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خاصه �
هیالوهایفومایکوزیــس بــه طــور کلی بــه عفونت های 
سیستمیک ناشــی از قارچ های کپکی شفاف گفته می شود 
که مناظر هیســتوپاتولوژیک کم و بیش مشــابهی در بافت 
نشان می دهند و تنها راه تشخیص افتراقی و تفکیک آن ها از 
یکدیگر کشــت و شناسایی جنس و گونه های مربوطه است. 
بنابراین مشــاهده هایفی منشعب با انشعابات دیکوتوموس، 
بــا زاویه حــاد و دارای ســپتوم الزاماً آســپرجیلوزیس را 
مطرح نمی کند بلکه ممکن اســت با عفونت های ناشــی از 
قارچ های دیگری از قبیل فوزاریوم، سودوآلشــریا بویدی ای 
و یــا قارچ های دیگر مواجه باشــیم. از طرف دیگر اکثر این 
پاتوژن های فرصت طلب نسبت به آمفوتریسین B مقاومت 
دارنــد و یا این که نیاز به اســتفاده از دوزهای بااتری پیدا 
می کنند و یا گاهی اوقات تست های حساسیت دارویی برای 
انجــام درمان مناســب ضرورت پیدا می کند، لذا کشــت و 
جداسازی این قارچ ها در محیط کشت اهمیت پیدا می کند.

کلمات کلیــدی: عفونت های قارچی ریــه، بیماری های 
دستگاه تنفسی، عفونت های سیستمیک قارچی، فوزاریوزیس 

منتشره، هیالوهایفومایکوزیس

عفونت های فوزاریوم �
جنس فوزاریوم به 6 گروه یا کمپلکس طبقه بندی شــده 

و هر کمپلکس دارای تعدادی گونه هستند:
Fusarium chlamydosporum complex

Fusarium dimerum complex

Fusarium fujikuroi complex

Fusarium incarnatum-equiseti complex

Fusarium oxysporum complex

Fusarium solani complex

بــه طور کلی 300 گونه به لحــاظ فیلوژنتیکی در جنس 
فوزاریوم شناخته شده و فوزاریوم های فرصت طلب بیماریزا 
در ســه کمپلکس سوانی، اکسی ســپوروم و فوجیکوروئی 

قرار دارند.
در طی دهه های گذشــته عفونت های منتشره ایجاد شده 
توســط گونه های فوزاریوم مــورد توجه قــرار گرفته اند. این 
عفونت ها به ویژه در بیماران گرانولوسیتوپنیک که تحت شیمی 
درمانی ضد لوسمی هستند و یا بیمارانی که پیوند مغز استخوان 
شــده اند دیده می شــود. گونه هایی که به صورت شایع تر در 
بیماران ایمونوسوپرس مسبب عفونت منتشره هستند عبارتند 
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 از: فوزاریوم ســوانی )F. solani(، فوزاریوم اکســی سپوروم
 )F. moniliforme( فوزاریوم مونیلیفرم ،)F. oxysporum( 
 .)F. chlamydosporum( و فوزاریــوم کامیدوســپوروم
راه های اولیه ورود ارگانیســم به بدن، ریه، سینوس ها و پوست 
می باشــد. نواحی اطراف ناخن پاها به ویژه محل ورود مهمی 
برای تهاجم اولیه است. عفونت های تهاجمی فوزاریوم طرحی 
مشــابه آســپرجیلوزیس ریوی دارند. عفونت های فوزاریوم در 
بیماران گرانولوسیتوپنیک با ارتشاح ریوی، لزیون های جلدی، 
کشت های خون مثبت و سینوزیت مشخص می شوند. بیوپسی 
از لزیون های پوستی اغلب هایفی های با دیواره عرضی با زاویه 
حاد و انشــعابات دو شــاخه و ظریفی را به نمایش می گذارند. 
برخاف گونه های آسپرجیلوس گونه فوزاریوم غالباً به وسیله 
سیستم های پیشرفته کشت خون مانند تکنیک لیزسانتریفیوژ 
)lysis centrifugation( جــدا ســازی می شــوند. ایــن 
B پاتــوژن قارچــی اغلب به دوزهــای باای آمفوتریســین 

 Merz پاســخ می دهد. به عنوان مثال (1.5-1mg/kg/d)  
و همکارانــش گزارش کردند که 5 بیمــار از 6 بیمار مبتا به 
 فوزاریوز منتشــره هنگامی کــه با دوز باای آمفوتریســین

 B یعنــی  1.5mg/kg/d-1و فلوســیتوزین تحــت درمان 
 قرار گرفتند زنده ماندند. پروفســور Anaissie اخیراً تجربه

 M. D. Anderson بر روی 43 مورد از فوزاریوز منتشره در 
بیماران مبتا به بدخیمی هماتولوژیک بین سال های 1986 و 
1995 را شــرح داده است. وی نقش پوست را به عنوان محل 
ورود بالقوه مورد تاکید قرار داده و همچنین پاســخ بیماران به 
ترانســفوزیون های نوتروفیلی از دهندگان G-CSF تحریک 
شده، عود بالقوه عفونت در طول دوره هایی از نوتروپنی و اهمیت 
 )reservoir( سیستم آب رسانی بیمارستانی به عنوان مخزن

عفونت را ذکر کرده است.

کلنی پنبه ای کرکی فوزاریوم آرتروسپروئیدس

کلنی های فوزاریوم دایمروم

کلنی فوزاریوم دایمروم به رنگ نارنجی تا 
زردآلویی رنگ و ماکروکونیدی ها

کلنی فوزاریوم سوانی بعد از یک هفته بر روی محیط 
سابورودکستروزآگار
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منظره پشت کلنی فوزاریوم در محیط 
سابورودکستروزآگار

هایفی، کونیدیوفور و کنیدی های موزی شکل فوزاریوم

 میکروکونیدی های فوزاریوم سوانی 
بر روی فیالیدهای طویل

 دستگاه زایشی فوزاریوم )کونیدیوفور و اجتماع
 کنیدی های هالی شکل(

ماکروکونیدی های هالی یا موزی شکل فوزاریوم

برخی موارد از عفونت های تهاجمی فوزاریوم ممکن است 
به طور کامل نســبت به آمفوتریســین B مقاوم باشــند و 
بنابراین به ترکیبات ضد قارچی که در دست تحقیق هستند 
نیازمند می باشــند. از ABLC به صورت موفقیت آمیز در 
درمان فوزاریوز استفاده شده اســت. مسئله مهم و اساسی 
در پیامــد بیماری و در کنترل ایــن عفونت بهبود وضعیت 
نوتروپنی اســت. اخیــراً اثرات یک تــری آزول جدید به نام 
SCH 56592 در شرایط آزمایشگاهی )in vitro( و درون 

بدن )in vivo( نتایج امید بخشی به همراه داشته است.
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منظره کلنی فوزاریوم سوانی بعد از 7 روز در 
Ptato dextrose Agar محیط

بــه � مربــوط  تنفســی   عفونت هــای 
 سودوآلشریا بویدی ای

سودوآلشــریا بویــدی ای موجــب ســینوزیت، پنومونی 
و عفونت هــای منتشــره در میزبانــان مبتا بــه اختاات 
سیســتم ایمنی و نیز موجب مایستوما در افراد دارای ایمنی 
 شایســته می گردد. عفونت های تهاجمی و عمقی مربوط به 
سودوآلشــریا بویدی ای مرگ و میر باایــی دارند. به عنوان 
مثال بین 31 بیمار با عفونت مهاجم سیستم اعصاب مرکزی، 
ریــه و قلب 19 بیمــار )61٪( در نتیجه عفونت فوت کردند. 
پنومونی مربوط به سودوآلشریا بویدی ای به لحاظ بالینی از 
عفونت مربوط به گونه های آســپرجیلوس غیر قابل تشخیص 
اســت. همانند آسپرجیلوزیس ریوی وضعیت پیچیده کننده 
انتشــار پنومونی مربوط به سودوآلشــریا بویــدی ای اغلب 
منجر به درگیری سیســتم عصبی مرکزی می گردد. روش ها 
و راهکارهای تشــخیصی از قبیل CT اســکن توراســیک، 
اواژ برونکوآلوئار و بیوپســی ریه مشــابه آن چیزی هستند 
که در مورد آســپرجیلوزیس تهاجمی ریوی انجام می گیرد. 
منظره ارگانیســم در گســترش میکروســکوپی مستقیم و 
همچنین در بافت مشــابه گونه های آسپرجیلوس به صورت 

هایفــی های دو شــاخه، زاویــه دار و دارای دیــواره عرضی 
می باشد هر چند که ممکن اســت آنلوکونیدیای انتهایی در 
برخــی از بافت های عفونی شــده در مقاطع هیســتولوژیک 
دیده شــوند. تشــخیص قطعی بــا اســتفاده از روش های 
میکروبیولوژیک اســت که در نتیجه کشت ارگانیسم ممکن 
 است به صورت غیر جنسی به نام سدوسپوریوم آپیوسپرموم 
)Sedosporium apiospermum( و یا به صورت جنسی 
)سودوآلشریا بویدی ای( همراه با کلیستوتشیوم ها رشد کند. 
عفونت های مربوط به سودوآلشــریا بویدی ای غالباً نسبت به 
درمان های ضد قارچی از قبیل آمفوتریسین B مقاومت دارند. 
این مقاومت ممکن است منعکس کننده پاسخ معیوب میزبان 
و یــا مقاومت میکروبیولوژیک ذاتی نســبت به ترکیبات ضد 
قارچی باشد و البته هنوز به صورت قطعی روشن نیست. آزول 
های ضد قارچی اغلب به عنوان عوامل انتخابی برای عفونت های 
مربوط به سودوآلشــریا بویدی ای درنظر گرفته می شــوند. 
بیماران مبتا به اختاات سیستم ایمنی درگیر با پنومونی، 
آبسه های مغزی، اندوفتالمیت، استئومیلیت و یا عفونت های 
منتشره مربوط به سودوآلشریا بویدی ای نسبت به درمان یک 
دارویی با یک عامل آزولی پاسخ نمی دهند و برای درمان این 
گونه عفونت ها نیازمند به راهکارهای درمانی جدید هستیم. در 
یک مطالعه جدید نشان داده شده که اگر چه 7 مورد )٪32( 
 از 22 ایزوله کلینیکی سودوآلشــریا بویدی ای در شــرایط

 in vitro بــه غلظت هــای بیــش از 2 میکروگرم در میلی 
لیتر از آمفوتریســین B مقاوم بوده اند 8 مورد )36٪( دارای 
حداقل غلظت مهارکننــده معادل کمتر از نیم میکروگرم در 
میلی لیتر بوده اســت. این پاسخ وابســته به استرین نسبت 
به آمفوتریســین B مطرح کننده استفاده وســیع تر از این 
دارو اســت که احتمااً در ترکیب بــا آزول های ضد قارچی 
بر علیه عفونت های ناشی از سودوآلشریا بویدی ای نسبت به 
 قبل انجام گیرد. فعالیت ضد قارچی افزایش یافته در شرایط

 in vitro هنگامــی کــه آمفوتریســین B در ترکیــب با 
ایتراکونازول یا فلوکونازول به کار رفته است دیده شده است. 
سودوآلشریا بویدی ای همچنین در شرایط in vitro نسبت 
به وریکونازول )یک تری آزول جدید( حساســیت نشان داده 

است.
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عفونت های تنفســی مربوط بــه کپک های  �
دیماتیاسئوس

در بیــن بســیاری از عوامــل فئوهایفومیکوز تنفســی 
 (Scedosporium inlatum)سدوســپوریوم انفاتــوم
و گونه های بایپواریــس ).Bipolaris spp( وجود دارند. 
سدوســپوریوم انفاتوم پاتوژنی اســت که بــه تازگی مورد 
شناسایی واقع شده اســت و ارتباط نزدیکی با سودوآلشریا 
بویدی ای دارد و در بیماران دارای سیســتم ایمنی مختل 
شــده می توانــد پنومونــی و عفونت منتشــره و همچنین 
لزیون های پوســتی ایجاد کند. عفونت هــای مربوط به این 
ارگانیســم به درمان های ضد قارچی بســیار مقاوم هستند. 
سینوزیت ناشی از بایپواریس به ویژه نسبت به آمفوتریسین 
B مقاومت دارد. اگر چه یافته های جدید نشان می دهد که 
ایتراکونازول به ویژه بر علیه سینوزیت ناشی از بایپواریس 
)که نسبت به آمفوتریسین B مقاوم بوده اند( مؤثر است. در 
یک مــورد از عفونت تهاجمی مربوط به بایپواریس در یک 

گیرنده پیوند کبد ABLC مؤثر بوده است.

قارچ های  � بــه  مربوط  تنفســی  عفونت های 
دیمورفیک

کپســواتوم،  واریتــه  کپســواتوم  هیستوپاســما 
ایمیتیس،  کوکسیدیوئیدس  درماتیدیدیس،  باستومایسس 
پاراکوکســیدیوئیدس برازیلینسیس و پنی سیلیوم مارنفئی 
قارچ های دیمورفیکی هســتند که می توانند مجاری تنفسی 
را عفونی کنند. اســپوروتریکس شــنکئی که دیمورفیسم 
حرارتی مشــخصی دارد به نظر نمی رسد که طرح اندمیک 
جغرافیایی مشــخصی را در انتشار داشــته باشد، در عوض 
عفونت های مربوط به این ارگانیسم دارای انتشار در سرتاسر 
جهان است و نواحی طبیعی خاصی مرتبط با گیاهان چوبی 
و خزه اسفاگنوم را در بر می گیرد. دیمورفیسم قارچی طبق 
تعریف به معنای فرم های دوگانه فنوتیپیک یک قارچ است 
کــه در محیط ســاپروفیتیک و در بافت میزبان گســترش 
می یابد. این قارچ ها همچنین تحت نام پاتوژن های اولیه یا 
سیستمیک نیز یاد می شوند. در محیط غیر زنده در دماهای 
پایین تر از 35 درجه سانتیگراد فرم میسلیال با هایفی های 
دیواره دار منشــعب و شــفاف تولید می کنند. هایفی های 

هیستوپاسما کپســواتوم، باستومایسس درماتیدیدیس، 
پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس و پنی سیلیوم مارنفئی در 
بافت و یا در محیط غنی شده در دمای 37 درجه سانتیگراد 
تبدیل به فرم مخمری می شوند و کوکسیدیوئیدس ایمیتیس 
در بافت تولید اسفرول می کند. قارچ های دیمورفیک اندمیک 
در چندین شــکل دیگر مشابه به هم هســتند. هر کدام از 
ایــن قارچ ها بــه طور طبیعــی در طبیعت وجــود دارند و 
انتشار جغرافیایی مشــخصی دارند که نشان دهنده نواحی 
اندمیک برای عفونت اســت. اکثر عفونت های ناشــی از هر 
یک از این عوامل بدواً به وســیله استنشــاق کنیدی های 
موجود در طبیعت شــروع می شــود. عفونت ریوی ممکن 
است بدون عامت باشد و به طورخودبخودی بهبود یابد اما 
ممکن اســت بعدها مجدداً فعال شود. هر یک از این عوامل 
قارچی می توانند از ریه به ارگان های دیگر منتشــر شــوند. 
میزان عفونت در نواحــی اندمیک در بخش های جغرافیایی 
ویژه ای باا اســت اما اکثریت این عفونت های اندمیک خود 
محدود شــونده هســتند. این قارچ ها به طور روتین افراد با 
ســطوح ایمنی نرمال را درگیر می کنند و به این علت است 
کــه پاتوژن های اولیه قارچی نــام گرفته اند. همان طور که 
گفته شــد در اکثر موارد میکوزهای دیمورفیک اندمیک به 
دنبال استنشــاق کنیدی های آئروسل شده اتفاق می افتد. 
واکنــش متقابل دفاع هــای میزبان و فاکتورهــای قارچی 
مختلــف هنگامــی که کونیدی هــا وارد مجــاری تحتانی 
تنفسی می شوند تعیین کننده پیامد عفونت هستند. قارچ ها 
معمواً توســط ماکروفاژهای آلوئار مهار می شوند که این 
ماکروفاژها به وســیله لنفوســیت های T تنظیم می شــوند 
و برای هیستوپاســما کپســواتوم، پاراکوکســیدیوئیدس 
برازیلینسیس و پنی سیلیوم مارنفئی تولید یک پاسخ التهابی 
گرانولوماتوزی لوکالیزه می کنند. یک پاسخ التهابی ترکیبی 
حاد )پیوژنیک( و مزمن )تک هســته ای/ ماکروفاژ( اغلب با 
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس و باستومایسس درماتیدیدیس 
دیده می شــود. کلسیفیکاســیون ها در محل برطرف شدن 
کانون های گرانولوماتوز هیستوپاســما کپســواتوم توسعه 
یافتــه و اغلب در رادیوگراف های ســینه این بیماران دیده 
می شــود. تخمیــن زده می شــود که بیشــتر از 95 درصد 
و  کوکســیدیوئیدومایکوزیس  هیستوپاســموزیس،  موارد 
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پاراکوکســیدیوئیدومایکوزیس خودبخــود محدود شــونده 
هســتند و تولید عائــم حداقلی می کننــد. در اکثر موارد 
تنها گواه مبنی بر وجود عفونت ایجاد و گســترش پاســخ 
ایمنی اســت که به وسیله یک تســت پوستی مثبت از نوع 
تاخیری و یا تولید آنتی بادی های اختصاصی، پرسیپیتین ها 
و آنتی بادی های فیکس کننده کمپلمان مشــخص می شود. 
درصــد کمی از این وقایع که به عفونت ریوی پیشــرونده و 
یا عفونت کلینیکی منجر می شوند اغلب با فاکتورهای خطر 
مســتعد کننده به ویژه نقایص زمینه ای در ایمنی با واسطه 
سلولی مرتبط هستند مانند آنچه که در میزبانان عفونی شده 
با HIV و یا در بیمارانی که داروهای کورتیکوســتروئیدی 

دریافت می کنند اتفاق می افتد.

و  � آزمایشگاهی  کلینیکی، تشخیص  تظاهرات 
درمان

قارچ های دیمورفیک که موجب میکوزهای سیســتمیک 
می شوند به وسیله آزمایش مستقیم میکروسکوپی نمونه ها، 
جداســازی و شناســایی عامل قارچی در کشت و به وسیله 
تکنیک های مولکولی مانند DNA probing و یا به وسیله 
نشــان دادن اگزو آنتی ژن های تولید شــده مورد شناسایی 

قرار می گیرند.

هیستوپاسموزیس �
تظاهرات کلینیکی هیستوپاســموزیس ممکن اســت بر 
طبق محل عفونت )ریوی، خارج ریوی یا منتشره(، به وسیله 
طــول مدت عفونت )حاد، تحت حاد و مزمن( و به وســیله 
طرح عفونت )اولیه در مقابل فعال شدن مجدد( طبقه بندی 
شود. هیستوپاسموزیس حاد اولیه ریوی )APPH( ممکن 
اســت در میزبانان نرمال با ایمنی شایســته کــه با مقدار 
زیادی اســپور )heavy inoculums( مواجه شده دیده 
شــود. تاریخچه برخورد و مواجهه محیطی به صورت بالقوه 
به ویژه در بیماران ســاکن در مناطــق آندمیک در بیماران 
مبتــا بــه APPH مورد بررســی قرار می گیــرد. مراجع 
بهداشــت عمومی محلی باید نسبت به حضور احتمالی یک 
منبع آلودگی آگاهی داشته باشند. عائم APPH که اغلب 
شبیه بیماری آنفلوانزا است معمواً خودبخود محدود شونده 

اســت و اغلب با مراقبت های عمومی و حمایت کننده بیمار 
کنترل می شــود. رادیوگرافی ســینه در APPH نوعاً یک 
طرح انفیلتراتیو آلوئار- اینترستیشــیال و یا رتیکولوندوار 
را مشخص می کند. این تغییرات رادیوگرافیک ممکن است 
به طور کامل برطرف شــوند یا یک طــرح ظریف ارزنی از 
کلسیفیکاســیون های ریوی را از خود بر جای بگذارند. در 
بیماران مبتا به هیستوپاسموزیس ریوی فعال سلول های 
مخمری هیستوپاســما کپسواتوم ممکن است در آزمایش 
مستقیم خلط در داخل ماکروفاژهای آلوئار ریوی مشاهده 
 )ccph( شوند. هیستوپاســموزیس ریوی حفره ای مزمن
یک عفونت کند اما پیشــرونده تنفسی است که در بیماران 
با بیماری زمینه ای انســدادی مزمن ریوی )COPD( دیده 
می شــود. این دســته از بیماران معمواً شامل مردان مسن 
سیگاری هستند که در نواحی اندمیک بیماری کار می کنند 
و اغلب در معادن زغال سنگ مشغول به کار هستند جایی که 
فونکسیون ریوی آن ها نیز رو به بدتر شدن می رود. از دست 
دادن فونکسیون ریوی به صورت پیشرونده احتمااً ناشی از 
ترکیب بیماری مزمن ریه و هیستوپاســموزیس – هر دو- 
است. اکثر موارد عفونت مربوط به هیستوپاسما کپسواتوم 
واریته کپسواتوم یک فونژمی کلینیکی بدون عامت دارند 
و در رادیوگراف های ســینه با کلسیفیکاسیون های طحالی 
و کلسیفیکاســیون هــای ریوی بدون عامت نشــان داده 
می شــوند. این انتشــار مخفیانه )cryptic( به ارگان های 
متعدد در میزبانانی که تحت اســترس باشــند و یا سیستم 
ایمنی مختل شــده ای داشــته باشــند موجب فعال شدن 
مجدد بعــدی در محل هــای ریوی و خارج ریوی مشــابه 
آنچه کــه در پاتوژنز توبرکلوزیس دیده می شــود می گردد. 
هیستوپاسموزیس ممکن است ســال ها بعد در بافت های 
خارج ریــوی به خصوص سیســتم عصبی مرکــزی، غدد 
آدرنال، ســطوح مخاطی جلدی و محل هــای دیگر دوباره 
فعال شــود. این طرح از بیماری که اغلب در افراد مســن و 
بیماران دارای سیستم ایمنی مختل شده اتفاق می افتد باید 
از میکوزهای دیگر، توبرکلوزیس و یا بیماری نئوپاســتیک 
افتراق داده شــود. بافت هریک از این محل ها ممکن است 
برای کشت و مطالعات هیســتولوژیک در نظر گرفته شود. 
هیستوپاســموزیس منتشره ممکن است در بیماران دارای 
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سیســتم ایمنی مختل شــده با نقائص ایمنی سلولی دیده 
شــود. در این بیماران عائم عفونت منتشره )هیپوتانسیون، 
هپاتوســپلنومگالی، پانســیتوپنی و هیپوآدرنالیسم( ممکن 

است گرفتاری های ریوی را تحت الشعاع خود قرار دهند.

سلول های مخمری هیستوپاسما کپسواتوم درون 
ماکروفاژ های ریوی

اجتماع سلول های مخمری هیستوپاسما کپسواتوم 
درون ماکروفاژ

تظاهــرات رادیوگرافیســینه در بیمــاران ایــدزی مبتا 
به هیستوپاســموزیس متنــوع و غیر اختصاصی اســت. 
هیستوپاســموز منتشــره ممکن اســت در اطفال ســالم 
کوچک تر از 2 سال نیز دیده شود. نمونه های بالینی مناسب 
برای کشــت عبارتند از خون، ادرار، مغز اســتخوان و خلط. 

بیمــاران آلوده شــده با HIV و مبتا به هیستوپاســموز 
منتشره ممکن است لزیون های نکروز دهنده پوستی متعدد 
و یا لزیون های دهانی داشته باشند. بیوپسی و کشت از این 
لزیون ها ممکن اســت گرانولوم های ناکافی یا بد تشــکیل 
شــده که حاوی مقدار زیادی از فرم های مخمری جوانه دار 
کوچک مربوط به هیستوپاســما کپسواتوم است را آشکار 
می کنــد. آزمایش مســتقیم نمونه ها برای هیستوپاســما 
کپســواتوم به کمک رنگ های ویژه ای بهتر انجام می شود. 
سلول های مخمری جوانه دار هیستوپاسما کپسواتوم )به 
ابعاد 2 تا 4 میکرون( در ام تهیه شــده با کالکوفلور وایت و 
یا پتاس در نمونه خلط ممکن اســت خیلی کوچک باشد و 
ممکن اســت با کاندیدا گابراتا اشتباه شود. کاندیدا گابراتا 
در اندازه کوچک تر اســت و اغلب در محوطه دهانی حلقی 
)اروفارنکس( کلونیزه می شــود. سلول های مخمری کوچک 
هیستوپاسما کپســواتوم غالباً در سیتوپاسم ماکروفاژها 
دیده می شوند. در مقابل سلول های مخمری کاندیدا گابراتا 
به ندرت در داخل ماکروفاژها دیده می شــوند. رنگ آمیزی 
گیمســا و هماتوکســیلن-ائوزین مخمرهای داخل سلولی 
هیستوپاســما کپســواتوم را به ویژه در نمونه های خلط، 
اسمیرهای خون، آســپیره های مغز استخوان و نمونه های 

بیوپسی به آسانی آشکار می کنند.

سلول های مخمری هیستوپاسما کپسواتوم درون 
ماکروفاژ ریه

 )GMS( رنــگ آمیــزی گومــوری متنامیــن ســیلور
جزئیــات ســلولی عناصر مخمــری را نشــان می دهد اما 
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جزئیــات ســلولی ســلول های التهابــی میزبان را نشــان 
 نمی دهد. آزمایــش هیســتوپاتولوژیک بلوک های پارافینی 
بــا  شــده  آمیــزی  رنــگ   )parain-embedded(
هماتوکســیلن-ائوزین و PAS پاســخ التهابی گرانولوماتوز 
ناشی از هیستوپاســما کپسواتوم را آشــکار می کند. در 
هیستوپاســموز حاد ریــوی یا در نوع منتشــره آن تعداد 
زیادی از مخمرهای کوچک در سیتوپاسم ماکروفاژها دیده 
می شوند. این سلول های مخمری را باید بتوان از پارازیت های 
داخل سلولی لیشمانیا دونووانی و توکسوپاسما گوندی ای 
تشــخیص داد. لیشــمانیا دونووانی دارای یک کینتوباست 
اســت که در ســلول های مخمــری هیستوپاســما دیده 
نمی شــوند. تاکی زوئیت های توکسوپاســما گوندی ای به 
وسیله گوموری متنامین سیلور رنگ نمی گیرند. همان طور 
که لزیون ها فیبروتیک و کلســیفیه می شوند تعداد مخمرها 
رو به کاهش می گذارنــد. در مواردی که تعداد مخمرها کم 
اســت بهترین رنگ آمیزی GMS اســت. در لزیون های 
مزمن هیستوپاســموزیس حالت های جوانــه زدن ممکن 
است دیده نشوند. هیستوپاســما کپسواتوم در دمای 25 
تا 30 درجه سانتیگراد به آهستگی به صورت میسلیوم های 
هوایی و به رنگ سفید تا زرد مایل به قهوه ای رشد می کنند. 
در کشــت حالت میســلیال میکروکونیدی هــای کروی تا 
بیضوی تا گابی شکل به قطر 2 تا 5 میکرون حضور دارند. 
با ادامه رشــد کپک تولید کنیدیوفورهای سیلندری شکل و 
ماکروکونیدی های گابی شــکل و کروی به اندازه 8 تا 16 
میکــرون دارد. به علت اینکه ایــن ماکروکونیدی ها ممکن 
اســت مشــابه آن هایی باشند که در جنس ســاپروفیتیک 
ســپدونیوم دیده می شــوند و بنابراین یک ایزوله مشکوک 
برای این که به عنوان هیستوپاســما کپسواتوم شناسایی 
شود باید بتواند به فرم مخمری تبدیل شود و نیز نشان داده 
شــود که آنتی ژن h یا m تولید می کند و موقعی که با یک 
پروب اسیدنوکلئیک اختصاصی تست می شود واکنش مثبت 
نشان دهد. عاوه بر این هیستوپاسما کپسواتوم در محیط 
حاوی سیکلوهگزامید رشد می کند ولی گونه های سپدونیوم 
رشد نمی کنند. فونژمی مربوط به هیستوپاسما کپسواتوم 
اغلب در بیماران مبتا به هیستوپاســموز منتشــره دیده 
می شــود به ویژه در افرادی که بــه عفونت HIV نیز دچار 

هســتند. تکنیــک Lysis centrifugation یک روش 
بسیار حســاس برای بازیابی هیستوپاسما کپسواتوم و نیز 
سایر قارچ های دیمورفیک از نمونه خون است. آشکار سازی 
یک آنتی ژن کربوهیدراتی هیستوپاســما کپســواتوم در 
ســرم و ادرار یک ابزار با ارزش در تشخیص و پایش درمانی 
هیستوپاسموز منتشــره به ویژه در بیماران عفونی شده با 
HIV است. در مقایسه آشکارسازی آنتی ژن در سرم و ادرار 

بیماران غیرعفونی شــده با HIV با بیماری ریوی لوکالیزه 
حساسیت کمتری دارد.

ماکروکونیدی های کنگره دار هیستوپاسما کپسواتوم 
در کشت در حالت میسلیال

درمان هیستوپاســموزیس ریوی بســتگی به وضعیت 
میزبان و طــرح )pattern( بیمــاری دارد. بیماران دارای 
ایمنی شایسته با هیستوپاسموز ریوی حاد معمواً بیماری 
خود محدود شــونده ای اســت که ممکن است با مراقبت و 
حمایت کنترل شــود. بیماران با هیستوپاسموز حاد ریوی 
که ممکن است ســالخورده باشند، خیلی جوان )کمتر از 2 
سال( ناتوان شده یا دارای اختال در سیستم ایمنی ممکن 
اســت با ایتراکونازول یا کتوکونازول درمان شوند. بیمارانی 
که دارای اختاات شدیدتری در سیستم ایمنی هستند یا 
افرادی که هیستوپاسموز شدید ریوی همراه با هیپوکسمی 
دارنــد و یا بیماری خارج ریوی تهدیــد کننده حیات دارند 
بــا آمفوتریســین B درمان می شــوند. بیمــاران مبتا به 
هیستوپاسموز منتشــره همراه با ایدز ممکن است بدواً به 
وسیله آمفوتریسین B یا با یکی از فرمواسیون های لیپیدی 
آن درمان شــوند. این فرمواســیون های جدیدتر به وسیله 
سلول های رتیکولواندوتلیال کبد و طحال برداشت می شوند. 
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 ABLC با در نظر داشتن فایده این اصل فارماکودینامیکی
اثر بخشــی خوبی در درمان هیستوپاسموز منتشره نشان 
داده اســت. به دنبال درمان اولیه با آمفوتریسین B یا یکی 
از فرمواســیون های لیپیدی، ممکن است برای پیشگیری 
از عود بیماری از ایتراکونازول اســتفاده شود. اداره خدمات 
بهداشت عمومی ایاات متحده اســتفاده از ایتراکونازول را 
برای پروفیاکســی ثانوی توصیه می کند و به تازگی نشان 
داده که دارای اثر بخشــی 95٪ در طول یک ســال در یک 
کارآزمایی بالینی چند مرکزی بوده اســت. بیماران مبتا به 
ایدز و هیستوپاســموز مایم تا متوســط به طور موفقیت 
آمیزی با ایتراکونازول درمان شده اند. پاسخ درمانی به ویژه 
در بیمــاران مبتا به HIV که بار آنتــی ژن کربوهیدراتی 
باایی بــا هیستوپاســما کپســواتوم دارنــد می تواند با 

نمونه های ســریالی از سرم و ادرار با روش ایمونوفلورسانس 
پایش شــود. داده های جدید یک روش اایزا با حساسیت و 
ویژگی قابل قبول به عنوان آلترناتیو برای اندازه گیری سطوح 
آنتی ژن هیستوپاسما در ادرار بدون استفاده از ایزوتوپ های 
رادیواکتیو را مطرح می کنند. اثر بخشــی ترکیبات چندگانه 
 جدیــد شــامل تری آزول SCH 56592، پنموکاندیــن 
ســنتتاز  کیتیــن  کننــده  مهــار  و    MK-991  

 Nikkomycin Z در شــرایط داخل بــدن موجود زنده 
)in vivo( در مدل موشی برعلیه هیستوپاسموزیس نشان 

داده شده است. 
در بخش پایانی عفونت های ریوی مربوط به کوکسیدیوئیدو

پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس،  مایکوزیس،باستومایکوزیس، 
پنیسیلیوزیس و اسپوروتریکوزیس مرور خواهد گردید.

References:
 1- Elias J. Anaissie, Michael R. McGinnis, Michael A. Pfaller. Clinical Mycology. Churchill Livings tone (2003),
Chap 25.
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