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خاصه �
بخش دیگــری از عفونت هــای قارچی دســتگاه تنفس 
بــه میکوزهای اندمیک مربوط می شــود کــه در اثر عوامل 
قارچی موســوم به قارچ های دیمورفیــک به وجود می آیند. 
این میکوزها شامل کوکســیدیوئیدومایکوز، باستومایکوز، 
و  اسپوروتریکوز  هیستوپاسموز،  پاراکوکسیدیوئیدومایکوز، 
پنی ســیلیوز می باشــند. میکوزهای ناشی از عوامل فرصت 
طلب بیماریزای دیگری مثــل کریپتوکوکوس نئوفرمنس، 
کاندیــدا و تریکوســپورون نیــز در اینجا مرور می شــوند. 
)هیستوپاســموز در بخــش قبلی مورد بحــث قرار گرفته 

است(.
ریوی  آزمایشگاهی کوکسیدیوئیدومایکوز  برای تشخیص 
نمونه اواژ برونکوآلوئار، بیوپســی از نــدول داخل جلدی 
و نمونه هــای بیوپســی ترانس برونشــیال بــرای آزمایش 
میکروسکوپی، مطالعه سیتولوژیک و کشت مناسب هستند. 
مایع مغزی- نخاعی و بیوپسی از بافت های دیگر عفونی شده 
با کوکســیدیوئیدس ایمیتیس نیز به منظور بررســی عامل 
عفونت مورد آزمایش قرار می گیرند. نمونه ها باید در لوله های 
کشت به عوض پلیت کشــت داده شوند. کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس بر روی محیط های کشــت معمولی به راحتی در 
دمای 25 تا 30 درجه ســانتیگراد در طول یک هفته رشد 

می کند.

در مــورد باســتومایکوزیس، نمونه هــای خلــط، مایع 
اواژ برونشــیال یــا بیوپســی ریه برای کشــت و آزمایش 
میکروســکوپی مورد بررسی قرار می گیرند. نمونه های خلط 
مربــوط به بیماران با انفیلتراهای ریوی مزمن مشــکوک به 
بیماری های نئوپاستیک که برای بررسی های سیتولوژیک 
از نظر شناسایی سلول های بدخیم فرستاده می شوند ممکن 
است ســلول های مخمری باستومایســس درماتیتیدیس 
را نشــان دهند. نمونه های بیوپســی ریه ممکن است یک 
واکنش پیوگرانولوماتوز با فیبروز برجســته را نشــان دهند. 
هایپرپازی ســودواپیتلیوماتوز و واکنش دسموپاســتیک 
باســتومایکوزیس ریوی ممکن است شــبیه کارسینومای 
اسکواموس ســل برونکوژنیک باشــد مگر اینکه در چنین 
بافت هایــی از رنــگ آمیزی های اختصاصی بــرای قارچ ها 
استفاده شــود. رنگ های مرسوم مانند هماتوکسیلن-ائوزین 
ممکن اســت حضور ارگانیســم ها را آشــکار نکنند. حضور 
لزیون های استخوانی همراه می تواند به تشخیص اشتباهی 
کارســینومای اســکواموس سل ریه با متاســتازهای ریوی 
استخوانی منجر شود مگر آن که از تکنیک های کشت و رنگ 
آمیزی های اختصاصی استفاده شده باشد. آزمایش مستقیم 
از نمونــه خلط، اگســوداها و بافت ها به کمــک کالکوفلور 
ســفید و پتاس می تواند سلول های مخمری باستومایسس 
درماتیتیدیس را نشان دهند. سلول های مخمری به صورت 
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منفــرد جوانه می زننــد و محل اتصال بین جوانه و ســلول 
مادری پهن و عریض اســت. بافت های عفونی شــده که با 
GMS رنگ آمیزی می شــوند ویژگی فوق را در سلول های 
مخمری به خوبی نشان می دهند. در نمونه های سیتولوژیک 
خلــط که با تکنیک پاپانیکوائو رنگ آمیزی شــده و اغلب 
به منظور رد کردن کانســر اولیه ریــوی مورد آزمایش قرار 
گرفته اند نیز ســلول های مخمری باستومایسس در صورت 

وجود مورد شناسایی قرار می گیرند.
پاراکوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی با آزمایش مستقیم 
میکروســکوپی از خلــط یــا نمونــه اواژ برونکوآلوئــار، 
تراشــه های زخم هــای جلــدی مخاطی مورد شناســایی 
قرار می گیرد. فرم مشــخصه مورفولوژیــک حالت مخمری 
پاراکوکســیدیوئیدس به شکل "سکان کشــتی" با دیواره 
ضخیم می باشــد که در نمونه های بیوپســی بافتی نیز قابل 
تشــخیص اســت. حضور جوانه های متعدد این مخمر را از 
کریپتوکــوس نئوفرمنس و باستومایســس درماتیتیدیس 
متمایز می کند. آزمایش هیستوپاتولوژیک بافت های عفونی 
شده با پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس که با تکنیک های 
هماتوکسیلن- ائوزین یا PAS یا GMS رنگ آمیزی شده اند 
یک فرآیند پیوگرانولوماتوز با انفیلتراسیون پلی مرفونوکلئرها، 
ســلول های منونوکلئر، ماکروفاژها و ســلول های غول چند 

هسته ای را نشان می دهند.
تشخیص پنی سیلیوز مارنفئی به وسیله بررسی گسترش 
مســتقیم میکروسکوپی و کشــت از لزیون های نکروتیک 
ناف دار به آســانی میسر است. نمونه های دیگر که می توانند 
مورد بررسی قرار گیرند شامل آسپیره های مغز استخوان و 
یا عقده های لنفاوی محیطی می باشند. روش های تشخیصی 
فــوق به روش های تهاجمی دیگر نظیــر اواژ برونکوآلوئار 

ترجیح داده می شوند.
اســپوروتریکوزیس ریوی عمدتاً در مردان مسن تر با یک 
پنمونی حفره دار مزمن نوعاً در لوب فوقانی دیده می شــود. 
بیماران ممکن اســت همچنین دارای تاریخچه ای از ســوء 
مصرف الکل یا دیابت ملیتوس داشــته باشند که سپس به 
آن یک آســیب نامحسوس سیستم ایمنی اضافه شده باشد. 
تظاهرات اولیه اســپوروتریکوزیس ریوی شــامل سرفه های 
شــدید، تب، کاهش وزن، آنورکسی، دیس پنه و هموپتیزی 

اســت. کلسیفیکاســیون و لنفادنوپاتی ناف ریه غیر معمول 
اســت. تشــخیص از طریق اواژ برونکوآلوئار و یا به وسیله 
بیوپسی بنا می شود. کشت های خون معمواً منفی هستند.

در کریپتوکوکوزیــس ریوی کشــت های خــون، مایع 
مغزی نخاعی، BAL و بیوپســی از نمونه های پوست به 
تشــخیص کریپتوکوکوزیس کمک می کننــد. تیترهای 
آنتی ژن کریپتوکوکال در نمونه های ســرم و مایع مغزی 
نخاعی نوعاً به ســطوحی بااتــر از یک هزارم )1:1000( 
افزایش می یابند. آشــکار ســازی ارگانیسم در نمونه های 
بیوپسی می تواند به وســیله رنگ آمیزی با موسیکارمین 

یا آلسین بلو انجام شود.
در کاندیدیازیــس ریوی بیوپســی از بافت ریــه تنها راه 
تشــخیص قابل اطمینــان در بیماران مبتا اســت. حضور 
گونه هــای کاندیــدا در نمونه های BAL بیمــاران دارای 
انفیلتراهــای ریوی بــه طور کافی غیر اختصاصی اســت و 

بنابراین به تشخیص قطعی کمک نمی کند.
تریکوســپورونوزیس ریوی و منتشره ناشایع است اما در 
بیماران گرانولوســیتوپنیک و دریافت کننــدگان داروهای 
عفونت های مهلکی هســتند.  غالبــاً  کورتیکوســتروئیدی 
تظاهــرات کلینیکی به وســیله فونژمی مقــاوم به درمان، 
فونگوریــا، اختال عملکــرد کلیوی، لزیون های پوســتی، 
کوریورتینیت و پنومونی مشــخص می شــود. انفیلتراهای 
ریوی پنومونی تریکوسپورون شامل برونکوپنومونی ناشی از 
آسپیراســیون از یک منبع اوروفارنژیال یا چندین انفیلترای 
ریوی ندوار ناشی از انتشــار هماتوژنوس است. نمونه های 
بیوپسی لزیون های جلدی عموماً آرتروکونیدی های تیپیک، 
باستوکونیدی، سودوهایفی، هایفی حقیقی و تهاجم عروقی 

را نشان می دهند.
تست سرمی اتکس آگلوتیناسیون کریپتوکوکی معمواً 
مثبت اســت به دلیل این که آنتی ژن های مشترک و مشابه 
مابین تریکوســپورون بیژلــی و کریپتوکوکوس نئوفرمنس 
وجود دارد و در نتیجه واکنش متقاطع حاصله موجب پاسخ 

مثبت در این تست می شود.
بیماری های  ریه،  قارچــی  عفونت های  کلیدی:  کلمات 
عفونی دســتگاه تنفســی، عفونت های سیستمیک قارچی، 

عفونت های مهاجم قارچی
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کوکسیدیوئیدومایکوزیس ریوی �
انســیدانس کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی در نواحی 
آندمیــک بیمــاری در ایاات متحــده به علــت تغییرات 
آب و هوایــی افزایــش یافتــه اســت. تظاهــرات بالینی 
کوکســیدیوئیدومایکوزیس به سه گروه عمومی طبقه بندی 
می شــود: 1- عفونت اولیه ریوی که معمــواً خود محدود 
 شــونده اســت، 2- عوارض مربــوط به گرفتــاری ریوی و

 3- بیماری خارج ریوی.
عفونت های اولیه در میزبانان دارای سیستم ایمنی نرمال 
معمواً بدون اســتفاده از داروهای ضــد قارچی روند بهبود 
یابنــده ای دارند. حضور اریتم ندوزوم در یک بیمار با ایمنی 
شایســته مبتا به کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی نشان 
دهنده پاســخ مطلوب میزبان و پیش آگهی خوب اســت. 
عفونــت اولیه ریوی بــه ویژه در بیمــاران دارای اختاات 
سیستم ایمنی ممکن است به یکی از چند عارضه زیر منجر 
شــود: ندول های ریوی، حفره های با دیواره نازک، پنومونی 

پیشرفته، پیوپنموتوراکس و فیستول های برونکوپلورال.
جمعیت های خاصی از بیماران که در ایمنی سلولی خود 
نقــص دارند )مانند افراد مبتا بــه ایدز و دریافت کنندگان 
کورتیکوستروئیدها( نســبت به پنومونی پیشرونده، پنمونی 
کمپلیکه شده و نیز نسبت به انتشار عفونت بسیار حساس تر 
هستند. تظاهرات حاد کوکســیدیوئیدومایکوزیس با نشانه 
شوک سپتیک در بیماران با ایمنی شایسته نیز گزارش شده 
است. انتشــار به نواحی خارج از ریه ممکن است به صورت 
عفونت جلدی و بافت نرم، اســتئومیلیت، آرتریت و مننژیت 
دیده شود. نمونه اواژ برونکوآلوئار، بیوپسی از ندول داخل 
جلدی و نمونه های بیوپسی ترانس برونشیال ممکن است به 
آزمایشگاه میکروب شناسی به منظور آزمایش میکروسکوپی، 
مطالعه سیتولوژیک و کشت ارسال شود. مایع مغزی-نخاعی 
و بیوپسی از بافت های دیگر عفونی شده با کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس به همان حالت انجام می شــود. به علت خطرناک 
بودن کار با کشــت های حالت میســلیال کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس به عوض آن آزمایش مســتقیم با خلط، اگسوداها 
و بافت قویاً توصیه می شود. اسفرول های بالغ دارای دیواره 
ضخیم و معمــواً به قطر 20 تا 60 میکرون هســتند و به 
راحتی در آزمایش ام تهیه شده با پتاس یا کالکوفلور سفید 

شناسایی می شــوند. اندوســپورها به ابعاد 2 تا 4 میکرون 
نیز درون اســفرول های دســت نخورده و یا تازه پاره شده 
قابل مشاهده هستند. هایفی ها ممکن است در لزیون های 
گرانولوماتوز و حفره دار مزمن کوکســیدیوئیدومایکوزیس 
ریوی یا در فضای پلــورال که محتوای گاز کربنیک پائینی 
دارند رشد کنند. به لحاظ رعایت نکات ایمنی در آزمایشگاه، 
آزمایش کشت روی ام )اساید کالچر( نباید در ایزوله های 
مشــکوک به کوکســیدیوئیدس ایمیتیس انجام شود. اگر 
اســفرول های کوکســیدیوئیدس ایمیتیس با آزمایش ام 
مرطوب قابل تشــخیص نباشــند، نمونه ها باید در لوله های 
کشت به عوض پلیت کشــت داده شوند. کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس بر روی محیط های کشــت معمولی به راحتی در 
دمای 25 تا 30 درجه ســانتیگراد در طول یک هفته رشد 
می کنــد. کلنی حالت پنبه ای به رنگ نخودی یا شــتری تا 
زرد رنگ و یا خرمایی می باشــد که از هیف های شــفاف و 
واجد دیواره های عرضی به همراه آرتروکونیدی تشکیل شده 
است. آرتروکونیدی های کوکســیدیوئیدس ایمیتیس بدواً 
در انشــعابات جانبی هایفی رشــد می کنند و دارای دیواره 
ضخیم هســتند. ســلول های آرتروکونیدیا بشکه ای شکل و 
به ابعــاد 2 تا 4 در 3 تا 6 میکرون می باشــند و به صورت 
متناوب با ســلول های مجــاور خالی با دیــواره نازک قرار 
می گیرند. تبدیل فرم کپکی )میســلیال( کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس به فرم بافتی به صورت روتین در آزمایشــگاه های 
میکروبیولوژی بالینی انجام نمی شــود. تشــخیص ســریع 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس با کمک یک پروب DNA مربوط 
به RNA ریبوزومال انجام می شود. به طریقه هیستولوژیک 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس به صورت یک پاسخ التهابی متغیر 
که از یک پاســخ پیوژنیک حاد تا یک واکنش گرانولوماتوز 
مزمن متفاوت است مشــخص می شود. این تنوع و اختاف 
ممکن اســت مربوط به یک واکنش التهابی حاد نســبت به 
اندوســپورها بعد از آزاد شدن از درون اسفرول ها )یا بعد از 
پاره شــدن اسفرول ها( باشد. در مقابل اسفرول های دست 
نخورده یک پاسخ گرانولوماتوز مشاهده می شود. در بیمارانی 
که ســیر عفونت آن ها خوب شده اسفرول ها در بافت آن ها 
به شکل پراکنده هستند اما در طول بیماری پیشرونده بسیار 
فراوان هســتند. اســفرول های مربوط به این قارچ در بافت 
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با کمک رنگ آمیزی های هماتوکســیلن- ائوزین، GMS و 
PAS به آسانی شناسایی می شوند. در بیماران با سطح ایمنی 

شایسته مبتا به کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی خود به 
خود محدود شــونده درمان ضد قارچی انجام نمی شود بلکه 
این گروه از بیماران تنها ازم است که تحت نظر قرار گیرند. 
در ســوی دیگر بیماران با هر فرم از ســرکوبگری سیستم 
ایمنی و یا ناتوانی به صــورت محتاطانه درمان ضد قارچی 
را نیاز دارند. پیدایش آزول های جدید شــامل کتوکونازول، 
ایتراکونازول و فلوکونازول موجب گردید تا طیف بیشــتری 
از بیماران مبتا به کوکسیدیوئیدومایکوزیس درمان شوند. 
از ایــن داروهای جدیــد می توان بــرای مدت های طوانی 
بدون آن که عوارض ســمیت آمفوتریســین B را داشــته 
باشــند اســتفاده کرد اما متاســفانه عود عفونت بعد از هر 
یک از این درمان های دارویی شــایع اســت. در یک سری 
از این بیماران با تســت های منفی پوستی کوکسیدیوئیدین 
 و افزایش تیتر فیکساســیون کمپلمان بیشــتر یا مساوی با 
256: 1 مربوط بوده اســت. به تازگی نشــان داده شده که 
در 40 بیمــار مبتا بــه کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی 
فلوکونازول تنها به میزان 55% مؤثر بوده است. آمفوتریسین 
B برای درمان کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی پیشرونده 
در بیماران مبتا به ایدز و در سایر بیماران دارای اختاات 
سیســتم ایمنی به کار می رود. اطاعات و تجربیات مربوط 
به درمان کوکســیدیوئیدومایکوزیس ریوی با اســتفاده از 

فرمواسیون های لیپیدی آمفوتریسین B اندک است.

 اسفرول و اندوسپورهای کوکسیدیوئیدس ایمیتیس
  رنگ آمیزی نقره

اسفرول محتوی اندوسپورهای فراوان

آرتروسپورهای فاز میسلیال در کوکسیدیوئیدس ایمیتیس

باستومایکوزیس ریوی �
تظاهرات عفونت با باستومایسس درماتیتیدیس ناثابت و 
متغیر اســت طوری که به فرم های بدون عامت، فرم شبه 
آنفلوآنزا، خود به خود محدود شــونده، پنومونی لوکالیزه در 
بیماران با ایمنی شایســته، فرم تحت حاد تا مزمن تنفسی، 
عفونت فولمینانت با سندرم دیسترس تنفسی بالغین ممکن 
اســت دیده شود. انفیلتراهای باستومایکوزیس تنفسی غیر 
اختصاصی بوده و به صورت یک ســفت شدگی سگمنتال یا 
برونکوپنومونی ظاهر می شوند. این لزیون ها در بیمارانی که 
سیستم ایمنی مختل شده ای ندارند ممکن است تا چندین 
ماه باقی بمانند و به پنومونی مزمن یا نئوپاسم ریوی منجر 
شــوند. یک زیر مجموعه از بیماران ممکن اســت یک دوره 
فولمینانت باســتومایکوزیس ریوی بــا درگیری چند لوبی 
منتشــر )دیفیوز( با کارکرد تنفسی به شدت وخیم را نشان 
دهند به طوری که اغلب پشتیبانی )حمایت( تهویه مکانیکی 
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ضروری می شود. مرگ و میر این دسته از بیماران در صورت 
تأخیــر در اقدامات درمانی باا اســت. در طرف دیگر طیف 
بالینی، باستومایکوزیس پیشــرونده مزمن ممکن است با 
انتشــار به یک یا چند ارگان دیگر پیچیده تر شــود. چنین 
ارگان هایــی در بیماران دارای اختال در سیســتم ایمنی 
معمواً شامل پوســت، مجاری ادراری تناسلی، استخوان و 
سیستم اعصاب مرکزی می باشــند. ضایعات پوستی همراه 
ممکن اســت به شکل زخمی شونده )اولسراتیو( و یا زگیلی 
شــکل )وروکوز( باشــند و شــبیه به عفونت های مزمن یا 
کانسر پوست شوند. در نمونه های بیوپسی شده هایپرپازی 
ســودواپیتلیوماتوز، آکانتوزیس و آبسه های داخل اپیدرم و 
درم )اینترا اپیدرمال و درمال( که حاوی باستوکونیدی های 
باستومایسس درماتیتیدیس است مورد توجه قرار می گیرد. 
در یک سوم بیماران مبتا به باستومایکوزیس استئومیلیت 
ایجاد می شــود. همــان طور که گفته شــد مجاری ادراری 
تناسلی به ویژه پروستات و اپیدیدیم ارگان های هدف دیگر 
تهاجم توســط باستومایسس درماتیتیدیس است. آزمایش 
نمونــه ادرار برای کشــت به شــرط این که بعد از ماســاژ 
پروســتات جمع آوری شده باشــد می تواند باستومایسس 
درماتیتیدیــس را نشــان دهــد. مننژیت مربــوط به این 
 قارچ ناشــایع اســت و اغلب به عنوان یک پروسه قاعده ای 
)مغز- basilar( نشان داده می شود و تشخیص آن به وسیله 
کشت مایع مغزی نخاعی مشکل است، در صورت استفاده از 
کشت مایع سیسترنال و ونتریکوار تشخیص باستومایسس 
درماتیتیدیــس در این فرم از بیماری بهتر صورت می گیرد. 
نمونه های خلط، مایع اواژ برونشــیال یا بیوپسی ریه برای 
کشت و آزمایش میکروسکوپی مورد بررسی قرار می گیرند. 
نمونه های خلط مربوط به بیماران با انفیلتراهای ریوی مزمن 
مشــکوک به بیماری های نئوپاستیک که برای بررسی های 
ســیتولوژیک از نظر شناسایی ســلول های بدخیم فرستاده 
می شــوند ممکن است ســلول های مخمری باستومایسس 
درماتیتیدیس را نشــان دهنــد. نمونه های بیوپســی ریه 
ممکن اســت یک واکنش پیوگرانولوماتوز با فیبروز برجسته 
را نشــان دهنــد. هایپرپازی ســودواپیتلیوماتوز و واکنش 
دسموپاســتیک باستومایکوزیس ریوی ممکن است شبیه 
کارســینومای اسکواموس ســل برونکوژنیک باشد مگر این 

که در چنیــن بافت هایی از رنگ آمیــزی های اختصاصی 
 بــرای قارچ هــا اســتفاده شــود. رنگ های مرســوم مانند

هماتوکســیلن -ائوزین ممکن اســت حضور ارگانیسم ها را 
آشــکار نکنند. حضور لزیون های استخوانی همراه می تواند 
به تشخیص اشــتباهی کارسینومای اســکواموس سل ریه 
با متاســتازهای ریوی اســتخوانی منجر شود مگر آن که از 
تکنیک های کشــت و رنگ آمیزی های اختصاصی استفاده 

شده باشد.
آزمایش مســتقیم از نمونه خلط، اگســوداها و بافت ها به 
کمک کالکوفلور سفید و پتاس می تواند سلول های مخمری 
باستومایسس درماتیتیدیس را که سلول های بزرگ کروی 
به ابعاد 8 تا 15 میکرون با دیواره ضخیم هســتند نشــان 
دهند. ســلول های مخمری به صورت منفرد جوانه می زنند 
و محــل اتصال بین جوانه و ســلول مــادری پهن و عریض 
اســت. جوانه باستومایسس درماتیتیدیس قبل از آن که از 
ســلول مادر جدا شــود اغلب به اندازه سلول مادری بزرگ 
می شــود. بافت های عفونی شــده که با GMS رنگ آمیزی 
می شــوند ویژگی فوق را در سلول های مخمری را به خوبی 
نشــان می دهند. در نمونه هــای ســیتولوژیک خلط که با 
تکنیک پاپانیکوائو رنگ آمیزی شــده و اغلب به منظور رد 
کردن کانســر اولیه ریوی مورد آزمایــش قرار گرفته اند نیز 
سلول های مخمری باستومایســس در صورت وجود مورد 
شناســایی قرار می گیرند. اگر نمونه ها در محیط کشت های 
روتین آزمایشگاهی و در دمای 25 تا 30 درجه کشت شوند 
 )lufy( کلنی باستومایسس ابتدا به صورت پرزی یا کرکی
سفید ظاهر می شوند. برخی از استرین ها به رنگ خرمایی، 
صاف بدون کونیــدی و برخی دیگر کلنی های قهوه ای رنگ 
روشــن با حلقه های متحدالمرکز تولید می کنند. فرم کپکی 
باستومایســس کنیدی های کروی، بیضوی یا گابی شکل 
به قطر 2 تا 10 میکرون ایجاد می کنند که بر روی انشعابات 
کوتــاه یا بلنــد انتهایی یــا جانبی هایفی قــرار می گیرند. 
شناسایی این قارچ با تبدیل شــکل به فرم مخمری هنگام 
رشــد دادن آن در دمای 37 درجه سانتیگراد و نیز با کمک 
 A پروب اســیدنوکلئیک و یا با نشــان دادن اگزو آنتی ژن
ثابت می شــود. روش های درمان باستومایکوزیس ریوی با 
کمک استفاده از کتوکونازول و ایتراکونازول به میزان زیادی 
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بهبود یافته اســت. ایتراکونازول دارای سمیت کمتری است 
و احتمااً فعالیت ضد قارچی بیشــتری بــر علیه این قارچ 
نسبت به کتوکونازول دارد. باستومایکوزیس ریوی کشنده 
و شــدید مرتبط با ایدز در صورت تشخیص سریع به وسیله 
آزمایش میکروسکوپی ترشحات برونشیال و درمان فوری با 
آمفوتریسین B و پشتیبانی و حمایت تهویه ای دارای شانس 
بهبودی خوبــی خواهد بود. ایتراکونازول برای پیشــگیری 
ثانوی بر علیه باســتومایکوزیس عود کننــده در بیماران 
 مبتا بــه ایدز به کار مــی رود. ترکیبــات تحقیقاتی نظیر 
SCH 56592 و Nikkomycin Z در شرایط آزمایشگاهی 

)in vitro( و داخــل بدن )in vivo( فعالیت خوبی بر علیه 
این قارچ نشان داده است.

باستومایسس درماتیتیدیس )به محل اتصال عریض 
GMS جوانه توجه کنید( رنگ آمیزی

سلول های مخمری باستومایسس درماتیتیدیس در 
محاصره نوتروفیل ها

فرم های مخمری باستومایسس درماتیتیدیس در
بافت )رنگ آمیزی نقره(

سلول های باستومایسس درماتیتیدیس 

فاز مخمری باستومایسس درماتیتیدیس 
)میکروسکوپ فاز اینترفرنس(

پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس ریوی �
عفونت های مربوط به پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس 
در آمریکای مرکزی و جنوبی به صورت آندمیک وجود دارد 
هر چند که با توجه به وسعت نواحی فوق اندمیسیته بیماری 
به طور قابل توجهی در بخش های مختلف آن متفاوت است. 
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بیش از 95% بیماران که پیشــرفت بیماری آن ها به سمت 
پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس سیمپتوماتیک است را مردان 
تشکیل می دهند. احتمااً دلیل این مسئله مهار تغییر شکل 
فرم میسلیال به فرم مخمری با واسطه استروژن می باشد، در 
سیتوپاسم این ارگانیسم پروتئین های باند شده به استروژن 
نشــان داده شده اســت. پاراکوکســیدیوئیدومایکوزیس به 
وسیله یک پاسخ ایمنی هومورال فعال شده و پاسخ سلولی 
سرکوب شده مشخص می شود و در مدل های تجربی عفونت، 
فعالیت اینترفرون گاما و چسبندگی منوسیت به سلول های 
پاراکوکســیدیوئیدس در مکانیســم های دفاعــی میزبان با 
اهمیت شناخته شده اند. پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس دارای 
ســه طرح بالینی است: 1- پنومونی حاد، 2- پنمونی مزمن 
و 3- عفونت های منتشره. این عفونت ها ممکن است به فرم 
عفونــت اولیه یا عفونت های دوباره فعال شــده طبقه بندی 
شــوند. تب، سرفه، خلط، درد سینه، دیس پنه، هموپتیزی، 
احســاس ناخوشــی و کاهش وزن ممکن است با پنمونی و 
عفونت منتشره همراه باشند. لزیون های خارج ریوی اغلب 
اوقات در مخاط دهان ایجاد می شوند. محل های دیگر شامل 
عقده های لنفاوی، طحال، کبد، مجاری گوارشی، و غدد آدرنال 
هستند. پاراکوکســیدیوئیدومایکوزیس با آزمایش مستقیم 
میکروسکوپی از خلط یا نمونه اواژ برونکوآلوئار، تراشه های 
زخم های جلدی مخاطی مورد شناســایی قرار می گیرد. فرم 
مشــخصه مورفولوژیک حالت مخمری پاراکوکسیدیوئیدس 
به شکل "سکان کشــتی" با دیواره ضخیم می باشد که در 
نمونه های بیوپسی بافتی نیز قابل تشخیص است. سلول های 
مخمری بــه قطر 15 تا 30 میکــرون و جوانه ها به ابعاد 2 
تــا 10 میکرون هســتند و دارای اتصال باریکی به ســلول 
مادری می باشــند. حضور جوانه های متعــدد این مخمر را 
از کریپتوکوس نئوفرمنس و باستومایســس درماتیتیدیس 
متمایــز می کنــد. آزمایــش هیســتوپاتولوژیک بافت های 
عفونی شــده با پاراکوکســیدیوئیدس برازیلینسیس که با 
تکنیک های هماتوکســیلن- ائوزین یا PAS یا GMS رنگ 
آمیزی شــده اند یک فرآیند پیوگرانولوماتوز با انفیلتراسیون 
پلــی مرفونوکلئرها، ســلول های منونوکلئــر، ماکروفاژها و 
سلول های غول چند هسته ای را نشان می دهند. ایزوله های 
پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس در دمای 25 تا 30 درجه 

سانتیگراد به کندی رشد می کند و کلنی هایی تولید می کند 
که در مورفولوژی ظاهری بــا یکدیگر اختاف دارند. دامنه 
اختاف آن ها از کلنی هــای قهوه ای صاف تا چین خورده و 
چروکیده و پنبه ای به رنگ ســفید یا بژ متفاوت است. برای 
ایجاد میکروکونیدی در فرم کپکی این قارچ کشت ها را باید 
به مدت چند هفته نگهداری کرد. تبدیل به شــکل مخمری 
یا آشکار ســازی آنتی ژن اختصاصی برای شناسایی قطعی 
قارچ ضروری است. موقعی که هایفی ها در 35 تا 37 درجه 
ســانتیگراد و بر روی محیط BHI یا محیط Kelly انکوبه 
می شــوند، فرم مخمری به آهســتگی به صورت سلول های 
جوانه ای منفرد پدید می آید. ســلول های مخمری 10 تا 25 
میکرون و ویژگی شبیه سکان کشتی شبیه به همان چیزی 
که در بافت دیده می شــوند را بــه نمایش می گذارند. عاوه 
بر روش های میکروبیولوژیک یک روش مهار کنندگی اایزا 
با اســتفاده از یک پنل از آنتی بادی های منوکلونال موشی 
علیه دترمینانت اختصاصی Kda-87 با حساسیت 80% )در 
بیماری حــاد 100%( و 81% ویژگی وجود دارد. این روش 
عاوه بر این که در تشخیص مورد استفاده قرار می گیرد نوید 
استفاده از آن را به عنوان ابزاری برای پایش فعالیت بیماری 
مطرح کرده است. درمان پاراکوکســیدیوئیدومایکوزیس با 
تریمتوپریم سولفامتوکســازول، کتوکونازول یا ایتراکونازول 
بســیار موفقیــت آمیز بوده اســت. آمفوتریســین B برای 
عفونت های شــدید یا مقاوم به درمان مورد اســتفاده قرار 

می گیرد.

کشت پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس
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کشت پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس

سلول های مخمری شبیه سکان کشتی در 
)GMS پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس )رنگ آمیزی

سلول های مخمری پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس 
درون سلول غول )رنگ آمیزی هماتوکسیلن- ائوزین(

فرم مخمری پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس با 
جوانه های متعدد

سلول های مخمری شبیه سکان کشتی در 
)GMS پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس )رنگ آمیزی

سلول های مخمری شبیه سکان کشتی در 
)GMS پاراکوکسیدیوئیدس برازیلینسیس )رنگ آمیزی
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پنی سیلیوزیس ریوی �
پنی سیلیوزیس به صورت فزاینده ای به عنوان عامل عفونت 
منتشره در بیماران مبتا به ایدز از آسیای جنوب شرقی گزارش 
می شــود. در این مناطق پنی ســیلیوم مارنفئی به عنوان یک 
پاتوژن آندمیک مهم ظاهر شــده است. در مورد تظاهرات ریوی 
پنی سیلیوز منتشــره مطالب کمی گزارش شده است، اگر چه 
عفونت حاصله شــباهت قابل توجهی به هیستوپاســموزیس 
منتشــره در بیماران HIV مثبت دارد. در بین 92 بیماری که 
از اســتان Chiang Mai در شــمال تایلند گزارش شده است 
شــایع ترین عائم و نشانه ها شــامل تب )92%(، آنمی )%77(، 
کاهش وزن )76%(، لزیون های پوســتی )71%( بوده اســت. 
 از بیــن بیمارانی که لزیون های پوســتی نشــان داده اند %87

پاپول های جنرالیزه همراه با ضایعات ناف دار مرکزی داشته اند. 
تشــخیص این بیماری به وســیله بررسی گســترش مستقیم 
میکروسکوپی و کشت از لزیون های نکروتیک ناف دار به آسانی 
میســر اســت. نمونه های دیگر که می توانند مورد بررسی قرار 
گیرند شــامل آسپیره های مغز استخوان و یا عقده های لنفاوی 
محیطی می باشــند. روش های تشــخیصی فــوق به روش های 
تهاجمی دیگر نظیر اواژ برونکوآلوئار ترجیح داده می شوند. در 
صورت عدم موفقیت در روش های اولی چاره ای جز اســتفاده از 
 B روش های تهاجمی تر نخواهد بود. ایتراکونازول و آمفوتریسین
در درمان عفونت منتشره پنی سیلیوزیس مارنفئی مؤثر بوده اند. 
یــک کارآزمایی اتفاقی در مورد ایتراکونازول که با دارونما تحت 
کنترل قرار گرفته فرکانس برگشت پنی سیلیوزیس عود کننده 
در بیمــاران مبتا به ایدز را بعد از درمان القایی اولیه به صورت 

قابل ماحظه ای کاهش داده است.

ضایعات پوستی مشابه ملوسکوم کونتاجیازوم در 
عفونت پنی سیلیوز مارنفئی

کلنی پنیسلیوم مارنفئی با انتشار رنگدانه قرمز محلول 
در آب

نمای دیگری از کلنی پنیسلیوم مارنفئی با انتشار رنگ 
دانه قرمز محلول در آب )محیط سابورودکستروز آگار بعد 

از 7 روز در دمای 25 درجه سانتیگراد(

فاز میسلیال پنیسلیوم مارنفئی
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سلول های مخمر مانند پنیسلیوم مارنفئی در بافت 
)GMS رنگ آمیزی(

وجود دیواره عرضی در وسط سلول مخمری مشخصه 
این قارچ در فاز مخمری است

اسپوروتریکوزیس ریوی �
اسپوروتریکوزیس ریوی یک عفونت غیر معمولی است که 
عمدتاً مردان مسن تر با یک پنمونی حفره دار مزمن نوعاً در 
لوب فوقانی دیده می شــود. بیماران ممکن است همچنین 
دارای تاریخچه ای از ســوء مصرف الــکل یا دیابت ملیتوس 
داشته باشند که سپس به آن یک آسیب نامحسوس سیستم 
ایمنی اضافه شده باشد. تشخیص افتراقی اسپوروتریکوزیس 
ریــوی هنگامــی کــه حفره هــای با دیــواره نــازک لوب 
فوقانــی وجــود دارد شــامل کوکســیدیوئیدومایکوزیس، 
توبرکلوزیس و هیستوپاسموزیس می باشد. تظاهرات اولیه 
اسپوروتریکوزیس ریوی شامل سرفه های شدید، تب، کاهش 
وزن، آنورکسی، دیس پنه و هموپتیزی است. کلسیفیکاسیون 
و لنفادنوپاتی ناف ریه غیر معمول اســت. تشخیص از طریق 
اواژ برونکوآلوئار و یا به وســیله بیوپســی بنا می شــود. 
 B کشــت های خون معمواً منفی هســتند. آمفوتریسین

داخل وریدی درمان انتخابی اسپوروتریکوزیس ریوی است.

کلنی های با اشکال متنوع در اسپوروتریکس شنکئی

منظره میکروسکوپی از فاز میسلیال اسپوروتریکس شنکئی

کریپتوکوکوزیس ریوی �
کریپتوکوکوزیــس ریــوی در وســعت و شــدت بیمــاری 
مطابق ســطح آســیب ایمنی و بیماری زمینه ای پدید می آید. 
کریپتوکوکوزیس ریوی معمواً یک فرآیند ساپروفیتیک یا یک 
عفونت ریوی محدود شده در بیماران با بیماری انسدادی مزمن 
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ریه است در حالی که در بیماران دارای اختال در سیستم ایمنی 
ماننــد گیرندگان پیوند عضو یک عفونت مهاجم تری خواهد بود 
که به عفونت منتشــره می انجامد. در بین بیماران HIV مثبت 
کریپتوکوکوزیس ریوی غالباً با عفونت منتشــره همراه است. در 
بین این دســته از بیماران تب، ســرفه، دیس پنه و درد پلورال 
 از تظاهرات شــایع اولیه هســتند. انفیلتراهای اینترستیشیال، 
ندول های ارزنــی، ARDS، لنفادنوپاتی متمرکز نزدیک به ناف 
ریه و پلورال افیوژن جزو اشکال تیپیک رادیوگرافیک می باشند. 
عفونت خارج ریوی شامل مننگوآنسفالیت و لزیون های پوستی 
در بیماران HIV برای تشــخیص باید مورد جستجو قرار گیرد. 
لزیون های پوســتی ممکن است شبیه ملوســکوم کنتاجیوزوم 
باشند. لزیون های جلدی در بیمارانی که سیستم ایمنی سالم تری 
دارند ممکن است چهره کارسینومای متاستاتیک را تقلید کنند. 
کشــت های خون، مایع مغــزی نخاعی، BAL و بیوپســی از 
نمونه های پوست به احتمال بیشتر به تشخیص کریپتوکوکوزیس 
کمک می کنند. تیترهای آنتــی ژن کریپتوکوکال در نمونه های 
ســرم و مایــع مغــزی نخاعی که به وســیله اایــزا یا اتکس 
آگلوتیناسیون اندازه گیری می شــوند نوعاً به سطوحی بااتر از 
یک هزارم )1:1000( افزایش می یابند. آشکار سازی ارگانیسم در 
نمونه های بیوپسی می تواند به وسیله رنگ آمیزی با موسیکارمین 
یا آلســین بلو که مربوط به اســیدموکوپلی ســاکارید کپسولی 
)گلوکورونوکســیلومانان( انجام شــود. درمان کریپتوکوکوزیس 
ریوی در بیماران HIV منفی ممکن اســت با یک دوره تعریف 
شده از آمفوتریسین B یا فلوکونازول به مدت 4 تا 6 هفته همراه 
باشــد با فرض بر این که بیماری خارج ریوی در کار نباشــد. در 
بیماران مبتا به HIV درمان به وســیله آمفوتریســین B با یا 
بدون فلوسیتوزین شروع می شود و به دنبال آن درمان نگهدارنده 
با فلوکونازول ادامه می یابد. در صورتی که درمان نگهدارنده ادامه 
داده نشود تمایل باایی برای عود مننژیت کریپتوکوکال در افراد 
HIV مثبت و بیمارانی که به صورت مزمن ایمنوسوپرس هستند 

وجود دارد. فرمواســیون های لیپیدی آمفوتریســین B به ویژه 
ABLC و LAMB برای مننژیت کریپتوکوکال مؤثر بوده اند اما 

استفاده از آن ها در پنومونی کریپتوکال ایزوله کمتر مورد مطالعه 
قرار گرفته اســت. فرمواسیون داخل لیپیدی آمفوتریسین B تا 
کنون مزایای بیشــتری علیه مننژیت کریپتوکوکال نشان نداده 

است.

کپسول های ضخیم پلی ساکاریدی کریپتوکوکوس 
نئوفرمنس در آزمایش مرکب چین )آسمان پر ستاره(

منظره کپسول پلی ساکاریدی کریپتوکوکوس 
)SEM( نئوفرمنس با استفاده از میکروسکوپ الکترونی

کریپتوکوکوس نئوفرمنس در رنگ آمیزی گوموری 
)GMS( متنامین سیلور

کاندیدیازیس ریوی �
کاندیدیازیس ریــوی می تواند یک برونکوپنومونی اولیه یا یک 
پروسه ثانوی به دنبال انتشــار خونی باشد. برونکوپنومونی اولیه 
کاندیــدا در بیمارانــی که به علت تومورهای جامــد، یا به دلیل 
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وضعیت نوتروپنی شــدیداً ناتوان شده اند یا به علت التهاب مخاط 
دهانی القاء شده در اثر شیمی درمانی وسیع و نیز در اطفال بسیار 
کم وزن دیده می شود. آسپیراسیون ترشحات دهانی عفونی شده 
به درخت تراکئوبرونشــیال با توسعه به پارانشــیم ریه راه اولیه 
عفونت برای برونکوپنومونی کاندیدایی است. کاندیدیازیس ریوی 
هماتوژنوس یک راه غالب عفونــت ریه در بیماران نوتروپنیک با 
عفونت منتشــره می باشد. بیوپسی از بافت ریه تنها راه بنا کردن 
تشــخیص قابل اطمینان در بیماران با کاندیدیازیس ریوی است. 
حضــور گونه های کاندیــدا در نمونه هــای BAL بیماران دارای 
انفیلتراهای ریوی به طور کافی غیر اختصاصی است و بنابراین به 
تشخیص قطعی کمک نمی کند. درمان برونکوپنومونی کاندیدایی 
یــا کاندیدیازیس منتشــره از راه خونی با آمفوتریســین B با یا 
بدون فلوســیتوزین شروع می شود. در بیمارانی که قادر به تحمل 
آمفوتریســین B نیســتند درمان با فلوکونازول را می توان برای 

عفونت های مربوط به کاندیدا آلبیکنس شروع کرد.

باستوسپورها و سودوهایفی های کاندیدا آلبیکنس در بافت

تریکوسپورونوزیس ریوی �
تریکوســپورونوزیس ریوی و منتشره ناشایع است اما در 
بیماران گرانولوســیتوپنیک و دریافت کننــدگان داروهای 
عفونت های مهلکی هســتند.  غالبــاً  کورتیکوســتروئیدی 
تظاهرات کلینیکی به وســیله فونژمی سرسخت و مقاوم به 
درمان، فونگوریا، اختال عملکرد کلیوی، لزیون های پوستی، 
کوریورتینیت و پنومونی مشــخص می شــود. انفیلتراهای 
ریوی پنومونی تریکوسپورون شامل برونکوپنومونی ناشی از 
آسپیراســیون از یک منبع اوروفارنژیال یا چندین انفیلترای 
ریوی ندوار ناشی از انتشــار هماتوژنوس است. نمونه های 

بیوپسی لزیون های جلدی عموماً آرتروکونیدی های تیپیک، 
باستوکونیدی، سودوهایفی، هایفی حقیقی و تهاجم عروقی 

را نشان می دهند.

هموراژ تحت جنبی )ساب پلورال( در تریکوسپورونوزیس 
منتشره )واسکولیت قارچی سیستمیک(

تست سرمی اتکس آگلوتیناسیون کریپتوکوکی معمواً 
مثبت اســت به دلیل این که آنتی ژن های مشترک و مشابه 
مابین تریکوســپورون بیژلــی و کریپتوکوکوس نئوفرمنس 
وجــود دارد و در نتیجــه واکنش متقاطــع حاصله موجب 
پاســخ مثبت در این تست می شــود. علی رغم استفاده از 
آمفوتریســین B فونژمی ممکن است باقی بماند. مطالعات 
جدید in vivo و in vitro نشان داده است که ارگانیسم با 
غلظت های بی خطر و ایمن سرمی از آمفوتریسین B کشته 
نمی شــود اما رشــد آن مهار می گردد. ترکیب آمفوتریسین 
B به اضافه فلوســیتوزین اثر سینرژیســتیک یا افزاینده در 
شــرایط in vitro دارد. تری آزول های ضد قارچی از قبیل 
فلوکونازول در شــرایط in vivo علیه این ارگانیســم فعال 
اســت. بنابراین فلوکونازول با دوز باا (12mg/kg/d-10) و 
برگشت ایمونوسوپرسیون درمان ترجیحی برای این عفونت 
 B هســتند. به دلیل اینکه برخی استرین ها با آمفوتریسین
و فلوســیتوزین سینرژی نشان می دهند این ترکیب باید در 
بیماری سخت و مقاوم اضافه شود. تحت این شرایط درمان 
ضد قارچی باید ادامه یابد تا این که عایم و تظاهرات بالینی 
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رفع شــوند. با این وجود عود عفونت ممکن اســت در طول 
دوره شیمی درمانی سیتوتوکسیک پدید آید.

هایفی و باستوسپورهای تریکوسپورونکلنی تریکوسپورون
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