554bp-544های مخ لام آساپرژیلوس گونه

انجاام  کره جنوبی  Bioneerتوسط شرکت  تییین توالی

ها گردید. آنالیز سکانس جهت تییین هویت قطیی نمونه

  انجام شد. BLASTتوسط نرم افزار 

ن ااابت باااه داروهاااای سااایت دارویااای ارزیاااابی ح ا
 وریکونازول و ای راکونازول

ت اات ح اساایت دارویاای بااا توجااه بااه پروتکاال 

 ایهااای رشاا هباارای قااارآ CLSI (M38A2) اسا اندارد

دارویای بارای  حجم اولیهاین منظور برای انجام گردید. 

هر یک از داروهای  د قارچی تهیه شد. به دلیل این که 

ل نی  ند، پودر خالص ایان دو این دو دارو در آ  م لو

 DMSO (Sigma)سولفوک اااید م یاالدارو در م لول دی

ساپس باا تهیه گردید.  μg/ml 0244 نهاییحل و غلظت 

حاوی گلوتاامین و بادون  RPMI 1640 (Sigma)م یط

کربنات، باافر شاده باا مورفولینوپروپاان ساولفونیک  بی

باه  8ن اابتبااه  وتنظایم شاد 3برابر با  PHکه در  اسید(

 µg/ml 80تااا  2508/4 هااای سااریالی ازرقیاا  و رقاات54

هاای آ.فابووس روزه ایزولاه 5تاا  0. از کشات تهیه شد

جهت تهیه سوسپان یون قارچی اس فاده گردید. با توجاه 

به پروتکال اسا اندارد، سوسپان ایون اولیاه توساط سارم 

تهیه  های اس ریلدر لوله درصد tween 0.5فیزیولوژی+ 

  5تااا  0از تااه نشااین شاادن هرات بااه ماادت  پااسشااد. 

هاای اسا ریل دیوار من قال رویی باه لولاهدقیقه، م لول 

شادند. جاای  نااوری تکان  شدتثانیاه 85و باه مادت 

ناااانوم ر  504فوتوم ر در واساااپک ر هااا بااااسوسپان اایون

بااه  گردیادرقیا   RPMIو توساط م اایط  شادخوانااده 

 برسااد.  چاهااک طااوری کااه بااه دو براباار غلظاات هاار

  غلظاااات سوسپان اااایون قااااارچی در هاااار چاهااااک

CFU/ml 45×10-0.5 هااایپااس ازتهیااه رقاات. (21)بود 

ساااریالی از داروهاااای ای راکوناااازول ووریکوناااازول، 

 84تااااا 8میکرولی اااار از داروهااااا بااااه چاهااااک 844

خانه ته صاف ریخ ه شدند. سپس باه 00های میکروپلیت

ها ا اافه همان ن بت سوسپان یون قارچی به میکروپلیت

ادند. شد. دو چاهک به عنوان کن رل در نظار گرف ااه شا

میکرولی اااار از دارو باااادون 844چاهااااک اول شااااامل 

باه عناوان شااهد آلاودگی دارو و RPMI 1640  م ایط

میکرولی ر سوسپان یون قاارچی 844چاهک دیور حاوی 

بدون دارو به عنوان شااهد رشاد  RPMI 1640باا م ایط
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پااس از مواجهااه سوسپان اایون قااارچی بااا قاااارآ باااود. 

هاا در ای، پلیتخانه 00های ر پلیتداروهای مورد نظر د

سااعت  32و  01انکوبه شد و ن ای  پس از  C 05°دمای 

خواناده  با اس فاده از آیناه مخصاوص به صورت چشمی

 باشاد ترین غلظات مهااری، اولاین چااهکی مایشد. کم

. درصااد رشااد قااارچی شااده باشااد844کااه باعااا مهااار 

کاتااف منظور تف یر ن اای  باه دسات آماده از مقاادیر به

اپیاادمیولوژیکی کااه باارای هرکاادام از دو دارو در چنااد 

، اسا فاده گردیاد. مقاادیر (20،20)تییاین شاد مطالیه قببً

آماااده  8کاتااااف اپیااادمیولوژیکی در جااادول شاااماره 

 هاااای اساااا انداردهدر ایااان مطالیاااه از نمونااااسااات.
Paecilomyces variotii (ATCC 22319), Candida 

parapsilosis (ATCC 22019) برای کن رل کیفی آزمایش 

 GM (Geometric mean)چناین همح اسیت اس فاده شد. 

 Microsoft Office Excel 2010 SP3 نارم افازار با اس فاده از

  دست آمد.ه این دو دارو ب برای

 
و  )geometric mean GM(و   90MIC، 50MIC:ش1جدول شمدره  ش

MIC rang(µg/ml) ن اابت بااه  کونااازولیور و  راکونااازولیا
 آ.فبووس یها زولهیا
 

ECVشدرصدش>ش GM MIC rang(µg/ml) 50MIC 90MIC ش

 ای راکونازول 54/4 25/4 2-25/4 28/4 2/2

 وریکونازول 54/4 25/4 8-25/4 23/4 4/4

 

 یافته ها
 254چنااین نمونااه بااالینی و هاام درصااد(5/03) 854

درصد( مورد نموناه م یطای از ساه شاهر تهاران، 5/02)

هااای جمااع آوری شااد. پااس از بررساای مشااهدساااری و 

های قارچی رشد میکروسکوپی و ماکروسکوپی از کلنی

 )شاامل درصاد(04مورد از نمونه هاای باالینی) 04یاف ه، 

درصاد،  0/0درصاد، خلاط 0/50برونکو آلوئوار اواژ 

درصد،  ااییات  0/80برداری از  اییات سینوسیمونهن

درصااد،  0/0نخاااعی -درصااد، مااایع مغاازی 0/0جلاادی

مااورد از نمونااه هااای  804و درصااد( 84 اااییات ناااخن

درصد، 0/58خاب کشاورزیدرصد()شامل 50م یطی )

درصاد( 0/01هوا و گرد و غبار فضای داخلی بیمارسا ان

هایات مشکوب به آ.فبووس تشخیص داده شادند. در ن

( و 8)تصااویر شااماره PCRبااا انجااام رو  مولکااولی 

 (DNA sequencing) چناین باا انجاام تییاین تاوالیهام

 04درصاد( و  54) هاای باالینیماورد از نموناه 04تیداد 

درصااد( آ.فاابووس 02) هااای م یطاایمااورد از نمونااه

هاا در شناسایی شدند کاه مشخصاات کامال ایان ایزولاه

 ای  به دسات آماده از آمده است. طب  ن 2جدول شماره

 هااای آ.فاابووس، ارزیااابی ح اساایت دارویاای ایزولااه

هاا ن ابت باه بارای هماه ایزولاه 50MIC و MIC 90میزان 

بود.  µg/ml 25/4 و µg/ml 54/4ای راکونازول به ترتیب 

باااتری  MICهاا دارای درصد( از ایزولاه2/2دو مورد )

ن اابت بااه کاتاااف اپیاادمیولوژیکی ارائااه شااده باارای 

دهنده مقاومات ایان دو ایزولاه .فبووس بودندکه نشانآ

ایزولاه نیاز  11باشاد. ن بت به داروی ای راکوناازول مای

ITR MIC≤ECV گونه ح اس م  و  داش ند که همه

هاا بارای کال ایزولاه 50MICو   MIC 90شاوند. میازان می

 و µg/ml 54/4ن اابت بااه وریکونااازول نیااز بااه ترتیااب 

µg/ml 25/4 (. بارای وریکوناازول 8ماره بود )جدول ش

پاایین تاری  MICهای مورد آزماایش دارای همه ایزوله

دهناده ح اسایت ایان داشا ند کاه نشاان ECVن بت به 

  باشد.ایزوله ها به وریکونازول می

 

 
ش

در ایزولاه هاای  PCRالواوی بانادی م صاوات  :1تصویرشمدره  ش

 مشکوب به آ.فبووس
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 های بالینیی جداشده از م یط و نمونههامنابع آ.فبووس :2جول شمره  
 

 تیداد  مکان نوع نمونه شهر

 مشهد
 

 5 اواژآلوئوار  برونکو بالینی

 م یطی
 

 80 خاب مزارع کشاورزی

 0 اواژآلوئوار  برونکو بالینی ساری

 2 خلط

 2 سینوس

 2  اییات جلدی

CSF 2 

 0  اییات ناخن

 م یطی

 
 

 85 زیخاب مزارع کشاور

 20 گردو غبار

 2 سینوس بالینی تهران

 اواژآلوئوار  برونکو
 

1 

 04 تیداد کل نمونه ها

 

 بحث
ای آسپرژیلوزیس تهاجمی بیماری شادید و کشانده

در افراد مبا ب باه  ایم ایمنای اتفااق  باشد که غالباًمی

 آمیاااازموفقیاااات درمااااانی ماااادیریت .(83)اف اااادماااای

رمان و د موقع به شروع ب  وی به مهاجم، آسپرژیلوزیس

 عاادم مناسااب و قااارچی  ااد ان خااا  داروی چنااینهاام

هااای . مقاااوت گونااه(20)دارد آن بااه قااارآ مقاوماات

آسپرژیلوس ن ابت باه داروهاای آزولای کاه در درماان 

آسااپرژیلوزیس تهاااجمی بااه عنااوان داروهااای خااط اول 

درمااان م  ااو  ماای شااوند بااا گیشاات زمااان درحااال 

موجب عادم  ؛ که این م اله نهای اً(04)افزایش بوده است

موفقیت در درمان آسپرژیلوزیس تهاجمی و به دنبال آن 

افزایش میزان مرگ ومیار ناشای از آن را در پای داشا ه 

 هاایبا توجه به اهمیت مو وع و توسیه فیالیت .(24)است

کشاورزی و باغداری در ایران و اس فاده زیااد از ساموم 

اطبعاات کاافی چنین عدم وجود م نوع دفع آفات و هم

در مورد تاثیرات  د قاارچی داروهاای وریکوناازول و 

ای راکوناول در درمان آسپرژیلوزیس با عامل آ.فبووس 

هاای در ایران، در مطالیه حا ر ح اسیت دارویی گوناه

و  هاای باالینیآسپرژیلوس فابوس جادا شاده از نموناه

م یطاای ن اابت بااه ای راکونااازول و وریکونااازول مااورد 

هاا قرار گرف ه است. در مطالیه حا ر همه ایزولهارزیابی 

 داشاا ند  ECVبااااتراز مقاادار  MICباارای وریکونااازول 

هااا بااه دهنااده ح اااس بااودن همااه ایزولااهکااه ایاان نشااان

ها به جز چنین تمامی این ایزولهباشد. هموریکونازول می

بودنااد، ن اابت بااه  <ECV MICدو مااورد کااه دارای 

بارای   50MICدادند. میازان  ای راکونازول ح اسیت نشان

ها ن بت باه ای راکوناازول و وریکوناازول باه کل ایزوله

 و 90MIC چنینهمبود.  µg/ml 5/4و  µg/ml 5/4 ترتیب

GM  باارای ای راکوناااازول و وریکوناااازول باااه ترتیاااب 

هاای اخیار بررسای بود. µg/ml 23/4و 25/4،28/4، 25/4

اکونازول و های آ.فبووس ن بت به ای رایزوله ح اسیت

وریکونازول در مناط  مخ لام دنیاا از جملاه اساپانیا در 

مطالیاااه  هناااد در، (08)و همکااااران Lass-Florlمطالیاااه 

Shobana مطالیاه  تاونس در ،(02)و همکااران Gheith و

، (00)و همکااران Araujoمطالیاه  پرتغال در (20)همکاران

مورد ارزیابی  (00)و همکاران Arabatzis مطالیه یونان در

مطالیه  گرف ه است. ن ای  مطالیات هکر شده همانند قرار

هااا بااه حا اار حاااکی از ح اساایت خااو  ایاان ایزولااه

باشااد. در تمااامی ایاان ای راکونااازول و وریکونااازول ماای

دارای  هااادرصااد ایزولااه844درصااد الاای 05مطالیااات 

µg/ml 1 > MIC  و یا به عبارتی دارایMIC تاری پایین

بارای وریکوناازول و تییاین شاده  ECVدار ن بت به مق

بودناااد. از طااارف دیوااار در دو ماااورد  ای راکوناااازول

بااااتری از  MICهااای م یطاای درصااد( از ایزولااه2/2)

ای راکونازول در مقای ه با کاتااف اپیادمیولوژیکی ارائاه 

شده برای آ.فابووس باه دسات آماد کاه نشاان دهناده 

راکونااازول مقاوماات ن اابی ایاان دو ایزولااه ن اابت بااه ای 

باشااد. ن ااای  مطالیااات انجااام شااده در ارتباااط بااا ماای

در مقای ااه بااا  (23-08)هااای بااالینیح اساایت ایزولااه

دهاد کاه نشان می (05،00)های م یطی آ. فبووسایزوله

شوند، ح اسیت به ری به هایی که از بالین جدا میایزوله

دهناد. ایان م ا له وریکونازول و ای راکونازول نشان مای

اد مصارف ترکیباات  ا بااای میاازانتواند به علت می

در  (بزیدم اا یهااامهارکننااده )ماننااد قاااارچی م یطااای

 چنااادین مطالیاااه کاااه  در. (03،01)باشاااااد یکشااااورز
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 و Pfaller، (00) همکااااران و Espinel-Ingroffتوساااط 

انجاام  (20)و همکااران Gheithچنین و هم (20)همکاران

 µg/ml MIC>1یا به عباارتی دیوار  MIC>ECVگرف ه 

در براباار  دو داروی وریکونااازول و ای راکونااازولباارای 

به عنوان گونه مقاوم در نظر گرف ه شده گونه آ.فبووس 

و  Shivaprakashهاای . بار ایان اسااس در بررسایاست

و  Hsuehو  (08)و همکااااران Lionakis، (04)همکااااران

 برخبف مطالیه حا ر کاه فقاط دو ماورد  (02)همکاران

بودناد، چناد ماورد  MIC=2 µg/mlدارای هاا از ایزولاه

هااای مقاااوم گونااهبااه عنااوان  µg/ml MIC>8ایزولااه بااا 

آ.فبووس به وریکونازول و ای راکونازول گزار  شاده 

است که ن بت به دو مورد مطرح شده در مطالیه حا ر، 

مقاومت بااایی را از خاود نشاان دادناد کاه ایان اتفااق 

داروهاای از از حاد  شیاسا فاده باممکن اسات حاصال 

ها و مراکاز درماانی در ایان منااط  در بیمارس ان آزولی

  .(03)باشد

ن اای  مطالیاه  گیری کارد کاه توان ن یجهدر پایان می

 (2-0)همانند مطالیات قبلای انجاام شاده در ایارانحا ر 

و  ینیباال یهاده از نمونهگونه غالب جدا ش هنشان داد ک

چنااین باشااد. هاامماایآ.فاابووس  رانیاادر ا یطاایم 

هاا ح اسایت های به دست آمده از این نمونهآ.فبووس

درصد  3/03) قابل قبولی ن بت به داروهای ای راکونازول

درصااد  844) و وریکوناازول( MIC≤1هاا دارای ایزولاه

تیاین  ECVداش ند. با مقای اه  (MIC≤1ها دارای ایزوله

ن ای  مطالیه حا ر نشاان از باروز  آ.فبووس، شده برای

در برابر مقاومت اح مالی در دو گونه جدا شده از م یط 

تواند هشاداری بارای باروز باشد که میمیای راکونازول 

  های گزار  شده از ایران باشد.مقاومت جدی در ایزوله

 

References 

1. Hedayati MT, Khodavaisy S, Aliali M. A 

review on invasive aspergillosis in patients 

admitted to Intensive Care Unit with emphasis 

on diagnosis methods. J Mazandaran Univ 

Med Sci 2010; 19(74): 99-112. 

2. Hedayati MT, Bahoosh M, Kasiri A, 

Ghasemi M, Motahhari SJ, Poormosa R. 

Prevalence of fungal rhinosinusitis among 

patients with chronic rhinosinusitis from 

Iran. Journal de Mycologie Médicale 2010; 

20(4): 298-303. 

3. Hedayati MT, Khodavaisy S, Alialy M, 

Omran SM, HabiBi M. Invasive aspergillosis 

in intensive care unit patients in Iran. Acta 

Medica (Hradec Králové) 2013; 56(2):  

52-56. 

4. Khodavaisy S, Alialy M, Omran SM, Habibi 

M, Amri P, Monadi M, et al. The study on 

fungal colonization of respiratory tract in 

patients admitted to Intensive Care Units of 

Sari and Babol hospitals, 2009-2010. 

Medical Journal of Mashhad University of 

Medical Sciences 2011; 54(3): 177-184. 

5. Hadrich I, Makni F, Sellami H, Cheikhrouhou 

F, Sellami A, Bouaziz H, et al. Invasive 

aspergillosis: epidemiology and environmental 

study in haematology patients (Sfax, 

Tunisia). Mycoses 2010; 53(5): 443-447. 

6. Hadrich I, Makni F, Neji S, Cheikhrouhou F, 

Sellami H, Ayadi A. A Review Molecular 

Typing Methods for Aspergillus flavus 

Isolates. Mycopathologia 2011; 172(2): 83-

89. 

7. Khairallah S, Byrne K, Tabbara K. Fungal 

keratitis in Saudi Arabia. Doc ophthalmol 

1992; 79(3): 269-276. 

8. Suganthini K, Natesana b, Pranatharthi H, 

Chandrasekara, Alangadena GJ, Manavathua 

EK. Molecular characterisation of cyp51A 

and cyp51B genes coding for P450 14-alfa -

lanosterol demethylases A (CYP51Ap) and B 

(CYP51Bp) from voriconazole-resistant 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

                             7 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6940-fa.html


   
 و همکاران اکبر حسین نژاد     

 19      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

laboratory isolates of Aspergillus flavus. Int J  

Antimicrob AG 2008; 32(6): 519-524. 

9. Al-Wathiqi F, Ahmad S, Khan Z. Molecular 

identification and antifungal susceptibility 

profile of Aspergillus flavus isolates 

recovered from clinical specimens in Kuwait. 

BMC Infectious Diseases 2013; 13(1): 126. 

10. Mellado E, Diaz-Guerra TM, Cuenca.estrella 

M, Rodriguez.Tudela JL. Identification of 

Two Different 14-a Sterol Demethylase-

Related Genes (cyp51A and cyp51B) in 

Aspergillus fumigatus and Other Aspergillus 

species. J Clin Microbiol 2001; 39(7): 2431-

2438. 

11. Sutton DA, Sanche SE, Revankar SG, 

Fothergill AW, Rinaldi MG. In vitro 

amphotericin B resistance in clinical isolates 

of Aspergillus terreus, with a head-to-head 

comparison to voriconazole. J Clin Microbiol 

1999; 37(7): 2343-2345. 

12. Hedayati MT, Pasqualotto AC, Warn PA, 

Bowyer P ,Denning DW. Aspergillus flavus: 

human pathogen, allergen and mycotoxin 

producer. Microbiology 2007; 153(6): 1677-

1692. 

13. Ullmann A, Cornely O. Antifungal 

prophylaxis for invasive mycoses in high risk 

patients. Curr Opin Infect Dis 2006; 19(6): 

571-576. 

14. Diekema DJ, Messer SA, Hollis RJ, Jones 

RN, Pfaller MA. Activities of caspofungin, 

itraconazole, posaconazole, ravuconazole, 

voriconazole, and amphotericin B against 

448 recent clinical isolates of filamentous 

fung. J Clin Microbiol 2003(41): 3623-3626. 

15. Rudramurthy S, Chakrabarti A, Geertsen E, 

Mouton J, Meis J. In vitro activity of 

isavuconazole against 208 Aspergillus flavus 

isolates in comparison with 7 other 

antifungal agents: assessment according to 

the methodology of the European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing. 

Diagn Microbiol Infect Dis 2011; 71(4): 370-

377. 

16. Hadrich Is, et al. Invasive Aspergillosis: 

resistance to antifungal drugs. Mycopathologia 

2012; 174(2): 131-141. 

17. Meersseman W, Lagrou K, Maertens 

J,Wijngaerden EV. Invasive Aspergillosis in 

the Intensive Care Unit. Clin Infect Dis 2007; 

45(2): 205-215. 

18. Denning DW. Invasive aspergillosis. Clin 

Infect Dis 1998; 26(4): 781-805. 

19. Verweij PE, Snelders E, Kema GH, Mellado 

E, Melchers W. Azole resistance in 

Aspergillus fumigatus: a side-effect of 

environmental fungicide use? Lancet Infect 

Dis 2009; 9(12): 789-795. 

20. Chamilos G, Kontoyiannis D. Update on 

antifungal drug resistance mechanisms of 

Aspergillus fumigatus. Drug Resist Updat 

2005; 8(6): 344-358. 

21. Verweij P, Mellado E, Melchers W. 

Multiple-triazole-resistant aspergillosis. N 

Engl J Med 2007; 356(14): 1481-1483. 

22. Morrow PE. Physics of airborne particles and 

their deposition in the lung. Ann N Y Acad 

Sci 1980; 353(1): 71-80. 

23. Gheith S, Saghrouni F, Bannour W, Youssef 

YB, Khelif A, Normand A-C, et al. In vitro 

susceptibility to amphotericin B, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole and caspofungin 

of Aspergillus spp. isolated from patients 

with haematological malignancies in Tunisia. 

Springer Plus 2014; (3): 19. 

24. Pfaller M, Boyken L, Hollis R, Kroeger  

J, Messer S, Tendolkar S, et al. Use of 

epidemiological cutoff values to examine 9-

year trends in susceptibility of Aspergillus 

species to the triazoles. J Clin Microbiol  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

                             8 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6940-fa.html


  تراکونازولیو ا كونازولیور یيدارو تيحساس يابیارز
 

 3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                              19

 

2011; 49(2): 586-590. 

25. Dehghan P, Bui T, Campbell L, Lai Y, Tran-

Dinh N, Zaini F, et al. Multilocus variable-

number tandem-repeat analysis of clinical 

isolates of Aspergillus flavus from Iran 

reveals the first cases of Aspergillus 

minisclerotigenes associated with human 

infection. BMC Infect Dis 2014; 14: 358. 

26. De Hoog G GJ, Gené J, Figueroo M. Atlas of 

clinical fungi. 2th ed. Amer Society for 

Microbiology; 2000. 

27. Abastabar M, Mirhendi H, Rezaei-

Matehkolaei A, Shidfar MR, Kordbacheh P, 

Makimura aK. Restriction Analysis of β-

Tubulin Gene for Differentiation of the 

Common Pathogenic Dermatophytes. J Clin 

Lab Anal 2014; 28(2): 91-96. 

28. CLSI. Reference method for broth dilution 

antifungal susceptibility testing of filamentous 

Fungi; Approved standard, 2nd edition. CLSI 

Document. M38-A2. Clinical and laboratory 

Standards Institute, Wane (2008). 

29. Patterson T. Advances and challenges in 

management of invasive mycoses. Lancet 

2005; 366(9490): 1013-1025. 

30. Verweij P, Snelders E, Kema G, Mellado E, 

Melchers W. Azole resistance in Aspergillus 

fumigatus: a side-effect of environmental 

fungicide use? Lancet 2009; 9(12): 789-795. 

31. Lass-Florl C, Alastruey-Izquierdo A,Cuenca-

Estrella M, Perkhofer S, Rodriguez-Tudela J. 

In vitro activities of various antifungal drugs 

against Aspergillus terreus: Global assessment 

using the methodology of the European 

committee on antimicrobial susceptibility 

testing. Antimicrob Agents Chemother 2009; 

53(2): 794-795. 

32. Shobana C, Mythili A, Homa M, Galgóczy 

L, Priya R, Singh YB, et al. In vitro 

susceptibility of filamentous fungi from 

mycotic keratitis to azole drugs. J Mycol 

Med 2015; 25(1): 44-49. 

33. Araujo R1, Pina-Vaz C, Rodrigues AG. 

Susceptibility of environmental versus clinical 

strains of pathogenic Aspergillus. Int J 

Antimicrob Agents 2007; 29(1): 108-111. 

34. Arabatzis M, Kambouris M, Kyprianou M, 

Chrysaki A, Foustoukou M, Kanellopoulou 

M, et al. Polyphasic identification and 

susceptibility to seven antifungals of 102 

Aspergillus isolates recovered from 

immunocompromised hosts in Greece. 

Antimicrob Agents Chemother 2011; 55(6): 

3025-3030 

35. Mortensen K, Mellado E, Lass-Florl C, 

Rodriguez-Tudela J, Johansen H, Arendrup 

M. Environmental study of azole-resistant 

Aspergillus fumigatus and other aspergilli in 

Austria, Denmark, and Spain. Antimicrob 

Agents Chemother 2010; 54(11): 4545-4549. 

36. Verweij P, Snelders E, Kema G, Mellado E, 

Melchers W. Azole resistance in Aspergillus 

fumigatus: a side-effect of environmental 

fungicide use? Lancet Infect Dis 2009; 9(12): 

789-795. 

37. Morrow PE. Physics of Airborne Particles 

and their Deposition in the Lung. Ann N Y 

Acad Sci 1980; 353(1): 71-80. 

38. Vaezi A, Haghani I, Davoudi MM, Mousavi 

B, Ansari S, Noshak MA, et al. Azole 

Resistance in Aspergillus fumigatus Isolates. 

J Mazandaran Univ Med Sci .2013; 23(103): 

120-137 (Persian). 

39. Espinel-Ingroff A, Diekema DJ, Fothergill A, 

Johnson E, Pelaez T, Pfaller MA, et al. Wild-

type MIC distributions and epidemiological 

cutoff values for the triazoles and six 

Aspergillus spp. for the CLSI broth 

microdilution method (M38-A2 document). J 

Clin Microbiol 2010; 48(9): 3251-3257. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

                             9 / 10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592159
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6940-fa.html


   
 و همکاران اکبر حسین نژاد     

 11      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

40. Shivaprakash MR, Geertsen E, Chakrabarti 

A, Mouton JW, Meis JF. In vitro 

susceptibility of 188 clinical and 

environmental isolates of Aspergillus flavus 

for the new triazole isavuconazole and seven 

other antifungal drugs. Mycoses 2011; 54(5): 

583-589. 

41. Lionakis MS, Lewis RL, Torres HA, Albert 

ND, Raad II, Kontoyiannisa DP. Increased 

frequency of non-fumigatus Aspergillus 

species in amphotericin B- or triazole-pre-

exposed cancer patients with positive 

cultures for aspergill. Diagn Microbiol Infect 

Dis 2005; 52(1): 15-20. 

42. Hsueh PR, Lau YJ, Chuang YC, Wan JH, 

Huang WK, Shyr JM, et al. Antifungal 

Susceptibilities of Clinical Isolates of 

Candida Species,Cryptococcus neoformans, 

and Aspergillus Species from Taiwan: 

Surveillance of Multicenter Antimicrobial 

Resistance in Taiwan Program Data from 

2003. Antimicrob Agents Chemother 2005; 

49(2): 512-517. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6940-fa.html
http://www.tcpdf.org

