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Abstract 
 

Due to the predisposing conditions in patients with cystic fibrosis (CF) caused by defective 

mucociliary clearance facilitates of colonization and invasion with bacteria and fungal species has 

dramatically increased. In different studies many opportunistic fungi such as Candida and Aspergillus 

species have been frequently isolated from the respiratory tract of patient suffering from cystic fibrosis. 

Molecular biotyping studies have revealed that some fungal genotypes are capable of chronically 

colonizing in the airways. Although colonization of Candida species was more common, other fungi such 

as Aspergillus species, Scedosporium apiospermum, and Exophiala dermatitidis frequently recovered 

from respiratory secretions of CF patients. Due to the predisposing conditions of fungi agent colonization 

in these patients, identification and preliminary diagnosis of infectious agents for early treatment and 

preventing the invasion is highly recommended. On the other hand, regarding the differences in 

epidemiology, virulence, and susceptibility profile in isolated species of fungi from cystic fibrosis 

patients, identification and discrimination of ethological agents are crucially important and further studies 

is highly suggested. 
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  يضد قارچ يداروها ،يقارچ ونيزاسيكلون،  CFTRژن  س،يبروزيف سيستيك : واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
 وعييمـاري اتوزومـال بـا ش ـ   ب (CF) سيبروزيف سيستيك

در ايالت متحده  1938سال  است كه اولين بار در يجهان
 يمـار يب ني ـاز ا دي ـمـورد جد  1000 انهيشد. سال ييشناسا
ــخ ــ صيتش ــود( يداده م ــهيدر نت  CF).1ش ــاهش  ج ك

و متعاقـب   يبه علت جهش ژن CFTR يميتنظ نيپروتئ
 الي ـتلياپ يسـلول هـا   يميسـد  يكانـال هـا   شيآن با افزا

و اختلال  يشدن مجار دراتهيمنجر به ده ،ييهوا يمجار
منجر به نقـص در   نيو همچن يتنفس يحركت مژه هادر 

  كيدهچ
عمل  سميو اختلال در مكان ياريليدر اثر نقص در عملكرد موكوس سيكيستيك فيبروز مارانيمستعد ب طيبا توجه به شرا

بـه حالـت    ليو تبـد  هي ـاز جملـه قـارچ هـا در ر    يكروب ـيعوامـل م  ونيزاس ـيمنجر بـه توسـعه كلون   ،يسلول يمنيو ا توزيفاگوس
فرصـت طلـب از    يشود. در مطالعـات مختلـف قـارچ هـا     يم مارانيب نيامنجر به مرگ  ياز موارد حت ياربسي در ،يتهاجم

جدا شده اسـت. مطالعـات    سيكيستيك فيبروز مارانيب يتنفس يبطور مكرر از مجار لوسيو آسپرژ دايكاند يجمله گونه ها
 يم ـ ييهـوا  يمـزمن در راه هـا   ونيزاس ـيقـادر بـه كلون   يخاص ـ يقارچ يها پينشان داده است كه ژنوت يمولكول نگيپيوتايب

 يقـارچ هـا از جملـه گونـه هـا      ريسـا  يباشـد، ول ـ  يتـر م ـ  عيشـا  داي ـكاند ياز گونه هـا  يناش ونيزاسيباشند. هرچند كه كلون
جدا شده از  يرشته ا يقارچ ها نياز عمده تر ز،ين سيديتيالادرماتياگزوف نيو همچن وسپرموميآپ وميسدوسپور لوس،يآسپرژ

 ،مارانيب نيدر ا يعوامل قارچ ونيزاسيمستعد كلون طيبا توجه به شرا ني. بنابراندشده اگزارش  مارانيب نيا يتنفس ينمونه ها
هم  يباشد. از جهت يم يضرور اريبس يماريجهت درمان به موقع و قبل از گسترش ب يعوامل عفون هياول صيو تشخ شناسايي

 ني ـمختلـف جـدا شـده از ا    يقـارچ  يهـا  گونـه  يـي دارو يهـا  تيو حساس رولانسيو ،يولوژيدميبا توجه به تفاوت ها در اپ
  دارد. نهيزم نيدر ا يشتريب قيبه مطالعه و تحق ازيمهم بوده و ن اريو افتراق آنها از هم بس ييشناسا ماران،يب
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ــاع ســتميس ــر يدف ــ هي ــر تجمــع  2( شــود يم ــذا در اث ). ل
 ،يتنفس يو چسبناك در مجار ظيغل يرعاديترشحات غ

منجـــر بـــه  يدمثليـــو تول يگوارشـــ ،يصـــفراو يكبـــد
ارگــان هــا از جملــه نقــص در  نيــدر ا ياخــتلالات بــافت

). از 3دد(گـر  يم يتنفس سترسيو علائم د يتنفس ستميس
 فيالط عيوس يها كيوتيب يهم مصرف مداوم آنت يطرف

همراه با نقص  ماران،يب نيها توسط ا ديكواستروئيو كورت
 هي ـثانو يعفونـت هـا   جـاد يباعث ا ه،ير يدفاع ستميدر س

 ني). بنـابرا 4،5(شـود  يم ـ يوير يانسداد يماريمزمن و ب
در اثـر نقـص در    مـاران يب ني ـمسـتعد ا  طيبا توجه به شـرا 

عمـل   سـم يهـا و اخـتلال در مكان   ياريليلكرد موكوسعم
عوامل  ونيزاسيبا توسعه كلون ،يسلول يمنيو ا توزيفاگوس

فرصـت طلـب    يها و قارچ ها ياز جمله باكتر يكروبيم
مـرگ   بهمنجر  يماريب يبه حالت تهاجم ليو تبد هيدر ر

  ). 6شود( يم مارانيب نيا
 نيدر ا ييايباكتر يعفونت ها ،يمطالعات متعدد امروزه

راه  ونيزاسيقرار داده اند كه كلون يرا مورد بررس مارانيب
از  ييايبا عوامل باكتر CF به انيدر مبتلا ييهوا يها

آنفولانزا و  لوسهموفي ،ييطلا لوكوكيجمله استاف
گزارش شده است  يبه فراوان نوزايپسودوموناس آئروژ

 يكه فقط مطالعات محدود ستيدر حال نيا) و 9-7(
 مارانيب نيرا در ا يقارچ يعفونت ها تياهم بروز و

از   يناش يآلودگ وعيقرار داده اند و  ش يمورد بررس
را گزارش  CF مارانيفرصت طلب مهم در ب يقارچ ها

 يمطالعات نشان داده اند كه قارچ ها نيكرده اند. ا
گاتوس، يفوم لوسآسپرژي ،كنسيآلب دايكاند

بطور  سيديتيماتالادريو اگزوف وسپرموميآپ وميسدوسپور
 ني). ا10-12شده اند (  دهيد CF مارانيمعمول در ب

هنوز  يشده، ول هيقارچ ها باعث كاهش عملكرد ر
و بروز عفونت  يعفونت قارچ نيب يميارتباط مستق

 Naganoه). در مطالع13،14گزارش نشده است( يوير

در  يقارچ ونيزاسيكلون وعيش شيو همكاران افزا 
درصد در سال  6را از  CF انماريب  يدستگاه تنفس

گزارش  كايدر آمر 2005درصد در سال  13به  1995

به عفونت  يآلودگ زانيم شيشده كه نشان دهنده افزا
در  ني). همچن14باشد( يم مارانيب نيدر ا يقارچ يها

 دايگونه كاند وعيش شيبه افزا زين ريمطالعات اخ
 لوسيدرصد) و گونه آسپرژ4/29-93(كنسيآلب
- 17( درصد) اشاره شده است 9/5 - 3/58( سگاتويفوم
عوامل  ونيزاسيمستعد كلون طي). با توجه به شرا15

عوامل  هياول صيو تشخ شناسايي ،مارانيب نيدر ا يقارچ
 يماريجهت درمان به موقع و قبل از گسترش ب يعفون
هم با توجه به تفاوت  يباشد و از جهت يم يضرور اريبس

 ييدارو يها تيو حساس رولانسيو ،يولوژيدميها در اپ
 اريو افتراق آنها از هم بس ييشناسا ،يقارچ يگونه ها

 نهيزم نيدر ا يشتريب قيبه مطالعه و تحق ازيمهم بوده و ن
   .دارد
شده با استفاده از  يدر مطالعه مروري حاضر سع لذا

 خارج كشور نظير ياطلاعات يجستجو در بانك ها

Pub med Medline ،Elsevier databases  ،
Google scholar ،Scopusياطلاعات يو بانك ها 
 Iran doc ،Iran medex داخل  كشور مثل

،Magiran  ،SID و MEDLIB  با استفاده از واژه
،  CFTRژن س،يبروزيف سيستيك لياز قب يديكل يها

كه در  يضد قارچ يداروها ،يقارچ ونيزاسيكلون
 1966-2012مقالات مرتبط منتشر شده طي سالهاي 

 ونيزاسيكلون تياهم نهيخراج كرده و با مروري در زماست
صورت  سيبروزيف سيستيكمبتلا به  مارانيدر ب يقارچ
ها در  قارچدر جهت روشن نمودن نقش  يتا گام رديگ
   .ها برداشته شود يماريب نيا

 CFمبتلا به  مارانيدر ب يعوامل قارچ تهيسيپاتوژن

 وعيش شيافزا نه،يزم نيصورت گرفته در ا مطالعات
 يدر مجار يرشته ا يمخمرها و قارچ ها ونيزاسيكلون
 زاني). م17دهند( يرا نشان م CF مارانيب ييهوا

 يمجار يمختلف در نمونه ها يقارچ ها يجداساز
 نيدر ا يبوده ول كساني يتا حدود CF مارانيب يتنفس

از  يتواند ناش يم ههم وجود دارد ك ييتفاوت ها انيم
 سن ،يصيمختلف تشخ يها روش يريتفاوت در بكارگ
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 ريعوامل مرتبط باشد. به هر حال تفس گريد ايو  مارانبي
و  CF مارانيها در ب سميكروارگانيو نقش م يولوژيدمياپ
باشد. در  يمهم م ارياثر آن ها بس قيدق سميمكان نييتع
 يقارچ ها  ك،يخواهد شد به تفك يقسمت سع نيا

  .درنيمورد بحث قرار گ يماريب نيمرتبط با ا
   يمخمر يها قارچ
  :دايكاند يها گونه
هـا و   واني ـطور كومنسـال در ح  هب دايكاند يمخمر قارچ

  انسان ها وجود دارد و بـا توجـه بـه فرصـت طلـب بـودن       
 يمنيبا نقص ا مارانيبخصوص در ب يطيتواند در شرا يم
ــاريب ــا ).18(شــوند زايم ــ ني ــل م ــه   يعوام ــد منجــر ب   توانن

در خـون و   كيسـتم يس اي ـ يمـزمن، موضـع   يعفونت ها
سـاپرس   منويا مارانيمهم بدن بخصوص در ب يارگان ها

كه به عنوان عامل مهم  ييها گونه نيشتريب ).19،20( شوند
ــا در عفونـــت ــان يهـ ــده يانسـ ــناخته شـ ــامل  شـ ــد شـ انـ

 ،يكروزئ ـ داي ـگلابراتـا، كاند  دايكاند كنس،يداآلبيكاند
باشـند   يم سيكاليتروپ دايو كاند سيلوزيپاراپس دايكاند

از  كـنس يآلب داي. مطالعات نشان داده اند كه كاند)25-21(
جـدا شـده اسـت     CF مارانيدرصد ب 93  يتنفس يمجار
 مارانيدرصد ب 20از  دايكاند گريد يگونه ها كهيدر حال

 يگونـه هـا   گـر يد وعيش ـ  شيافـزا  ).15(جدا شـده اسـت  
تواند  يم نيمقالات گزارش شده كه ا يدر برخ دايكاند
هـا و   گونـه  نياز ا يشمار مختلف ييتوانا شياز افزا يناش
ضـد   يمقاومت آن ها به داروهـا  ييتوانا شيافزا ديشا اي

 يو همكاران نشان م ـ Doern ). مطالعه26باشد( يقارچ
 يدرصد گونـه هـا   15 يكنسيآلب ريغ يدهد كه گونه ها

جدا شده را به خود اختصـاص داده انـد، كـه     ييدايكاند
 دايـــدرصـــد)، كاند 6( سيكـــاليتروپ دايـــكاند بيـــبترت

درصـد)   4( سيلوزيپاراپس دايدرصد) و كاند 5گلابراتا (
 زين و همكاران  Peltroche-LIacsahung).27(ندجداشد

 CF مارانيدرصد از ب 11را در  سينسيليداب دايگونه كاند

 ي در مطالعــــه ني). همچنــــ28گــــزارش كردنــــد( 

Chotrimall  ــاران ــيكلون ،و همكـ ــكاند ونيزاسـ  دايـ
 وسال)  30 بالاتر ( نيبا سن CF مارانيرا در ب سينسيليداب

 راني ـ). در ا29گزارش شده است( شرفتهيپ يوير مارانيب
 دايــ)، كاند30در مطالعــه لعــل كــارگر و همكــاران ( زيــن

 يدرصـد ) از گونـه هـا    66/6( زولهيا نيسوم سينسيليداب
جدا شده اسـت كـه    مارانيدرصد از ب 7/4كه از  دايكاند

 كه توسط هيدر ترك CF مارانيدر ب يزجداسا يبا فراوان

Gungor  انجام شد، تـا   2012كه در سال  همكارانشو
 ني ـا نيدرصد) و همچن 17/10مطابقت داشت ( يحدود

ــ هيشــب زانيــم  يمــ هيــدر ترك يدزيــا مــارانيدر ب يفراوان
 يبـه گونـه هـا    يآلـودگ  تيوضـع  ي). بررس31،32باشد(
 يطـولان  ونيزاسيو نقش آن در كلون سينسيليداب دايكاند

 اي يماريمدت ب شيدر افزا دايكاند يها نيمدت با استر
دارد.  يشـتر يب قـات يبـه تحق  ازي ـعفونت و التهاب مزمن ن

در  زي ـن يبـا بـاكتر   كـنس يآلب داي ـتوام كاند ونيزاسيكلون
 داي ـحالـت كاند  ني ـاكثر موارد گزارش شده است و در ا

بــا  ياســت كــه ارتبــاط مهمــ يدر فــاز رشــته ا كــنسيآلب
 ينـوع آلـودگ   ني ـ). ا33دارد( سمياورگان نيا نسرولايو

 تيمثــل وضــع يكيولــوژيزيفــاكتور ف نيبــه چنــد وابســته
و  تـاژك مثـل   يسـاختار سـطح   ،يا هي ـتغذ طيرشد، شرا

 داي ـ). كاند34اسـت(  يترشـح  يو فاكتورهـا  5 پيت يليپ
همراه بـا   CF مارانيب يها لميوفيتواند در ب يم كنسيآلب

و  وتيپروكـار  نيب ـ سـم ينرژيسودوموناس، كه س يباكتر
  ).35(باشنداست با هم  وتيوكاري

  يرشته ا يها قارچ
 يتنفس يمجار ينشان داده اند كه از نمونه ها مطالعات

به طور قابل  زين يرشته ا ي،  قارچ هاCF مارانيب
 يمطالعه ا يط 1997جدا شده است. در سال  يتوجه

 مارانيدرصد ب 2صورت گرفت، تنها از  كايكه در امر

CF در سال  زانيم نيجدا شد كه ا يرشته ا يقارچ ها
 نيا يدر ط ي. به طور كلديدرصد رس 7/28به  2007
 4، تنها 2007تا  1997 يسال ها يط ماريب 254از  قيتحق
).  36درصد) به دست آمد( 004/0( يقارچ ي زولهيا

 ونيزاسيكلون نيب ياز مطالعات ارتباط معنا دار يبرخ
 كيوتيب يسن و درمان آنت شيزاو اف يرشته ا يقارچ ها

 يبررس كي). در 37،38كرده اند( دايپ فيالط عيوس يها
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 ونديپ رندگانيمهم در گ يرشته ا يقارچ ها وعيكه  ش
 يسال ها نيدر ب كايامر تسبورگيپ يدر مركز پزشك هير

 يرشته ا يشد،  عفونت ها يابيارز 2007و  2005
مورد)  304از مورد  14( مارانيدرصد ب 5مهاجم در 

مورد  4مزمن،  كينكروت يمورد پنومون 7شامل  يونديپ
 3مهاجم و تنها  يقارچ يپنومون مورد 3 لوما،يآسپرژ

كننده  فيتضع يكه درمان با داروها يمورد در افراد
مصرف كرده اند،  هير ونديسال قبل از پ كيرا در  يمنيا
در  يرشته ا يقارچ ها ونيزاسيشد. احتمال كلون دهيد
) بالاتر از مورد 35از مورد  4( درصد، CF11 مارانيب
از مورد  10درصد،  4مهم ( يوير يها يماريب گريد

  ).39باشد( ي) ممورد 269
  لوسيآسپرژ يها گونه
 يرشـته ا  ياز جملـه قـارچ هـا    گاتوسيفوم لوسيآسپرژ

 CF مارانيب يتنفس ياست كه مكرراً از كشت نمونه ها

درصد  60 باًيا تقردرصد ت 6 وعيش زانيبد ست آمده، با م
 CF مارانيدرصد از ب 57از شتريدرصد و ب 7/56 اي) 40(

ــا ا  ــزمن ب ــور م ــبط ــون  ني ــارچ كل ــ زهيق ــوند( يم ). 14ش
 يها تياز متابول يبعض ديبا تول گاتوسيفوم لوسيآسپرژ
 كي ـتيپروتئول يهـا  ميو آنـز  نيكوتوكس ـيمثـل گل  هيثانو

صـدمه   يتواند بـه موكـوس تنفس ـ   يپروتئاز م نيمثل سر
و  يتنفس ـ يند و منجر به نقـص در حركـت مـژك هـا    بز

 ئوس به تره لوسي). گونه آسپرژ41شود( توزيگوسامهار ف
از  شـده هـا، جـدا    لوسيگونه مهـم آسـپرژ   نيعنوان دوم
) و 42گزارش شده است( CF مارانيب يتنفس ينمونه ها

كــه از  گــاتوسيرفوميغ لوسيآســپرژ يگونــه هــا گــريد
 يست آمده، كـه بعض ـ بد CF مارانيب يتنفس ينمونه ها

گـذرا   ايمزمن  ونيزاسياز آن ها ممكن است مسئول كلون
و  جريفــلاووس، نــا ئــوس، تــره لوسيآســپرژباشــند مثــل 

ــن  ــ دولانسي ــا ش ــاوتمت وعيب ــورها ف ــا يدر كش  يياروپ
). در مطالعــه لعــل كـــارگر و   44،43مختلــف هســتند (  
  زانيــتــره ئــوس بــا م لوسيآســپرژ يهمكــاران، جداســاز

ــد ب 5/37 ــتيدرصــ ــود(  نيرشــ ــد را  دارا بــ ). 30درصــ
Gungore ياز جداسـاز  ييبالا يفراوان زيو همكاران ن 

 4/10( گـاتوس يفوم لوسيمثل آسپرژ يرشته ا يقارچ ها
ــا ســپسدرصــد) و  ــه ه ــغ يگون  33/8( گــاتوسيفوم ري

سـن،   نيب ـ يدرصد) را نشـان دادنـد كـه ارتبـاط معنـادار     
 با رشـد قـارچ   دهايو استروئ كيوتيب يجنس، مصرف آنت

مطالعــه  نيــا يهــا افتــهي)، 31( نشــد دايــپ يرشــته ا يهــا
از  ي). بعض45( و همكاران  بود  Bargonيمشابه بررس

ــا دار  ــاط معن ــان ارتب ــ يمحقق ــ نيب  لوسيپرژحضــور آس
پسـودوموناس   اي ـ لايمـالتوف  لوكوكيو استاف گاتوسيفوم

و  Amin ).47، 46گـــزارش كردنـــد ( نـــوزايآئروژ
 ونيزاس ـيبـا كلون  CF نمـارا يهمكاران نشان دادنـد كـه ب  

 لوسي(عفونت مزمن بـا آسـپرژ   گاتوسيفوم لوسيآسپرژ
نسبت به گـروه كنتـرل    ي) به طور قابل توجهگاتوسيفوم

 يمنف ـ گـاتوس يفوم لوسيبـا آسـپرژ   يكه از نظـر آلـودگ  
 يپســودوموناس مـ ــ يمبــتلا بــه بــاكتر    شــتر يبودنــد، ب 

در  لوسيآسـپرژ  ينيبـال  يهـا  زولهيا صي). تشخ48باشند(
 يبوده چرا كه  در الگوها تياهم زيحا اريه بسسطح گون

تفـاوت   يضـد قـارچ   يشان نسبت بـه داروهـا   يتيحساس
   ).49از خود نشان داده اند( يدار يمعن
مـزمن و   سيلوزيدرمان آسـپرژ  ياغلب برا تراكونازوليا
 ي)، دارو50،51شــــود( يمهــــاجم اســــتفاده مــــ ريــــغ
ــازوليور ــوان خــط اول  كون ــه عن ــهــم ب ــان هي ــرا يدرم  يب

ــ ــ سيلوزيپرژآســ ــاجم توصــ ــ هيمهــ ــود( يمــ ). 52شــ
كننـده در   يريشـگ يپ يپوساكونازول هم بـه عنـوان دارو  

ــارانيب ــاپرسيا م  ــ منوس ــفارش م ــود( يس ــ53ش  ني). اول
ــپرژ  ــزارش از مقاومـــت آسـ ــاتوسيفوم لوسيگـ ــه  گـ بـ

). بــه هــر حــال در 54بــود( 1997در ســال  تراكونــازوليا
جـدا   يها زولهيبه آزول در ا يمقاومت چيه ريمطالعات اخ

 وعيش ـ زاني ـ). م55نشـده اسـت(   دايپ CF مارانيشده از ب
بـه   ازي ـناشـناخته اسـت كـه ن    لوسيآسـپرژ  ريغ يگونه ها
را نشـان   يمولكـول  يهـا  وشبخصوص با ر شتريمطالعه ب

  .دهد يم
  :وميسدوسپور هاي گونه
 لوسيآسپرژ ريغ يرشته ا يقارچ ها وعياست ش ممكن
و  نوزايئروژپسودوموناس آ يباكتر اديرشد ز ليبه دل



 ... مبتلا به مارانيبدر  يعوامل قارچ ونيزاسيكلون
 

208   * 1391، اسفند    2ويژه نامهدوره بيست و دوم ،           * مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران 

 پنداشته شود زيناچ لوسيآسپرژ يگونه ها يبالا وعيش
 وسپرموميآپ ومي). مطالعات نشان داده كه سودوسپور56(

 يبعد از گونه ها يقارچ رشته ا نيبه عنوان دوم
 5/0 -9/11 وعيبا ش CF مارانيمرتبط با ب لوس،يآسپرژ

 اي كيترومات حي). در اثر تلق57، 44( باشد يدرصد م
 يها يديكون ،يكادر پزشك قيل از طرانتقا

 يعفونت ها جاديتواند ا يم وسپرموميآپ وميسدوسپور
به  دي، كه شا يتنفس يها يماريب لياز قب د،ينما يمختلف

 يموجود در هوا باشد كه م يايدياستشناق كون ليدل
در  ييها يماريو ب ايجاد شودحساس  زبانيتواند در م
و  هيدر ر يوپ قارچت ،يقارچ يها تينوزيارتباط با س

منتشره در  يعفونت ها زينكروز دهنده و ن يها يپنومون
 راتيي). با تغ58( جادكنديا نوساپرسوميا مارانيب

قارچ اتفاق افتاده، به  نيدرمورد ا راًيكه اخ يتاكسونوم
باشد،  يمجزا م يگونه  5عنوان گونه كمپلكس شامل 

از  يرچاساس دو گونه قا ني). بر ا59( شناخته شده اند
 گريگونه د 3ها هنوز در انسان مشاهده نشده است و  نيا

 ييهوا يدر مجار ونيزاسيممكن است مسئول كلون
   .باشند CF مارانيب

 يقارچ رشته ا نيبه عنوان دوم وسپرموميپآ وميسدوسپور
درصد  6/8 وعيش زانيبا م CF مارانيمهم در ارتباط با ب
در  CF يرمايب يبالا وعي). ش56( شناخته شده است

درصد  5/6درصد و  10 زانيبه م شيو اتر اياسترال
 ني). در مطالعات صورت گرفته در ا26،27( گزارش شد

كه  يوسپرموم از ترشحات تنفسيآپ وميسدوسپور نهيزم
 لوسيآسپرژ ونيزاسيكلون يبطور معمول در پ

شده، بدست  دهيد ييهوا يكه در مجار گاتوسيفوم
 يانجام شده و جداساز يپيآمده است. در مطالعات ژنوتا

مدت، نشان  يشدن طولان زهيو كلون مارانيمكرر از ب
معمولا  وسپرموميآپ ومياست كه سدوسپور نيدهنده ا
باشد. هر  يم ييهوا يمزمن مجار ونيزاسيكلون لمسئو

شود و به  يم زهيكلون يمختلف يها پيتوسط ژنوتا ماريب
 ودش يم دهيد يرغم درمان ضد قارچ يعل ياديمدت ز

)60.( Cimon نشان دادند  يو همكارانش در مطالعه ا

ممكن است عامل  وسپرموميآپ وميسدوسپور
). در 56( باشد ABPA هيشب يقارچ يرالمونوبرونكوپ
و همكارانش صورت گرفت،  Blyth كه توسط يبررس

تنها در  وسپرموميآپ وميسدوسپور يذات يها يژگيو
  ).61( شد نييتع يانتخاب يها طيمح

ضـد   يمختلـف نسـبت بـه دارو هـا     يگونه ها تيحساس
 اسـوم ياورات  وميمتفاوت است و اغلب سدوسپور يقارچ

ــاوم  ــالاً بـــه داروهـــاي ضـــد قـــارچي  مقـ اســـت. احتمـ
 يشـرو يدر پ CF مـاران يدر ب وميسدوسپور ونيزاسيكلون

 هي ـر ونـد يبه عنوان عامل عفونت در پ يوير يها يماريب
  .  هنوز مورد بحث است

  
  سيديتيتدرما الاياگزوف
وابسته به  اهيس يشبه مخمر ياز قارچ ها الاياگزوف جنس

 28است ، كه شامل  Herpotrichiellaceae خانواده
و  1990بـار در سـال    نياول ـ ي). بـرا 62( باشـد  يگونه م ـ

 الاي ـاگزوف اهيمخمـر س ـ  ليبه دل يوير يعفونت ها 1992
ــتيدرمات ــارچ اگزوف64، 63( گــزارش شــد سيدي ــ).ق  الاي

و عمـدتاً در كشـور آلمـان در     ددار يجهـان  عيانتشار وس ـ
 وعي). شــ11( شــده اســت افــتي CF نــهيبــا زم مــارانيب

تـا   8/4از  كي ـقـارچ در آلمـان و بلژ   نيبا ا ونيزاسيكلون
اسـت كـه در    يدر حـال  نيدرصد متفاوت است و ا 7/15

 يكمتـر  وعيش ـ كـا يمثل فرانسه و شـمال آمر  ييكشورها
 الاي ـزوفاگ ونيزاس ـيونهم به كل ي). مطالعات65،  63( دارد

). 66( اشاره شده است نوزايبه همراه پسودوموناس آئروژ
نقص باشـند،   نيممكن است مسئول ا يكيژنت يفاكتورها

 يزنـدگ   وهيامـر برگرفتـه از ش ـ   ني ـاگرچه ممكن است ا
مثـال   يمختلـف باشـد. بـرا    يمتفاوت افراد در كشـورها 

 يهـا  زمـان  يقارچ برا نيحمام بخار، ا لياستفاده از وسا
 توانـد زنـده بمانـد    يگرم و مرطوب م طيشرا رد يطولان

هـا ممكـن اسـت     ينـا همخـوان   ني ـوجـود ا  ني ـ). با ا40(
ــا  ــدم تســت ه ــاب ع  ــ يبازت ــارچ شناس ــتاندارد ق از  ياس

قـارچ   نيا نييتع نيو همچن CF مارانيب يترشحات تنفس
كند رشد بودن  ليبه دل يجداساز نيروت يها با روش ها
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آن بـه   يوابسـتگ  ليدل). بعلاوه به 63،67( قارچ باشد نيا
مثـل   ييها يو باكتر يرشته ا يقارچ ها گريمخمرها و د

 كـل يكلرامفن تـول يتريمثل ار يانتخاب طيسودوموناس، مح
 كرده انـد  هيتوص اريبس الاياگزوف يجداساز يآگار را برا

)67(. Horre تــوليتريار طيو همكــارانش  از محـ ـ 
كردنـد و قـادر بـه    اسـتفاده   (ECA) آگـار  كليكلرامفن

ــاز ــاگزوف يجداس ــارانيدرصــد از ب 2/6از  الاي ــدند م  ش
عامـل فرصـت طلـب     كي سيديتيدرمات الاي). اگزوف67(

ــه عنــوان   ــاســت كــه ب ــالقوه عفونــت هــا  كي  يعامــل ب
 مـاران يباشـد و حضـور آن در ب   يدر انسان م كيستميس

CF توسط  Hasse  اثبات  1990همكارانش در سال  و
 الايـــاگزوف ليطـــر عفونـــت بـــدل). امـــروزه خ63( شـــد
بدرسـتي اثبـات    CF مارانيبخصوص در ب سيديتيدرمات

در مجمـوع   نشده ولي با توجـه بـه مطالعـات انجـام شـده     
گزارش شـده   الايتوسط اگزوف يمارستانيعفونت ب 2012

داخــل  قيــتزر ايــ) 68( يداخــل رگــ قيــكــه در اثــر تزر
ر داروها آلوده شـده انـد كـه د    قياز طر اي)، 69( يمفصل
-Blaschke ).70( از موارد منجربه مرگ شدند يبعض

Hellmessen ،ــارانش ــال و همكــ ــم بــ و  ينيعلائــ
ــاليولوژيراد ــت ر ك ــعفون ــمار ز يوي ــرا در ش از  يادي
 ،يگـر ي). در مطالعـه د 71( شان مشـاهده كردنـد   مارانيب

 مارانيدر سرم ب سيديتيدرمات الايخاص اگزوف يباد يآنت

CF ــكــه از آن هــا ا ــارچ جــدا  ني ــود، ق  افــتيشــده ب
شـدن    زهيدهد كـه كلـون   ياطلاعات نشان م ني). ا72شد(
ــاز اگزوف يناشــ ــتيدرمات الاي ــل   سيدي ممكــن اســت عام

كـه از   ييدر انسان، بخصوص آن هـا  يوير يعفونت ها
 ). در مطالعـه 36( برنــد، باشـد  يرنـج م ـ  CF يمـار يب

Kondori از  ييبـالا  يجداسـاز  زاني ـم زيو همكاران  ن
و  CF مـاران يب ييهـوا  ياز مجار سيديتيالادرماتياگزوف
 لوسيحضــور آســپرژ نيبــ يدار يارتبــاط معنــ نيهمچنــ
 يقارچ در خلط مشاهده شد . در حـال  نيو ا گاتوسيفوم

ــاط منفـ ـ  ــه ارتب ــ يك ــور اگزوف نيب ــحض ــاكتر الاي  يو ب
 نيــنشــان دادنــد. آن هــا بــر ا نــوزايپســودوموناس آئروژ

از  ريممكـن اسـت تحـت تـاث     الاي ـباورند كه رشـد اگزوف 
   .)73( باشد مارانيب نيمضر بواسطه ا يپاتوژن ها گريد

فرصـــــت طلـــــب مثـــــل  يپـــــاتوژن هـــــا حضـــــور
 الاي ـمثـل اگزوف  ييبه همراه قارچ هـا  ا،ياسپاسيبورخوردر

 يتنفســ يشــناخته شــده انــد كــه در مجــار سيديــتيدرمات
شـود و ممكـن اسـت منجـر بـه       يم زهيكلون CF مارانيب

 نيروت ـ يها كيتكن كشنده در آن ها شود. يعفونت ها
 مـاران يب يقارچ در نمونـه هـا   نيا نييتع يبرا يجداساز

CF ــاف ــتين يكـ ــان 74( سـ ــوص زمـ ــه  ي)، بخصـ كـ
ــودوموناس آئروژ ــوزايپس ــود دارد ز  ن ــه وج ــدر نمون  راي

 يشـده توسـط بـاكتر    ديتول نيدروفنازيه -1و  نيانيوسيپ
اثبات شد  يبررس كي). در 75( شود يمانع رشد قارچ م

 يآنت ـ يحـاو  يهـا  طيقـارچ از مح ـ  يازجداس ـ زانيكه م
آن هـا  بـا اسـتفاده از      يياز  شناسـا  شـتر يب يليخ كيوتيب

). 72است( تيمثل كالكوفلوروا يرنگ سنج يروش ها
فرصت طلب  ي، از آن ها قارچ هاCF مارانيب يبا بررس

ــوان تشــخ يجداشــده مــ مثــل  ييوقــوع قــارچ هــا صيت
ر، مكـــر يجداســـاز ي لهيبوســـ سيديـــتيالادرماتياگزوف

كرد. اطلاعـات در   ينيب شيقارچ را پ نيعفونت توسط ا
 CF مــارانيدر ب سيديــتيالادرماتياگزوف وعيمــورد شــ

تنهـا محـدود بـه چنـد كشـور       يمحدود است و بطور كل
امر نامشخص است و احتمالا مربـوط بـه    نياست. علت ا

  ).76( باشد يم  يكاربرد يها كيتكن
  يرشته ا يها رقارچيسا

ممكن است اغلب بطور  CF ارانميب يتنفس يمجار
مثل  يگريد يرشته ا يمزمن توسط قارچ ها ايگذرا 
 سسيلومايو پس وميليس يپن وم،يكلادوسپور ا،يآلترنار

 يپن كيلي). دوگونه ترموف82، 14شود( زهيكلون يوتيوار
 Talaromyces يجنس ريمرحله غ يامرسون وميليس

emersonii  جدا شده از  پورايفوز لوسيو آسپرژ
   ).41( مشاهده شده اند CF مارانيانسان، منحصراً در ب

  يروسيج سيستيپنوموس
قارچ فرصت طلب خاص  كي يروسيج سيستيپنوموس

در افراد نقص  يو عامل پنومون يبا انتشار گسترده جهان
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در  سيستيپنوموس ونيزاسيكلون راًيباشد. اخ يم يمنيا
شده است و شواهد  دهيد يويمختلف ر يها يماريب
 يقارچ وجود دارد كه م نيا ونيزاسياز كلون يدايز

در  ي). مطالعات كم77( شدداشته با ينيبال تيتواند اهم
در  سيستيپنوموس ونيزاسيكلون وعيش نهياروپا در زم

 زانيرا به م وعيانجام شده است كه ش CF مارانيب
 چي) و ه78-80( درصد گزارش كرده اند 3/1 -5/21

 مارانيدر ب سيستيپنوموس نويزاسيدرباره كلون ياطلاعات

CF كه يخارج از اروپا وجود ندارد. در مطالعه ا 

Montes- Cano انتشار  ييشناسا نهيو همكاران در زم
بر  يروسيج سيستيپنوموس پيژنوت هيو تكامل، بر پا

در  (mt-LSU rRNA) واحد بزرگ ريژن ز يرو
واحد  ريز rRNA پيانجام شد، ژنوت يتوكندريم

نمونه  33جداشده از  يرووسيج سيستيبزرگ پنوموس
-Nestedيبا استفاده از روش ها CF مارانياز ب يتنفس

PCR  قرار گرفت. سه  يمورد بررس ،يتوال نييو تع
 1 پيدرصد ژنوت 3/36متفاوت شامل  پيژنوت

(C248/C85)، 1/15 2 پيدرصد ژنوت 

(C248/A85)، 4/42 3 پيدرصد ژنوت 

(C248/T85)   نييتع يبيترك پيدرصد ژنوت 6و 
سال كه مورد  كيمورد مطالعه در طول  مارانيشدند. ب
مداوم با  ونيزاسيكلون د،قرار گرفتن يبررس

 نشان دادند شتريرا ب 3 پيبا ژنوت يروسيج سيستيپنوموس
)81.(  
  CF مارانيدر ب يدرمان ضد قارچ يها يژگيو
در  CF مـاران يدر ب يطور معمـول درمـان ضـد قـارچ     به

ــوارد كاند ــمـ ــپ ،يدميـ ــر سيلوزيرژآسـ ــاجم،  يويـ مهـ
 كيآلرژ يبرونكوپولمونر سيلوزيو آسپرژ لومايآسپرژ

(ABPA) تراكونـازول يشـود. در گذشـته ا   ياستفاده م ـ 
 يدارو نيبــه صــورت محلــول، اولــ (ITZ) يخــوراك
د بــا يــجد يضــد قــارچ يبــود. هرچنــد داروهــا يانتخــاب

در  يقـارچ  يدرمان عفونت هـا  يمتفاوت برا يعملكرد
ــجمع ــارانيب تي ــ CF م ــ يمعرف مصــرف  يشــدند ول
بـه   زولي ـپردن لي ـمثـل مت  يخوراك يدهايكواستروئيكورت

 CF مـاران يدر ب ABPA يبـرا  هي ـعنـوان درمـان اول  

 ضـد  يمسـئله كـه چطـور داروهـا     نيشده است. ا هيتوص

 ستيبا يم CF مارانيدر ب  ABPAدرمان يبرا يقارچ
 يمانده اسـت. در برخ ـ  يمصرف شود، هنوز ناشناخته باق

 كـه از  مـاران ياز ب يهـا درمـان مناسـب بعض ـ    ياز بررس ـ

ABPA   پاسـخ   جي ـرا يبرند و بـه درمـان هـا    يرنج م
ــا ينمــ ).  83شــده اســت( هيتوصــ anti-IgE دهنــد، ب

و  ABPA يقطع ـ صيكه در ارتباط بـا تشـخ   يمشكلات
 جـه يآمـده، احتمـالاً در نت   دمـزمن بـه وجـو    يماريب نييتع
 مارانيب انيدر م يضد قارچ يدر مصرف داروها شيافزا

CF از  يگذشـته، گزارشـات   ي). در دهه هـا 55باشد( يم
گونـــه  انيـــدر م تراكونـــازوليمقاومـــت بـــه ا شيافـــزا
بـا   مـاران يجـدا شـده از ب   يهـا  گـاتوس يفوم لوسيآسپرژ

 يضـد قـارچ   يكه از داروها يمهاجم قارچ يعفونت ها
). مقاومــت بــه 85،86( كردنــد وجــود دارد يمــ تفادهاســ
زول بــه نــدرت گــزارش شــده و پوســاكونا كونــازوليور

كـه   CF مـاران يداروهـا در ب  ني ـاست. هرچند مصرف ا
ارتبــاط  راًيــ. اخســتين نيانجــام نــداده انــد روتــ يونــديپ

ــپرژ ــاتوسيفوم لوسيآس ــه آزول در   گ ــت آن ب و مقاوم
 يسـع  ري ـز در). 86مطرح شـده اسـت (   كيآلرژ مارانيب

ــا    ــه داروه ــد، ب ــد ش ــا يخواه ــان   عيش ــوثر در درم و م
بصــورت  CF مــارانيدر ب يقــارچ يهــا ونيزاســيكلون
  .اشاره شود ياجمال

اسـت كـه بـه     يضد قارچ زولآ يتر كي  تراكونازوليا
در  ABPA درمـان  يبـرا  ياستنشاق يدهايهمراه استروئ

 رهي ـتوسط زنج تراكونازوليباشد. ا يموثر  م CF مارنيب
 تراكونـازول يا يدروكس ـيبـه ه  ليدروكس ـيه يجـانب  يها

 يدروكســيمرحلــه  ثابــت، ه شــود. در  يمــ زهيمتــابول
 افـت يبـه دو برابـر دارو    كي ـزددر غلظت ن تراكونازوليا

غلظت دارو نسـبت بـه فـرم     نيقارچ ها به ا شتريشده كه ب
 يهـا  تي ـدارند. مصرف متابول تيحساس شتريدارو ب هياول
ــيه ــازولياز ا لهيدروكسـ ــوراك تراكونـ ــول خـ در  يمحلـ
 يبـه صـورت خـوراك    راي ـمـوثرتر اسـت ز   CF مـاران يب
باشـد و   يآن م ياز فرم كپسول شتريلظت آن در خون بغ
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 مــروري

تر است. به عـلاوه فـرم محلـول     عيجذب فرم محلول سر
 يپمپ پروتون را كـاهش نم ـ  يمهار كننده ها ،يخوراك

ــد. در  ــده ــ كي ــاكون يبررس ــط  يكيتيفارم ــه توس  ك

Conway  مـاران يوهمكـارانش در ب CF    ،انجـام شـد
روز بدسـت   8 حـداكثر از  بعد تراكونازوليغلظت ثابت ا

   ). در روز چهـاردهم جـذب متوسـط پلاسـما    87آمـد( 

404-268 mg/ml  ) 5=، 16از  كمتـر  نيدر سـن  n  (و 
779-470mg/ml )16 يبالا نيسن، ( n =11  .همـه   بـود

مســن كــه غلظــت  مــارانيدرصــد ب 50جــوان و  مــارانيب
 mg/ml 250 پلاسما به حـداقل وضـع ثابـت بـه بـالاتر از     

 ري ـگونـه غ  يبررس كيدر  نينحذف شدند. همچ د،يرس
 نيــيآزول تع ريــو غ لمقــاوم بــه گــروه آزو گــاتوسيفوم

   ).83شدند (
 يداروها هيثانو يها ازولياز تر  كونازوليور يدارو

 ياثر م  CYP3A4مهار لهياست كه بوس يضد قارچ
 يتداخل با داروها يبرا ييدارو استعداد بالا نيگذارد. ا

 21 يشده بر رو انجام يدر بررس ).88دارد ( گريد
سال)  3/11سال (به طور متوسط  5-16نيكودك در سن

 22روز(به طور متوسط  50 تا 1به مدت  كونازوليكه ور
)، در دو كودك 89( كردند يم افتيروز) در

 ياستفاده م كونازوليعودكننده كه  فقط ور  ABPAبا
 يسرولوژ يو پارامترها افتيبهبود  يكردند، حال عموم

 يدهايماه بدون استفاده از استروئ 13 از شتريب يبرا
به طور  كونازوليور نيمشاهده شد . همچن يخوراك
 11در كودكان  يمنيكننده ا ليتعد يبا داروها يبيترك

قابل  ياستفاده شد و بهبود ABPA ساله مبتلا به
اتفاق  يسرولوژ يو پارامتر ها هيدر عملكرد ر يتوجه

كه دچار    ABPAساله بدون 8افتاد. اما در كودكان 
 لوسيآسپرژ يبودند و  عامل قارچ يماريعود ب

از آن ها جدا شده بود و اغلب از  گاتوسيفوم
   .حاصل نشد يكردند، بهبود ياستفاده م كونازوليور
در  كونــازوليور يــيدارو تيخاصــ ،يگــريمطالعــه د در
شــد. دوره  يابيــارز هيــر ونــديهمــراه بــا پ CF مــارانيب

مـــاه بـــود. دوز  22وز تـــا ر 9از  كونـــازوليور يدرمـــان

در روز)،  بـار گـرم، دو   يليم 200شده ( هياستاندارد توص
را  مارانياز ب درصد  mg/l  405،20غلظت آن در پلاسما

 يدارو را م ـ يدوز دوره ا دارمق ـ ياثر يداشت. ب يدر پ
 نيمثـل كاسـپوفونج   گريد يضد قارچ ها ي لهيتوان بوس

ــت ور   ــرد. غلظ ــران ك ــازوليجب ــون   كون ــطح خ ــه س  يب
دارد در  يقابل توجه يوابستگ نوترانسفرازيآسپارتات آم

در  ادي ـز ريي ـ. تغسـت يوابسته ن نيروب يليبه سطح ب كهيحال
ــداخلات دارو   ــا در ت ــت آزول ه ــيغلظ ــاتيو احت ي  اج

دارو  يگــذارد. كنتــرل دوره ا يمــ ريآن هــا تــاث يمــيتنظ
در  كونازوليور ييسطح پلاسما راياست، ز تيحائز اهم

دارو نامشـخص   ني ـتحت درمان با ا يونديپ CF مارانيب
تـوان غلظـت    يم ـ يـي دارو بي ـاست، بـا اسـتفاده از ترك  

 ميتنظ ـ mg/l 2تـا  1 نيرا در سطح ثابـت ب ـ  كونازوليور
  ).90نمود (

 800با دوز  يپوساكونازول  خوراك يدارو راًياخ

mg/day  جوان مبتلا به مارانياستفاده در ب يبرا CF 

 تياكونازول  بر متابولپوس راتيشده است. تاث هيتوص
CYP3A4   و  تراكونازوليآزول ها (ا گريهمانند د

باشد. استفاده از پوساكونازول به  يكونازول) م يور
 CF مبتلا به هير ونديپ ماريب 14در  موسيهمراه تاكرول

 CYP3A4 سميپوساكونازول متابول ).91( شد يابيارز

ش باعث كاه جهيكند، در نت يرا مهار م موسيتاكرول
   زيناچ بي، با ش3توسط فاكتور  موسيمقدار تاكرول

mg/day 2  گذشته مرتبط با  يها يشود. در بررس يم
نشان داد مقدار  كونازوليو ور تراكونازوليا

 بيبه ترت 5و  4توانست توسط فاكتور  يموس ميتاكرول
 موسيها تداخل آزول با تاكرول ي.  در بررسابديكاهش 

   .شده است دهيد هير ونديپ همراه  با CF مارانيدر ب

   يريگ جهيو نت  بحث
و چسبنده در برونش  ظي، موكوس غلCF مارانيدر ب 

شود كه منجر  يپاك نم ييهوا يشده و از راه ها ديتول
 مارانياز ب يترشح يگردد. نمونه ها يم يبه علائم تنفس

CF  يها سميكرواورگانياز م يمكرراً توسط برخ 
 نوزا،يآئروژ فرصت طلب مثل پسودوموناس
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و  لوسيژآسپر ياورئوس، گونه ها لوكوكياستاف
و  سيديتيلادرمات اياگزوف كنس،يآلب دايكاند

شدن آن ها در  زهيكلون ليبه دل ،يروسيج سيستيپنوموس
   .شوند يآلوده م مارانيب يتنفس يمجار
 يدر مجار يشدن مزمن قارچ زهيكه كلون ييآنجا از

ر سلامت و د يباعث مشكلات CF مارانيب يتنفس
 نيشده است و ا مارانيب نيا ييهوا يمراقبت از مجار

توان با استفاده از  ياست، م شيرو به افزا ونيزاسيكلون
به  يمولكول يكشت مناسب و روش ها يها طيمح
 نيي. تعكردكمك  يقارچ يگونه ها قيدق صيتشخ
 يگونه ها قيدق نييو تع صيبه تشخ DNA يتوال

از  ).92كند( يكمك م CF مارانيدر ب يمختلف قارچ
گسترده  فيدر معرض استنشاق ط CF مارانيآنجا كه ب

از آن  يباشند و تنها برخ يم يقارچ يها پياز ژنوت يا

باشند،  يم ييهوا يمزمن راه ها ونيزاسيها قادر به كلون
انتخاب  يوجود دارد برا يليچه دلا همسئله ك نيا

 لميوفياب ديتول يها برا پيژنوت يبرخ شيو گرا پيژنوت
اثر  نهيدر زم ديبا ندهيهنوز ناشناخته است. درمطالعات آ

و عدم درمان ضد  CF مارانيب هيبر ر يقارچ لميوفيب
از مطالعات  يپرداخته شود. تعداد كم شتريب يقارچ
و  كونازوليتراكونازول، وريا يبرا ييتنوع بالا ييدارو

رو نظارت بر دا نيپوساكونازول را نشان داده اند و بنابرا
در  شتريب ديبا ندهيشود. مطالعات آ يم هيتوص يدرمان
ضد  يداروها يبه دوز  مناسب برا يدگيرس نهيزم

 ،يبيدرمان ترك نيو همچن CF مارانيدر ب يآزول يقارچ
 ايغلظت كم دارو  ليبه دل يجهت غلبه بر شكست درمان

ضدقارچ، بخصوص در  يبه دارو تيكاهش حساس
  سطح سلول بپردازند . يقارچ بر رو لميوفيب ديتول

  
 قارچ هاي 
 رشته اي

گونه هاي 
 اگزوفيالا

گونه هاي 
 مخمري

 كيستيس مارانيتعداد ب
 سيبروزيف

  شماره  مطالعات انجام گرفته منبع كشور

57% كايآمر 37 - -   93 Nelson et al, 1979 1 
9% كايآمر 55 - -   94 Laufer et al, 1984 2 

50%  ,Schoenheyder et al 95 دانمارك 150 - - 
1985 

3 

4/9%  Penketh et al, 1987 4 96 انگلستان 288 - - 

9/5%  ,Bauernfeind et al 16 آلمان 102 - - 
1987 

5 

- 9%  Haase et al,  1991 6 10 آلمان 121 - 

25% كايآمر 236 - -   97 Mroueh and Spock 
1994 

7 

- 7/15% كايآمر 51 -   98 Blaschke et al, 1994 8 
16% كايآمر 49 - -   99 Becker et al, 1996 9 

2/12% كايآمر 370 - -   100 Milla et al, 1996 10 
2/3% كايآمر 465 - -   13 Burns et al, 1998 11 
19/53%  1/1%  72/78%  Bakare et al, 2003 12 74 آلمان 94 
11/32%  2/6%  87/62%  Horre et al, 2004 13 67 آلمان 81 
1/9%  9/3%  97% رلنديا 77   101 Nagano et al, 2010 14 

- 8/5% كيبلژ 154 -   76 Lebecque  et  al , 2010 15 
36/41%  - 50/28% كايآمر 614   36 Sudfeld et al,   2010 16 

- 97/18%  Kondori et al, 2011 17 73 سوئد 275 - 
58/39%  - 79% هيترك 48   31 Güngör  et al, 2012 18 
04/19%  - 8/73% رانيا 42   30 Laalkargar et al, 2013 19 
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