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Abstract 
 

Burn wound is a suitable environment for growth and reproduction of microorganisms. The tissue in the burn 

wounds is not live and do not have blood vessels; so, polymorphonuclear antibodies and systemic antibiotics cannot 

diffuse into it. Thus, the condition of the wound is provided for the growth of bacteria and opportunistic fungi such 

as Candida, Mucor, Rhizopus, Penicillium, and Aspergillus. While the widespread use of topical and systemic 

antibiotics and early surgical, surveillance or isolation procedures of burn patients led to a significant reduction in 

wound bacterial infections, the incidence of invasive fungal infections in burn patients with extensive burns has 

increased. The ubiquitous presence of fungi in the environment and patients’ fungal flora, in combination with the 

immune system dysfunction, make burn patients susceptible to serious fungal infections. Conventional methods for 

the identification of fungi include direct microscopic examination and culture; however, recently, for faster and more 

reliable diagnosis, polymerase chain reaction (PCR)-based molecular methods are recommended. As diagnosis of 

fungal infection remains challenging, surveillance, prophylactic and empirical treatment is necessary. To improve the 

safety and efficacy of antifungal therapy, the causing species, infection site, patient’s age, and kidney and liver 

function should be considered in selecting the appropriate agents. 
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  مروري بر عفونت قارچي در بيماران سوختگي، تشخيص و درمان 
  1نازنين لطفي

  2طاهره شكوهي
  چكيده
 و نيسـتند  زنده سوختگي، زخم داخل يها بافت .ستا ها ميكروارگانيسم تكثير رشد و براي مناسبي بسيار محيط سوختگي، زخم

 .تواننـد بـه درون آن نفـوذ كننـد     هاي سيستميك نمي بيوتيك ها و آنتي بادي مورفونوكلئرها، آنتي دليل پلي اين به ،ندارند خوني عروق
سـيليوم و   موكـور، رايزوپـوس، پنـي   كانديـدا،  از قبيـل   طلـب  ي فرصتها ها و قارچ بدين ترتيب شرايط داخل زخم براي رشد باكتري

هاي  هاي موضعي و سيستميك، عمل جراحي زود هنگام و روش بيوتيك ده آنتيكه استفاده گستر حالي در .باشد آسپرژيلوس مهيا مي
هاي قارچي مهـاجم   هاي باكتريايي زخم شده است، بروز عفونت مراقبت و جداسازي بيماران منجر به كاهش قابل توجهي در عفونت
هـا بـه    ها در محـيط و حضـور آن   قارچ حضور همه جا و همه وقت .زخم سوختگي را در بيماران با سوختگي وسيع افزايش داده است

. كنـد  هـاي قـارچي خطرنـاك مسـتعد مـي      عنوان فلور طبيعي بيماران، به همراه تضعيف سيستم ايمني، بيماران را براي ابتلا به عفونـت 
بـل  تـر و قا  براي تشخيص سـريع  به تازگي. مستقيم و كشت است آزمايش ميكروسكوپيها شامل  هاي رايج براي شناسايي قارچ روش

كه تشـخيص عفونـت    جايي از آن. توصيه شده است) PCR )Polymerase chain reactionهاي مولكولي بر پايه  اعتمادتر، روش
ثير بهتر و افـزايش  أبراي ت. خصوص درمان تجربي ضروري استبه هاي پروفيلاكتيك و  قارچي هنوز با مشكلاتي مواجه است درمان

هـاي   كبد و كليه، سـن بيمـار و درمـان    ارچي بايد گونه قارچي مسبب، محل عفونت، عملكردايمني دارو هنگام انتخاب داروي ضد ق
  . ضد قارچي قبلي مد نظر قرار گيرد

  
   عفونت قارچي، سوختگي، تشخيص، درمان: واژه هاي كليدي

  
 مقدمه

سـوختگي  مبتلا به در دو دهه اخير اميد به زندگي در بيماران 
اي از  درماني مناسب، حمايت تغذيـه  هاي مايع دليل ابداع روشه ب

 ترين زمان ممكـن بعـد از احيـا    بيماران، اقدام به جراحي در كوتاه
از شوك سوختگي و بالاخره درمان عفونت زخـم سـوختگي در   

. افزايش يافتـه اسـت   ،بيوتيك مناسب زمان مناسب و با رژيم آنتي
 .عفونت زخم علـت اصـلي مـرگ و ميـر در بيمـاران بـوده اسـت       

ــا وجــود اكنــون نيــز هــاي عمــده در مراقبــت بيمــاران  پيشــرفت ب
انـده  سوختگي، عوارض عفونت عامل مهـم مـرگ و ميـر بـاقي م    

ــ. اســت عــلاوه تهــاجم زخــم هنــوز علــت اصــلي عفونــت در  ه ب
پيشـگيري از   .)1، 2( باشـد  هاي مراقبت ويژه سـوختگي مـي   بخش

قطع در نجات جان بيماران بسـيار  به طور عفونت زخم سوختگي 

ثر ؤتا قبل از معرفي داروهاي ضد ميكروبي موضعي م ـ. مهم است
اصـلي مـرگ در    ، علـت 1964در سال ) كرم استات مافنيد مانند(

سسـه تحقيقـات جراحـي    ؤبيماران مـورد بررسـي در م   درصد 60
بـا اسـتفاده    .)3(ارتش آمريكا، عفونت مهاجم زخم عنوان گرديد 

از داروهاي پروفيلاكتيك موضعي بر روي زخـم، بـروز عفونـت    
 كـاهش يافـت   درصد 28عنوان علت مرگ به ه زخم سوختگي ب

زايي  زا، بر ميزان بيماري بيماريثر بر ميزبان و عامل ؤعوامل م .)4(
ــي   ــر م ــوختگي اث ــم س ــت زخ ــذارد عفون ــوختگي  . گ ــيب س آس

دهد و ايـن حساسـيت بـا     حساسيت بيمار به عفونت را افزايش مي
از دست رفـتن عملكـرد سـد    . ميزان كل سوختگي متناسب است

ها به بافـت زنـده    شود كه ميكروارگانيسم دفاعي پوست باعث مي
دسترسـي  ) زخـم سـوختگي  ( از پـروتئين  وسيع و نيز محيطي غني
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 .)5( كنـد  پيدا كنند كه محيط كشـت بسـيار خـوبي را فـراهم مـي     
زمــان، آســيب ســوختگي باعــث اخــتلال در سيســتم ايمنــي   هــم
 كه با اخـتلال عملكـرد نوتروفيـل، عكـس شـدن نسـبت       شود، مي

كننـده، كـاهش    سـركوب  - T هـاي  ياور بـه سـلول   - T هاي سلول
) IgG )Immunoglobulin Gها و كاهش توليد  لنفوسيت تعداد

  .)6، 7(شود  آشكار مي) IL2 )Interleukin 2و 
توانـد زخـم بيمـاري را كـه بـه       هر ارگانيسمي مـي كمابيش 

شـديد   دچار آسـيب و نقـص   ويشدت سوخته و سيستم ايمني 
 .)8(آلوده كند  شده است

 تكثيـر  رشـد و  بـراي  مناسـبي  بسـيار  محيط سوختگي، زخم
 زنـده  زخم سوختگي، داخل يها بافت .ستا ها ميكروارگانيسم

مورفونوكلئرها،  دليل پلي به همين ،ندارند خوني عروق و نيستند
تواننـد بـه درون    هاي سيستميك نمي بيوتيك ها و آنتي بادي آنتي

بـدين ترتيـب شـرايط داخـل زخـم بـراي رشـد        . آن نفوذ كننـد 
موكــور، رايزوپــوس، هــا از قبيــل كانديــدا،  هــا و قــارچ بــاكتري

هـاي   منابع اوليه عفونـت . باشد سيليوم و آسپرژيلوس مهيا مي پني
محيط . باشد فلور طبيعي پوست و دستگاه گوارش فرد بيمار مي

غالــب ايــن  .رود اطــراف نيــز منبــع ثانويــه مهمــي بــه شــمار مــي
هـاي   خصـوص بخـش  به محيط بيمارستان  ها در ميكروارگانيسم

ا توجه شرايط نقص سيسـتم ايمنـي   و بهستند سوختگي موجود 
بـا  . )9( گردند طلب ظاهر مي هاي فرصت بيمار به صورت پاتوژن

كاهش فعاليت سيستم ايمنـي و كـاهش قـدرت دفـاع بيمـار در      
هـاي   سوختگي، شيوع عفونت به دنبالها  ها و قارچ برابر باكتري

 كه استفاده گسـترده  حالي در )10(يابد  زخم سوخته افزايش مي
هاي موضعي و سيسـتميك، عمـل جراحـي زود     بيوتيك آنتي از

هاي مراقبت و جداسازي بيماران منجر به كاهش  هنگام و روش
امـا  هـاي باكتريـايي زخـم شـده اسـت،       قابل توجهي در عفونت

به ميزان زيـادي زخـم سـوختگي را     هاي قارچي مهاجم عفونت
پانسـمان   .)4 ،11( انـد  در بيماران با سوختگي وسيع افـزايش داده 

و در  رسـاند  مـي بسته، گردش هوا را در سطح زخم بـه حـداقل   
آل  نتيجه محيطي گرم و مرطوب را كه از نظر رشـد قـارچ ايـده   

پانسـمان بـاز موجـب تسـريع     كـه   سازد، در حـالي  مهيا مي است
  . )12(شود  بهبودي عفونت قارچي زخم سوختگي مي

  هــا در محــيط اطــراف بيمــار و  بــا حضــور هميشــگي قــارچ
ها به عنوان فلور طبيعـي بيمـار، اخـتلال در عملكـرد      حضور آن

ســد دفــاعي پوســت و سيســتم ايمنــي موضــعي يــا سيســتميك، 
هـاي قـارچي    سوختگي مستعد ابـتلا بـه عفونـت   مبتلا به بيماران 

هـاي   جاي تعجب نيسـت كـه عفونـت   . )13( باشند خطرناك مي
. سـت قارچي در اين افراد به سختي قابـل پيشـگيري يـا درمـان ا    

هـاي   تعفون ـ مطالعات قبلي ارتباط بين شدت سوختگي و بروز
  . )12( قارچي را نشان داده است

ــايي از آن ــت   ج ــته از عفون ــن دس ــه اي ــر    ك ــيار از نظ ــا بس ه
م، تظاهرات كلينيكـي، تشـخيص و   ياپيدميولوژي، زمان آغاز علا

لازم است به طور ويـژه جهـت افـزايش     ،باشند درمان متفاوت مي
اين مقالـه  . بحث قرار گيرد آگاهي پزشكان و كادر پزشكي مورد

به مروري جامع بر اپيدميولوژي عفونت قارچي مشتمل بر عوامـل  
ثر در وقـوع كلنيزاسـيون و عفونـت قـارچي در بيمـاران      ؤخطر م ـ

هـاي دقيـق    و همچنين بر لزوم اتخاذ اسـتراتژي  هسوختگي پرداخت
ها شامل اصول مراقبت و كشـت،   اي پيشگيري و كنترل عفونتبر

پايش و جداسـازي بيمـاران و بررسـي احتمـال عفونـت از طريـق       
ــابع محيطــي، اســتفاده از آنتــي  ــراي  هــا و توصــيه بيوتيــك من هــا ب

  . گردد كيد ميأت ي بيمارستانيها پيشگيري از بيماري در بخش
  

  تعريف سوختگي 
ناشي از قرار گـرفتن بـدن در معـرض     هعمدبه طور سوختگي 

كه در اثر انتقال انرژي از منبع حرارتي به بدن ايجـاد   استحرارت 
شدت سوختگي بستگي به شدت حرارت، مـدت زمـاني   . شود مي

هـاي   و قابليـت بافـت   گيـرد  كه بدن در معرض حـرارت قـرار مـي   
پوسـتي و نيـز    هاي زيـر  سوختگي باعث نكروز بافت. دارد ،درگير
نـوع  . )10 ،14( شـود  ها به درجات متفـاوت مـي   سيب سلولباعث آ

علــت ســوختگي بــا ســن، موقعيــت ه ســوختگي و مــرگ و ميــر بــ
مـوارد   درصـد  75حـدود  . اجتماعي و شغل افراد در ارتباط اسـت 

سوختگي در اثر سوانح خانگي و به علت اشكال در فرار كردن از 
ب آيـد كـه در اكثـر مـوارد سـب      وجود مـي ه آتش و خطرات آن ب

افـراد نيـز در    درصد 30حدود  .شود بستري شدن در بيمارستان مي
  .)10، 15، 16(. شوند اثر تماس با مايعات داغ دچار سوختگي مي
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هـاي   توانـد شـامل سـوختگي    انواع مختلـف سـوختگي مـي   
شيميايي در اثر انواع اسيدها و مواد قليايي، سوختگي حرارتـي،  

ه سـبب عـوارض   سوختگي الكتريكي و يا رعد و برق باشـد ك ـ 
درصد  90سوختگي حرارتي . شوند گوناگون و مرگ و مير مي

ند از هسـت  دهـد، كـه عبـارت    ها را تشـكيل مـي   از كل سوختگي
هاي پوستي در اثر منابع حرارتي كه علاوه بر از بين رفتن  آسيب
هـاي درگيـر    نطور مستقيم، موجب اخـتلال در ارگـا  ه پوست ب

ســاله و  1-5كودكـان   بـالاترين ميــزان سـوختگي در   .شـود  مـي 
سـاله ميـزان    1-5پس از كودكان  .باشد ناشي از مايعات داغ مي

هـاي   ساله بالاتر از ساير گروه 17-30وقوع سوختگي در مردان
سني است و در اغلب اين افراد سوختگي ناشـي از مايعـات داغ   

تـرين عـوارض    از مهـم  .و مايعات داراي قابليـت احتـراق اسـت   
ارض گوارشـي، سـكته قلبـي، عفونـت     توان به عو سوختگي مي

ــتگاه ادراري،    ــت دس ــدوكارديت، عفون ــوني، ان ــا پنوم ــراه ب هم
ــاني،   ــنفس تحت ــايي،  ادآســيب دســتگاه ت ــزي، كــاهش بين م مغ

ــي،    ــك، تضــعيف سيســتم ايمن ــاري و نورولوژي اخــتلالات رفت
نارسـايي كليـه،    هموگلوبينـوري، صـرع،   هموليز داخل عروقي،

ود آمدن اسكار زرد رنگ و وجه ب ريزي دستگاه گوارش، خون
عــلاوه بــر عــوارض  .)16( يــا اشــكال رنگــي ديگــر اشــاره كــرد

اسـكار سـوختگي موجـب بـد شـكلي بيمـار       . مختلف جسـمي، 
و به دنبال آن افسردگي، اختلال استرس پس از حادثه،  شود مي

گيري را در پي  گوشه فقدان اعتماد به نفس، احساس خجالت و
هاي  از بيمارستان نياز به حمايتبنابراين پس از ترخيص  .داشت
پزشـكى همـراه    شناسـى و روان  مشـاوره روان  و روانـي  -روحي

درمــان و بــازتواني  .بــازتواني و مراقبــت ويــژه اجتمــاعي دارنــد
باشـد   بيماران سوختگي يك فرايند بسيار طولاني و پر هزينه مي

ــل    ــه خــانواده و اجتمــاع تحمي ــالي بســيار ســنگيني را ب ــار م و ب
ترين تأثير را بر روي كيفيت  تواند عمده سوختگي مي .نمايد مي

و ســبب مختــل شــدن رفــاه جســمي،  بگــذارد زنــدگي بيمــاران 
  .گردد نان ميآرواني، اجتماعي و معنوي 

  
  درجات و درصد سوختگي

ــر اســاس عمــق نســوج   معمــول ســوختگيبــه طــور    هــا را ب

  : كنند ديده به سه درجه تقسيم مي آسيب
تخريب بافتي سطحي اسـت و  : يكسوختگي درجه  -الف

 خشـك و دردنـاك   پوست قرمـز،  بيند و مي فقط اپيدرم آسيب
 تا 2كلي قرمزي و تورم بعد از  طوره ب. ولي تاول ندارد شود مي

وسـيله  ه هاي نكروزشـده اپيـدرم ب ـ   رود و سلول روز از بين مي 3
  .)16، 17(شوند  گزين مي هاي لايه زيرين جاي تقسيم سلول

معمول به دو دسته تقسـيم  به طور : جه دومسوختگي در-ب
سوختگي درجـه دوم سـطحي كـه در ايـن سـوختگي       .شود مي

محل . گيرد تمام اپيدرم و قسمت بالايي درم تحت تأثير قرار مي
سوختگي قرمز و نمناك است و با تشـكيل تـاول در اثـر جمـع     

هاي درد  حس. شدن ترشحات در زير درم و اپيدرم همراه است
اند و اگر عفونتي ايجـاد نگـردد بهبـودي     ت نخوردهو لامسه دس
   .)16، 18( گردد هفته حاصل مي 2روز تا  10در عرض 

عميق كه در اثر اين سـوختگي   2نوع دوم سوختگي درجه 
گيرنـد،   هـاي عميـق درم تحـت تـأثير قـرار مـي       اپيدرم و قسمت

روز  1-2تـدريج در طـي   ه سطح سوختگي بي حس اسـت و ب ـ 
تـاول ممكـن    .دار اسـت  داراي ظـاهري خـال  شود و  خشك مي

هـاي مـرده    علـت مقـادير زيـادي از بافـت    ه ب .است تشكيل شود
هفتـه   3-4 هعمـد بـه طـور   ترميم  .دهد عفونت به آساني رخ مي

  .)16، 17(كشد  طول مي
در اين نوع سوختگي اپيدرم، درم : سوختگي درجه سوم - ج
و حتـي  هـا   شـوند و ماهيچـه   هـاي زيـر جلـد تخريـب مـي      و بافت

پريـده،   ها رنـگ  ظاهر زخم. استخوان نيز ممكن است درگير شود
علت از بين رفـتن انتهـاي اعصـاب    ه ب. اي يا سياه است سفيد، قهوه

. كنـد  در اثر سوختگي، مصدوم دردي در آن ناحيه احساس نمـي 
و سـخت و  دهد  ميپوست خاصيت ارتجاعي خودش را از دست 

هـاي   اسـت تـاول   در اين نوع سـوختگي ممكـن  . شود خشك مي
عميق موجود باشد و حتي اگر در ناحيه كـوچكي از بـدن ايجـاد    

  .)16(باشد  يابد بلكه نيازمند پيوند مي به خود بهبود نمي شود خود
 

  تغييرات سيستم ايمني متعاقب سوختگي 
. باشد ها مي پوست اولين سد دفاعي بدن در مقابل ميكروب

هـا   بل ميكروارگانيسـم اين بافت با ايجاد سدهاي فيزيكي در مقا
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كنـد، افـزايش    نقش خود را در ايمني غيـر اختصاصـي ايفـا مـي    
حساسيت به عفونـت متعاقـب سـوختگي پيامـد از دسـت رفـتن       

  .)19(پوست، دليل واضحي بر اين ادعا است 
وظــايف ايمونولوژيــك پوســت شــامل برخــورد مــداوم بــا  

اسخ ها و عوامل عفوني، پ ژن عوامل محيطي از قبيل سموم، آنتي
تحمل ايمني نسبت بـه   يالتهابي به عوامل محرك مختلف، القا

ها، برخورد مداوم با كمپلكس ايمنـي داخلـي    ژن بعضي از آنتي
همچنين بعضي از ترشحات پوست سالم هماننـد اسـيد   . باشد مي

افزايش مقاومـت  . كشي است لاكتيك داراي خاصيت ميكروب
بلـوغ بـه دليـل    هـاي ميكروبـي بعـد از     پوست نسبت بـه عفونـت  

در پوسـت  . شده پوسـت اسـت   افزايش ترشح اسيد چرب اشباع
سـل   هـاي لانگرهـانس، ماكروفـاژ، كراتينوسـت و ماسـت      سلول

ــود دارد  ــت. )20(وج ــيتوكاين  از كراتينوس ــا، س ــد   ه ــايي مانن ه
شــود كــه عامــل اخيــر  ترشــح مــي G-CSFاينترلــوكين يــك و 

ــه ــزايش مــي خــواري نوتروفيــل فعاليــت بيگان در . دهــد هــا را اف
مصدومين سوخته و افراد مسن كـه زخمشـان بـه خـوبي تـرميم      

هــاي كراتينوســيت  هــا و ســلول فيبروبلاســتتكثيــر شــود،  نمــي
ــه التيــام زخــم كمــك كنــد  يابــد مــيافــزايش  ــا ب در هنگــام . ت

هـا   سوختگي، با تخريب پوست اولين سد دفاعي بر عليه عفونت
هـا و   ها، قارچ تريرود و معابر متعددي براي ورود باك از بين مي
شود و علاوه بر ايـن، زخـم سـوخته محـيط      ها ايجاد مي ويروس

مناسبي براي فعاليت و رشد و تكثير عوامل قارچي و باكتريـايي  
است كه با آزاد نمودن سموم و تركيبات مضر موجـب عواقـب   

  .)19(ناگواري براي ميزبان خواهد شد 
ــلولي    ــي سـ ــتم ايمنـ ــوختگي، سيسـ ــب سـ ــا CMI(متعاقـ   يـ

Cell-mediated immunity(   از نظر عمل و تعداد سلول دچـار
مهار ايمني سلولي ناشـي از سـوختگي را   . شود تضعيف و تغيير مي

  .)21(دهند  نسبت مي Tهاي  بيشتر به كاهش تعداد سلول
ــتم      ــر سيس ــوختگي ب ــأثير س ــورد ت ــي در م ــات مختلف نظري

در يـك تحقيـق عنـوان شـد كـه      . هومورال بدن ارائه شده است
ــدارم ــ) IgG )Immunoglobulin ق ــوختگي  ه ب ــدت در س ش

رسـد ولـي    مـي  طبيعـي و پس از دو مـاه بـه حـد     يابد كاهش مي
در . )22(مانــد  بــدون تغييــر مــي نســبتبــه  IgAو  IgMمقــادير 

تحقيقــي ديگــر گــزارش شــد كــه متعاقــب ســوختگي درصــد   
عـلاوه  ه و ب ـ يابـد  مـي در خـون محيطـي افـزايش     Bهـاي   سلول

گـزارش شـده    ،سرمي در مصدومين سـوخته  IgEمقادير بالاي 
كاهش غلظت ايمونوگلوبولين بـا تجديـد نظـر در رژيـم     . است

ممكـن  سوختگي . )23(تواند به حالت طبيعي برگردد  غذايي مي
هـاي   هاي سرمي و تغييـر در بافـت   از طريق تجمع پروتئين است

كـه   شـود  مـي ميزبان باعث فعال شدن مسـير آلترنـاتيو كمپلمـان    
افـزايش  . ل در اپسونيزاسيون و كيموتاكسـي شـود  موجب اختلا

و  C5aفعاليت سيستم كمپلمـان بيشـتر متوجـه افـزايش غلظـت      
C3a 24، 25(گردد  باشد كه موجب مهار پاسخ ايمني مي مي(.  

سيستم دفـاع غيـر اختصاصـي شـامل يـك جـزء خـوني كـه         
تركيبي از مواد محلول از قبيل كمپلمان، لكوترين، فيبـرونكتين و  

هـاي   يك جزء عروقـي همـراه بـا واكـنش     و هاي فاز حاد ينپروتئ
خـوار   هـاي بيگانـه   التهابي و يك جزء سلولي كه مركب از سـلول 

و  Allen. )25(بافتي نظير نوتروفيل، منوسـيت و ماكروفـاژ اسـت    
Pruitt        متذكر گرديدنـد كـه اولـين مكانيسـم دفـاعي ميزبـان در

ــر ميكــروب  ــل اكث ــ مقاب ــا و ب ــارچخصــوص بعضــي از ه ه ــا،  ق ه
مـواد   داراي كـه  هسـتند خـوار موجـود در خـون     هاي بيگانه سلول

ــراي ميكــروب   ــي مختلــف مضــر ب ــا  پروتئين ــتنده ــد  .هس در رون
ها همچنين بـر   آن. يابد ها كاهش مي سوختگي عملكرد اين سلول

ها به عنوان نخستين بازوي دفـاعي ميزبـان در مقابـل     گرانولوسيت
گردد  سته به اكسيژن اعمال ميعفونت كه با فعال شدن مراحل واب

ها در سوختگي دچـار   و متذكر شدند كه اين سلول ندكيد كردأت
ماكروفاژها در التهاب و التيام زخم بـافتي  . )26(گردند  اختلال مي

به نقـاط عفـوني    به سرعتها  آن. دنكن متعاقب آسيب شركت مي
 Tهـاي كمكـي در فعـال شـدن سـلول       عنوان سـلول ه و ب روند مي

هـاي   هـا بـر عليـه پـاتوژن     همين عمـل را، منوسـيت  . دارند دخالت
گـزارش شـده اسـت كـه قـدرت      . داخل عروقي بر عهـده دارنـد  

خــواري ماكروفــاژ و منوســيت، متعاقــب ســوختگي تغييــر   بيگانــه
  .)27، 28(شود  ها مختل مي كشي آن كند ولي اعمال ميكروب نمي

  
  هاي سوختگي اپيدميولوژي عفونت

  بروز عفونت در مصدومين سوختگي كه خطـر آن از خـود   



  
 و همكاران نازنين لطفي  
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سوختگي بيشتر اسـت، حاصـل بـه هـم ريخـتن سيسـتم دفـاعي        
. )29(باشـد   طلب مي هاي فرصت ميزبان و وجود ميكروارگانيسم

ــوختگي     ــان س ــد درم ــلي در رون ــكل اص ــت مش ــتعفون و  اس
  شـود   ترين سپتي سمي از طريـق زخـم سـوخته ايجـاد مـي      وخيم

از قبيل ديابـت، مرطـوب بـودن زخـم، از بـين       عواملي .)22، 30(
بيوتيـك درمـاني، بـه همـراه      رفتن فلور ميكروبي در نتيجه آنتـي 

هـا را   سركوب سيسـتم ايمنـي خطـر تكثيـر و تهـاجم ميكـروب      
عفونت در مصدومين سوختگي سبب . )31، 32(دهد  افزايش مي

   .)33(شود  سلوليت، پنوموني، اندوكارديت و پيلونفريت مي
 ،هـاي سـوخته   هـاي باكتريـايي زخـم    در بين عوامـل عفونـت  

هـا   زخـم ايـن  هـاي گـرم منفـي جداشـده از      تـرين ارگانيسـم   شايع
سـودوموناس  . هسـتند  كلبسيلا، سراشيا، سودوموناس و انتروباكتر

ترين ارگانيسم مسبب عفونـت كشـنده    عنوان اصليه آئروژينوزا ب
ه و عـروق  هـاي زنـد   بـه بافـت  اغلـب  در مصدومين سوختگي كه 

نكته قابـل توجـه   . شود يابد، شناخته مي ميخوني و لنفاوي تهاجم 
هاي گرم منفي اسـت   ترشح اندوتوكسين توسط بعضي از باكتري

كه اثرات سمي بر روي تقسيم سلولي، مهار سيستم ايمنـي همـراه   
  .)15، 31(دنبال دارند ه م سيستميك و شوك بيبا بروز علا

بـر روي بيمـاران سـوختگي در    در مطالعه توكلي و همكاران 
ــان از  ــي   80كرم ــورد بررس ــار م ــورد  33بيم ــد 25/41(م ) درص

و همكـاران در   ممـاني در مطالعـه   .)34( عفونت باكتريايي داشـتند 
ــايي در بيمــاران ســوختگي    ــر روي عفونــت باكتري همــدان كــه ب

ــاكتري تمركــز داشــت، شــايع  ــرين ب ــوزا ئســودوموناس آ ت   روژين
ــد 7/27(  ــ) درص ــزارش گردي ــكريان و  . )35( دگ ــه عس در مطالع

ترين باكتري عامـل عفونـت در بيمـاران     شايع همكاران در شيراز،
 .بـــود) درصـــد 47/46(روژينـــوزا ئســـودوموناس آ ،ســـوختگي

ــتافيلوكوك ــي و اس ــدام   طلاي ــر ك و ) درصــد 67/6(كلبســيلا ه
 .)36( هاي بعدي قـرار داشـتند   رده در) درصد 33/5(اشرشيا كولي

  .)37( دست آمده نتايج مشابهي ب اصفهان نيزدر بررسي فقري در 
هـاي سـاده و    هاي ويروسـي اغلـب توسـط ويـروس     عفونت

هـاي   عفونـت . شـوند  كروي در مصدومين سوختگي ايجـاد مـي  
يافتـه در ناحيـه    خصوص در بيماراني كه زخم التيـام به ويروسي 

هر چند كه ممكن اسـت   ،شود لب و بيني دارند، بيشتر ديده مي

. اي نيـز ايجـاد شـود    روده -ك در نواحي معديعفونت سيستمي
هـاي شـايع زخـم سـوخته هـرپس سـيمپلكس ويـروس         ويروس
سايتومگالوويروس بيشترين عفونت را در ريه اين بيماران . است

  . )31(كند  ايجاد مي
  

  هاي قارچي عفونت
ها در بـالغين   آن. شوند ها در طبيعت به فراواني يافت مي قارچ

تواننــد مســبب  چــه مــي ني دارنــد، اگــرييزايــي پــا ســالم بيمــاري
ــت ــند    عفون ــاليني باش ــرايط خــاص ب ــاجم در ش ــيار مه ــاي بس . ه
زا و  هـاي بيمـاري   هـاي قـارچي بـه دو دسـته اصـلي قـارچ       عفونت
هاي قارچي ناشي  عفونت. شوند طلب تقسيم مي هاي فرصت قارچ

زا شـــــامل هيستوپلاســـــموزيس،  هـــــاي بيمـــــاري از قـــــارچ
، يدومايكوزيسيوكوكســــــــــــيديبلاســــــــــــتومايكوزيس، 

ــيديو ــتند دومايكوزيسييپاراكوكس ــي  هس ــه م ــتوان ك ــبب ن د مس
هـاي پيشـرونده و غيـر قابـل كنتـرل در بيمـاران بـا نقـص          عفونت

  .شوند Tاي ه لسلو
طلـب شـامل    هاي فرصـت  هاي قارچي ناشي از قارچ عفونت

ــايكوزيس و  ــپرژيلوزيس و موكورمـــ كانديـــــديازيس، آســـ
عنـوان  ه ب ـ اغلـب هاي كانديدا  گونه. باشد كريپتوكوكوزيس مي

كـه   شـود در حـالي   بخشي از فلور طبيعـي انسـان محسـوب مـي    
. هــاي موجــود در خــاك هســتند آســپرژيلوس و موكــور قــارچ

دهنـد كـه اخـتلال     طلب تنها زماني روي مي هاي فرصت عفونت
  .فاگوسيتوزي وجود داشته باشد

تا قبل از كاربرد وسيع داروهاي ضـد ميكروبـي موضـعي و    
هـاي قـارچي در مصـدومين سـوختگي      عفونت بروز سيستميك

كارگيري داروهاي ضد ميكروبي موضـعي  ه شايع نبود، ولي با ب
داروهـاي  . )15، 38(ها دو برابر شده است  ميزان بروز اين عفونت

ننــد اســتات مافنيــد، نيتــرات نقــره و ضــد ميكروبــي موضــعي ما
صـورت  ه هاي باكتريايي چـه ب ـ  سولفاديازين در كاهش عفونت

In vitro  و چــهIn vivo  ولــي ايــن مــواد ضــد  هســتندمــؤثر
  .)11(باشند  ميكروبي بر رشد و تكثير قارچ بي اثر مي

هـاي   سـاله كـه جهـت مقايسـه عفونـت      10در يك مطالعـه  
سـوختگي صـورت گرفـت،    باكتريايي و قارچي در مصـدومين  
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ــوم گرديــد كــه شــيوع عفونــت  ــل   معل ــايي در مقاب هــاي باكتري
. )11(دهـد   هاي قارچي كاهش چشمگيري را نشـان مـي   عفونت
ــه ــراوان  گون ــدا ف ــاي كاندي ــم  ه ــرين ارگانيس ــا   ت ــر باكتري  ييغي
 هـاي مخمـري بـا    كه بـه صـورت كلنـي    است هاي سوخته زخم

تگي در قسـمت  هفتـه بعـد از سـوخ    2تا  1طي  رهايف كاذب د 
ــي  ــاهر م ــارچ .)22(شــود  ســطحي زخــم ظ ــا در  جــايگزيني ق ه

هـاي   تـر از سـوختگي   سوختگي درجه سوم، سه و نيم برابر شايع
هاي درجه سوم مورد  بيشتر سوختگي .)39 ،40(درجه دوم است 

مصـدومين   فلـور طبيعـي ميكروبـي    أهـايي بـا منش ـ   تهاجم قـارچ 
  . )39(گيرند  سوختگي قرار مي

توان  در صورت تشخيص در مراحل اوليه دوره عفونت، مي
هـاي كانديـدايي    آميز عفونت طور موفقيته ب Bبا آمفوتريسين 
ه هـا ب ـ  هاي كانديـدا، زيگوميسـت   بر عكس گونه. را درمان كرد
ها در  شوند ولي توانايي آن هاي سوخته يافت مي ندرت در زخم
هـاي زنـده    فـت هاي موضعي و انتشـار سـريع بـه با    ايجاد بيماري

تـر از   هـاي آسـپرژيلوس فـراوان    گونـه . سـت امجاور بسـيار بـالا   
ــي   زيگوميســت ــدا م ــوخته پي ــا در زخــم س ــوند  ه ــه . )22(ش البت
و  رندها قدرت تهاجمي بيشتري نسبت به مخمرها دا زيگوميست

هـاي خـوني سـبب عفونـت سيسـتميك       پس از رسـوخ بـه رگ  
يگــر كــه در هــاي قـارچي د  از جملـه ارگانيســم . )31(شــوند  مـي 

ــوان شــوند مــي هــاي ســوخته يافــت مــي  زخــم ــه از ت هــاي  گون
ــي   ــوتريكم، پنــ ــا، ژئــ ــپوريوم، آلترناريــ ــيليوم،  هلمنتوســ ســ

  .)11 ،22 ،32 ،41(سفالوسپوريوم، آكرومونيوم و مالاسزيا نام برد 
هـاي قـارچي سيسـتميك در مصـدومين سـوختگي       عفونت

خته شــده بيشــتر از بيمــاران ســو داراي سيســتم ايمنــي ســركوب
طـي تحقيقـي كـه    . )42(شيوع دارد  ،داراي سيستم ايمني طبيعي

شـده   مصدوم سـوخته فـوت   21 و همكاران در Becker توسط
ــه   ارگانيســمانجــام شــد،  ــارچي شــايع شــامل گون ــاي  هــاي ق ه

ــپرژيلوس  ــد، 71آس ــه درص ــدا   گون ــاي كاندي ــد و  19ه درص
ــا  زيگوميســت ــددرصــد بود 10ه ــن ارگانيســم .ن ــا اي مســبب  ه

هاي قلبي، كليوي، ريوي، مغزي و كبدي قلمداد شـدند   عفونت
بيمــار  97و همكــاران بــر روي  Murrayدر تحقيقــي كــه . )11(

هـاي قـارچي    ترين ارگانيسم شده انجام دادند، شايع سوخته فوت

سـيليوم   به ترتيب آسپرژيلوس، كانديدا، موكور، فوزاريوم، پنـي 
  .)43(و آلترناريا ذكر شد 

 )45(ي و همكـاران  فو لط )44(شكوهي و همكاران  هعدر مطال
درصــد بيمــاران ســوختگي از نظــر حضــور      5/11در ســاري، 

هـاي سـوختگيِ    و زخـم  نـد هاي كانديدا در خون مثبـت بود  گونه
در هـر دو  . درصد بيماران، كلنيزاسيون قارچي را نشـان داد  5/34

خـون   هـاي  نمونه هاي غير آلبيكنس كانديدا، هم در مطالعه؛ گونه
  .ر از بقيه بودت هاي زخم سوختگي بسيار شايع و همچنين در نمونه
ه هــاي بــ بــر روي نمونــهاي  هاشــمي در مطالعــه  نصــرالهي و

ــت ــوختگي،    دس ــاران س ــم بيم ــده از زخ ــيوعآم درصــد  25 ش
عوامل جداشـده در ايـن   . هاي قارچي را گزارش كردند عفونت

بقيـه   آسـپرژيلوس و درصد  30 درصد كانديدا، 40مطالعه شامل
  . )46( ها بودند موارد زيگوميست

در مطالعه رفيعي و همكـاران در اهـواز ميـزان كلنيزاسـيون     
ــوختگي    ــاران س ــارچي در بيم ــامل     9/8ق ــه ش ــود ك ــد ب   درص

ــنس،   47 ــدا آلبيكـ ــد كانديـ ــپرژيلوس   27درصـ ــد آسـ درصـ
ــاتوس،  ــي  19فوميگ ــد پن ــيليوم،  درص ــا و   5س ــد آلترناري   درص

  .)47( بوددرصد رايزوپوس  2
در مطالعه توكلي و همكاران بر روي بيماران سـوختگي در  

) درصــد 75/33(مــورد  27بيمــار مــورد بررســي  80كرمــان از 
 مـورد  11 سـيليوم،  پنـي  گونه مورد 7عفونت قارچي داشتند كه 
 مـورد  3آسپرژيلوس نيجـر و   مورد 6 آسپرژيلوس فوميگاتوس،

  .)34( تشخيص داده شد كانديد آلبيكنس
  

  كانديديازيس در بيماران سوختگي
هــاي  هــاي قــارچي در بيمارســتان هــاي اخيــر عفونــت در ســال

هاي  و گونه ه استسوختگي اهميت بيشتري نسبت به قبل پيدا كرد
هـاي   هاي ناشي از آن بـالاترين درصـد عفونـت    كانديدا و عفونت

عفونت، فلـور طبيعـي    أمنش. قارچي را به خود اختصاص داده است
هـاي پرسـنل بيمارسـتان، عفونـت      مصدوم سوخته، آلودگي دست

هـاي   هاي بيماران و انتقال مكرر به بخـش  حاصل از جراحي و اتاق
همچنين فاكتورهاي مستعدكننده عفونت . ديگر ذكر گرديده است

ــيمي   ــارت از ش ــوختگي عب ــوء  مصــدومين س ــاني، س ــه،  درم تغذي



  
 و همكاران نازنين لطفي  
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يدها، ديابت، كاتترهاي وريدي يواسترونوتروپني، درمان با كورتيك
الطيــف  هــاي وســيع بيوتيــك مركــزي، كاتترهــاي ادراري و آنتــي

  . )32 ،48(باشند  مي
 اغلـب كونيدي كانديدا در بيمـاران سـوختگي درونـي و     أمنش

 - ، مجـراي ادراري )بـالاترين بخـش حلـق   (مـدفوع، نازوفـارنكس   
ها يا اخـتلال   يكبيوت وسيله آنتيه وقتي ب .باشد تناسلي و پوست مي

رود،  در سيستم ايمني تعادل مابين جمعيت فلور طبيعي از بـين مـي  
درصد  80دهد، اما  هاي كانديدا روي مي كلنيزاسيون و تكثير گونه

ــه     ــز ب ــترده هرگ ــدايي گس ــيون كاندي ــا كلنيزاس ــاران ب ــمتبيم  س
معمـول ايـن   بـه طـور   . )49( يابنـد  كانديديازيس مهاجم توسعه نمي

، )39 ،50(عملكــرد طبيعــي سـد دفــاعي پوســت   تهـاجم بــا كـاهش  
هـاي   الطيف براي كنترل عفونـت  هاي وسيع بيوتيك استفاده از آنتي

استفاده از تغذيه بيش از حد بـراي جبـران افـزايش     ،)51(باكتريايي 
كاتترهـــاي درون وريـــدي   ،)52 ،53( ميـــزان ســـوخت و ســـاز  

. )55( دهد و تغيير سيستم ايمني بدن روي مي )54(شده  گذاري جاي
هاي اخير، كلنيزاسـيون زخـم سـوختگي و كانديـديازيس      در سال

 درمـان  .سيستميك در تعداد زيادي از بيماران مشاهده شـده اسـت  
با داروهاي ضد قارچي سيستميك در كنترل  اين كلنيزاسيون اغلب

دايي مهـاجم  عفونت كاندي ـ. )40 ،56(ها بي تأثير بوده است  عفونت
هـاي دفـاعي ميزبـان     دهنـده سـقوط شـديد مكانيسـم     در واقع نشان

  .)57( باشد و يك رويداد قبل از مرگ است مي
Gelfand      در تحقيقــي عنــوان كــرد كــه كانديــديازيس

سيستميك در مصدومين سوخته شامل تهاجم به زخم سوخته و 
عفونت آن، سپتي سمي، پيلونفريـت، سـلوليت و انـدوكارديت    

م ايمنـي سـلولي، ايمنـي غيـر     أشد كـه در نتيجـه نقـص تـو    با مي
   .)33( شوند اختصاصي و كمپلمان ايجاد مي

Moore   ــي ــاران در تحقيق ــر   10و همك ــل خط ــاله عوام س
دهنـده كانديـدمي در بيمـاران سـوختگي را مشـتمل بـر        افزايش

كلنيــزه شــدن كانديــدا در چنــدين قســمت بــدن بيمــار، درصــد 
سوختگي و عمق سوختگي بالا، بسـتري شـدن طـولاني مـدت،     

، تعـداد  هـاي ويـژه   مراقبـت هـا در بخـش    تعداد و مدت پذيرش
بيـوتيكي   هاي محل جراحي، تغذيه وريدي، درمان آنتـي  ويزيت

  ) ن، وانكومايسين، آميكاسـين و كوتريموكسـازول  سفترياكسو(

 .)58( ندبرشمرد

كانديدا مسبب بروز عفونت در بيماران سوختگي  هاي گونه
ــدا      ــاليس، كاندي ــدا تروپيك ــنس، كاندي ــدا آلبيك ــامل كاندي ش

اي و كانديـدا   پاراپسيلوزيس، كانديدا كـروزه  گلابراتا، كانديدا
  .)59(هستند كفاير 

ــات ــايپي، مطالع ــا روش فنوت ــين يه ــومي و روت ــراي عم  ب
 ايـن  .آينـد  مى شمار به هاي مسبب كانديديازيس تشخيص گونه

ــات ــد در مطالع ــيات  هبرگيرن ــي خصوص ــك، بررس  مورفولوژي
 .باشـد  مـي  كانديدا ي مختلفها گونه ىيزا رنگ و فيزيولوژيك

 زايا لوله توليد كانديدا آلبينكس ييشناسا براي قبول قابل روش
ــدي و ــراي .اســت كلاميدوكوني ــه ب ــا گون ــر يه ــنسآ غي  لبيك

بـا   تيـوپ  جـرم  توليد آزمايشات انجام و قندي جذب هاي تست
 محـيط  روي بـر  كلاميدوكونيـدي  توليد انساني، سرم از استفاده

 تـا هـا   روش اين چه اگر .باشند مي 80 ينيتو و آگار كورن ميل
هستند ولي نتايج حاصل از  هزينه كم حتي و آسان ساده، حدي
از سـوي  . ها كلي و در بعضي موارد غير قابل اطمينان هستند آن

و حصول نتايج  استبر  زمان اغلبها  ديگر استفاده از اين روش
 به دليـل ايـن   ،ناپذير است ها اجتناب كاذب مثبت يا منفي در آن

ــي  ــوع بررسـ ــن نـ ــه در ايـ ــا  كـ ــايپي(هـ ــاد ) فنوتـ ــان ايجـ   امكـ
Phenotype Switching هــاي كانديــدايي وجــود  در گونــه

هاي جديدترى از فنون مولكولي مورد  بنابراين روش. )60(دارد 
چنـد اسـتفاده از ايـن فنـون نيازمنـد       توجه قرارگرفته است، هـر 

ولـي صـحت،    ،هاي فنوتايپي است هزينه بيشتري نسبت به روش
هــاي  روش .باشــد هــا غيــر قابــل انكــار مــي دقــت و ســرعت آن

   RFLP ،)61 ،62(كاريوتايپينـگ   نظير DNAسته به مختلف واب
)Restriction fragment length polymorphism( ،

Southern hybridization )64، 63 ،61( هــاي ديگــر  و روش
هـاي   براي تشخيص جنس كانديـدا در نمونـه   )60 ،65(مولكولي 

  .اند باليني مورد استفاده قرار گرفته
هـاي بيوپسـي    نمونـه  كشت خون وريدي و شرياني، كشـت 

بافت زير جلدي، كشت از ترشحات تنفسـي اخذشـده بـا روش    
برونكوســكوپي و كشــت از نمونــه ادرار بــراي بررســي حضــور 

  . )66(تواند بسيار مفيد باشد  در اين بيماران مي كانديدا
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  موكورمايكوزيس در بيماران سوختگي
هـاي   وسـيله گونـه  ه موكورمايكوزيس عفونتي اسـت كـه ب ـ  

ــارچي م ــور و    ق ــيديا، رايزوموك ــوس، آبس ــامل رايزوپ ــدد ش تع
ــي  ــاد م ــديوبولوس ايج ــود  بازي ــرار   وش ــورال ق ــته موك در راس

  .)67 ،68(گيرد  مي
اي  هـاي رشـته   هاي كانديدا، اسپورهاي قارچ عكس گونه بر

 در محـيط،  اغلبها  آن .گردد ندرت از بيماران سالم جدا ميه ب
هـاي حقيقـي    چـون اسـپور قـارچ   . شـوند  آب يا خاك يافت مي

ــوان عامــل   شــود، از آن در محــيط يافــت مــي اغلــب  ــه عن ــا ب ه
ــام بــرده مــي  عفونــت بانــد پانســمان، . شــوند هــاي بيمارســتاني ن

هـاي تهويـه و    و فيلترهـاي كانـال  ) چسـب زخـم  ( الاستوپلاست
منبـع  به طور معمـول  اند،  گرمايش كه به درستي نگهداري نشده

  . )69 ،70( ندباش گير در بيمارستان مي هاي همه عفونت
عنـوان يـك   ه هاي كانديـدايي كـه اغلـب ب ـ    خلاف گونه بر

دهـد؛ عفونـت    رويداد قبل از مرگ در بيماران ناتوان روي مـي 
عامـــل خطـــر هـــاي حقيقـــي در بيمـــاران داراي چنـــد  قـــارچ

 عوامـل تـرين ايـن    مهـم . دهد مستعدكننده،خيلي سريع روي مي
گسـترده و ميزبـان   ) زخـم سـوختگي  (وجود بقاياي نكروتيـك  

زخـم سـوختگي محـيط    . باشـد  داراي نقص سيسـتم ايمنـي مـي   
در افراد سالم، . ها است آلي براي رشد و تكثير قارچ كشت ايده

هـا محافظـت    سيستم ايمني طبيعي بدن را در برابـر تكثيـر قـارچ   
ــي ــوختگي    م ــاران س ــي در بيم ــد ول ــيتوز،   ،كن ــدرت فاگوس ق

ــول ســفيد خــون،    دگرانولاســيون و متابوليســم پراكســيداز گلب
. يابـد  فاكتورهاي مهاركننده ايمني با واسطه سلولي كـاهش مـي  

ــالاي    ــاي بــ ــا دوزهــ ــدت بــ ــولاني مــ ــان طــ ــا، درمــ ترومــ
ها و نيز ديابـت، قنـد خـون     بيوتيك يدها و آنتييگليكوكورتيكو

 عوامـل عنـوان  ه ب ـ ديابـت در اشـخاص مبـتلا بـه     اسـيدوز بـالا و  
  .)49( شوند كننده محسوب مي ستعدم

تشخيص باليني زود هنگام عفونت قارچي، بـه دليـل تشـابه    
م باليني آن با عفونـت باكتريـايي، بـه عنـوان يـك مشـكل       يعلا

تواند پوست، ريه،  موكورمايكوزيس مي. اصلي باقي مانده است
بـا  . دنبال انتشـار خـوني درگيـر كنـد    ه مغز يا ساير نقاط بدن را ب

نكـروز بـافتي    ،هـا  تمايل بـه تهـاجم عروقـي موكـورال    توجه به 

هـاي بيوپسـي    در نمونـه . رونده با اين عوامل مشـهود اسـت   پيش
هاي پهـن و فـراخ بـدون تيغـه ميـاني بـه تشـخيص كمـك          هيفه
هاي بافتي منفي و در بافت ارگانيسـم   هر چند كه نمونه ،كند مي

ير براي شناسايي موكورمـايكوزيس، هماننـد سـا    .موجود نباشد
هاي قارچي، اولين گام مشاهده مسـتقيم ميكروسـكوپي    عفونت
، )71(درصـد   10-20يدروكسـيد پتاسـيم   ههاي بـاليني در   نمونه

و ) SDAماننــد (هــاي معمــول تجــاري  كشــت بــر روي محــيط
در . باشــد مــي )72(هــاي كشــت  بررســي رشــد قــارچ در محــيط

هاي مولكولي  صورت منفي بودن نتيجه كشت، استفاده از روش
، تعيـين  18Sبـا هـدف سـاب يونيـت      DNAهـاي   مانند پـروب 

 ITS1ناحيـه  ) PCR )polymerase chain reactionتـوالي  
بـا هـدف    Pan-fungal primers، Semi-nested PCR بـا 

18S  وReal-time PCR   با هدف ژن سـيتوكرومb )Cyt b (
بر روي بافت مشكوك به موكورمايكوزيس مفيد خواهـد بـود   

كه در حال حاضر روش مولكـولي اسـتاندارد    چند هر. )78-73(
ها نسبت  براي شناسايي اين بيماري وجود ندارد، ولي اين روش

د درتشـخيص و  ن ـتوان و مي هستندتر  ها قابل اعتماد به ساير روش
  . درمان موكورمايكوزيس مفيد باشد

  
  آسپرژيلوزيس در بيماران سوختگي

كانديـدا، بسـيار   هـاي   اي در مقايسه با گونـه  هاي رشته قارچ
در حـال حاضـر گونـه    . هاي زير جلدي هستند تر به بافت مهاجم

ترين عامل مهاجم عفونـت زخـم سـوختگي     آسپرژيلوس، شايع
. )79( در مركز سـوختگي ارتـش آمريكـا گـزارش شـده اسـت      

ــپرژيلوزيس ــر   4/0-7 آس ــوختگي را در گي ــاران س درصــد بيم
آسيب سـوختگي  هفته بعد از  2-8 آسپرژيلوزيس. )11( كند مي

عفونـــت . )11 ،80( دهـــد هـــاي ســـوختگي روي مـــي در زخـــم
واسطه آلودگي هـوا بـر روي   ه آسپرژيلوزيس زخم سوختگي ب

كيفيـت بـالاي تهويـه هـوا،     . )11(شـود   پوست سوخته ايجاد مي
ممكن است تعداد موارد بـروز آسـپرژيلوزيس را كـاهش دهـد     

ع عفونـت  باندهاي پانسمان زخم نيز ممكـن اسـت منب ـ  . )81 ،82(
بستن زود هنگام زخم و عمـل جراحـي زود هنگـام    . )83( باشند

 .)59 ،84(كننــده باشــد  ممكــن اســت بــه ميــزان زيــاد پيشــگيري 



  
 و همكاران نازنين لطفي  
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پانسمان باز نسبت به پانسمان مسدودكننده به همـراه سـوختگي   
، ضـخامت سـوختگي وسـيع، مـدت     )درصـد  50بيش از ( وسيع

هـاي   بيوتيـك  يطولاني بسـتري در بيمارسـتان و اسـتفاده از آنت ـ   
. )12(الطيف با افزايش ميـزان بـروز عفونـت مـرتبط اسـت       وسيع

توانـد منبـع    آب مورد استفاده براي شستشـوي بيمـاران نيـز مـي    
بر روي آب شير چهار  كه اي چه در مطالعه چنان ،عفونت باشد

مشخص گرديـد كـه    ،بيمارستان دانشگاهي در ساري انجام شد
ويـژه  ه هـا ب ـ  نوان منبع بالقوه قارچعه تواند ب ها مي آب بيمارستان

 . )85(آسپرژيلوس باشد 

افزايش زياد مرگ در ارتباط با عفونـت آسـپرژيلوزيس در   
واسطه ماهيت تهاجم به عـروق خـوني   ه ها ب مقايسه با ساير قارچ

افـزايش سـن، انـدازه سـوختگي و تعـداد      . باشـد  قارچ عامل مي
هاي كشت مثبت به طور مستقل با افزايش ميزان مرگ در  محل

ــاط اســت  ــه .)43 ،86(ارتب هــاي مســبب آســپرژيلوزيس در   گون
ــلاووس، آســپرژيلوس    بيمــاران ســوخته شــامل آســپرژيلوس ف

 بـه  مقاوم(وس ئجر، آسپرژيلوس ترفوميگاتوس، آسپرژيلوس ني
تشـخيص  . )87( و آسپرژيلوس آستوس هسـتند ) Bآمفوتريسين 

واســطه كلنيزاســيون، ه عفونــت آسپرژيلوســي زخــم ســوخته، بــ
هـا و درمـان بـا داروهـاي ضـد قـارچي        زمان باكتري حضور هم

اجماع روشني در مورد روش تمـايز  . )88( تواند مشكل باشد مي
و  Horvathزارش نشــده اســت؛  كلنيزاســيون از عفونــت گـ ـ 

عنــوان حضــور قــارچ در بافــت زنــده ه همكــاران عفونــت را بــ
كه عناصر قـارچي محـدود بـه اسـكار      در حالي ،تعريف كردند

حساسـيت  . )84( زخم را به عنوان كلنيزاسـيون تعريـف نمودنـد   
يـابي بـه نتيجـه آن نيازمنـد صـرف       و دست استكشت محدود 

وسيله اين ه ها ب شخيص گونهاما ت. ساعت است 48زمان حداقل 
ــمند     ــارچي مناســب ارزش ــان ضــد ق ــراي انتخــاب درم   روش ب

تناقضاتي بين تشـخيص هيسـتوپاتولوژيكي و كشـت    . )88( است
ــت   ــده اس ــاهده ش ــت     روش. )89( مش ــد تس ــر همانن ــاي ديگ ه

سـاكاريد   كه متكي بـه تعيـين وجـود پلـي     )GM(گالاكتومانان 
براي  PCRديواره خارجي آسپرژيلوس است و همچنين روش 

 ،هــا شهــر چنــد كــه ايــن رو، تشــخيص ســريع كــاربرد دارنــد
  .)90(هاي متفاوتي دارند  ها و ويژگي حساسيت

ــتفاده از  ــانه  GMاس ــاير نش ــتي   و س ــاي زيس ــا(ه ) بيوماركره
تشخيصي به طور گسترده براي تشخيص عفونت آسـپرژيلوزيس  

يماران داراي نقص سيستم ايمنـي مـورد بررسـي قـرار     مهاجم در ب
ــت  ــه اس ــم     ،گرفت ــت زخ ــي عفون ــؤثري در بررس ــي روش م ول

عنـوان يـك روش سـريع بـراي     ه ب PCR. سوختگي گزارش نشد
ــه  ــ بررســي نمون ــا خــون، ب ــوان جــايه هــاي پوســت ي گزينــي  عن

تر نسبت به روش قديمي كشت پيشـنهاد شـده اسـت، امـا      حساس
ها بـراي تشـخيص    ورد استفاده از اين روشاي در م تاكنون تجربه

  .)88( هاي زخم سوختگي منتشر نشده است عفونت
  

  كشت و مراقبت از بيماران سوختگي 
خصوص در به اصول مراقبت و كشت از بيماران سوختگي 

بيماران با جراحات وسيع به دليل احتمال بيشتر ابتلا بـه عفونـت   
طبيعــي زخــم  كــه فلــور جــايي از آن.بســيار ســختگيرانه اســت

بيـوتيكي طـي دوره بسـتري     سوختگي و الگوي حساسيت آنتـي 
خـوش تغييـر اسـت، بنـابراين انجـام       دسـت  به طور دايمبيماران 
هـاي   هاي مراقبتـي بـا اهـداف شناسـايي سـريع ارگانسـيم       كشت
ير درمان كنوني زخـم و  أثبه عنوان پايش ت شده در زخم، كلنيزه

بيوتيكي تجربـي   مان آنتييك راهنما قبل از اقدام جراحي يا در
معمول كشت از زخم به عنـوان يـك راه    به طور. شود انجام مي

مراقبت روتين از بيماران در بدو پذيرش تا زمان بهبودي كامـل  
ــود    ــام ش ــد انج ــداقل هفتگــي باي ــم ح ــياري از مر. زخ ــز ابس ك

بـار   3يا  2هاي وسيع به صورت  سوختگي بر انجام كشت از زخم
خصـوص  به انجام كشت در بدو پذيرش . شود در هفته توصيه مي

يابـد بـه دليـل احتمـال كلنيـزه       وقتي بيمار از ساير مراكز انتقال مي
انجـام كشـت   . يد شده استأكهاي مقاوم ت بودن زخم با ارگانيسم

خيص بــه موقــع و درمــان مــنظم بــه عنــوان ابــزاري در جهــت تشــ
چنـد كـه    هـر  ،صحيح كانديديازيس مهاجم توصـيه شـده اسـت   

  .)91( وبي مشخص نشده استخه استفاده كلينيكي آن هنوز ب
  

  درمان عفونت قارچي در بيماران سوختگي
تـرين مشـكلات بيمـاران بـا      عفونت قارچي يكـي از جـدي  

هـا   كه موجب مرگ و مير بـالايي در آن است  سوختگي شديد
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قـارچي بـراي    كاربرد به موقع و منطقي داروهـاي ضـد  . شود مي
قـارچي شـامل    داروهاي ضد. كنترل عفونت بسيار اهميت دارد

هـا بـه طـور وسـيعي در      هـا و اكينوكانـدين   آزول ها، تـري  ان پلي
. ثير آن اثبات شـده اسـت  أو تاست بيماران سوخته استفاده شده 

مشـكلاتي   كه تشـخيص عفونـت قـارچي هنـوز بـا      جايي از آن
خصـوص درمـان   بـه  هـاي پروفيلاكتيـك و    مواجه است درمـان 

ثير بهتر و افزايش ايمني دارو بايد أبراي ت. تجربي ضروري است
كبـد و كليـه، سـن     گونه قارچي مسبب، محل عفونت، عملكرد

بيمار و غيره هنگام انتخـاب داروي ضـد قـارچي مـد نظـر قـرار       
  . )92( گيرد

يا كاهش حساسيت  مقاومت و مبني بر ها با افزايش گزارش
نظيـر كانديـدا    يهـاي  پـاتوژن  در )مانند فلوكونـازول (ها  به آزول

ــا و كانديــدا كروزئــي شناســايي  .شــوند شناســايي مــي ،گلابرات
كانديدا تا سطح گونـه بسـيار اهميـت دارد تـا بتـوان حساسـيت       

هاي حساسيت رل بسيار مهمـي   تست. گويي كرد ايزوله را پيش
  .ديازيس عمقي دارددر مديريت كاندي

پروفيلاكسي كه تجويزدارو به منظور پيشگيري بيمـاري در  
 از هاي در معرض خطر همانند بيمـاران سـوختگي قبـل    جمعيت

اسـتفاده گسـترده    ،باشد م باليني دال بر عفونت مييبروز هر علا
) 1 دليـل  3هـاي سـوختگي بـه     از درمان پروفيلاكسي در بخـش 

نگراني از بروز مقاومـت  ) 2قارچي نسبت پايين عفونت به بروز 
مقــرون بــه صــرفه نبــودن معمــول ) 3و  دنبــال پروفيلاكســيه بــ

  .)92( باشد نمي
ــا    ــد كــه پروفيلاكســي ب ــاليز مشــخص گردي در يــك متاآن
فلوكونازول ميزان مرگ و مير بيمـاران بـا شـرايط بحرانـي غيـر      

ــك ــل داده اســت    را نوتروپني ــارم تقلي ــه يــك چه . از نصــف ب
درصد باشد براي پيشگيري  10گر بروز بيماري معذالك حتي ا

كـه نيـاز بـه درمـان      از بروز يك مرگ تعداد تخميني بيمـاراني 
بعضـي  . رسـد  نمي هنظر مقرون به صرفه نفر است كه ب 94دارند 
كـه در   ظران پروفيلاكسي يا درمان تجربي بيمـاراني ن باز صاح

چي زياد و دليل بار قاره ب ،چند ناحيه كلنيزاسيون قارچ را دارند
در . داننـد  هزينه بالاي درمان بيماري قارچي مهاجم منطقـي مـي  

  كه بعضي ديگر پروفيلاكسي بـا فلوكونـازول را مـؤثر در     حالي

  .دانند مير نمي كاهش مرگ و
شده متعاقب جراحي با گونه كانديدا  زخم سوختگي عفوني

ــ ــد ب ــد كــرم   ه باي ــارچي موضــعي مانن ــيله داروهــاي ضــد ق وس
بـار در روز   يا كرم سيكلوپيروكس به صورت دو كلوتريمازول

اگر اين درمان با شكست مواجه شود و عفونت بـه  . شود درمان 
هاي بيشتري گسترش يابد، جراحـي مجـدد ممكـن اسـت      بافت

كانديديازيس سيستميك مسـتلزم درمـان داخـل    . ضرورت يابد
  .است Bوريدي با فلوكونازول يا آمفوتريسين 

دزكسي كولات به عنوان يـك درمـان   درمان با آمفوتريسين 
باشد اما به دليل نفروتوكسيسـيتي آن بايـد بـه     استاندارد طلايي مي

داروهاي ديگر شـامل آمفوتريسـين    ؛دنبال آلترناتيوهاي ديگر بود
B الطيــف نظيــر  هــاي وســيع زول آ ليپــوزومي، فلوكونــازول، تــري

انژين و مانند كاسـپوفانژين، ميكاف ـ (ها  وريكونازول و اكينوكاندين
اساس شواهد كلنيكي بيمار،  انتخاب دارو بر. است) انيدولافانژين
قارچي كنـوني يـا اسـتفاده قبلـي آن، اپيـدميولوژي       داروهاي ضد

ــه مســبب  ــرد صــورت مــي ،منطقــه و الگــوي حساســيت گون . گي
هـاي درمـان ضـد قــارچي در بيمـاران بـا ايمنـي مختــل را        توصـيه 
در . نوتروپنيـك بـه كـار بسـت    توان براي تمامي بيماران غيـر   نمي

كننـده محـدودي    مورد درمان بيماران سوختگي اطلاعات كمك
در بيمــاران ســوختگي نيمــه عمــر ســرمي بعضــي از . وجــود دارد

ــازول كــاهش   داروهــاي ضــد ــد فلوكون ــارچي مانن ــيق ــد م و  ياب
استفاده آن با دوزهـاي  بنابراين گردد  كليرنس آن خيلي سريع مي

  . )92(شود  بالا توصيه مي
پس از مـدتي بـا توجـه بـه مـؤثر نبـودن فلوكونـازول روي        

، فوزاريــوم،  آســپرژيلوس هـاي  گونــه اي نظيــر هــاي رشـته  قـارچ 
هـاي مخمـري غيـر     ها و مقاومت بعضـي از گونـه   وزايگوميست

ي نياز به يك داروي جانشـين  يكانديدايي نظير گلابراتا و كروز
تر جهـت درمـان بـه ويـژه بـراي افـرادي        با طيف عملكرد وسيع

در نتيجـه سـه داروي    .مشخص شـد  ،دچار ضعف سيستم ايمني
پوساكونازول بـا طيـف اثـر    و  ديگر ايتراكونازول، وريكونازول

 پـر خطـر  و بـراي بيمـاران   شـد  تر از فلوكونازول ساخته  گسترده
  . مورد استفاده قرار گرفت

  كـه بـا مهـار    هستند  هاي ليپوپتپيدي ها مولكول اكينوكاندين



  
 و همكاران نازنين لطفي  
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از . شوند ها مي گلوگان سنتتاز مانع از ساختن ديواره سلول قارچ
جايي كه ايـن تركيـب در ديـوار سـلول پسـتانداران وجـود        آن

اين دارو كمترين خاصيت توكسـيك را در بـدن ميزبـان     ،ندارد
كاسپوفانژين به عنوان اولين داروي خانواده اكينوكانـدين  . دارد

) FDA )Food and drug administrationتوسط سـازمان  
هـاي قـارچي    و بـراي درمـان عفونـت   قـرار گرفـت   يـد  أيمورد ت

ــام  . مهــاجم در انســان عرضــه شــد  ــا ن دو اكينوكانــدين ديگــر ب
آنيدولافانژين و ميكافـانژين هـم بـا طيـف عملكـردي بيشـتر از       

 -كاسپوفانژين ساخته شدند و در درمـان كانديـديازيس حلقـي   
اكينو . ازيس مهاجم مورد استفاده قرار گرفتنددهاني و كانديدي

بتــا دي  1،3هــا باعــث مهــار غيــر رقــابتي ســنتز آنــزيم   كانــدين
كـه يـك آنـزيم ضـروري در سـاختمان ديـواره        گلوكان سنتاز

فقـدان ايـن آنـزيم باعـث آسـيب      . شوند مي ،سلولي قارچ است
ديــواره ســلولي، ناپايــداري فشــار اســمزي و ليــز ســريع ســلولي 

ايـن   از گونـه كانديـدا ميـزان زيـادي     ،در بين مخمرهـا . شود مي
داروهـــاي  ؛ بنـــابراينآنـــزيم را در ديـــوار ســـلولي خـــود دارد

اكينوكاندين روي اين مخمرها اثر كشندگي دارند، بـر عكـس   
ايـن خـانواده    ،به جهت فقـدان ايـن آنـزيم در كريپتوكوكـوس    

  . )93(ثيري ندارند أها ت دارويي بر روي آن
ــه ــاي  گونـ ــپورون و   هـ ــورال، ترايكوسـ ــوم، موكـ فوزاريـ

هـا مقاومـت نشـان     كريپتوكوكوس نئوفورمنس به اكينوكانـدين 
ــراي درمــان ايــن عفونــت  مــي ــارچي مناســب  دهنــد و ب هــاي ق
گلوكـان  بتـا دي   1،3 با توجـه بـه وجـود آنـزيم    . )94( باشند نمي
ايـن دارو مـانع از رشـد     ،ها در ديواره سلولي آسپرژيلوس سنتاز

 )فانژيسـتاتيك (ز ناحيـه راس و باعـث توقـف رشـد     اين قـارچ ا 
  .)93( گردد مي

عـــوارض جـــانبي نـــاچيز و خاصـــيت توكســـيك انـــدك 
ها باعث شده است كه اين خانواده به عنـوان يـك    اكينوكاندين

هـاي قـارچي مهـاجم اسـتفاده      گزينه جديد براي درمان عفونت
هزينــه بــالاي درمــان بــا ايــن داروهــا باعــث محــدوديت . شــوند
  .)95( اده از آن شده استاستف

ها، ايتراكونازول و كتوكونـازول بـر روي    آزول از ميان تري
ــوم  زيگوميســت ــا، فوزاري ــا ه ــانس   ه ــپوريوم پروليفيك و سدوس

كه پوساكونازول با طيـف   در حالي ،دنفعاليت ضد قارچي ندار
 هــاي مختلــف آســپرژيلوس، تــر بــر روي گونــه عملكــرد وســيع

بـه طـوري كـه    . مـؤثر اسـت    ايستكانديدا، فوزاريوم و زايگوم
ــي ــين    م ــين آمفوتريس ــوان جانش ــه عن ــد ب ــان   Bتوان ــراي درم ب

درمـان مناسـب در ايـن مـوارد     . زايگومايكوزيس مطـرح باشـد  
در  .اسـت دبريـدمان فـوري زخـم     و Bاستفاده از آمفوتريسـين  

  . )66 ،96( شود صورت عدم پاسخ پوساكونازول جايگزين مي
از فلوكونازول، با فعاليـت   وريكونازول يك آنالوگ متيلي

طلـب ماننـد    اي فرصـت  هاي رشـته  و اثر بر روي مخمرها و قارچ
درمـان  بـراي   2002ها و فوزاريوم است كه از سال  آسپرژيلوس

هــاي مهــاجم ناشــي از آســپرژيلوس و فوزاريــوم و      عفونــت
  .)97( سدوسپوريوم آپيوسپرموم استفاده شده است
تشــخيص عفونــت  درمــان ســريع در بيمــاران ســوختگي بــا

واسـطه طبيعـت مهـاجم ايـن بيمـاري ضـروري       ه آسپرژيلوسي ب
برابـر بيشـتر    12دهد كه آسپرژيلوزيس  مطالعات نشان مي. است

. )86(شـود   هاي قارچي باعـث مـرگ مـي    نسبت به ساير عفونت
الزامـي   ،دبريدمان اساسي عفونت آسپرژيلوسي زخم سوختگي

فونـت دچـار   ولي حتي پس ازآن ممكن اسـت كنتـرل ع   ؛است
نواحي مبتلا بايد پس از دبريـدمان، روزانـه معاينـه     .مشكل شود

و گرافـت پوسـت بايـد تـا      گردد تعويض ها و پانسمان آنشوند 
هـاي منفـي بـه     پدسـت آوردن سـوآ  ه زمان درمان عفونت و ب ـ

وريـدي بـراي بيمـاران بـا      Bآمفوتريسـين  . خير انداخته شـود أت
به عـروق، و يـا انتشـار    درگيري زخم گسترده، هر گونه تهاجم 

دليل سميت كليـوي ايـن دارو و   ه ب. )4( سيستميك الزامي است
ــيب ــذير آس ــين    يپ ــاران، محقق ــن بيم ــياري از اي ــب بس از اغل

يــا تركيبــات مشــابه آمــاده  Bكمــپلكس ليپيــدي آمفوتريســين 
عنـوان درمـان   ه وريكونازول ب. كنند استفاده مي Bآمفوتريسين 

واســـطه ه آسپرژيلوســـي زخـــم بـــهـــاي  سيســـتميك عفونـــت
ــودن آن توصــيه مــي  وســيع ــروز مقاومــت  . شــود الطيــف ب ــا ب ب

عنـوان خــط  ه وس بـه درمــان، وريكونـازول ب ـ  ئآسـپرژيلوس تـر  
بـا توجـه بـه    . )59( شـد  Bنخست درمان جايگزين آمفوتريسين 

فارماكوكينتيك متغير وريكونازول، نظارت دقيـق حـين درمـان    
  ) هــا    نيــا ســاير اكينوكانــدي(كاســپوفونژين . )98(دارد ضــرورت 
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  .)59( ممكن است در بيماران داراي مشكل كليوي مفيد باشد
در درمان عفونـت زخـم سـوخته     زماني كه، يك مطالعهدر 

ــي ازآســپرژيلوس يــا فوزاريــوم بــا برداشــت جراحــي و       ناش
ــا كــاربرد   هنتيجــ Bآمفوتريســين  ــين ب ــد نگشــت، محقق   اي عاي

صـورت روزانـه همـراه بـا پانسـمان      گرم پودر نيستاتين بـه   6-4
  .)99( مرطوب و خشك به موفقيت دست يافتند

معرفي كرم سوختگي مؤثر ضـد ميكروبـي، يـك پيشـرفت     
عمده در مراقبت از بيمـاران سـوختگي بـود و بـا كـاهش قابـل       

ابـداع  هـاي بعـدي شـامل     پيشرفت. توجه مرگ و مير همراه بود
ع زخم سوختگي مان سريد، دبريهاي مايع درماني مناسب روش

زخـم سـوختگي در    هاي كنتـرل عفونـت   و گرافت، بهبود شيوه
هاي  ، اصلاح روشزمان مناسب و با رژيم آنتي بيوتيك مناسب

ريزي آشكار و  خون(اي، پيشگيري از استرس زخم  تغذيه روده
و بهبـود وضـعيت تـنفس مكـانيكي بـه       )بي ثباتي هموديناميك

ي زخـم و مـرگ و ميـر    هاي باكترياي كاهش بيشتر بروز عفونت
در  هـاي قـارچي مهـاجم    كماكان عفونت .شود ميبيماران منجر 

زخم سوختگي در بيماران با سوختگي وسـيع بـه ميـزان زيـادي     
هـا در محـيط    به دليل حضور هميشگي قارچ. افزايش يافته است

هــا بــه عنــوان فلــور طبيعــي بيمــار،  اطــراف بيمــار و حضــور آن
اختلال در عملكرد سـد دفـاعي    سركوب فلور نرمال باكتريايي،

پوست و سيستم ايمني موضعي يا سيستميك، بيماران سوختگي 

جـاي  . باشـند  هاي قـارچي خطرنـاك مـي    مستعد ابتلا به عفونت
هاي قـارچي در ايـن افـراد بـه سـختي       تعجب نيست كه عفونت

مطالعات قبلي ارتباط بـين شـدت   . قابل پيشگيري يا درمان است
بـا ايـن   . اي قارچي را نشان داده استه سوختگي و بروزعفونت

 يحال، توجه دقيق و معاينـه مكـرر زخـم سـوختگي و از اجـزا     
هــاي  اساســي مراقبــت موفــق از زخــم در بيمــاران بــا ســوختگي

محققين بـراي درمـان و پيشـگيري از    . گسترده باقي مانده است
عفونت قارچي، دبريدمان بافت مرده و خـروج مـواد اضـافي از    

ها، استفاده داروي ضد قارچي موضـعي   زخم زخم، بستن سريع
ــدي   ــارچي درون وريـ ــد قـ ــول  (و داروي ضـ ــور معمـ ــه طـ بـ

، كـه عـوارض كمتـري بـراي     )يا كاسـپوفونژين  Bمفوتريسين آ
انجـام كشـت   . كند را پيشـنهاد كردنـد   بيمار سوختگي ايجاد مي

منظم به عنـوان ابـزاري در جهـت تشـخيص بـه موقـع و درمـان        
ــام تســت  ــاي ح صــحيح و انج ــي در  ه ــيار مهم ــيت رل بس ساس
  .مديريت درمان بيمار دارد

 اساس شواهد كلنيكي بيمار، داروهاي ضـد  انتخاب دارو بر
قارچي كنوني يا استفاده قبلي آن، اپيدميولوژي منطقه و الگوي 

 ايجـاد  شـك  بـدون  ..گيـرد  گونه مسبب صـورت مـي   حساسيت
 سوختگي نقـش  تخصصي هاي بخش دل در ويژه مراقبت واحد
 از گـروه  ايـن  حيـات  شـانس  و مراقبت سطح افزايش در مهمي

  .است بيماران داشته
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