
33
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان 1395- شماره34

قارچ هاي دیماتیاسئوس و اهمیت پزشکي آن ها
)جنبه هاي کلینیکي(: عفونت سیستمیك

 این گروه ش��امل عفونت هایي هس��تند که اش��کال 
و مش��خصات هیس��تولوژیک هی��چ ی��ک از م��وارد 
کروموبلاس��تومایکوزیس و ی��ا مایس��توما را ندارند و 
بافت هاي عمقي را درگیر مي کنند و در نتیجه از س��ایر 
طبقات فئوهایفومایکوز متمایز مي گردند. فئوهایفومایکوز 
مغزي فراوان ترین عفونت سیستمیک از این نوع است. 
سایر عفونت هایي که در این دسته قرار مي گیرند شامل 
اندوکاردیت عفوني، بیماري ریوي )کلونیزاسیون بدون 
آس��یب بافتي ممکن اس��ت در بیماران مبتلا به فیبروز 
کیس��تیک دیده ش��ود(، آرتریت س��پتیک، استئومیلیت، 
ازوفاژیت، پریتونیت مرتبط با دیالیز و بیماري منتش��ره 
مي باش��ند. اغلب افرادي که سیس��تم ایمني آن ها مختل 
ش��ده اس��ت تحت تاثیر این عفونت ها ق��رار مي گیرند 
ام��ا عفونت هاي لوکالیزه عمقي و همچنین منتش��ره در 
افرادي هم که به نظر سیستم ایمني نرمال دارند مشاهده 
مي ش��ود. از آنجا که اکثر مقالات منتشر شده که بیماري 
سیس��تمیک را گزارش کرده اند مربوط به گزارش هاي 
موردي هستند، داده هاي نسبتا کمي در مورد توصیه هاي 
درماني وجود دارد و با توجه به این مطلب که هر بیمار 
بص��ورت انفرادي مورد بررس��ي و درمان قرار مي گیرد 
هن��گام ابتلاي بافت هاي عمقي ترکیبي از درمان طبي و 
جراحي ضرورت مي یابد. در بین داروهاي ضد قارچي 
موجود و در دس��ترس آمفوتریس��ین B و ایتراکونازول 

گزینه هاي ارجحي هستند.

کلمات کلیدي: فئوهایفومایکوزیس، قارچ هاي سیاه، 
قارچ هاي دیماتیاس��ئوس، فئوهایفومایکوز سیستمیک، 

قارچ هاي نوروتروپیک، فئوهایفومایکوز مغزي

فئوهایفومایکوز مغزي
اگرچ��ه تجربیات کلینی��کال از زمان گ��زارش اولین 
سندرم کلینیکي توس��ط بنت )Bennett( و همکاران، 
افزایش قابل توجهي نداشته است، اپیدمیولوژي بیماري 
و اش��کال کلینیکي همان الگوه��ا و طرح هایي را که در 
سال 19۷3 ش��رح داده شده دنبال مي کنند. عفونت هاي 
مغزي ناش��ي از قارچ هاي دیماتیاس��ئوس داراي انتشار 
جهاني اس��ت. فراواني این عفونت در مردان بیش��تر از 
زن��ان و نس��بت ابتلاء مرد به زن براب��ر 2 به 1 تا 3 به1 
مي باش��د اما اس��تعداد ش��غلي و حرفه اي خاصي دیده 
نمي شود. طیف س��ني نیز در موارد گزارش شده وسیع 
بوده اس��ت اما اکث��ر مبتلایان افراد بالغ ج��وان بوده اند. 
فئوهایفومایک��وز مغ��زي اغلب در افرادي که سیس��تم 
ایمني سالمي دارند دیده شده است. بطور قابل توجهي 
تع��دادي از بیماران بطور همزمان و یا قبلا عفونت هاي 
منتسب به نوکاردیا آستروئیدس داشته اند. اکثر موارد با 
علایم و یافته هاي فیزیکي سازگار با لزیون هاي توده اي 
داخل مغزي ظاهر مي ش��وند. سردرد یک شکایت شایع 
اس��ت و ایجاد همي پارزي ممکن اس��ت به آبسه قشر 
مخ و یا تهاجم به س��اقه مغز مربوط باشد. آزمایش هاي 
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CT scan توده هاي تکي یا متعدد همراه با ادم محیطي 
را نش��ان مي دهند که ممکن اس��ت از متاس��تازها و یا 
گلیوماي پیش��رفته قابل تش��خیص نباش��ند. ماده سفید 
لوب فرونتال ش��ایع ترین محل براي آبس��ه ها است اما 
محل هاي دیگر نیز ممکن اس��ت درگیر ش��وند. دومین 
تظاهر احتمالي مننژیت مزمن اس��ت که ممکن اس��ت 
ب��ه تنهایي یا در ارتباط با آبس��ه مغزي خود را نش��ان 
دهد. در اینجا نیز سردرد یک علامت برجسته است اما 
دوره کلینیکي بس��یار طولاني تر است و در اکثر موارد 
بی��ش از 3 ماه طول مي کش��د. ادم پاپ��ي، کاهش میزان 
 خمیدگي گردن به علت اسپاس��م عضلات اکستانس��ور 
)nuchal rigidity( و تش��نج بصورت متغیري دیده 
مي ش��وند و در نتیجه وجود آبسه مغزي بطور همزمان 

همي پارزي ممکن است مشاهده شود.
آنالیز مایع مغزي نخاعي نوعا افزایش متوسط شمارش 
لکوسیتي با غالبیت نوتروفیل ها را نشان مي دهد. کاهش 
 )hypoglycorrhachia( آبنرم��ال قند مایع نخاع��ي
نادر اس��ت و کش��ت هاي قارچي از نمونه CSF تقریبا 
هرگز مثبت نیس��ت. هرچند که عفون��ت داخل مغزي 
اغلب اوقات یک یافته ایزوله است در موارد محدودي 
بیماري همراه که توسط همان ارگانیسم در سایر نواحي 
بدن ایجاد شده یافت شده است که بصورت شایع تر از 
سایر نواحي در ریه بوده است. چنین مواردي شواهدي 
را فراهم مي کنند که نشان دهنده راه استنشاقي به عنوان 

مواجهه احتمالي اولیه با ارگانیسم است. 
کلینیک��ي غیراختصاص��ي،  دلی��ل ویژگي ه��اي  ب��ه 
فئوهایفومایک��وز مغزي فقط به طریق هیس��توپاتولوژي 
با فراهم ش��دن نمونه هاي باف��ت در حین عمل جراحي 
و ی��ا بعد از مرگ تش��خیص داده مي ش��ود. در آزمایش 
هیس��تولوژي هایفي هاي پیگمانت��ه در بافت هاي درگیر 
دیده مي شود و شناسایي ارگانیسم مسبب به وسیله کشت 
صورت مي گیرد. ارگانیسم بس��یار شایع کلادوفیالوفورا 
بانتیان��ا )Cladophialophora bantiana( اس��ت 
که بیش از یک س��وم از موارد گزارش ش��ده را به خود 
اختص��اص داده اس��ت. کلادوفیالوفورا بانتیانا )اس��امي 
مترادف: زایلوهایفا بانتیانا، کلادوسپوریوم تریکوئیدس( 

یک قارچ نوروتروپیک اس��ت، در یک مطالعه 26 مورد 
از 30 مورد عفونت هاي تایید ش��ده بوسیله کشت توسط 
این قارچ ایجاد ش��ده است. همچنین در مطالعات روي 
حیوانات آزمایش��گاهي این مساله نشان داده شده است. 
سایر قارچ هاي دیماتیاسئوس شامل ونجیلا درماتیتیدیس، 

فونسکا پدروزوئي، رمیکلوریدیوم مکگنزي
 (Ramichloridium mackenzii)، Curvularia  
 pallescens, Ochroconis ,gallopavum(Dactyloaria
  constricta var. gallopava, Scolecobasidium
 constrictum, Ochroconis constricta)
 )Bipolaris spicifera( و بایپولاریس اسپیس��یفرا

مي باشند.
پیام��د و عاقبت کلینیک��ي در فئوهایفومایکوز مغزي 
تقریبا بطور یکساني ضعیف است و بقاي طولاني مدت 
صرفا موقعي ممکن اس��ت دیده شود که لزیون مجزایي 
وجود داشته و بطور کامل به وسیله جراحي برداشته شده 
باشد. تجربیات منتشر شده مربوط به درمان طبي آنقدر 
محدود اس��ت که نمي توان به ای��ن طریق کارآمد بودن 
نس��بي مواد ضد قارچي را نش��ان داد. حتي با دوزهاي 
ب��الاي آمفوتریس��ین B و فلوس��یتوزین نارس��ایي هاي 
درمان��ي گ��زارش گردیده اس��ت. ای��ن دو داروي ضد 
قارچي فعالیت امید بخشي در مدل هاي حیواني عفونت 
مغزي با کلادوفیالوفورا بانتیانا و وانجیلا درماتیتیدیس و 

Ochroconis gallopavum نشان داده اند. 
گونه هاي اگزوفیالا از قارچ هاي محیطي شایع هستند 
که در خاک هاي غني شده از مواد زائد آلي و چوب هاي 
در حال فس��اد وجود دارند. برخ��ي از گونه هاي آن به 
وی��ژه اگزوفی��الا جینس��لمي و اگزوفیالا اس��پینیفرا به 
عنوان پاتوژن هاي انس��اني به خوبي ش��ناخته شده اند. 
تظاهرات کلینیکي آن ها شامل مایستوما )بویژه کمپلکس 
اگزوفی��الا جینس��لمي(، عفونت هاي پوس��تي لوکالیزه، 
کیس��ت هاي زیرجل��دي، اندوکاردی��ت، عفونت ه��اي 
مغزي و عفونت هاي منتشره است. فئوهایفومایکوزیس 
ناش��ي از گونه ه��اي اگزوفیالا در انس��ان هاي س��الم و 
 نیز در افرادي که سیس��تم ایمني آن ها س��رکوب ش��ده 

گزارش مي شوند.
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قارچ هاي ملانیزه و بیماري هاي مرتبط در انسان
Common agentsDiseases in humans

Fonsecaea pedrosoi (most common)
F. compacta
Cladophialophora carrionii
Phialophora verrucosa
Rhinocladiella aquapersa
Exophiala spinifera
Fonsecaea monophora

Chromoblastomycosis

Madurella mycetomatis
Madurella grisea
Exophiala jeanselmei
Leptosphaeria senegalensis
Pyrenochaeta species

Eumycetoma

Phaeohyphomycosis
Tinea nigra: Hortae werneckii
Black piedra: Piedraia hortae

Superficial phaeohyphomycosis

Exophiala jeanselmei
Nattrassia mangiferae/ Scytalidium dimidiatum

Cutaneous phaeohyphomycosis

Exophiala spp.
Alternaria spp.
Phialophora spp.
Bipolaris spp.

Subcutaneous phaeohyphomycosis

Curvularia spp.
Alternaria spp.
Bipolaris spp.
Lasiodiplodia theobrome

 Corneal phaeohyphomycosis
(Mycotic keratitis)

Bipolaris spp.
Curvularia spp.

Sinusitis

Scedosporium prolificans
Bipolaris spp.
Curvularia spp.
Exophiala spp.
Wangiella spp.

 Deep-seated phaeohyphomycosis
(DSP) (Disseminated)

Cladophialophora bantiana(most common)
Ochroconis gallopavum
Rhinocladiella mackenziei

Cerebral phaeohyphomycosis
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کلادوسپوریوم بانتیانا
 ،PDA مناس��ب ترین محیط کش��ت براي این قارچ محیط
مالت آگار و Oatmeal agar است. براي شناسایي قارچ هاي 
س��یاه عموما محیط سابورودکستروز آگار ترجیح داده نمي شود 
زیرا کلني ها رنگ مش��خصه )characteristic( خود را در آن 
ایجاد نمي کنند و اسپورولاسیون و کنیدي زایي بصورت ضعیف 
و یا به کندي صورت مي گیرد. این قارچ داراي س��رعت رش��د 
متوس��طي اس��ت و بعد از ۷ الي 8 روز انکوباس��یون کلني هاي 
قابل مش��اهده ایجاد مي ش��وند. در دماي اتاق و نیز در دماي 3۷ 
درجه س��انتیگراد رشد مي کند. کلني ها در مدت 15 روز به بلوغ 
مي رسند و ظاهر مخملي و رنگ زیتوني – خاکستري تا قهوه اي 
نشان مي دهند و پش��ت کلني نیز سیاه رنگ است. پیگمان قابل 
انتش��ار در محیط تولید نمي کند. در منظره میکروس��کپي هایفي 
ش��فاف تا قهوه اي به همراه دیواره هاي عرضي مشاهده مي شود. 
کنیدي هاي تک س��لولي با دیواره صاف ب��ه رنگ زیتوني رنگ 
پریده، بیضي تا دوکي ش��کل و به ابع��اد تقریبي 6-11×2/5-5 
میکرون دیده مي شوند. کنیدي ها بصورت زنجیري شکل و دراز 
دیده مي ش��وند و به ندرت انش��عاب مي دهند. زنجیره کنیدي ها 
مس��تقیما از هایفي ایجاد مي شوند. گاهي اوقات کلامیدوکنیدي 
مش��اهده مي ش��ود. جنس کلادوفیالوفورا و کلادوس��پوریوم را 
مي توان از یکدیگر تمیز داد. در کلادوفیالوفورا اس��کارهاي تیره 

رنگ در محل اتصال کنیدي ها دیده نمي شود.
کلادوفیالوف��ورا بانتیان��ا در دماي 42 تا 43 درجه نیز رش��د 
مي کند. در محیط حاوي س��یکلوهگزامید رشد مي کند. اوره آز 
مثبت اس��ت. در رنگ آمیزي فونتانا ماس��ون رنگ س��یاه را به 
خود مي گیرد. )فونتانا ماسون یک رنگ اختصاصي براي ملانین 
است(. این گونه بر روي کازئین آگار پروتئولیتیک نیست و قادر 

به ذوب ژلاتین 12% نمي باشد.

کلني کلادوفیالوفورا بانتیانا

 کنیدي هاي دوکي و زنجیره اي شکل 
در کلادوفیالوفورا بانتیانا

کلادوفیالوف��ورا بانتیان��ا به ندرت از منابع غیر انس��اني جدا 
مي شود و گزارش هاي اندکي در مورد جدا کردن آن از طبیعت 
وجود دارد. آشیانه دقیق اکولوژیک این قارچ ناشناخته است اما 
عقیده بر این اس��ت که یک قارچ خاکزي است. ارتباط شغلي 
عفونت توس��ط این قارچ با زراعت و کشاورزي مطرح کننده 
حضور آن در محیط مي باش��د. کلونیزاسیون اولیه ریوي قارچ 
بس��یار اهمیت دارد زی��را به دنبال این کلونیزاس��یون از طریق 
راه هماتوژنوس به سیس��تم عصبي مرکزي منتقل مي شود. این 
ق��ارچ در ریه هاي بیماران مبتلا به فئوهایفومایکوز مغزي دیده 
مي ش��ود. حضور عناصر قارچي در دیواره هاي س��رخرگي به 
عنوان مدرکي براي انتش��ار آن به سیس��تم اعصاب مرکزي از 
طریق عروق خوني در نظر گرفته ش��ده است. آبسه هاي متعدد 
مغزي که اغلب مش��اهده مي شود نیز مطرح کننده انتشار قارچ 
از طریق جریان خون اس��ت. عفونت هاي جلدي یا زیرجلدي 
ک��ه به ندرت رخ مي دهن��د در نتیجه تلقی��ح تروماتیک ایجاد 
مي شوند. پرسنل آزمایشگاهي که با این قارچ کار مي کنند نباید 
ای��ن حقیق��ت را فراموش کنند که کلونیزاس��یون ریوي حادثه 
ابتدایي اس��ت و ق��ادر به ایجاد عفونت در اف��راد داراي ایمني 
شایسته مي باش��د. این گونه در لیست قارچ هایي قرار مي گیرد 
که هنگام انجام اقدامات آزمایش��گاهي بر روي آن اس��تفاده از 
ه��ود بیولوژیک با س��طح ایمني زیس��تي 2 )کلاس 2( الزامي 
اس��ت. کلادوفیالوفورا بانتیانا قادر به ایجاد عفونت هاي سیستم 
اعصاب مرکزي در افراد جوان با ایمني شایس��ته اس��ت بدون 
این که هیچ گون��ه فاکتور خطري ب��راي تهاجم قارچي وجود 
داشته باشد. عفونت با این قارچ به طور معمول در افراد گیرنده 
پیوند، معت��ادان تزریقي به مواد مخدر و بیماران مصرف کننده 
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کورتیکواستروئید دیده مي شود. در مورد ویرولانس این قارچ 
تولید ملانین و مقاومت دمائي )بالاتر از 40 درجه( را با اهمیت 
مي دانند. مطالعات پاتوژنیس��یته در مدل حیواني تمایل قارچ به 

بافت گلیال را تایید کرده است. 

اگزوفیالا )ونجیلا( درماتیتیدیس
اگزوفی��الا )ونجی��لا( درماتیتیدیس یک قارچ ش��به مخمري 
قهوه اي رنگ اس��ت که از منابع محیطي مختلف ش��امل خاک، 
آب، مواد گیاهي در حال فساد و مدفوع انسان جدا شده است. 
اگرچه به عنوان یک قارچ ساپروب در نظر گرفته شده اما گاهي 
اوقات به عنوان عامل عفونت هاي انس��اني نیز شناخته مي شود 
که در این صورت مي تواند پوس��ت، مغز، ریه، چشم، مفاصل و 
اندوکارد را درگیر نماید. کلني ها داراي رش��د آهس��ته بوده، در 
ابتدا ش��به مخمري و سیاه و سپس چرم و جیر مانند شده و به 
رنگ زیتوني مایل به خاکستري با ایجاد میسلیوم هاي هوایي در 
س��طح کلني در مي آید. اغلب اوقات یک پیگمان قهوه اي رنگ 
در آگار تولید مي شود. در فاز ابتدایي رشد که کلني شبه مخمر 
اس��ت با س��لول هاي تک، بیضوي یا تخم مرغي و سلول هاي 
جوانه زن مشخص مي شود. سلول هاي مخمري شفاف و داراي 
دیواره نازک هستند و کم کم پیگمان تیره در آن ها ایجاد مي شود 
)دیماتیاسئوس( و دیواره ضخیمي پیدا مي کنند. با ایجاد میسلیوم 
آنیلیدهاي فلاسکي تا استوانه اي شکل تولید مي شود. کنیدي ها 
شفاف تا قهوه اي رنگ پریده، تک سلولي، دیواره صاف، کروي 
تا بیضوي و به ابعاد 6-2/5×4-2 میکرون هس��تند و به صورت 
توپ هاي لزج در راس آنیلیدها و یا در اطراف آن ها تجمع پیدا 
مي کنند. کشت در دماي 42 درجه سانتیگراد و در مجاورت 0/1 

درصد سیکلوهگزامید صورت مي گیرد. 

کلني اگزوفیالا درماتیتیدیس

 منظره میکروسکپي اگزوفیالا درماتیتیدیس

هایفي، آنیلیدهاي گلداني یا بیضي شکل که در 
جایگاه هاي مختلفي در طول هایفي قرار دارند و کنیدي ها

اگزوفیالا اسپینیفرا
کلني ها در ابتدا موکوئید و ش��به مخمري و س��یاه اس��ت و 
س��پس برجسته شده و میس��لیوم هاي هوایي بر روي آن ظاهر 
مي ش��ود و نهایتا چرمي ش��کل تا پرزدار مي گردد. پشت کلني 
زیتوني مایل به س��یاه اس��ت. کونیدیوفورها س��اده یا منشعب، 
راس��ت یا کمي مایل، خاري ش��کل و داراي دیواره هاي نسبتا 
ضخی��م و قهوه اي رنگ هس��تند. کنیدي ها بصورت بیزي پتال 
)basipetal( در اط��راف ی��ا در راس هایفي با زاویه قائمه یا 
حاد از کنیدیوفورهاي خاري ش��کل و ی��ا از هایفي هاي تمایز 
نیافته جدا مي ش��وند. سلول هاي کنیدي زا 1 تا 3 میکرون طول 
دارند و کمي نواري ش��کل هستند. کنیدي ها تک سلولي، کمي 
ش��فاف، با دیواره نازک و صاف هستند و کروي تا بیضوي به 
ابعاد 2/5- 1/8 ×2/9-1 میکرون هس��تند و بصورت دستجات 

خوشه مانند در انتهاي هر آنیلید تجمع مي یابند.
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کلني هاي اگزوفیالا اسپینیفرا

هایفي، آنیلیدها و کنیدي هاي اگزوفیالا اسپینیفرا

اگزوفیالا جینسلمي
کلني هاي اگزوفیالا جینس��لمي در ابتدا صاف، س��بز مایل به 
خاکستري تا سیاه، موکوئید و شبه مخمر هستند و سپس برجسته 
ش��ده و میسلیوم هاي هوایي بر روي آن ها ظاهر مي شود. اغلب 

گنبدي شکل و ش��بیه چرم مي شوند. پشت کلني زیتوني مایل 
به سیاه است. سلول هاي جوانه دار، شبه مخمري و بیضوي به 
تعداد فراوان به ویژه در کش��ت هاي جوان وجود دارد. در بین 
این س��لول هاي ش��به مخمري بصورت پراکنده سلول هاي باد 
کرده و بزرگ به اش��کال کروي بیضوي تا بیضوي پهن وجود 
دارد)germinating cells( که به س��مت هایفي هاي کوتاه 
تمای��ل پیدا مي کنن��د و بتدریج به هایفي ه��اي معمولي تبدیل 
مي ش��وند. کنیدي ها در اطراف یا راس هایفي هاي تمایز نیافته 
در زاویه هاي قائمه یا حاد و یا از کنیدي هاي متورم جدا شده، 
ایجاد مي گردند. س��لول کنیدي زا 1 تا 3 میکرون طول دارد و 
کم کم نواري ش��کل مي شود. کنیدي ها شفاف، با دیواره نازک، 
صاف، بیض��وي و پهن به ابع��اد 2/2-1/2×4/4-3/2 میکرون 
مي باش��ند. کشت در 3۷ درجه صورت مي گیرد و در دماي 40 

درجه رشد انجام نمي شود.

منظره میکروسکوپي اگزوفیالا جینسلمي
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