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خلاصه  
گونه هــای کاندیدا اگر چــه پاتوژن های نادر سیســتم 
اعصــاب مرکــزی هســتند، می توانند در مننژهــا و بافت 
پارانشــیمال مغز ایجاد عفونت کننــد. در طب اکثر موارد 
بــا کاندیدیازیس  کاندیدیازیس سیســتم اعصاب مرکزی 
در  منتشــره  یــا    (Invasive Candidiasis)تهاجمــی
 .(IC- related CNS Candidiasis) اســت  ارتبــاط 
فرم دیگر عفونــت کاندیدایی سیســتم اعصاب مرکزی به 
صورت عــوارض بعد از عمل روش های نوروســرجیکال به 
ویژه قرار دادن شــانت ونتریکولوپریتونئال (VP) است. به 
 دلیل خصوصیــات همانند این جمعیــت از بیماران آن را
  Neurosurgery- related CNS candidiasis
می نامند. حدود نیمــی از بیمارانی که در اثر کاندیدیازیس 
تهاجمی می میرند مدارکــی دال بر گرفتاری CNS دارند. 
کریپتوکوکوس نئوفرمنس فراوان ترین عامل مننژیت قارچی 
اســت. بیماری هودجکین، لنفوم، ســارکوئیدوز و لنفوپنی 
CD4 ایدیوپاتیک از جمله شرایطی هستند که استعداد به 
کریپتوکوکوزیس را ایجاد می نمایند. کورتیکواستروئیدها و 
درمان برای پیوند بافت های جامد نیز فرد را مستعد به این 

عفونت می کند.
بــالای  دوزهــای  و  طولانــی  و  شــدید  نوتروپنــی 
کورتیکواســتروئیدها فاکتورهای مستعد کننده عمده ای در 
بیماران پیوند بافت و ســرطانی برای بروز آســپرجیلوزیس 
سیستم عصبی هستند. اولین کانون عفونت اغلب ریه است 
اگر چه برخی بیماران ســینوزیت پارانازال مهاجم یا اوتیت 
خارجی با توســعه مســتقیم به مغز یا تهاجم عروق بزرگ 
به صــورت راهی به طرف مغز دارنــد. عفونت نیز می تواند 

به دنبال ضربه پا جراحی ســر پدید آید. توســعه مستقیم 
عفونت از مهره ها به فضای ساب آراکنوئید (زیرعنکبوتیه ای) 
در بیمــاری گرانولوماتــوز مزمــن گزارش شــده اســت. 

آسپرجیلوزیس اولیه CNS نیز گزارش شده است.
کادوفیالوفــورا بانتیانا به عنوان عوامل خوب شــناخته 
شــده عفونت ســربرال در میزبانان نرمال می باشد. در بین 
جنس های دیگــر بایپولاریس یا اگزروهیلــوم، کوروولاریا، 
فونســکا و وانژیا اغلب به عنوان عامل عفونت در میزبانان 
 C.bantiana اســت.  گزارش شــده  ایمونوکامپرومایــزد 
نوروتروپیســم قابل توجهی دارد. این قــارچ را می توان از 
detritus (آوار، ســنگریزه) جدا کرد. در بســیاری از موارد 
میزبانان با ایمنی شایســته آلوده شــده اند، اغلب آبسه های 
متعدد حضور دارند که دلالت بر گســترش خونی به طرف 
مغــز می نمایند. ضایعه معمــولاً در لوب های فرونتوپاریتال 
قرار دارد. روش و نحوه گسترش و انتشار عامل قارچی، نوع 
و شــدت بیماریزایی آن، میزان ضخامت کپسول، موقعیت 
و تعداد آبســه ها در مغز و وضعیت سیســتم ایمنی میزبان 
(immune s tatus) مؤلفه هــای مهمی در تعیین عاقبت و 
پیامد بیماری اســت. شناسایی میکروارگانیسم ها و بینش و 
بصیرت نســبت به پاتوژنز آن به مداخات درمانی مناسب 

برای بهبود نتیجه و سرانجام بیماری مؤثر است.
واژه های کلیدی: مننژیت قارچی، آبسه مغزی، عفونت 

سیستم اعصاب مرکزی، میکوزهای سیستمیک
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در 1996 به وسیله A.Espinel_Ingroff منتشر شد و مرور 
دیگــری روی عفونت های قارچی CNS در 1984 توســط 
Salaki و همکاران منتشــر گردیده اســت. کاندیدیازیس 
احتمالاً اولین میکوز انســانی است که شرح داده شده و در 
سال Zenker 1881 اولین مورد لزیون مغزی را که احتمالاً 
توســط گونه ای از کاندیدا یا کریپتوکوکوس به وجود آمده 

بود گزارش کرد.
 Sano و Smith اولین مورد مننژیت در 1933 به وسیله
گزارش شد، اگر چه در ســال Miale ،1943 اولین کسی 
بــود که کاندیــدا را از یک لزیون مغزی کشــت داد. بعد از 
کشــف آنتی بیوتیک ها، پیشــرفت های مربوط به جراحی 
شکم، بیهوشی، استفاده از کاتترهای IV، توسعه واحدهای 
مراقبت های ویژه، درمان با کورتیکواستروئیدها و استفاده از 
داروهای سیتوتوکسیک، عفونت های سیستمیک کاندیدایی 

بسیار شایع تر گردید.
در این حالت، کاندیدا آلبیکنس به عنوان یک عامل مکرر 
آبســه مغزی در اتوپســی در ردیف اول و یــا در مرتبه بعد 
از کریپتوکوکوس به عنــوان یک پاتوژن قارچی CNS قرار 
گرفت. اکثر عفونت ها مربوط به کاندیدا آلبیکنس هســتند 
اگر چه برخی گونه های دیگــر از جمله کاندیدا گابراتا نیز 

ممکن است دیده شوند.
کریپتوکوکــوس نئوفرمنس به عنوان شــایع ترین عامل 
اتیولوژیک مننژیت قارچی از دیر باز شــناخته شــده است. 
اگــر چه اولین مورد عفونت در 1894 با جداســازی مخمر 
از استخوان درشــت نی (تی بیا) گزارش شد. اولین گزارش 
 Von Hansemann مربوط به مننژیت در 1905 به وسیله

وجود دارد.
 Rhoda Benhamکریپتوکوکوس را از باستومایســس 
 افتــراق داد. Evans و ســپس Vogel چهــار ســروتایپ

 A, B, C, D را شــرح دادنــد. J kwonchung حالــت 
آنامورفیــک کریپتوکوکــوس نئوفرمنــس را بــا دو واریته 
 (B, C سروتایپ) و واریته گتی (A, D سروتایپ) نئوفرمنس

نشان داد.
امونس این مخمر را از فضولات و آشیانه کبوتر جدا کرد. 
تا زمان اپیدمی ایدز، عفونت کریپتوکوکال در 30% الی %45 
 HIV افراد به ظاهر نرمال روی می داد. بعد از 1980، عفونت

یک فاکتور مستعد کننده مهم شد. در کشورهایی که در آنجا 
 (HAART) بیماران می توانند از درمان ضد رتروویرال مؤثر
اســتفاده نمایند، میزان عفونت هــای فرصت طلب از جمله 
کریپتوکوکوزیــس تا حــدود 70% کاهــش یافت. توصیف 
ســروتیپ B به شناسایی اشکال کلینیکی و اپیدمیولوژیکی 
انجامید، بسیاری از بیمارانی که با این سروتایپ آلوده شدند 
ایمونوکامپرومایزد نبوده اند. پیشــرفت های عمده در کنترل 
 ،B و مراقبت عفونت کریپتوکوکوزیس، کشف آمفوتریسین
یک تست تشخیصی به وسیله آگلوتیناسیون ذرات لاتکس 
و تری آزول های فلوکونازول و ایتراکونازول در دهه 1990 

بوده است.
در بین قارچ های دیمورفیک، کوکسیدیوئیدس ایمیتیس 
یک عامل عمده مننژیت مزمن می باشــد. اولین گزارش از 
یک لزیون مغزی در 1905 منتشــر گردید گر چه بیماری 
از سال 1892 شناخته شــده بوده است، نواحی اندمیسیته 
محدود آن مورد توجه قرار گرفته اســت. طبیعت دو شکلی 
قارچ ثابت شــده و تست کوکسیدیوئیدین در 1927 توسط 
Hirsch و Benson مورد مطالعه قرار گرفته اســت. خاک 
 Meyl و S tewart بــه عنوان مخزن طبیعی آن به وســیله
در ســال 1932 ثابت شده اســت. مؤثر بودن آمفوتریسین 
B اولیــن بــار در 1957 گزارش گردیــد، مرحله بعدی در 

سودمندی عوامل ضد قارچی کشف آزول ها بود.
باســتومایکوزیس در ابتدا به عنوان یک بیماری پوستی 
در 1894 شــرح داده شــد. CNS در 3% تــا 10% موارد 
گرفتار می شــود. علی رغم چند مورد جدا ســازی قارچ از 
خاک زیستگاه طبیعی باستومایسس درماتیدیس هنوز به 
صورت یک معما باقی مانده اســت. ممکن است در برخی از 
گزارش ها باستومایکوزیس با کریپتوکوکوزیس اشتباه شده 

باشد.
هیستوپاســموزیس His toplasmosis اولین بار توسط 
دارلینــگ در 1906 شــرح داده شــد، DeMonbrun دو 
شکلی بودن هیستوپاســما را در 1934 ثابت کرد. امونس 
هیستوپاســما کپســولاتم را از خاک در سال 1949 جدا 
کرد.  Kwong-Chung در ســال 1972 سیکل تولید مثل 

جنسی هیستوپاسما کپسولاتم را کشف کرد.
آسپرجیلوزیس، Micheli در سال 1729 اولین کسی بود 
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که قارچ آسپرجیلوس را به عنوان یک میکروارگانیسم ایجاد 
کننده عفونت شرح داد. اولین مورد تهاجم مغزی به وسیله 
توســعه از سینوزیت اســفنوئیدی به وجود آمد و به وسیله 
Oppe در ســال 1897 گزارش شــد. گسترش مستقیم از 
حوزه های عفونی شده صورت معمول بود. نوتروپنی مربوط 
به اســتفاده از داروهای سیتوتوکســیک می تواند به انتشار 
هماتوژنوس منجر شــود. پیوند مغز استخوان و پیوند عضو، 
کورتیکواســتروئیدهای با دوز بالا و نوتروپنی طولانی مدت 
از فاکتورهای مســتعد کننده عمده در افزایش تعداد موارد 
آســپرجیلوزیس مهاجم و متعاقباً تعداد لوکالیزاسیون های 

مغزی بوده است که بسیار شایع تر از مننژیت می باشد.
 زایگومیکوزیــس به عنوان یک عامــل عفونت CNS در 
1885 در آلمان شناخته شد. Salaki و همکاران در مطالعه 
مروری خــود در عفونت های قارچــی CNS حداقل 100 
مورد گزارش شــده را ثبت کردند. نقش دیابت ملیتوس با 
کتواسیدوز در اکثر موارد از دیر باز شناخته شده است. یک 
آبنرمالیتی در متابولیسم آهن به عنوان یک فاکتور مستعد 

کننده دیگر شناخته شده است.
سدوسپوریوم آپیوســپرموم و سدوسپوریوم پرولیفیکانس 
به گونه های جدید تعلق دارند. از زمان اولین گزارش آبســه 
مغزی در سال 1964 تا مطالعه مروری Salaki و همکاران 

در 1984 تنها 8 مورد گزارش شده است.
فئوهیفومایکوزهــا بــه یــک گــروه از قارچ ها بــه نام 
فئوهیفومیست ها مربوط هستند که با هیف های پیگمانته 
تیره مشــخص می شوند. در بین آن ها کادوفیالوفورا بانتیانا 
به عنوان یک عامل عفونت ســربرال در افراد سالم به خوبی 
شناخته شده اســت. در بین چند گونه دیگر، بایپولاریس، 
اگزروهیلوم، فونسکا، وانژیا و کوروولاریا اغلب در افراد سالم 

به عنوان عامل عفونت گزارش شده اند.
از دهــه 1990 گونه های قارچــی جدید به عنوان عوامل 

مسبب عفونت CNS شناخته شده اند.

ارزیابی فیزیکی  
عائم و نشــانه های عفونت CNS بــرای عوامل قارچی 
اختصاصی نیســتند. بر طبق پاتوژنز و تروپیســم گونه های 
بیماریــزا تظاهرات کلینیکی اغلب مننژیــت یا یک ضایعه 

فضاگیــر داخل جمجمه ای را نشــان خواهــد داد. آگاهی 
و هوشــیاری پزشــک از یک بیماری قارچی در تشــخیص 
افتراقی امری اساسی است. در اکثر موارد با توجه به طبیعت 
فاکتورهای مســتعد کننده و گاهی اوقات از روی گرفتاری 
خارج از دستگاه عصبی مثاً بیماری قارچی در ریه، سینوس 
 CSF یا پوســت می توان به تشخیص رسید. نمونه گیری از
و تصویر برداری از مغز روش های تشخیصی کلیدی هستند. 
تب و ســردرد عموماً اولین عائم مننژیت هستند. افزایش 
پیشــرونده فشار داخل جمجمه ای مسئول تهوع، استفراغ و 
خشــکی و سفتی گردن می باشد. تب، ســردرد، استفراغ و 

خشکی گردن دلالت بر مننژیت دارند.
خــواب آلودگــی و افســردگی، کنــد ذهنــی و منگی 
(obtundation) یــا حالت جنون تحت حاد ممکن اســت 
اولین یافته کلینیکی باشــند و یا اینکــه می توانند عائم و 
نشــانه های اولیه را افزایش دهند. وقــوع آن ها همراه با تب 
همچنین بر مننژیت یا مننگوآنسفالیت حکایت دارد. نقایص 
نورولوژیک کانونــی (اصلی) مثل فلج اعصاب جمجمه ای به 
ویژه اعصاب حرکتی چشــمیIII  و VI و یا عصب صورتی 
VII و تشــنج ممکن اســت اتفاق افتد و بــر یک بیماری 
CNS دلالت کند. آبسه های مغزی اغلب در اتوپسی کشف 
می شوند. این نشــان می دهد که آن ها تشخیص داده نشده 
یا اشــتباه تشخیص داده شده اند. تب یا سردرد ممکن است 
بســته به محل و موقعیت آبســه در مغز و اندازه آن وجود 
داشــته باشد، یک آبســه می تواند از نظر کلینیکی خاموش 
باشــد. مهم ترین عائــم کلینیکی دلالت کننده، ســکته، 

تشنجات، فلج ها و obtundation یا کوما می باشند.
تشــخیص اتیولوژیــک موقعی که یک بیمار نشــانه های 
ســینوزیت پارانازال، بیرون زدگی چشــم، کاهش تیز بینی 
یک چشــم یا افتالموپلژی را دارد آســان تر می شود. تورم 
صورت و اسکارنکروتیک ســیاه در مخاط بینی یا در حفره 
دهانی دلالت بر موکورومایکوز تهاجمی یا آســپرجیلوزیس 

تهاجمی با پتانسیل گسترش به مغز دارد.

روش های تشخیصی  
آزمایش CSF و تصویر برداری از مغز  

CT scan و MRI و بیوپســی یــا آسپیراســیون چرک 
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روش های کلیدی برای تشــخیص گرفتــاری CNS و برای 
تأیید تشــخیص یک بیمــاری قارچی هســتند. CSF در 
مننژیت های قارچی معمولاً شــفاف اســت. تعداد سلول ها 
در هــر میلی متر مکعب به طور متوســطی افزایش دارد و 
از چندین عدد تا چند صد عــدد (400-40) فرق می کند. 
در مننژیت کریپتوکوکوســی ســلول های منونوکلئر عموماً 
غلبــه دارند و در عفونت های مربوط به قارچ های رشــته ای 
نوتروفیل ها غلبه دارند و گلبول های قرمز ممکن است دیده 

شوند.
گاهگاهــی لکوســیت هــای پلــی مرفونوکلئــر نیز در 
باستومایکوزیس غلبه دارند. حضور ائوزینوفیل ها (اگر چه 
بر کوکســیدیوئیدومایکوزیس حکایت  اختصاصی نیستند) 
دارنــد. در بیماران AIDS و در بیمارانــی که ایمنی آن ها 
به شــدت آسیب دیده است شمارش لکوسیت CSF ممکن 

است پایین یا نرمال باشد.
 ســطح پروتئیــن CSF عموماً افزایش یافتــه و بیش از

  gr/L1می باشــد اگر چه در غیاب یــک واکنش التهابی، 
بــه علت بیماری زمینــه ای یا درمان با کورتیکواســتروئید 
ممکن است نرمال یا نزدیک نرمال باقی بماند. غلظت بالای 
پروتئین ها 10gr/L< نشــانگر بلوکاژ CSF می باشد. پائین 
بــودن قند مایع نخاع یک یافته ثابت نیســت اما اگر وجود 
داشــته باشــد دلالت بر مننژیت قارچی دارد به شــرط آن 
که توبرکلوزیس، لیســتریوزیس و مننژیت کارسینومایی رد 
شــوند. در مورد آبسه مغزی CSF می تواند نرمال باشد. اگر 
چه اگر یک آبسه نزدیک قشر (کورتکس) باشد یک واکنش 
التهابی آسپتیک در CSF با افزایش تعداد سلول ها و سطح 
پروتئین افزایش یافته می تواند نشــان داده شود. موقعی که 
یک آبسه قشری به فضای زیر عنکبوتیه باز می شود مننژیت 
قارچی حقیقی دیده می شود. آزمایش مستقیم CSF برای 
یافتن عناصر قارچی (مخمرها، اســفرول ها یا هیف) بسیار 
مهم اســت. حداقل 10ml از مایع CSF مطلوب است، آن 
را سانتریفیوژ کرده و رسوب آن مورد آزمایش و کشت قرار 

می گیرد.
تهیه گســترش مرطوب شــامل آزمایــش مرکب چین 
و رنــگ آمیزی مناســب مانند متیلن بلو و گرم می باشــد. 
کالکوفلوروایــت، رنــگ آمیزی گیمســا، PAS یا گوموری 

متنامین ســیلور (گوموری-گروکوت) ممکن اســت مورد 
اســتفاده قرار گیــرد. مخمرهای کپســول دار را به راحتی 
می توان با مرکب چین مشاهده کرد و معمولاً نشان دهنده 
کریپتوکوکــوس نئوفرمنس می باشــند. اگر چــه مخمرها 
ممکن اســت کمیاب یا کپســول ضعیفی داشــته باشند. 
کریپتوکوکوس کورواتوس یک گونه پاتوژنیک نادر است که 
با مشاهده خوشه هایی از مخمرهای خمیده شکل مشخص 
می شــود. مخمرهای جوانه دار کوچــک (5-3 میکرون) بر 
کاندیدا دلالت می کند به ویژه اگر هیف یا ســودوهیف دیده 

شود.

کریپتوکوکوس کورواتوس: کلنی های موکوئیدی 
بژ با سایه هایی از رنگ قرمز بر روی محیط 

سابورودکستروز آگار + کلرامفنیکل بعد از 48 
ساعت انکوباسیون در دمای 30 درجه سانتیگراد

 کریپتوکوکوس کورواتوس در محیط
  yeas t nitrogen base  با 5% گلوکز بعد از 24 

ساعت انکوباسیون در دمای 25 درجه سانتیگراد 
)مقیاس خطی: 10 میکرون(
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کاندیدا گابراتا فقط شــامل باســتوکونیدی (2/5-4/5 
میکرون) اســت، اندازه ســلول های مخمری هیستوپاسما 
ســلول های  و  میکــرون)   2-4) کوچک تــر  کپســولاتوم 
باستومایســس درماتیدیس بزرگ تر می باشــند (8 تا 15 
الی 30 میکرون)، هیستوپاســما و باستومایسس در بافت 

معمولاً هیف ندارند.
مواد به دســت آمده به وسیله آسپیراسیون یا بیوپسی از 
یک آبســه مغزی باید بــا روش لام مرطوب با و بدون رنگ 
آمیزی مانند آنچه که در مورد رســوب CSF انجام می شود 
مورد آزمایش قرار گیرد. اســتفاده از هیدروکســید پتاسیم 
برای شــفاف کردن نمونه مفید است. کشت در محیط های 
مناسب برای تشــخیص قطعی ضروری است اگر چه نتایج 
کشت ممکن است علی رغم آزمایش مستقیم مثبت، منفی 
باشــد. این حالت گاهی اوقات برای عوامل زایگومیکوزیس 
که رشدشــان سخت اســت و نیز برای هر قارچ دیگری اگر 
درمان ضد قارچی قبل از تهیه بیوپســی شــروع شده باشد 
رخ می دهد. تست سرولوژیک قارچی می تواند در تشخیص 
سهیم باشــد به ویژه موقعی که هیچ گونه رشدی در کشت 
نیســت و یا درباره اهمیت کشــت مثبت از یک محل غیر 

استریل شک و تردید وجود داشته باشد.
آنتی بادی های تولید شــده توسط میزبان و آنتی ژن ها یا 
متابولیت های آزاد شده توسط قارچ می تواند مورد سنجش 
قرار گیرد. نشان دادن آنتی بادی ها در سرم یا CSF عموماً 
برای تشخیص زود هنگام عفونت کاندیدا یا آسپرجیلوس به 
ویژه در بیماران با ایمنی آسیب دیده کمک کننده نیست. در 
تعداد کمی از بیمارانی که قادر به تولید آنتی بادی هســتند 
یا هنگامی که عفونت سیســتمیک قارچی دارای یک سیر 
مزمن است یک تیتر قابل توجه از آنتی بادی ها می تواند در 
تشخیص سهیم باشد. این مورد به عنوان مثال برای عفونت 

آسپرجیلوس در بیماری گرانولوماتوز مزمن وجود دارد.
فیکساســیون کمپلمان معمولاً در CSF و در سرم بیمار 
مبتا به مننژیــت مربوط به کوکســیدیوئیدس ایمیتیس 
مثبت اســت. CSF برای جســتجوی آنتی بادی علی رغم 
عفونــت HIV در اکثر موارد مثبــت باقی می ماند. آزمایش 
آنتی بادی برای تشــخیص هیستوپاســموزیس آنطور که 
برای کوکسیدیوئیدومایکوزیس معتبر است، ارزش چندانی 

ندارد و ممکن اســت در CSF منفی باشــد. سنجش آنتی 
ژن در کریپتوکوکوزیس اختصاصی و حساس است. بیش از 
90% بیماران مننژیتی سنجش پلی ساکارید کریپتوکوکالی 
در CSF آن هــا مثبــت خواهد بود. به علــت ظرفیت (بار) 
بالای قارچی در بیماران AIDS، آزمایش آنتی ژن در سرم 
اغلب اوقات مثبت اســت. حداقل 90% بیماران با مننژیت 
تست ســرمی مثبت خواهند داشت. واکنش متقاطع با پلی 
ســاکارید تریکوسپورون ممکن اســت. اگر چه این قارچ در 
بیماران نوتروپنیک دیده می شــود و می توان آن را از کشت 
خون به دســت آورد و یا از طریق نمونه های بیوپسی شده 
از متاســتازهای پوستی جدا کرد. کشــف و شناسایی آنتی 
ژن هیستوپاســما با اســتفاده از رادیوایمنواسی نیز بسیار 
اختصاصی اســت و در مایع مغزی نخاعی در 40% بیماران 
مننژیتی مثبت است. کشف آنتی ژن در ادرار بیش از %90 
بیماران با بیماری منتشــره مثبت است. کشف و شناسایی 
گالاکتومانــان آســپرجیلوس در آزمایــش ELISA تحت 
مطالعه اســت. به نظر می رســد که الایزا در نمونه ســرمی 
نســبت به آگلوتیناسیون لاتکس بســیار حساس تر بوده و 
زودتر از آن مثبت شــود اما احتمــالاً اختصاصیت کمتری 
دارد. تجربیات هنوز در مورد CSF محدود اســت. در اروپا 
تست الایزا معمولاً با BAL و با سرم بیمارانی که در مواجهه 
با آســپرجیلوزیس مهاجم قرار گرفته اند مورد استفاده قرار 
می گیرد و تصور می شود که در تأیید تشخیص بیماری سهم 
داشــته باشد. شناســایی متابولیت های قارچی مثل مانوز، 
مانیتول یا د-آرابینیتول در مایعات بدن به عنوان تست های 

روتین قابلیت دسترسی نداشته و معمول نیست.
تشخیص مولکولی با PCR برای تشخیص زودرس عفونت 
مربوط به کاندیدا، آسپرجیلوس و قارچ های دیگری که کمتر 
شــایع هســتند امیدوار کننده و نوید بخش بوده و در حال 

توسعه می باشند.
 
تکنیک های تصویر برداری  

 CT و MRI باعث پیشــرفت های عمده ای در تشخیص 
فرآیندهــای عفونی مغز شــده اند. هیچ یافته ای که نشــان 
دهنده طبیعت و ماهیت قارچی عفونت باشــد وجود ندارد. 
در مننژیت، اطاعاتی که از طریق تصویر برداری به دســت 
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می آیند برای تشخیص کمتر مفید هستند زیرا اغلب اوقات 
این یافته ها نرمال می باشند. نشانه های غیر مستقیم افزایش 
فشار داخل جمجمه ای یا هیدروسفالی می تواند دیده شود. 
اگر لازم باشــد در موارد بلوکاژ راه های CSF داشتن تصویر 
ابتدایــی و اولیه برای پیگیری و مقایســه اهمیت دارد. در 
مرحله ابتدایی یک آبســه مغزی نشانه های التهاب لوکالیزه 
مغز ممکن است با هایپودنسیته با یا بدون اثر توده روی یک 
CT بدون کنتراســت شناخته شود. MRI در نشان دادن و 
آشــکار کردن اثر توده یا ادم به عنوان یک ناحیه با شــدت 
ســیگنال بالا روی تصاویر T2 بسیار حساس تر است. نمای 
ویژه از یک آبســه مغزی یک حلقه تقویت شده با کنتراست 
(Contras t-enhanced ring) بــا حفــره مرکزی از بافت 
نکروتیک اســت. لزیون به وســیله ادم؛ با یــک اثر توده ای 

مشخص، احاطه شده است.
Ring enhancement و ادم ممکــن اســت در بیماران 
با ایمنی آســیب دیده کمتر مشخص باشــند، مانند آنچه 
کــه در بیماران AIDS یــا در بیمارانی کــه تحت درمان 

کورتیکواستروئیدها قرار می گیرند دیده می شود.
MRI از CT بسیار حســاس تر است، می تواند آبسه های 
بیشتری با ســن ها و اندازه های مختلف را نشان داده و ابزار 
مفیدی بــرای پیگیری و راهنمای جراحی برای بیوپســی، 
 آسپیراســیون یا رزکســیون اســت. رادیو گرافی ســاده و 
CT scan از ســینوس ها می تواند کدورت و مات شــدگی 
سینوس را به همراه اروزیون استخوانی در سینوزیت مهاجم 

قارچی آشکار کند.

آزمایش چشمی  
شــایع ترین اندوفتالمیــت اندوژنوس مربــوط به کاندیدا 
اســت. اگر چه کاندیدا آلبیکانس غلبــه دارد، اما گونه های 
دیگر نیز می تواند عفونت چشــمی را ایجــاد نماید. هنگام 
آزمایش Fundus (بررســی ته چشــم) یک کوریورتینیت 
مربوط به کاندیدا به راحتی تشــخیص داده می شود. موقعی 
که لزیون های نمادین وجود دارند: لزیون های زرد - سفید، 
پف کرده با مرزهای نامشــخص. گاهگاهی آســپرجیلوس، 
کریپتوکوکوس یا زایگومیســت هــا می توانند اندوفتالمیت 
ایجاد کنند. بررسی ته چشم باید به طور سیستماتیک انجام 

شــود و در هر فرد با بیماری وخیم تکرار شــود به ویژه اگر 
به مننژیت یا آبسه مغزی مشکوک باشیم. موقعی که ماکولا 
گرفتار می شــود و بیمار از  Central Scotoma   (اختال 

بینایی مرکزی) شکایت می کند.
 کوریورتینیــت میــل و گرایــش دارد که بــه ویتروس

( Uveitis خلفی) گســترش پیدا کند. این یک علت مات 
شدن یا کدر شدن بینایی اســت، کدورت ویتروس التهابی 
اغلب باعث می شود که آزمایش رتینا سخت و یا غیر ممکن 
شــود. یک آسپیراســیون از ویتروس با آزمایش مستقیم و 
کشت می تواند ارزش تشخیصی (دیاگنوستیک) داشته باشد. 
چشــم قرمز، Uveitis قدامی، فلج عصب حرکتی چشمی، 
اگزوفتالمی، پتوزیس و پاپیل ادما را هنگام آزمایش چشمی 
می توان دید. در حالت پاپیل ادما در بیماری که مشکوک به 
داشتن آبسه مغزی است، قبل از نمونه برداری از مایع نخاع، 

یک CT یا MRI را می توان انجام داد.
 CSF هنــگام نمونه گیری از مایع مغزی نخاعی، فشــار
باید اندازه گیری شــود. فشار نرمال 10 الی 15 سانتی متر 
آب اســت، افزایش متوسط حدود 15 تا 20 سانتی متر آب 
و افزایش قابل توجه 20 < ســانتی متر آب و اندیکاسیونی 
برای آسپیراسیون CSF در مراحل اولیه مننژیت حاد است. 
این مســئله پیش آگهی مننژیــت کریپتوکوکالی را بهبود 

بخشیده و باعث کاهش احتمال مرگ زودرس می گردد.

سندرم کلینیکی مربوط به وضعیت میزبان  
بیمارانــی که برای بدخیمی هــای هماتولوژیک (لوکمی، 
میلومــا یا آپازی مزمن) درمان می شــوند و بیماران پیوند 
مغز اســتخوان دارای فاکتور مســتعد کننده عمده یکسانی 
(آگرانولوســیتوز) هستند. خطر اکتساب یک عفونت قارچی 
سیســتمیک با شــدت و مدت نوتروپنــی افزایش می یابد. 
گونه های کاندیدا و آســپرجیلوس دو عامــل مهم و عمده 
عفونت های قارچی هســتند. التهاب شدید مخاط زمینه را 

برای کاندیدیازیس مساعد می کند.
بیماران پیوند مغز اســتخوان آلوژنیک بــا بیماری پیوند 
علیــه میزبان یا عفونت CMV یا هر دو بســیار مســتعد 
آســپرجیلوزیس هستند. تزریق کورتیکواســتروئید ها این 
خطــر را افزایش می دهند. عفونت ها بــا جنس های قارچی 
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جدید مثل تریکوسپورون، فوزاریوم، سدوسپوریوم، آلترناریا 
و عوامل زایگومیکوزیس نیز در موارد نوتروپنی طول کشیده 
پدید می آیند. بیماران با تومورهای جســم سخت عمدتاً در 
مواجهــه با عفونت های کاندیدا قرار می گیرند؛ در بســیاری 
ازمراکز کاندیدا گابراتا دومین گونه بعد از کاندیدا آلبیکنس 
می باشــد. به علت اینکه طول مدت زمان نوتروپنی در این 
بیماران اغلب کمتر از بیماران لوکمیک اســت خطر عفونت 
آســپرجیلوس نیز کمتر است. بیماران با اختال عملکردی 
(بــد عملکــردی) T cell و نقص ایمنی ســلولی عمدتاً با 
کریپتوکوکــوس و عفونت های قارچی دایمورفیک به عنوان 
عفونــت اولیه، عفونــت مجدد و یا فعال شــدن مجدد یک 
عفونــت خاموش مواجه می شــوند. این حالــت در بیماران 
ایدزی، بیمــاران پیوند عضو و بیماران مبتا به لنفوما دیده 
می شود. عفونت های سیستمیک قارچی دیگر عموماً مربوط 

به فاکتورهای مستعد کننده یاتروژنیک هستند.
 AIDS در بیماران CNS عفونت هــای قارچی مختلــف
مرور شده اســت. بیمارانی که کورتیکواستروئیدهای با دوز 
بــالا و یا طولانی مدت برای ســرطان، پیوند عضو، بیماری 
التهابــی مزمن سیســتمیک یا بیماری آلرژیــک یا کاژناز 
دریافــت می کنند، عمدتاً بــا عفونت هــای کریپتوکوکال، 
قارچ های دایمورفیک و آســپرجیلوس به ویژه بعد از تزریق 

کورتیکواستروئید ها مواجه می شوند.
آسیب فعالیت لکوسیت های پلی مرفونوکلئر در بیماری 
گرانولوماتوز مزمن یا در ســندرم  Job-Buckley  بیماران 
را بــرای عفونت هــای مزمن بــا کاندیدا یا آســپرجیلوس 
مســتعد می کند، عفونت های سدوســپوریوم از عفونت های 
آســپرجیلوس تقلیــد می کننــد و می توانــد در بیمــاری 

گرانولوماتوز مزمن دیده شود.
بعــد از جراحی در دســتگاه گوارش بــرای بیماری های 
پانکراس و در پیوند کبد، عفونت های سیســتمیک کاندیدا 

شایع هستند.
در بیماران دچار ســوختگی، کاندیدیازیس سیســتمیک 
مکرراً دیده می شــود. نوزادان کم وزن کــه تغذیه پارنترال 
(Parenteral) و آنتی بیوتیک می گیرند از طریق کاتتر نافی 
(Umbilical) همچنیــن در معرض برخورد با عفونت های 

کاندیدایی، به ویژه با کاندیدا پاراپسیلوزیس هستند.

در بیمــاران با دیابت کنترل نشــده و کتواســیدوزیس، 
سینوزیت مربوط به زایگومایکوزیس ممکن است ایجاد شود 
که به طرف مغز توســعه می یابد. معتادان تزریقی خود را با 
مواد آلوده عفونی کرده و ممکن اســت عفونت کاندیدایی، 
آسپرجیلوسی یا زایگومیستی بگیرند. افرادی که در مجاورت 
آب های آلوده زندگــی می کنند و در مواجهه با عفونت های 
ریوی سدوســپوریوم قرار می گیرند با خطر متاســتاز مغز 
بعد از استنشــاق آب آلوده مواجه می شــوند. در بیماران با 
 (Vegetation) آندوکاردیت سمت چپ قلب یک وژتاسیون
عفونی شده ممکن است شــریان های مغز را آمبولیزه کند. 
  (atrioventricular)در بیماران با شــانت دهلیزی بطنی
عفونت قارچی روی شــانت ممکن است به علت آلودگی در 
طــول جراحی یا بعداً به علت انتشــار از طریق هماتوژنوس 

ایجاد شود.
در زمان تشــخیص، میزبانان طبیعی یــا میزبانان ظاهراً 
سالم می توانند توسط کریپتوکوکوس نئوفرمنس سروتایپ 
B آلوده شــوند. عفونت های آســپرجیلوس با تهاجم ریه یا 
ســینوس خطر توسعه به مغز را به همراه دارد و این مسئله 
در افراد ســالم نیز گزارش شده اســت. کادوفیالوفورا یک 
مثال خوب از قارچی اســت که در افراد ســالم آبسه مغزی 

ایجاد می کند.

عوارض  
در مننژیــت اکثر عوارض مربوط بــه غیر عادی بودن در 
گردش مایع مغزی نخاعی اســت. در مننژیت کریپتوکوکال 
فشــار اولیه CSF بیشــتر از 25 ســانتیمتر آب و در %75 
موارد پاپیل ادما دارند. پاپیل ادما با کاهش بینایی مربوط به 
تهاجم مســتقیم اعصاب اپتیک یا مجاری اپتیک است. فلج 
اعصاب جمجمه ای دیگر می تواند به عنوان مثال افتالموپلژی 
انترنال (اعصاب حرکتی چشــمی) یا کاهش شنوایی (عصب 
شنوایی) را باعث شــود. این حالات می توانند یک طرفه یا 
دو طرفه باشــند. فلج اعصاب جمجمه ای چندگانه می تواند 
نتیجه فشــار به وســیله pachymeningitis یا لزیون های 
فضاگیــر باشــند. گرفتاری چشــمی ممکن اســت نتیجه 
پیشــرفت عفونت از ســینوس پارانازال به مغز به وســیله 
حدقه چشــم بــا اگزوفتالمی یک طرفه و پتوزیس باشــد. 
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مرگ زودرس در مننژیت کریپتوکوکوسی حداقل در برخی 
 CSF بیماران به نظر می رســد که مربوط به افزایش فشار
باشــد و آسپیراسیون CSF ممکن اســت میزان مرگ های 
زودرس را کاهش دهد. افزایش فشار در مغز می تواند باعث 
فتق ســاقه مغز و مخچه به سوراخ پس سری شود. به ویژه 
در حالتی که آبســه در  pos terior fossae  اســت، خطر 
فتق با آسپیراســیون CSF افزایش می یابد. بر هم خوردگی 
سیرکولاسیون CSF می تواند باعث هیدروسفالی یک طرفه 
یا دو طرفه شــود. هیدروسفالی می تواند اولین عارضه فشار 
CSF به وســیله ادم اطراف آبســه باشــد یا می تواند یک 
عارضه دیررس مننژیت باشــد. هیدروسفالی ممکن است به 
فشارزدایی ونتریکولار نیاز داشته باشد. یک آنوریسم مربوط 
به تهاجم مســتقیم قارچی به دیواره رگی می تواند در مغز 
یا در فضای تحت عنکبوتیه پاره شــود. پیش آگهی عمومی 
برای عفونت قارچی CNS ضعیف اســت وســکل ها (جای 
زخم ها) غیــر اختصاصی امری عادی اســت: کوری، کری، 

تشنج، مشکل حرکتی یا عقب ماندگی ذهنی.

تشخیص افتراقی  
عائم و نشــانه های مننژیت مزمن قارچی غیر اختصاصی 
هســتند و ممکن است در بیماری های عفونی و غیر عفونی 
متعددی دیده شــوند. پزشــک باید از احتمــال مننژیت یا 
مننگوآنسفالیت در بیمار مبتا به سردرد پایدار بدون علت، 
کنــد ذهنی یا گیجی به ویژه اگر تب وجود داشــته باشــد 
آگاه باشــد. در غیاب ادم پاپیل یا عائم نورولوژیک مرکزی، 
آزمایش CSF اولین گام تشــخیصی اســت. حتی در تب با 
علت ناشناخته باید احتمال مننژیت مزمن را داد به ویژه در 
بیمارانی که به علت نقص ایمنی ســلولی با کریپتوکوکوس 
مواجه شــده اند. کشف پلی ساکارید کریپتوکوکالی در سرم 
یک آزمایش غربالگری خوب اســت. آزمایش سرمی منفی 
تشــخیص را رد نمی کند، یک نتیجه مثبت نمونه گیری از 
CSF را بدون تأخیر موجه نشــان می دهد. در مننژیت حاد 
یا تحت حاد بزل مایع نخاع الزامی است. مایع نخاع شفاف و 
آبنرمال با پلئوســیتوز، غلظت بالای پروتئین و سطح گلوکز 
نرمال یا پایین می تواند عائم توبرکلوز، لیستریوز، نئوپاسم 
یا عفونت CMV، عفونت قارچی و هر علت نادر دیگری باشد 

از جمله واکنش التهابی آسپتیک به عفونت های پارامننژیال 
مثل آبسه سطحی مغزی یا عفونت ستون مهره ای.

عدم حضور یک واکنش التهابی به عنوان مثال آن طوری 
کــه در ایدز دیده می شــود را نباید از نظر دور داشــت و با 
مننژیــت کریپتوکوکال تطابــق داد، آزمایش مرکب چین، 
ســنجش آنتی ژن پلی ســاکاریدی و کشــت باید همیشه 
انجام گیــرد. اطاعات مهم از وضعیت و نوع نقص و کمبود 
ایمنــی را می توان با توجه به وجود نوتروپنی طولانی مدت، 
فاگوسیتوز مختل شــده، نقص ایمنی سلولی یا مصرف دوز 
بالای کورتیکواستروئید به دســت آورد. آزمایش سرولوژی 

برای آنتی بادی های ضد HIV باید انجام گیرد.
تاریخچه و سابقه مواجهه احتمالی با قارچ های دیمورفیک 
در بیمارانی که ســال ها قبل از بروز بیماری فعلی به نواحی 
آندمیک مسافرت کرده اند و یا در آن مناطق زندگی کرده اند 
می تواند مطرح کننده منشــاء قارچــی در بیماری فعلی در 
میزبان ســالم و نیــز در افراد مبتا به نقص ایمنی باشــد. 
وضعیت اجتماعی و ســن، رفتار جنســی، حرفه، تماس با 
حیوانات، ســابقه اعتیاد تزریقی، الکلیســم یا دیابت ممکن 
 ،HIV اســت نشــان دهنده توبرکلوز، لیســتریوز، بیماری

بروسلوز یا بیماری لایم باشد.
بیماری هــای غیــر عفونی ماننــد لوپــوس اریتماتوس 
آنژیــت  بهجــت، ســارکوئیدوز،  بیمــاری  سیســتمیک، 
گرانولوماتوز، لوکمی و لنفوم نیز می توانند ســبب گرفتاری 
مننژیال با CSF آبنرمال شــوند. این بیماری ها ممکن است 
با کورتیکواستروئیدها درمان شوند که این خود جزو عوامل 
مستعد کننده برای عفونت های بسیاری از جمله بیماری های 

قارچی می باشد.
آبسه های مغزی تشــخیص افتراقی هر ضایعه فضاگیر در 
CNS را می پوشــاند. در بیماران با ایمنی شایســته منشاء 
قارچی یک آبسه مغزی بعید است، تنها دو بیمار از بین 315 
بیمار با آبســه های مغزی بیماری قارچی داشته اند. اگر چه 
برخی از قارچ های دیماتیاسئوس کمیاب اما خوب شناخته 
شــده به عنوان عامل آبسه مغزی عایم شــبیه آبسه های 
پارازیتیک یا باکتریال یا یک تومور است. تکنیک های تصویر 
برداری برای افتراق بین این علت ها به قدرکافی اختصاصی 

نیست.
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هنگامــی کــه یــک عفونــت تهاجمــی قارچــی مثل 
یــا  آســپرجیلوزیس  مهاجــم،  ریــوی  آســپرجیلوزیس 
زایگومایکوزیس ســینوس های پارانازال و یا کشــت مثبت 
خون برای قارچ به تازگی تشخیص داده شده باشد، تشخیص 
این امر مشکل نیســت. هر چند که تشخیص می تواند تنها 
به وســیله s tereotactic puncture آبسه یا آسپیراسیون 
چرک و یا بیوپســی مغز تأیید شــود. دو علــت متفاوت به 
همراه هم می توانند وجود داشــته باشــند، به عنوان مثال 
تومور بدخیم مغزی و آسپرجیلوزیس یا توکسوپاسموزیس 

مغزی و کریپتوکوکوزیس.
در بســیاری از موارد نتایج آزمایش CSF نرمال است و 
یا اینکه ممکن اســت عایم غیر اختصاصی التهاب را نشان 
دهد. اگر در تشــخیص افتراقی یک آبســه مغزی مننژیت 
چرکی مورد تردید باشــد، CT scan باید انجام شود و اگر 
انجام آن به فوریت ممکن نباشد کشت خون باید انجام شده 
و درمان آنتی بیوتیکی شــروع شود. در بیماران ایدزی و در 
سایر بیماران مبتا به نقص ایمنی سلولی تشخیص افتراقی 
اصلی آبسه توکسوپاسمایی، لنفوم و به ندرت توبرکلوزیس، 
مایکوباکتریــای آتیپیکال، نوکاردیا و یــا باکتری های دیگر 
اســت. در بیماران نوتروپنیک، قارچ هــا و باکتری ها از علل 
مهم آبســه های مغزی هستند. در بیماران انتخاب شده یک 
آمپیم ساب دورال، یک آبسه اپیدورال، یک نئوپاسم اولیه 
یا ثانویه یا یک آنســفالیت هرپس سیمپلکس می توانند در 

تشخیص های افتراقی مد نظر قرار گیرند.

درمان  
در بیــن تعداد کــم عوامل ضد قارچی سیســتمیک در 
دسترس، آمفوتریسین B داخل وریدی در بسیاری از حالات 
داروی انتخابی است. علی رغم عدم توانایی آن در انتشار به 
داخل CSF، آمفوتریســین B در درمان مننژیت مؤثر است 
و این مســئله می تواند به علت انتشار آن به داخل پرده های 
مننژیال باشــد. تعداد کمی از قارچ ها مانند سدوسپوریوم یا 
کاندیــدا لوزیتانیا MICѕ بالایی به آمفوتریســین B دارند. 
 CSF در بین مشــتقات آزول هــا کتوکونازول بــه داخل
انتشــار نمی یابد و در درمان مننژیت مؤثر نیســت اگر چه 
دوزهــای بالای آن در درمان کوکســیدیوئیدومایکوزیس تا 

حدودی مؤثر اســت. تری آزول هــا ترکیبات قابل توجهی 
در بین داروهــای ضد قارچی می باشــند، فلوکونازول قادر 
اســت به مقادیر بیشتر یا مساوی با 75 % سطح پاسمایی 
در CSF انتشــار یابــد. این دارو بر علیــه کریپتوکوکوس، 
کاندیدا آلبیکانس، گونه های دیگــر کاندیدا (البته با برخی 
اســتثناها) و بر علیه بعضی از قارچ هــای دیمورفیک مانند 
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس مؤثر است. ایتراکونازول بر علیه 
قارچ های دیمورفیک، کریپتوکوکوس و آســپرجیلوس مؤثر 
است، این دارو به داخل CSF منتشر نمی شود. فلوسیتوزین 
بر علیه مخمرهایی مانند کریپتوکوکوس و گونه های کاندیدا 
مؤثر اســت و به خوبی به داخل CSF منتشر می شود. نقطه 
ضعف و عیب آن این است که خطر مقاومت در اثر موتاسیون 
بــه این دارو وجود دارد، به این دلیل فلوســیتوزین باید در 
ترکیب با آمفوتریســین B یا یــک داروی تری آزولی دیگر 
استفاده شــود. مولکول های لیپوفیلیک مانند آمفوتریسین 
B و ایتراکونازول قاعدتاً انتشــار مغــزی خوبی دارند. عاوه 
 بــر داروهای ضد قارچــی و فارماکوکینتیــک آن ها، اثرات

in vitro  و in vivo آن هــا، عوامــل دیگری مثل وضعیت 
ایمنی میزبان، فاکتورهای مستعد کننده و بیماری زمینه ای 
که فاکتور پروگنوســتیک مهمی می باشــد نیز در ارزیابی 
درمانی مفید هستند. امکانات و احتمالات جراحی در محل 
عفونت و یــا در مواردی که جریــان CSF تغییر کرده نیز 

نکات مهمی هستند که باید در نظر داشت.

مننژیت  
 B اســاس درمــان مننژیــت کاندیدایی، آمفوتریســین
داخــل وریدی (0/5 تــا 1 میلی گــرم / کیلوگــرم/ روز) 
همراه با فلوســیتوزین (100 تــا 200 میلی گرم/ کیلوگرم/ 
روز) بــه صورت داخل رگی یا خوراکی می باشــد. از تزریق 
اینتراتکال آمفوتریســین B باید خــودداری کرد زیرا خطر 
عوارض موضعی وجــود دارد. تجربه کلینیکی با فلوکونازول 
(400 تــا 800 میلی گــرم در روز) محدود اســت. ترکیب 
با فلوســیتوزین به صورت بالقوه مورد عاقه بوده اســت و 
می تواند جایگزینی برای درمان با آمفوتریســین B باشــد. 
اطاعات درباره ایتراکونازول کم اســت، طول مدت درمان 
خوب مشخص نشده اســت. درمان مننژیت کریپتوکوکالی 
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 0/7) B در بیماران ایدزی بر پایه اســتفاده از آمفوتریسین
تــا 1 میلی گرم/کیلوگرم/روز) با فلوســیتوزین (100 میلی 
گرم/کیلوگرم/روز) می باشــد، این ترکیب حداقل به مدت 2 
هفته مصرف می شــود، بعد از آن اگر بیماری متوقف شد و 
یا رو به بهبودی گذاشــت به مدت 8 هفتــه فلوکونازول یا 
ایتراکونــازول تجویز می گردد. بــرای درمان نگهدارنده و به 
منظور اجتنــاب از عود از فلوکونــازول (200 میلی گرم در 
روز) برای مدت طولانی (تا زمانی که اختال عمل شدید در 
سیســتم ایمنی وجود داشته باشد) ادامه می یابد. هیچ گونه 
 HAART اجماعی در مورد امکان اینکه در بیمارانی که به
پاســخ داده اند این درمان را کنار بگذارند وجود ندارد. دوز 
اولیه پایین تر از آمفوتریسین B نتایج کمتر موثری همراه با 
مرگ و میر اولیه بالاتر به دست می دهد. ایتراکونازول (200 
میلی گــرم در روز) به عنوان درمــان نگهدارنده با عودهای 
بیشتری نسبت به فلوکونازول همراه بوده است. جایگزین ها 
برای درمان فاز حاد فلوکونــازول (400 تا 800 میلی گرم 
در روز) همراه با فلوسیتوزین (100 میلی گرم/کیلوگرم/روز) 
یا فرمولاســیون های لیپیدی آمفوتریسین B است. ترکیب 
سه گانه آمفوتریسین B، فلوسیتوزین و فلوکونازول نیز مورد 

استفاده واقع شده است.
در بیمــاران HIV منفی مطالعات راندوم مقایســه ای با 
فلوکونازول وجود ندارد. درمان انتخابی هنوز آمفوتریســین 
B داخل وریدی اســت. ترکیب با فلوسیتوزین باعث کاهش 
طــول مدت درمان از 6 به 4 هفته می شــود، اگر چه تقریباً 
25% بیماران بعد از پایان درمان عود نشــان می دهند که 
نشــان دهنده این است که جنبه تهاجمی درمان اولیه باید 
بیشــتر باشــد و یا اینکه درمان نگهدارنده برای کسانی که 
همچنان سیستم ایمنی مختل شده ای دارند ضرورت دارد.

درمان مننژیت کوکســیدیوئیدال مشــکل اســت. تأثیر 
آمفوتریســین B داخــل وریــدی محــدود اســت. تزریق 
اینتراتکال علی رغم سمیت آن می تواند کمک کننده باشد. 
در این صورت باید سه بار در هفته استعمال شود و دوز دارو 
از 0/1 میلی گــرم به 0/5 میلی گــرم در هر تزریق افزایش 
یابــد و به همراه آن 15 تــا 20 میلی گرم متیل پردنیزولون 
برای کاهش عوارض جانبی موضعی تجویز شــود. هنگامی 
که CSF نرمــال گردید و واکنش فیکساســیون کمپلمان 

منفی شــد تزریق اینتراتکال را می توان بــه 2 بار در هفته 
بــرای چندین ماه و ســپس یکبار در هفتــه و به دنبال آن 
هر دو هفته یکبار برای چندین ســال ادامه داد. با این حال 
نســبت موفقیت این درمان تنها 40 الی 60 درصد اســت. 
تزریقات اینتراسیســترنال آمفوتریسین B عوارض موضعی 
را کاهش می دهند اما آن را ســرکوب نمی کنند. با تزریقات 
 ommaya reservoir اینتراونتریکــولار از طریــق یــک
 بیمــار را در معــرض برخــورد بــا عفونت هــای باکتریال 
(bacterial suprainfections) و انسداد کاتتر می نمایند. 
در بیــن درمان های جایگزین، کتوکونازول با دوز بالا (800 
الــی 1200 میلی گرم در روز) در درمان حدود 70% موارد 
مؤثر اســت اما به صورت ضعیفی تحمل می شــود. به نظر 
می رســد که فلوکونازول (400 میلــی گرم در روز) بهترین 
درمان باشــد، نتایج خوبی در 79% موارد به دســت آمده 
اســت که شــامل بیماران ایدزی نیز بوده اســت. تجربیات 
کلینیکی در مورد ایتراکونازول محدود اســت، هر چند که 
نتایج خوبی در دســته های کوچکی از بیماران داشته است. 
به هر حال در تمام این مــوارد برای جلوگیری از عود لازم 

است درمان در تمام مدت عمر ادامه داشته باشد.
درمــان مننژیت هیستوپاســمایی نیز مشــکل اســت، 
علی رغم اســتعمال آمفوتریســین B وریدی تقریباً %10 
بیمــاران می میرند و عــود در 45% بیماران اتفاق می افتد. 
نتایج در مورد بیماران مبتا به ایدز حتی بدتر است. داده ها 
در مورد ایتراکونازول، فلوکونازول و کتوکونازول که در موارد 
غیر مننژیال مؤثر بوده است، محدود هستند. بعد از بهبودی 
یا درمان آشــکار، درمان نگهدارنده باید در تمام عمر ادامه 

یابد.

آبسه مغزی  
آبســه های مغزی آسپرجیلوسی به علت پاتوژنز عفونت و 
شدت بیماری زمینه ای پروگنوز ضعیفی با مرگ و میر بالای 
90% دارنــد. درمان بر آمفوتریســین B وریدی (1 تا 1/5 
میلی گرم برای هر کیلوگرم وزن در روز) یا فرمولاسیون های 
لیپیدی آمفوتریســین B در موارد نارســایی کلیوی متکی 
است. رزکسیون جراحی یا آسپیراسیون چرک نیز سودمند 
اســت گر چه این روش ها اغلب به علت موقعیت آبســه ها 
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و کوآگولاســیون ضعیــف منع کاربرد دارنــد. در خرگوش 
آمفوتریسین B لیپوزومال (آمبیزوم) نسبت به آمفوتریسین 
 (Abelcet) کمپلکس لیپیدی B معمولی یا آمفوتریسین B
نفوذ مغزی بیشــتری دارد. در موارد محدودی نتایج خوبی 
با درمان خوراکــی ایتراکونازول با دوز بــالا (600 تا 800 
میلی گرم) به دســت آمده اســت. ســودمندی ترکیبی از 
فلوسیتوزین با آمفوتریســین B یا ایتراکونازول ثابت نشده 
اســت اما ترکیب کردن آن هــا در کلینیک یک امر معمول 
اســت. ترکیب آمفوتریســین B با دوز بالای تربینافین (1 
گــرم در روز) هنوز تحت تجربه اســت. آبســه های مغزی 
زیگومیســتی هنوز پروگنوز ضعیفی دارند. درمان بر اساس 
آمفوتریســین B داخل وریدی در حداکثر دوز قابل تحمل 
آن (1/2 تا 1/5 میلی گــرم برای هر کیلوگرم وزن در روز) 
و دبریدمان جراحی استوار اســت. استفاده از آمفوتریسین 
B لیپیدی بر نفروتوکسیســیتی مربوط به دوز بالا و درمان 
طولانی با آمفوتریســین B داکســی کولات در اغلب موارد 
برتری دارد. فلوســیتوزین و مشتقات آزول هیچ گونه اثری 

ندارند و مرگ و میر نیز بالا است. در آبسه های مغزی ناشی 
از فئوهیفومیست ها آمفوتریسین B اثری ندارد و یا کم اثر 
است. فلوسیتوزین و فلوکونازول اثری ندارند و ایتراکونازول 
تنها ماده ضد قارچی است که تا حدودی مؤثر است، استفاده 
از آن همراه با درمان جراحی (در صورتی که به لحاظ عملی 

میسر باشد) توصیه شده است.

تعاریف و اصطلاحات:  
Papilledema: خیــز و پر خونی بینایــی که معمولاً 

همراه با ازدیاد فشار درون جمجمه ای است.
Uveitis: التهــاب مجموعــه عنبیه، جســم مژگانی و 

مشیمیه.
Scotoma: ناحیــه ای از میدان بینایی با حدت بینایی کمتر 
که به وسیله یک ناحیه با دید کمتر یا دید طبیعی محدود شود.

Central Scotoma: اســکوتوم مرکــزی، ناحیــه ای با 
کاهش بینایی که با نقطه تثبیت منطبق می باشــد و با دید 

مرکزی تداخل می کند.
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