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Background and Aim Fungal infections are among the most critical and common issues for hospitalized 
patients, especially in intensive care units. This study aimed to determine the fungal contamination of in-
door air and surfaces in sensitive wards of the Arak University of Medical Sciences educational hospitals 
and determine the drug susceptibility pattern of isolated species.
Methods & Materials In this descriptive cross-sectional study, 63 air samples were taken from sensitive 
hospital wards using the one-stage Anderson method, and 63 surfaces samples were taken using wet 
cotton swabs and cultured in saprodextrose agar medium containing chloramphenicol. Identification of 
the genus and, as far as possible, the species of fungi was performed using the culture method on the 
slide. Drug susceptibility testing was performed on isolated species by broth microdilution method (CLSI-
M38A2 standard). 
Ethical Considerations This study was approved by the Research Ethics Committee at Arak University of 
Medical Sciences (Code: IR.ARAKMU.REC.1395.315).
Results From the total samples, 18 species of fungi were isolated. These included: Aspergillus niger (8), 
Aspergillus flavus (4), Aspergillus fumigatus (2), Rhizopus spp. (2), Mucor spp. (1) and Fusarium spp. (1). 
In the drug sensitivity assay, instances of resistance included: Partial sensitivity of Aspergillus fumigatus to 
Itraconazole (1), Partial sensitivity of Aspergillus niger to Ketoconazole (1), and Resistance of Aspergillus 
niger to Itraconazole (1).
Conclusion The pattern of nosocomial fungal infection with pathogenic fungi and the drug susceptibility 
pattern of these organisms in other regions of Iran and the world is relatively consistent with the present 
study results. And drugs listed in global guidelines for treating these infections, such as voriconazole and 
caspofungin in the treatment of invasive aspergillosis and amphotericin B in the treatment of invasive 
mucormycosis and Fusarium wilt, are now effective drugs.
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Extended Abstract

1. Introduction

nvasive fungal infections are a significant 
concern in high-risk hospital wards. In I

most cases, these infections are caused by opportunistic 
fungi in immunocompromised patients and other health 
disorders, which do not cause infections, especially in-
vasive infections, in patients with healthy immunity [1]. 
Fungal spores are also among the bio-aerosols found every-
where. Their widespread spread can cause various forms of 
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the disease, especially in people with weakened immune 
systems and hospitalization. Fungi have high adaptabil-
ity to different environmental conditions. However, fungal 
contamination in indoor environments depends on several 
factors such as humidity, ventilation, temperature, organic 
matter in building materials, fungal load in the exterior of 
the building, and construction activities. This study investi-
gated the frequency of opportunistic fungi, especially Can-
dida, Aspergillus, Zygomycetes, and Fusariums in the air 
and surfaces of special wards of Arak educational hospitals 
and determined the drug susceptibility isolated species to 
azoles, amphotericin B, and caspofungin. 

2. Materials and Methods

This descriptive cross-sectional study was performed for 
one year in Intensive Care Units (ICU) of Arak Univer-
sity of Medical Sciences educational hospitals. A total of 
63 samples of air and 63 samples surfaces were collected. 
Active air sampling was performed using Anderson single-
stage sampler (SKC Co., UK) with a flow rate of 28.3 for 
5 minutes on Sabrodextrose agar (Merck, Germany) con-
taining chloramphenicol [17]. The sampling device was 
placed about 1.5 meters above the ground and maintained 
one meter from the wall and obstacles. Simultaneously with 
air sampling, the sampling of surfaces of each ward was 
randomly taken from different characters of each word us-
ing a sterile wet swab and cultured linearly in sabrodex-
trose agar medium containing chloramphenicol. Samples 
were stored at 28°C for 7-10 days and monitored daily for 
colony formation. Initial identification of fungal colonies 
was performed using their macroscopic and microscopic 
features. The susceptibility testing of the studied samples 
of antifungal drugs was performed according to the CLSI-
M38A2 standard method.

3. Results

From the total number of samples, 18 fungal species were 
isolated, including 8 cases of Aspergillus niger, 4 instances 
of Aspergillus flavus, 2 cases of Aspergillus fumigatus, 2 
cases of Rhizopus species, 1 case of Mucor species, and 1 
case of Fusarium species. Table 1 shows the pathogenic 
fungal species isolated from the air and surface samples at 
the different wards studied.

In drug sensitivity, one case of the relative sensitivity of 
Aspergillus fumigatus to itraconazole, one case of the rela-
tive sensitivity of Aspergillus niger to ketoconazole, and 
one case of Aspergillus niger resistance to itraconazole 
were observed.

4. Discussion and Conclusion

In the present study, pathogenic organisms isolated from 
102 samples of high-risk wards of Arak educational hospi-
tals included: Aspergillus niger 8 cases, Aspergillus flavus 
4 cases, Aspergillus fumigatus 2 cases, Mucor 1 case, Rai-
sopus 2 cases, Fusarium 1 case. Interestingly, no candidate 
yeast was isolated in this study. Considering that Candida is 
one of the fungi of the normal flora of patients [4], the prob-
able cause of a negative result for Candida may be the proper 
observance of health tips by the medical staff of the wards. 

In a study conducted by Nasrollahi et al. (2017) in Tonek-
abon, focusing on Aspergillus species in ICUs, out of 160 
isolated Aspergillus specimens, 5 Aspergillus flavus, 3 
Aspergillus sidoyi, 2 Aspergillus orizea, and 1 Aspergillus 
fumigatus [19]. The study investigated drug resistance to 
available drugs such as ketoconazole, itraconazole, vri-
conazole, caspofangin and amphotericin B. The detected 
isolates included Aspergillus (Niger, Flavus, and Fumiga-

Table 1. The distribution of pathogenic fungal species isolated from air and surfaces of different hospitals.

Isolated Pathogenic Fungal Species No.(%)
Hospital

Aspergillus FlavusAspergillus NigerAspergillus FumigatusMucor SpeciesRhizopus SpeciesFusarium Spe-
cies

AirSurfaceAirSurfaceAirSurfaceAirSurfaceAirSurfaceAirSurface

-1(7.7)3(18.8)1(7.7)------1(6.3)-Valee-e-
asr

--1(10)2(25)1(10)-------Amir-al-
momenin

2(22.2)-1(11)---1(11)--2(33.3)--Amirkabir

-1(33.3)Khonsari

1(20)1(33)Taleghani
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tus), Rhizopus, Mucor, and Fusarium species. In this study, 
Aspergillus flavus, Mucor, Rhizopus, and Fusarium species 
were sensitive to all studied drugs. 

Aspergillus fumigatus was semi-sensitive to itraconazole 
in one case, and Aspergillus niger was semi-sensitive to 
ketoconazole and resistant to itraconazole in one case. The 
general view of drug resistance of Aspergillus species ob-
tained from this study are similar to the results of the survey 
of Hojjatinia et al. (2016) [22], Denning et al. (2002) [23], 
Araujo et al. (2008) [24], Shi ( 2010) [25] and the study 
of Tang et al. (2016) [26] and therefore voriconazole and 
caspofungin can be named as the most effective first-line 
drugs in the treatment of invasive Aspergillosis. Therefore, 
based on the results, the new drugs mentioned in the in-
structions, including voriconazole and caspofungin (the 
main drugs for the treatment of invasive aspergillosis) and 
amphotericin B (the primary drug for the treatment of in-
vasive mucormycosis and fusariosis), are effective on all 
detected isolates in the present study. 
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زمینه و هدف عفونت های قارچی یکی از مهم ترین و شایع ترین مسائل برای بیماران بستری در محیط های بیمارستانی به خصوص در 
بخش های ویژه است. هدف از این مطالعه تعیین آلودگی قارچی در هوا و سطوح بخش های پرخطر بیمارستان های آموزشی دانشگاه 

علوم پزشکی اراک و تعیین الگوی حساسیت دارویی گونه های جداشده بود. 

مواد و روش ها در این مطالعه توصیفی مقطعی از بخش های پرخطر بیمارستان های آموزشی اراک تعداد 63 نمونه از هوا با استفاده از روش 
اندرسن تک مرحله ای و 63 نمونه از سطوح با استفاده از سواپ پنبه ای مرطوب برداشته و روی محیط کشت سابرودکستروز آگار حاوی 
کلرامفنیکل کشت داده شد. شناسایی جنس و تا حد امکان گونه قارچ ها با استفاده از روش کشت روی لام صورت گرفت. تست حساسیت 

دارویی روی گونه های جداشده با روش میکرودایلوشن براث ) استاندارد CLSI- M38A2( انجام شد.

ملاحظات اخلاقی این مطالعه با کد اخلاق IR.ARAKMU.REC.1395.315 در کمیته اخلاق شورای پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 
اراک به تصویب رسیده است.

یافته ها از کل نمونه ها، 18 گونه قارچ جدا شد که شامل هشت آسپرژیلوس نایجر، چهار آسپرژیلوس فلاووس، دو آسپرژیلوس 
فومیگاتوس، دو گونه رایزوپوس، یک گونه موکور و یک گونه فوزاریوم بود. در بررسی حساسیت دارویی یک مورد حساسیت 
نسبی آسپرژیلوس فومیگاتوس به ایتراکونازول، یک مورد حساسیت نسبی آسپرژیلوس نایجر به کتوکونازول و یک مورد مقاومت 

آسپرژیلوس نایجر به ایتراکونازول مشاهده شد.

نتیجه گیری به  طور کلی الگوی آلودگی قارچی بیمارستانی با قارچ های بیماری زا و نیز الگوی حساسیت دارویی این ارگانیسم ها در مناطق 
دیگر ایران و جهان با نتایج مطالعه حاضر هم خوانی نسبی دارد و داروهای مطرح شده در دستورالعمل های جهانی برای درمان این عفونت ها 
مانند وریکونازول و کاسپوفانژین در درمان آسپرژیلوز مهاجم و آمفوتریسین B در درمان موکورمایکوز و فوزاریوز مهاجم در حال حاضر 

داروهایی کارآمد هستند. 

کلیدواژه ها: 
عفونت های قارچی 
مهاجم، قارچ های 

منتقل شده توسط هوا، 
حساسیت دارویی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 07 بهمن 1399

تاریخ پذیرش: 21 اردیبهشت 1400
تاریخ انتشار: 10 مرداد 1400

مقدمه

در  نگران کننده  مسائل  از  یکی  مهاجم  قارچی  عفونت های 
قارچ های فرصت طلبی  بیمارستانی هستند.  پرخطر  بخش های 
این عفونت ها را در اکثر موارد در بیماران دچار نقص ایمنی و 
اغلب موارد  به وجود می آورند که در  سایر نقص های سلامتی 
در بیماران با ایمنی سالم باعث بروز عفونت به ویژه عفونت های 

مهاجم نمی شوند ]1[.

اسپورهای قارچی نیز از جمله بیوآئروسل ها بوده که در همه جا 

یافت شده و انتشار وسیع آن ها می تواند باعث ایجاد شکل های 
و  ایمنی  افراد دچار ضعف سیستم  به ویژه در  بیماری  مختلف 

بستری در بیمارستان شود.

گوناگون  شرایط  به  نسبت  بالایی  تطابق  قدرت  قارچ ها 
زیست محیطی دارند. با این حال آلودگی قارچی در محیط های 
داخلی به عوامل متعددی از جمله رطوبت، تهویه، درجه حرارت، 
وجود ماده آلی در مصالح ساختمانی، بار قارچی در فضای خارجی 
ساختمان و فعالیت های ساخت وساز بستگی دارد ]2[. بنابراین 
قارچ های رشته ای موجود در اتاق های بیمارستانی ممکن است در 
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محیط و بر سطوح گوناگون رشد کرده و میکروکلنی هایی را ایجاد 
کنند که اگر افراد دارای بیماری های زمینه ای و نقص سیستم 
ایمنی بستری در بیمارستان ها آن ها را استنشاق کنند، اسپور 
ناشی از این کلنی ها می تواند موجب طیف متنوعی از عفونت های 

بیمارستانی سطحی تا منتشره شود. 

گونه های مخمر کاندیدا، گونه های آسپرژیلوس، زایگومیست ها 
قارچ های مهمی هستند که موجب  رایزوپوس  و  شامل موکور 
اهمیت  بعدی  درجه  در  می شوند؛  مهاجم  قارچی  عفونت های 

می توان فوزاریوم ها را نیز به این فهرست افزود ]2[.

گونه های کاندیدا شایع ترین عوامل عفونت های قارچی انسان 
)به طور عام( و عفونت های قارچی مهاجم انسان )به طور خاص( 
هستند. شایع ترین گونه بیماری زا کاندیدا آلبیکنس نام دارد و سایر 
گونه ها زیر دسته بندی کاندیداهای غیرآلبیکنس جای می گیرند. 
مهم ترین گونه های کاندیدا که موجب عفونت مهاجم می شوند، 
 C.albicans ،C.glabrata ،C.parapsilosis ،C.tropicalisو 
C.krusei هستند ]3[. اگرچه کاندیدا آلبیکنس شایع ترین گونه 
جداشده در موارد مهاجم است، بیش از نیمی از موارد مهاجم 
به  واسطه کاندیداهای غیرآلبیکنس ایجاد می شود ]4[. کاندیدیاز 
مهاجم به دو دسته کاندیدمی به معنای درگیری جریان خون 
که  می شود  تقسیم  عمقی  ارگان های  درگیری  با  کاندیدیاز  و 
می تواند ارگان های گوناگونی را درگیر کند ]5[. چهارمین علت 
برجسته ترین   .]6[ است  کاندیدمی  عفونت جریان خون  شایع 
عامل خطر بروز کاندیدمی، نارس بودن نوزاد و وزن کم در هنگام 
تولد است که در بخش NICU مشاهده می شود. این نوزادان در 
معرض خطر بسیار زیاد بروز عفونت منتشر کاندیدایی قرار دارند. 
آنتی باکتریال  با عوامل  تعبیه کاتترهای ورید مرکزی، مواجهه 
وسیع الطیف، بستری بیش از 3 روز در ICU، جراحی بزرگ اخیر، 
شایع ترین  از  ایمنی  سرکوب  و  همودیالیز  نکروزان،  پانکراتیت 

عوامل خطر بروز کاندیدمی محسوب می شوند ]8 ،7 ،4[.

گونه های متفاوت کاندیدا الگوی درگیری، بیماری زایی و الگوی 
مقاومت دارویی متفاوتی دارند ]4[. بنابراین افتراق گونه های آن 

ارزش درمانی دارد. 

بیمارانی  در  قارچی  عفونت  شایع ترین  مهاجم  آسپرژیلوس 
است که عمل پیوند سلول های بنیادی خون ساز داشته اند ]9[. 
آسپرژیلوس مهاجم معمولًا در بیمارانی بروز می کند که در شرایط 
نوتروپنی قرار دارند مثل افرادی که شیمی درمانی می کنند و یا 
اینکه عملکرد ماکروفاژهای آن ها مختل شده است ]11 ،10[. 
شایع ترین عامل قارچی آسپرژیلوز فومیگاتوس است و در رده های 

بعدی فلاووس، تروس و نایجر قرار می گیرند ]12[. 

یکی از جمعیت های در معرض خطر برای آسپرژیلوس مهاجم 
بیمارانی هستند که پیوند اعضا انجام می دهند. بیمارانی که پیوند 
سلول های بنیادی خون ساز دارند در معرض بیشترین خطر برای 

آسپرژیلوس مهاجم به ویژه بیماری ریوی و سینوسی هستند ]12[. 

تراکئوبرونکیال،  آسپرژیلوس  مهاجم،  ریوی  آسپرژیلوس 
سینوزیت آسپرژیلوسی، درگیری چشمی، استئومیلیت و درگیری 
سیستم اعصاب مرکزی انواع تظاهرات آسپرژیلوز مهاجم را شامل 
 B می شوند. داروهای تری آزول ها، اکینوکاندین ها و آمفوتریسین

برای درمان آسپرژیلوز مهاجم به کار می روند ]11[.

آزول ها  به  آسپرژیلوس  گونه های  مقاومت  اخیر  سالیان  در 
استفاده  افزایش  این  مهم  علل  از  یکی  است.  داشته  افزایش 
است. در صورت  قارچ در کشاورزی  مواد ضد  و  آفت کش ها  از 
مواجهه با گونه های آسپرژیلوس مقاوم، استفاده از آمفوتریسین 
ب یا درمان ترکیبی تری آزول + اکینوکاندین و نیز انجام آزمون 

حساسیت دارویی به عوامل ضدقارچ توصیه می شود ]11[.

Mu-  موکورمایکوزیس )زایگومایکوزیس( توسط گونه های رده
corales از جمله رایزوپوس )شایع ترین( و موکور ایجاد می شود. 
این عفونت در کشورهای در حال توسعه شیوع بیشتری دارد و 
بیشتر مبتلایان به نقص ایمنی و بدخیمی های خونی را درگیر 
می کند. این عفونت تمایل دارد به سرعت سیستمیک شود و در 
بدن منتشر شود، درنتیجه مرگ و میر زیادی را سبب می شود ]13[.

فوزاریوزیس مهاجم نیز یکی از مهم ترین عفونت های قارچی 
است که تقریباً تنها در بیماران نقص ایمنی بروز می کند. این عفونت 
معمولًا به شکل منتشر در می آید و اغلب بیماران نوتروپنیک مبتلا 
به لوکمی حاد یا مبتلایان به نقایص سلول T را درگیر می کند؛ 
دریافت  خون ساز  بنیادی  سلول های  پیوند  که  بیمارانی  به ویژه 
داروهای  بدن  علیه  بر  پیوند  واکنش  بروز  دلیل  به  و  کرده اند 

کورتیکوستروئید دریافت می کنند، را درگیر می کند ]14-16[. 

درمان عفونت های فوزاریوزیس مهاجم با محدودیت هایی همراه 
است، زیرا که به تری آزول های جدید رایج در درمان عفونت های 
قارچی سیستمیک مثل وریکونازول و پساکونازول مقاومت نسبی 
پیدا کرده است ]15[. گونه های فوزاریومی نسبت به داروهای 

ضدقارچی مقاومت بیشتری از سایر قارچ های مهاجم دارند.

در سالیان اخیر مقاومت دارویی قارچ های بیماری زا به صورت 
مشکل جدی تری برای نظام سلامت درآمده است. به علاوه الگوی 
حساسیت دارویی عوامل بیماری زا در مناطق متفاوت جغرافیایی 
تفاوت هایی با دستورالعمل های بین المللی دارد. به طوری که در 
درمان  برای  بین المللی  درمانی  دستورالعمل های  موارد  بعضی 
عفونت کافی نیستند. بنابراین تعیین منطقه ای الگوی حساسیت 
دارویی عفونت ها برای هر منطقه ارزشمند است. مطالعه حاضر به 
بررسی فراوانی قارچ های فرصت طلب، به ویژه کاندیدا، آسپرژیلوس، 
ویژه  بخش های  سطوح  و  هوا  در  فوزاریوم ها  و  زایگومیست ها 
حساسیت  تعیین  و  اراک  شهرستان  آموزشی  بیمارستان های 
دارویی گونه های جداشده نسبت به آزول ها، آمفوتریسین B و 

کاسپوفانژین می پردازد.
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مواد و روش ها

این مطالعه توصیفی مقطعی به مدت یک سال در بخش های 
ویژه و پرخطر بیمارستان های آموزشی دانشگاه علوم پزشکی اراک 
انجام شد. نمونه برداری از هوا و سطوح مربوط به هفت بخش 
)بخش های  )عج(  ولی عصر  بیمارستان حضرت  ویژه  و  پرخطر 
مراقبت ویژه اعصاب، مراقبت ویژه جراحی اعصاب، مراقبت ویژه 
جراحی، سوختگی، عفونی، ایزوله تنفسی و اتاق عمل(، پنج بخش 
بیمارستان امیرالمؤمنین )ع( )بخش های مراقبت ویژه داخلی، 
مراقبت ویژه جراحی، مراقبت های ویژه قلب باز، قلب و ریه و داخلی 
B مربوط به بیماران کلیوی و خودایمنی و دیابتی(، دو بخش 
بیمارستان آیت الله خوانساری )ره( )بخش های مراقبت های ویژه 
هماتولوژی و خون(، 6 بخش بیمارستان امیر کبیر )بخش های 
عفونی اطفال، مراقبت های ویژه اطفال، نوزادان، مراقبت های ویژه 
نوزادان، بخش خون و سرطان اطفال( و دو بخش بیمارستان آیت 
الله طالقانی )بخش های نوزادان و مراقبت ویژه نوزادان( انجام شد. 

نمونه برداری از هوا و سطوح بیمارستانی

du-( 63 نمونه از هوا و 63 نمونه از سطوح با تکرار  درمجموع
plicate( برداشت شد. نمونه برداری از هوا به روش فعال با استفاده 
از نمونه بردار تک مرحله ای اندرسن ساخت شرکت SKC انگلستان 
)روش استاندارد NIOSH( در دبی 28/3 و زمان 5 دقیقه روی 
محیط کشت سابرودکستروز آگار )ساخت شرکت مرک آلمان( 
حاوی کلرامفنیکل انجام شد ]17[. دستگاه نمونه برداری در ارتفاع 
تنفسی افراد )حدود 1/5 متر از سطح زمین( و با حفظ فاصله یک 
متر از دیوار و موانع قرار داده شد. قبل از هر بار نمونه برداری و 
قرار دادن پلیت حاوی محیط کشت، عمل استریل کردن دستگاه 
نمونه برداری با استفاده از هیپوکلریت سدیم انجام شد. هم زمان 
با نمونه برداری هوا، عمل نمونه برداری از سطوح هر بخش نیز با 
استفاده از یک سواپ مرطوب استریل به طور تصادفی از سطوح 
متفاوت هر بخش برداشت شده و به صورت خطی روی محیط 
کشت سابرودکستروزآگار حاوی کلرامفنیکل کشت داده شد. بعد 
از نمونه برداری، نمونه ها با رعایت زنجیره سرد به آزمایشگاه منتقل 
شد. نمونه ها به مدت 7 تا 10 روز در دمای 28 درجه نگهداری 
شده و روزانه از نظر تشکیل کلنی پایش شدند. شناسایی اولیه 
کلنی قارچ ها با استفاده از ویژگی های ظاهری و میکروسکوپی 

آن ها صورت گرفت.

تست حساسیت دارویی

نمونه های مطالعه شده نسبت به داروهای ضدقارچی مطابق 
و  بررسی  برای  شد.  انجام   CLSI- M38A2 استاندارد  روش  با 
ارزیابی MIC 1 در سه سری دوتایی میکروپلیت 96 خانه ای برای 

1. Minimal Inhibitory Concentration

گونه های قارچی مهم جداشده )از هوا و سطوح بخش های ویژه 
Microdilu-بیمارستان های شهر اراک( استفاده و مطابق با روش 

tion Broth تست حساسیت دارویی انجام شد ]18[.

لوله های  در  ایزوله شده  کلنی های  از  هریک  کشت های  از 
حاوی محیط کشت پتیتو دکستروز آگار )مرک، آلمان( با اضافه 
کردن یک میلی لیتر آب مقطر استریل و یک قطره توئین 20، 
سوسپانسیون اولیه اسپور یا کونیدی تهیه و سپس به مدت 15 
ثانیه سوسپانسیون تهیه شده را خوب مخلوط )ورتکس( کرده و 
اسپورها و کونیدی های سوسپانسیون فوق را با روش چشمی در 
رقت های متوالی مناسب با آب مقطر به رقتی معادل با نیم مک 

فارلند )105×2-5( رساندیم ]18[.

برای تهیه محلول های استوک  طبق راهنمای CLSI داروها، 
1600 میکروگرم بر میلی لیتر از داروهای وریکونازول )سیگما، 
آلمان(، آمفوتریسین ب )های مدیا، هند(، ایتراکونازول )سیگما، 
آلمان( و کاسپوفانژین )سیگما، آلمان( استفاده شد، 0/08 گرم 
 DMSO میلی لیتر   50 با  جداگانه  را  فوق  داروهای  پودرهای 
)سیگما، آلمان( حل و در دمای اتاق به مدت 30 دقیقه نگهداری 
کردیم تا حل شوند. برای انجام تست میکرودایلوشن، رقت های 
 ،)ITR( ایتراکونازول  از  بر میلی لیتر  تا 16 میکروگرم   0/0313
 ،)CAP( رقت های 8-0/8 میکروگرم بر میلی لیتر از کاسپوفانژین
 ،)VRC( رقت های 1- 0/025 میکروگرم بر میلی لیتر از وریکونازول
ب  آمفوتریسین  میلی لیتر  بر  میکروگرم   0/5 الی   2 رقت های 
)AmB( تهیه شد. برای تهیه رقت های 8-0/025 میکروگرم بر 
میلی لیتر از کتوکونازول )Ket( 2 میکروگرم پودر )سیگما، آلمان( 
این دارو را در 1 میلی لیتر متانول حل و در دمای اتاق به مدت 30 

دقیقه نگهداری کردیم تا کاملًا حل شود ]18[. 

رقت های   ،Microdillution Broth تست  پروتکل  طبق 
بررسی در رقت های ذکرشده در  برای هر داروی مورد  سریال 
میکروپلیت های مسطح 96 خانه ای به مقدار µl 100 برای هر 
چاهک تهیه شد، به طوری که چاهک اول حاوی بیشترین غلظت 
و چاهک دو تا مانده به آخر حاوی کمترین غلظت دارو بود. در 
تا مانده به آخر مقدار 100  چاهک های اول تا چاهک های دو 
میکرولیتر محیط RPMI )سیگما، آلمان( اضافه شد، در ادامه 
100 میکرولیتر از سوسپانسیون تلقیحی نهایی به هر چاهک 
اضافه شد. بدین ترتیب این دو 1:1 رقیق شده و به غلظت نهایی 
رسیدند. چاهک یکی مانده به آخر حاوی 200 میکرولیتر محیط 
RPMI و فاقد دارو و ارگانیسم به عنوان کنترل منفی و چاهک 
و 100  دارو  بدون   RPMI محیط  میکرولیتر  حاوی 100  آخر 
میکرولیتر از سوسپانسیون تلقیحی و کنترل مثبت برای مقایسه 
رشد با سایر چاهک ها در نظر گرفته شد. در ادامه میکروپلیت ها در 
دمای 35 درجه سانتی گراد، به مدت 48 ساعت انکوبه و نمونه ها 
در سه سری دوتایی کار شدند. طبق دستورالعمل برای خواندن 
نتایج MIC به صورت چشمی به کمک یک آینه با بزرگ نمایی 
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و مقایسه رشد قارچ در هر رقت و چاهک با حفره کنترل مثبت 
که رشد 100 درصد دارد، انجام گرفت. در این روش MIC یعنی 
پایین ترین غلظت دارویی بعد از 48 ساعت انکوباسیون هیچ رشد 

قارچ مشاهده نمی شود.

یافته ها

در جدول شماره 1 گونه های قارچی جداشده هوا و سطوح 
بخش های ویژه و پرخطر بیمارستان های آموزشی شهرستان اراک 

نشان داده شده است. 

از  جداشده  بیماری زای  قارچی  گونه های   2 شماره  جدول 

نمونه های هوا و سطوح مربوط به بخش های گوناگون بررسی شده 
را نشان می دهد. 

نتایج حاصل از ارزیابی گونه های بیماری زای جداشده نسبت 
وریکونازول،  ایتراکونازول،  کتوکونازول،  ضدقارچی  داروهای  به 
آمفوتریسین ب و کاسپوفانژین در جداول شماره 3 و 4 آورده شده 
است. جدول شماره 3 کمترین غلظت مهارکننده )MIC( داروی 
ضدقارچی را درباره هریک از گونه های جداشده نشان می دهد. 
جدول شماره 4 نیز گونه های بیماری زا را از نظر حساس یا مقاوم 

بودن به هریک از داروهای مورد بررسی دسته بندی می کند.

جدول 1. گونه های قارچی غالب جداشده از هوا و سطوح به تفکیک بخش های پرخطر بیمارستان های آموزشی دانشگاه علوم پزشکی اراک

گونه های شناسایی شده در نمونه های مربوط به سطوحگونه های شناسایی شده در نمونه های مربوط به هوانام محل نمونه برداری 

گونه رایزوپوسآسپرژیلوس فلاووسامیرکبیر خون اطفال

PICU گونه های رایزوپوس، کلادوسپوریومگونه های کلیستوتشیوم، آلترناریا، موکورامیرکبیر

گونه های آلترناریاگونه های پسیلومایسس، آسپرژیلوس نایجرامیرکبیر ایزوله اطفال

NICU گونه ناشناخته، گونه های کلادوسپوریوم گونه های کلادوسپوریوم، آسپرژیلوس فلاووسامیرکبیر

منفیگونه های کلادوسپوریومامیرکبیر نوزادان

گونه های تریکودرماآسپرژیلوس نایجر، گونه های کلادوسپوریوم، آلترناریاولی عصر )عج( عفونی

گونه ناشناخته، گونه های آلترناریا، کلادوسپوریومآسپرژیلوس نایجر، گونه های کلادوسپوریوم، آلترناریاولی عصر )عج( ایزوله تنفسی

گونه های کلادوسپوریومگونه های آلترناریا، فوزاریومولی عصر )عج( ICU جراحی اعصاب

گونه های کلادوسپوریومگونه های پنی سیلیوم، آلترناریا، ناشناختهولی عصر )عج( ICU جراحی

گونه های کلادوسپوریوم، مخمرگونه های آلترناریاولی عصر )عج( ICU نورولوژی

گونه های کلادوسپوریومگونه های پنی سیلیوم، کلادوسپوریومولی عصر )عج( اتاق عمل

آسپرژیلوس نایجر، آسپرژیلوس فلاووس، گونه های کلادوسپوریومآسپرژیلوس نایجرولی عصر )عج( سوختگی

گونه های آلترناریا، آسپرژیلوس نایجرگونه های اسکوپولاریوپسیسامیرالمؤمنین )ع( ICU قلب باز

آسپرژیلوس نایجرگونه های پسیلومایسسامیرالمؤمنین )ع( ICU داخلی

گونه های کلادوسپوریومگونه های کلادوسپوریوم، آسپرژیلوس نایجرامیرالمؤمنین )ع( ICU جراحی

B منفیگونه های آلترناریا، پسیلومایسس، پنی سیلیومامیرالمؤمنین )ع( داخلی

گونه های آلترناریا، تریوکوتشیومگونه های استمفیلوم، آلترناریا، آسپرژیلوس فومیگاتوسامیرالمؤمنین )ع( قلب و ریه

ICU گونه های آلترناریاگونه های آلترناریا، درکسلراآیت الله خوانساری

گونه های آلترناریا، آسپرژیلوس فلاووسگونه های پنی سیلیوم، کلادوسپوریومآیت الله خوانساری بخش خون 2

NICU گونه های آلترناریا، موکورگونه های کلادوسپوریوم، آلترناریاآیت الله طالقانی

گونه های کلادوسپوریوم، آسپرژیلوس فومیگاتوس، آیت الله طالقانی نوزادان
گونه های کلادوسپوریومپسیلومایسس
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بحث 

کاندیدا،  مخمر  شامل  بیمارستانی  فرصت طلب  قارچ های 
گونه های آسپرژیلوس، زایگومیست )شامل موکور و رایزوپوس( 
بروز  بیماران پرخطر می توانند موجب  فوزاریوم است که در  و 
نتیجه  در  شوند.  پیش رونده  سرعت  به  و  مهاجم  عفونت های 
نیازمند ظن تشخیصی به موقع و درمان سریع هستند. درمان این 
قارچ ها معمولًا در بیماران دارای ایمنی سالم موجب بروز عفونت، 

به ویژه عفونت های مهاجم نمیشود ]2 ،1[. 

در مطالعه حاضر ارگانیسم های بیماری زایی که از 102 نمونه 
بخش های پرخطر بیمارستان های آموزشی اراک جدا شدند شامل 
آسپرژیلوس  مورد،  هشت  نایجر  آسپرژیلوس  بودند:  موارد  این 
فلاووس چهار مورد، آسپرژیلوس فومیگاتوس دو مورد، موکور یک 
مورد، رایزوپوس دو مورد، فوزاریوم یک مورد. نکته جالب توجه آنکه 
هیچ گونه ای از مخمر کاندیدا در این مطالعه جدا نشد. با توجه به 
این که کاندیدا از جمله قارچ های فلور نرمال بدن بیماران به شمار 
می رود ]4[، می توان علت احتمالی بروز نتیجه منفی برای کاندیدا را 
رعایت مناسب نکات بهداشتی توسط کادر درمانی بخش ها دانست.

در مطالعه ای که نصراللهی عمران در شهر تنکابن با تمرکز بر 
گونه های آسپرژیلوس موجود در ICUها انجام داد، از کل 160 نمونه 
آسپرژیلوس جداشده، پنج مورد آسپرژیلوس فلاووس، سه مورد 
آسپرژیلوس سیدوئی، دو مورد آسپرژیلوس اوریزه آ و یک مورد 
آسپرژیلوس فومیگاتوس بودند ]19[. در مقایسه با مطالعه حاضر، 
اگرچه ایزوله های جداشده تا حدی متفاوت هستند ولی از نظر شیوع 
بیشتر آسپرژیلوس فلاووس نسبت به آسپرژیلوس فومیگاتوس در 

محیط های بیمارستانی بین دو مطالعه همخوانی وجود دارد.

نمونه  روی  همکاران  و  مسیبی  که  مطالعه ای  در  همچنین 
اراک  بیمارستان های  در  مرطوب  سرمایشی  سیستم های  آب 
مورد  فومیگاتوس، شش  آسپرژیلوس  مورد  دادند، شش  انجام 

آلبیکنس، سه مورد  آسپرژیلوس فلاووس، شش مورد کاندیدا 
گونه های موکور، دو مورد آسپرژیلوس نایجر، دو مورد گونه های 
رایزوپوس، یک مورد فوزاریوم و یک مورد کاندیدا پاراپسیلوزیس 
جدا کردند. در این مطالعه جایگاه گونه های آسپرژیلوس به عنوان 
بیمارستانی  نمونه های  از  ارگانیسم قارچی جداشده  شایع ترین 

تأکید شد که با مطالعه حاضر مشابهت دارد ]20[. 

در مطالعه ای که بصیری و همکاران در بیمارستان عشایر شهر 
بیمارستان  عفونی  بخش  دادند،  انجام  لرستان  استان  خرم آباد 
آلوده ترین بخش و اتاق عمل پاکیزه ترین بخش از نظر آلودگی قارچی 
بود ]21[. در مطالعه حاضر پاکیزه ترین بخش ها شامل بخش های 
نوزادان بیمارستان امیرکبیر و ICU جراحی و ICU مغز و اعصاب 
بیمارستان ولی عصر )عج(، بدون ارگانیسم بیماری زا و آلوده ترین 
بخش، بخش سوختگی بیمارستان ولی عصر )عج( با دو ارگانیسم 
بیماری زا بود. در مطالعه فوق شایع ترین قارچ جداشده از نمونه ها 
گونه های کلادوسپوریوم بود که با نتایج مطالعه حاضر مطابقت دارد.

در دسترس  داروهای  به  دارویی  مقاومت  پژوهش حاضر  در 
و  کاسپوفانژین  وریکونازول،  ایتراکونازول،  کتوکونازول،  مثل 
تذکر  شایان  ابتدا  در  که  نکته ای  شد.  بررسی   B آمفوتریسین 
مطالعه  این  در  کاندیداها  دارویی  مقاومت  بررسی  اینکه  است 
مقدور نشد، زیرا در میان ایزوله ها گونه های کاندیدا جدا نشدند. 
ایزوله های جداشده شامل گونه های آسپرژیلوس )نایجر، فلاووس 
و فومیگاتوس(، رایزوپوس، موکور و فوزاریوم بودند. در این بررسی 
فوزاریوم  و  رایزوپوس  موکور،  فلاووس،  آسپرژیلوس  گونه های 
نسبت به همه داروهای بررسی شده حساس بودند. آسپرژیلوس 
فومیگاتوس در یک مورد نسبت به ایتراکونازول نیمه حساس بود و 
آسپرژیلوس نایجر در یک مورد نسبت به کتوکونازول نیمه حساس 

و نسبت به ایتراکونازول مقاوم بود که توجه برانگیز است. 

دارویی  حساسیت  مقایسه  به  عمران  نصراللهی  پژوهش  در 
گونه های آسپرژیلوس جداشده، پرداخته شده است و مشابه با 

جدول 2. توزیع فراوانی گونه های قارچی بیماری زای جداشده از هوا و سطوح به تفکیک بیمارستان های آموزشی اراک

نام 
بیمارستان

گونه های قارچ بیماری زای جداشده تعداد)درصد(

گونه های فوزاریومگونه های رایزوپوسگونه های موکورآسپرژیلوس فومیگاتوسآسپرژیلوس نایجرآسپرژیلوس فلاووس

سطوحهواسطوحهواسطوحهواسطوحهواسطوحهواسطوحهوا

-)6/3(1------)7/7(1)18/8(3)7/7(1-ولی عصر )عج(
امیرالمؤمنین 

-------)10(1)25(2)10(1--)ع( 

--)33/3(2--)11(1---)11(1-)22/2(2امیرکبیر

---------)33/3(1-خوانساری

----)33(1--)20(1----طالقانی
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CLSI جدول 3. نتایج تست حساسیت دارویی گونه های قارچی مهم جداشده در این مطالعه نسبت به داروهای ضدقارچی طبق روش

حداقل میزان مهارکنندگی دارویی گونه جداشده )تعداد گونه(
داروی ضدقارچی

 MIC دامنه
)µg/ml(

50 MIC
)µg/ml(

90 MIC
)µg/ml(

آسپرژیلوس فومیگاتوس ]2[

412- 0/5ایتراکونازول

20/51- 0/25کتوکونازول

10/1250/25- 0/125وریکونازول

80/0320/064- 0/016 کاسپوفانژین

40/51- 1آمفوتریسین ب

آسپرژیلوس فلاووس ]4[

20/0640/25- 0/032ایتراکونازول

20/1250/5– 0/125کتوکونازول

10/0640/5- 0/032وریکونازول

10/0320/125- 0/016کاسپوفانژین

40/250/5- 0/5آمفوتریسین ب

آسپرژیلوس نایجر ]8[

40/0324- 0/064 ایتراکونازول

20/252- 0/25کتوکونازول

20/250/5- 0/125وریکونازول

10/030/125- 0/06 کاسپوفانژین

20/0640/5- 0/064آمفوتریسین ب

گونه های موکور ]1[

0/250/250/5ایتراکونازول

0/1250/1251کتوکونازول

0/50/51وریکونازول

0/250/250/5کاسپوفانژین

0/50/51آمفوتریسین ب

گونه های رایزوپوس ]2[

20/0640/5- 0/032ایتراکونازول

10/1250/5- 0/125کتوکونازول

20/0321- 0/064وریکونازول

10/250/5- 0/25کاسپوفانژین

20/251- 0/125آمفوتریسین ب

گونه های فوزاریوم ]1[

0/250/1250/25ایتراکونازول

0/0640/0640/125 کتوکونازول

0/250/250/5وریکونازول

0/1250/1250/25کاسپوفانژین

0/50/51آمفوتریسین ب
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جدول 4. تعیین درصد حساسیت ایزوله های قارچی مهم از نظر بالینی نسبت به داروهای ضدقارچی

حساسیت دارویی گونه جداشده )تعداد گونه(
مقاومنیمه حساسحساسداروی ضدقارچی

آسپرژیلوس فومیگاتوس ]2[
-11ایتراکونازول
--2کتوکونازول
--2وریکونازول
--2کاسپوفانژین

--2آمفوتریسین ب
آسپرژیلوس فلاووس ]4[

--4ایتراکونازول
--4کتوکونازول
--4وریکونازول
--4کاسپوفانژین

--4آمفوتریسین ب
آسپرژیلوس نایجر ]8[

1-7ایتراکونازول
-71کتوکونازول
--8وریکونازول

--8کاسپوفانژین

--8آمفوتریسین ب
گونه های موکور ]1[

--1ایتراکونازول
--1کتوکونازول
--1وریکونازول
--1کاسپوفانژین

--1آمفوتریسین ب
گونه های رایزوپوس ]2[

--2ایتراکونازول
--2کتوکونازول
--2وریکونازول
--2کاسپوفانژین

--2آمفوتریسین ب
گونه های فوزاریوم ]1[

--1ایتراکونازول
--1کتوکونازول
--1وریکونازول
--1کاسپوفانژین

--1آمفوتریسین ب
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مطالعه ما، آسپرژیلوس فلاووس به همه پنج داروی بررسی شده 
آسپرژیلوس  و  فومیگاتوس  آسپرژیلوس  است.  بوده  حساس 
سیدوئی به آمفوتریسین ب و وریکونازول حساس و به ایتراکونازول 
مقاوم بودند. آسپرژیلوس سیدوئی ببهکاسپوفانژین نیز مقاوم بود 
در حالی که آسپرژیلوس فومیگاتوس به این دارو نیز حساس بود 
]19[. نمای عمومی نتایج مقاومت دارویی گونه های آسپرژیلوس 
حاصل از این پژوهش با نتایج مطالعه حجتی نیا و همکاران ]22[، 
دنینگ و همکاران ]23[، آراجو و همکاران ]24[، شی ]25[ و 
از  می توان  بنابراین  داشت؛  مشابهت   ]26[ همکاران  و  تانگ 
داروهای وریکونازول و کاسپوفانژین به عنوان مؤثرترین داروهای 

خط اول درمان آسپرژیلوز مهاجم نام برد. 

در دستورالعمل های درمان دارویی موکورمایکوزیس، اشکال 
لیپیدی آمفوتریسین B به عنوان درمان خط اول مطرح هستند و 
پساکونازول به عنوان درمان دارویی جایگزین استفاده می شود. این 
دستورالعمل در مطالعه مروری اخیر پیلمیس و همکاران نیز تأکید 
شده است ]27[. این دستورالعمل با یافته های مطالعه حاضر مبنی 
بر اینکه مقاومتی نسبت به آمفوتریسین B در ایزوله های موکور و 

رایزوپوس دیده نشد، همخوانی دارد.

مطالعات گذشته نشان داده اند که رژیم دارویی مناسب برای 
همراه  به  وریکونازول  مثل  جدید  آزول  مهاجم  فوزاریوزیس 
فوزاریوم  گونه  مورد  در  الگو  این  البته  است.  ب  آمفوتریسین 
به  نیز هست  فوزاریوم  بیماری زای  گونه  مهم ترین  که  سولانی 
صورت مقاومت بیشتر نسبت به وریکونازول و حساسیت بیشتر به 
آمفوتریسین ب است ]29 ،28[. در مطالعه حاضر تنها فوزاریوم 

جداشده به هر دو داروی اشاره شده حساس بود. 

نتیجه گیری

در این مطالعه قارچ های موجود در هوا و سطوح بیمارستان های 
آموزشی شهرستان اراک تعیین شدند و الگوی حساسیت دارویی 
گونه های مهاجم تعیین شد. طبق این بررسی، داروهای جدید 
اشاره شده در دستورالعمل ها شامل وریکونازول و کاسپوفانژین 
)داروهای اصلی درمان آسپرژیلوز مهاجم( و نیز داروی آمفوتریسین 
ب )داروی اصلی درمان موکورمایکوز و فوزاریوز مهاجم( بر تمام 

ایزوله های جداشده در بررسی حاضر مؤثر هستند.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

دانشگاه  پژوهشی  شورای  اخلاق  کمیته  در  مطالعه  این 
اخلاق:  )کد  است  رسیده  تصویب  به  اراک،  علوم پزشکی 

.)IR.ARAKMU.REC.1395.315

حامی مالی

این مطالعه از طرح تحقیقاتی تأیید شده توسط دانشگاه علوم 
پزشکی اراک استخراج شده است )کد: 2679(.

مشارکت نویسندگان

تمامی نویسندگان در نوشتن این مقاله به یک اندازه مشارکت 
داشتند. 

تعارض منافع

نویسندگان تصریح می کنند که تضاد منافعی برای پژوهش 
حاضر وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

دانشگاه  پژوهشی  معاونت  حمایت های  از  بدین وسیله 
گوناگون  بخش های  محترم  پرسنل  و  اراک  علوم پزشکی 
بیمارستان های آموزشی زیر نظر دانشگاه علوم پزشکی اراک تقدیر 

و تشکر می شود.
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