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ABSTRACT 

Background and Aim: Infections, particularly lung infections, pose significant challenges for 

patients in the intensive care unit (ICU) and play a crucial role in patient morbidity and 

mortality. Candida, Aspergillus, and Cryptococcus are key contributors to fungal infections in 

these patients. This study aimed to determine the prevalence of fungal colonization, 

specifically Candida species, in hospitalized ICU patients. 

Materials and Methods: Fifty bronchoalveolar lavage (BAL) samples from both right and left 

lungs were collected from twenty-five patients admitted to hospitals in Fasa. Candida strains were 

isolated and identified in 23 samples (46%) using PCR-RFLP and sequencing. The in vitro 

susceptibility of these 23 Candida species to four triazole antifungal drugs was tested using the 

broth microdilution method. 

Results: Candida albicans was the most frequently isolated species (n = 9, 39.1%) , followed 

by C. krusei (n = 4, 17.4%) , C. tropicalis (n = 3, 13.1%) , C. glabrata and C. dubliniensis (n = 2 

each, 8.7%) , and C. orthopsilosis, C. guilliermondii, and C. famata (n = 1 each, 4.3%). 

All Candida species were susceptible to the four triazoles, except for four C. krusei strains, which 

were resistant to fluconazole and showed a susceptibility dose-dependent (SDD) response to 

itraconazole, and two C. glabrata strains, which were SDD to both fluconazole and itraconazole. 

Conclusion: Given the rising number of patients at risk for fungal infections and the potential for 

resistant fungal colonization in ICU settings, it is crucial to prioritize the investigation of these 

infections and the implementation of advanced diagnostic methods.  
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و   جراحی یهابخش کاندیدا در دستگاه تنفسی بیماران بستری در   یهاگونه بررسی کلونیزاسیون 

 شهرستان فسا هاییمارستان بهای ویژه داخلی  مراقبت 

Translation is too long to be saved4محمدرضا عطااللهی1، محمدحسی ن افسریان2، یوسف غلامپور 3، زهرا شرفی  
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 چکیده

مراقبت ویژه است و نقش    یهابخش عمده بیماران بستری در    یهاچالش ریوی یکی از    ی هاعفونت   ژه یوبه و    ها عفونت   :زمینه و هدف

عوامل ایجاد عفونت قارچی در این    نیترمهمبیماران دارد. کاندیدا، آسپرژیلوس و کریپتوکوکوس از    یروممرگاساسی در عوارض و  

  یهامراقبت کاندیدا در بیماران بستری در بخش    یهاگونه   ژه یوبهبررسی شیوع کلونیزاسیون قارچی    باهدف افراد هستند. مطالعه حاضر  

در شرایط آزمایشگاهی   یضدقارچبه داروهای    هاآن مولکولی و همچنین میزان حساسیت    یهاروشبا استفاده از    هاگونه ویژه و شناسایی  

 انجام شد. 

بستری در بیمارستان های شهرستان  بیمار    25های راست و چپ از  ( از ریهBALنمونه شستشوی برونش و آلوئولها )  50  :هاروش مواد و  

( جداسازی و شناسایی شدند. تست حساسیت  %46نمونه )  23و تعیین توالی در    PCR-RFLPکاندیدا با استفاده از    ی هاگونه گرفته شد.    فسا

کاندیدای جدا شده بر اساس روش ریز رقیق سازی    های  آزول در شرایط آزمایشگاهی برای گونه  ترییقارچنسبت به چهار داروی ضد  

 ( انجام شد. MICمهاری )  یهاغلظت مایع )میکرودایلوشن براث( با استفاده از حداقل 

کاندیدا    گونه   به ترتیب:   بود و پس از آنبیماران    یهانمونه از    گونه جدا شده   بیشترین(  %39.1)مورد    9کاندیدا آلبیکنس با    ها:یافته

کاندیدا دابلنینسیس    گونه   ،مورد  (%8.7)  2کاندیدا گلابراتا    ، گونه مورد  (%13.1)  3  تروپیکالیس کاندیدا    ، گونه مورد  (%17.4)  4  یاکروزه 

های  قرار گرفتند. همه گونه (  ٪4.3و کاندیدا فاماتا، کاندیدا گیلرموندی و کاندیدا اورتوپسیلوزیس هر کدام یک مورد )  مورد  (8.7%)  2

نسبت  )پیکیا کودریازوی( که مقاوم به فلوکونازول و    یاکروزه چهار گونه کاندیدا    جزبه کاندیدا نسبت به چهار تری آزول حساس بودند،  

به فلوکونازول و ایتراکونازول حساس  نسبت  ( بودند و همچنین دو گونه کاندیدا گلابراتا  SDDبه ایتراکونازول حساس وابسته به دوز )

 ( بودند. SDDوابسته به دوز )

های قارچی و اینکه بسیاری از بیماران بستری در بخش  افزایش جمعیت در معرض خطر ابتلا به عفونت   به باتوجه امروزه    گیری:نتیجه

در اولویت قرار    هاشود بررسی شیوع این بیماری پیشنهاد میبنابراین    ؛کلونیزاسیون قارچی مقاوم هستندابتلا به  های ویژه مستعد  مراقبت

 . استفاده گردد آزمایشگاهی های نوین وش و بهتر از ر ترع یسر تشخیص  گیرد و جهت

 یضدقارچ، حساسیت PCR-RFLPویژه،   یهامراقبت کلونیزاسیون کاندیدا، بخش  کلمات کلیدی:

 9/1403/ 6پذیرش: 1403/ 28/8اصلاحیه نهایی: 5/3/1403وصول مقاله:
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 مقدمه 

های عمده  های ریوی یکی از چالشویژه عفونت ها و به  عفونت 

های ویژه است و نقش اساسی بیماران بستری در بخش مراقبت 

مرگ و  عوارض  بررسی  در  دارد.  بیماران    ی هاعفونتومیر 

  39تا    20خونی در نقاط مختلف جهان نشان می دهد که بین  

خون   عفونت  دچار  یو  سی  آی  در  بستری  بیماران  از  درصد 

یو سی. اگرچه تعداد بیماران بستری در بخش آی (1)  شوندیم

اما با توجه به افزایش    ؛های بیمارستان استکمتر از سایر بخش

برنامه  بستری و اجرای  بروز مدت  های مراقبتی مختلف، میزان 

ها است  برابر بیشتر از سایر بخش   10تا    5های بیمارستانی  عفونت 

به  (2,  3) ابتلا  مستعد  بسیار  ایمنی  نقص  به  مبتلا  بیماران   .

  مستعد هستند. این بیماران بسیار    طلبفرصتقارچی    یهاعفونت 

از: مبتلایان به بدخیمی های خون به دنبال نوتروپنی،    اند عبارت

گیرندگان پیوند، بیمارانی که آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و  

مانند    کننده سرکوبداروهای   ایمنی  سیستم 

مصرف   به  کنندیم کورتیکواستروئیدها  مبتلا  بیماران   ،

در   مدت  طولانی  اقامت  با  بیماران  و  مزمن  گرانولوماتوز 

مطالعات  (4-7)یو  سیآی که  وجود  متعددی.  موارد    دارد 

بستری در آی  بیماران  را در  ثانویه  ایمنی  نقص  یو سیمختلف 

نشان داده است که باعث افزایش استعداد ابتلا به عفونت های  

. قارچ های فرصت طلب از  ( 6)قارچی در این بیماران می شود  

یو هستند  سیعلل اصلی مرگ و میر در بیماران بستری در آی 

مختلف قارچی به ویژه کاندیدا، آسپرژیلوس و    گونه های.  (8)

کریپتوکوکوس از مهمترین عوامل ایجاد عفونت قارچی در این  

از طریق هوای آلوده،    توانندی م. این قارچ ها  (9,  3)افراد هستند  

ادراری،   کاتترهای  و  مرکزی  عروقی  کاتترهای  ونتیلاتورها، 

 . (10, 11)تراکئوستومی و لوله گذاری منتقل شوند 

اند که به دلیل استفاده از روش های   مطالعات قبلی نشان داده 

تحتانی   تنفسی  دستگاه  تراکئوستومی،  مانند  تهاجمی  درمانی 

در   قارچی  های  عفونت  شایع  بر    یوسیآی محل  علاوه  است. 

قارچی به ویژه    گونه های این، درگیری دستگاه تنفسی تحتانی با  

. با توجه  (8)آسپرژیلوس با مرگ و میر بالایی همراه بوده است  

ظهور   و  قارچی  های  عفونت  اپیدمیولوژیک  الگوی  تغییر  به 

عفونت های    برخی گونه های مقاوم به دارو، تشخیص زودهنگام 

قارچی و تعیین حساسیت دارویی و درمان به موقع می تواند به  

.  (11)کمک کند    یوسیآینجات جان بیماران بستری در بخش  

به   قارچی  فراوانی کلونیزاسیون  بررسی  با هدف  مطالعه حاضر 

  ی هامراقبتویژه گونه های کاندیدا در بیماران بستری در بخش  

و   مولکولی  های  از روش  استفاده  با  ها  شناسایی گونه  و  ویژه 

حساسیت   میزان  در   هاآن همچنین  قارچی  ضد  داروهای  به 

 شرایط آزمایشگاهی انجام شد. 

 هاروش مواد و 

 بالینی  یبردارنمونه  

( از ریه راست و  BAL)  و آلوئولهانمونه شستشوی برونش  50 

از   از    25چپ  تنفسی، پس  و علائم  انتوباسیون  با  روز    3بیمار 

سنی   بخش   83تا    30)محدوده  در  که  و  سال(  جراحی  های 

بستری  مراقبت فسا  شهرستان  های  بیمارستان  داخلی  ویژه  های 

برونکوسکوپ   از  استفاده  با  برونکوسکوپی  شد.  تهیه  بودند، 

سی سی نرمال سالین   50پس از قرار دادن    Olympusبزرگسال  

در هر دو لوب ریه انجام شد و پس از ساکشن مقداری نمونه در  

 ی شناسقارچها به آزمایشگاه  ظرف استریل جمع آوری و نمونه 

آزمایشگاه   در  شد.  داده  پانکراتین    هانمونه انتقال  با    0.5ابتدا 

همگن شدند. سپس در  سلیسیوس  درجه    37درصد در بن ماری  

مست رنگآزمایش  با  میکروسکوپی  گِرَمقیم     Gram)  آمیزی 
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stain)   مورد بررسی قرار گرفتند، پس از آن در محیط کشت  

مادرید،    Condalab، )شرکت  (SDA)سابورو دکستروز آگار  

دمای   در  و  شدند  داده  کشت  به    سلیسیوس درجه    35اسپانیا( 

  مخمرهای رشد یافته   اولیهمدت دو روز انکوبه شدند. شناسایی  

، با آزمایش لوله زایا و محیط کشت کروم آگار  در محیط کشت

، پاریس، فرانسه( انجام شد  CHROMagarکاندیدا )شرکت  

(12). 

 شناسایی مولکولی 

از کلنی های رشدکرده روی محیط    gDNAدر ابتدا استخراج  

آگار   دکستروز  سابورو  روش  (SDA)کشت  از  استفاده  با   ،

کلروفرم و دانه های شیشه ای مطابق روش استاندارد انجام  -فنل

 : و برگشت رفت پرایمرهایو سپس با استفاده از   (13)شد  
 ITS1  (5´-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3´) ،

ITS4    (5´-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3´)  
تکثیر  Metabion)شرکت   آلمان(   ،PCR    نواحی  ITSدر 

rDNA    میکرولیتر انجام شد. شرایط    25در حجم نهاییPCR  

  سلیسیوس درجه    94ای در دمای  دقیقه   5  یک سیکل   صورتبه 

آن   دنبال  به  اولیه،  دناتوراسیون  دمای    35برای  در    94سیکل 

ثانیه( و    45گراد )درجه سانتی   55ثانیه(،    30)  سلیسیوس درجه  

سیکل    ثانیه(  60)  سلیسیوس درجه    72 یک  نهایت  در    7و 

. متعاقباً  (14, 15)تنظیم گردید  سلیسیوسدرجه  72ای در دقیقه 

  PCR، جهت شکستن محصولات  PCR-RFLPبرای آزمایش

کننده   محدود    USA)شرکت    fastDigest MspIآنزیم 

Thermo Fisher Scientific (fermentas),  اضافه و در  )

محصولات    سلیسیوس درجه    37دمای   سپس  شدند.  انکوبه 

PCR-RFLP    الکتروفورز با  مولکولی  های  اندازه  اساس  بر 

در   شدند.  ارزیابی  کاندیدا  های  گونه  برای  آگاروز  ژل  روی 

توسط   ها  گونه  برخی  شناسایی  تایید  برای  -PCRنهایت 

RFLP  توالی یابی بر روی یک توالی سنجی خودکار ،ABI 

3730xl (Applied Biosystems, Foster City, 

CA  با استفاده از پرایمرهای )ITS1    وITS4    12)انجام شد  ,

مقایسه شد    GenBankهای توالی با پایگاه داده  . سپس داده (15

توالی  شماره و  با  الحاقی  ها  ، OM033481-86های 

OM033492-93    وOM033495-97    درGenBank    ثبت

 ژن شدند. 

 در شرایط آزمایشگاهی  یضدقارچتست حساسیت 

تری  قارچی  ضد  داروی  چهار  آزمایشگاهی  حساسیت  تست 

ریز رقیق سازی  گونه کاندیدا بر اساس روش  23آزول بر روی 

براث(   )میکرودایلوشن  های  مایع  غلظت  حداقل  از  استفاده  با 

-M27و    M27-A3( مطابق دستورالعمل های  MICsمهاری ) 

S4 ( موسسه استانداردهای بالینی و آزمایشگاهیCLSI  انجام )

وریکونازول،  برای تهیه استوک های دارویی  . (16, 17)گرفت 

(  All  ،Sigma-Aldrich  ،USAایتراکونازول و پوزاکونازول )

و برای تهیه استوک    (Sigmaدی متیل سولفوکسید )از حلال  

از  فلوکونازول )سیگما آلدریچ، ایالات متحده آمریکا(    داروی

دیونیزه  حلال   مقطر  غلظتگردید  استفاده آب  نهایی    های  . 

پوزاکونازول   و  وریکونازول   16-0.016  بینایتراکونازول، 

لیتر میلی  بر  فلوکونازول  های   غلظت  و  میکروگرم    ، نهایی 

شد.    0.063-64 گرفته  نظر  در  لیتر  میلی  در   .Cمیکروگرم 

krusei ATCC 6258    وC. parapsilosis ATCC 22019  

 .(16-18)به عنوان سویه های کنترل کیفیت استفاده شدند 

 

 هایافته

با   میکروسکوپی  مستقیم   Gram)گِرَم    یزیآمرنگآزمایش 

stain)    از پنجاه نمونهBAL    (، از  %46نمونه )  23نشان داد که

نظر وجود عناصر قارچی )مخمرجوانه دار و یا هایف کاذب(  

(. کلونیزاسیون کاندیدا در ریه در آزمایش  1مثبت بودند )شکل  

( چهارده  در  میکروسکوپی  بصورت  %28مستقیم  نمونه   )

در   و  کاذب  هایف  و  دار  )  9مخمرجوانه  فقط  %18نمونه   )

 14ایف کاذب مشاهده شد. به طور کلی  مخمرجوانه دار بدون ه
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  بیمار توسط گونه های کاندیدا کلونیزه شدند   25( از  %56بیمار )

پنج  %36بیمار )  9که در   بودند و در  ( هر دو لوب ریه درگیر 

  (. 1( تنها یک لوب ریه درگیری دیده شد )جدول  %20بیمار )

روش با  مطالعه  این  )شکل  در  مولکولی  کاندیدا  2های   ،)

( بیشترین گونه جدا شده از بیماران  %39.1)  مورد  9با  آلبیکنس 

و پس از   ( جدا شدند1،3،4،12،14بود که از پنج بیمار شماره )

 9( از بیماران شماره )٪17.4مورد )   4با  کاندیدا کروزه ای  آن  

( از بیماران  ٪13.1مورد )  3با    کاندیدا تروپیکالیس (، سپس  10و

( از بیمار شماره ٪8.7مورد )  2  کاندیدا گلابراتا(،  7و    2شماره )

دابلنینسیس،  11 )  2  کاندیدا  شماره  ٪8.7مورد  بیمار  از   )6 ،

،  13( از بیمار شماره ٪4.3یک مورد ) کاندیدا اورتوپسیلوزیس

گیلرموندی )   کاندیدا  مورد  شماره    (٪4.3یک  بیمار  و    5از 

جدا گردیدند    8( از بیمار شماره  ٪4.3کاندیدا فاماتا یک مورد )

 (. 1)جدول 

 23در شرایط آزمایشگاهی    یضدقارچنتایج آزمایش حساسیت  

های کاندیدا آلبیکنس،  گونه کاندیدا نشان داد که تمام جدایه 

کاندیدا   اورتوپسیلوزیس،  کاندیدا  دابلنینسیس،  کاندیدا 

به هر کدام  تروپیکالیس، کاندیدا فاماتا و کاندیدا گیلرموندی  

  4اما هر  ؛  از چهار داروی ضد قارچی تری آزول حساس بودند

ایگونه   کروزه  فلوکونازول%100)  کاندیدا  به  نسبت    مقاوم   ( 

ایتراکونازول حساس وابسته به دوز )  بودند  به  (  SDDو نسبت 

حساسیت  پوزاکونازول  اما نسبت به وریکونازول و    ؛نشان دادند

نسبت به فلوکونازول  کاندیدا گلابراتا  گونه    2چنین  م. هداشتند

( دوز  به  وابسته  حساس  ایتراکونازول  به  SDDو  نسبت  و   )

 (. 2حساسیت نشان دادند )جدول پوزاکونازول و  وریکونازول 

 

 

 بیماران مبتلا به کلونیزاسیون کاندیدا  BAL×( مخمر جوانه دار و هایف کاذب در نمونه 1000. رنگ آمیزی گرم )1شکل 
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 Msp1 PCR-RFLPو  PCRبرای ایزوله ها در   ITS. توزیع گونه های کاندیدا در بیماران و سایز ناحیه 1جدول 
 

 

AP ( ونیراسیآسپ   یپنومون )  ،CKD ( هیمزمن کل  یماریب )  ،COPD ( هیمزمن ر  یانسداد  یماری ب )  ،DKA ( یابت ید  دوزیکتواس )  ،DM ( نیریش  ابتید )  ،EDH 

( دورال ی هماتوم اپ )  ،GC ( سرطان معده)  ،GIB ( دستگاه گوارش  یزیخونر )  ،HG ( یسم یپوگلیه )  ،HTN (فشارخون)  ،ICH ( یداخل مغز  یزیخونر )  ،IHD 

( یقلب  کیسکمیا  یماریب )  ،LLOC ( یاریهوش   نییسطح پا )  ،MM ( لومایم  پلی مولت )  ،PC (سرطان پانکراس)  ،PTE ( یو یر  یترومبوآندارترکتوم )  ،STEMI 

( شیبا افزا وکاردیانفارکتوس م  ST) ،Sepsis (عفونت خون) ،Epilepsy (صرع) ،Alzheimer ( مریآلزا  ) ،Surgery ( یجراح ). 

 

 

 

شماره 

 بیمار

تشخیص  

 اولیه 

 بیماری

 یانهیزم

نمونه  

 برونکوسکوپی 
 گونه جدا شده

شماره ثبت ژن  کلونیزاسیون کاندیدا 

 در بانک ژن 
 ITS سایز

PCR (bp) 

 Msp1   سایز

PCR-RFLP 

(bp)  کشت  آزمایش مستقیم 

1 EDH Head injury 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه راست 

OM033481 

 298و  239 537

 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه چپ 

3 ICH Head injury 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه راست 

OM033495 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه چپ 

4 LLOC DM - IHD 
 + دار جوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه راست 

- 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه چپ 

12 PTE Surgery 
 + دار جوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه راست 

OM033483 
 - - - ریه چپ 

14 
DKA - 

STEMI 
DM 

 + دار جوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه راست 
OM033497 

 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا آلبیکنس  ریه چپ 

6 MM MM 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا دابلنینسیس  ریه راست 

OM033485 537 239  298و 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا دابلنینسیس  ریه چپ 

9 AP Epilepsy 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر    یا کروزه کاندیدا   ریه راست 

OM033492 

 260و  250 510
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر    یا کروزه کاندیدا   ریه چپ 

10 COPD 
DM -  

Alzheimer 

دار جوانهمخمر    یا کروزه کاندیدا   ریه راست   + 
OM033493 

دار جوانهمخمر    یا کروزه کاندیدا   ریه چپ   + 

2 Sepsis DM - HTN 
 - - - ریه راست 

OM033482 

 340و  186 526
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا تروپیکالیس  ریه چپ 

7 GIB IHD – GC 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا تروپیکالیس  ریه راست 

OM033486 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا تروپیکالیس  ریه چپ 

11 HG DM 
دار جوانهمخمر  کاندیدا گلابراتا  ریه راست   + 

 561و  320 881 -
دار جوانهمخمر  کاندیدا گلابراتا  ریه چپ   + 

5 Sepsis HTN 
دار جوانهمخمر  کاندیدا گیلرموندی  ریه راست   + 

OM033484 607 82  370و  155و 
 - - - ریه چپ 

8 Sepsis 
DM - HTN - 

CKD - IHD 

 + دار جوانهمخمر  کاندیدا فاماتا  ریه راست 
- 639 639 

 - - - ریه چپ 

13 GIB PC 
 - - - ریه راست 

OM033496 530 530 
 + و هایف کاذب دارجوانهمخمر  کاندیدا اورتوپسیلوزیس  ریه چپ 
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ایزوله بالینی گونه های کاندیدا به چهار داروی ضد قارچی بر اساس حداقل غلظت بازدارنده   23. تست حساسیت آزمایشگاهی 2جدول 

 بر حسب میکروگرم بر میلی لیتر 

گونه جدا شده 

 )تعداد(

 (µg/ml) پوزاکونازول   (µg/ml) وریکونازول  (µg/ml) ایتراکونازول  (µg/ml) فلوکونازول 

 MIC  S SDD R دامنه MIC  S SDD R دامنه MIC  S SDD R دامنه MIC  S SDD R دامنه

   9 0،016-0،031   9 0،031-0،25   9 0،125-0،5 (9کاندیدا آلبیکنس )
125/0 -

031/0 
9   

 یاکروزه کاندیدا 

(4) 
64-8   4 1  4  25/0-125/0 4   5/0-25/0 4   

کاندیدا تروپیکالیس  

(3) 
2-125/0 3   5/0-016/0 3   

031/0 -

016/0 
3   25/0-031/0 3   

   2 25/0   2 125/0-25/0  2  25/0-1  2  2-8 (2کاندیدا گلابراتا )

کاندیدا دابلنینسیس 

(2) 
25/0-125/0 2   031/0  2   

031/0 -

016/0 
2   63/0-031/0 2   

کاندیدا  

 ( 1اورتوپسیلوزیس )
125/0  1   031/0  1   016/0  1   031/0  1   

کاندیدا گیلرموندی  

(1) 
125/0  1   016/0  1   016/0  1   016/0  1   

125/0 (1کاندیدا فاماتا )  1   016/0  1   016/0  1   016/0  1   

MIC (حداقل غلظت بازدارنده ،)S  ،)حساس(SDD  ،)حساس وابسته به دوز(R )مقاوم( 

 

)راست(.   Msp1پس از هضم با   PCR-RFLPگونه های کاندیدا )چپ( و  ITS-PCR. الکتروفورز ژل آگارز محصولات 2شکل 

  -4کاندیدا اورتوپسیلوزیس  -3کاندیدا تروپیکالیس  -2دابلنینسیس کاندیدا آلبیکنس و کاندیدا  -1به ترتیب شامل:  7تا  1خطوط

 جفت باز.  DNA 100نشانگر اندازه  : Mکاندیدا فاماتا. خط   -7کاندیدا گیلرموندی  -6کاندیدا کروزه ای  -5کاندیدا گلابراتا 

 

 بحث

بخش   در  میر  و  مرگ  مهم  علل  از  قارچی  های  عفونت 

بخش  هستویژه    یهامراقبت در  درمان  هزینه  همچنین   .

تراکم سیآی و  تعداد  افزایش  با  است.  داده  افزایش  را  یو 

گونه  ایمنی،  سیستم  عملکرد  در  اختلال  انسانی،  های  جمعیت 

آن  مقاومت  و  قارچی  داروهای  جدید  برابر  در  قارچیها   ضد 
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عفونت  زمینه  در  را  بیشتری  مطالعات  و رایج،  قارچی  های 

است  حساسیت آن  داروها ضروری کرده  این  به    . (19,  20)ها 

فلور نرمال پوست و سطوح مخاطی هستند   کاندیداهای    گونه 

ایجاد   باعث  ایمنی  سیستم  سرکوب  موارد  در  معمولاً  که 

به    کلونیزاسیون می شوند و درصورت عدم تشخیص و درمان 

موقع می تواند تبدیل به فرم تهاجمی شود. از نظر آماری افزایش  

 BAL هایداری در میزان کلونیزاسیون قارچی در نمونه معنی

گذاری وجود دارد. افزایش هفتگی در  لوله   7و    1بین روزهای  

کلونیزاسیون مرگ/ترخیص  میزان  زمان  تا  بدحال  بیماران  در 

افزایش کلونیزاسیون    مهم است. به  عوامل خطر مختلفی منجر 

می معرض  کاندیدایی  در  گرفتن  قرار  مانند  شود، 

دربیوتیکآنتی بستری  زمان  مدت  و  وسیع  طیف   ICUهای 

کلونیزاسیون    .(21) فراوانی  بررسی  منظور  به  حاضر  مطالعه 

های  های مراقبت قارچی دستگاه تنفسی بیماران بستری در بخش 

بیماران   شد.  انجام  فسا  شهرستان  های  بیمارستان  ویژه 

مدت  شرکت به  حداقل  مطالعه  این  در  در    72کننده  ساعت 

یو داخلی و جراحی بستری شدند و به دلایل  سیهای آی بخش

( در بخش  %24بیمار )  شش  مختلف تحت درمان قرار گرفتند. 

داخل   خونریزی  و  سر  آسیب  با  جراحی  ویژه  های  مراقبت 

جمجمه ای بودند که تحت عمل جراحی قرار گرفتند و سایر  

( با تشخیص اولیه و بیماری های زمینه ای مختلف  %76بیماران )

(. این بیماران  1یو داخلی بستری شدند )جدول  سیدر بخش آی 

مدت   به  آی  3حداقل  بخش  در  در  سیروز  بودند.  بستری  یو 

های ویژه دارای  ش مراقبت مطالعه حاضر، بیماران بستری در بخ 

یا   بالینی  ای مانند اختلالات تنفسی  های زمینهبیماریتظاهرات 

های قلبی عروقی  (، بیماری %24(، دیابت )%12(، سرطان )% 76)

(  %4( و بیماری های کلیوی )%4(، آلزایمر )%4(، صرع ) %20)

های نمونه  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  برونکوسکوپی    بودند. 

موارد  %56یو در سیگرفته شده از بیماران بستری در بخش آی 

بیمار( از نظر رشد عوامل قارچی فرصت طلب مثبت بوده    14)

 . (22, 23)که نتایج آن با مطالعات قبلی مطابقت دارد  

قارچ ها همچنین یکی از عوامل اصلی عفونت در بیماران نقص  

بیماران در  ایمنی هستند. در سال  با افزایش  های اخیر، همزمان 

ویژه در دستگاه تنفسی در  های قارچی بهمعرض خطر، عفونت

  50درصد از    %63،16. در این مطالعه  (3,  19)حال افزایش است  

زمینه ای شامل: دیابت، سرطان    هاییماری بنمونه بیماران مبتلا به  

ماه گذشته، از نظر    3فعال یا دریافت کننده شیمی درمانی طی  

نمونه  بودند. در آزمایش مستقیم  مثبت  قارچی  های  های  گونه 

BAL   نمونه از    23های ویژه،  بیماران بستری در بخش مراقبت

50  ( گونه %46نمونه  کلونیزاسیون  نظر  از  مثبت  (  کاندیدا  های 

 بودند. 

که کشت   است  داده  نشان  نیز  زمینه  این  در  مختلف  مطالعات 

است   بوده  مثبت  موارد  از  نیمی  در  بیماران  تنفسی  های  نمونه 

شایع (22,  23) مطالعات،  از  برخی  در  اگرچه  عوامل  .  ترین 

های  های مثبت بیماران مربوط به گونه قارچی جدا شده از کشت 

بود   گونه  ؛(24,  25)آسپرژیلوس  مطالعات،  اکثر  در  های  اما 

شایع  عفونت کاندیدا  عامل  و  ترین  بوده  انسان  در  قارچی  های 

به خود اختصاص   بیشتر عفونت های قارچی را  کاندیدیازیس 

بودن    (1,  21-23,  26-30)دهد  می اندوژن  آن  علت  که 

کاندیدا در افراد است. برخلاف اکثر مطالعات قبلی،   یهاگونه 

ما   مطالعه  در  آسپرژیلوس(  های  گونه  )مانند  ها  هایفومیست 

های آسپرژیلوس  مشاهده نشد. در این مطالعات جداسازی گونه 

مراقبت بخش  در  بستری  بیماران  به از  ویژه  عنوان  های 

کلونیزاسیون گزارش شده است که به دلیل فراوانی اسپورهای  

روش ضعف  و  محیط  در  افتراق قارچی  در  کشت  های 
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گونه  از  ناشی  واقعی کلونیزاسیون  عفونت  با  آسپرژیلوس  های 

 . (23, 31, 32)است 

از   ما،  مطالعه  با    23در  آلبیکنس  کاندیدا  مخمر،   39.1جدایه 

بود    BALدرصد بیشترین گونه کاندیدا جدا شده از نمونه های  

بعدی  درصد    17.4با    و پس از آن کاندیدا کروزه ای  در رده 

و هیچ گونه قارچ رشته ای از نمونه ها جدا نشد. در    قرار داشت

مطالعه خداویسی و همکاران، شایع ترین قارچ های جدا شده از  

برونکوسکوپی، گونه های کاندیدا، به ویژه  نمونه های کشت 

بودند   های آسپرژیلوس  گونه  آن  از  پس  و  آلبیکنس  کاندیدا 

کاندیدا آلبیکنس برجسته ترین گونه در  . تا همین اواخر،  (23)

یو کلونیزاسیون بود. با این حال، تغییر به  سیبیماران بخش آی 

. در  (20)سمت گونه های غیر آلبیکنس در حال افزایش است  

درصد از عفونت های جریان خون مربوط به    20  برخی مناطق،

آی  در   یوسیبخش  و  است  شده  شامل  را  گلابراتا  کاندیدا 

مطالعه دیگر، کاندیدا پاراپسیلوزیس شایع ترین گونه کاندیدا  

است   بوده  آلبیکنس  ما،  ؛  (1,  3,  19,  20)غیر  مطالعه  در  اما 

درصد بعد از کاندیدا آلبیکنس    17.4با شیوع    کاندیدا کروزه ای 

در   شد.  همکاران،  مشاهده  و  انوشیروانی  از    %14مطالعه 

  هایعفونت ان، آلوده به  برونکوآلوئـولار لاواژ بیمار  ی هانمونه 

که از    در مطالعه علیالی و همکاران .(33)قارچی ریوی بودند  

مراقبت   BAL  43هاینمونه  بخش  در  بستری  ویژه بیمار  های 

شد،   مهاجم  %30،2بیمار)  13استفاده  آسپرژیلوزیس  به  مبتلا   )

. همچنین در یک مطالعه مقدماتی توسط  (25)نشان داده شدند  

بیمار   36از    BAL  یهانمونه هدایتی و همکاران، پس از بررسی  

آی  بخش  در  )  13یو،  سیبستری  به  %36،1بیمار  مبتلا   )

شد   گزارش  مهاجم  این،  (24)آسپرژیلوزیس  بر  علاوه   .

Meersseman    و همکاران، پس از بررسیBAL    و نمونه های

( مبتلا به  %23بیمار )  26یو،  سیسرم بیماران بستری در بخش آی 

با استفاده از تشخیص    BALآسپرژیلوزیس مهاجم را از نمونه  

کردند   الایزاگزارش  ساندویچ  روش  به   .(8)گالاکتومانان 

سویه  ظهور  با  آزول امروزه  از  استفاده  دلیل  به  مقاوم،  ها های 

فلوکونازول   عفونت بخصوص  از  پیشگیری  قارچی، در  های 

های کاندیدا برای درمان مناسب بیماران اهمیت  شناسایی گونه 

کاندیدا   گونه  مثال  عنوان  به  دارد.  به  زیادی  ذاتا  ای  کروزه 

مقاومت   نیز  ایتراکونازول  به  نسبت  و  است  مقاوم  فلوکونازول 

همچنین   است،  کرده  پیدا  گلابراتا  نسبی  به  کاندیدا  نسبت 

دارد.   نسبی  مقاومت  ایتراکونازول  و  دلایل  (16)فلوکونازول   .

مختلفی برای مقاومت قارچ ها نسبت به داروهای ضد قارچی 

وجود دارد که از موارد عمده آن: تغییرات ژنومی در قارچ ها 

داروها   این  متعدد، مصرف  های  میزبان  از جمله  مختلف  بعلل 

بخصوص فلوکونازول بصورت پروفیلاکسی در مراکز درمانی  

آزمایش و تشخیص    و تجویز این داروها توسط پزشکان قبل از 

قارچ.   گونه  و  جنس  نتایج دقیق  ما،  مطالعه  در  حال،  این  با 

گونه    23آزمایش حساسیت ضد قارچی در شرایط آزمایشگاهی  

کاندیدا  کاندیدا آلبیکنس،  های  جدایه کاندیدا نشان داد که تمام  
تروپیکالیس،   کاندیدا  اورتوپسیلوزیس،  کاندیدا  دابلنینسیس، 

هر کدام از چهار داروی    به  کاندیدا فاماتا و کاندیدا گیلرموندی 

بودند کاندیدا  گونه    4اما هر  ؛  ضد قارچی تری آزول حساس 

( مقاوم به فلوکونازول و حساس وابسته به دوز  %100)  کروزه ای

(SDD نسبت به ایتراکونازول )    نسبت  کاندیدا گلابراتا  گونه    2و

به دوز ) ایتراکونازول حساس وابسته  (  SDDبه فلوکونازول و 

(. در حالی که در برخی از مطالعات نشان 2)جدول  نشان دادند

داده شده است که کاندیدا آلبیکنس به برخی از داروهای ضد  

که به طور گسترده برای پیشگیری از    قارچ، به ویژه فلوکونازول

,  34,  35)است  بوده  عفونت های قارچی استفاده می شود، مقاوم  

  in vitro  به روش  فعالیت ضد قارچی  ی. مطالعات مختلف(18

ایران   در  کاندیدا  به    شده   انجام علیه گونه های مختلف  است. 

مثال،   مطالعه  عنوان  سال  در  در  همکاران،  و  ،  2019اصلانی 

به    %6.5و    2%،  6.5%،  4.3% آلبیکنس  کاندیدا  های  جدایه  از 

به   و  ایتراکونازول،  فلوکونازولترتیب  وریکونازول   ،
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همه   مطالعه  همین  در  دادند.  نشان  مقاومت  پوزاکونازول 

به   یهایه جدا ای  کروزه  و  کاندیدا    ایتراکونازول   فلوکونازول 

و   بودند  پوزاکونازول    50مقاوم  به  ها  جدایه  این  از  درصد 

به   کاندیدا گلابراتا  های  همچنین جدایه  دادند،  نشان  مقاومت 

و    ایتراکونازول،  فلوکونازول  بهنسبت    %25و    %75،  %75ترتیب  

دادند   نشان  مقاومت  دیگر  (18)پوزاکونازول  مطالعه  در   .

سال   در  همکاران،  و  که    2016شکوهی  داده شد  ، %9.1نشان 

آلبیکنس  %9.1و    11.3% کاندیدا  های  جدایه    به   نسبت   از 

. در  (34)وریکونازول مقاوم بودند    ایتراکونازول و ،  فلوکونازول

سال   مطالعه  در  همکاران،  و  امیررجب  ، 2016مطالعه 

از  کاسپوفانژین قوی ناشی  کاندیدیازیس  دارو در درمان  ترین 

کاندیدا گلابراتا بود، در حالی که وریکونازول، ایتراکونازول و  

  5/72،  5/37همچنین فلوکونازول دارای مقاومت نسبی به ترتیب  

 . (35)های کاندیدا گلابراتا بودند  درصد به ایزوله  10و 

 

 یریگجهینت

افزایش بیماران مبتلا به نقص ایمنی، بسیاری از    بهباتوجه امروزه   

یو مستعد کلونیزاسیون قارچی سیبیماران بستری در بخش آی 

این    ی هاگونه   ژه یوبه مقاوم   هستند.  آسپرژیلوس  و  کاندیدا 

قارچی ریوی بیمارستانی هستند    یهاعفونت علل اصلی    هاقارچ

قارچی مهاجم در این گروه از   یهای ماریبمنجر به  تواند یمکه 

شود.   )انتوباسیون(  بیماران  مکانیکی  تهویه  تحت  بیماران  در 

جمله:  ICU در  مدتی طولان از  زیادی  عوامل   ،

وریدی،    یهاکیوتیبیآنت داخل  استروئیدهای  وسیع،  طیف 

ادراری، وجود کاتتر وریدی و وجود سپسیس،   کاتتریزاسیون 

ممکن است آنها را مستعد کلونیزاسیون قارچی کند. پزشکان  

شاغل   و   ICUدر  معالج  قارچی  کلونیزاسیون  خطر  از  باید 

پیشرفت آن به بیماری قارچی تهاجمی یا منتشر در این بیماران  

باشند رعایت    بهباتوجه بنابراین  ؛  آگاه    یهاپروتکل اهمیت 

کنترلی برای جلوگیری از انتقال عفونت به محیط داخلی بخش  

در    ی هاتهیکمیو  سیآی عفونت  نقش    هایمارستانبکنترل 

افزایش اطلاعات پزشکان، پرستاران و کارکنان   بسزایی دارند و

  ی هاگروه و آگاهی از    هاقارچناشی از این    یهاعفونت در مورد  

، موارد بهداشتی و کنترل عفونت  هایماریبدر معرض خطر این 

درمانی   یهاروش مناسب، تشخیص دقیق و    یهای ریشگیپجهت  

توصیه   می  ؛ شودیممناسب  پیشنهاد  آتی  لذا  مطالعات  در  شود 

بیماری این  فراوانی  و  بررسی  جدید  روش  یریکارگبه ها  های 

 ای برخوردار باشد.تشخیصی از اولویت ویژه 

 

 تشکر و قدردانی

حمایت  با  پژوهش  به    این  ایران،  فسا،  پزشکی  علوم  دانشگاه 

طرح   را    97052شماره  قدردانی  و  تشکر  کمال  که  شد  انجام 

بیماران، کد  با  داریم.   از  نامه کتبی آگاهانه  از  رضایت  اخلاق 

شماره  به  فسا  پزشکی  علوم  دانشگاه  پژوهشی  اخلاق  کمیته 

(IR.FUMS.REC.1397.077)  .هیچ کدام از    اخذ گردید

تعارض منافعی برای    هادستگاه نویسندگان این مطالعه، افراد و یا  

 انتشار این مقاله ندارند.
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