
 1

  

 

 اول فصل 

  
  

  

  



 2

  

 

  كليات قارچ شناسي پزشكي: بخش اول 
ميلادي 1800تهاجم قارچ به بافتهاي بدن انسان تقريبا از اوايل سال :مقدمه- 

به بعد گزارشات فراوان از بيماريهاي 1900شناخته شده است و از سال 
انتشار جغرافيايي و شيوع بيماري  و عوامل بيماريزاي مربوطه و قارچي

و مخمري  بيماريهاي قارچي در اثر دسته مهمي از قارچهاي كپكي.دوجود دار
 برخي از قارچها ساكن طبيعي بدن انسان مي .در خاك ايجاد مي شود 

و پاره اي ديگر نيز در بافتهاي بدن سعي در )كانديدا البيكنس:مثال(باشند
كسب يك حالت همزيستي مسالمت اميز دارند و احتمالا در برابر قارچها 

  .ونه عكس العمل در ميزبان بوجود نمي ايدهيچگ

اساس بيماريزايي قارچ با شرايط محيطي و مقاومت در برابر دفاع سلولي 
تعداد محدود قارچهاي دو شكلي يا عوامل عفونتهاي عميق .ميزبان است 

بهترين مثال جهت حمله به بافت زنده هستند كه در طبيعت به شكل قارچ 
درجه 25يند و تحت اين شرايط و حرارت ساپروب يا كپكي رشد مي نما

سانتيگراد قادر به ايجاد ميسليوم و كونيدي مي باشند ليكن با استنشاق 
كونيدي قارچ و يا ورود ان به هر طريق ديگر ارگانيسم خود را با بافت زنده 
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درجه سانتيگراد به  37سازش داده و قادر است در چنين شرايطي و حرارت 
تغيير شكل دهد كه به نام مرحله پارازيتي لا متفاوت مرحله مورفولوژيك كام

در اين مرحله تغييرات كلي در مورفولوژي تركيبات ديواره سلولي .است 
قارچ پديد مي ايد كه با مرحله  سيستم انزيمي و روش توليد مثلي/متابوليسم /

الم به اين قارچها كه در افراد س.رشد قارچ در حرارت پايين تر اختلاف دارد
 True)بيماريزاي واقعي قارچهاي .ز به ايجاد بيماري مي پردازندني

pathogenic fungi) گويند .  

قارچهاي  فرصت طلب هستند كه            ساير عوامل عفونتهاي قارچي عميق جز   
 .نارسادارند اينبه يك سيستم دفاعي  نياز براي ايجاد بيماري در ميزبان

بيعي بدن از بين برود و يا مختل شود قادر ارگانيسمها در شرايطي كه دفاع ط
عوامل واستروئيدها  ومصرف انتي بيوتيكها.به ايجاد بيماري مي باشند

سيتوتوكسين وايمونوساپرسيو از جمله عواملي هستند كه بدن ميزبان را 
همچنين افراد مبتلا به .نسبت به ابتلا به اينگونه عفونتها مستعد مي سازند

يابتيك و غيره زمينه مساعدي از نظر ابتلا به اين لوسمي لنفوم افراد د
برخي از عوامل بيماريهاي قارچي زير جلدي مثل عوامل .بيماريها دارند

كروموبلاستوميكوزيا مايستوما جهت سازش با شرايط بافتي به مدت زمان 
اين قارچها در بافت براي مقاومت و فرار از حمله .طولاني تري نيازمندند

اژ بدن اشكال مختلف بخود مي گيرند چنانكه در سلولهاي ماكروف
كروموبلاستوميكوز در بافت الوده سلولهاي اسكلروتيك منقسم ايجاد مي 
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بخود مي گيرد و در )گرانول(شود در مايستوما  ميكروكلني قارچ حالت دانه
كانديدياز سلولهاي مخمري جهت فرار از حمله ماكروفاژها ميسليومهاي 

كه جز معمولي ترين )درماتوفيتوز(در عفونتهاي كچلي .دكاذب توليد مي نماين
عوامل بيماريزا .عفونتهاي انسان به شمار مي ايد وضعيت كاملا متفاوت است 

بافت غير (در اين حالت به علت داشتن كراتينوليتيك در طبقه شاخي 
رشد مي كنند و واكنش ميزبان نسبت به ارگانيسم در مقابل فراورده )زنده

  .يك قارچ بوجود مي ايد هاي متابول

اند و بر خلاف باكتري ها  به طور كلي قارچها واجد ساختمانهاي پيچيده
به استثنا معدودي از (مشخصات فيزيولوژيك وايمونولوژيك در قارچها 

بهترين راه تشخيص .حداقل اهميت را در تشخيص دارد)قارچها مخمري
  .ستقيم و كشت استقارچها استفاده از مشخصات ساختماني قارچ در لام م

قارچها از جنبه هاي بيوشيميايي به طور فراوان مورد بررسي قرار گرفته 
الكل )بيوتيكهاي ضد قارچي حتي انتي (در تهيه انتي بيوتيك هاي مختلف .اند

سيدسيتريك وبسياري از ويتامينها و انزيمها بكار مي روند و در صنايع ا/
ي از عفونتهاي قارچي مخصوص برخ.مي شود برداري  مختلف از انان بهره

مناطق خاصي مي باشند بعضي انتشاروسيع دارند و پاره اي ديگر فقط در 
گروههاي مخصوصي در رابطه با سن و نژاد و شغل و يا شرايط فيزيكي 

  .خاص مشاهده مي گردند
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  :طبقه بندي قارچ ها

ها را ان قارچها را سابقا جزء گياهان پست ريسه دار قرار مي دادند مدتي بعد
سلولي به   با مطالعه اجزاء ساختماني .مودندبه عنوان پروتيست قلمداد ن

يك قارچها را نيز به عنوان RNA,DNA   ساختار مولكولي  خصوص
  .سلسله مجزا از موجودات زنده محسوب داشتند

  :سلسله موجودات زنده به شرح زير مي باشد5

 Monera-1اكتينومتيست ها و سيانوباكتريها/باكتري ها 

 Protoctita-2                جلبكها/كپكهاي لزج/پروتوزوئرها

 Fungi-3                                                                  قارچها

 Plantae-4                                                              گياهان

   Animalia-5                                                       حيوانات

سلسله قارچها به دو شاخه داي كاريومايكوتا وزايگومايكوتا تقسيم مي 
داي مايكوتا واجد دو زير شاخه با زيديومايكوتا و اسكوميكوتينا مي .شود 
  .باشد
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مراحل توليد مثل جنسي شاخه داي كاريومايكوتا در شاخه مجزايي به نام  
به علاوه اين شاخه واجد كليه قارچهايي است .قرار مي گيرند دترو مايكوتا 

كه فاقد توليد مثل جنسي مي باشند يا مرحله جنسي در انها نا شناخته مانده 
هايفومايست وسلومايست /اين شاخه خود به سه رده بلاستومايست .است 

  .تقسيم مي شود 

ي و غير به قارچهاي موجود در سه گروه اول كه واجد توليد مثل جنس
و به انواعي كه فاقد توليد  (Perfect fungi)كامل  جنسي مي باشند قارچهاي

 .اتلاق مي شود(imperfect fungi)مثل جنسي باشند قارچهاي ناقص 

 :مشخصات قارچها

قارچها ارگانيسمهاي يوكاريوتيك هتروتروفيك هستند كه براي تامين رشد 
هسته قارچها واجد .نيازمندندبه تركيبات اماده شده به عنوان منبع كربن 

ديواره سلولي قارچها حاوي پلي . چندين كروموزوم و يك هستك مي باشند
وبندرت سلولز Chitosan ,glucan ,mannan ,chitinمرهاي پلي ساكاريدي 

تينوميست هاي هوازي حاوي ديواره هاي سلولي باكتري ها مثل اك.است
انواع ديگر (ه از پلي ساكاريد مي باشد ك(peptidoglycans)گليكانها پپتيدو

و اسيد امينو  اسيد موراميك/ليپيد)بغير از انچه كه در قارچها وجود دارد
سلول قارچها فاقد كلروفيل و داراي ميتوكندري .پميليك تشكيل شده است 

  .است 80Sribosomesرتيكلوم اندوپلاسميك و /
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DAP يافت مي شود ماده پيشگام در سنتز ليزين است و تنها در باكتري ها.  

- PH)2خنثي را ترجيح مي دهند معهذا تغييرات  PHقارچها با وجودي كه
ه دار ساده ترين قارچها انواع تك سلولي و جوان..را نيز تحمل مي نمايند)10

سلول توسعه مي يابد و بدون اينكه تقسيم شود  گاه نيز خود.مي باشند 
 ماز رشد هايفاها ميسليو. تبديل مي گردد)Hyphae(يف ابرشته هايي به نام ه

Mycelium ايجاد مي شود.  

ميسليوم در واقع نوعي تال است ليكن ميسليوم به رشته اي اطلاق مي شود 
  .كه از اسپورياكونيدي واحدي بوجود ايد 

  :در قارچها قابل تشخيص است  دو نوع واحد توليد مثلي

رون د(جزئيست كه در نتيجه توليد مثل جنسي يا غير جنسي :اسپور-1
  .حاصل مي گردد)اسپورانژ

به واحد هاي غير جنسي ازاد كه اغلب نيز متحرك مي باشند :كونيدي-2
 در قارچهاي رده زيگوميست).ConidiaجمعConidiumمفرد(كونيدي گويند 

واسكوميست علاوه بر اسپورهاي جنسي و غير جنسي كونيدي نيز ديده مي 
  .شود

  :ساختمان اندامهاي رويشي



 8

ختماني خاصي به وسيله ميسليومهاي رويشي ايجاد مي سااشكال  گاهي
شوند كه خاصيت زايشي ندارند ليكن در پاره اي موارد در تشخيص 

  .قارچهاي بيماريزا واجد اهميت مي باشند 

ميسليومهاي رويشي در انواع قارچها ممكن است به اشكال زير مشاهده 
  .گردند

ميسليومهاست كه در رم پيچيده ف: Nodular organs اجسام گره اي -1
  .ظاهرا شباهت به يك گره دارد واقع از تداخل هايفاها بوجود مي ايد و 

رشته هاي فنري شكل مشابه : Spiral hyphae هايفافنري يا مارپيچ  -2
انچه در اكتينوميستها ديده مي شود نيز در تعدادي از قارچهاي بيماريزا قابل 

  .ده است مشاه

دراينگونه ميسليومها انتهايي : Raquet myceliumراكتي  ميسليوم-3
سلولهاي ميسليوم متورم مي شود و ادامه اين حالت رشته هايي با فرم راكت 

  .تنيس بوجود مي اورد 

در برخي موارد برامدگيهاي كوتاه :  Pectinate bodiesاي   اجسام شانه-4
ه را ي شبيه شانه شكستو بلند و يكطرفه در ميسليوم ايجاد مي شود كه حالت

  .دارد 
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اين : Favic chandelier (Antler hyphae)فرم قنديلي يا شاخ گوزني -5
ي ساختار خاص كه در نتيجه تورم در انتهاي انشعابات ميسلوم ايجاد م

  .گردد

عريض و واجد تعدادي  هايفاها: Peridial hyphaeهايفاهاي محيطي-6
  .رال درايندديواره عرضي هستند كه ممكن است در انتها به صورت اسپي

ساختارهاي ميسليومي مشابه پري تسيوم در : Pycnidiumپيكنيديوم -7
پيكنيديوم كه از تداخل ميسليوم ها ايجاد مي .برخي از اسكوميستها است 

شود چندين ميليمتر قطر دارد و ممكن است به وسيله ديواره سختي محصور 
  .احاطه كند گردد و اطراف ان را هايفاهاي محيطي

شكلند كه درمحل تماس با ميسليومهاي افقي و كماني : Stolonاستون-8
ريزوئيد خود يك ).مثل ريزوپوس و ابسيديا (محيط ريزوئيد ايجاد مي كنند 

نوع ميسليوم تغيير شكل يافته و ريشه مانند است كه درون محيط كشت فرو 
  .مي رود و جذب مواد غذايي را بعهده دارد

ي از هايفاها يا سلولها تشكيل ساختارهاي توده ا: Sclerotiaاسكلروتيا -9
دارد و مقاوم و كروي شكل به نام اسكروتيوم مي دهند كه چند ميليمتر قطر 

  .حاوي مواد غذايي ذخيره اي است 

 Asexual reproduction:توليد مثل غير جنسي در قارچها )1
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در قارچ شناسي پزشكي براي تشخيص قارچها مرحله توليد مثل غير جنسي 
اسپور غير جنسي در قارچهاي زيگوميست .يژه داراي اهميت خاصي است بو

يفهاي عريض بدون ااين قارچ ها واجد ه.درون اسپورانژيوم ايجاد مي شود
 (اسپورانژيو فور مي باشند كه هيفهاي بدون انشعاب)سنوستيك(جدار عرضي

(sporangiophoreاسپورانژيوفور به يك كيسه اي به .را توليد مي نمايند
حفاظتي اسپورها را به  كه عقيم و نازاست وصرفا عمل)sporangioum(نام

پروتوپلاسم درون اسپورانژيوم به چندين .عهده دارد منتهي ميگردد
در مراحل )با روش قطعه قطعه شدن پروتوپلاسم(پروتواسپورتقسيم ميشود

تك هسته اي تشكيل ميگردد )sporangiospore(بعد تعدادي اسپورانژيوسپور
اسپورانژيوم ر واقع اسپورهاي غير جنسي هستند كه با شكستن ديواره كه د

  .به خارج مي ريزند

در ساير قارچها واحدهاي غير جنسي داخل اسپورانژيوم نمي باشند بلكه 
يف و اجوانه زدن ه و يفانتيجه قطعه قطعه شدن هاجزاءازادي هستند كه در 

 را واحدهااين .يفها به وجود مي ايندايا از طريق ديواره ه
 كونيديوفور مي نامند هيف به وجود اورنده ان را(conidia)كونيدي

(conidiophore) منتهي گردد سلول كونيدهو به سلولي كه به ايجاد كونيدي 
  .گويندconidiogenous cell)( زا

به كونيدهاي كوچك و تك سلولي ميكرو كونيدي و به كونيديهاي بزرگتر كه 
لول مي باشند ماكرو كونيدي گفته مي معمولا واجد بيش از يك س



 11

ميكروسكوپي  كونيديوفور و كونيدي در مشاهدات ساختارهاي مختلف.شود
-درجه ي رشد-چ از جمله رنگومجموعه اي از خصوصيات كلني قار

  .قارچ واجد اهميت مي باشد مورفولوژي و پيگمانتا سيون در تشخيص گونه

         

Blastic development :مواد سيتوپلاسميك سلول مادر  در اين حالت
افزايش مي يابد جوانه ميزند و نوعي كونيدي ايجاد ميشود كه قبل از ايجاد 

اگر دو ديواره .كاملا رشد مي كند)توسط ديواره عرضي(از سلول مادرشدن 
به اين حالت سلولي كونيدي به كار گرفته شوند سلول مادر در توليد ديواره

ل بلاستوكونيدي در كانديداالبيكنس و اگر مثل تشكيهولوبلاستيك گويند 
منحصرا ديواره داخلي در ايجاد كونيدي مورد استفاده قرار گيرد 

  .انتروبلاستيك ناميده مي شود 

Basipetal  ابتداي زنجيره و  مسن ترين  كه  به زنجيره اي اطلاق مي گردد
   .ي زنجيره واقع شود مثل اسپرژيلوساان در انته

زنجيره اي از كونيدي ها را مي acropetalاكروپتال  بر خلاف اين حالت
گويند كه جوانترين كونيدي در انتهاي زنجيره و مسنترين كونيدي در ابتداي 

  .زنجيره واقع شده است مثل كلادوسپوريوم والترناريا 
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سابقا با نام (در گونه هاي اسپرژيلوس فياليد ها بر روي وزيكول يا متولا 
از وزيكول اگر فياليد ها مستقيما .يرندقرار مي گ)ود انده مي شاستريگما خو

ياليد ها و هنگامي كه ف(uniseriate)ايجاد شوند ترتيب قرار گرفتن يك رديفي 
متولا .است (Biseriate)روي متولا واقع شوند ترتيب قرار گرفتن دو رديفي 

د همچنين در گونه هاي پني سيليوم ديده مي شود و خوشه هاي فياليد را ايجا
كونيديوفور .متولا در انجا از انشعابات كونيد يوفور بوجود مي ايد .مي نمايد 

مخصوصي است كه كونيدي و يا سلول هاي كونيدي زا را ايجاد مي كند و 
قابل (Proliferousو يا )رشد ثابت (Determinateمي تواند در وضعيت 

  .قرار گيرد )توسعه

Determinateيا در زمان ايجاد كونيدي  كونيديوفوري است كه رشدش قبل
  .متوقف شود 

Proliferous   كونيديوفوريست كه در خلال يا بعد از رشد كونيدي انتهايي
        .و توسعه دارد باز هم قابليت رشد

فرمي از سلول كونيدي زا مي باشد كه در برخي از (Annellide)انليد 
كونيدي ايجاد شده در فرم انليد اولين .قارچها ي مهم پزشكي ديده مي شود 

هولوبلاستيك و كونيديهاي بعدي انتروبلاستيك مي باشند بر خلاف فياليد 
(Phialide)انليد واجد رشد طولي است و در طي .پيوسته اندازه اي ثابت دارد
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ي ان با اايجاد كونيدي طويلتر و در انتها باريكتر مي شود و نشانه اي در انته
  .كه اغلب به سختي قابل رويت است توليد هر كونيدي بر جاي مي ماند 

 nمنظور از تكثير جنسي اينست كه دوسلول :جنسي توليد مثل)2
كروموزومي مجاور هم قرار گيرند و كاملا با هم مماس شوند و 

مرحله .سيتوپلاسمشان با هم ادغام شود به اين مرحله پلاسموگامي گويند 
كروموزومي مي 2nسته بعد كه هسته ها با يكديگر ادغام مي شود و تشكيل ه

اگر بعد از يك ميوز تقسيم ميتوز انجام شود چهار .دهند كاريوگامي گويند 
كروموزومي nسلول 8كروموزومي ديگر به وجود مي ايد كه در كل  nسلول 

  .مي شود 

a(قارچهايي كه تكثير جنسي شان به روش زيگوسپور :توليد زيگوسپور
ر و ماده بر روي دو هايف سلولهاي جنسي ن.است زيگوميست مي گويند 

جنسي نر و ماده با هم برابر است اندازه سلول هاي .جداگانه قرار مي گيرند 
مراحل پلاسموگامي و كاريوگامي كه انجام مي شود نهايتا يك سلول جديد با .

جدار خار دار به نام زيگوت توليد مي شود در داخل زيگوت ميوز صورت مي 
هر زيگوسپور به عنوان يك واحد تكثير مي .د گيرد و زيگوسپور توليد مي شو

  .كند تواند عمل

b(قارچهايي كه توليد اسكوسپور مي كنند در گروه اسكوميست :اسكوسپور
در اين روش اسكوسپورها در داخل يك فضاي بسته به نام اسك .قراردارند
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در برخي .توليد مي شوند بعد مراحل تكثير جنسي صورت مي گيرد 
ين روش تكثير مي كنند ساختمان اسك در داخل محوطه قارچهايي كه با ا

  .هايي به نام اسكوكارپ محافظت مي شوند 

c(قارچهايي كه به اين روش تكثير جنسي دارند بازيديوميست :بازيديوسپور
است قارچهاي گوشتي نيز ”Clamp conection“گويند و هايفايشان داراي 

در اين روش در ساختمانهاي  .با توليد بازيديوسپور تكثير انجام مي دهند 
چماق مانند به نام بازيديوم بازيديوسپور ها جوانه مي زنند و با فشار به 

  .بيرون پرتاب مي شوند 

d( سلول جنسي .سلوهاي جنسي نر و ماده بر روي يك هايف قرار دارند
سلول جنسي نر متحرك است كه به ان انتري .ماده خيلي بزرگتر از نر است

گويند و سلول جنسي ماده را اووگونيوم گويند كه در Anthridiumديوم 
  .ك يا چند اووسفر قرار داردداخل ان ي

نوع قارچ مي تواند از چند هزار نوع قارچ توليد  150:انواع بيماريهاي قارچي
  .بيماري كند 

بيماري به صورت توكسيكوز باشد يعني سم قارچ يا خود قارچ را )1
  .بخوريم 
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بعضي قارچها مي  استنشاق كونيديا يا اسپور:ژيربه صورت اسم و ال)2
  .كهير و يا الرژي شودتواند باعث اسم و

قارچ در بدن رشد مي كند بر حسب اينكه در :كلنيزاسيون قارچ در بدن )3
  .ورت گيرد انواع بيماري را داريمكجا و كدام بافت و عضو كلنيزاسيون ص

  :بخش دوم

 :ولوژيكبيماري هاي قارچي مرتبط با تستهاي سر

a( بيماري هاي قارچي سطحي(Superficial Mycosis): زماني است كه
  .قارچ در بدن در سطحي ترين لايه پوست و لايه كوتيكول مو جايگزين شود

b(بيماري هاي قارچي جلدي(CataneousnMycosis): قارچ در طبقه شاخي
ت پوست تا جايي كه رگ خوني نباشد و در قسمتهاي غير زنده ناخن و قسم

  .باشدمي كورتكس و مدولاي مو 

c(جلدي  زير بيماري هاي قارچي(Sub cotaneous Mycosis): در اين
خراش عميق و برش به زير جلد واردمي /بيماري ها قارچ از طريق ضربه 

  .شود و ايجاد بيماري مي كند 
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d(بيماري هاي قارچي احشايي(Systemic Mycosis): از طريق استنشاق
مغزو استخوان و خون را /ريه و ارگانهاي داخلي را مثل  داخل بدن مي شوند

  .درگير مي كند

  .تستهاي سرولوژيك اغلب دربيماري هاي قارچي احشايي كاربرد دارد

                                   Systemic Mycosisبيماري هاي قارچي احشايي                         )الف

  :ين بيماريها را به دو گروه تقسيم مي كنند ا 

  پاتوژن قارچ هاي بيماري هاي قارچي احشايي به علت)1

  بيماري هاي قارچي احشايي به علت قارچ هاي فرصت طلب )2

   ي                        فرصت طلب         قارچ                                     پاتوژن واقع

  جهاني                     محدود                               انتشار جغرافيايي 

  _                          +                يكبار ابتلا ايجاد مصونيت             

  فرد سالم                         ايمونوساپرسيو                   ميزبان              

  ندارد                                   دارد   جنس و نژاد      /تاثير سن
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  :قارچهاي پاتوژن فرصت طلب 

  

    Candidiasisكانديدا)1

    Cryptococcosisكريپتوكوكوزيس)2

    Aspergillosisاسپرژيلوس)3

  Mocoromycosis موكور)4

  :قارچهاي پاتوژن واقعي  

  

    Histoplasma capsulatum     هيستوپلاسما كپسولاتوم )1

                                                      Blastomyces dermatidisبلاستومايسس درماتايتيس )2

   Para coccidiodes brasiliensisكوكسيديوئيدس برازيلينس)3

  :ستميك فرصت طلببيماري هاي قارچي سي*

  كانديديازيس )1
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كانديديازيس يك عفونت حاد يا تحت حاد است كه در دهان :بيماريزايي
از مهمترين .برونش و ريه باعث ايجادعفونت مي گردد ناخنها /واژن/پوست /

  .ب است وبه سه فرم استشايعترين بيماريهاي قارچي فرصت طلو 

  :زير است  شامل عوارض و حالتهاي:  كانديدياز جلدي  -

  .حي چين دار بدن و منتشره استانترتريگو كه كانديديازيس نوا)1

به علت تماس زياد با كهنه هاي ناپاك و مرطوب در :بثورات قنداقي )2
  .نوزادان اتفاق مي افتد

و اماس اطراف )اونيكوميكوز(اماس بافت ناخن:اونيكوميكوز و پارونيكيا)3
  .دي است كه شايعترين فرم جل)پارونيكيا(ناخن 

در بچه هاي معيوب از نظر سيستم ايمني و ديابتي :گرانولوم كانديديايي)4
  –. ها ديده مي شود

  :شامل موارد زير مي باشد:كانديديازيس جلدي مخاطي-

اط دهان و التهاب مخ/ترك گوشه لب/التهاب زبان/ موجب برفك:دهان)1
  .التهاب لب مي شود

  .واژينيت )2
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  .ارشكانديديازيس دستگاه گو)3

كانديازيس ريه و برونش كه ايجاد توده هاي متراكم قارچي به نام )4
  .كانديدوما مي كند

  .شكل بيماري استكانديديازيس جلدي مخاطي مزمن  كه مقاوم ترين )5

  :شامل عفونتهاي  زير مي باشد:يازيس سيستميك يا منتشرهكانديد-

                              سمي  سيتي)4مننژيت )3اندوكارديت )2عفونت دستگاه ادراري  )1
  :بيماري هاي الرژيك در اثر كانديديازيس-

                       .گاستريت)4اسم )3 كانديداييگزمايا)candidids 2 كانديديديس)1     
  :تشخيص ازمايشگاهي

در لام مستقيم كانديداها در بافت به شكل سلول هاي  :ازمايش مستقيم)1    
رشته هاي يا بيضي شكل با جوانه يا بدون جوانه همراه با  مخمري گرد

وجود مخمرهاي جوانه .شوندميسليوم و سلول هاي داراي لوله زايا ديده مي 
دار ميسليوم هاي كاذب با جوانه يا بدون جوانه باعث تشخيص كانديدا از 

  .ساير مخمرها مي شود

 كشت بر روي محيط هاي سابورودكستروز اگار حاوي:كشت)2
و يا سابورودكستروزاگار حاوي سيكلوهگزاميد و  (sc)كلرامفنيكل



 20

 BHIبي فا زيك  كه محتوي از محيط. انجام ميگيرد (scc)كلرامفنيكل

كلني كانديدا .است براي كشت كانديداها نيز استفاده مي شود مايعBHIاگارو
براي تشخيص .ها در محيط سابورو داراي كلني سفيد و كرمي رنگ هستند 

مي توان  80توئين %1به همراه CMAدا البيكنس از محيط كورن ميل اگاركاندي
استفاده كرد كه در اين محيط كانديدا البيكنس با ايجاد كلاميدوكونيدي از 

  .ساير كانديداها ومخمرها مجزا مي گردد

از ازمايشات جذب و تخمير قند ها هم مي توان :ازمايشات بيوشيمي )3
  .بيكنس را از ساير گونه هاي مختلف جدا كننداستفاده كرد تا كانديدا ال

           Cryptococosisكريپتوكوكوزيس  )2  

تحت حاد وندرتاحاد ريوي /كريپتوكوكوزيس عفونت مزمن :بيماري زايي 
عامل بيماري مخمر كريپتوكوكوس نئوفورمنس .مغزي و سيستميك است /

نت اوليه ممكن در افرادي كه دچار نقص سيستم ايمني  شده اند عفو.است
در .صورت بيماري حاد كشنده در ايد  است به سرعت منتشر شده به

بيماراني كه از نظر دفاع سيستم ايمني داراي قدرت كافي هستند عفونت مزمن 
 سبب ايجاد عفونت سيستميك جلدي يا به طور نادر ظاهر شده و مي تواند

  .د مغزي شود كه اين افراد با درمان دارويي بهبود مي يابن

  :تشخيص ازمايشگاهي 
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ترشحات و /هاي مورد ازمايش از جمله خلطنمونه :ازمايش مستقيم)1
دملهاي باز نشده بصورت تازه و به طور مستقيم بين لام و لامل قرار 

بهترين روش جهت تشخيص استفاده از مركب چين به همراه يك قطره .دارد
وفورمنس سلول كريپتوكوكوزيس نئ. استاز رسوب مايعات مورد ازمايش 

مخمري گرد يا بيضي شكل كپسول دار است كه با جوانه يا بدون جوانه ديده 
مي شود در بعضي از سوش هاي غير عادي كريپتوكوكوزيس نئوفورمنس 

  .در مايع نخاع ميسليوم هاي كاذب ايجاد مي كند 

نمونه هاي مورد ازمايش مشكوك به كريپتوكوكوس نئوفورمنس را :كشت)2
بلاد اگار /ط سابورو دكستروز اگار حاوي كلرامفنيكل در روي محي

را  يطقرار داده و بعد از يك تا دو روز محC37كشت داده و در دماي BHIو
بررسي مي نمايند كه در موارد مثبت داراي كلني خامه اي با هاله صورتي 

روز در محيط اوره 4كريپتوكوكوس ها اوره از مثبت هستند پس از .است 
  .كربنات وامونيوم ايجاد رنگ قرمز مي كنند بدليل ايجاد 

                            Aspergillosis      اسپرژيلوزيس)3

انسان و حيوان  در يك نوع از عفونتهاي قارچي فرصت طلب اسپرژيلوزيس
علائم . .است كه در اثر گونه هاي مختلف قارچ اسپرژيلوس ايجاد مي گردد

به شرايط فيزيولوژيك بدن ميزبان و كلينيكي و شدت بيماري بستگي 
تمام گونه هاي .اندامهاي درگير عفونت و گونه هاي مختلف اسپرژيلوس دارد
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بيماري از طريق كادر پزشكي منتقل .اسپرژيلوس نسبت به حرارت مقاومند 
شايان ذكر است كه بيماري در ايران بعد از عمل جراحي زياد ديده .مي شود 

وس ايجاد افلاتوكسين كرده و هپاتوتوكسيك اسپرژيلوس فلاو.شده است 
ميكوتوكسيكوز مسموميت حاصله از خوردن .وكارسينوژنيك است

توكسينهاي قارچي بر روي مواد غذايي را گويند كه عوامل اصلي ان ابتدا 
اتوميكوزيس به .اسپرژيلوس فلاووس وسپس فوزاريوم و پني سيليوم هستند 

موارد ان %90پرژيلوس نيجر عامل عفونتهاي قارچي گوش مي گويند كه اس
عفونتهاي قارچي چشم اسپرژيلوس % 50عامل بيش از . است

فلاووس ونيجر بوده و فوزاريوم و كانديداوپني سيليوم در رده /فوميگاتوس
  .هاي بعدي قرار دارند

  :تشخيص ازمايشگاهي 

نمونه هاي مورد ازمايش را در روي لام تميزي قرار داده :ازمايش مستقيم)1
بر روي ان قرار داده و بررسي مي نماييم و در %10قطره پتاس  1-2 و

بيوپسي پس از رنگ اميزي نمونه ان را مورد مطالعه ميكروسكوپي قرار موارد
نمونه هاي حاصل از عمل جراحي ميسليومهاي منشعب و دو شاخه .مي دهيم 

  .اه با تيغه مياني ديده مي شوندهمر
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يد حساس بوده بنابراين فقط در محيط اسپرژيلوس به سيكلوهگزام:كشت)2
به خوبي 37سابورودكستروزاگار كه فاقد هر انتي بيوتيكي است و در حرارت 

  .رشد مي كند

ابسه ريه /اسم/فرمهاي ريوي اسپرژيلوس با برونشيت :تشخيص افتراقي )3
وتوبركلوزوكارسينوم قابل اشتباه است چون اين قارچ بطور ثانويه باعث 

گردد بنابراين هميشه بايد وجود يا عدم وجود بيماري و  ايجاد عفونت مي
  .عفونت اوليه در بدن بيمار ثابت شود 

        Mucormycosis     موكورمايكوزيس)4

يك بيماري حاد و كشنده باسير سريع است و در افرادي كه :بيماري زايي 
داراي نقص سيستم ايمني مي باشند توسط قارچهاي دسته موكورال ايجاد 

دستگاه گوارش و پوست /صورت/دهان/عامل بيماري از راه بيني. مي گردد
از طريق خون  وارد و باعث درگيري اندامهاي مذكور مي شود و گاهي قارچ

ممكن است به ساير اندامها انتشار يابد و در عروق خوني باعث امبولي و 
سوختگي /ك عفونت بيشتر در افراد ديابتي.نكروز نسوج اطراف گردد

ديده مي شود چه هاي دچاد سوء تغذيه لنفوم و درب/لوسمي/دشدي
فونت قارچي شناخته شده است و شدت بيماري ادترين عموكورمايكوزيس ح.

عفونت كسب .بستگي به نوع بيماري زمينه اي و محل ورود ارگانيسم دارد
بيماري .شده از كادر پزشكي در اثر رايزوپوس ديده شده است
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ظهور شكل هاي باليني متفاوت به شرح زير تقسيم يكوزيس به دليل موكورما
  :بندي مي شود

يك بيماري حاد با سير سريع است كه  :رينوسربرالموكورومايكوزيس )1
  .مغز و مننژرا درگير مي كند/ابتدا بيني و سپس چشم

ريه به دنبال استنشاق كونيديا درگير  :يكوزيس قفسه صدرياموكوروم)2
داراي علائم  ت هاي ويروسي و باكتريايي عفونمي شود و شبيه به ساير 

  .باليني درد قفسه سينه و خلط خوني و تب است

سوء تغذيه در بچه ها و به دليل  :موكورومايكوزيس شكمي و لگني)3
گرفتاري اوليه معده در ديابتي ها و بيماران مبتلا به لوسمي 

  .گاه گوارش ايجاد مي شودموكورومايكوزيس دست

  .بيشتر در سوختگيها مشاهده مي شود:جلديموكورومايكوزيس )4

  : تشخيص ازمايشگاهي

 عناصر قارچي در نمونه هاي الوده به صورت ميسيليوم:مايش مستقيماز)1
عريض و پهن و منشعب با ديواره ضخيم مشاهده مي شود گاهي ممكن هاي 

  .لهاي متورم در نمونه ديده شونداست سلو



 25

ويروسي و باكترياي قابل اشتباه  بيماري با عفونت هاي:تشخيص افتراقي)2
سريع حاد برونشيت است و در بيماران ديابتيك كه به پنوموني يا سينوزيت 

و التهاب بافتهاي چشم مبتلا شده اند بايد موكورمايكوزيس را مورد توجه 
قرار داده و سريع با ازمايش مستقيم نوع بيماري را تشخيص داده و درمان 

موكورمايكوزيس يك بيماري حاد و كشنده  اختصاصي را شروع نمود جون
  .است پس تشخيص سريع ان به نفع بيمار است

   پاتوژن بيماري هاي قارچي سيستميك *

  Histoplasmosisتوپلاسموزيسسهي)1

است لوماتوز قارچي هيستوپلاسموزيس يك نوع عفونت گرانو:بيماري زايي
ي عامل اصل.قارچ بوجود مي ايدكه در اثر استنشاق كونيدي 

. است هيستوپلاسماكپسولاتوم هيستوپلاسموزيس قارچ دو شكلي
  :داراي سه مرحله مي باشند كه عبارتند از هيستوپلاسموزيس

قارچ عامل بيماري در ريه مستقر است و :هيستوپلاسموزيس حاد اوليه )1
  .خلط خوني و تب لرز است /سيانوز/تنگي نفس/فرد داراي علائمي چون سرفه

در ريه اين بيماران ضايعات كالسيفيه همراه با :زمنهيستوپلاسموز م)2
  .فيبروز لب فوقاني ريه ديده مي شود 
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شيوع بيماري در بچه هاي كوچك و افراد مسن :هيستوپلاسموز حاد)3
   .ايجاد مي شود بيشتر است و در اثر عوامل مستعد كننده مختلف 

  :تشخيص ازمايشگاهي

به صورت سلولهاي مخمري هيستوپلاسماكپسولاتوم :ازمايش مستقيم)1
كوچك بيضي شكل با يا بدون جوانه در داخل سلولهاي ماكروفاژ و 

  .منونوكلئور ديده مي شوند

 پونكسيون/خون /نمونه هاي مورد ازمايش مانند خلط وبيوپسي :كشت)2
وبلاد اگار كشت مي دهيم BHIو غيره را در محيطهاي سابورو  مغزاستخوان

  .دهيم سپس مورد بررسي قرار مي  و

ري هايي مانند منونوكلئوز هيستوپلاسموزيس با بيما:افتراقي تشخيص)3
كه  سيفليس و سل قابل اشتباه است/كريپتوكوكوزيس  ساركوئيدوز/عفوني

نوع بيماري را  بوسيله روشهاي تشخيصي مربوط به هر كدام مي توان
  . تشخيص داد

     Blastimycosisبلاستومايكوزيس          )2

انولوماتوز چركي است كه مبدا ريوي و از اين راه به ساير عفونت گر
راه انتقال بيماري .اندامهاي بدن بخصوص پوست و استخوان سرايت مي كند 
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درماتايتيس است  از طريق استنشاق كونيدي قارچ دو شكلي بلاستوميسس
  :بلاستوميكوزيس داراي سه مرحله است .

گرفتگي صدا /فه هاي خشك عفونت ريوي باسر:يكوزيس ريوي ابلاستوم)1
  .درد پهلوو تب است/

در اثر تلقيح ارگانيسم به داخل جلد و انتشار :ضايعات جلدي و استخواني )2
  .ان به ساير نقاط بدن بوجود مي ايد

به دنبال درگيري ريه و پوست عفونت به ساير قسمتهاي بدن :فرم منتشر )3
ادراري انتقال مي _سلي سيستم اعصاب مركزي و دستگاه تنا/مانند استخوان 

  .يابد

           Coccidiomycosisيكوزيس اكوكسيديوئيدوم)3

عفونت تحت حاد با حاد دستگاه تنفسي است كه بندرت مزمن شده يا انتشار 
عامل بيماري قارچ كوكسيديوئيدس .مي يابد و ساير اندامها را مبتلا مي كند 

اري غالبا  از طريق بيم.ايمي تيس است كه يك قارچ دو شكلي مي باشد 
در عفونت گاهي نيز . استنشاق ارتروكونيدي هاي كوچك قارچ ايجاد مي شود

بوجود مي  اثر ورود اجسام نوك تيز الوده به قارچ كوكسيديوئيدس به پوست
   .اين بيماري در اكثر موارد خوش خيم و بدون علامت مي باشد.ايد 
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    Mycosis Sub cotaneousبيماري هاي قارچي زير جلدي )ب

عفونت هايي هستند كه در اثر تلقيح تروماتيك عامل بيماري به پوست ايجاد 
ضايعات در محل ورود قارچ بطور موضعي باقي در اين عفونت ها.مي شوند 

  .وارد ميشودتدريجي به نسوج مجاور به طوركند ومي  مي ماند و پيشرفت

         Sporotrichosisاسپوروتريكوزيس

پوروتريكوزيس يك عفونت مزمن قارچي با ضايعات ندول اس:بيماري زايي
مانند جلد و زير جلدي و غدد لنفاوي مجاور همراه با چرك وزخم و جراحت 

عامل بيماري قارچ دوشكلي اسپوروتريكس شنكئي است كه از طريق .است 
ويا اجسام برنده ونوك تيز وارد پوست شده و ضربه و خار ياتيغ گياهان 

اسپوروتريكوزيس در طبيعت در خاك و چوب گياهان .كند ايجاد عفونت مي 
جلدي مخاطي /جلدي/فرم جلدي لنفاوي  4اسپوروتريكوزيس به.وجود دارد

  .ريوي ديده مي شود  وخارج جلدي يا منتشر/

شايعترين شكل بيماري است و بنام :اسپوروتريكوزيس جلدي لنفاوي )الف
چند روز ده و رد پوست شقارچ از راه خراش وا.فرم گوماتوز معروف است 

يا چند هفته پس از ايجاد شدن ضايعه اوليه ندولهاي زير جلدي زيادي در 
مسير مجاري لنفاوي بوجود مي ايند كه اين ندول هابا ضايعه اوليه شباهت 

ولي سپس به پوست چسبندگي پيدامي كنند و داشته و درابتدا متحرك بوده 
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زخمي شدن ندول ها و .ي شوند باعث قرمز رنگ شدن پوست ناحيه درگير م
خارج شدن چرك از انها باعث تورم عروق لنفاوي متصل كننده ندول ها شده 

  .كه بصورت طناب ضخيمي در زير پوست لمس مي شود

در اين فرم بيماري عفونت اوليه فقط در محل :اسپوروتريكوزيس جلدي )ب
ر ناحيه ضايعات اقماري كوچك هستند و بيشت.ورود قارچ ايجاد مي شود 

گردن وبدن را درگير مي كنند و ضايعات به شكل هاي زگيلي شكل /صورت 
پاپولرو لكه هاي /ماكولر/ترشح دار /پلاك هاي قرمز و ملتهب /اكنه اي فرم/

  .پوسته دار كه غدد لنفاوي را درگير نمي كند ديده مي شود

 بدنبال عفونت منتشر ايجاد مي شود:اسپوروتريكوزيس جلدي مخاطي)ج
التهاب /د يعات در دهان حلق يا بيني ظاهر مي شود و عفونت همراه با درضا

  .تورم وچرك است /

از نوع شايع ترين فرم عفونت بعد :اسپوروتريكوزيس خارج جلدي ومنتشر)د
استخواني و عضلاني ايجاد مي شود /جلدي است كه بيشتر در نسوج جلدي 

  .باشد مغزي و ريوي مي/و داراي انتشار خوني 

  :يص ازمايشگاهيتشخ
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در بررسي ميكروسكوپي اسپوروتريكس شنكئي به :.ازمايش مستقيم)1
دوكي وياقايقي شكل باجوانه يا بدون /صورت مخمر هاي كشيده بيضي 

  .جوانه و بندرت نيز ميسليوم ديده مي شود 

بيماري هايي كه در تشخيص افتراقي اسپوروتريكوزيس :تشخيص افتراقي )2
  :مطرح هستند شامل 

بلاستومايكوزيس و كوكسيدومايكوزيس مي /تولارمي/جذام/سل/يفليسس
      .باشند
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  فصل دوم
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  ياجزاي موثر سيستم ايمن: بخش اول 

گرچه گونه هاي بي شماري از قارچها در محيط وجود دارند :  مقدمه
. ولي تعداد كمي از انها قادر به ايجاد اسيب هاي پاتولوژيك مي باشند

ي اگر قارچ هاي گنده رو نيز در بدن تكثير بي رويه يابند باعث مرگ حت
اغلب عفونت هاي قار چي در افراد سالم دوره .ميزبان خود خواهند شد

ي محدودي داشته و اسيب هاي دائمي بسيار نا چيزي بر جا مي گذارند 
اد در مقابل عوامل اين مهم به علت مقابله ي سيستم ايمني هر يك از افر.

  .وني مي باشدعف
  :سيستم ايمني به دو سري اجزا عمل كننده تقسيم مي شود 

  ايمني طبيعي 
   (adaptive)       ايمني اكتسابي يا ايمني قابل تطابق

با پاتوژنهاي ايمني طبيعي خط مقدم دفاع در مقابل عوامل عفوني بوده و
د مقابله نكه بتوانند عفونت تثبيت شده اي را ايجاد كننبسيار قوي قبل از ا

ايمني اكتسابي در مقابل عامل عفوني ايجاد واكنش اختصاصي  .دمي نماين
    .كرده و باعث از بين رفتن ان مي شود
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ايمني طبيعي غير اختصاصي عمل نموده و مكانيسم هاي اختصاصي    
مانند سيستم هاي ايمني هومورال و با واسطه سلولي نيز بسته به پاتو 

سخ ايمني به انتي ژنهاي نوع پا.ل مي نمايند ژنهاي  قارچي متفاوت عم
ين كننده واكنش بافتي بوده و گاهي اين واكنش ها در پاتوژنز قارچي تعي

در يك ميزبان سالم ابتدا قارچ ايجاد يك واكنش . بيماري دخالت دارند
پاسخ ايمني به .بيوژنيك و به دنبال ان يك واكنش گرانولومايي را مي كند 

قارچ هاي فرصت طلب در بيماران با اختلال ايمني  عفونتهاي ناشي از
  . است  و چركي عمدتا به صورت نكروتيك

  :ايمني (efector)مكانيسم موثر
انچه يك سيستم ايمني عمل كننده لازم دارد عبارت است از ايجاد پاسخي 
است كه ميزبان را در مقابل عفونت حاصل از ميكروارگانيسم هاي 

يي كه به درستي باعث از بين رفتن قارچ هاي پاسخها.پاتوژن حفظ كند 
سيستم ايمني )افكتور(پاتوژن مي شوند جمعا به نام مكانيسمهاي موثر 

سايتوتوكسيك از جمله اين سلولها مي  Tهاي    لنفوسيت .موسوم اند 
انتي ژنهاي قار چي و همچنين سلولهاي  در مقابلباشند كه قادر هستند 

  .   عمل نمايندالوده پوشيده از انتي بادي 
ين مي لنفوسيت هايي كه سلولهاي هدف را به طور غير اختصاصي از ب  

ر               موسوم است و از ديگ (natural killer cell)برند به نام سلولهاي 
داراي NKنظر به اينكه سلول هاي .اجزا موثر ايمني محسوب مي شوند

كمي به فعال  ها بستگيدر سطح خود هستند فعاليت انFCگيرنده تعدادكمي
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هومورال دارد در حالي كه به علت دارا بودن تعداد  شدن هم زمان ايمني
سايتوتوكسيك وابستگي بيشتري به انتي بادي  Tلنفوسيت هاي  زياد

عوامل پوشيده شده از انتي بادي راشناسايي و انها را از  داشته سلولها و
 antibody) اديانتي بمسموميت سلولي وابسته به  طريق مكانيسم

dependent cell cytotoxicity =ADCC)                    مي كشند             .    
نقش مهم ديگر مكانيسمهاي موثر عمل كننده القا است كه توسط ايجاد 
محصولات يا متابوليت هاي مربوط به پروسه اماسي صورت گرفته و 

وفيلها ائوزينوفيلها شامل جلب و فعال كردن سلولهاي تك هسته اي نوتر
يك مثال مهم .بازوفيلها و انواع سلولهاي مرتبط با اين مسئله مي باشند 

كه  براي اين سيستم القايي فعال شدن ماكروفاژهاتوسط اينترفرون است
باعث افزايش مشخص ظرفيت سلول هاي مزبور در تخريب كردن سلول 

يمني كه در اثر سومين مكانيسم موثر ا.هاي قارچي بلعيده شده مي شود 
انتي _فعال شدن سيستم ايمني هومورال به وجود مي ايد واكنش انتي ژن

  .بادي و فعال شدن سيستم كمپلمان است 
  : يكسلولهاي فاگوسيت

ايمني طبيعي و غير اختصاصي شامل دو گروه از لكوسيت ها ي بيگانه 
گرانولوسيت ها و سلول هاي بيگانه خوار . خوار مي باشد

هر دو سري سلولهاي فاگوسيتيك از ) .مونوسيت و ماكروفاژ(مونونوكلئر
گرانولوسيت ها .سلولهاي بنيادي مغز استخوان سر چشمه مي گيرند 

ل از مهاجرت به بافت ها در خون جريان داشته و در ساعت قب 10حدود 
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سلول ها ي . روز انجام مي دهند 1-2بافت ها اعمال موثر خود را به مدت 
مونو سيت .منشا مي گيرند  سته اي نيز از مغز استخوانبيگانه خوار تك ه

د براي تمايز و تغيير شكل هستند مانند ها سلولهاي نا كاملي با ظرفيت زيا
نيز ابتدا در خون جريان  MNو سلول هاي بيگانه خوار PMNسلول هاي 

در بافتها سپس  .و اعضاء مختلف بدن مي گردندداشته و بعد وارد بافتها 
ه و به صورت ماكروفاژهاي بالغ در مي ايند ماكروفاژها سلول تمايز يافت

سلولهاي (هاي بيگانه خوار غير متحركي بوده كه در سينوزوئيد هاي كبد 
ر اصلي و طحال به طور خطي جاي گرفته سلول هاي بيگانه خوا)كوپفر

عداد حفرات پلور و پريتوان بدن بوده و يا به تموجود در الوئول ها ريه و
همچنين به تعداد . گلي ها مشاهده مي شودمغز و به شكل ميكرو زياد در

دستگاه گوارش و غشا سينويال  و قابل توجهي در بافت پيوندي پوست
ماكروفاژها در هر يك از نقاط فوق الذكر هفته ها .مفاصل نيز وجود دارند 

ماكروفاژهاي فعال شده يكي از خطوط مهم .و ماه ها باقي مي ما ند 
طبيعي و دفاعهاي   يكروارگانيسمهاي مهاجم بوده و درقابل مدفاعي در م

 حساس شده ماكروفاژها فعال شده. كننداختصاصي نقش مهمي را ايفا مي

T و به طور قابل  نفوكاينهاي مختلف توسط سلولهايبه محض توليد ل
توجهي بيگانه خواري و قابليت از بين بردن ارگانيسمها ي داخل خود را 

ايمونوگلوبولينهايي كه به انتي ژنهاي سطحي سلولهاي .  افزايش مي دهند
 وسلول هاي فاژهاماكرو تسهيل اتصال بيگانه متصل شده اند باعث

PMN به انها مي شوند.  
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 :مكانيسم مقاومت ميزبان در مقابل عفونت هاي قارچي

مكانيسم هايي كه در دفاع ميزبان در مقابل عفونتهاي قارچي دخالت دارند به 
ن دفاع سيستميك مانند وضعي مانند پوست و غشا مخاطي و همچنيدفاع م

غير اختصاصي و سيستم ايمني اختصاصي تقسيم مي شوند  سيستم اماسي
سيستم اماسي ابتدائي ترين دفاع غير اختصاصي ميزبان است كه براي فعال .

 شدن نياز به تماس با ارگانيسم مهاجم نداشته مي تواند به سرعت پاسخ داده
  .زبان را تا حدي در مقابل عفونت قارچي محافظت نمايندو مي

ي معمولاپس از تماس كافي با ايمني اكتساب مقاومت حاصل از سيستم
در صورت مواجهه سلول هاي لنفوئيدي ميزبان با . ارگانيسم ظاهر مي گردد

سلول هاي قارچي و يا متابوليت هاي انها شاهد تحريك سيستم ايمني و 
تركيب شيميايي انتي ژن خواهيم بود كه طبيعت ان به نوع  پاسخ ايمونولوژيك

ئيدي ميزبان خ سلولهاي لنفوضه انها وهمچنين به نحوه پاسها ونحوه عر
 Tو Bها و نوتروفيل ها وسلول هاي  ماكروفاژها و مونوسيت. بستگي دارد

اين سلول ها تواما عمل . هستند محافظين ميزبان در مقابل عفونتهاي قارچي
به . تنهايي مشكل است هبنا بر اين تعيين نقش دفاعي هر يك از انها ب كرده و

مسئله نيز تحقيقات در مورد بيماراني كه گرفتار فقر يا نقصاني خاطر همين 
اجزا ديگر  نقش به روشن شدن در يكي از اجزا فوق هستند ميتواند كمك

اي قارچي در اغلب بيماران مبتلا به عفونتهTنقص عملكردي سلول هاي .نمايد
همراه به    T ثابت كرده اند كه سلول هاي تحقيقات متعدد.مشخص شده است 
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نه (اغلب مقابل داراي نقش محافظتي مهمي در MN سلولهاي بيكانه خوار 
در محافظت غير  Bعفونت هاي قارچي بوده ولي نقش سلول هاي)همه

واند براي انكه قارچي بت.ناچيزي مشخص شده است  ميزبان بطور اختصاصي
در يك ميزبان با سيستم ايمني سالم موفقي باشد ابتدا بايد چنين مكانيسمي 
را غير فعال نموده در مقابل اعمال ان مقاومت كرده و يا حتي از فعال شدن 

عوامل بيگانهاي كه قادر به ايجاد اثرات بيولوژيك در .ان جلوگيري نمايد
در صورتي كه دفاع . ميزبان باشند به نام عوامل مهاجم خوانده مي شوند

ميزبان قبل از بروز عفونت اسيب ديده باشد انها را عوامل فرصت طلب نامند 
ولي اگر مكانيسم دفاعي ميزبان بدون هيچ گونه صدمه قبلي مهار شود به نام 

گر چه نحوه عمل عوامل پاتوژن .عوامل پاتوژن واقعي خوانده مي شود 
ري از عفونتهاي قارچي نامشخص باكتريايي معين شده اما هنوز براي بسيا

  :بوده ولي در مجموع نحوه عمل انها به قرار زير است
  . مقاومت در مقابل عوامل غير اختصاصي ضد قارچي سرم)1
  .به كانون عفونت MNجلوگيري از حركت نوتروفيل ها و سلولهاي)2
   PMN,MNخنثي كردن يا ممانعت از تماس سلولهاي)3 
بيگانه خوار و در نتيجه بقاي بهتر كوتاه مدت دخالت در هضم سلول هاي )4

به همراه مهار پاسخ  MNمدت در سلول هاي  در نوتروفيل ها و طولاني
  . لنفوسيتي و يا كاهش كارائي و اثر انها 

گر چه در مورد نحوه عمل كرد مكانيسم هاي ايمني طبيعي و اكتسابي در 
دي صورت پذيرفته مقابل قارچ هاي پاتوژن در چند سال گذشته مرور زيا
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است ولي در اين قسمتها تنها به ذكر مقدمه اي بر نحوه دفاع ميزبان اكتفا مي 
  .شود 

  :(Local defences)دفاع موضعي
مي دانند كه در واكنش هاي ايمني  پوست را يك عضو ايمونولوژيك مهم

اغلب عناصرايمني  .سلولي و تشخيص افتراقي خودي از بيگانه همكاري دارند
در سراسر پوست مستقر بوده يا از ان عبور  )Bبه جزء سلول هاي(سلولي

سلول .نموده و درنواحي كه واكنش اماسي ايجاد گشته باشدتجمع مي يابند 
اين سلول پس از . عرضه كننده انتي ژن در اپيدرم لانگر هانس نام دارد

نتي وا برخورد با انتي ژن به عقده لنفاوي رفته تبديل به سلول دندرتيك گشته
 Tو يا عمدتاBژن پرورده شده را دور از محل تماس تحويل سلول هاي 

پوست سالم و طبيعي سد موثري در مقابل كلنيزه شدن تعدادي از .ميدهد
اين عمل به وسيله خاصيت ريزش طبيعي لايه .قارچها بر روي ان مي باشد 

شاخي فلور نرمال ميكروبي و ترشح اسيدهاي چرب اشباع با خاصيت  ضد 
براي مثال در ازمايشگاه نشان داده شده كه هر چند . ارچي صورت مي گيردق

اپيدرم مي چسبد ولي اين )شاخي(كورينوسيت سلول هاي  كانديداالبيكنس به
. عمل به وسيله كمپلمان و ساير اجزاغير اختصاصي سرم خنثي مي شود

ي تهاجم به بافتهاي زيرين توسط قارچ وقتي ايجادم اغلب درگيري جلدي و
اسپرژيلوس ها هم كه جز فلور .پوست مرطوب و خراشيده شده باشدكه شود

طبيعي پوست نيستند مي توانند باعث الودگي زخمهاي باز بيماران 
كه ميزبان را در مقابل عفونت هاي قارچي سطحي و ي هاي مكانيسم.گردند
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به نظر مي رسدكه چسبندگي اولين .عمقي محافظت مي كنندمتفاوت مي باشند 
مقاومت در مقابل .حله پديده تهاجم به سطوح مخاطي توسط كانديدا باشدمر

چسبندگي يا اتصال سلولهاي كانديدا توسط توليد موكوس رقابت براي مكان 
و مواد غذايي با ساير ميكروارگانيسم ها و يا به وسيله ريزش طبيعي سلول 

يبريلار نس نيز باتوليد لايه فهاي اپيتليال صورت مي گيرداگر چه البيك
   Tنقش سلول هاي .ندگي خود را تشديد مي كندچسب

در دفاع ميزبان بر عليه عفونتهاي جلدي نظير عفونتهاي كانديدايي شناخته 
علائم كانديديازيس مزمن جلدي مخاطي معمولا در بيماران  .شده است 

شدت مي يابد اگر چه  Tسلول هاي  كردتلابه نقص در تكثير و عملمب
كانديديازيس جلدي .يك نيز ممكن است در انها ايجاد شودعفونتهاي سيستم

مخاطي   مزمن به طور اختصاصي در بچه هايي ايجاد مي گردد كه نقص 
ژنتيكي از قبيل اگاماگلوبولينمي تيپ سويس سندرم دي جرج و يا بيماريهاي 

ئيديسم جوانان هيپوادرنوكورتيسم و تيموما دارند تيروغددي نظير هيپوپارا
 .اه با نقص ايمني سلولي مي باشندماريهاي زمينه اي نامبرده همراغلب بي.

نيز داراي نقايص  (AIDS)نقص  ايمني اكتسابي  اد مبتلا به سندرمافر
مشابهي بوده و اين افراد نيز طيف وسيعي از عفونتهاي مخاطي كانديديائي را 

 CMCC در بيماران مبتلا به .تجربه مي كنند

 (Chronic Muco Cutaneous Candidiasis)   تعداد سلول هايT طبيعي
  اغلب اين مكانيسم ها در .است ولي اين سلول ها فعاليت بسيار كمي دارند 
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اين مطالعه شده ولي اختلافات متعددي در AIDS,CMCCبيماران مبتلا به  
به ندرت كانديديازيس مري CMCCدر بيماران .دو گروه مشاهده مي شود
  AIDSدر بيماران مبتلابه   ايجاد مي شود در حالي كه 

غلظت بالاي .به ندرت عفونت هاي كانديدايي پوست و ناخن مشاهده مي گردند
IgAم ها را تنظيم و در سطوح مخاطي فعاليت و جايگزيني ميكروارگانيس

به طور .تثبيت پاتوژن هاي بالقوه جلوگيري به عمل مي اوردكنترل نموده و از
به تعداد كمتري به  IgA پوشيده شده از ل هاي كانديدا البيكنسمثال سلو

از دهان و و مخمرهاي جداشده سلولهاي اپيتليال مخاط انسان مي چسبند 
ژنيتال تحتاني افراد سالمي كه در انها كلنيزاسيون يا عفونت كانديدائي  دستگاه
مخاطي در  IgA كاهش غلظت .اند پوشيده شدهIgA نيز اغلب از دارد وجود

  اران مبتلا بهترشحات پاروتيد بيم
 CMCCغلظت ان در بيماران مبتلا به حالي كه  در مشاهده مي گردد

قارچي  در كلنيزاسيون و عفونتهاي اختصاصي.كانديديازيس دهاني بالا است 
تماس زياد انتي .ستم ايمني سلولي حائز اهميت استنظير كانديديازيس سي

شود تا  مي(helper)كمك كننده  Tژنهاي كانديديائي باعث تحريك سلول هاي
منجر به  IgAافزايش توليد .تشويق نمايندIgAرا در توليد  Bسلول هاي 

مي IgA كاهش توليد        و در نتيجه ساپرسور Tافزايش تعداد سلول هاي 
به طور . نقص ايمني موضعي مي تواندمنجر به عفونتهاي موضعي شود .گردد

نديدا در واژن ممكن است نسبت به انتي ژن هاي كامثال بروز واكنش الرژيك 
 افزايش.توسط ماكروفاژها گردد E2 افزايش توليد پروستاگلاندين باعث
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تكثير  به نوبه خود ازرا مهار كرده و ان نيز IL2 پروستاگلاندين فوق توليد
تغيير فلور .ممانعت به عمل مي اورد   Tلنفوسيتها بخصوص لنفوسيتهاي 

 مخاطي ك هاي وسيع الطيف و اسيبگاسترو اينتستينال حاصل از انتي بيوتي
دا مهم در تهاجم كاندي مستعد كننده عوامل  حاصل از شيمي يا اشعه درماني
سلول هاي اپيتليال روده مي علاوه بر ان . به دستگاه مزبور مي با شند 

به طور فعال كانديدا را بلعيده در نتيجه موجب ورود ارگانيسم به توانند
نيز پوشيده شده كه  روده از يك لايه موكوس به هر حال.جريان خون شوند 

ممكن است مواد فعال سطح كانديدا نيز به طور .قارچ بايد اول از ان عبور كند 
شاخصي در تجمع سلول هاي مخمري در سطح سلول هاي اپيتليال مخاطي 

  .مداخله نمايند
  :پاسخ اماسي اوليه

يه را مي كند كه ان هم تهاجم قارچ به بافتهاي زنده ايجاد يك پاسخ اماسي اول
سيستم ايمني طبيعي ميزبان را تضعيف نموده سد مكانيكي شكسته شده و 
. موجب عفونت همراه با فعال شدن سيستم ايمني اختصاصي مي گردد

عناصر مهمي كه در ابتدا با اين پاسخ اماسي همراهي مي كنند شامل پروتئين 
د كه به طور سيستماتيك ماست سل و ماكروفاژهاي بافتي هستن /هاي پلاسما

سلولي اين پاسخ  مواد غير.نيازمند نوتروفيل و مونوسيت ها مي باشند 
اماسي در نهايت باعث تغييراتي در كانون عفونت شده در نتيجه رشد قارچ 
مهاجم را محدود نموده انها را براي بيگانه خواري اماده تر كرده و سلول 

واسطه هاي غير سلولي كه . ي دهندهاي بيگانه خوار را به محل اماس سوق م
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به طور عمده در اين مرحله از پديده اماسي دخالت دارند پروتئين هاي 
اجزا . ض اغاز صدمه بافتي فعال مي شوندسيستم كمپلمان هستند كه به مح

ي را در كانون پاسخ التهاب C3a,C4a)بخصوص (فعال سيستم كمپلمان 
نده را از جريان خون بسيج مي فاگوسيت هاي عمل كنو عفونت تقويت كرده

اعمال فاگوسيت ها ي بكار رفته شده به همراه عوامل سيستم هومورال .كنند 
كه بطور موضعي يا سيستميك ايجاد شده اند باعث از بين رفتن قارچ هاي 

  . مي شوند پاتوژن مهاجم
  :پاسخ نوتروفيلي

ار گرفته مي نوتروفيلها موثرترين سلولهايي هستند كه در پاسخ اماسي به ك
اعمال اوليه انها شناسائي بلع و تخريب قارچهائي است كه به دفاع .شوند 

بسته به قارچ .موضعي راه يافته و بافت زنده را موردتهاجم قرار داده اند
اختلافات موجود در .مهاجم ميزان اثر دفاعي نوتروفيل ها متفاوت است 

در اين مورد انجام گرفته  الگوهاي تجربي به كار رفته در مطالعات زيادي كه
باعث اشكال در ارائه يك نظر مستند و جامع مبني بر قدرت كشتن قارچ هاي 

افزايش استعداد ابتلا به عفونت به . پاتوژن توسط نوتروفيلها گرديده است
كرد نوتروفيل ها رخ مي دهد كه منجر به دنبال نقص در هر يك از مراحل عمل
مراحل .ه اي از قارچهاي مهاجم ميشونداختلال در بلع و كشته شدن پار

اندوتليوم  به)چسبندگي (اتصال : عملكرد ضد قارچي نوتروفيلها عبارتند از
وحركت از ديواره عروقي به طرف (Margination)عروق در محل اماس  

سلولي عناصر قارچي وبلع و كشتن داخل )كيموتاكسي( قارچ كانون تهاجم
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روفيل ها در بدن را مي توان در ازمايشگاه نحوه انجام هر يك از اعمال نوت.
گر چه نوتروفيل ها كمك مستقيمي در دفاع از مناطق .گيري نمود اندازه

سطحي ندارند ولي نشان داده شده كه حاوي مواد كشنده كانديدا با وزن 
دالتون هستند كه منحصرا پس از مرگ نوتروفيلها ازاد مي 30000ملكولي 

اين مواد پخش شده از نفوذ كانديدا البيكنس در تصور بر اين است كه .شود 
ارتشاح نوتروفيلها در ميكرو ابسه هاي اپيدرم .درم جلوگيري به عمل مي اورد

گر چه .يكي از اشكال پاتولوژيك مهم و مشخص كانديديازيس جلدي است 
مكانيسمي كه طي ان نوتروفيل ها به طرف اپيدرم جذب مي شود كاملا روشن 

شدن موضعي عوامل كيموتاكتيك حاصل از فعال شدن  نيست ولي ايجاد
ممكن است كه .كمپلمان قطعا در اين مورد از اهميت بالائي برخوردار مي باشد

كانديدا در حين تهاجم به بافت ميزبان و پس از تماس با مواد سرمي ايجاد 
زير شاح نوتروفيلها دران گسترش ارت علاوه بر.تاكتيك  را نمايدعوامل كيمو

ممكن است نقش مهمي را در  سودوممبران مبتلايان به كانديديازيسدرم 
  .جلوگيري از ورود كانديدا البيكنس به جريان خون ايفا نمايد

تنها )بخصوص قارچ هاي گندرو(از انجايي كه تهاجم بافتي پاره اي ازقارچ ها 
به شكل ميسليال صورت مي پذيرد نوتروفيل ها قادرند با اين شكل قارچي 

وسيله مكانيسمي كه بدون  به طور مثال نوتروفيلها به.بارزه نمايندنيز م
وابسته به كمپلمان است به سطح هايفاي كاذب كانديدا و ديگر قارچ هاي 
سيستميك گندرو چسبيده وبه سلولهاي هايفا بدون بلع كامل انها اسيب مي 

ر وسيع محيطي مي نئوفورمنس ارگانيسمي با انتشاكريپتوكوكوس .رساند



 44

دليل اين .از ان بالاستعفونتهاي ناشي مقابل عي دراشدكه مصونيت طبيب
نوتروفيل ها در كشتن ناخته بوده ولي به نظر مي رسد كه عي ناشمقاومت طبي

به هر حال نقش اساسي نوتروفيلها در محافظت .كريپتوكوك ها موثر باشند
  . تنئوفورمنس نيز هنوز به طور كامل مشخص نشده اس عليه كريپتوكوكوس

به تشكيل و  منجر در سرم انسان سالم انكوبه كردن كريپتوكوك كپسول دار
علي رغم حضور اين .مي گرددكپسول  داخل وسطح  در C3b    اتصال

فعال شده  هاي نوتروفيل.ليگاندهاي بالقوه فاگوسيتوز مخمرها محدود است
 در حضور سرم انسان سالم فاگوسيتوز تشديد يافته اي را عليه

ي به محض انكه مخمرها نئوفورمنس نشان نمي دهندولكوكوس كريپتو
  .ها كشته مي شوند نوتروفيلفاگوسيته شدند به سرعت به وسيله 

ني مي توانند مخمرهاي نشان داده شده كه نوتروفيل هاي انسا
كپسولاتوم را نيز بكشند در حالي كه نوتروفيلها براي بلع و هيستوپلاسما

اگر چه . يديوئيدس ايميتيس موثر نيستندكشتن ارتروكونيدياهاي كوكس
فرول مي تواند به طور مطالعات تجربي نشان داده كه پوشش خارجي اس

هضم شود ولي هيچ شاهدي در دست نيست كه نشان دهد خارج سلولي 
اندوسپور ها در اثر ليز اسفرول به وسيله نوتروفيل ها ازاد شده يا توسط 

ال به طور قابل توجهي قادرند مخمرهاي فع ينوتروفيلها. انها كشته مي شوند
قدرت يا توانايي .بلاستومايسس درماتيتيديس را با مكانيسم اكسيداتيو بكشند 

تومور  ضد كانديدايي نوتروفيل ها توسط نوع الفاي عامل تخريب كننده
به . گرددمي                 تقويت  Tumore Necrosis) (Alfa type انساني
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عوامل قارچي يا پس ازاپسونيزاسيون و فاگوسيت شدن  نظر مي رسد كه اين
از طريق انفجاراكسيداتيو از بين رفته و يا انكه به طريق كشتن خارج سلولي و 

  .پس از دكرانولاسيون نوتروفيلي حذف مي گردند
  :ايمني هومورال 

به طور اساسي عمل كرد سيستم ايمني هومورال اختصاصي بدين ترتيب 
هاجم با پروتئين هائي پوشيده شود كه از روي است كه سطح قارچ م

رسپتورهايشان توسط سلول هاي فاگوسيت كننده قابل شناسايي 
پوشيده شدن قارچ ها توسط انتي بادي ها را اپسونيزلسيون نامند .گردند

اصطلاح اپسونين به پروتئين هائي گفته مي شود كه وقتي به انتي ژن متصل .
هاي بيگانه خوار نسبت به ان انتي ژن شوند  گردندباعث افزايش اتصال سلول

انتي بادي هاي  مهمترين سيستمهاي اپسونين كننده متشكل از كمپلمان و.
-Cمانند فيبرونكتين و  هاي پلاسما ديگر پروتئينهومورال بوده ولي 

Reactive protein فيبرينوژن و ترانسفرين و البومين و  
ده و مانند يك اپسونين عمل قارچي متصل ش ممكن است به سلول هاينيز 
تصور مي شود كه اپسونين ها به عنوان يك رابط بين عناصر سلولي و .كنند

كانديديازيس يكي از بيماريهايي است كه در ان .سيستم اماسي عمل نمايند
انتي بادي اختصاصي در غلبه بر عفونت سيستميك نقش مهمي را دارامي 

 اصا  بر عليه انتي ژنهاي غالبباشد بخصوص اگر اين انتي بادي ها اختص
(immunodominant)براي مثال.ايجاد شده باشند  IgM  اختصاصي نسبت

در  ژني كيلو دالتوني كانديدا البيكنس در اثر تحريك مزمن انتي47به انتي ژن 
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بيماران مبتلا به ايدز ايجادشده و ممكن است نقش مهمي را در جلوگيري از 
امكان دارد يك انتي بادي داراي بيش از يك .ايدانتشار قارچ از مخاط ايفا نم

  .عمل جهت مكانيسم هاي ايمونولوژيك باشد
  :ايمني اختصاصي

سيستم ايمني اختصاصي از ماكروفاژهاولنفوسيت ها وپلاسماسل ها و 
بر عكس . محصولات انهاازقبيل لنفوكاين ها و انتي بادي ها تشكيل شده است

ايمني به نقاط انتي ژنيكي از قارچ ها يمهاجم  سيستم)التهابي(سيستم دفاع اماسي 
پاسخ ايمني .پاسخ مي دهد كه ميزبان قبلا نسبت به انها حساس شده باشد

اختصاصي معمولا با توليد انتي بادي هائي اغاز مي شود كه اختصاصا عليه انتي 
ملكول انتي بادي حاوي يك منطقه .ژن هاي قارچ مهاجم واكنش نشان مي دهند

  است كه به سلول افكتور متصل شده و يك ناحيه متغير   (fc)ثابت 
انتي بادي ها با افزايش ميل اتصال قارچ .دارد كه به انتي ژن متصل مي گردد

ها به نوتروفيلها و ماكروفاژها ثابت سيستمهاي رتيكولو اندو تليال باعث مي 
 شوند كه سيستم هاي اختصاصي و غير اختصاصي ايمني به طور هم زمان

شامل انتي ژن (براي دفاع اغلب عوامل بيگانه .عليه قارچ مهاجم عمل نمايند بر
با عرضه انتي ژن  كه اختصاصي استقدم اوليه توليد انتي بادي )هاي قارچي

عمدتا  كمك كنندهT هابه لنفوسيت هاي به وسيله ماكروفاژ)خارجي(نا اشنا 
واسطه هاي كمك كننده باعث ازاد سازي هاي T فعال شدن .اغاز مي شود

هاي  را به پلاسما سل Bميگردد كه انها هم لنفوسيتهاي )لنفوكاين ها(محلولي 
سيستم فوق العاده پيچيده توليد انتي .كنندتوليد كننده انتب بادي تبديل مي 
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ررسي شده و تعديل مي بادي به كرات توسط سيستم هاي كنترل كننده ب
بادي سرانجام از طريق فعال شواهد اخير نشان مي دهند كه توليد انتي .گردد

به وسيله  Thكه باعث فعاليت سلول هاي ساپرسور Tشدن سلول هاي 
گسترش ايمني هومورال مي تواند به .مي شوند كاهش مي يابد مكانيسم فيدبك

 فعالT وسيله راههاي مختلفي چون نارسائي عرضه انتي ژن به سلولهاي
كننده بلوكه ار اژهاي محپرسور و يا ماكروفسا  Tل هاي مستقيم سلو شدن

ايمني با واسطه سلولي شامل اعمال زيادي است كه .و يا ساپرس گردد
مستقيما به وسيله سلول هاي ايمني و يا محصولات انها و بدون نياز به توليد 

  .انتي بادي انجام مي گيرند
  :اين اعمال عبارتند از

  .موثرترفعال كردن ماكروفاژها به منظور توليد بيگانه خوارهاي )1
دف پوشيده شده از كه جهت سلولهاي ه لنفوسيت هاي كشندهفعال ساختن )2

  .سيتوتوكسيك مي باشندانتي بادي كشنده يا 
سلولهاي  توانند كه مي NK(Natural Killer)كردن سلولهاي تكثير و فعال)3

  .غياب انتي بادي نابود سازندرادر)غريبه(خارجي 
  :عليه عفونتهاي قارچي نقش سلول هاي سيتوتوكسيك در ايمني

دسته هاي سلولي شناخته شده اي مي باشند كه به عنوان مكانيسمهاي موثر 
ايمني عمل نموده و شامل لنفوسيتهائي سيتوتوكسيك هستند كه يا بطور 

لنفوسيت ( برند اختصاصي سلول هاي داراي انتي ژن خاصي را از بين مي
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ي را كه انتي ژن سطحي يا انكه بشكل غير اختصاصي هر نوع سلولTc)هاي
  .بر مي دارند  غيرطبيعي را عرضه نمايند از ميان

تمام انواع اين سلول ها كه سيتوتوكسيسيتي خود را از طريق مكانيسم هاي 
غير فاگوسيتيك اعمال مي كنند اخيرا به عنوان سلول هاي عمل كننده در 

و وابسته سيتوتوكسيسيتي طبيعي .مقاومت طبيعي عليه قارچ ها مي شناسيم 
به اتتي بادي كه عليه كريپتوكوكوس نئوفورمنس و هيستوپلاسماكپسولاتوم 
وجود دارد نشان دهنده نقش انتي بادي در محافظت عليه بعضي از عفونتهاي 

براي مثال هر دو ايمني با واسطه سلولي و هومورال در .قارچي مي باشد 
هاي مونونوكلئر خون سلول .بل عفونت كانديدائي دخالت دارندمحافظت در مقا

محيطي بلاستوسپورهاي كانديدا البيكنس را از طريق غير فاگوسيتك مي 
 .نتي بادي پلي والان تشديد مي شودكشند و سيتوتوكسيسيتي انها بوسيله ا

  :Integrated immunity ايمني كامل 
ور جداگانه شرح داده شد ولي اگر چه هر يك از اجزا سيستم هاي دفاعي به ط

انها عموما تواما فعال شده و به طور سينرژيك عمل مي كنند تا عفونت را 
به هر حال مكانيسم واقعي كنترل .كنترل كرده و يا از ان جلوگيري نمايند 

ايمني با واسطه سلولي دقيقا معلوم نگشته ولي به نظر مي رسد كه هم 
يل جمعيت هاي سلولي را مي دهند كه ماكروفاژ ها و هم لنفوسيت ها تشك

امروزه معلوم گشته .مهار يا عمل مهار كنندگي داشته و يا كمك كننده هستند
ساپرسور فعال  Tكه هر گاه ماكروفاژهاي مهار كننده به همراه سلول هاي

بر عكس  .ايمني كاهش خواهد يافتاثر انها غالب بوده و شدت سيستم   شوند
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كمك كننده باعث افزايش پاسخ  T هاو لنفويست هايافزايش فعاليت ماكروفاژ
در شرايط طبيعي اين دسته سلول هاي مونونوكلئر . ايمني خواهد شد

سيتوكاين (هموستاز ايمونولوژيك رااز طريق توليد مواد محلول تنظيم كننده 
تامين مي كنند كه اختلال در انها تنظيم يا بالانس طبيعي رابر هم زده ومي )ها

يجادبيماري هاي خود ايمن از يك طرف و يا كاهش مقاومت در توانددر ا
اهميت ايمني اكتسابي در از بين .برابرعفونت ها از طرف ديگر موثر باشد

بردن بيماري هاي قارچي با مشاهده اين واقعيت به اثبات مي رسد كه در 
سيستم  مقايسه با افرادي كه سيستم ايمني سالمي دارند مبتلايان به نقايص

 مانند انانكه با داروهاي ايمونوساپرس(ني طبيعي و بخصوص اكتسابيايم
استعداد بيشتري جهت ابتلا به بيماري هاي قارچي )درمان مي شوند

مطالعات تجربي انجام يافته بر روي حيوانات نيز . سيستميك را دارامي باشند
به روشني نشان دهنده اهميت پاسخ ايمني سلولي در مقابل عفونت هاي 

  .ي هستندقارچ
  :اختلالات ايمونولوژيك 

مهم در افرادي هستندكه اختلالات  عفونت هاي قارچي از مشكلات
تكثير و  اختلال مادر زادي در افراديكه داراي.ارثي دارند ايمونولوژيكي

كانديدا هستند اغلب مبتلا به عفونت هاي جلدي مخاطي T ياعملكرد سلول هاي
يمني در بيماران به صورت فعاليت غير شايع ترين نقص ا..البيكنس مي شوند
انها است كه جهت  ويا غير طبيعي بودن عوامل مترشح Tطبيعي سلول هاي

در پاره اي از موارد اين نقايص تنها به .فعاليت ماكروفاژها لازم مي باشند
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محدود مي گرددولي در بعضي از افراد اين  انتي ژن هاي كانديداالبيكنس
اشند كه باعث عدم پاسخ مناسب وابسته به سلول نقايص به قدري شديد مي ب

در مقابل اكثر انتي ژنها گشته و تست هاي جلدي نيز در اكثر انها منفي مي 
اغلب در چند ماه اول TوB بتلا به نقص در سلول هايمنوزادان  .باشند

  كانديديازيس .زندگي خود بيمار مي شوند
افراد مبتلا .يك در انهاست مخاطي جلدي اغلب اولين نشانه اختلال ايمونولوژ

 به اختلالات ارثي در اعمال نوتروفيلي مانند بچه هاي مبتلا به گرانولوماتوز
در بيماران ديابتي پاسخ .مزمن اغلب مستعد ابتلا به اسپرژيلوزيس هستند

به نوتروفيل ها و سلول ايمني هومورال طبيعي است ولي اعمال ايمني وابسته 
اسيدوز ديابتي كنترل .دچار اختلال مي گردنددر موارد كتوسيتوز T هاي

نشده به اعمال غير طبيعي ماكروفاژ ها نيز منجر شده كه ان هم مهمترين 
عامل مستعد كننده براي ابتلا به موكورومايكوزيس رينوسربرال به شمار مي 

تغذيه باعث اختلال در مكانيسم ايمني اختصاصي و غير اختصاصي سوء.رود
مخاط و پوست  باعث نازكي سد هاي اپيتليالين عارضه اي.ميزبان مي گردد
يا طبيعي بوده يا Bكاهش يافته ولي تعدادسلول هايTهاي  گشته تعدادسلول

افزايش مي يابندكه درنتيجه باعث طبيعي بودن يا افزايش سطح ايمونوگلبولين 
فته و يا ابه انتي ژن ها كاهش ي همچنين پاسخ هاي سلولي نسبت.ها مي شود

اجزا كمپلمان در كساني كه دچار سو تغذيه هستند كاهش يافته .ندارند وجود 
تغذيه بر  ءبا اينكه سو.كه ان نيز در كاهش اعمال فاگوسيتيك موثر است
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كيموتاكسي نوتروفيل ها و يا عمل فاگوسيتيك انها اثر ندارد ولي گاهي در 
  .عمل ميكروب كشي ان ها اختلال ايجاد مي كند 

ين متابوليسم اهن وعفونت هاي قارچي مطالعات زيادي در مورد ارتباط ب
از ش ميزان اهن مي تواند در پاره اي انجام گرفته و به نظر مي رسد كه افزاي

وز عفونت در بعضي بر.گردداعث استعدادابتلا ميزبان به عفونت موارد ب
بيش از حد اهن همراه بوده به طوري كه حتي مصرف يك  موارد با افزايش

هموكروماتوز از بروز مي تواند در موارد  ن مانند دسفروكسامينشلاتور اه
موكورمايكوزيسرينوسربرال به  پاره اي از عفونت هاي قارچي چون

در افراد مبتلا به .پيشرفته جلوگيري نمايديي خصوص در بيماران با نارسا
ذخيره اهن سرم در .فقر اهن نيز احتمال بروز بعضي ازعفونت ها بالاست

 عملكرد سلول هاي .ديديازيس جلدي مخاطي ارثي پائين استموارد كان

MNوPMNشده از حد طبيعي كمتر مي باشد كه اين  ددر نوزادان تازه متول
نوزادان كم وزن .خود يك عامل مستعد كننده براي عفونتهاي قارچي است 

عروقي  نيازمند مراقبتهاي ويژه هستند كه هم چون كاتاتريزاسيون
ف دارو هاي انتي باكتريال مي توانند توام بانقايص اينتوباسيون و مصر

  .اناتوميك واختلالات ايمونولوژيك احتمال عفونت هاي قارچي را بيشتر كنند
رو به زوال رفتن و ضعيف شدن سدهاي تشريحي جلدي مخاطي اختلال در 
مكانيسم پاكسازي مكانيكي همراه با كاهش پديده ترميم طبيعي از عوامل مهم 

تعداد .الاي عفونت هاي قارچي در كهنسالي به شمار مي رود در بروز ب
لنفوسيت ها و فاگوسيت كننده ها طبيعي بوده ولي نقص اعمال انها گاهي 
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مصرف كورتيكواستروئيد ها باعث كاهش شديد در . مشاهده مي شود
تعدادسلول هاي تك هسته اي خون محيطي و اختلال در اعمال كيموتاكتيك و 

وسيت ها گشته و همين مسئله يكي از عوامل مهم در ايجاد ميكروب كشي فاگ
عمل بيگانه خواري و .در اين موارداست  و موكورمايكوزيس اسپرژيلوزيس

ميكروب كشي نوتروفيل ها نيزمختل مي گردد كه ان نيز استعداد ابتلا به 
را و كانديديازيس و موكورمايكوزيس  عفونت هائي چون اسپرژيلوزيس

ولي  همچنين باعث كاهش موقت هاكورتيكوستروئيدمصرف .افزايش مي دهد
مي خون محيطي  Bو در مقياس كمتر سلول هاي  Tشديد تعداد سلول هاي

  .شود
  :الكليسم و اعتياد به مواد مخدر

در الكلي ها تغذيه ناكافي سيروزوتكراراسپيراسيون مواد داخل  معده از جمله 
همچنين الكليسم همراه با .ستندعوامل مستعد كننده مهم براي ايجاد عفونت ه

و اعمال انها و نيز نقص در فعال شدن سيستم  Tاختلال در تعداد سلول هاي
كمپلمان و در نتيجه كاهش مهاجرت نوتروفيلي بوده ولي اعمال بيگانه خواري 

  .وميكروب كشي نوتروفيل طبيعي مي باشند
پرژيلوزيس در معتادان به مواد مخدر تزريقي مهمترين عارضه بوده و اس

تند كه جان انها را تهديد مي ي و سربرال از موارد شديدو جدي هسچشم
منتشره  در مصرف كنندگان هروئين موارد كانديديازيس.كند

و مغزي مانند  رينو سربرال و ساير عفونت هاي چشميموكورمايكوزيس 
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سپورونوزيس و يكواسودوالشريازيس وترهيالوهايفومايكوزيس و
  . گزارش شده اندننژيال اسپوروتريكوزيس م

  :سوختگي
علاوه بر شكسته شدن سد مكانيكي و تشريحي پوست كاهش ميزان 
ايمونوگلوبولين ها و غير طبيعي بودن عمل نوتروفيل ها از ساير عوامل 
مستعد كننده براي عفونت هاي قارچي بوده و از طرف ديگر افراد دچار 

اي ضد ميكروبي هستند كه سوختگي نيازمند تغذيه از راه تزريقي و داروه
  .خود از عوامل مساعد كننده بيماري به شمار مي روند 

  :حاملگي
در بعضي از بيماري هاي قارچي مانند كوكسيديوئيدومايكوزيس حاملگي يكي 
از عوامل مستعد كننده براي انتشار بيماري به شمار رفته و نظرياتي نيز براي 

  .توجيه اين مسئله وجود دارد
اگر چه معلوم شده كه حاملگي موجب :حاملگي بر روي ايمني  ءاثر سو)1

تضعيف ازدياد حساسيت تاخيري و رد پيوند پوست كاهش تحريك و تكثير 
لنفوسيت ها مهار شدن پاسخ تكثيري لنفوسيت ها نسبت به انتي ژن هاي 
بيگانه در محيط كشت وكاهش توليد عامل مهار كننده مهاجرت ماكروفاژها 

ثرات ايمونوساپرسيو به شدتي نمي باشند كه بتوان افزايش مي گردد ولي ا
  .شدت كوكسيديوئيدومايكوزيس را ناشي از ان دانست

تغييرات هورموني كه در طي حاملگي رخ مي دهد تسريع كننده رشد )2
ابسته به افزايش فعاليت سيتوپلاسمي و.باشد كوكسيديوئيدس ايميتيس مي
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واريته كوكسيديوئيدس 5ر كليه استروژن و اندروژن ها دو پروژسترون
ايميتيس مشاهده شده است در حالي كه هيچ گونه افزايش فعاليت وابسته به 

كريپتوكوكوس /هورموني در سيتوزول بلاستومايسس درماتيتيديس
 كانديداسودوتروپيكاليس/ كانديدا تروپيكاليس /نئوفورمنس

  .وپاراكوكسيديوئيدس برازيلينسيس ديده نشده است 
ده شده كه رشد كوكسيديوئيدس ايميتيس به شدت در حضور نشان دا

به نظر مي رسد كه وجود .تستوسترون و پروژسترون تحريك مي شود 
هورمون فعال براي تحريك رشد لازم بوده و اين رشد تا حد رسيدن به يك 
اسفرول كامل و ازاد شدن اندو سپورهائي كه بيمار حامله را در مقابل عفمنت 

  . د ادامه مي يابدحساس مي نماين
همچنين از ديگر عوامل مي توان به ساركوئيدوز وبيماري هوچكين  سنين بالا 
يا پائين و نقص در فاگويستوز يا نوتروپني وبيماري قند وانتي بيوتيك و 

  .كورتون درماني طولاني وكاربرد كاتتر ها و جراحي اشاره كرد
بيماري قارچي در  سابقه يك مسافرت ممكن است در تخمين اتيولوژي يك

  .بعضي بيماران با عفونتهاي دستگاه تنفسي يا جلدي و يا منتشره موثر باشد
  : مشخص نمودن وضعيت بيمار

تغييرات در نتايج تستهاي سرولوژيك تا حدي تعيين كننده ميزان تكثير قارچ 
هر چه مدت تكثير طولاني تر شودانتظار افزايش . در بدن ميزبان مي باشد

پاسخ به درمان اختصاصي . بادي و ياانتي ژن را خوهيم داشتسطوح انتي 
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تست هاي سرولوژيك مي تواند در .نيز همراه با تغييراتي در تيتر خواهد بود 
 ارزيابي واكنشهاي بين ميزبان و انگل نقش با ارزش و موثري داشته باشد

  تستهاي سرولوژيك پايه در تشخيص بيماري هاي قارچي:بخش دوم
ص مسلم بيماري هاي قارچي احشائي نياز به تعيين هويت تشخي:مقدمه 

ارگانيسم در محيط هاي كشت و نيز شناسائي ان در برشهاي اسيب شناسي 
  .تهيه شده از نمونه هاي بيوپسي وگاهي هر دوي انها دارد

متاسفانه تشخيص از روي كشت نيازمند زمان بوده و اغلب در بيماراني كه 
تشخيص پاتولوژي نيز به تنهائي .ير ممكن است قادر به دفع خلط نيستند غ
روش هاي مهاجم براي تهيه نمونه مناسب ضروري .كافي و صحيح نمي باشد

بنابراين با توجه به . بوده ولي گاهي انها نيز خطرناك و گرانبها هستند
محدوديت هاي روش هاي كشت و پاتولوژي جاي تعجب نيست كه در ابداع و 

  .كم خطر و مقرون به صرفه تلاش گرددگسترش روش هاي تشخيصي 
از انجايي كه قارچها داراي ساختمان و تشكيلات سيتوپلاسمي پيچيده اي 
هستند اغلب محصولات و عصاره سلولي انها ايمونولوژيك بوده و ايجاد انتي 
بادي در افراد مبتلا را مي كنند كه استفاده از تستهاي سرولوژي را امكان 

ري از تستهاي سرولوژيك براي جستجوي انتي بادي ها بسيا.پذير مي نمايند 
  .مطرح شده اند 

پيگيري روند  وبا انكه تست هاي سرولوژي ارزش فوق العاده در تشخيص 
بيماري و در مان دارند ولي داراي محدوديت هائي نيز هستند كه بر حسب 

انتي علت اين اختلافات از طرفي در تعدادزياد .نوع بيماري متفاوت مي باشند 
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ژنهايي است كه سلول هاي قاچي توليد مي كنندو از طرف ديگر واكنش هاي 
متقاطعي مي باشد كه عامل بيماري با ساير عوامل بيماري زا و غير بيماري 

علاوه بر ان ممكن است تشكيل انتي بادي در بيماران مبتلا به .زا دارا است 
يا كاهش يافته و يا اصلا  نقص يا اختلال سيستم ايمني با تاخير انجام گرفته و

بنابراين روشهاي تشخيص سرولوژيك بستگي كاملي به ايجاد .صورت نگيرد 
واكنش هاي قابل اندازه گيري داشته و بجز مواردي كه انتي بادي قابل اندازه 
گيري تشكيل مي شود روشهاي سرولوژي كمك ناچيزي به تشخيص بيماري 

يماري مقادير انتي ژن هاي محلول به در مراحل اوليه يا ناكهاني ب.مي كنند 
بنا براين .جاي انتي بادي ها در سرم و ساير مايعات بدن افزايش مي يابند

انتي ژنهاي محلول مي توانند شاهد بسيار ارزنده اي براي عفونت هاي قارچي 
از .فرصت طلب باشند كه شواهد پاتولوژيك و يا كشت تائيد كننده اي ندارند

ي براي تعيين انتي بادي اختصاصي ضد قارچي و حتي ازمايشات سرم شناس
  .انتي ژن ها استفاده مي گردد

روش هاي سرولوژي كه به كار مي روند به ترتيب افزايش حساسيت عبارتند 
مانند ايمونوديفيوژن ثبوت مكمل و )پرسي پيتاسيون(از ازمايشهاي رسوبي 

  .ديواسي سر انجام روشهاي بسيار حساس مثل انزيم ايمونواسي و را
در دو جهت مختلف در روش هاي  sensitivity)(متاسفانه از واژه حساسيت
   .سرولوژي استفاده مي شود

صرف نظر از درصد بيماران با تست سرولوژي مثبت حساسيت به كمترين 
يا انتي بادي قابل اندازه گيري توسط ان روش نيز اطلاق مي  ميزان انتي ژن
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ي سرولوژي براي تعيين انتي بادي وانتي تعداد بي شماري ازمايشها.شود 
ژنها ي قارچي وجود دارند ولي انتخاب روش و يا روشها متاثر از عوامل 

  .متعددي مي باشند 
  (ELISA,RIA)امكانات لازم براي روش مربوطه)1
  (IF)اشنائي كافي با نحوه انجام روش مورد نظر)2
  نياز ازمايشگاه )3
  اقتصادي مقرون به صرفه بودن ان از نظر )4
ده در هر ازمايشگاه به منظور ثابت نگه داشتن روش و مواد مورد استفا)5

ر گشتن كاركنان و احتراز از تغييرات مكرر كه باعث اتلاف وقت در متبح
  .تجربه اندوزي انان خواهد بود

  :روشهاي ايمونولوژيك و سرولوژيك متداول در بيماري هاي قارچي 
  Skin Testتست پوستي  )1

جه به شباهت كلينيكي بين سل و بيماري هاي قارچي مختلف از سال با تو
به بعد محققين هنگام انجام تست پوستي براي توبركولوزيس از مواد  1930

كوكسيديوئيدس  حاصل از كشت قارچهاي مختلفي از قبيل بلاستومايسس
گر .نيز براي تست پوستي استفاده كردند ايميتيس وهيستوپلاسماكپسولاتوم

با انتي ژن هاي قارچي همان معني جواب مثبت در  مثبت ت پوستيچه تس
نت قبلي با يك قارچ پاتوژن ين را دارا بوده و نشان دهنده عفوتست توبركول

خاص مي باشد ولي وجود واكنش متقاطع بين انتي ژن قارچي از ويژگي ان 
زيس در مناطق بخصوص در تشخيص هيستوپلاسموزيس و بلاستومايكو
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بر عكس واكنش توبركولين واكنش مثبت تست .ستن كاسته ااندميك جها
پوستي قارچي پايداري طولاني مدتي نداشته و به عبارت بهتر ابتلا به يك 
عفونت قارچي ممكن است مصونيتي در مقابل تماس مجدد با ان ايجاد نكند 

هم چنين اغلب عفونتها و بيماريهاي قارچي مهم بلافاصله بعد از تماس اوليه .
قارچ و قبل از تحريك شدن سيستم ايمني سلولي شروع شده و بنابراين با 

در تشخيص  يك تست پوستي منفي ارزش اخباري خيلي كمي بخصوص
  .دارا است مراحل اوليه بيماري 

   دابل ديفيوژن ,ايمونوديفيوژن )2
                                             ) Double Diffusion (Immunodiffusion  

ايمونوديفيوژن از نظر تكنيكي ساده ترين تستهاي  يا(DD)دابل ديفيوژن
اگر چه نسبتا غير حساس و وقت گير است ولي كاملا .سرولوژيك است 

زمانيكه انتي ژنها و انتي .اقتصادي بوده و به اساني نتايج ان خوانده مي شود
رخوردار باديهاي اختصاصي انها بهم برسند در جائي كه از غلظت يكسان ب

ا باند هاي رسوبي خطوط واحد رسوبي ي.باشند نقاط رسوبي تشكيل مي شود
ژل بعنوان يك  الك شود تشكيل مي)انتي بادي  -انتي ژن(براي هر تركيب 

بسيار كند تر از انتي  IgMملكولي عمل مي كند بهمين دليل انتي بادي هاي 
را  IgMانتوساعته نمي 24مهاجرت كرده  و در تستهاي IgGبادي هاي 

  .       مشخص نمود 
خطوط رسوبي گاهي خيلي كمرنگ هستند ولي مي توان با رنگهاي پروتئيني 

  .انها را تقويت كرد
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  كانترايمونوالكتروفورزيس )3

(Counterimmunoelecterophoresis OR CIE)                                                                
شرايطي ايجاد مي شود كه انتي ژنهابه طرف اند مهاجرت مي كنند زيرا نقطه 

بافر است و انتي بادي هابه طرف كاتد PHفورتيك انها كمتراز ايزوالكترو
هم نكات  CIEتستهاي. مهاجرت مي كنند(endo-osmosis)اندوسموزيس

نجا انتي ژن و انتي يدر ا .دارندDDا تستو هم نكات منفي درمقايسه ب مثبت 
  DDبادي به طرف همديگر حركت ميكنند در حاليكه در تستهاي

در نتيجه اين .انتي بادي به صورت شعاعي انجام مي گيرد حركت انتي ژن و
با اين .روش بسيار حساس است و رسوب ها به سرعت شكل مي گيرند

از .كل ايجاد مي كنندوجود معايبي هم وجود دارد كه بعضي از انهامش
انجائيكه انتي ژن و انتي بادي در محدوده مشخصي حركت مي كنند و درجه 
هاي مختلف غلظت ديده نمي شود رسوب در حالي تشكيل مي شود كه اكي 

بين اني ژن و انتي بادي در محدوده اي از ژل بين گوده ها ايجاد  والانس
  .شود

  اگلوتيناسيون  )4
رات غير قابل حل كه با انتي ژن پوشانده مي شوند سلولهاي مخمري وساير ذ

اگر با پادتني كه بر ضد ساختمان سطحي انها ايجاد شده باشد در تماس 
اتصال متقابل مخمرها بهم يا ذرات پوشيده .گذاشته شوند اگلوتينه خواهند شد

شود عمدتا در رابطه  شده توسط انتي ژن كه منجر به اگلوتيناسيون انها مي
وان اگلوتينين موثرتر و برابر به عن800تا700كه است IgMباديهايبا انتي 
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غلظتهاي بالاي پادتن ايجاد ساختمان فضايي .هستند IgGقويتراز انتي باديهاي
مي نمايند و منجر  مشخصي مي نمايند كه از شبكه بندي پارتيكولهاي خاص

 .مي شود Pro-Zoneدر به اثر 

يونها شامل يك غلظت ثابت ذرات انتي در عمل پروتوكل براي تمام اگلوتيناس 
  .ژني و رقتهاي دو برابر از سرم مورد ازمايش مي باشد

امتيازات اساسي تستهاي اگلوتيناسيون تنوع و درجه بالاي حساسيت انهاست 
اين تستها خصوصا مناسبترين روش براي اندازه گيري انتي بادي ها براي .

مي باشندگر چه گاهي انها در كانديدا البيكنس و كريپتوكوكوسنئوفورمنس 
تستهاي .فاز مخمري اسپوروتريكس شنكئي نيز استفاده مي شوند 

اگلوتيناسيون گاهي به عنوان از مد افتاده تلقي مي گردندولي اين تستها گران 
كانديدايي  نياز به كنترل سير عفونت نبوده و ساده و موثر هستند و زماني كه

مانند .داريم بايد انرا مد نظرداشت(seromonitoring)پادتناز طريق تيتراژ
اكثر تستهاي سرولوژيك مي توان بر طبق خواسته هاي اساسي فرم ازمايش 

سلولهاي قارچي دست  اگلوتيناسيون مي تواند شامل .را تغيير داد 
 مخمريكه معمولا سلولهاي (intact fungal cells)نخورده

با انتي ژن ات خنثي كه ياذر)مستقيم اگلوتيناسيون(است )بلاستوسپورها(
انتي ژنهاي محلول تراكم ).اگلوتيناسيون غير مستقيم( پوشانده شده اند باشند

تي بادي ها نشان نمي دهند ولي مي نقابل مشاهده اي را در سرم حاوي ا
توان وادار به اين كار نمود اگر انها روي پارتيكولهاي مناسب از نظر شكل و 

قرمز ثي معمولا ذرات لاتكس يا گلبولهاي ذرات حامل خن.اندازه جذب كنند
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ذرات خنثي پوشانده شده با انتي بادي ها نيز ميتواند براي .خاصي هستند
اگلوتيناسيون .(نشان دادن انتي ژن در سرم يا ساير مايعات بدن به كار ايد

  )پاسيومعكوس
  :خواندن و تفسير نتايج

ده است اگر چه توده سلولهاي مخمري بزرگ بوده و به راحتي قابل مشاه
رقتهاي بالاي سرم هاي  هاي حاوي ممكن است اگلوتيناسيون در گوده

 رچي نشانه هايي گاهي در اثر تراكم سلولهاي قا(Pro-zoning)مشاهده شود
ولي به راحتي از .از حالت گرانوله شدن در گوده ها ديده مي شود 
رم كنترل بايد تيتر س.اگلوتيناسيون حقيقي قابل تفكيك بوده و بايد حذف شود

يداالبيكنس غالبا در افرادي كه اگلوتينينهاي كاند.براي هر تست ثابت بماند
متدي كه .بقه عفونت موضعي يا عمومي  با ان را ندارند نيز ديده مي شودسا

در بالا شرح داده شد نسبتا غير حساس است بدين معني كه سرم بسياري از 
گاهي بيماران با كانديدوزيس .دهنديا كمتر را نشان مي 1:16افراد سالم تيتر

ندرتا بعضي افراد بدون عفونت .مهاجم نيزهمين حدود تيتر رانشان مي دهند 
داشته باشند ولي تيترهاي مساوي يا 1:64ياحتي1:32اشكار ممكن است تيتر

اگر چه تيترهاي بالاي .بايد بعنوان غير طبيعي تلقي شود1:16بزرگتر از 
يدوزيس مهاجم نيستند ولي از نظر پزشك اگلوتينين مشخص كننده كاند

به اين مفهوم 1:16تيترهاي بالاتر از .بعنوان علامت خطر محسوب مي شوند
هستند كه بيمار در مواجهه با كانديدا بوده و با توليد انتي بادي ها پاسخ مي 

را مي توان در بيماراني با 1:16-1:128بنابر اين تيترهايي در حدود .دهند
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يا واژينال يا در كلنيزاسيون شديد در دستگاه گوارش يا زخمهاي دهاني 
قسمتهاي تحتاني دستگاه ادراري ياكانديدوزيس مخاطي جلدي و يا در مورد 

استفاده توام از روشهاي .كاتترهاي الوده به كانديدا مشاهده نمود
اگلوتيناسيون وپرسي پيتاسيون مي تواند به تشخيص كمك كند زيرا ممكن 

در صورتي كه .رم ها در يكي منفي و در ديگري مثبت باشنداست بعضي از س
ش بيشتري در روش پرسي پيتاسيون مشاهده شود ارزبيش از يك باند در 

تشخيص عفونت دارد در حالي كه اگر يك باندموجودباشد معمولا اين باند 
عليه پلي ساكاريد ديواره سلولي ايجاد مي شود كه از نظر بيوشيمي حاوي 

و اين ماده به مقدار ناچيز در عصاره هاي سوماتيك تهيه شده اي مانان بوده 
در اين صورت باند ايجاد شده بر . كه معمولا استفاده مي گردند وجود دارد

خلاف باندهاي پروتئيني و گليكوپروتئيني كه بسيار مشخص هستند پهن بوده 
 تيترهاي افزاينده ارزش تشخيصي داشته و نشان.و ظاهري نا مشخص دارد

  .دهنده عفونت اند
براي تعيين انتي  Whol cell Agglutination(WCA) سل اگلوتيناسيون

و معمولا انتي چون كانديداالبيكنس بكارميرود  بادي عليه پاره اي از مخمرها
  .را مشخص مي كند  IgMبادي كلاس 

  Passive Agglutination)(اگلوتيناسيون پاسيو**
خنثي كه با انتي ژن يا انتي بادي  اگلوتيناسيون ذرات:جستجوي پادتن 

انتي  يا جستجوي انتي بادي ها پوشانده شده باشندمي تواننددر
  .با ارزش باشند (Antigenaemia)ژنمي
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Stickle  و همكارانش يك روش اگلوتيناسيون بر روي اسلايد را پيشنهاد
كرده اندكه در ان ذرات لاتكس پوشيده از انتي ژن براي جستجوي انتي 

اي كانديداالبيكنس بكار گرفته مي شود ولي خيلي متداول نشده باديه
تستهاي هماگلوتيناسيون پاسيو شامل اريتروسيت گوسفند كه با پلي .است

 بادي هاي در مشخص نمودن انتيساكاريد كانديدا پوشانده شده باشند 

IgMموثر و بصورت تجارتي در دسترس مي باشد.   
  (Dection of Antigen):تي ژننجستجوي ا

ذرات لاتكس پوشانده شده توسط ايمونوگلبولين حيوانات ازمايشي 
در  هيپرايمونيزه باگونه هاي مختلف كانديدا يا كريپتوكوكوس نئوفورمنس

ارزش چنين تستهايي بستگي زياد به .مقابل انتي ژن ازاد اگلوتينه مي شوند
انده شده كيفيت انتي سرم اوليه و ايمونوگلوبوليني كه به ذرات لاتكس چسب

تهيه انتي سرم خرگوش جدا كردن ايمونوگلوبولين و حساس كردن .دارد
ذرات لاتكس وقت گير بوده و براي اكثر ازمايشگاهها خريد كيتهاي از قبل 

بسياري از كيتهاي اگلوتيناسيون از طريق ذرات لاتكس .اماده عملي تر است
يپتوكوكوس براي جستجوي انتي ژن كانديدا وانتي ژن پلي ساكاريدي كر

  :بصورت تجارتي در دسترس هستند شامل
  براي شناسايي انتي ژنهاي كانديدا)الف
  براي شناسايي انتي ژن پلي ساكاريدي كريپتوكوكوس نئو فورمنس)ب
 (Immuno fluorescence)ايمونوفلوئورسانس)5
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   IFAغير مستقيم تست ايمونوفلورسنت

                                                (Indirect Fluoresent antibody test)  
مثل (تزريق شده به حيوانات (IgM,IgG)ايمونوگلوبولين هاي انساني  

انتي .باعث توليدپاسخ انتي بادي اختصاصي خوهد شد)بز- گوسفند-خرگوش
 ايي كه اين چنين تشكيل مي شوند با فلوئورسئينه بادي

داده شده  لولهاي قارچي كشتوقتي س.كونژوكه شوند(FITC)ناتايزوتيوسيا
در ازمايشگاه با سرم يك بيمار مبتلا تماس داده مي شوند ممكن است انتي 

 اين انتي.د بچسبندنتي ژنهايي كه روي سطح سلولي هستنباديها محكم به ا
باديهاي هترولوگ كونژوكه  باديهاي متصل به سلول قارچي مي توانند با انتي

با چنين تستي مي .شخص و نمايان شوند واكنش نشان داده و م FITCشده 
   IgM,IgG توان اندازه گيري و جستجوي
  .را در سرم انسان انجام داد

هيچ عملي بر روي .سرعت و حساسيت ان است  IFA مزيت عمده
بعلاوه با اين متد مي .انجام نمي گيرد روارگانيسمها بجز فيكس كردن انها ميك

انيسم جدا شده از خون و يا نمونه توان واكنش احتمالي  بين يك ميكروارگ
يك كيت تجارتي در .بيوپسي را با اين پادتن هاي كونژوكه شده نشان داد

نسبتا ساده IFAسازي اسلايد ها براي تستدسترس هست ولي اماده 
وقتي اسلايد ها اماده شدند تنها معرف موردنياز سرم .است
ماده بصورت مي باشد و اين FITC ايمونوگلوبولين انساني شده باضد
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تستهاي روتين كونژوگه هاي براي بسياري .تجارتي بفروش مي رسد
  IFAزيرا انتي بادي هايي كه در   .مناسب است IgGانتي

 با وجود اين كونژوكه هاي انتي .هستندIgG  رسوب مي دهندغالبا
و  دسترس بودهواكنش مي دهند در  IgM,IgA,IgG ايمونوگلوبوليني كه با

  .مناسب هستند
   (Complement Fixation)مپلمان فيكساسيونك)6

CF  شده تست از اولين تستهايي است كه در تشخيص سرمي قارچها اورده
خصوصا براي و هنوز استفاده ي وسيع دارد 

اين روشها در بعضي ازمايشگاهها .هيستوپلاسموزكوكسيديوئيدومايكوز
براي مشخص كردن انتي باديهاي اختصاصي نسبت به اسپرژيلوس 

ميگاتوس و كانديدا البيكنس و نوكارد يا استروئيدس و نيز براي پلي فو
اند ولي به  ساكاريد كپسولي كريپتوكوكوس نئوفورمنس استفاده شده

مايكوز  يوئيدو تست بيشتر در تشخيص هيستوپلاسموز كوكسيدCFطوركلي
   .استفاده ميشود
  :اساس ازمايش

ي بادي را داشته و پس از كمپلمان خاصيت اتصال به كمپلكس انتي ژن و انت
همچنين كمپلمان قادر مي باشد .تشكيل اين كمپلكس بر روي ان ثابت مي شود

به عبارت ديگر اگر .يدسرخ حساس شده گوسفند را ليز نما كه گلبولهاي
گلبولهاي سرخ گوسفندي را با انتي سرم ضد ان در غلظت كمي كه اگلوتينه 

انها جهت اثبات وجود ويا عدم وجود  نشوند بپوشانيم قادر خواهيم بود تا از
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اساس ازمايش ثبوت مكمل نيز از تلفيق دو .كمپلمان در محيط استفاده كنيم 
براي انجام ازمايش به لوله حاوي انتي ژن سرم .اصل فوق بدست مي ايد

بيمار و سرم تازه حيواني مانند خوكچه هندي را به عنوان منبع كمپلمان 
مشروط بر وجود انتي بادي مربوطه در .نمائيمافزوده و ان را انكوبه مي 

در .سرم بيمار ايجاد كمپلكس ايمن شده و كمپلمان بر روي ان ثابت مي گردد
مرحله ي بعدي ياخته هاي سرخ حساس شده به محيط افزوده مي 

واضح است كه در اين صورت به علت فقدان كمپلمان در محيط ياخته .شوند
  ه بشكل دگمه هاي سرخ تخريب نشده و درته لول

(button of cell)در صورت مشاهده هموليز نتيجه ازمايش .رسوب مي كنند
  .انتي بادي در سرم بيمار است منفي بوده و حكايت از فقدان

   :ساير تست ها براي جستجوي انتي باديها)7
يك طيف وسيعي از ساير روش هاي سرولوژيك براي مشخص كردن و 

ا در بيماران مبتلا به عفونت هاي قارچي اندازه گيري ميزان انتي بادي ه
استفاده شده است اگرچه در نظر نيست كه همه ي اين روشها را بررسي كنيم 

  .ولي خلاصه انها در پايين مي ايد
  :haemagglutination)(هماگلوتيناسيون)7- 1

عمدتا براي جستجوي انتي بادي بر عليه  (HA)تست هاي هماگلوتيناسيون
اين تست حساس است راحت خوانده .دا استفاده مي شوداسپرژيلوس و كاندي

نوع ديگر ان ممانعت ازهماگلوتيناسيون است .مي شود و چند جانبه مي باشد
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دادن اين سرم با سرم   كه در ان انتي ژنمي در سرم تست از طريق تماس
  .رفرانس و كاهش تيترانتي بادي در سرم رفرانس نشان داده مي شود

  :(radio immuno assay) راديوايمونواسي)7- 2
براي جستجوي انتي بادي ها يا انتي ژن ها گردش خون در  RIA تستهاي

در .استفاده مي شوندكمتر بيماران مبتلا به عفونتهاي قارچي نسبت به اليزا
  .مجموع اليزا ترجيح دارد چون ارزانتر و به راديوايزوتوپ بستگي ندارد

  :(Immunoblotting)ايمونوبلوتينگ)8
وان يك روش تشخيص سرمي ايمونوبلوتينگ خصوصيات با ارزش بعن

جستجوي تيترهاي پائين پادتن با اليزا  براياولا حساس است .مختلفي دارد
به انتي ژن نسبت ثانيا انتي باديهاي اختصاصي .قابل مقايسه استRIAو

ثالثا قابل استفاده براي جستجوي انواع مختلف .خاصي را مشخص مي كند 
با اين تست ممكن است بتوان بين انتي ژنهايي كه .ها مي باشد  لينايمونوگلبو

گزارشاتي مبني بر شناسايي اتني ژنهاي .در پاتوژنز نقش دارند تفكيك نمود
اختصاصي كه در تشخيص سرمي كانديدا البيكنس اهميت دارند وجود 

انند در ايمونوبلوتينگ نيز م.داردولي هنوز مورد تائيد همگاني قرار نگرفته اند
ديگر تست هاي سرمي عكس العمل هاي غير اختصاصي مشاهده مي شود 

بطور مثال وجود شاخص هاي انتي ژنيك مشابه بين بعضي از پروتئينهاي .
سرمي و پروتئينهاي كانديدا البيكنس مشاهده شده است ولي اين تست از نظر 

  .هاي اختصاصي با ارزش است جستجوي انتي ژنها و انتي بادي
  :Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISI) االايز)9



 68

روش حساس و متنوعي است كه براي جستجوي ايمونوگلبولينهاي مختلف 
از معايب ان حساسيت شديد .كمپلكسهاي ايمن و انتي ژنمي به كار مي رود 

نسبت به تغييراتي مي باشد كه در روند ازمايش و معرفها ممكن است به 
  .وجود ايد

سرولوژيك معمول براي عفونتهاي قارچي سيستميك يا زير  جدول تستهاي
 :جلدي

  
 تفاسير                   

 

 )عوامل(بيماري تست     

براي بيماري الرژيك و اسپرژيلوما مفيد 
  .مي باشد

واكنشهاي مثبت در افراد سالم نادر است 
.  

  .ارزش نامعين دارد
حساس براي جستجوي انتي باديها با 

  .واند بكار رودانتي ژن مي ت
  سريع اما اختصاصي بودنش 

  .نا مشخص است

 

DD/CIE 

 

 

CF 

ELISA 

 

IFA 

  اسپرژيلوزيس
اسپرژيلوس (

 )فوميكاتوس

  DD بلاستومايكوزي
  س
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افزايش تيتر با تيترهاي بالا كمك كننده 
است اما واكنشهاي متقاطع با ديگر 
بيماريهاي قارچي سيستميك ايجاد مي 

  .نمايند

CF ستومايسس بلا
 درماتيتيدس

افزليش يا كاهش تيترها كمك كننده است 
اما نتايج مثبت از كلنيزاسيون يا كانديدمي 

  .جلوگيري نمي كند
انتي ژنهاي سيتوپلاسميك اختصاصي تر 

  .از مانان مي باشند
تمايز قابل اطميناني بين وحساس و سريع

  .مثبتهاي حقيقي و كاذب نيست
رهاي بالا افزايش تيتر با تيت/حساس 

  .ممكن است معني دار باشد
حساس اما از نظر تكنيكي مشكل مي 

براي جستجوي انتي ژن مي تواند .باشد 
  .بكار رود

براي جستجوي انتي ژن نتايج مثبت 
كاذب ومنفي كاذب بويژه براي جستجوي 

  .مانان وجود دارد

DD/CIE 

 

 

 

 

WCA 
  

HA  
  

ELISA,RI

A  
  

LPA  

 كانديدوزيس

كانديدا البيكنس 
هاي ديگرگونه و

  كانديدا
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نتيجه مثبت به .بسيار كمك كننده است 
  .عفونت فعال بستگي دارد
ماه كاهش مي  6پرسيپيتين ها در طول 

  .يابند
. استسطوح بالاي انتي باديها معني دار

به انتشار بيماري CF تيترهاي افزايش
بعدا ظاهر CFانتي باديهاي .بستگي دارد

رسيپيتين ها مي شوند وطولاني تر ازپ
  .پايدار مي مانند

مي باشد اما كمتر TPياDDحساستر از 
  .اختصاصي مي باشد

DD  
  

TP 
  

CF  
  
  

 
  

LPA  

كوكسيديومايكو
 زيس

 

 
  
  
  
  
  
  

 
ارزش .موارد مثبت است %30در بيش از 

  .تشخيصي محدودي دارد
براي جستجوي انتي ژن نتايج مثبت واقعا 

  .سودمند براي نئوفورمنس مي باشد
وي انتي ژن يا انتي بادي براي جستج

  .كاربرد زيلدي ندارد
  

IFA/WCA 

       

LPA 

 

 

CIE/ELIS

A 

 كريپتوكوكوزيس
كريپتوكوكوس 

 نئوفورمنس

در حدود  M,H خطوط رسوبي DD/CIE هيستوپلاسموز
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  .موارد ديده مي شود 85%
تيترهاي مثبت نسبت به انتي ژن عصاره 

موارد %95كشت فاز مخمري در حدود 
ها افزايش يا كاهش تيتر.ديده مي شود

  .ارزش پيش گويي دارد
نسبت به تستهاي روسوبي كمتر 

  .اختصاصي است 

 

CF 

 
  

 

LPA  
 

  يس
هيستوپلاسماكپ

  سولاتوم
  
  
  
  

 
كمك بيشتري براي پيگيري در مقايسه يا 

  .تشخيص مي كند
واكنش متقاطع با انتي ژنهاي قارچي ديگر 

  .ايجاد مي كند
  سودمند

DD/CIE  

   

ELISA 

WCA 

LPA 

اسپوروتريكوزي
 س شنكئي

اگر ازمايش مستقيم يا بيوپسي قابل اجرا 
نباشد در افتراق مايستوما 

 . واكتينومايستهاباارزش است

LPA مايستوما  
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  فصل سوم
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 :كانديديازيس )1

 :سيستم ايمني و كانديديازيس

باشد واز  كانديداالبيكنس قارچ مخمري است كه جزء فلور طبيعي بدن مي
قارچ هاي فرصت طلب است اين قارچ معمولا بيماري زا نيست وليكن نزد 

باشد   دفاعي بدنشان دستخوش اشكالاتي شدهافرادي كه مكانيسم هاي 
 .بيماري زا مي گردد

  :توانايي تضعيف سيستم ايمني 
اگرچه ضعف سيستم ايمني ميزبان كه در اثر موارد كانديديازيس مشاهده مي 

ا اوليه بوده و خود البيكنس در بروز ان نقشي ندارد ولي با توجه شود عمدت
به اينكه اين مخمر قادر است مانع از اثر ميتوژن ها بر روي لنفوسيت هاي 
طحال موش گردد محققان معتقد به وجود نقش ساپرين كننده سيستم ايمني 

تمام عليه البيكنس در Abمطالعات نشان داده است كه توليد .براي ان هستند
هاي Agشده و حتي در بعضي موارد قادر هستيم  مشاهده موارد عفونت

را به صورت استروئيد بادي در اطراف ان مشاهده كنيم  IgGو IgAكلاس 
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اثر مهاري ارگانيسم عمدتا روي سيستم ايمني وابسته به سلول اعمال مي 
ان عمدتا گردد و به عبارت بهتر اگر براي كانديدا نقش مهاري قائل باشيم اثر 

.                                                                                     خواهد بود Th1روي لنفوسيت هاي  
  :                                          پاسخ هاي ايمني هومورال

ك سيستم فاكتورهاي انتي ژنيك موجود در ساختمان اين قارچ باعث تحري   
جدول زير انتي بادي هاي .ايمني هومورال گشته و توليد انتي بادي مي كند

  .مونوكلونال كه عليه كانديداالبيكنس توليد مي شود را نشان مي دهد

  
انتي بادي 

 مونوكلونال

نوع    
 ايمونوگلوبوبين  

        A  سرو تايپ   B سرو تايپ       

 AC3 IgM - - 

 DC5 IgG - - 

 BC4 IgM - - 

 CB6 IgM - - 

 
كيلو دالتوني  48همچنين توانسته اند انتي بادي مونوكلونال عليه انتي ژن 

كانديدا البيكنس را تهيه كنند و اين انتي ژن پروتئيني كه در سيتوپلاسم 
ارگانيسم وجود دارد در سرم بيماران مبتلا به كانديديازيس سيستميك ديده 

كيلو دالتوني نيز درعفونت سيستميك  96انتي بادي عليه انتي ژن يك .مي شود
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 زير گروههاي انتي باديدر افراد مبتلا به ايدز .كانديديازيس توليد مي شود

IgAيعني IgA2 و IgA1  توليد مي شودضد انتي ژن هاي كانديداالبيكنس. 

 در ترشحات   IgM,IgG,IgE,IgAبه طور كلي ايمونوگلوبولين هاي نوع 

  .مختلف عليه كانديدا به وجود مي ايندوليدت
  :نقش مونوسيت ها و ماكروفاژها در كانديديازيس

يف كانديدا البيكنس اقدرت ماكروفاژها در شناسايي و تخريب فرم مخمري وه
پلي مورفونوكلئرهاي خون و .يكي از عوامل مهم دفاع بدن بر ضد قارچ است

اي كانديدا نقش مهمي را در دفاع ماكروفاژهاي بافت ها دربلع و كشتن گونه ه
سلولهاي بيگانه خوار نقش بارزي در جلوگيري از تهاجم .بدن ايفاء مي كنند

كانديدا به قسمت هاي عمقي بدن را بر عهده دارند اما نقش انها در دفاع 
مطالعات در بافت هاي .نواحي سطحي بدن از اهميت كمتري برخوردار است

س سيستميك مخلوطي از كانديداي تخريب شده را بيماران مبتلا به كانديديازي
با ماكروفاژ نشان مي دهد گرچه چنين يافته هايي با قدرت كشندكي ماكروفاژ 
مطابق است اما ممكن است كشته شدن كانديدا در نتيجه ساير فاكتورهاي 

ا بوسيله مونوسيت هاي انسان مكانيسم هاي انهدام كانديد.ميزبان نيز باشد
ميلوپراكسيداز ويا بيماري اران با كمبود ارثي در بيم "عموما

اتوزمزمن مطالعه شده است مونوسيت هايي كه نقص ميلوپراكسيداز گرانولوم
ملاحظه اي  قدرتشان نسبت به انهدام كانديدا البيكنس به مقدار قابل.دارند

توليد كنند قادر  H2O2و O2 مونوسيت هايي كه نمي توانند .كاهش مي يابد
  :به طور خلاصه اطلاعات موجود نشان مي دهد.ديداها نيستندبه كشتن كان
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مونوسيت هاي طبيعي انسان مي تواند حداقل به اندازه پلي مورفونوكلئرها )1
  .كانديدا البيكنس را بكشند

  .مكانيسم كشتن كانديدا وابسته به محصولات اكسيداتيو است)2
  .يدا مي باشندمونو نوكلئرهاي انسان بالقوه داراي تركيبات ضد كاند)3
  

 :نقش ماكروفاژهاي ريوي و صفاقي در كانديديازيس

ماكروفاژهاي ريوي انسان به وسيله فرايند اكسيداتيو كانديدا البيكنس را بلع 
اوانس گزارش كرد كه عوامل كانديدايي كه در حالت .و هضم مي نمايند

يه بلاستوسپور وهايف از طريق وريد تزريق شده اند توسط مونوسيت هاي ر
  .ها بيش از ساير ارگان ها منهدم مي شوند

 :لكوسيت هاي پلي مورفونوكلئر

  :در واقع.اين سلول ها نقش اساسي در دفاع بر عليه عفونت سيستميك دارند
.بيماران نوتروپي در برابر گسترش كانديديازيس بسيار حساس هستند)1

    
  .بستگي دارد PMN حذف ارگانيسم در بافت ها به حضور)2
وپراكسيد و سيتي مثل حالت ارثي يا فقدان ميلبيماران با نقص هاي لكو در)3

يا بيماران گرانولوماتوزمزمن عفونت هاي قارچي به وسيله گونه هاي كانديدا 
  .و ساير ارگانيسم ها به وجود مي ايد
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  :ائوزينوفيل ها

قدرتشان شبيه نوتروفيل ها است و همچنين قدرت بيگانه خواري انها به 
 پديده و اجزاء كمپلمان بستگي دارد كه احتمالا از طريقونوگلوبوبين ها ايم

ADCC  كانديدا را مي كشند.   
  :سل هاTنقش 

نقش مهمي در عفونتهاي   CD4,TCELL تحقيقات نشان مي دهد كه
كانتورناوباليش دريافتند . روده اي دارند- يا ناحيه معديكانديدايي در پوست 

هم در فاگوسيتوز  Tهم در فعاليت سلولهاي ادي موش هايي كه به طوا مادرز
نقص داشتند به پيشرفت كانديديازيس مخاطي و ايجاد حالت سيستميك 

تضعيف و  در بيماران مبتلا به ايدز كه پاسخ هاي ايمني سلولي.حساس بودند
كاهش مي يابند اغلب اين بيماران به  -TCELL CD4سلول هاي 

امر نشان مي دهد كه دفاع اصلي بدن در  كانديديازيس مبتلا مي شوند و اين
 .صورت مي گيرد T مخاطي توسط سلولهايبرابر كانديديازيس جلدي 

 :تغييرات انتي ژنيك در كانديدا البيكنس

محققين در مطالعات خود با استفاده از انتي بادي ضد كانديدا البيكنس نشان 
اد سالم يا بيمار جدا داده اند كه انتي بادي بر ضد كانديدا البيكنس كه از افر

شده است و همچنين كانديدا البيكنس تازه جدا شده واكنش هاي متفاوتي 
نشان مي دهد همچنين نشان داده شده است كه انتي ژن هاي سطحي گانديدا 
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البيكنس با نوع استرين محيط كشت و سن سلول هاي كانديدا البيكنس تغيير 
مناطق استريل بدن ارزش معني جدا سازي گونه هاي كانديدا دركشت .مي كند

  .داري بويژه در بيماران مبتلا به اختلال سيستم ايمني دارد
  

  :تست سرولوژي در تشخيص ازمايشگاهي كانديديازيس سيستميك
اساس بيشتر روش هاي ايمونولوژيكي بر مبناي واكنش هاي بين انتي بادي 

راي تشخيص روش هاي مختلفي ب. با انتي ژن هاي محلول و سلولي مي باشد
توليد انتي بادي در .انتي ژن و انتي بادي قارچي مورد استفاده قرار مي گيرد

توليد  "بيماران دچار نقص سيستم ايمني ممكن است كاهش يابد و يا اصلا
نشود و چون در مراحل اوليه عفونت انتي ژن ها ي محلول در سرم يا ساير 

ها باشد بنابراين با استفاده  مايعات بدن بيمار ممكن است بيشتر از انتي بادي
از تست هاي تشخيص انتي ژن هاي محلول در جريان خون بيماران مي توان 

  .براي تشخيص بيماري در عفونت هاي فرصت طلب استفاده كرد
-اليزا-اگلوتيناسيون-كانترايمونوالكتروفورز:تست هاي اصلي شامل

ونوبلاتننگ مي راديوايمنواسي و ايم- كمپمان فيكساسيون-ايمونوفلورسانس
  .باشد
در اين روش از .جز روش هاي رسوبي در ايمونولوژي است CIEروش

وقتي .خاصيت انتشار انتي ژن و انتي بادي  در محيط جامد استفاده مي شود
جريان الكتريسيته برقرارشود انتي ژن به علت دارا بودن بار الكتريكي منفي 

به حركت درامده در اثر  به طرف قطب مثبت و انتي بادي به طرف قطب منفي



 79

سرولوژي كلاسيك شامل روش      .تلاقي با يكديگر خطوط رسوبي مي دهند
در سرم به وسيله تست اگلوتيناسيون است و ليكن نظر  Ab هايي براي تعيين
طبيعت كامنسال دارد انتي بادي بر عليه كانديدا كه    Sppبه اينكه كانديدا

موما انتي مانان بادي بوده كه مي توسط اگلوتيناسيون اشكار مي شود ع
توانند در افراد سالم يا در انهايي كه عفونت هاي سطحي دارند ايجاد 

بنابراين اين تست در تشخيص كانديديازيس سيستميك ارزش لازم .شود
  .ندارد

بر عليه جرم تيوپ كانديدا البيكنس با روش ايمونوفلورسنت غير  Ab تعيين 
ار سودمند در تشخيص سرولوژي مستقيم يكي از روش هاي بسي

خصوصا اينكه اين انتي بادي در بيماران .كانديديازيس سيستميك است
  . ايمونوساپرين كاهش يافته و قابل اندازه گيري مي باشد

  :كريپتوكوكوزيس)2
   :دفاع سلولي

براي كليرانس كريپتوكوكوس از بافت و پيدايش مصونيت و ايمني نياز به 
مشخص شده كه در ابتدا نوتروفيل ها اكثر .تسيستم ايمني سلولي اس

كريپتوكوكوس ها را پاكسازي مي نمايند و در انفليتراسيون كبدي منوسيت 
در .غالب شده و در پاكسازي كريپتوكوكوس شركت مي نمايند)ماكروفاژها(ها

مشاهده شده كه نوتروفيل ها و منوسيت  invitroمطالعات انجام شده در 
يپتوكوكوس را بلعيده و ان را بواسطه مكانيسم هاي هاي انساني قادرند كر

  .كشندگي اكسيداتيو بكشند
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كروگليال مغزي و سلول يماكروفاژهاي حاصل از منوسيت ها و سلول هاي م
رشد كريپتوكوكوس را مهار كرده و ان را از بين   invitroقادرند در  Tهاي 
حاصل از  (NO)شواهد غير مستقيم بيانگر ان است كه اكسيد نيتريك.ببرند

در افراد .ماكروفاژهاي الوئولي در حذف كريپتوكوكوس نقش داشته باشد
مكانيسم هاي وابسته به اكسيژن و غيروابسته به اكسيژن  HIVمبتلا به 

از بين رفتن كريپتوكوكوس را توسط  HIVوپوشش gp120نقص داشته و 
ونت نياز پاكسازي كريپتوكوكوس پس از عف.منوسيت هاي نرمال مهار مي كند

عمل .به حركت و فعال شدن ماكروفاژها و ساير سلول هاي افكتور دارد
مي  Th1كه منجر به پاسخ  Tپاكسازي بدون گسترش سلول هاي لنفوسيت

سيتوكاين هاي ازاد شده توسط سلول هاي فاگوسيت .شود امكان پذير نيست
 و لنفوسيت ها موجب افزايش پاسخ ضد كريپتوكوكوسي سلول هاي افكتور

 2اينترلوكين (TNFα)مختلف مي شود فاكتور نكروز دهنده توموري الفا
(IL2) 18و اينترلوكين  

 (IL18) و فاكتور تحريك كننده كلني گرانولوسيتي منوسيتي(GMCSF) 

و  (MIP-1)پروتئين يك مهار كننده ماكروفاژي  (INFγ)اينترفرون گاماو
گسترش پاسخ در بروز و (CMP-1)پروتئين يك كموتاكتيك ماكروفاژي

  .و حركت سلول هاي التهابي نقش دارند Th-1ايمني ضد كريپتوكوكي از نوع 
در عفونت هاي ناشي از كريپتوكوكوس نئوفورمنس كه داراي ويرولانس 
بيشتري هستند ميزبان در القاء و تشكيل بعضي از اين سيتوكاين هاي كليدي 

و  IL10تواند توليدپلي ساكاريد كپسول كريپتوكوكوسي مي .ناتوان مي باشد
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را كه ايمني وابسته به سلول را تضعيف نموده تحريك كند اين Th-2پاسخ
وضعيت پيچيده بين كريپتوكوكوس و انتي ژن هاي ان و سلول هاي دفاعي 

و يا ساپرشن )پاكسازي كريپتوكوكوس(ميزبان مشخص كننده محافظت ايمني
  .سيستم ايمني و گسترش عفونت مي شود

  :رالودفاع هوم
دفاع سلولي ميزبان در مقاومت طبيعي و ذاتي بالاي ميزبان نسبت به 

رال در جلوگيري و وايمني هوم.كريپتوكوكوس نقش عمده و اصلي را دارد
پيشرفت كريپتوكوكوزيس نيز موثر است انتي بادي ضد كريپتوكوكوس و 
كمپلمان به طور مستقيم نمي توانند به كريپتوكوكوس صدمه زده ولي انها 

 ان تركيبات كليدي در بعضي از مكانيسم هاي دفاع سلولي ميزبان مطرحبعنو
انتي بادي ضد كپسول نقش بسيار مهمي در پاكسازي انتي ژن هاي در .ندا

  .حال گردش دارد
محافظت كننده بوده اما برخي ديگر  GXMبعضي از انتي بادي هاي ضد

در مطالعات .نمايندچنين تاثيري را نداشته بلكه پيش اگهي بيماري را بدتر مي 
انجام شده كه براساس ساختار ويژگي اپي توپ يا ايزوتايپ انتي بادي هاي 
منوكلونال تزريقي از طريق درون وريدي يا درون عضلاني ممكن است منجر 

  .به محافظت يا افزايش طول عمر موش شود
باعث پاكسازي انتي ژن هاي در حال )1:قادر است GXMانتي بادي ضد 

موجب القاء )3.اپسونيزاسيون را افزايش دهد)2.توكوكوس شودگردش كريپ
فيكساسيون )4.اثر كشندگي سلول هاي ايمني با واسطه انتي بادي شود
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موجب افزايش كارايي كموتراپي ضد قارچي )5.كمپلمان را افزايش داده
افزايش بروز گرانولوما و )7.ا لگوي بيان سيتوكاين ها را تغيير دهد)6.شود

  .ي را تحت تاثير قرار مي دهدايمني سلول
تاثيرات متعددي بر روي  GXMتفاوت ساختاري در انتي بادي هاي ضد

رسوب اجزاءكمپلمان بر روي كپسول كريپتوكوكوس دارند بطوريكه بعضي 
عملا نسبت و ميزان كلي رسوب  GXMاز انتي بادي هاي منوكلونال ضد
  .كمپلمان را بر روي كپسول مي دهند

در موش و انسان ايمنوژن  GXMتتاني و  سوئيداي از توكواكسن كونژوگه 
بوده و در موش محافظت كننده است كارايي انتي بادي هاي محافظت كننده 
بستگي به يك پاسخ سالم و دست نخورده ايمني وابسته به سلول 

(CMI)سرم طبيعي حاوي انتي باديهايي است كه با كريپتوكوكوس .دارد
ي انسان موجب فاگوسيتوز سويه هاي بدون سرم طبيعIgG.واكنش مي دهد

به مانوپروتئين متصل شده و IgGكپسول كريپتوكوكوس مي شود اين 
سويه هاي  فوق قادر است بهIgG.موجب اپسونيزاسيون ارگانيسم مي گردد

كپسولدار متصل شود ولي قادر به القاءفاگوسيتوز و اگلوتيناسيون نمي باشد 
موجب پوشيده شدن سطح قارچ شده در IgGگفته مي شود كه در اين حالت .

نتيجه گيرنده هاي مناسب سطح ماكروفاژ قادر به واكنش مناسب با قارچ نمي 
در سرم طبيعي مشخص نيست GXMمنبع انتي بادي واكنش دهنده با .باشند

باسيل  ,ممكن است واكنش متقاطع با ارگانيسمهايي همچون پنوموكوك
DF2 در اثر عفونت با اين ارگانيسم ها وتريكوسپورون بژلي مطرح شود و
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انتي بادي با اگلوتيناسيون .در فرد انتي بادي با واكنش متقاطع بوجود مي ايد
ارگانيسم و ايجاد كلامپ مانع از انتشار عفونت و ارگانيسم مي 

انتي بادي و (نئوفورمنس كپسولدار در غياب اپسونين ها .ك.شود
نئوفورمنس .هاي فاقد كپسول كسويه .براحتي فاگوسيته نمي شود)كمپلمان

دليل اين امر اين است كه در .در غياب اپسونين ها براحتي فاگوسيته مي شوند
سطح سويه هاي بدون كپسول گيرنده بتاگلوكان و مانوز وجود داشته كه در 

  .سويه هاي كپسولدار اين رسپتورها توسط كپسول پوشيده مي شود
  :پتوكوكوس نئوفورمنس نقش كپسول بعنوان فاكتور ويرولانس كري

نئوفورمنس داراي كپسول بزرگ و واضحي بوده كه .در بافت ميزبان ك
كه در  1- 3مهمترين ساختار كپسول زنجيره غير منشعب مانوز با اتصال 

-ß)گلوكورونيل-و بتا(Xylosyl)بعضي موارد با گروههاي زايلوزيل

Glucuronyl)كپسول پلي بعبارت ديگر مهمترين جزء.جايگزين شده مي باشد
  .بوده است(GXM)ساكاريدي گلوكورونوزايلومانان 
نئوفورمنس جزءعوامل ويرولانس مطرح مي .كپسول پلي ساكاريدي در ك

شود و سويه هاي كپسولدار بيماريزا بوده و سويه هاي بدون كپسول 
  .بيماريزايي ندارند

نئوفورمنس موجب .كپسول پلي ساكاريدي ك:جلوگيري از فاگوسيتوز)1
منفي بسيار زيادي شده كه اين شارژ منفي بدليل سيالوگليكوكونژوگه  شارژ

ها بوده و از واكنش بسيار نزديك سلول به سلول كه براي فاگوسيتوز و 
  .نئوفورمنس لازم است جلوگيري مي نمايد.پاكسازي ك
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  :اثر كموتاكتيك بر لكوسيت ها)2
موجب  كپسول موجب فيكساسيون كمپلمان از مسير الترناتيو شده و

كموتاكتيك قوي براي نوتروفيل ها به شمار مي C5aمي شود C5aتوليد
سلكتين ها از -از طرف ديگر كپسول پلي ساكاريدي موجب ريزش ال.رود

سطح نوتروفيل شده و بدينوسيله از اتصال نوتروفيل ها با سلولهاي 
اندوتليال عروقي و مهاجرت انها از خون به محل عفونت در بافت جلوگيري 

  .شود مي
  :اثر بر كمپلمان)3

سويه هاي كپسولدار كمپلمان را از مسير الترناتيو يا جنبي فعال نموده و 
به سطح كپسول متصل شده  C3b,ic3bمي شود كه C3b,ic3bموجب توليد 

رسوب كرده و روي انها را مي C3b,ic3bو كپسول روي 
وي موجود بر رCR3پوشيده نشوندامكان اتصال به C3b,ic3bپوشانداگر

  .و موجب اپسونيزاسيون مي شود لكوسيت ها فراهم امده

 

 
  :اثر ضد اپسونيزان)4

به كپسول متصل شده و  GXMممكن است انتي بادي اختصاصي ضد 
انتي بادي فوق را پوشانده و مانع از اتصال ان به گيرنده  FCكپسول بخش 

  .بر روي لكوسيت ها شود FCهاي 
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سرم نرمال به ديواره سلولي ممانعت  IgGكپسول پلي ساكاريدي از اتصال 
  .نموده و بدين وسيله از اپسونيزاسيون جلوگيري مي كند

  :تغيير در بيان انتي ژن)5
عدم توانايي هضم كريپتوكوكوس نئوفورمنس كپسولدار توسط ماكروفاژها 

دچار اختلال و  Tموجب مي شود عرضه انتي ژن به سلول هاي لنفوسيت
  .يابد كاهش نبدين ترتيب پاسخ ايمني بد

 :(CMI)اثر بر روي ايمني سلولي )6

به  Tنئوفورمنس موجب مهار پاسخ سلول هاي لنفوسيت .كپسول ك
كريپتوكوكوس مي شود بنظر مي رسد پلي ساكاريد كپسولي در 

در موش ها پس از .نئوفورمنس نقش ساپرس نمودن سيستم ايمني را دارد.ك
يك تولرانس با دوز پايين )ستا Tكه يك انتي ژن غير وابسته به(GXMتزريق

(low-dose tolerance)  توسط سلولهاي لنفوسيتTCD4+  
در .است Tتولرانس دوز بالا غيروابسته به سلول لنفوسيت.ايجاد مي شود

افراد حتي پس از مدت هاي طولاني پس از درمان كريپتوكوكوزيس وضعيت 
وكوكوسي چه ايمنولوژيك اختصاصي غير پاسخ دهنده با پلي ساكاريد كريپت

  .مشاهده مي شود invivo  و چه در   invitroدر 
   :اثر بر روي سيتوكاين ها)7

برخلاف سويه هاي فاقد كپسول و سويه هايي كه كپسول اندك دارند  سويه 
هايي كه كپسول زيادي توليد مي نمايند منوسيت ها و ماكروفاژها را براي 

يد سيتوكاين ها پيش التهابي توليد سيتوكاين ها و ماكروفاژها را براي تول
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و ) (IL1ßبتا 1و اينترلوكين (TNF-α)مانند فاكتور نكروز دهنده توموري الفا
دليل اين امر اين است كه اين سويه ها .تحريك مي نمايد 6(IL6)اينترلوكين

فاگوسيته نشده اند تا منوسيت ها و ماكروفاژها سيتوكاين هاي پيش التهابي 
يه هايي كه كپسول زيادي توليد مي نمايند توليد سو.فوق را توليد نمايند

را از منوسيت ها القا نموده و بدين ترتيب پاسخ ايمني  (IL10)10اينترلوكين
 Th2به سمت )كه براي مقابله با كريپتوكوكوزيس نياز است( Th1سلولي از 

پتوكوكوس نبوده و منجر به بروز ايمني مناسبي براي پاكسازي كري كه پاسخ(
در مطالعات انجام شده مشخص شده كه براي .مي رود)مي شود رالوهوم

 پاكسازي كريپتوكوكوس نئوفورمنس ايمني سلولي نقش اساسي داشته كه

TNf-α نئوفورمنس .در القاء پاسخ هاي ايمني سلولي محافظتي براي ك
   GM.CSF     و  TNf-αسايتوكاين هاي .ضروري است

ارگانيسم و گيرنده انها يعني  در سطحC3b,ic3bبا افزايش افينيتي بين 
CR3در سطح ماكروفاژها فاگوسيتوز را افزايش دهند.  

  :نئوفورمنس.ساير عملكردهاي كپسول ك
در بيماران مبتلا به عفونت HIVكپسول پلي ساكاريدي موجب تكثير )8

HIV مي شود بطوريكه درinvitroنئوفورمنس مي تواند .مشخص شده ك
ته در كشت سلولهاي منوسيتي انساني را را در عفونتهاي نهفHIVتوليد 

 24با افزايش بيان پروتئين  HIVافزايش دهد اين افزايش توليد 
HIV(P24) مشخص مي شود بدين ترتيب احتمال مي رود كه عفونت با

  .مي شودHIVنئوفورمنس موجب تسريع ابتلا به عفونت با.ك
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  :براي تشخيص كريپتوكوكوزيس تست لاتكس اگلوتيناسيون
ن تستهاي سرولوژيك تنها رديابي انتي ژن كپسول پلي ساكاريدي از از بي

نظر باليني بعنوان تست تشخيصي مفيد مي باشد و كيت تجارتي لاتكس 
اگلوتيناسيون جهت رديابي كپسول پلي ساكاريدي در سراسر دنيا مورد 

و CSFاين تست انتي ژن پلي ساكاريدي كپسول را در .استفاده قرار مي گيرد
كوسي تشخيص مي بيماران مبتلا به مننژيت كريپتوكو%98بيش از  سرم در

نسبت به سرم از حساسيت بيشتري CSFدر نمونه  دهد و اين تست 
اين انتي ژن همچنين در لاواژبرونكوالوئولار و اسپيراسيون .برخوردار است

ترانس توراسيك و ادرار نيز قابل رديابي است ولي رديابي انتي ژن پلي 
نئوفورمنس در نمونه هاي فوق هنوز استاندارد نشده .پسول كساكاريدي ك

  .است
  اسپرژيلوزيس)3

از انجائيكه نتايج لام مستقيم و كشت از خلط در موارد اسپرژيلوما اكثرا منفي 
است ازمايشات سرم شناسي يگانه راه تشخيص ازمايشگاهي ان محسوب مي 

سپرژيلوما هر چند معمولا ازمايشات رسوبي را جهت تشخيص ا.شود 
پيشنهاد مي نمايند ولي احتمال منفي شدن نتايج با وجود علائم باليني را نبايد 

انجام ازمايشات رسوبي جهت قارچهاي متفرقه عمده .از نظرها دور داشت
اسپرژيلوسها  جهت ترين روش تشخيصي پس از منفي شدن نتايج ازمايشات

رداشتن كامل ضايعات از انجايي كه عيار انتي بادي ها بعد از ب.مي باشد
جهت تائيد صحت اعمال جراحي "كاهش مي يابد ازمايشات رسوبي را معمولا
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تفسير نتايج ازمايشات سرم شناسي در .نيز در خواست مي نمايند
اسپرژيلوس مهاجم و منتشره مشكلتر است چرا كه سيستم ايمني اكثر 

يف و حتي مبتلايان گرفتار نقائص اوليه بوده و احتمال كسب عيارهاي ضع
از انجائيكه مقدار انتي باديهاي توليد .منفي چندان دور از انتظار نمي باشد 

شده در اين موارد ناچيز است استفاده از روشهاي حساستري 
بجاي روشهاي رسوبي و يا تغليظ ابتدايي سرم ELISA,IRMAچون

ي هر چند با استفاده از اين روشها حساسيت ازمايشات را م.پيشنهاد گشته اند
افزايش داد ولي ايا يافتن مقادير ناچيزانتي بادي بر عليه %80به %20توان از 

يكي از گونه هاي اسپرژيلوس را مي توان به راحتي در ارتباط با بيماري 
دانست ؟به همين منظور محققان روشي را پيشنهاد نموده اند كه در عين 

بر طبق .باشد داشتن حساسيت بسيار بالا از تخصص بيشتري نيز بر خوردار
 پيشنهاد انها مي توان بجاي يافتن انتي بادي از تكنيكهاي فوق جهت تجسس

با استفاده از اين روش در صورت .سود جست  باليني در نمونه هاي اني ژن 
وجود انتي باديهاي بسيار تخصصي مي توان وجود مقادير بسيار ناچيز انتي 

خصص يافتن انتي ژن در نمونه از انجائيكه ت. ژن را در نمونه ها ثابت نمود
بيشتر از ثبات وجودانتي بادي در سرم است تفسير  به مراتب هاي باليني

هر چند در .نتايج بدست امده با اين روش نيز به مراتب راحت تر خواهد بود
رسوبي ضعيف و يا صورت مزمن بودن سير بيماري شايد بتوان چند باند 

ده نمود ولي بعلت مختل بودن سيستم مبتلايان مشاهقوي را در ازمايش اين 
ايمني در مبتلايان به انواع حاد و در نتيجه كاهش چشمگير در قابليت توليد 
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انتي باديهاي اختصاصي توسط انها احتمال منفي شدن ازمايشات انها بالا 
در عين حال به اين نكته نيز بايد توجه داشت كه چون تمام گونه هاي .است 

براي اين گونه افراد بيماري زا باشند منفي شدن نتايج  اسپرژيلوس مي توانند
ازمايشات جهت گونه هايي كه همچون فوميگاتوس از بيماري زايي بالاتري 
. برخوردار هستند نمي توان احتمال اسپرژيلوس را به طور كامل منتفي نمايد

ا ي ژنهاي اشتراكي گروه و يرجح است ابتدا ازمايشات را با انتدر اين موارد ا
مخلوطي از چندين انتي ژن اختصاصي انجام داده و سپس در صورت مثبت 

اگر چه نتايج روشهاي ثبوت .بودن ازمايشات اوليه از تعداد انتي ژنها كا ست 
مكمل هماهنگي كاملي با روشهاي رسوبي داشته و حتي زودتر از انها مثبت 

ان توصيه يژگي كمتري برخوردار بوده و انجام ان چندند ولي از ومي شو
از انجائيكه پاره اي از مواد مترشحه از اسپرژيلوسها از .نمي شود 

مقادير انها در نمونه ها  برخوردار هستند با اندازه گيري خصوصيات انزيمي
  .مي توان به وجود و شدت عفونت پي برد
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