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 يويان به عفونت ريمبتلا برونش ايحبابچهع ي خلط و مايا از نمونه هاي نوكارديجداساز
  1384مراجعه كننده به مراكز مبارزه با بيماريهاي ريوي شهر اصفهان در سال 

  

جمشيد فقري
1*

عبدالصمد قرباني، 
2

  
  

  خلاصه
اي مزمن ريوي بوده و تشخيص قطعي و درمان را با هير بيماري باليني و راديولوژيكي نوكارديوز ريوي مشابه ساهاينشانه :سابقه و هدف

 نوكارديوز فراواني اين بيماري در جامعه ايران اين مطالعه به منظور تعيين پيدايشبا توجه به عدم اطلاع كافي از ميزان . سازدمشكل مواجه مي
 مبتلايان به عفونت )Bronchoalveolar Lavage - BAL(رونش هاي خلط و مايع آلوئلي بريوي با استفاده از جداسازي نوكارديا از نمونه

   . انجام پذيرفت1384هاي ريوي شهر اصفهان در سال كننده به مراكز مبارزه با بيماريريوي مراجعه
به مراكز مذكور كننده  نفر از بيماران واجد شرايط مراجعه200هاي قابل قبول اين مطالعه به صورت توصيفي بر روي نمونه :هامواد و روش

ها در محيط  پس از تهيه لام مستقيم، كشت نمونه.  نمونه خلط صبحگاهي انجام گرديد110و (BAL) اي برونش  نمونه مايع حبابچه90شامل 
ي و نتايج هاي افتراقي، ميزان نوكارديوز ريوي در اين افراد بررس آزمونها با اسيد فاست و انجام آميزي اختصاصي نمونهپارافين، رنگآگار 

  .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتFisherها با آزمون دقيق  سپس داده. ثبت گرديد
)  درصد4( مورد 8 نمونه مورد مطالعه، 200از . دادندرا زنان تشكيل ميدرصد  5/46 درصد از بيماران را مردان و 5/53 در اين مطالعه :نتايج

ستروئيدس تشخيص داده آهاي افتراقي هيدروليز اوره، نشاسته و اسيدهاي آمينه، آزمونفاده از  به دست آمده با استيگونه. نوكارديا جدا شد
 2/2( نفر 2 بيمار زن، 93و از مجموع )  درصد6/5( نفر 6 بيمار مرد، 107دهد از مجموع پراكندگي بيماري بر حسب جنس نشان مي. شد

  . داري بين سن، جنس و شغل با ابتلا به نوكارديوزيس ديده نشدني معي رابطههمچنين. مبتلا به نوكارديوزيس بودند) درصد
هاي ريوي به دست آمد كه از ارقام مورد انتظار هاي خلط و مايع برونش مبتلايان به عفونتنمونه  نوكارديا در درصد4 شيوع :گيرينتيجه

هاي باليني و نظر به اينكه نشانه .اجتماع گردد  در افراد وتواند منجر به پيشرفت بطئي آندر تشخيص اين بيماري ميكوتاهي . بالاتر است
باشد،  هاي ذكر شده متفاوت ميهاي سلي و قارچي است ولي درمان آن كاملا با عفونتراديولوژيك عفونت نوكارديوز ريوي شبيه به عفونت

ضعف سيستم ايمني همواره نوكارديوزيس ريوي را لازم است متخصصان باليني در موارد خاص نظير افراد در معرض خطر و بيماران داراي 
 .  داشته و جهت درمان آن اقدام نماينددر نظر

   برونشي، نوكارديا آستروئيدسولياي حبابچه مايع  نوكارديوز ريوي،:واژگان كليدي
  
  دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندانشكده پزشكي شناسي استاديار گروه باكتري و ويروس -1
 وم آزمايشگاهي دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان علمربي گروه - 2

  جمشيد فقري:  نويسنده مسوول*
  اصفهان، دروازه شيراز، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، گروه باكتري و ويروس شناسي: آدرس

 faghri@med.mui.ac.ir :پست الكترونيك

  20/10/85 :تاريخ دريافت               0913 114 8618 :تلفن
  20/3/86 :تاريخ پذيرش نهايي              0311 668875 :رنويسود
 

  مقدمه
 بوده عفونت باكتريال شديد اما نادرنوكارديوز ريوي يك 

صورت يك بيماري مزمن، تحت حاد، چركي و ه كه عموما ب
گرانولوماتوز تظاهر نموده و توسط يك اكتينومايسس هوازي ساكن 

 اين عفونت نخستين .ددگر خاك متعلق به جنس نوكارديا ايجاد مي

 به .]1[  شرح داده شد 1888 در سال Nocardبار در انسان توسط 
 ،]2[ دليل اين كه بيماري نوكارديوز انتشار جهاني داشته است

  انجام گرفته است1921هاي اپيدميولوژيكي كه از سال بررسي
 Gardner. دهد يكنواختي از نوكاديوزيس را نشان نميفراواني

 1946 مورد از اين بيماري را در سال Kirby 33 مورد و  26
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 قرباني و       فقري                    ...،اي برونشهاي خلط و مايع حبابچهجداسازي نوكارديا از نمونه 

 )35(

 تعداد 1957 در سال  Ballengerدر حالي كه. اندگزارش نموده
 در سال Beamanمطالعات . ]1 [ مورد را گزارش كرده است95

ريكا گزارش آم مورد نوكارديوز ريوي را در 1000، حداقل 1976
تعداد ولي گزارشات مراكز مختلف درماني افزايش . ]3 [كرد

 كه اين دهدما نشان ميدر واقع بررسي . دهدشان ميرا ن نوكارديوز
ممكن  نوكارديوز. ]4 [ استهاي موجودگزارشتر از بيماري شايع

است با شدت كم، گذرا، پايدار و يا مزمن بدون علامت ريوي 
. ]5[ اي را ايجاد نكندحتي ممكن است در ريه هيچ عارضه. باشد

سركوب در كشورهاي پيشرفته در بيماران با امروزه اين بيماري 
كند و اهميت اين بيماري بيشتر در افراد  ميبروزسيستم ايمني 

HIVبايد توجه داشت . ]2 [مطرح است...  مثبت، نارسايي ريوي و
- اين بيماري در بسياري از موارد مشابه سل و عفونتينشانهكه 

 متفاوت املاها كهاي قارچي است ولي درمان آن با اين عفونت
تحت  صورته  بيماري ممكن است بدر انسان .]6 [باشدمي

موني گذرا تظاهر نموده و از طريق وو پن) sub clinical(ي كلينيك
 به سيستم عصبي مركزي انتشار ويژههاي ديگر به خون به بافت

 اين بيماري ممكن است مشابه با بالينياز نظر . ]7 [نمايد
هاي گرانولوماتوز ريوي بيماريديگر  كارسينوما، آبسه، سل و يا

 1  نوكارديا آستروئيدسا اتيولوژيك بيماري اكثرعامل. ]8 [باشد
و هوازي خاك بوده و به است  گرم مثبت اكتينوماي كه يك است

با توجه به  .]9، 6 [باشد مي نسبيصورت ضعيف و اسيد فاست
 و يني بالينشانه ي گاه،يوي مزمن ريهايمارينكه در بيا

 يص قطعيتشختواند  ميار مشابه هستند بنابرايني بسيكيولوژيراد
ز به ي نيكي سرولوژيهاآزمون .و درمان را با مشكل مواجه سازد

 در يبادين بودن سطح آنتيي متقاطع فراوان و پايهاعلت واكنش
-يكننده نمگر و كمك چندان روشنيمنيستم اي ضعف س،مارانيب

، يت اقتصادي و وضعيميط اقلي شرابه علاوه به سبب تنوع .باشد
 يهايماري بزياد فراوانيران و ي خاص اي و بهداشتياجتماع

 و يماران ضرورين بي در ايياي نوكارديها عفونتي، بررسيوير
مطالعات مختلف نشان داده .  برخوردار استيت خاصياز اهم

 ،ن عفونت و ممانعت از گسترش آنياست كه درمان به موقع ا
ش يافزا .]10[مار است ي از مرگ بيري در جلوگي مهماريعامل بس

ستم يكننده سفيكننده و تضع سركوبيمصرف روزافزون داروها
 به  مثبتHIVماران ي در بدر گيرندگان عضو و همچنين يمنيا

 .]2[ باشندابتلا به نوكارديوز ميعنوان عوامل مستعدكننده در 
 اين بيماري پيدايشن با توجه به عدم اطلاع كافي از ميزابنابراين 

هاي اخير و انجام تحقيقات محدود و در جامعه ايران در سال
ع برونش و نه به صورت يا تنها از ماي نوكاردي و جداسازموردي

                                                            
1- Nocardia asteroids complex 

 فراواني تعيين اين مطالعه به منظور ،ع برونش و خلطي از مازمانهم
هاي نوكارديوز ريوي با استفاده از جداسازي نوكارديا از نمونه

- برونش مبتلايان به عفونت ريوي مراجعهاي حبابچهط و مايع خل

هر اصفهان در سال هاي ريوي شكننده به مراكز مبارزه با بيماري
  .شدانجام  1384

  
  ها  واد و روشم

 110 ،قابل قبول نمونه 200 ي بر رويفي توصاين مطالعه
از  ) درصد45( مورد 90 و  از خلط صبحگاهي) درصد55(مورد 

 انجام يويان به عفونت ريمبتلا )BAL( برونش يشوع شستيما
  سن، پيرامون سوابق بيماري، جنسيت،كياطلاعات دموگراف. شد

. دثبت ش  در فرم اطلاعاتياي شغل، و داشتن بيماري زمينه
آوري  جمع 2  كارتي هاي مك هاي مورد مطالعه در شيشه نمونه
ن با به هم زد و عه مطاليماكروسكوپ خلط از نظر هاينمونه. گرديد

  خلطتيفيه تا كيك گسترش تهي از آن سپس. ديع هموژن گرديسر
 خلط  ،دييپس از تا. د گردديي به آب دهان تاياز نظر عدم آلودگ

 كشت داده شد ياك و نقطهين آگار به روش استريط پارافيدر مح
ون، يدر طول انكوباس. ديون گردي روز انكوباس14 حداقل يراو ب
و  در خلط دي باكتريهيص اولي و جهت تشخهها رشد كرديكلن

د ياس  با روشيگري د با روش گرم ويكيد كه يه گرديلام ته
 مشكوك در يهايو مطالعه شدند و از كلن يزيآم رنگفاست

ه يكشت خالص ته) BHIA(  مغز آگارـ عصاره قلب طيمح
ن و يروزيز تيدروليا از واكنش هين گونه نوكارديي تعي برا.ديگرد

  فوق ازيهاطيه محيجهت ته. دين استفاده گردين و ژلاتيكازوئ
س ديا آستروئيدر نوكارد]. 1 [ استاندارد استفاده شديهاروش

ا ي در نوكاردي ولين منفين و كازئي، ژلاتنيروزيز تيدروليه
ه يا كاويو در نوكارد.  فوق مثبت استآزمونهر سه س ينسيليبراز
ز يدرولين مثبت و هيلاتز ژيدرولير و هين متغيروزيز تيدروليه

بلافاصله به ) BAL(ع برونش ي ماياهنمونه . استين منفيئكاز
- ن منظور نمونهي قرار گرفتند و بديشگاه ارسال و مورد بررسيآزما

ع ي مافوژ شدند ويسانتردور در دقيقه  1500 باقه ي دق10ها به مدت 
 ا باياط و با كج نمودن لوله يآن با احت )Supernatant (ييرو
ن حاصل ينشخته شد و از تهي برداشته و دور رسترونپت پاستور يپ

از رسوب به دست آمده از هر نمونه . ديش استفاده گردي آزمايبرا
 Kynion acid (د فاست سرديو به روش اسه يدو گسترش ته

fast(شاخه، نازك به  شاخهيها رشتهيمشاهده.  شديزيآم رنگ
ثبت در نظر گرفته شده و با  به عنوان ميد فاست نسبيصورت اس

 از رسوب يگرين قسمت دي همچن.ديسه گرديج كشت مقاينتا

                                                            
2- McCartney bottles 
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 1386، تابستان 2دوره يازدهم، شماره                            فصلنامه علمي ـ پژوهشي فيض
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سابورود آگار  يهاطي محي حاويهاتيماران در پلينمونه لاواژ ب
)Sabourraud Dexterose Agar(دار، آگار خون )Blood 

Agar ( مغز آگار  ـ عصاره قلبو)Brain-Heart Infusion 

Agar (يتمام. ديگراد انكوبه گردي درجه سانت37 و در كشت داده 
 يمورد بررس و روزانه يماه نگهدار كي فوق به مدت يهاطيمح

 ا جدا شده،ي نوكاردي گونهيي شناسان جهتيهمچن. ندقرار گرفت
ن و يپوزانتين، هين، زانتيروزيت(نه ي آميدهايز اسيدرولي هييوانات

آگار  يهاطي محبا استفاده ازا ي نوكارديهاتوسط گونه) نيكازئ
  و)Xanthine Agar(ن يزانتآگار ، )Tyrosin Agar(ن يروزيت

ز اوره يدرولين و هيز ذوب ژلاتيو ن )Cosein Agar(ن يكازئآگار 
مورد  Fisherق يها با آزمون دقداده . قرار گرفتيمورد بررس

 .گرفتل قرار يه و تحليتجز

 
  نتايج

 5/53 (نفر 107 شده، يبررس  بيمار200از مجموع 
 نند سن بيمارا بودزن)  درصد5/46 (نفر 93 و مرد) درصد

و   بود سال90 تا 13 سني آنها بين ي و محدوده4/18±2/56
  جدول. سال داشتند50بالاتر از سن )  درصد5/64(نفر  129

  .دهدين مبيماران را نشا سني  توزيع1 يشماره
  

كننده به ه مبتلايان به عفونت ريوي مراجع توزيع فراواني-1 جدول
هاي ريوي شهر اصفهان به تفكيك سن و جنس مركز مبارزه با بيماري

  1384در سال 
  جنس

  مونث  مذكر گروه سني

20-10  )7/4(5  )2/3(3  

30-21  )5/7(8  )5/6(6  

40-31  )5/6(7  )8/11(11  

50-41  )2/11(12  )4/19(18  

60-51  )15(16  )8/11(11  

70-61  )30(32  )9/26(25  

80-71  )9/15(17  )9/12(12  

90-81  )2/9(10  )5/7(7  

  93)100(  107)100(  جمع

  
 خلط و ينمونه)  درصد55(رد  مو110، ن تعدادياز ا

ها  نمونهيتمام از.  برونش بوديع شستشويما)  درصد45(مورد   90
)  درصد4(مورد  8و تنها  م و كشت به عمل آمديش مستقيآزما

 نفر 2و  مذكر  نفر6ه  ك جدا شديماريعنوان عامل ب ا بهينوكارد
 .)2 ي شمارهجدول( نث بودندوم

 
ز در مبتلايان به عفونت ريوي ويزيع فراواني نوكارد تو-2جدول 
 بر هاي ريوي شهر اصفهانكننده به مركز مبارزه با بيماريمراجعه

 1384 در سال هاي آزمايشگاهي و به تفكيك جنساساس يافته

  جنس

 يشگاهي آزمايافته هاي
  مونث

 )93n= (  
  مذكر

) 107n=( 

  3)8/2(  1)07/1(  ير منفياسم
  2)8/1(  1)07/1(  ر مثبتياسم

  1)9/0(  0)0(  تيبرونش
  6)6/5(  2)2/2(  جمع

  
 ي افتراقيهاآزمون با استفاده از دست آمدهه  بيگونه

 صي تشخدسيستروئآ نه،ي آميهاديز اوره، نشاسته و اسيدروليه
دهد كه از ينس نشان م بر حسب جيماري بيپراكندگ .داده شد
مار ي ب93و از مجموع )  درصد6/5( نفر 6مار مرد، ي ب107مجموع 

س بودند و حداقل يوزيمبتلا به نوكارد)  درصد2/2( نفر 2 ،زن
نه، يتشنج، درد س ـتب، سردرد : ري نظيكيني كلهاينشانه از يكي

 مختلف يهاهدر گرو. اند را داشتهيعرق شبانه، و خلط صبحگاه
ارتباط  .دار نبودي معنيوز از لحاظ آماري نوكاردفراوانيز ي نيسن

ن يشتريد كه بيردگ يفراد مورد مطالعه بررسعفونت با مشاغل ا
ن تعداد يو كمتر)  درصد9(  مورد18دار با مبتلا افراد خانهمشاغل 

ر محصل، راننده و ي در مشاغل متفرقه نظ) درصد1( مورد 2با 
 انجام ي توجه به محاسبات آمار باي ول.ديسرباز مشاهده گرد

س يوزين شغل و نوكارديب يداري ارتباط معنن مطالعهي در اگرفته
  .وجود ندارد

  
  حثب

 درصد موارد، علت عفونت 4اين مطالعه نشان داد كه در 
 آماري طي تحقيقاتي كه در ياز نظر مقايسه. ريوي، نوكاريوز بود

فر كه ناراحتي  ن85000صورت گرفته از   Beamanوسطتمريكا آ
به )  درصد2/0( نفر 175تنفسي داشته و مورد آزمايش قرار گرفتند 

 مورد نوكارديا از 1000 تا 500نوكارديوز مبتلا بودند و سالانه بين 
 در Gaude توسط  كهدر تحقيقي .]3[گردد بيماران جدا مي

 نفر 9نفر از بيماران مشكوك انجام گرفت  428هندوستان بر روي 
مواردي از  .]7 [از آنها مبتلا به نوكارديازيس بودند) د درص4/1(

هاي  سالهاي انجام شده در ايران طينوكارديازيس كه در بررسي
. ]12، 11[ باشد درصد مي33/4 تا 3/1ن گذشته گزارش گرديده بي
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 درصد افراد مبتلا به نوكارديوز در اين مطالعه با مطالعات 4وجود 
اين بيماري در ايران نسبت به ساير قبلي مطابقت دارد و البته 

 يدر مطالعه .]12، 11[  بيشتري برخوردار استفراوانيكشورها از 
هاي افتراقي آزمون  به دست آمده با استفاده از نوكاردياحاضر گونه

دس تشخيص ستروئيآهيدروليز اوره، نشاسته و اسيدهاي آمينه، 
 روي  بر1992-2001هاي طي يك بررسي بين سال. داده شد

 مورد عفونت نوكارديا 303هاي ريوي در ژاپن مبتلايان به عفونت
)  درصد3/72(جدا گرديد كه گونه غالب از نوع آستروئيدس 

 ساله در كشور سوئيس 15در يك بررسي . ]13 [تشخيص داده شد
، بيشترين خصوص در اين  و همكارانشMatulionyteتوسط 
اي ريوي نوكارديا ه جدا شده از مبتلايان به عفونتيگونه

 و Pintedo  ساله24همچنين در بررسي . ]14 [آستروئيدس بود
 گونه جدا همكارانش در اسپانيا بر روي بيماران مذكور نيز بيشترين

 .]15 [ گزارش گرديده است)درصد  97( شده نوكارديا آستروئيدس
برخي . در اين مطالعه بيشتر مبتلايان به نوكارديا مرد بودند

هاي  نوكارديازيس از جمله بررسييجام شده در زمينهمطالعات ان
Kurup ]16[ و Randhawa ]17[اين مطلب است يدهنده نشان 

باشند يماري مي به اين بكه مردان نسبت به زنان بيشتر مستعد ابتلا
ابطحي و  ي همچنين در بررسو Kageyamaو البته در تحقيق 

داري بين ابتلا به  ارتباط معني1379 در اراك در سال همكاران
 در اين ].13، 12[ مشاهده نشده بودنوكارديوز ريوي و جنس 

لاتر سني با، ) درصد5/64(مطالعه از نظر گروه سني اكثر مراجعين 
تواند يكي از عوامل ضعف افزايش سن مي. سالگي داشتند 50از 

و  يماري  ب بر  را ب نسان در  ا ايي دفاع  ن كه توا باشد  جسمي 
هاي تنفسي و از البته بيماري. دهدرا كاهش ميها ميكروارگانيسم

و چنانچه تواند به وجود آيد جمله نوكارديازيس در هر سني مي
داري بين سن و بينيم در بيماران مورد مطالعه نيز ارتباط معنيمي

 در اين مطالعه بين بيماري و شغل نيز ارتباط .بيماري وجود نداشت
در  .طابقت دارد مشابه مداري ديده نشد كه با مطالعاتمعني

  حاضر يمطالعه

 
  گيريهنتيج

نه وا از خلط، البته با كشت چند نمي نوكارديجداساز
ع برونش در ي مايار بالاي بسيي به علت كارايول. ديد گردييتا

 صرفا ]20، 19، 18[ در اكثر مطالعات يوي ريهايماريص بيتشخ
 .شودياده ما استفي نوكاردييماران جهت شناساي بBALع ياز ما

ع ين ماي قابل قبول خلط و همچنيهاا از نمونهي نوكارديجداساز
ا از ي نوكارديگرچه جداسازان مطلب است كه يا ديبرونش مو

  ازايك بار نوكاردي ي جداسازير است وليپذنمونه خلط امكان
-ن امر ممكن است نشانيا. ر گرددياط تفسيد با احتينمونه خلط با

 در ي در دستگاه تنفسزاعوامل بيمارين ي ايوقتون ميزاسيدهنده كلن
ن ين كه حضور ايرون بوده مگر ايط بي استنشاق آن از محيجهينت

. د گردديي خلط با كشت چند نمونه تايسم در نمونهيارگان
ماران يا در دستگاه تنفس بيون نوكارديزاسيمطالعات انجام شده كلن
د يياتت را ي و برونشس، آسميبروزيك فيستيمبتلا به سرطان، سل، س

- ي نميوي ريماري بياي گو، موارد خلطيدر برخ .]21[كرده است 
ن ي جدا شده توسط امياي كه در تنها مورد نوكارديباشد به طور

م و يش مستقي بود اما آزمايا منفيمار از نظر نوكاردي خلط ب]22[
 بايد توجه داشت كه پاياندر . دي مثبت گردي وBALع يكشت ما
و در گرديده هاي حاد  عفونتپيدايش تواند سببز مينوكارديو

توانند سبب تاخير در تشخيص  ميهاي افتراقيين حال تشخيصع
 ي محدودهيويوز رينكه عفونت نوكاردينظر به ا .قطعي گردند

 و يني بالهاينشانه ندارد و ي و شغلي، جنسي از نظر سنيخاص
- رنگيست ول اي و قارچي سليهاته عفونيك آن شبيولوژيراد

 و يد فاست منفيل اسي خلط و برونش از نظر وجود باسيزيآم
 فوق متفاوت است و با توجه به يهادرمان آن كاملا با عفونت

ه يص اولين كه تشخين نظر به اي آن و همچنيصيمشكلات تشخ
باشد و تعلل در يس بر اساس مشاهده عفونت و آبسه ميوزينوكارد
ز منجر گردد لازم ي آن نيطئشرفت بيص ممكن است به پيتشخ

ر افراد در معرض خطر ي در موارد خاص نظينياست متخصصان بال
 يويس ريوزي همواره نوكارديمنيستم اي ضعف سيماران دارايو ب
  . ندي داشته و جهت درمان آن اقدام نمادر نظررا 
  

  تشكر و قدرداني
از كليه كساني كه در انجام اين پژوهش ما را ياري 

هاي ريوي  پرسنل محترم مراكز مبارزه با بيماريويژهنمودند به 
  .شوداستان اصفهان قدرداني و تشكر مي
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