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  چكيده 
يكي از انواع درماتوفيتوزيس است كه مي تواند پوست و موي سر، ابروهـا و مـژه هـا را    )  Tinea capitis(كچلي سر  : سابقه و هدف

هدف از اين پژوهش تعيين ميزان مقاومـت داروئـي قـارچ    . آلوده كند و در صورت عدم درمان مناسب به يك بيماري مزمن تبديل شود
از عفونت كچلي سر و پيشگيري از هزينـه هـاي     invitroرسي پاسخ داروهاي ضد قارچي در يك مدل هاي ايجاد كنندة كچلي سر، بر

  . درماني اضافي بوده است
داروي ضـد قـارچي تربينـافين، گريزئوفولـوين،      4گونة درماتوفيت نسبت بـه   5سويه متعلق به  8در اين بررسي حساسيت : روش كار 

حساسـيت ايـن سـويه هـا  در ابتـد بـدون       . مورد بررسي قرار گرفت Broth macrodilutionفلوكونازول و كتوكونازول توسط روش 
  . حضور خرده موي كودكان و در مرحله دوم با حضور خرده موي كودكان نسبت به  داروهاي  ضد قارچي مورد بررسي قرار گرفت

.   داروي فلوكونازول كمترين تأثير را روي سـويه هـا داشـت    .در مرحلة اول تربينافين موثرترين دارو بر عليه اكثر سويه ها بود :يافته ها
Trichophyton rubrum  وTrichophyton mentagerophytes    بيشـترينMIC  وTrichophyton schoenlinie 

نسبت بـه گريزئوفولـوين بـه ترتيـب مربـوط بـه        MICبيشترين و كمترين . را نسبت به داروي كتوكونازول نشان دادند MICكمترين 
Microsporum gypseum  وTrichophyton schoenlinie در مرحلة دوم  در حضور خرده هاي مو  . بودMIC   اكثر سويه ها

داروهـا در مرحلـه    MICرا بـين  ) =0001/0P(آناليز آماري داده ها تفاوت معنـي داري  . نسبت به داروهاي مورد مطالعه افزايش يافت
  .اول و مرحله دوم نشان داد

مطالعه حاضر تأثير بيشتر تربينافين را نسبت به اكثر سويه ها نشان داد، با وجود اين به دلايل مختلـف از جملـه تحمـل     :ينتيجه گير
در اين تحقيق از خرده هاي مو جهـت ايجـاد   . گريزئوفولوين به عنوان داروي انتخابي درمان كچلي سر مي باشد... پذيري بيمار، هزينه، 

قارچها و مقاومت بيشتر آنهـا نسـبت    MICاده شد و مشاهده گرديد كه اين حالت باعث افزايش معني دار استف in vivoشرايط مشابه 
  . اين امر كمك مي كند تا انتخاب دارو با گزينه هاي درماني مناسب تر صورت گيرد. به داروها مي شود 
 MICكچلي سر، درماتوفيتوزيس، درماتوفيت، داروهاي ضد قارچي، : واژگان كليدي

  
  

  مقدمه
درماتوفيتوزيس يا عفونـت هـاي جلـدي قـارچي در انسـان گسـتره وسـيعي از        
بيماري ها را شامل مي شود كه پوست و ضمائم آن مثل مـو و نـاخن را در بـر    

يكـي از شـايع تـرين عفونـت هـاي      )  tinea capitis(كچلـي سـر   . مي گيرد
ا را گرفتار مي درماتوفيتي در انسان است كه پوست و موي سر ، ابروها و مژه ه

در اتيولوژي كچلـي   Trichophyton و Microsporumگونه هاي ) .1(كند
سال دچار اين بيماري مي  3-7افراد معمولا در محدوده سني . سر نقش دارند 

 5اين عفونت در پسرها . كچلي سر در بزرگسالان غير معمول مي باشد . گردند
  ).2(غ اين حالت برعكس مي شودبرابر بيشتر از دخترهاست، هر چند بعد از بلو

عوامل خطر كچلي سر در بزرگسالان شامل مواردي مثـل ديابـت، كـم خـوني،     
، كورتيكواسـتروئيدها و  )مثل يائسـگي (نقص سيستم ايمني، تغييرات هورموني 

با توجـه بـه مكـان    ). 3(درجة قرار گرفتن در معرض عوامل بيماري زا مي باشد
فـرم بـاليني كچلـي سـر شـامل انـواع        شكل گيري آرتروكنيدي قارچ هـا سـه  

  ). 4(اكتوتريكس، اندوتريكس و فاووس مشاهده مي شود
براي درمان كچلي سر از دو روش درمان موضـعي و سيسـتميك اسـتفاده مـي     

حـداقل دوره  . اغلب براي درمان كچلي سـر روش سيسـتميك لازم اسـت   . شود
نـد مـاه ادامـه    هفته است اما در مواردي ممكن است درمـان تـا چ   6درمان ها 

  ).5(يابد
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در درمـان  . معمولا علت اصلي شكست هاي درماني عدم تحمل بيمار است
سر داروهاي مختلف از جمله گريزئوفولوين، تربينافين، ايتراكونازول، كچلي 

اخيرا موارد مقاوم بـه درمـان نيـز    . كتوكونازول و فلوكونازول به كار مي رود
 inبنابراين ارائه تكنيـك جديـد نزديـك بـه مـدل      ). 6(گزارش شده است

vitro ر جهت آنتي بيوگرام عناصر قارچي ايجاد كننده عفونت كچلي سر د
ارزيابي اثر ضد قارچي داروها . كوتاه كردن مدت درمان مي تواند موثر باشد

با ابداع تست هايي كه شرايط بدن ميزبان را براي قارچ بازسازي مي كنند، 
مثلا استفاده از خرده هاي مو در شرائط آزمايشگاهي، بـه كـاربردي بـودن    

  .نتايج اين آزمون در استفاده باليني آن كمك مي كند
ف از اين پژوهش تعيين ميزان مقاومت داروئي قارچ هاي ايجاد كننـده  هد 

كچلي سر، ارائة روش جديد براي آنتي بيوگرام قارچ هاي ايجاد كننده ايـن  
از   in vitroبيماري ، بررسي پاسخ داروهـاي ضـد قـارچي در يـك مـدل      

عفونت كچلي سر و كاربرد آنتي بيـوگرام قـارچ هـا هماننـد بـاكتري هـا و       
  . يري از هزينه هاي درماني اضافي بوده استپيشگ

  
  روش كار

ــارچي    ــد ق ــر ض ــه اث ــن مطالع ــازول  4در اي ــارس دارو(داروي فلوكون ، )پ
) دارو پخـش (و گريزئوفولـوين  ) بهـوزان (، تربينافين )روز دارو(كتوكونازول 

روي عوامل قارچي درماتوفيتي تهيه شده از بخش قارچ شناسـي دانشـكدة   
تحقيقات بهداشتي دانشگاه علوم پزشـكي تهـران مـورد    بهداشت و انستيتو 
  . بررسي قرار گرفت

،   Trichophyton rubrumقارچ هاي درماتوفيت تهيـه شـده شـامل      
Trichophyton mentagerophytes      ،Trichophyton 

schoenlinie   ،Microsporum gypseum       وMicrosporum 
canis   ــود ــتروز   . ب ــابرو دكس ــيط س ــارمح  s ( ،PDA )Potato(آگ

dextrose agar (    سابرو دكستروز آگار بـه همـراه كلرامفنيكـل ،)sc  (  و
RPMI 1640 به همراه بافرMOPS       جهـت كشـت مـورد اسـتفاده قـرار

روزه قـارچ بـر روي محـيط     7-15در اين بررسـي از كشـت هـاي    . گرفتند
PDA استفاده شد.  

، به )7(تهيه گرديد NCCLSسوسپانسيون قارچي طبق روش پيشنهادي 
. را نشـان بدهـد  %  95نانومتر تـرانس ميتـنس    530طوريكه در طول موج 

ثانيه در شيكر قـرار داده تـا كـاملا     15سوسپانسيون تهيه شده را به مدت 
از سوسپانسـيون قـارچي و     ml  1/0سپس در لولـه اسـتريل  . مخلوط شوند

ml 9/4  از محيطRPMI  1640  اضافه شد . 
MIC  ــا ــويه ه ــه روش   س ــده ب ــر ش ــاي ذك ــه داروه ــبت ب  Brothنس

macrodilution  طبـــق پروتكـــلNCCLS  در دو مرحلـــه تعيـــين
سويه ها بدون حضور خرده هاي موتعيين  MICدر مرحلة اول ). 7(گرديد

شد ، در مرحله دوم خرده هاي مو ابتدا با كلرفـرم و اتـانول تيمـار شـده و     
از  ml 9/0ه هـا بـه   از ايـن خـرد   mg 10سـپس  . سپس اتوكلاو گرديدنـد 

روز در  10افـزوده شـده و سـپس بـه مـدت       RPMIسوسپانسيون قارچ و 
سپس از سوسپانسيون حاوي خـرده هـاي مـو    . انكوبه شدند  c° 37دماي 

در ايـن آزمـون از سـه    . در مرحله دوم استفاده گرديـد  MICجهت تعيين 
ول بـا  در مرحلـه ا .شاهد براي كنترل حلال ، دارو و رشد قارچ استفاده شـد 

در مرحله . ساعت به بعد مي توان نتايج را مورد بررسي قرار داد 48گذشت 

هفته تغييرات هيف هاي قارچي به صـورت ميكروسـكوپي و    4دوم در طي 
  ).8و7(ماكروسكوپي مورد بررسي قرار گرفت

لولـة   OD. ميزان رشد ارگانيسم ها با ميزان رشد لوله كنترل سنجيده شد
نـانومتر توسـط دسـتگاه اسـپكتروفتومتر      530 كنترل رشد در طـول مـوج  

مشاهده و ثبت شد، لوله اي كه كدورت آن نصف كدورت لوله كنترل باشـد  
 NCCLSاين متد توسـط كميتـه   . در نظر گرفته شد MICبه عنوان لوله

مـي   M38-Aارائه شـده اسـت و روش انجـام تسـت بـر اسـاس پروتكـل        
  ). 9و7(باشد

  
  يافته ها  

روز و  2ظرف  Microsporum gypseumبراي  نتايج قابل تشخيص 
ــراي    Trichophyton  rubrum  ،Trichophytonبــ

mentagerophytes   وMicrosporum canis   10تــا  7ظــرف 
ــراي   ــرف  Trichophyton schoenlinieروز و ب ــا  10ظ روز  15ت

  . قابل مشاهده و بررسي بود c°  37-35انكوباسيون در دماي 
سي تاثير آنتي بوتيك هاي ضد قارچي در حضور و عـدم  نتايج حاصل از برر

حضور خرده هاي مو برروي قارچهاي مورد مطالعه نشان داد كه در هـر دو  
مرحله تربينافين موثرترين داروي ضد قارچي بر عليه سويه ها مي باشـد و  

  ). 2و  1جدول ( فلوكونازول كمترين تاثير را بر روي نمونه ها داشت
  

  داروي ضد قارچي 4ه قارچ ها نسبت به اولي MIC: 1جدول
    آنتي بيوتيك 

  اوليه  MIC  قارچ          

  كتوكونازول   فلوكونازول  تربينافين  گريزئوفولوين
64  8  24  16  Microsporum gypseum  
16  8  24  8  Microsporum canis  
32  2  48  32  Trichophyton rubrum 

1  
16  4  24  16  Trichophyton rubrum 

2  
32  2  48  32  

  
Trichophyton rubrum 

3  
32  1  4  32  Trichophyton 

mentagerophytes1  
8  125/0  48  16  

  
Trichophyton 

mentagerophytes2  
5/0  4  48  5/0  

  
Trichophyton 

schoenlinie  

  
  داروي ضد قارچي 4ثانويه  قارچ ها نسبت به MIC : 2جدول

    آنتي بيوتيك 
  ثانويه MIC  قارچ          

  كتوكونازول   فلوكونازول  تربينافين  گريزئوفولوين
-  32  96  32  Microsporum gypseum  

16  8  96  16  Microsporum canis  
32  2  96  32  Trichophyton rubrum 1  
32  8  48  16  Trichophyton rubrum 2  
32  2  96  32  

  
Trichophyton rubrum 3  

64  4   64  Trichophyton 
mentagerophytes1  

16  5/0  -  16  
  

Trichophyton 
mentagerophytes2  

2  8  96  5/0  
  

Trichophyton schoenlinie  
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ــرين  در مر ــه اول كمتـ ــه   MICحلـ  Trichophytonمربـــوط بـ

mentagerophytes    نسبت بـه داروي تربينـافين)g/mlµ 125/0  ( و
نسـبت بـه    Microsporum gypseumمربـوط بـه    MICبيشـترين  

  ).g/mlµ 64( داروي گريزئوفولوين بود 
در مرحلــه دوم يعنــي بعــد از اضــافه كــردن خــرده هــاي مــو نيــز قــارچ   

Trichophyton mentagerophytes  حساس ترين قارچ نسبت به
آن نسبت به اين دارو  MICتربينافين بود، با اين تفاوت كه در اين مرحله 

)g/mlµ 5/0  ( بود، كه اين امر افزايشMIC   را در حضور خرده هاي مـو
قارچهـا مربـوط بـه داروي     MICدر مرحله دوم بيشـترين  . نشان مي دهد
  .فلوكونازول بود

ــه اول   Microsporumو  Microsporum gypseumدر مرحل
canis  بيشترينMIC    را نسبت به تربينافين نشـان دادنـد )g/mlµ 8 .(

نسبت به اين دارو  MIC Microsporum gypseumدر مرحله دوم 
ــه   MIC Microsporumافــزايش يافــت در حاليكــه   g/mlµ 32ب

canis  همانg/mlµ 8  ارچي نيز بررسي ساير دارو هاي ضد ق. باقي ماند
اكثر سويه MICدر حضور خرده هاي مو نتايج مشابهي را نشان داد ، يعني

سويه ها در مرحلـه اول و   MICاختلاف معني داري بين . ها افزايش يافت
و اضـافه  ). P >0001/0( ديده شـد  ) در حضور خرده هاي مو(مرحله دوم 

  . قارچها گرديد MICكردن خرده هاي مو باعث افزايش معني دار 
 

  
  اوليه MICبيشترين و كمترين ميانگين :  1نمودار 

   
  ثانويه MICبيشترين و كمترين ميانگين :  2نمودار      

 
  بحث

مقاومت باليني به عوامل ضد قارچي نادر بـوده و تنهـا    1980تا اواخر سال 
مخاطي مزمن مشاهده مي شد، اما شيوع  -در بيماران كانديديازيس جلدي

كه عفونت هاي مقاوم را هم شامل مـي شـود طـي دو    عفونت هاي قارجي 
دهه گذشته افزايش يافته است، به طوري كـه در سـالهاي اخيـر مقاومـت     

  ).10(دارويي به عوامل ضد قارچي به صورت يك مشكل در آمده است
براي آزمايشات ضد قارچي از سوسپانسيون  NCCLSمتدولوژي استاندارد 

كنيديال و ميسليال كه در محيط غني كنيديال يا  از سوسپانسيون مخلوط 
البته اين نكته را بايد در نظر داشت كـه  . شده رشد كرده، استفاده مي كند

درجه حرارت انكوباسيون، زمان خواندن نتايج و نوع نمونه ها ممكـن اسـت   
نتايج متفاوتي را در آزمايشهاي حساسيت ضد قارچي درماتوفيت ها حاصل 

يح يكي از مهمترين عوامل در انجام تست هـاي  اندازه مايه تلق).  11(كنند
سـويه   8در اين تحقيق مايه تلقيح . حساسيت ضد قارچي به شمار مي رود

تحت شـرايط يكسـان تنظـيم شـده و     %  95به كار رفته در ترنس ميتنس 
بود كه با 5/0×  104تا   5×  104تراكم مايه تلقيح . مورد بررسي قرار گرفت

براي قارچ هاي رشته اي مطابقت  NCCLSد مقدار توصيه شده توسط مت
در ســالهاي اخيــر بررســي هــاي مختلفــي بــر روي حساســيت در . داشــت

انجام شـده اسـت    in vitroماتوفيت ها به داروهاي ضد قارچي در شرايط 
ايـن تغييـرات   .كه نتايج آنها تغييرات قابل ملاحظه اي را نشان داده اسـت  

  .در بين آزمايشگاه ها مي باشد احتمالا ناشي از تفاوت هاي متدلوژيك
MIC  مشاهده شده در اين تحقيق در مـورد تمـام   ) مرحله اول(هاي اوليه

داروهاي آزمايش شده يك محدوده اي از تغييرات را بـر عليـه گونـه هـاي     
  .نشان داده است) ميكروسپوروم و ترايكوفايتون(درماتوفيت 

فين بـود، امـروزه ايـن    يكي از داروهاي به كار رفته در ايـن تحقيـق تربينـا   
داروي ضد قارچي براي بسياري از درماتوفيتوزيس ها يـك داروي انتخـابي   
است ولي هنوز براي درمان كچلي سر به عنوان يك داروي انتخابي معرفـي  

در كل تربينافين قوي ترين داروي مورد استفاده بـود كـه   ). 12(نشده است
Trichophyton mentagerophytes  ــيت ــترين حساسـ و  بيشـ

Microsporum gypseum  وMicrosporum canis   كمتـرين
خلاصـه اي از مقايسـه نتـايج    . حساسيت را به اين ضد قـارچ نشـان دادنـد   

  .  آمده است) 3(مرحله اول اين تحقيق با نتايج ساير محققان در جدول 
مرحله اول اين تحقيق يعني آنتي بيوگرام قارچ ها در كشور هـاي مختلـف   

مرحلـه دوم تـاكنون   . ايج قابل بررسي و مقايسه مي باشدصورت گرفته و نت
در جايي صورت نگرفته، بنابراين نمي توان مقا يسه اي انجـام داد، در ايـن   

استفاده شـد و   in vivoتحقيق از خرده هاي مو براي ايجاد شرايط مشابه 
با فرض اينكه شرايط به موقعيت و شرايط باليني كچلي سر شباهت داشـته  

شرايط اثر دارو بر عفونت ايجاد شده مورد بررسي قـرار گرفـت و    كه در اين
همان طور كه مشاهده مي شود در بعضي موارد نتايج اين بررسي بـا نتـايج   
ساير محققان متفاوت است كه ايـن اخـتلاف موجـود در نتـايج مـي توانـد       

  :دلايل مختلفي داشته باشد از جمله 
  در مقابل داروهاي مورد بررسيتفاوت گونه ها و زير گونه هاي قارچي  -1
  مقاومت سويه ها نسبت به ضد قارچها-2
اختلاف در كيفيت دارو كه مي تواند ناشي از اختلاف در شركت سـازنده  -3

دارو باشد و يا ساير مواردي كه پرداختن به آن نياز به تحقيقـات بيشـتري   
  .دارد
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  نتيجه گيري 

متفاوت بودن نتايج، روتـين كـردن تسـت هـاي آنتـي بيـوگرام قارچهـا را        
ضروري ساخته تا با پرداختن و مد نظر قرار دادن نتايج، عوارض نا خواسته 

  . ويي را در نزد مصرف كنندگان اين داروها به حداقل رسانددار

  تشكر و قدر داني
از سركار خانم  وجيهه سادات نيك بين بابـت يـاري رسـاندن در ويـرايش     
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