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چکیده
مقدمــه: ولوواژنیــت کاندیدایــی عودکننــده دومیــن علــت شــایع عفونــت مجــاری تناســلی در زنــان اســت کــه 
اغلــب توســط قــارچ کاندیــدا آلبیکنــس ایجــاد می‌شــود. اهــداف ایــن مطالعــه شناســایی جدایــه هــای کاندیدایــی 
ــر  ــازول براب ــر ضــد قارچــی فلوکون ــی اث عامــل ولوواژنیــت کاندیدایــی عودکننــده، عوامــل مســتعدکننده و ارزیاب

ســویه هــای کاندیــدا جــدا شــده از بیمــاران بودنــد.
ــی  ــت کاندیدای ــی ولوواژنی ــخیص قطع ــا تش ــار ب ــگاهی، 20 بیم ــی- آزمایش ــه توصیف ــن مطالع روش کار: در ای
عودکننــده انتخــاب شــدند. جدایــه هــای مخمــری بــا روشــهای اســتاندارد قــارچ شناســی نظیــر کشــت بــر روی 
ــد  ــراز- چن ــای پلیم ــش زنجیره ــوب و روش واکن ــرم تی ــت ج ــروم آگار، تس ــتروز آگار، ک ــابورو دکس ــط س محی
تصویــری طــول قطعــه محــدود شــده )PCR-RFLP( تعییــن هویــت شــدند. حساســیت جدایــه هــای کاندیــدا در 

برابــر فلوکونــازول بــا روش میکرودایلوشــن بــراث تعییــن شــد.
ــه  ــد نمون ــس از 100 درص ــدا آلبیکن ــود. کاندی ــال ب ــاران 4/63 ± 29/43 س ــنی بیم ــن س ــا: میانگی یافته‌ه
ــود.  ــا کشــت مثبــت ب ــان ب هــا بدســت آمــد. شــایع‌ترین علامــت بالینــی ترشــحات واژینــال )60 درصــد( در زن
همبســتگیهای آمــاری بیــن تعــداد دفعــات زایمــان و کاهــش ابتــا بــه بیمــاری و همچنیــن بیــن ســابقه مصــرف 
داروهــای ضــد قارچــی و ابتــا بــه بیمــاری مشــاهده شــدند. میانگیــن مقادیــر MIC و MFC فلوکونــازول برابــر 
ســویه هــای مختلــف کاندیــدا آلبیکنــس بــه ترتیــب حــدود 45/38 میکروگــرم در میلــی لیتــر و 63 میکروگــرم 

در میلــی لیتــر تعییــن شــدند.
ــه خاطــر  ــم بالینــی و همچنیــن ب ــر اســاس علای ــه دلیــل عــدم تشــخیص قطعــی بیمــاری ب ــری: ب نتیجه گی
ــخیصی  ــهای تش ــوان روش ــه عن ــی ب ــت و مولکول ــهای کش ــتفاده از روش ــی، اس ــای کاندیدای ــه ه ــت گون مقاوم

ــوند. ــه می‌ش ــتاندارد توصی اس
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مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی همدان

مقدمه
ــلی  ــه تناس ــی ناحی ــت مخاط ــک عفون ــی ی ــت کاندیدای  ولوواژینی
ــد و  ــا می‌کن ــاروری را مبت ــنین ب ــان در س ــتر زن ــه بیش ــت ک اس
یکــی از دلایــل مراجعــه بــه پزشــک می‌باشــد ]1[. 75 درصــد زنــان 
حداقــل یــک بــار تجربــه ولوواژینیــت کاندیدایــی را در طــول حیــات 
خویــش دارنــد و تقریبــاً نزدیــک بــه 40 تــا 50 درصــد زنــان، ســابقه 
ــان  ــد زن ــدود 5 درص ــد ]2[. ح ــت را دارن ــن عفون ــدد ای ــا مج ابت
دچــار ولوواژینیــت عودکننــده می‌شــوند کــه بــه بیمــاران بــا ســابقه 
ــه ایــن بیمــاری در طــول یــک ســال  ابتــا حداقــل چهــار مرتبــه ب
اطــاق می‌گــردد ]3[. عوامــل مســتعدکننده اصلــی در ایــن بیمــاری 
شــامل حاملگــی، ســرکوب سیســتم ایمنــی، دیابــت ملیتــوس 
ــارداری حــاوی اســتروژن،  کنتــرل نشــده، مصــرف قرصهــای ضــد ب

درمــان آنتــي باكتريايــي، اســتفاده از وســایل داخــل رحمــی، فعالیــت 
ــه واژن می‌باشــد ]4[.  ــی ناحی ــی موضع ــاد و نقــص ایمن جنســی زی
شــایع‌ترین علایــم بیمــاری ولوواژینیــت کاندیدایــی شــامل خــارش، 
پرخونــی، ســوزش، ترشــح پنیــری، مقاربــت دردنــاک، ترشــح 

ــد ]2[. ــو می‌باش ــه واژن و ول ــم ناحی ــی واژن و اریت غیرطبیع
 کاندیــدا آلبیکنــس مهم‌تریــن عامــل بیمــاری اســت ]5-7[ و بعــد از 
آن می‌تــوان از کاندیــدا گلابراتــا، کاندیــدا تروپیکالیــس و ســایر گونــه 
ــده  ــی عودکنن ــت کاندیدای ــرد ]8[. ولوواژینی ــام ب ــی ن ــای کاندیدای ه
هماننــد ســایر عفونتهــای قارچــی ســطحی بــا داروهــای ضــد قارچــی 
ــش از  ــرف بی ــه مص ــال دارد ک ــی احتم ــود ول ــان می‌ش ــی درم آزول
ــه هــای  ــازول و ســایر آزولهــا عامــل کلونیــزه شــدن گون حــد فلوکون
مقــاوم همچــون کاندیــدا گلابراتــا و کاندیــدا کروزئــی باشــد کــه باعــث 
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شکســت درمــان و عــود مجــدد بیمــاری می‌گــردد ]9[. داروهــای ضــد 
ــا مهــار ســنتز ارگوســترول  ــازول ب قارچــی گــروه آزول ماننــد فلوکون
مانــع از رشــد مخمرهــا و مــرگ ســلولی آن‌هــا می‌شــوند ]10[. 
مکانیســم‌های مقاومــت کاندیــدا بــه فلوکونــازول شــامل تجمــع زیــاد 
ســیتوکروم P-450 در درون ســلول )کــه در دمتلایســیون لانســترول 
نقــش دارد(، کاهــش تمایــل آن بــه فلوکونــازول، نارســایی ســلول در 
تجمــع ایــن مــواد، غیرفعــال نمــودن آنزیــم اســترول 5 و 6 دســاتوراز 
ــد ]11[.  ــترول می‌باش ــنتز ارگوس ــیر بیوس ــر مس ــت تغیی و در نهای
هرچنــد علائمــی نظیــر خــارش و ســوزش می‌تواننــد دال بــر وجــود 
ــا ایــن وجــود ایــن علائــم  عفونــت ولوواژینیــت کاندیدایــی باشــند، ب
قــادر بــه افتــراق نــوع عودکننــده بیمــاری از حــاد بیمــاری و همچنین 
عفونتهــای قارچــی از عفونتهــای غیرقارچــی نیســت ]12[. لــذا 
تشــخیص بــه موقــع و صحیــح بیمــاری و عوامــل آن عــاوه بــر رفــع 
علائــم بالینــی بیمــاری و آســایش جســمی و روانــی بیمــار می‌توانــد از 
درمانهــای تکــراری بیمــار کــه باعــث بــروز مقاومــت دارویــی و صــرف 

ــد. ــرای بیمــاران می‌شــود جلوگیــری نمای هزینــه بیشــتر ب
 مطالعــه حاضــر با هــدف بررســی ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننده، 
تعییــن فراوانــی و حساســیت ضــد قارچــی عوامــل اتیولوژیــک آن و 
مقایســه نقــش بعضــی از عوامــل زمینــه ســاز در مــوارد عــود بیمــاری 
در بیــن زنــان مبتــا صــورت پذیرفــت. نتایــج ایــن مطالعــه می‌توانــد 
تصویــر روشــنتری در رابطــه بــا شــیوع بیمــاری و عوامــل آن در ایــن 
گــروه از بیمــاران بــرای پزشــکان متخصــص و مســئولین بهداشــتی 

مربوطــه فراهــم آورد.

روش کار

بیماران مورد مطالعه
 مطالعــه بــه صــورت توصیفــی- آزمایشــگاهی بــر روی زنــان مبتــا 
ــا 41  ــن 23 ت ــنین بی ــده در س ــی عودکنن ــت کاندیدای ــه ولوواژنی ب
ــاری  ــده بیم ــود کنن ــرم ع ــه ف ــا ب ــروه مبت ــد. گ ــام ش ــال انج س
افــرادی بودنــد کــه در طــول یــک ســال گذشــته 4 بــار و یــا بیشــتر 
ــر از  ــورد نظ ــاران م ــد. بیم ــه کردن ــی را تجرب ــت کاندیدای ولوواژنی
چهــار مرکــز بهداشــتی درمانــی وابســته بــه دانشــگاه علــوم پزشــکی 
گنابــاد در ســالهای بیــن فروردیــن 1392 تــا شــهریور 1393 انتخاب 
گردیدنــد. افــرادی کــه در نمونــة گرفتــه شــده از آنهــا کاندیــدا رشــد 
نکــرد و یــا نمونــه هایــی کــه آلــوده شــده بودنــد از مطالعــه حــذف 
ــا رضایــت کامــل بیمــاران  ــه گیــری در ایــن مطالعــه ب شــدند. نمون

انجــام شــد و از آنهــا فــرم رضایــت نامــه اخــذ گردیــد..

نمونه برداری و آزمایشات استاندارد قارچ شناسي
 نمونــه بــرداری از ترشــحات واژن توســط پزشــک متخصــص زنــان در 

طــی معاینــات بالینــی انجــام شــد. بعــد از تکمیــل پرسشــنامه جهــت 
ــدد  ــط دو ع ــرداری توس ــاز، نمونه ب ــورد نی ــات م ــع آوری اطلاع جم
ســواب اســتریل از ترشــحات واژن انجــام گرفــت. نمونــه هــای گرفتــه 
ــر  ــر آب مقط ــی لیت ــاوی دو میل ــدار ح ــای درپیچ ــه ه ــده در لول ش
اســتریل، جهــت انتقــال بــه آزمایشــگاه قــرار داده شــدند. از ســوابهای 
گرفتــه شــده بــرای آزمایــش مســتقیم بــا پتــاس 15 درصــد، کشــت 
روی محیطهــای ســابورو دکســتروز آگار )شــرکت مــرک، آلمــان( و 
کــروم آگار )شــرکت فرانــس، فرانســه( اســتفاده گردیــد. محیط‌هــای 
کشــت بــه مــدت 48 تــا 72 ســاعت در 30 درجــه ســانتیگراد انکوبــه 
شــدند. بــرای تأییــد تشــخیص گونــه آلبیکنــس از ســایر گونــه هــای 
کاندیــدا از کلنیهــای مزبــور روی محیــط کــورن میــل آگار + توئیــن 
ــوب و  80 کشــت خطــی داده شــد. همچنیــن از تســتهای جــرم تی
ــه هــا  ــرای تفریــق کاندیــدا آلبیکنــس از ســایر گون بتاگلوکوزیــداز ب
اســتفاده شــدند. پلیتهــای مزبــور بــه مــدت 72 ســاعت در دمــای 25 
درجــه ســانتیگراد قــرار داده شــدند. از کشــت تــازه، تــک کلنــی هــر 
مخمــر بــه محلــول آب- گلیســرول 20 درصــد انتقــال یافــت و نمونــه 
هــا در منهــای 20 درجــه ســانتیگراد نگهــداری شــدند. در صــورت 
نیــاز بــه هــر نمونــه یــا بــه منظــور تکــرار هــر مرحلــه از آزمایــش، 
از نمونــه هــای ذخیــره شــده در محلــول آب- گلیســرول 20 درصــد 

اســتفاده شــد ]13[.

PCR-RFLP واکنش
 در مطالعــه حاضــر، از سیســتم FTA-Card )شــرکت واتمــن، 
ــور،  ــن منظ ــد. بدی ــتفاده گردی ــتخراج DNA اس ــرای اس ــکا( ب آمری
در ابتــدا بــا اســتفاده از پانچــر، دیســک‌هایی بــه قطــر 2 میلیمتــر از 
FTA-Card هــا جــدا شــدند و مقــدار 4 میکرولیتر از سوسپانســیون 
غلیــظ ســلولهای تــازه مخمــری بــه دیســکها منتقــل و حداقــل 3 تــا 
ــه طــور کامــل  ــا ب ــه شــدند ت ــای آزمایشــگاه انکوب 4 ســاعت در دم
خشــک شــوند. ســپس هــر دیســک بــه مــدت چنــد ثانیــه در 500 
ــای  ــه تیوبه ــد و ب ــتریل شستشــو داده ش ــر اس ــر آب مقط میکرولیت
ــه  ــدت 20 دقیق ــه م ــل و ب ــر منتق ــر آب مقط ــاوی 30 میکرولیت ح
ــرار  ــایکلر ق ــال س ــتگاه ترم ــانتیگراد در دس ــه س ــای 95 درج در دم
ــدند،  ــوژ ش ــه میکروفی ــد ثانی ــدت چن ــه م ــا ب ــد. تیوب‌ه داده ش
 DNA خــارج و مایــع داخــل تیــوب بــه عنــوان FTA دیســک‌های
ــداری  ــانتیگراد نگه ــه س ــای 20 درج ــدی در منه ــارف بع ــا مص ت

شــدند.
ــه  ــال ITS1 و ITS4 از ناحی ــای یونیورس ــتفاده از پرایمره ــا اس  ب
 2/5 شــامل   PCR واکنــش  شــد.  تکثیــر  ریبوزومــال   DNA
ــد  ــولار کلری ــی م ــوم، 1/5 میل ــدون منیزی ــر 10X ب ــر باف میکرولیت
 TCC GTA-’5( رفــت  پرایمــر  میکرومــولار   0/5 منیزیــوم، 
میکرومــولار   0/5  ،ITS1)’3-GGT GAA CCT GCG G
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 TCC TCC GCT TAT TGA TAT-'5( برگشــت  پرایمــر 
ــد  ــی نوکلئوتی ــوط دزوکس ــولار مخل ITS4)’3-GC، 400 میکروم
 Taq DNA آنزیــم  واحــد   1/25 و   )DNTP( فســفات  تــری 

بــود.  polymerase
در واکنــش 25 میکرولیتــری PCR، 23 میکرولیتــر از مخلــوط 
اصلــی مذکــور و 2 میکرولیتــر DNA اســتخراج شــده از هــر 
ــرار  ــایکلر ق ــال س ــتگاه ترم ــا در دس ــد. تیوب‌ه ــه ش ــر اضاف مخم
ــه  ــه ب ــه در 95 درج ــامل 5 دقیق ــل PCR ش ــدند و مراح داده ش
منظــور جــدا شــدن دو رشــته DNA، 30 ســیکل شــامل 45 ثانیــه 
ــانتیگراد و  ــه س ــه در 55 درج ــانتیگراد، 1 دقیق ــه س در 94 درج
ــه در 72  ــت 7 دقیق ــانتیگراد و در نهای ــه س ــه در 72 درج 1 دقیق

ــد. ــام ش ــانتیگراد انج ــه س درج
 PCR ــولات ــازی محص ــم اندونوکلئ ــش هض ــی واکن ــم کل  حج
 2/5 حــاوی  میکرولیتــر   15 صــورت  بــه   (PCR-RFLP)
میکرولیتــر   1 و  بافــر  میکرولیتــر   1/5 مقطــر،  میکرولیتــر آب 
)5 واحــد( آنزیــم HpaII بــود کــه 10 میکرولیتــر محصــول 
ــه در 37 درجــه  ــه مــدت 20 دقیق ــه شــد و ب ــه آن اضاف PCR ب
 ،PCR ــورز محصــولات ــرای الکتروف ــد. ب ــه گردی ــانتیگراد انکوب س
RFLP ژل آگارز 2  ژل آگارز 1/5 درصــد و بــرای محصــولات 
ــر  ــاوی باف ــورز ح ــک الکتروف ــا در تان ــد. ژل‌ه ــه ش ــد تهی درص
TBE شــامل 90 میکرومــولار تریــس، 90 میکرومــولار اســید 
داده شــدند. ســپس  قــرار   EDTA میکرومــولار   2 و  بوریــک 
5 میکرولیتــر از DNA تکثیــر شــده در واکنــش PCR یــا 7 
ــر روی  ــش RFLP ب ــده در واکن ــم ش ــر از DNA هض میکرولیت
ــزان 0/5  ــه می ــد ب ــوم برومای ــد. از اتیدی ــذاری گردیدن ــا بارگ ژله
میکروگــرم در میلــی لیتــر ژل بــرای رنــگ آمیــزی باندهــای 
ــا قــرار دادن ژلهــا در دســتگاه  DNA اســتفاده شــد. در نهایــت ب
و بــا اســتفاده از اشــعه مــاورای بنفــش، باندهــا مشــاهده و از آنهــا 
ــده  ــدازه DNA بری ــوی ان ــب الگ ــر حس ــد. ب ــرداری ش ــس ب عک

ــد ]14[. ــایی گردی ــری شناس ــه مخم ــده گون ش

آزمایش حساسیت ضد قارچی
ــت  ــی )MIC( از رق ــت مهارکنندگ ــل غلظ ــن حداق ــرای تعیی  ب
 A3-M27 -ــتاندارد ــا روش اس ــزا و ب ــت الای ــازی در میکروپلی س
جــدا  هــای  ســویه  از  ابتــدا   .]15[ گردیــد  اســتفاده   CLSI
شــده پــس از یــک پاســاژ روی محیــط سابورودکســتروز آگار، 
ــی  ــر میل ــلول در ه ــا غلظــت 103 × 1 س ــلولی ب سوسپانســیون س
لیتــر در ســرم فیزیولــوژی اســتریل تهیــه شــد و بــه میــزان 
ــد. ســپس غلظــت  ــه گردی ــر چاهــک اضاف ــه ه ــر ب 100 میکرولیت
ســریالی از فلوکونــازول از 0/25 تــا 128 میکروگــرم در هــر میلــی 
لیتــر در ســری 10 تایــی تهیــه شــد و بــه میــزان 100 میکرولیتــر 

بــه چاهکهــا اضافــه گردیــد. میــزان MIC جدایــه هــای حســاس 
کمتــر و مســاوی 8 میکروگــرم در هــر میلــی لیتــر، جدایــه هــای 
حســاس وابســته بــه دوز حــدود 9 تــا 63 میکروگــرم در هــر میلــی 
ــرم  ــاوی 64 میکروگ ــر و مس ــاوم بزرگت ــای مق ــه ه ــر و جدای لیت
ــه  ــه شــدند. دو چاهــک آخــر ب ــر در نظــر گرفت ــی لیت در هــر میل
ــک  ــدند. در چاه ــتفاده ش ــی اس ــت و منف ــاهدهای مثب ــوان ش عن
شــاهد مثبــت بــه میــزان 100 میکرولیتــر از سوسپانســیون قارچــی 
ــک  ــرده و در چاه ــه ک ــر RPMI اضاف ــن 100 میکرولیت و همچنی
شــاهد منفــی فقــط 200 میکرولیتــر RPMI اضافــه شــد. پــس از 
24 تــا 48 ســاعت از انکوباســیون در دمــای 35 درجــه ســانتیگراد، 
ــا بررســی شــدند.  ــج از نظــر کــدورت ایجــاد شــده در چاهکه نتای
ــوان  ــه عن ــد ب ــاهده نش ــدورت مش ــه در آن ک ــی ک ــن چاهک اولی
چاهــک MIC در نظــر گرفتــه شــد. بــرای تعییــن حداقــل غلظــت 
کشــندگی )MFC(، 10 میکرولیتــر از چاهکهــای بــدون کــدورت 
در محیــط ســابورو دکســتروز آگار کشــت داده شــدند و در صــورت 
ــد. آزمایــش  ــه عنــوان غلظــت MFC اعــام گردیدن عــدم رشــد ب

بــا دو بــار تکــرار انجــام شــد.

تجزیه و تحلیل آماری
جهــت تحلیــل داده هــا از آزمونهــای تــوان دوم کای و دقیــق فیشــر 
و بــا کمــک نــرم افــزار SPSS اســتفاده شــد و ســطح معنــی داری 

0/05 در نظــر گرفتــه شــد.

یافته‌ها
 نتایــج نشــان دادنــد کــه میانگیــن ســن زنــان مبتــا بــه ولوواژینیت 
ــنی  ــروه س ــود. گ ــال ب ــده 4/63 ± 29/43 س ــی عودکنن کاندیدای
ــروه ســنی مســاوی  ــال )42/11 درصــد( بیشــترین و گ 30-26 س
ــا را  ــوارد ابت ــن م ــال )10/53 درصــد( کمتری ــا بیشــتر از 36 س ی
ــد )جــدول 1(. مطابــق تجزیــه و تحلیــل  ــه خــود اختصــاص دادن ب
ــنی مشــاهده  ــروه س ــن دو گ ــن ای ــاداری بی ــاف معن ــاری، اخت آم

.)P > 0/05( ــد ش
 از 80 بیمــار مراجعــه کننــده، 20 بیمــاری )25 درصــد( مبتــا بــه 
ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده شناســایی شــدند و 20 کلنــی 
مخمــری از آنهــا جداســازی گردیــد. تمامــی کلنیهــای ایجــاد شــده 
بــر روی محیــط کــروم آگار بــه رنــگ ســبز بودنــد کــه ایــن رنــگ 
ــی  ــر 1(. تمام ــود )تصوی ــس ب ــدا آلبیکن ــه کاندی ــوط ب ــبز مرب س
ــورز  ــتند. در الکتروف ــت داش ــوب مثب ــرم تی ــت ج ــا تس ــه ه جدای
ــل  ــد( حاص ــای )100 درص ــه ه ــام جدای ــولات RFLP، تم محص
از زنــان مبتــا بــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده دارای یــک 
بانــد قــوی بــا وزن مولکولــی 300 بــاز بودنــد و بــه عنــوان کاندیــدا 

ــر 2(. آلبیکنــس شناســایی و تعییــن هویــت شــدند )تصوی
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جدول 1: مشخصات دموگرافیک و عوامل مستعد کننده در مبتلایان به واژینیت كانديدايي عودکننده

بیماری‌های 
خاص

سابقه مصرف 
داروهای 
ضدقارچی

سنتعداد زایمانعلائم بیماریعوارض روحی

احساس بلهخیربلهخیر
نارضایتی 
از زندگی

کاهش اضطراب
اعتماد 

به 
نفس

مقاربت سوزشخارش
درناک

ترشحات 
شیری و 

پنیری

321036 ≤31-3526-30≥25

 18
)90(

 2
)10(

 4
)20(

 16
)80(

)5( 1)55( 11)35( 7)5( 1)30( 6)5( 1)60( 12 1
)5(

 3
)15(

 6
)30(

 10
)50(

 3
)10/5(

 5
)26/3(

 8
)42/1(

 4
)21/1(

تصویــر 1: کلنی‌هــای ســبز رنــگ کاندیــدا آلبیکنــس بــر روی محیــط 
آگار کــروم  اختصاصــی 

تصویــر 2: تصویــر ژل آگارز محصــولات PCR-RFLP بــرای برخــی از جدایــه 
 ITS4 (M و ITS1 هــای کاندیــدا آلبیکنــس بــا اســتفاده از پرایمرهــای
ــی  ــرل منف ــس، C2 کنت ــدا آلبیکن ــت کاندی ــرل مثب ــر bp 100، C1 کنت مارک
)bp 300( ــس ــدا آلبیکن ــای کاندی ــه ه ــاووس، C3-12 جدای ــپرژیلوس ف آس

ــیری و  ــاران دارای ترشــحات ش ــه حاضــر، 60 درصــد بیم در مطالع
پنیــری واژینــال، 30 درصــد دارای ســوزش، 5 درصــد دارای خــارش 

و 5 درصــد دارای مقاربــت دردنــاک بودنــد.
ــان  ــابقه زایم ــاران س ــد بیم ــان، 50 درص ــات زایم ــورد دفع  در م

نداشــتند، در حالــی کــه 30 درصــد فقــط یــک زایمــان، 15 درصــد 
ــان داشــتند. همبســتگی  ــار زایم ــان و 5 درصــد ســه ب ــار زایم دو ب
ــه  ــا ب ــوارد ابت ــش م ــان و کاه ــات زایم ــداد دفع ــن تع ــاری بی آم
ــد )P > 0/05( )جــدول 1(. همچنیــن، 20  بیمــاری مشــاهده گردی
ــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده، ســابقه  درصــد از مبتلایــان ب
ابتــا بــه بیماریهــای خــاص ماننــد دیابــت ملیتــوس را داشــتند و 80 
درصــد آنهــا فاقــد بیماریهــای زمینــه ای خاصــی بودنــد. طبــق جدول 
ــف  ــای مختل ــتفاده از داروه ــابقه اس ــا س ــان مبت ــد زن 1، 80 درص
ــتفاده از  ــابقه اس ــه 20 درصــد س ــی ک ــتند، در حال ضدقارچــی داش
ــن اســتفاده  ــاری بی ــای ضدقارچــی نداشــتند. همبســتگی آم داروه
ــی  ــت کاندیدای ــه ولوواژینی ــا ب ــی و ابت ــای ضدقارچ ــی از داروه قبل
عودکننــده مشــاهده شــد )P > 0/05(. از نظــر زمینــه هــای روحــی 
و روانــی، 55 درصــد دارای اضطــراب و اســترس پایــدار، 35 درصــد 
دارای کاهــش اعتمــاد بــه نفــس، 5 درصــد دارای احســاس نارضایتــی 

ــد. ــم روحــی بودن از زندگــی و 5 درصــد دارای ســایر علائ
 بررســی اثــرات غلظتهــای مختلــف داروی فلوکونــازول در محــدوده 
ــای  ــد مخمره ــر رش ــر ب ــی لیت ــرم در میل ــا 128 میکروگ 0/25 ت
ــه  ــق وابســته ب ــن دارو از طری ــه ای ــدا آلبیکنــس نشــان داد ک کاندی
ــای  ــی از غلظته ــمها در برخ ــد ارگانیس ــار رش ــه مه ــادر ب ــت ق غلظ
 MFC و MIC ــر ــن مقادی ــد. میانگی ــده می‌باش ــه ش ــه کار گرفت ب
جدایــه هــای کاندیــدا آلبیکنــس بــه ترتیــب 28/8 تــا 54 میکروگــرم 
ــد.  ــر بودن ــی لیت ــا 90 میکروگــرم در میل ــر و 33/25 ت ــی لیت در میل
ــف  ــای مختل ــه ه ــر جدای ــازول براب ــزان MIC فلوکون ــن می میانگی
ــود،  کاندیــدا آلبیکنــس حــدود 45/38 میکروگــرم در میلــی لیتــر ب
درحالــی کــه میانگیــن میــزان MFC برابــر 63 میکروگــرم در 
ــدا  ــر محاســبه شــد )جــدول 2(. تمــام جدایه‌هــای كاندي ــی لیت میل

ــد. ــه دوز بودن آلبیکنــس حســاس وابســته ب
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جدول 2: میانگین میزان حساسیت سویه های کاندیدا آلبیکنس جدا شده از بیماران مبتلا به واژينيت کاندیدایی عود کننده به فلوکونازول
µg/mL ،MICµg/mL ،MFCسویه کاندیدا

 Ca149/71 ± 4/2773/25 ± 6/20
 Ca245/90 ± 4/2065 ± 5/34
 Ca346/62 ± 4/2158/5 ± 4/10
 Ca443/76 ± 4/1353 ± 5/08
 Ca547/16 ± 4/2263/5 ± 5/67
 Ca651/11 ± 5/3483/25 ± 7/38
 Ca742/07 ± 4/0850 ± 4/20
 Ca837/35 ± 2/0453/25 ± 5/01
 Ca940/14 ± 3/0543/5 ± 4/12

 Ca1042/62 ± 3/0848/25 ± 4/19
 Ca1144/47 ± 4/1863 ± 5/20
 Ca1244/14 ± 4/1761/5 ± 5/09
 Ca1328/18 ± 1/0133/25 ± 2/57
 Ca1454 ± 6/4290 ± 6/60
 Ca1549/80 ± 4/2972 ± 6/14
 Ca1648/70 ± 4/2663/25 ± 5/60
 Ca1750/12 ± 5/3578 ± 6/36
 Ca1844/41 ± 4/1662/5 ± 4/29
 Ca1954 ± 6/4290 ± 6/60
 Ca2043/40 ± 4/1155 ± 4/45

بحث
 در مطالعــه حاضــر فراوانــی گونــه هــای مخمــری عامــل ولوواژینیــت 
ــر  ــازول و تأثی ــه فلوکون ــا ب ــیت آنه ــده و حساس ــی عودکنن کاندیدای
ــورد  ــاد م ــهر گناب ــا در ش ــاران مبت ــتعدکننده در بیم ــل مس عوام
بررســی قــرار گرفــت. یافته‌هــای پژوهــش نشــان دادنــد کــه 
میانگیــن ســن زنــان مبتــا بــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده 
ــاری  ــیوع بیم ــن ش ــترین و کمتری ــود. بیش ــال ب 4/63 ± 29/43 س
ــروه ســنی مســاوی  ــال و گ ــروه ســنی 30-26 س ــب در گ ــه ترتی ب
ــکاران  ــکی و هم ــد. ورمیتس ــاهده گردی ــال مش ــتر از 36 س ــا بیش ی
ــان  ــا و همــکاران ]16[ بیشــترین گــروه ســنی مبتلای ]14[ و آکنبی
بــه ولوواژنیــت کاندیدایــی عودکننــده را 30-26 ســال گــزارش 
ــات  ــتند. در مطالع ــی داش ــا همخوان ــای م ــا یافته‌ه ــه ب ــد ک کردن
ــکاران ]17[  ــودی راد و هم ــران، محم ــده در ای ــام ش ــف انج مختل
میانگیــن ســنی 7/1 ± 31/5 ســال را در تهــران، ناظــری و همــکاران 
ــان و  ــن ســنی 8/8 ± 34 ســال را در کاشــان و حبیبی ]18[ میانگی
همــکاران ]19[ میانگیــن ســنی 9/3 ± 34/18 ســال را در شــهرکرد 
ــی  ــت کاندیدای ــه ولوواژینی ــا ب ــنین ابت ــایعترین س ــوان ش ــه عن ب

عودکننــده گــزارش کردنــد. دلایــل احتمالــی شــیوع بــالای بیمــاری 
ــن  ــودن ای ــر ب ــه فعالت ــوط ب ــد مرب ــنی 30-26 می‌توان ــروه س در گ
ــی و  ــک هورمون ــرات فیزیولوژی ــی، تغیی ــر جنس ــنی از نظ ــروه س گ

ــد. ــارداری باش ــری از ب ــف جلوگی ــهای مختل ــتفاده از روش اس
 از بیمــاران مبتــا بــه ولوواژينيــت کاندیدایــی عودکننــده، 20 جدایه 
کاندیــدا آلبیکنــس بدســت آمــد کــه در آزمایشــات مختلــف کشــت، 
ــاق روش  ــد. انطب ــرار گرفتن ــد ق ــورد تأیی ــی م ــوژی و مولکول فیزیول
کشــت )فنوتیپــی( بــا روش مولکولــی برابــر 100 درصــد بــه دســت 
ــخیصی  ــهای تش ــه روش ــان داد ک ــر نش ــه حاض ــج مطالع ــد. نتای آم
مولکولــی ســریع و دقیــق نظیــر PCR-RFLP بــه کار رفتــه یکــی از 
مهم‌تریــن روش‌هــای تعییــن هویــت کاندیــدا در ایــن گــروه خــاص از 
بیمــاران در ایــران اســت. لــذا اســتفاده از ایــن روش برای بررســیهای 
اپیدمیولوژیــک در مــورد ســایر بیمــاران کاندیدایــی و در دیگــر 
ــس  ــدا آلبیکن ــش کاندی ــود. افزای ــه می‌ش ــز توصی ــور نی ــاط کش نق
در بیمــاران مبتــا بــه ولوواژينيــت کاندیدایــی عودکننــده را دلیلــی 
بــر اهمیــت فاکتورهــای مربــوط بــه میزبــان در مقابــل فاکتورهــای 
عامــل بیماریــزا همچــون ویرولانــس )حــدت( و حساســیت دارویــی 
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ــایر  ــده در س ــام ش ــات انج ــا مطالع ــا ب ــج م ــته اند ]20[. نتای دانس
ــدا  ــب را کاندی ــه غال ــه گون ــی دارد ک ــا ]21-23[ همخوان ــاط دنی نق
آلبیکنــس بــا شــیوع 43 تــا 91 درصــد در زنــان مبتــا بــه 
ــران، در  ــد. در ای ــزارش نمودن ــده گ ــی عودکنن ــت کاندیدای ولوواژینی
ــدا آلبیکنــس )67/6  ــه محمــودی راد و همــکاران )18(، کاندی مطالع
ــس  ــدا تروپیکالی ــد( و کاندی ــا )8/4 درص ــدا گلابرات ــد(، کاندی درص
ــاری در  ــئول بیم ــل مس ــایعترین عوام ــب ش ــه ترتی ــد( ب )7/2 درص
زنــان مبتــا بــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده گــزارش شــدند. 
در مطالعــه ناظــری و همــکاران ]18[ نیــز کاندیــدا آلبیکنــس )77/7 
ــی )2  ــدا کروزئ ــد( و کاندی ــا )19/4 درص ــدا گلابرات ــد(، کاندی درص
درصــد( بــه ترتیــب شــایعترین عوامــل کاندیدایــی بیماریــزا بودنــد. 
ــدا  ــزان جداســازی ســویه های کاندی ــان و همــکاران ]19[ می حبیبی
ــس را 32/6  ــای غیرآلبیکن ــه ه ــد و گون ــس را 67/39 درص آلبیکن
ــه واژينيــت کاندیدایــی راجعــه گــزارش  درصــد از بیمــاران مبتــا ب
ــن علــت اســت  ــه آلبیکنــس بدی ــد. علــت شــیوع بیشــتر گون نمودن
کــه اولیــن قــدم در تثبیــت یــک عفونــت قارچــی، اتصــال قــارچ بــه 
مخــاط واژن اســت کــه ایــن چســبندگی در گونــه آلبیکنــس بیشــتر 
ــا  ــس تنه ــدا آلبیکن ــون کاندی ــد. چ ــا رخ می‌ده ــه ه ــایر گون از س
ــد ]1[. ــی اســت کــه ایجــاد هایــف حقیقــی می‌نمای ــه کاندیدای گون
ــا دارای ترشــحات  ــاران مبت ــه حاضــر، 60 درصــد از بیم  در مطالع
شــیری یــا پنیــری واژینــال بودنــد، در حالــی کــه 30 درصــد دارای 
ســوزش، 5 درصــد دارای مقاربــت دردنــاک و 5 درصــد مابقــی دارای 
خــارش بودنــد. در مطالعــه مرتضــوی ]24[ بــر روی 59 بیمــار مبتــا 
ــارش،  ــد از خ ــده، 40/6 درص ــی عودکنن ــت کاندیدای ــه ولوواژینی ب
44 درصــد از ســوزش و 3/4 درصــد از از ترشــح واژن شــکایت 
داشــتند. در مطالعــه ناظــری و همــکاران ]18[، 82/9 درصــد از 
خــارش و ســایر افــراد علائمــی همچــون ســوزش، مقاربــت دردنــاک 
و ترشــحات پنیــری بودنــد. حبیبیــان و همــکاران ]19[ بیــن عفونــت 
ــری  ــحات پنی ــوزش و ترش ــم، س ــی اریت ــم بالین ــی و علائ کاندیدای
واژن ارتبــاط معنــاداری را گــزارش کردنــد. در واقــع، علائــم بالینــی 
در بیمــاران بــا بیمــاری عودکننــده نشــان دهنــده وجــود ترکیبــات 
ــروز  ــه ب ــر ب ــه منج ــا اســت ک ــای مترشــحه از کاندیداه و متابولیته
ــه  ــن مطالع ــردد. در ای ــرد می‌گ ــی در ف ــهای التهاب ــرژی و واکنش آل
ــری  ــزارش ســوزش و ترشــحات پنی ــا گ ــی ب ــت کاندیدای ــن عفون بی
رابطــه معنــاداری وجــود داشــت )P > 0/05(. همچنیــن در معاینــه 
فیزیکــی عفونــت کاندیدایــی بیــن اریتــم و ترشــحات پنیــری رابطــه 
معنــاداری یافــت شــد )P > 0/05(. لــذا ســوزش و اریتــم واژن 

ــند. ــه باش ــی راجع ــاران کاندیدای ــم بیم ــد از علائ می‌توانن
 در مطالعــه حاضــر عوامــل مختلــف مســتعدکننده همچــون تعــداد 
زایمــان، زمینه‌هــای روحــی و روانــی، مصــرف IUD و OCP و 
بیماریهــای خــاص ماننــد دیابــت ملیتــوس در بیــن بیمــاران مبتــا 

بــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننــده مــورد بررســی قــرار گرفتنــد. 
از بیــن عوامــل مختلــف، همبســتگی های آمــاری بیــن تعــداد دفعــات 
زایمــان و کاهــش مــوارد ابتــا بــه ولوواژینیــت کاندیدایــی عودکننده 
مشــاهده گردیــد )P > 0/05(. در مطالعــه انجــام شــده توســط 
ــد  ــی، 8/4 درص ــد چاق ــکاران ]17[، 27/7 درص ــراد و هم محمودی
مصــرف OCP ترکیبــی، 12 درصــد دیابــت ملیتــوس، 14/5 درصــد 
مصــرف آنتــی بیوتیــک وســیع الطیف، 2/4 درصــد ســرکوب ایمنــی 
ــز  و 6 درصــد مصــرف IUD داشــتند. ناظــری و همــکاران ]18[ نی
مهمتریــن عوامــل خطــر بــروز بیمــاری را دیابــت، مصــرف داروهــای 
ســرکوب کننــده ایمنــی و آنتــی بیوتیــک، اســتفاده از IUD و 
ــی و  ــوردی از حاملگ ــچ م ــه هی ــی ک ــد، در حال ــان نمودن OCP بی
ایــدز گــزارش نشــدند. در مطالعــه حاضــر بیشــترین افــراد مبتــا بــه 
بیمــاری میانگیــن ســنی 29/43 ســال داشــتند کــه یکــی از دلایــل 
ــگیری  ــهای پیش ــراوان از روش ــتفاده ف ــه اس ــوط ب ــد مرب آن می‌توان
ــر  ــل خط ــه از عوام ــد ک ــون IUD و OCP باش ــارداری همچ از ب
ایــن عفونــت محســوب می‌شــوند. در برخــی از مطالعــات، ابتــا بــه 
بیماریهــای خــاص ماننــد دیابــت ملیتــوس یــک عامــل مســتعدکننده 
ــی  ــود ]25[ ول ــوب می‌ش ــده محس ــی عودکنن ــت کاندیدای ولوواژینی
در تحقیقاتــی در کرمانشــاه، اراک و کرمــان هیــچ اختــاف معنــاداری 
میــان ایــن عامــل و بیمــاری مــد نظــر پیــدا نشــد ]26-28[ کــه ایــن 
ــی  ــل، بیان ــد. در مقاب ــد کردن ــا را تأیی ــه م ــه مطالع ــات نتیج مطالع
ــم بالینــی واژينتــت  ــاداری بیــن علائ ــاط معن و همــکاران ]29[ ارتب
ــک و  ــی بیوتی ــرف آنت ــرف OCP، مص ــغل، مص ــا ش ــده ب عودکنن

ــد. ــتروئید و IUD مشــاهده نکردن کورتیکواس
ــتفاده از  ــابقه اس ــا س ــان مبت ــد زن ــر 80 درص ــه حاض  در مطالع
داروهــای مختلــف ضدقارچــی را داشــتند و همبســتگی آمــاری بیــن 
ــت  ــه ولوواژینی ــا ب ــی و ابت ــای ضدقارچ ــی از داروه ــتفاده قبل اس
کاندیدایــی عودکننــده مشــاهده گردیــد )P > 0/05(. در ایــن 
مطالعــه کاندیــدا آلبیکنــس بــه عنــوان گونــه غالــب شــناخته شــد، 
ــا و  ــه هــای غیرآلبیکنــس ماننــد کاندیــدا گلابرات در حالــی کــه گون
ــد  ــه آزول جــدا نشــدند کــه ایــن می‌توان کاندیــدا کروزئــی مقــاوم ب
ــاران  ــات بیم ــذا مطالع ــد. ل ــزی باش ــای تجوی ــر داروه ناشــی از تأثی
ــای  ــی داروه ــی و ارزیاب ــی احتمال ــت داروی ــی مقاوم ــت بررس جه
ــاری در  ــن بیم ــوژی ای ــاص اپیدمیول ــکات خ ــد ن ــی می‌توان مصرف

ــد. ــخص نمای ــران را مش ای
ــدوده  ــازول در مح ــف داروی فلوکون ــت مختل ــرات غلظ ــی اث  بررس
ــای  ــد مخمره ــر رش ــر ب ــی لیت ــرم در میل ــا 128 میکروگ 0/25 ت
ــه  ــق وابســته ب ــن دارو از طری ــه ای ــدا آلبیکنــس نشــان داد ک کاندی
ــای  ــی از غلظته ــمها در برخ ــد ارگانیس ــار رش ــه مه ــادر ب ــت ق غلظ
 MFC و MIC ــر ــن مقادی ــد. میانگی ــده می‌باش ــه ش ــه کار گرفت ب
ــه  ــس ب ــدا آلبیکن ــف کاندی ــای مختل ــه ه ــر گون ــازول براب فلوکون
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ترتیــب حــدود 45/38 میکروگــرم در میلــی لیتــر و 63 میکروگــرم در 
میلــی لیتــر محاســبه شــدند. تمــام جدایــه هــای کاندیــد آلبیکنــس 
ــان  ــکاران ]30[ نش ــوبل و هم ــد. س ــه دوز بودن ــته ب ــاس وابس حس
ــان  ــده از زن ــدا ش ــس ج ــدا آلبیکن ــای کاندی ــویه ه ــه س ــد ک دادن
ــا  ــازول بیــن 8 ت ــه واژنیــت کاندیدایــی دارای MIC فلوکون مبتــا ب
64 میکروگــرم در میلــی لیتــر بودنــد. نصراللهــی عمــران و همــکاران 
]31[ نیــز میانگیــن MIC فلوکونــازول بــرای جدایــه هــای کاندیــدا 
ــزارش  ــر گ ــی لیت ــرم در میل ــدود 35/27 میکروگ ــس را ح آلبیکن
نمودنــد. در مطالعــه تیســنگ و همــکاران ]32[ و اوزچلیــک و 
همــکاران ]33[ بــه ترتیــب 80/9 و 100 درصــد گونــه هــای کاندیــدا 
ــی  ــدک تفاوت ــا ان ــه ب ــد ک ــازول بودن ــه فلوکون آلبیکنــس حســاس ب
ــه  ــی داشــتند. ایــن تفــاوت ممکــن اســت ب ــا مطالعــه مــا همخوان ب
دلیــل تفــاوت در جامعــه مــورد مطالعــه و یــا درجــه خلــوص داروهــا 
ــاد  ــا موجــب ایج ــش مصــرف داروه ــه افزای ــی ک ــن معن ــد. بدی باش
مقاومــت گونــه هــای کاندیــدا بــه داروهــای ضدقارچــی شــده اســت، 
ــادی  ــا اینکــه درجــه خلــوص داروهــای مــورد مطالعــه تفــاوت زی ی
ــد از  ــه 75 درص ــد ک ــان دادن ــکاران ]34[ نش ــی و هم دارد. معلای
ــان مبتــا یــه  جدایــه هــای کاندیــدا آلبیکنــس بدســت آمــده از زن
ــر  ــه نظ ــد. ب ــازول بودن ــه فلوکون ــاوم ب ــی، مق ــت کاندیدای ولوواژنی
ــه واســطه  ــن ب ــج بعضــی محققی ــاف موجــود در نتای می‌رســد اخت
محــل ضایعــه، مزمــن بــودن بیمــاری، درمان‌هــای مکــرر، تفــاوت در 
سیســتم ایمنــی میزبانهــای مختلــف، روش و شــرایط انجــام تســت 
ــی  ــه در بیماریهای ــد ک ــات نشــان دادن ــوع مطالع ــد. در مجم می‌باش

ــه  ــته ب ــت وابس ــیت دارای مقاوم ــت حساس ــل آن در تس ــه عام ک
ــرای داشــتن یــک اثــر درمانــی مناســب بایــد از دوز  دوز هســتند، ب

ــردد ]35[. ــتفاده گ ــی بیشــتری اس داروی

نتیجه گیری
 در مجمــوع، کاندیــدا آلبیکنــس مهم‌تریــن و شــایعترین گونــه 
ــی  ــت کاندیدای ــه ولوواژنی ــا ب ــان مبت ــزا در زن ــی بیماری کاندیدای
ــوی  ــس الگ ــدا آلبیکن ــای کاندی ــه ه ــر جدای ــود. اکث ــده ب عودکنن
ــد.  ــازول نشــان دادن ــه فلوکون ــه دوز نســبت ب حساســیت وابســته ب
ــه  ــدا ب ــای کاندی ــه ه ــیت گون ــوی حساس ــه الگ ــه اینک ــه ب ــا توج ب
فلوکونــازول بــه دنبــال اســتفاده مــداوم از ایــن دارو در حــال تغییــر 
ــتهای  ــام تس ــز انج ــداوم و نی ــق و م ــارت دقی ــن، نظ ــت. بنابرای اس
ــاذ  ــه پزشــکان در اتخ ــوده و ب حساســیت در آزمایشــگاه ضــروری ب

ــد. ــک می‌کن ــاران کم ــرای بیم ــب ب ــان مناس درم

سپاسگزاری
 ایــن مقالــه منتــج از پایــان نامــه دوره کارشناســی ارشــد مصــوب 
دانشــگاه آزاد اســامی دامغــان اســت. نویســنده مســئول از بیمــاران 
ــاد و  ــهر گناب ــان ش ــای زن ــگاه ه ــنل درمان ــه پرس ــرم و کلی محت
همچنیــن پرســنل آزمایشــگاه قــارچ شناســي دانشــگاه علــوم 
ــاد نهایــت تشــکر و سپاســگزاری را می‌نمایــد. ضمنــاً  پزشــکی گناب
ــارض  ــاد و تع ــندگان در تض ــع نویس ــا مناف ــه ب ــن مطالع ــج ای نتای

ــت. نیس
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Abstract
Introduction: Recurrent Vulvovaginal Candidiasis (RVVC), which is mostly caused by 
Candida albicans (C. albicans), is the second common cause of genital tract infection in 
females. The purpose of this research was to identify Candida isolates from RVVC, identify 
predisposing factors and determine antifungal effect of fluconazole against Candida strains 
isolated from the patients.
Methods: In this descriptive-laboratory study, 20 patients with confirmed diagnosis of 
RVVC were selected. Yeast isolates were characterized using mycological standard methods, 
including culture on Sabouraud dextrose agar medium and CHROM agar, germ tube test 
and polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 
technique. The susceptibility of Candida isolates against fluconazole was determined by 
microdilution broth method.
Results: The average age of the patients was 29.43 ± 4.63 years. Candida albicans was 
obtained from 100% of the samples. The most common clinical sign was vaginal discharge 
(60%) in females with positive culture. Statistical correlations were observed between 
parturition frequency and low RVVC occurrence as well as between the previous antifungal 
therapy and RVVC occurrence. The mean minimum inhibitory concentration (MIC) and 
minimum fungicidal concentration (MFC) of fluconazole against different C. albicans 
strains was determined as 45.3863 µg/mL and 63 µg/mL, respectively.
Conclusion: Due to the uncertainty of diagnosis of this disease according to clinical 
symptoms and also, due to the resistance of Candida species, using culture and molecular 
methods are recommended as standard methods of diagnosis.
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