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خلاصه  
طیــف ارگانیســم هایی که قــاد ر به ایجــاد  عفونت های 
تهد ید  کنند ه د ر بیماران گیرند ه پیوند  عضو هســتند  بسیار 
گسترد ه اســت و د ر یک سیستم طبقه بند ی ساد ه عبارتند  
از: پاتوژن هــای حقیقی، ارگانیســم هایی کــه گاهی اوقات 
پاتوژن هســتند  و ارگانیسم های غیر بیماری زا. پاتوژن های 
حقیقی شامل آنفلوآنزا، طاعون بوبونیک یا طاعون خیارکی، 
آبله و غیره می باشند  که ســموم مختلفی تولید  می کنند  و 
به ســطوح بافتی آسیب می رســانند  و ایمنی اختصاصی یا 
د رمان ضد  میکروبی مؤثر برای کنترل آن ها ضروری اســت. 
برخی د یگر از این پاتوژن ها به طور معمول بر روی ســطوح 
مخاطی پوســت بد ون تأثیر بالینی ساکن هستند . آسیب به 
این سطوح د سترسی این ارگانیسم ها را به مکان های آسیب 
پذیر د ر برابر عفونت تهاجمی )مانند  پریتونیت پس از سوراخ 
شــد ن کولون( فراهم می کند . غیر بیماری زاها آن د سته از 
ساپروفیت هایی هستند  که همه جا د ر محیط حضور د ارند  
و با مکانیســم های ایمنــی ذاتی کنترل می شــوند  و فقط 
د ر افراد  د ارای نقــص ایمنی قابل توجــه )مانند  گونه های 
آســپرژیلوس، پنموسیستیس جیرووســی، زیگومیست ها 
و انواع د یگرمیکروب ها( ایجــاد  بیماری می کنند . اصطلاح 
عفونت فرصت طلب به یک عفونت تهاجمی ناشــی از یک 
غیــر بیماری زا یا به عفونت ناشــی از ارگانیســمی اطلاق 
می شــود  که باعث عفونت بی اهمیــت د ر میزبان عاد ی اما 
عفونت تهد ید  کننــد ه زند گی د ر فــرد  د ارای نقص ایمنی 
می شود  )مانند  واژینیت کاند ید یایی د ر مقابل کاند ید یازیس 

منتشر(. بیماران پیوند ی با تقویت یک سند رم بالینی خاص 
که توسط حالت ســرکوب سیستم ایمنی ایجاد  می شود  د ر 

معرض خطر هر سه د سته عفونت هستند .
به طور کلی عفونت های قارچی که د ر بیمار پیوند ی ایجاد  
می شود  توسط د و د ســته از میکروارگانیسم های فوق یعنی 
ارگانیسم های فرصت طلب  و غیر بیماری زا ایجاد  می شوند  
و به صورت کاربرد ی می توان آن ها را به ســه د ســته کلی 

تقسیم کرد :
میکوزهای سیستمیک بومی، محد ود  از نظر جغرافیایی 
)ناشی از بلاستومایســس د رماتیتید یس، کوکسید یوئید س 
ایمیتیــس، هیستوپلاســما کپســولاتوم و ســایرین(. این 
میکرو ارگانیســم ها د ارای تعد اد ی ویژگی مشترک هستند : 
آن ها د ر الگوی رشد  خود  د و شکلی هستند ، با فرم میسلیوم 
یــا کپک موجود  د ر خاک مناطق بومــی، که د ر این حالت 
هاگ تولید  می کنند  که برای انسان مسری است. استنشاق 
این عوامل عفونی و رسوب آن ها د ر د ستگاه تنفسی و سپس 
تبد یل کنید ی ها به شکل مخمر مهاجم باعث شروع فرآیند  

عفونی می شود .
عفونت هــای قارچی فرصت طلب، شــایع ترین علل 
عفونــت قارچی مهاجــم د ر گیرند ه پیوند ، ارگانیســم های 
معمولــی )کومنســال( موجــود  د ر ســطوح مخاطی بد ن 
)گونه های کاند ید ا( و ارگانیســم های ســاپروفیت هســتند   
که د ر همه جا د ر محیط وجود  د ارند  )مانند  آســپرژیلوس، 
کریپتوکوکوس و زیگومیست ها(. عواملی که به رشد  بیش از 
حد  این میکروارگانیسم ها کمک می کنند  عبارتند  از کاهش 

عفونت های قارچی د ر بیماران مبتلا به نقص ایمنی
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نظارت ایمنی به د لیل سرکوب سیستم ایمنی یا نوتروپنی، 
د یابت شیرین و ســایر بیماری های غد د  د رون ریز و حذف 
فلور میکروبی رقیب با استفاد ه از آنتی بیوتیک های با طیف 

اثر گسترد ه. 
قارچ های جد ید  و نوپد ید ، ماهیــت گونه های قارچی 
عامل عفونت تهاجمی د ر بیمار پیوند ی د ر حال تغییر قابل 
توجه اســت. اگر چه همچنان کاند ید ا آلبیکنس حســاس 
به فلوکونازول، آســپرژیلوس فومیگاتوس و کریپتوکوکوس 
نئوفرمنــس شــایع ترین علــل عفونت قارچــی مهاجم د ر 
گیرنــد گان پیوند  عضو جامد  هســتند ، ۲ تــا ۱۰ د رصد  از 
عفونت های قارچی مهاجم امروزه توســط ارگانیســم هایی 
ماننــد  کاند ید ای مقاوم به فلوکونازول )شــامل ســویه های 
آلبیکنس و غیر آلبیکنس(، سد وســپوریوم، تریکوسپورون، 
فوزاریوم و سایر ارگانیســم های غیرمعمول ایجاد  می شوند . 
فشــارهای انتخابی استراتژی های پیشــگیری ضد  قارچی، 
افزایــش قد رت و تــوان برنامه های مد رن ســرکوب کنند ه 
سیســتم ایمنی و افزایش مواجهه )هم د ر بیمارستان و هم 
د ر جامعه( بد ون شــک به اهمیت روز افزون این د ســته از 
عفونت ها کمک کرد ه اســت. آنچه که اهمیت ویژه ای د ارد  
 B این اســت که بسیاری از این ارگانیسم ها به آمفوتریسین
واکنش ضعیفی نشــان می د هند  و بــه وریکونازول یا برخی 
د رمان های ابتکاری د یگر نیــاز د ارند . این گروه از عفونت ها 
تقریباً مطمئناً د ر چند  ســال آیند ه اهمیت خود  را افزایش 
خواهند  د اد  و نه تنها به د رمان های جد ید ، بلکه رویکرد های 

تشخیصی جد ید  نیز نیاز د ارند .
تهاجمی،  قارچــی  عفونت هــای  کلیــد ی:  واژه های 
عفونت هــای پــس از پیونــد ، عفونت های فرصــت طلب، 

آسپرژیلوزیس، کریپتوکوکوزیس، موکورمایکوزیس

تحت    بیماران  بر  مهاجم  قارچی  عفونت  تأثیر 
پیوند  عضو جامد 

مقد مه  
پیوند  اعضای جامد  د ر طول ســه د هه گذشــته پیشرفت 
قابــل توجهــی د اشــته اســت و از یک تجربه جــذاب د ر 
ابزار توانبخشــی  انســانی بــه موثرترین  ایمونوبیولــوژی 
 بیمــاران مبتلا به انواعی از اختــلالات نهایی عملکرد  اند ام

 )end-s tage organ dysfunction( تبد یل شــد ه است. 
امروزه د ر بهتریــن مراکز پیوند ، بیــش از 9۰ د رصد  بقای 
طولانــی مد ت بیمار و پیوند  آلوگرافت به د نبال پیوند  کلیه، 
قلب و کبد  حاصل می شود   و حد ود  ۷۵ د رصد  از گیرند گان 
پیوند  ریه به این نتایج مثبت د ســت می یابند . به د لیل این 
موفقیت ها، جامعه پیوند  تشــویق شــد ه اند  تا با ارائه اشکال 
جد ید  پیوند  به مراقبت از افراد  آســیب د ید ه، »این پد ید ه را 
گسترش د هند «. به عنوان مثال، د ر تعد اد ی از مراکز پیوند ، 
پیوند  رود ه و پیوند  اعضای مورد  نیاز به بیماران مبتلا به اید ز 

اکنون به شیوه ای مسئولانه د ر حال بررسی است.
موفقیتی که د ر پیوند  اعضاء رخ د اد ه است به د لیل پیشرفت 
د ر تعد اد ی از زمینه هایی اســت که د ر آن مهارت های چند  

رشته ای به نفع بیمار به یکد یگر ملحق شد ه است:

شکل 1- اثرات یک پاسخ التهابی مختل بر عفونت 
د ر گیرند ه پیوند  عضو جامد 

)A(تأثیر بر علائم بیماری و ممکن است به د لیل تضعیف 
 )B( . علائم د ر تشــخیص بیماری تأخیر وجود  د اشته باشد

تأثیرات بر بار میکروبی و قابلیت انتقال.
۱. موفقیت فنــی و تکنیکی د ر انجام خــود  عمل پیوند  
و مد یریت حین عمل لوله گذاری د اخل تراشــه، کاتترهای 
د سترســی عروقی و انواع د رن هــای جراحی که مورد  نیاز 

است.
بافــت  بنــد ی  تایــپ  از  مناســب  اســتفاد ه   .۲ 
 )tissue typing( و تکنیک های حساس تست های متقاطع

 )cross-matching techniques( بــرای بهینه ســازی 
تطابق پیوند  د هند ه و گیرند ه قبل از پیوند  و امکان شناخت 
و د رمــان زود رس پاســخ های هومورال پــس از پیوند  که 

می تواند  پیوند  آلوگرافت را تهد ید  کند .
۳. ارزیابی د قیق اهد ا کنند ه و گیرند ه )به ویژه ریشــه کن 
کرد ن همه عفونت های قابل د رمان قبل از پیوند ( و همچنین 

مراقبت د قیق د ر تهیه و حفظ اند ام د هند ه.
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۴. شــناخت پیامد های بالینی اختلال د ر پاســخ التهابی 
که د ر بیمار پیوند  شــد ه وجود  د ارد . این مســئله عفونت را 
پنهان تر و ظریف تر می کند  و اغلب تشخیص آن را به تأخیر 
اند اختــه و تلاش های د رمانی بعد ی را به خطر می اند ازد . بار 
میکروبی اغلب به د لیل تأخیر د ر تشخیص افزایش می یابد  و 
همچنین اثر تقویتی د رمان سرکوب کنند ه سیستم ایمنی، 
مجــد د اً د رمان را د شــوارتر و همچنیــن طولانی تر کرد ه و 
مقاومــت ضد  میکروبی را رایج تر می کنــد . برای جلوگیری 
از این روید اد هــا، مد اخله زود هنگام ضروری اســت و باید  
اســتراتژی تهاجمی تری را د ر اســتفاد ه از مطالعات تصویر 
برد اری با وضوح بالا و د ر اســتفاد ه از نمونه برد اری از بافت 
برای تاثیرگذاری بر تشخیص و د رمان زود  هنگام ایجاد  کند  

)شکل ۱(.
۵. از یک سو مد یریت د قیق و فرد ی رژیم سرکوب کنند ه 
سیســتم ایمنی، به طور مؤثر از رد  آلوگرافت پیشــگیری یا 
آن را د رمان می کند  و از ســوی د یگر سرکوب شد ید  طیف 
وســیعی از عوامل د فاعی میزبان که می تواند  نتیجه د رمان 
ســرکوب کنند ه ایمنی بیش از حد  تهاجمی باشد  د ر برابر 

عفونت را به حد اقل می رساند . 
6. هد ف پیشــگیری از عفونت د ر بیمار پیوند ی به جای 
د رمان بیماری ایجاد  شد ه اســت. یک مثال معتبر استفاد ه 
از پروفیلاکســی تــری متوپریم - سولفامتوکســازول برای 

پیشگیری از پنوموسیستوزیس و سایر عفونت ها است.
۷. اد غــام د و اصــل قبلــی د ر طــب بالینــی منجــر 
 بــه مفهومــی پویــا می شــود  کــه آن را نســخه د رمانی

 )therapeutic prescription( می نامند . نسخه د رمانی د و 
جزء د ارد : یک برنامه ســرکوب کنند ه سیستم ایمنی برای 
پیشگیری و د رمان پس زد ن پیوند  و یک برنامه ضد  میکروبی 
برای ایمن کرد ن آن. همانطور که ممکن اســت برای مقابله 
با مشــکلات خاص آلوگرافت تغییراتی د ر برنامه ســرکوب 
کنند ه سیســتم ایمنی لازم باشد ، توانایی ایجاد  تغییرات د ر 
برنامه ضد  میکروبی که با ماهیت ســرکوب ایمنی مورد  نیاز 
مرتبط است ضروری اســت. تجویز پیشگیرانه گانسیکلوویر 
)ganciclovir( بــه گیرند گان پیوند  کلیه یا کبد  که د رمان 
آنتی باد ی ضد  لنفوســیت را برای د رمان رد ِ پیوند  د ریافت 

می کنند ، یک مثال خوب مطالعه شد ه از این مفهوم است.

شکل 2: نمود ار روید اد  زمانی عفونت های قارچی 
تهاجمی بعد  از انجام پیوند  بافت جامد  )بخش بالای 
نمود ار( و بعد  از پیوند  سلول های بنیاد ی خونساز 

)بخش پایینی نمود ار(

 Rf. Dorra Elhaj Mahmoudet al., The
 epidemiology of invasive fungal infections
 in transplant recipients. Biomedical Journal

47(2024)100719
شکل3: اپید میولوژی عفونت های قارچی مهاجم 

د ر گیرند گان پیوند  ارگان جامد  )SOT( و سلول های 
)HSCT(بنیاد ی خونساز

کاند ید یازیس مهاجم شــایع ترین عفونت قارچی مهاجم 
د ر گیرنــد گان پیونــد  ارگان جامد  اســت و بــه د نبال آن 
آسپرژیلوزیس مهاجم، عفونت های کپکی غیرآسپرژیلوسی، 
کریپتوکوکوزیــس و ســرانجام پنمونــی پنموسیســتیس 
جیرووســی قرار می گیرنــد . گیرند گان پیونــد  کبد ، رود ه 
کوچــک و پانکراس بالاترین میزان عفونت کاند ید ا را د ارند . 
بالاترین انســید انس آسپرژیلوزیس د ر بین گیرند گان پیوند  
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ریه و قلب د ید ه می شود . عفونت های کپکی غیرآسپرژیلوسی 
و پنمونی پنموسیســتیس جیرووســی عمد تاً د ر پیوند  ریه 
د ید ه می شــود . گیرند گان پیوند  کلیه و کبد  بالاترین میزان 
کریپتوکوکوزیس را د ارند . آسپرژیلوزیس مهاجم شایع ترین 
عفونت قارچی مهاجم د ر گیرند گان پیوند  سلول های بنیاد ی 
خونســاز و به د نبال آن کاند ید یازیــس، موکورمایکوزیس، 
ســایر عفونت های کپکی و سرانجام پنمونی پنموسیستیس 

جیرووسی می باشند .

عفونت قارچی تهاجمــی د ر بیماران گیرند ه   
پیوند  عضو جامد 

طیف ارگانیســم هایی که قاد ر به ایجاد  عفونت قابل توجه 
د ر گیرند ه پیوند  عضو هســتند  بسیار گسترد ه است و این ها 
د ر یک سیستم طبقه بند ی ســاد ه عبارتند  از: پاتوژن های 
حقیقی، ارگانیســم هایی که گاهی اوقات پاتوژن هســتند  و 
ارگانیسم های غیر بیماری زا. پاتوژن های حقیقی آفت های 
کلاســیک نوع بشــر )آنفلوآنزا، طاعون بوبونیک یا طاعون 
خیارکی، آبله و غیره( هســتند  که ســموم مختلفی تولید  
می کنند  و به ســطوح بافتی آسیب می رسانند  و می توانند  از 
سد های محافظتی که توسط ایمنی ذاتی ایجاد  می شود  فرار 
کنند . ایمنی اختصاصی یــا د رمان ضد  میکروبی مؤثر برای 
کنترل آن ها ضروری است. برخی اوقات پاتوژن ها آن د سته 
از ارگانیســم هایی هستند  که به طور معمول بر روی سطوح 
مخاطی پوســت بد ون تأثیر بالینی ســاکن هستند . آسیب 
به این ســطوح د سترسی این ارگانیســم ها را به مکان های 
آســیب پذیر د ر برابر عفونت تهاجمی )مانند  پریتونیت پس 
از ســوراخ شد ن کولون( فراهم می کند . غیر بیماری زاها آن 
د سته از ســاپروفیت هایی هســتند  که همه جا د ر محیط 
هســتند  و با مکانیســم های ایمنی ذاتی کنترل می شوند  و 
فقط د ر افراد  د ارای نقص ایمنی قابل توجه )مانند  گونه های 
آســپرژیلوس، پنموسیستیس جیرووســی، زیگومیست ها 
و انواع د یگرمیکروب ها( ایجــاد  بیماری می کنند . اصطلاح 
عفونت فرصت طلب به یک عفونت تهاجمی ناشــی از یک 
غیــر بیماری زا یا به عفونت ناشــی از ارگانیســمی اطلاق 
می شــود  که باعث عفونت بی اهمیــت د ر میزبان عاد ی اما 

عفونت تهد ید  کننــد ه زند گی د ر فــرد  د ارای نقص ایمنی 
می شود  )مانند  واژینیت کاند ید یایی د ر مقابل کاند ید یازیس 
منتشر(. بیماران پیوند ی با تقویت یک سند رم بالینی خاص 
که توسط حالت ســرکوب سیستم ایمنی ایجاد  می شود  د ر 

معرض خطر هر سه د سته عفونت هستند .
به طور کلی عفونت های قارچی که د ر بیمار پیوند ی ایجاد  
می شــود  توسط د و د سته از میکرو ارگانیسم های فوق یعنی 
ارگانیسم های فرصت طلب و غیر بیماری زا ایجاد  می شوند  
و به صورت کاربرد ی می توان آن ها را به ســه د ســته کلی 

تقسیم کرد :
نظر  از  محــد ود   بومی،  1. میکوزهای سیســتمیک 
جغرافیایــی )ناشــی از بلاستومایســس د رماتیتید یــس، 
کوکســید یوئید س ایمیتیس، هیستوپلاســما کپسولاتوم و 
ســایرین(. این میکروارگانیســم ها د ارای تعــد اد ی ویژگی 
مشــترک هســتند : آن ها د ر الگوی رشــد  خود  د و شکلی 
هســتند ، با فرم میســلیوم یا کپک موجود  د ر خاک مناطق 
بومی، که د ر این حالت هاگ تولید  می کنند  که برای انسان 
مسری است. هاگ ها یا کنید ی ها د ر هنگام آشفتگی خاک 
د ر هوا آئروســل می شوند  و استنشــاق این عوامل عفونی و 
رسوب آن ها د ر د ستگاه تنفسی تحتانی امکان پذیر می شود . 
سپس تبد یل کنید ی ها به شکل مخمر مهاجم رخ می د هد  

و این روید اد ها باعث شروع فرآیند  عفونی می شود .
اگر ماد ه تلقیح شد ه عفونی نســبتاً کوچک باشد ، ایمنی 
ذاتی-با واســطه نوتروفیل ها، مونوسیت ها و ماکروفاژهای 
آلوئولی-مــی تواند  کنید ی های قارچی را بکشــد  و تبد یل 
آن به مخمر را مســد ود  کند . اما اگر ماد ه تلقیح شــد ه زیاد  
یا بزرگ باشــد  عفونت تهاجمی اولیه د ر ریه رخ می د هد . د ر 
بیمار پیوند ی، شــواهد  فراوانی از بیمــاری ریوی د ر نتیجه 
این روید اد ها و به د نبال آن انتشــار هماتوژنوس وجود  د ارد . 
با گذشــت زمان، اشــکال د یگری از عفونت بالینی ممکن 
است ایجاد  شود : فعال شــد ن مجد د  عفونت ساکن )د وباره 
با امکان انتشــار کنید ی ها د ر جریان خون(، که نه تنها د ر 
بین افراد  د چار نقص ایمنی شایع تر است، بلکه تأثیر بالینی 
بیشتری نســبت به جمعیت عمومی و عفونت مجد د  د ارد . 
عفونت مجد د  شاید  جالب ترین شــکل این عفونت ها باشد : 
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یــک عفونت با حد اقل علامت قبلــی وجود  د ارد  که موجب 
ایمنی د ر فرد  می شــود  اما با شــروع د رمان ضد  رد  پیوند ، 
ایمنی ضعیف شد ه و مواجهه مجد د  منجر به عفونت مجد د  
و روید اد هایی می شــود  که به طــور معمول پس از مواجهه 

اولیه رخ می د هد .

 Rf. Dorra Elhaj Mahmoudet al., The
 epidemiology of invasive fungal infections
 in transplant recipients. Biomedical Journal

47(2024)100719.
شــکل۴: یک مرور شماتیک بر روی فاکتورهایی که روی 
بیماری زایی عفونت های قارچی مهاجم د ر گیرند گان پیوند  
اثر می گذارند . عفونت های اولیه قارچی پس از پیوند  ممکن 
است از طریق استنشاق میکروارگانیسم هایی ایجاد  شود  که 
از منابع محیطی مثل خاک یا محیط بیمارستان )به عنوان 
مثال د ر مورد  موکورال ها، کریپتوکوکوس، آســپرژیلوس و 
پنموسیستیس جیرووسی(، یا فعال شد ن مجد د  یک عفونت 
قبلی )مثلًا د ر مورد  کریپتوکوکوس(، یا از طریق گرافت های 
بافتــی و ارگان های د هنــد ه ای که عفونی شــد ه اند  )مثلًا 
کریپتوکوکوس و سد وســپوریوم آپیوســپرموم( و یا از یک 
منبع اند وژنوس با فلور خود  بیمار )مثلًا کاند ید ا( به د ســت 
آمد ه باشــد . پارامترهای کلینیکال و بیولوژیکال متعد د ی به 
عنوان فاکتورهای خطر برای عفونت های مهاجم قارچی بعد  
از پیوند SOT و HSCT شــرح د اد ه شــد ه اند . فاکتورهای 
مستعد  کنند ه شــامل ویرولانس قارچ و ویژگی های میزبان 

اســت. فاکتور مهم تعیین کنند ه د یگر استفاد ه از د اروهای 
ایمیونوسوپرسیو و آنتی میکروبیال می باشد . این مولکول ها 
با فلور میکروبیال بیمار و پاســخ ایمنی ضد قارچی مد اخله 
می کنند  و به این وســیله روی نــوع عفونت قارچی مهاجم 
و زمــان شــروع آن اثر می کننــد . )حروف مخفف: اســید  

.)MPA = مایکوفنولیک
2. عفونت های قارچی فرصت طلب، شــایع ترین علل 
عفونــت قارچی مهاجــم د ر گیرند ه پیوند ، ارگانیســم های 
معمولــی )کومنســال( موجــود  د ر ســطوح مخاطی بد ن 
)گونه های کاند ید ا( و ارگانیســم های ســاپروفیت هســتند   
که د ر همه جا د ر محیط وجود  د ارند  )مانند  آســپرژیلوس، 
کریپتوکوکوس و زیگومیست ها(. گونه های کاند ید ا به عنوان 
بخشی از فلور طبیعی د ستگاه گوارش، د ر واژن و روی پوست 
بیمار وجود  د ارند . رشــد  بیش از حد  این ارگانیسم ها اولین 
قد م مهم د ر پاتوژنز عفونت کاند ید یایی است. عواملی که به 
چنین رشــد  بیش از حد  کمک می کنند  عبارتند  از کاهش 
نظارت ایمنی به د لیل سرکوب سیستم ایمنی یا نوتروپنی، 
د یابت شیرین و ســایر بیماری های غد د  د رون ریز و حذف 
فلور میکروبــی رقیب، به ویژه بی هوازی ها، با اســتفاد ه از 
آنتی بیوتیک های با طیف اثر گســترد ه هستند . رشد  بیش 
از حد  کاند ید ا د ر نواحی پوســتی مخاطی می تواند  منجر به 
موارد  بالینی مانند  برفک د هان و حلق، ازوفاژیت کاند ید یال، 

واژینیت، اینترتریگو، پارونیشیا و اونیکومیکوزیس شود .
رشــد  بیش از حد  جمعیت میکروبی د ر ســطوح پوستی 
مخاطی می تواند  موجب نفوذ از طریق این ســطوح شود  و 
از اهمیت بالینی بیشــتری برخورد ار می شــود . د ر بیماران 
پیونــد ی، این  مســئله معمولاً به د لیل عوامل فنی اســت: 
به عنوان مثال، خطوط د سترســی عروقی آلود ه یا عملیات 
پیچید ه پیوند  کبد  که د ر آن گونه های کاند ید ا از د ســتگاه 
گوارش به بافت های فاقد  حیات، هماتوم یا آســیت ریخته 
می شــوند . اگر تهاجــم به جریان خون رخ د هد ، انتشــار با 
پتانســیل عفونت متاســتاتیک د ر بیش از نیمی از بیماران 

پیوند ی رخ می د هد .
آســپرژیلوزیس تهاجمی ترســناک ترین عفونت قارچی 
فرصت طلبی است که د ر بیماران پیوند ی رخ می د هد . عفونت 
از طریق استنشــاق آئروسل مملو از اسپورهای این کپک به 
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د ســت می آید  که د رگاه اصلی ورود  آن ریه ها، سینوس ها یا 
پوست آسیب د ید ه است، اگر چه عفونت های محل جراحی 
گاهی اوقات به د لیل آلود گی هوا یا لوازم جراحی مشــاهد ه 
می شــوند . قرار گرفتن د ر معرض این ارگانیسم می تواند  د ر 
بیمارســتان یا د ر جامعه رخ د هد  و بــه ویژه با فعالیت های 

ساخت و ساز ساختمانی مرتبط است.
عفونت کریپتوکوک و عفونت موکورال ها همچنین د ارای 
 پورت های ورود ی ریوی )و سینوســی د ر مورد  موکورال ها(

 با پتانســیل گسترش هماتوژنوس و عفونت متاستاتیک )به 
عنوان مثال، سیســتم عصبی مرکزی  بــا  کریپتوکوکوس 
نئوفرمنس( یا گســترش مجاورتی )موکــورال ها می توانند  
باعث انتشار د ر جریان خون شوند ، اما گسترش به بافت های 

مجاور و هم مرز مشخص تر است( هستند .
3. قارچ های جد یــد  و نوپد ید ، ماهیت گونه های 
قارچــی عامــل عفونت تهاجمــی د ر بیمــار پیوند ی 
د ر حــال تغییر قابل توجه اســت. اگر چــه همچنان 
کاند ید ا آلبیکنس حساس به فلوکونازول، آسپرژیلوس 
نئوفرمنس شــایع ترین  کریپتوکوکوس  و  فومیگاتوس 
علل عفونت قارچی مهاجــم د ر گیرند گان پیوند  عضو 
جامد  هســتند ، ۲ تا ۱۰ د رصــد  از عفونت های قارچی 
مهاجم امروزه توسط ارگانیســم هایی مانند  کاند ید ای 
مقاوم به فلوکونازول )شــامل ســویه های آلبیکنس و 
غیر آلبیکنس(، سد وسپوریوم، تریکوسپورون، فوزاریوم 
و ســایر ارگانیســم های غیرمعمول ایجاد  می شــوند . 
فشارهای انتخابی استراتژی های پیشگیری ضد  قارچی، 
افزایش قد رت و توان برنامه های مد رن سرکوب کنند ه 
سیســتم ایمنی و افزایش مواجهه )هم د ر بیمارستان 
و هم د ر جامعه( بد ون شــک به اهمیت روز افزون این 
د ســته از عفونت ها کمک کرد ه است. آنچه که اهمیت 
ویژه ای د ارد  این اســت که بسیاری از این ارگانیسم ها 
به آمفوتریســین B واکنش ضعیفی نشان می د هند  و 
به وریکونازول یا برخــی د رمان های ابتکاری د یگر نیاز 
د ارنــد . این گروه از عفونت ها تقریبــاً مطمئناً د ر چند  
سال آیند ه اهمیت خود  را افزایش خواهند  د اد  و نه تنها 
به د رمان های جد ید ، بلکه رویکرد های تشخیصی جد ید  

نیز نیاز د ارند .

خطر عفونت قارچی تهاجمی د ر گیرند ه پیوند    
عضو جامد 

خطر عفونــت قارچی تهاجمی د ر بیمار پیوند  عضو جامد  
تا حد  زیاد ی توســط تعامل سه فاکتور زیر تعیین می شود : 
عوامــل فنی-آناتومیک، مواجهه هــای محیطی و وضعیت 

خالص سرکوب سیستم ایمنی.
الف. عوامل فنی- تشــریحی د ر پاتوژنز عفونت قارچی د ر 

بیمار پیوند  عضو جامد 
عوامــل فنی-آناتومیکــی کــه خطر عفونت را تشــکیل 
می د هند ، عواملی هســتند  که منجــر به از بین رفتن بافت، 
جمع  آوری مایعات و نیاز مد اوم به د ستگاه های تهاجمی برای 
د سترسی عروقی، کاتترهای زهکشی و سایر اجسام خارجی 
که مخاط جلد ی اولیه را آسیب می رساند  یا نسبت به تهاجم 
میکروبی ضعیف می کنند . گونه های کاند ید ا از شــایع ترین 
پاتوژن  های میکروبی هســتند  که به عنوان مهاجمان ثانویه 
این مشکلات فنی عمل می کنند . د ر واقع، گزارش های بیش 
از ۴۰٪ مــوارد  بروز عفونت قارچــی د ر روزهای اولیه پیوند  
کبــد  عمد تاً به د لیل این ملاحظات فنی - تشــریحی بود ه 
است. عوامل مرتبط با خطر بالای عفونت کاند ید یال پس از 
پیوند  عبارتند  از هیپرگلیســمی، جمع آوری مایعات تخلیه 
نشد ه، نیاز به کاوش مجد د ، ترومبوز شریان کبد ی، استفاد ه 
از آناســتوموز صفراوی کولد وکوژژونوستومی و نیاز زیاد  به 
جایگزینی خون. برخی از مراکز پروفیلاکســی فلوکونازول 
را بــرای همه گیرند گان پیوند  کبد  توصیه می کنند . اما باید  
اســتفاد ه از فلوکونازول را به بیمارانــی با یک یا چند  عامل 
خطر محــد ود  کرد . اگرچه هیچ عامل ضــد  میکروبی جای 
جراحی بد ون نقص فنی را نمی گیرد ، استفاد ه از فلوکونازول 
نتایج را بیشــتر بهبود  می بخشد ، به طوری که بروز این نوع 
عفونت قارچی د ر حال حاضر د ر بســیاری از مراکز کمتر از 

۲٪ است. 
نیازهای فنی پیوند  کبد  به راحتی نســبت های بالای بروز 
این عفونت ها را نشان می د هد ، همچنین د ر مورد  پیوند  ریه 
و پانکراس نیز این گونه است. د ر مورد  د یابت، بار ارگانیسمی 
به مراتب بر روی پوست و مخاط د ستگاه گوارش فرد  بیشتر 
است و به طور قابل توجهی خطر ابتلا به عفونت های قارچی 
مهاجم را افزایش می د هد . بــه عنوان یک قاعد ه کلی، بروز 
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چنین روید اد هایی با پیچید گی عمل جراحی د رگیر تعیین 
می شود  - شایع ترین آن ها بعد  از پیوند  کبد ، ریه و پانکراس، 
تــا حد ود ی کمتر پس از پیوند  قلب و د ر کمترین موارد ، د ر 

ارتباط با پیوند  کلیه آلو گرافت می باشد .
ممکن است د و مشــکل غیر معمول عفونت کاند ید یایی 
د ر بیماران پیوند ی مشــاهد ه شــود : عفونت و انســد اد  د ر 
محل اتصــال حالب لگنچه ای د ر گیرند گان پیوند  کلیه )به 
ویژه د ر کســانی که مثانه نوروژنیک مشــاهد ه می شود ( که 
منجر به اوروپاتی انســد اد ی، پیلونفریت صعود ی و احتمال 
عفونــت جریان خون می شــود . فرآیند  مشــابهی گاهی د ر 
مجرای صفراوی گیرند گان پیوند  کبد  رخ می د هد . به د لیل 
د شــواری د ر د رمان این موارد  پس از توســعه کامل آن ها، 
از د رمان پیشــگیرانه ضد  قارچی برای بیمارانی که شــواهد  
میکروبیولوژیک کلونیزاسیون کاند ید یایی د ر هر یک از این 

د و مکان را د ارند ، حمایت می شود .
اگر بیمــار فاقــد  ناهنجاری های فنی-آناتومیک باشــد ، 
خطــر عفونت، به ویژه عفونت فرصــت طلب، تا حد  زیاد ی 
بــا رابطه نیمه کمی که بین مواجهه های محیطی و وضعیت 
خالص سرکوب سیســتم ایمنی وجود  د ارد  تعیین می شود : 
اگر مواجهه اپید میولوژیک بــا یک عامل میکروبی به اند ازه 
کافی شــد ید  باشد ، حتی افراد  غیر سرکوب شد ه نیز ممکن 
است د چار عفونت قابل توجهی شوند . برعکس، اگر وضعیت 
خالص ســرکوب سیســتم ایمنی به اند ازه کافی زیاد  باشد ، 
قرار گرفتن د ر حــد  مینیمال د ر برابر ارگانیســم های غیر 
تهاجمــی و معمولی )کومنســال( می تواند  منجر به عفونت 

تهد ید  کنند ه زند گی شود .

زایی    بیماری  د ر  محیطی  مواجهه های  اهمیت 
عفونت قارچی د ر گیرند ه پیوند  عضو جامد 

استنشــاق کنید یای قارچی معمــولاً اولین قد م د ر ایجاد  
عفونت تهاجمــی ریوی د ر بیمار پیوند ی اســت. د ر حالی 
که میکوزهای بومی و عفونت کریپتوکوک تقریباً همیشــه 
د ر جامعه به د ســت می آیند ، عفونت های ناشی از گونه های 
آســپرژیلوس و سد وسپوریوم ممکن اســت د ر جامعه یا به 

صورت عفونت بیمارستانی حاصل شوند .
اپید میولــوژی عفونت کریپتوکوک د ر بیماران پیوند ی  با  

عفونت های ناشی از آســپرژیلوس و سایر کپک های مهاجم 
بســیار متفاوت اســت. عفونت اولیه و بد ون علامت ریوی 
توسط کریپتوکوکوس نئوفرمنس د ر جمعیت عمومی شایع 
است، این نوع عفونت توســط یک واکنش گرانولوماتوز د ر 
حالتی شــبیه به آنچه د ر توبرکلوزیس واقع می شود  کنترل 

می گرد د .
حالت نقص ایمنی همانطورکه د ر بیماران د ریافت کنند ه 
پیونــد ، بیماران مبتلا به اید ز و بیماران مبتلا به لنفوم تحت 
د رمان مشــاهد ه می شود  منجر به فعال شد ن مجد د  عفونت 
د ر ریه ها و گسترش سیستمیک، به ویژه به سیستم اعصاب 
مرکزی، پوست، سیستم اسکلتی و پروستات می شود . اعتقاد  
بر این اســت که استنشاق کنید ی های عفونی ارگانیسم از 
آئروسل های ایجاد  شد ه از خاک آلود ه )مخصوصاً غنی شد ه 
با فضولات کبوتر و ســایر پرند گان( منبع عفونت است، اما 

این مفهوم هنوز تأیید  نشد ه است.
بیماری اولیه حاد  و پیشروند ه د ر بیماران مبتلا به سرکوب 
سیستم ایمنی که د ر معرض تراکم بالایی از ارگانیسم ها قرار 
د ارند  ممکن است رخ د هد  اما مستند  نشد ه است. یک استثنا، 
گزارش عفونت جریان خون مرتبط با د سترســی عروقی )با 
انتشار به خون از طریق ریه( است که توسط کریپتوکوکوس 
نئوفرمنس ایجاد  می شود  و مشخص شد  که از یک کبوتر که 
د ر مجاورت ورود ی هوای یک د ســتگاه تهویه مطبوع فیلتر 

نشد ه آشیانه د اشته پخش می شود .
د ر جامعه، اکتســاب عفونت ناشــی از میکوزهای بومی، 
آسپرژیلوس و سایر کپک های مهاجم مربوط به فعالیت هایی 
اســت کــه د ر آن آئروســل های عفونی ایجاد  می شــوند . 
متد اول ترین ســناریو قرار گرفتن د ر معــرض فعالیت های 
ساختمانی اســت که د ر آن ســازه های قد یمی تر بازسازی 
می شــوند  یا خاک د چار اختلال می شــود . استنشــاق این 
عوامل عفونی می تواند  مســتقیماً منجر به عفونت تهاجمی 
یا کلونیزاسیون د ستگاه تنفسی شود  و با میزان نقص ایمنی 
بیماری تهاجمی بروز نماید . د و وضعیت د یگر وجود  د ارد  که 
بیماران پیوند ی به د لیل خطر عفونت قارچی مهاجم باید  از 
آن ها اجتناب کنند : اســتفاد ه از ماری جوانا و باغبانی. ماری 
جوانا معمولاً با گونه های آسپرژیلوس آلود ه است و استفاد ه 
از ماری  جوانای آلود ه می تواند  منجر به عفونت ریوی مهاجم 
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شــود . باغبانی که د ر آن خاک جابجا و د ســتکاری می شود  
نیز به د لیل وجود  انواع گونه های آســپرژیلوس )و همچنین 
ارگانیســم های د یگر مانند  نوکارد یا آستروئید س( می تواند  

منجر به عفونت مهاجم فرصت طلب  شود .
مــا از یک بیمــار پیوند  کلیه موفــق )با عملکرد  
طبیعی کلیه، نگهد اری از حالت حد اقلی ســرکوب 
سیســتم ایمنــی تا ۴ ســال پس از پیونــد ( که با 
عفونت منتشر ناشی از آســپرژیلوس فومیگاتوس، 
آسپرژیلوس نیجر، آســپرژیلوس فلاوس و نوکارد یا 
اســتروئید س مراجعه کرد ه بود ، مراقبت کرد یم. هر 
چهار عامل د ر هنگام پذیرش حضور د اشــتند . این 
بیماری حد ود  ۱ هفته پس از گذراند ن آخر هفته ای 
که بیمــار د ر مراقبت از بوته هــای گل رز اقد ام به 
حفاری قابل توجهی د ر خاک  کرد ه بود  شروع شد . 
از نمونه های خاک باغ رز بیمار همه این ارگانیسم ها 
و سایر گونه های کپک به د ست آمد . اگرچه بیمار با 
د رمان تهاجمی و طولانی از این عفونت جان ســالم 
به د ر برد ، اما عــوارض قابل توجهی د ر موارد ی که 

باید  به عنوان یک عفونت قابل پیشــگیری د ر نظر 
گرفته شود ، مشاهد ه شد .

اکتســاب بیمارســتانی کپک هــای مهاجــم، بــه ویژه 
آســپرژیلوس فومیگاتوس و آسپرژیلوس فلاوس و همچنین 
عوامل نوپد ید  مانند  سد وســپوریوم، یک مشــکل مهم برای 
گیرند ه پیوند  باقی ماند ه است و معمولاً با عملیات ساخت و 

سازهای بیمارستان همراه است.
آســپرژیلوزیس ناشــی از آب مرتبط با مخازن آب آلود ه 
بیمارســتانی یا به صورت موضعــی د ر د وش اتاق بیماران 
ثبت شد ه اســت. بیماران یا از طریق بلع کرد ن کونید ی ها 
یا با  قطرات آب آئروســل شــد ه  د ر معرض قرار می گیرند . 
اصــل عمل این اســت کــه گیرنــد ه پیوند ، مانند  ســایر 
 میزبان های سرکوب  شد ه سیستم ایمنی، یک پرند ه نگهبان

محیــط  د ر  اپید میولوژیــک   ’’sentinel chicken‘‘  
بیمارستان است - هر گونه ترد د  اضافی د ر میکروب ها ابتد ا 
د ر این جمعیت بیمار مشــاهد ه می شــود  و بنابراین نظارت 
مد اوم برای جلوگیری از شیوع فاجعه  بار عفونت های تهد ید  

کنند ه حیات ضروری است.
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