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بیان مسئله

در سالهاي اخير ابتلا به عفونت هاي قارچ در بيماران بستري به طور فزاينده اي افزايش يافته است. ابتلا به عفونت ها
ي قارچ موجب افزايش مورتاليت و موربيديت در بيماران م شود.(1)

مطالعات نشان داده اند كه بروز كانديازيس مهاجم در بيماران بدحال افزايش يافته و مورتاليت اين بيماران به حدود 50
درصد م رسد (2).از اين رو تجويز داروهاي ضد قارچ موثر، اطلاع از الوي مقاومت داروها از جمله مباحث مهم در
مديريت عفونت هاي قارچ م باشد.(3)ناه تاريخ به مقاومت داروهاي ضد قارچ از درمان عفونت هاي كانديازيس
در بيماران مبتلا به HIV آغاز گرديد. تجويز فلوكونازول در اين بيمارن اغلب در غلظت هاي زير درمان موجب گسترش

سويه هاي fluconazole-resistant Candida albicans بويیژه Candida glabrata گرديد(4).

اگرچه در ابتدا موارد مقاومت در خصوص داروهاي آزول و سويه C.glabrata گزارش گرديد اما با دسترس به روش
Cryptococcus neoformans ، Aspergillus fumigatus ، Aspergillus ــاومت در ــوارد مق ــوژي م ــاي ميروبيول ه
terreus ، Histoplasma capsulatum و برخ از گونه هاي Trichosporon spp گزارش شد. از اين رو با توجه به
اهميت و گسترش گونه هاي مقاوم انجام تست هاي حساسيت ضد قارچ به عنوان امر ضروري پيشنهاد شده است

.(5)
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با توجه به اهميت مديريت بيماران مبتلا به عفونت هاي قارچ، در راستاي براورد دقيق از داروهاي موثر در عفونت
قارچ، پيش بين ارزياب در in vivo و پيامد درمان ، ارزياب بروز الوي مقاومت ميروب و همچنين پيش بين اثر
(antifungal susceptibility testing) جديد، انجام تست حساسيت ضد قارچ و ميزان تاثير داروهاي احتمال بخش

توصيه شده است(7-6).

با توجه به گايدلاين هاي معتبر انجام تست حساسيت در شرايط روتين در مواردي مانند جداسازي گونه هاي كانديدا از
خون و يا مايع هاي استريل بدن و ابسه ها، در موارد اسپرژيلوزيس، در مواردي جداسازي C.glabrata و عدم پاسخ
هاي بالين كاف به داروهاي اكينوكاندين توصيه م شود. همچنين در كانديدیازيس مخاط كه پاسخ درمان مطلوب
كه مقاومت ذات و همچنين بروز عفونت با گونه هاي ناكاف رويت نشده باشد و عفونت هاي مهاجم با پاسخ هاي بالين

به داروهاي انت فانال دارند و عفونت هاي MOLD پيشنهاد م شود (9-8).

روش هاي استاندارد انجام تست هاي حساسيت ضد قارچ با استفاده از پروتل استاندارد CLSI عنوان شد ه است.
و ديسك ديفيوژن در خصوص انواع مخمرها معرف شده است. با اين حال  Micro broth dilution test روش هاي 

مطالعات بالين بيشتري در خصوص ميزان ارتباط نتايج آزمايشاه و نتايج بالين نياز است(10).

با توجه به اهميت بالين و مورتاليت بالاي عفونت هاي قارچ در سيستم قلب عروق در اين مطالعه نمونه هاي جدا
شده در موارد شك به اندوكارديت قارچ، عفونت هاي قارچ مرتبط با كاتتر و همچنين عفونت قارچ گرفت ، آنوریسم

قارچ ، مدیاستینیت و کاندیدم مورد بررس قرار م گيرد.

ضرورت اجرا

در سالهاي اخير ابتلا به عفونت هاي قارچ در بيماران بستري به طور فزاينده اي افزايش يافته است. ابتلا به عفونت ها
ي قارچ موجب افزايش مورتاليت و موربيديت در بيماران م شود.

mycotic) وتيكند شامل اندوكارديت، آنوريسم مايرا درگیر می عروق که سیستم قلب عفونت هاي قارچ
aneurysms)، عفونت هاي قارچ گرفت، مدیاستینیت و عفونت هاي قارچ مرتبط با كاتتر م باشد. اگرچه در

بالاي باشد اما شيوع آن افزايش داشته و با مورتاليت بروز اين عفونت هاي كمتر م مقايسه با عفونت هاي باكترياي
نيز همراه است. در سال هاي اخير اهميت انجام تست هاي حساسيت قارچ و پايش آن در ط زمان و تجويز داروهاي

آنت فانال بر مبناي نتايج تست هاي حساسيت در عفونت های مهاجم قارچ در گايدلاين هاي معتبر پيشنهاد شده
است. از اين رو در اين مطالعه تمام نمونه هاي بالين جدا شده از بيماران با کاندیدم و همچنین بیماران با عفونت های
کاردیوواسولار شامل اندوکاردیت، عفونت گرفت و عفونت های ناش از کاتتر از نظر تست حساسيت قارچ نسبت به

داروهاي فلوكونازول، كاسپوفانژين، وريونازول، آمفوتريسين بررس شده و ريس فاكتورها و پيامد بالين آن مورد
ارزياب قرار م گيرد.

بررس متون

مطالعات مختلف در حوزه ارزياب تست هاي حساسيت قارچ انجام شده است. در سال 2023 يك مطالعه نظام مند
در ايران گزارش داد كه در در ميان گزارشات از سال 2000 تا 2021 ، تعداد 6322 ، نمونه كانديدا جدا شده است و

ميزان مقاومت به داروهاي ضد قارچ از 0 تا 26 درصد بر حسب جمعيت مورد مطالعه متفاوت بوده است. اگرچه
جمعيت هاي مورد مطالعه اكثرا بيماران مبتلا به HIV ، بيماران با نقص ايمن، بيماران پيوند، عفونت هاي ولوواژينيت و

بيماران بستري در بخش مراقبت هاي ويژه بوده است. با توجه به ماهيت مقاله مروري در اين مقاله اشاره اي به نوع
عفونت از جمله اندوكارديت و يا ساير عفونت هاي ايجاد شده توسط ميروارگانيسم قارچ نشده و تنها جمعيت مورد
بررس ذكر شده است. با اين وجود نشان داده است كه سير موارد مقاوم كانديدا آلبينس به داروهاي اکينوكاندين و

آزول ها رو به افزايش م باشد(11).

در مقاله اي كه در سال 2022 توسط Badiee و هماران منتشر شد، نمونه هاي كانديدا در 10 مركز دانشاه مورد
بررس قرار گرفت. نتايج نشان داد كه موراد Candida Non-albicans رو به افزايش بوده و همچنين ميزان مقاومت به

وي مقاومتاز ال افزايش يافته است. از اينرو نويسندگان اين مقاله آگاه داروهاي آزول نيز نسبت به گزارشات قبل
در هر مركز را به عنوان يك عامل موثر در انتخاب دارو پيش نهاد كرده اند.

نتيج اين مقاله با گزارش كه قبلا منتشر گرديده بود، افزايش ميزان مقاومت به آزول ها را گزارش م كند(12).
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در سال LOTFALI ،2016 و هماران نمونه هاي C. parapsilosis جدا شده از بيماران را مبتلا كانديدم در چند شهر
تهران اصفهان، استان البرز و استان مازندران و در بازه زمان سال هاي 2009 تا 2013 مورد بررس قرار دادند. از

آنجاي كه اين ميروارگانيسم م تواند بيوفيلم تشيل دهد در موارد تعبيه ديوايس ي از ميروارگانيسم هاي شايع بوده
و موارد مقاومت به آن م تواند موجب شست درمان گردد(13).در مطالعه مشابه كه توسط Badiee و هماران در
سال منتشر گرديد.در يك مطالعه چند مركزي در 10 مركز دانشاه ايران نمونه هاي C.albicans جدا شده از ادرار ،

خون، خلط و BAL مورد تست حساسيت قارچ قرار گرفته و بر اساس نتايج مشخص شد كه ميزان مقاومت به
فلوكونازول 3.8 در صد م باشد(14).

در يك مقاله مروري كه در سال 2020 توسط Bassetti و هماران بررس شده است، با توجه به مرور منابع و مقالات
انجام شده با بيان افزايش موارد مقاومت و همچنين پيامد بالين ضعيف تر در اين بيماران، عنوان نموده كه در مراكزي
مبتلا هستند پاتوژن هاي قارچ كنند و يا بيماران با نقص ايمن پيچيده را پذيرش م كه بيماران با وضعيت هاي بالين

مقاوم رو به افزايش هستند. اگرچه بين نتايج تست حساسيت قارچ در محيط آزمايشاه و نتايج بالين تفاوت هاي
ديده م شود با اين حال انجام مطالعات آينده نر و استفاده روتين از تست هاي حساسيت قارچ را پيشنهاد نموده

است(15).
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7- تعیین میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای

8تعیین میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای ‐

9- تعیین میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای

‐10تعیین میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا
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‐11تعیین میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا

12 ‐ تعیین میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا

13- تعیین میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا

14-تعیین میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا

15 ‐ تعیین میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا

16- تعیین ریس فاکتورهای موثر در الوی مقاومت به داروهای آنت فانال

اهدف كاربردي طرح:

با تعیین میزان مقاومت قارچ کاندیدا در عفونت های مهاجم کاندیدای ، میتوان پروتل رژیم امپری آنت فانال در
،را هدفمند تر انتخاب کرد، که این کار سبب افزایش احنمال پاسخ به درمان امپری عفونت های مهاجم کاندیدای

کاهش عوارض داروی و در نهایت کاهش میزان موربیدیت و مورتالیت بیماران خواهد شد.

فرضیات یا سوالات پژوهش
میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به کاندیدم چقدر است؟ .1

میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به کاندیدم چقدر است؟ .2

3 ‐ میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به کاندیدم چقدر است؟

4- میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به اندوکاردیت کاندیدای چقدر است؟

5- مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به اندوکاردیت کاندیدای چقدر است؟

6 ‐ میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به اندوکاردیت کاندیدای چقدر است؟

7- میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای چقدر است؟

‐ 8 میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای چقدر است؟

9- میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به مدیاستینیت کاندیدای چقدر است؟

‐10 میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا چقدر است؟

‐11 میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا چقدر است؟

12 ‐ میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به عفونت گرفت عروق ناش از کاندیدا چقدر است؟

13- میزان مقاومت به آزول ها در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا چقدر است؟

14-میزان مقاومت به اکینوکاندین ها در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا چقدر است؟

15 ‐ میزان مقاومت به آمفوتریسین در بیماران مبتلا به عفونت کاتتر مرکزی ناش از کاندیدا چقدر است؟

16- چه ریس فاکتورهای در بروز مقاومت به انت فانال ها در بیماران مبتلا به عفونت های مهاجم کاندیدای موثر
است؟

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

آن
با استفاده از پرسشنامه طراح شده توسط محققین اطلاعات مورد نیاز جمع آوری م گردد.
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روش اجرا

اين مطالعه به صورت مطالعه مقطع ، آينده نر و تك مركزي در بيمارستان قلب شهيد رجاي انجام م شود. تمام
بيماران عفونت هاي قلب عروق ناش از کاندیدا و همچنین بیماران با کاندیدم که در فاصله زمان تیر ماه 1403 تا تیر
ماه 1406 در مرکز قلب و عروق شهید رجای بستری میشوند، وارد مطالعه شده و نمونه هاي کاندیدای جدا شده از
خون، ترشحات محل زخم، كاتتر، طبق روش هاي استاندارد منطبق بر CLSI مورد ارزياب تست حساسيت قارچ قرار

م گيرد.

پس از انجام نمونه گیری، نمونه ها روی محیطهای آزمایشاه قارچ شناس کشت داده م شوند، ایزوله های رشد
کرده بر روی محیط کشت با روشهای استاندارد شناسای شده و روی محیط سابورو دکستروز آگار منتقل م شوند.
پلیتهای محیط کشت در انوبار 35 درجه بمدت 24 ساعت قرار مییرند. تست حساسیت داروئ به روش میروبراث
دایلوشن انجام م شود. این تست بر اساس روش استاندارد (CLSI-M27A) انجام م گیرد. برای انجام این تست ابندا
ایتراکونازول، کتوکونازول، وریونازول و فلوکونازول به  ،  B داروهای مورد نظر از جمله کسپوفانژین، آمفوتریسین 
صورت رقتهاي سریال در محیط RPMI1640 تهیه شده و به چاه ها اضافه م شوند. .سوسپانسیون اسپور حاوی
cell/ml 106 از هر ایزوله در محیط RPMI1640 تهیه شده و به میزان 100 میرولیتردر چاههای پلیت 96 خانه ای
منتقل م شود. برای هر ایزوله ی چاه کنترل مثبت ( بدون دارو )، ی چاه کنترل منف ( بدون سوسپانسیون
MIC  (  Minimum وبه شده وشود. پلیت ها در دمای 35 درجه به مدت 48 ساعت ان در نظر گرفته م (قارچ

inhibitory concentration) آن پس از پایان زمان انوباسیون تعیین م گردد.

اطلاعات دموگرافيك بيماران، سابقه بستري، ريسك فاكتورها، بيماري هاي زمينه اي ، داروهاي دريافت و همچنين
كانديدا اسور در بيماران ثبت م شود. پيامد بالين عفونت و پيامد بالين بيمار مدت زمان بستري در بيمارستان در

بيماران مورد فالوآپ قرار م گيرد.

روش محاسبه حجم نمونه و
در بازه زمان 3 ساله، تمام بيماران عفونت هاي قلب عروق ناش از کاندیدا و همچنین بیماران با کاندیدم که درتعدادآن

فاصله زمان تیر ماه 1403 تا تیر ماه 1406 در مرکز قلب و عروق شهید رجای بستری میشوند، وارد مطالعه خواهند
شد که حدود 50 بیمار تخمین زده میشود.

ملاحظات اخلاق

این مطالعه بر اساس اطلاعات منتج در پرونده بالین بیمار انجام م شود. لذا حفظ اطلاعات بیماران، بایست به
طور کامل انجام شود. این مطالعه پس از اخذ کد اخلاق انجام خواهد شد. تمام فرم های جمع اوری اطلاعات بدون

نام بیمار بوده و بر اساس کد پذیرش ثبت م شود.

محدودیتهای اجرای طرح
با توجه به شیوع کمتر عفونت های کاندیدا و لزوم انجام مطالعه در بیماران مبتلا به عفونت های کاندیدای مرتبط دروروش کاهش آنها

بیماران قلب و عروق تعداد نمونه ها محدود م باشد. از اینرو زمان بررس مطالعه و جمع آوری نمونه طولان در نظر
گرفته شده است.

جدول متغیرها

نحوه اندازه گیری تعریف کاربردی
واحد
اندازه
گیری

نوع
متغیر

‐ کیف
اسم
است؟

نوع
متغیر

‐ کیف
رتبه ای
است؟

نوع
متغیر

‐ کم
گسسته
است؟

نوع
متغیر

‐ کم
پیوسته
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

سال های تولد سال تولد سال مستقل سن
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جدول متغیرها

نحوه اندازه گیری تعریف کاربردی
واحد
اندازه
گیری

نوع
متغیر

‐ کیف
اسم
است؟

نوع
متغیر

‐ کیف
رتبه ای
است؟

نوع
متغیر

‐ کم
گسسته
است؟

نوع
متغیر

‐ کم
پیوسته
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

بر اساس مشخصات
بیمار جنس بیمار بر اساس تعریف توصیف جنس

بر اساس بیماری
های ثبت شده در

پرونده بیمار

بر اساس بیماری های ثبت شده
در پرونده بیمار ندارد مستقل

بیماری
های زمینه

ای

اطلاعات پرونده نوع داروی ضد قارچ دریافت
شده توسط بیمار ندارد مستقل نوع داروی

آنت فونال

بر اساس داروهای
ثبت شده در پرونده

بیمار

نوع داروی دریافت شده توسط
بیمار ندارد مستقل

سایر
داروهای
دریافت

Broth dilution
method

ترکیب آنت از ی حداقل غلظت
میروبیال بوده، که از رشد 90

روبدرصد از جمعیت می
جلوگیری منماید.

عدد
گزارش
شده بر
اساس

mcg/mL

مستقل

Minimum
Inhibitory
concentr

ation
(MIC

اطلاعات پرونده
C. albicans، C. شامل موارد

glabrata، C. tropicalis ،
C.dubliniensis

ندارد مستقل نوع گونه
کاندیدا

اطلاعات پرونده و
نتیجه گزارش

شامل نمونه های خون و نمونه
بافت ندارد مستقل نوع نمونه

اطلاعات پرونده شامل فوت یا ترخیص از
بیمارستان ندارد وابسته پیامد

زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا ‐ ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

36 ارزیاب بیماران

36 نمونه گیری

36 ارسال نمونه ها جهت کشت قارچ

40 ثبت و تمیل اطلاعات پرونده و فالوآپ
بیماران

3 آنالیز آمار

3 نوشتن مقاله
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هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

260,000,000 5,200,000 50 تعیین مقاومت قارچ

سایر هزینه ها
مبلغ ‐ ریال نوع هزینه

150,000,000 هزینه نمونه گیری . ارسال نمونه

جمع کل هزینه های طرح

جمع کل هزینه
‐ ریال سایر هزینه ها هزینه چاپ

و تثیر
هزینه

مسافرت

هزینه
تجهیزات،موادوخدمات

موجوددر مرکز

هزینه مواد
غیر مصرف

هزینه مواد
مصرف

هزینه پرسنل
(هیات علم و غیر

(هیات علم

410,000,000 150,000,00
0 0 0 260,000,000 0 0 0


