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  :چکیده

علیرغم  ،این بیماري تشخیص قطعی .می باشدبیماران با ضعف در سیستم ایمنی در  کشنده قارچی یماري شدید وب س تهاجمیزیآسپرژیلو
بر اساس بیماري در اغلب موارد تشخیص  در کشور ما ضردر حال حا .باشددشوار میبسیار هاي تشخیصی هاي حاصل شده در روشپیشرفت

تهاجمی با توجه به از طرفی هم . صورت می پذیرد روش هاي قارچ شناسی مشاهده مستقیم و کشت نمونهو  گرافییافته هاي بالینی و رادیولو
بنابراین . مواجه می باشندمشکل  بابیماري  کنترل، عدم استفاده از روش هاي تشخیصی مناسبدر صورت  سریع بیماري پیشرفتبودن و 

درمان هاي مؤثر  و پیگیري به وسیله روش هاي غیر تهاجمی سریع و اختصاصی جهت شروع هرچه سریعتر در مراحل اولیه بیماريتشخیص 
مختلف بالینی مثل  ايه نمونه در گالاکتومانانآنتی ژن  تعیین مثل سریع سرولوژي تست هاي ازامروزه همین منظور ه ب. می باشد ضروري بسیار
 نسبت به گالاکتومانانآنتی ژن  تستمطالعات نشان داده که  .شود فاده میاستمایع مغزي نخاعی و بافت ادرار، مایع برونکوآلوئولار،  ،سرم

سریع  درکل این روش تشخیصی غیر تهاجمی،. می باشد ی برخورداریبالا تحساسیت و اختصاصیاز  رادیولوژيروش هاي دیگر مثل کشت و 
و سایر اقدامات  آن و یا پیگیري درمان و اختصاصی بوده و شروع هرچه سریعتر درمان هاي مؤثر را مجاز می کند و پزشکان را در مورد نوع

نیاز مورد  شده تعریف هاي توافقسیستماتیک و استفاده از  بردارينمونه  ،مناسبطراحی  با آینده نگرمطالعات  یقینا .کلینیکی توانمند می سازد
  .مورد بررسی قرار گیرد بیشتر مختلفو جمعیت هاي  نمونه ها در این تست تشخیصیعملکرد  تا می باشد

  تشخیص ،گالاکتومانانآنتی ژن  ،آسپرژیلوزیس تهاجمی :کلید واژه ها
  14/8/90:پذیرش مقاله      8/8/90:اصلاحیه مقاله     24/2/90:وصول مقاله

  
  

  :مقدمه
ناشی از  دید و کشندهشبیماري  IA(1(جمیس تهازیآسپرژیلو    

 .)1(می باشدآسپرژیلوس  فرصت طلب قارچ گونه هاي مختلف
. دناین عوامل بطور وسیع در محیط اطراف ما پراکنده می باش

توزیع وسیعی از گونه هاي صورت گرفته در این زمینه  مطالعات
در  و فلاووس این قارچ بخصوص گونه آسپرژیلوس فومیگاتوس

                                                   
1-Invasive Aspergilosis 

تجهیزات بیمارستانی و خاك  وسایل و مثلهاي مختلف محیط 
-4(را نشان داده اندکشور ما ي ها هاي موجود در بیمارستان گلدان

و میر بسیار بالا در بیماران با ضعف  مرگ میزان با  بیمارياین  .)2
، گرانولوماتوز شدید نوتروپنیل؛ بیماران دچار در سیستم ایمنی مث

کنندگان پیوند مغز استخوان، ریافتهاي خونی، دمزمن، بدخیمی
 داروهاي کنندگاندریافت سایر بافت ها،و  سلول هاي بنیادي

مدت طولانی به  ي وسیع الطیفهابیوتیکآنتی ي،استروئید
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حتی در بیماران فاقد هر گونه  بیماري .)5و6( شودمشاهده می
ریسک فاکتور مشخص و نیز بیماران دچار وضعیت وخیم که به 

شوند  می ICU(1(هاي ویژه بستري نی در بخش مراقبتمدت طولا
از  ICUبیماران در بخشهاي اونکولوژي و  ).8(دهد  نیز رخ می

دستگاه تنفسی در تماس با  از طریقطریق منابع مختلفی بخصوص 
گونه هاي قارچی می باشند که در صورت عدم پیشگیري، 

ن بیماران تشخیص و درمان به موقع منجر به پیشرفت بیماري در ای
و  کمبه طور کلی  مبتلا به این بیماري بیماران يبقا). 8(می شوند

تشخیص  اثباتعدم بعلت  "اکثرا کهاست  %30-50در حدود 
 درمانزود هنگام شروع عدم آلودگی و  لیهاو مراحل در بیماري

علایم  .)9(باشد میوضعیت بیماران  بهبود رايب هاي ضد قارچی
، افزایش نیاز افزایش ترشحات تنفسی وجود تب، شامل IAبالینی 

. نیستندبیماري اختصاصی  که به اکسیژن و خلط خونی می باشد
در  نیز استفاده از تصاویر رادیولوژي تشخیص بیماري با همچنین

 اثر تظاهرات غیر طبیعی مثل آتلاکتازي و همچنین تنفس مصنوعی
اسکن اختصاصی در سی تی  محدود بوده و علایم اکثر بیماران در

که بیشتر در halo sign و creasent sign  air   ؛مثل
 کم و مشاهده می شود داراي حساسیتنیز داراي نوتروپنی  بیماران
مثل بررسی  دیگرتشخیصی  روش هاي اغلب .می باشند %5حدود 

 وضعیت بعلت نیز یهیستوپاتولوژیک و کشت نمونه هاي بافت هاي
وخیم شرایط  ورومبوسیتوپنی ت مثل بیماران نامناسب زمینه اي هاي

 نمونه هايدر بازنگري  بعلاوه .انجام پذیر نمی باشندکلینیکی 
 ،سیتوپاتولوژیکبررسی هاي  کشت وتوسط شده  اعلام مثبت
را لازم  حساسیتاین روش ها و  بودهنتایج منفی  داراي "اکثرا

دارا نمی را  عفونت اولیه حلادر مر "خصوصا براي تعیین آلودگی
با توجه به اینکه تولید آنتی بادي در بیماران دچار  .)10(باشند

تشخیص آنتی بادي کم می باشد، بنابراین  IAنقص ایمنی مبتلا به 
                                                   

1 - Intensive care unit 

افراد با سیستم ایمنی مهار شده انجام  هاي ضد آسپرژیلوس در
در بیماران غیر  بیماريجهت تشخیص بوده و این تست ها پذیر ن

 ). 7(نمی گیردتفاده قرار وضعیت وخیم مورد اس ک بانوتروپنی
و کشندگی بسیار بالاي  هاي تشخیصیروش این بعلت محدودیت 

 آنتی ژنتعیین  بر پایه یغیر کشت استفاده از روش هاي بیماري،
با تشخیص بیماري در  و بودهمفید  بسیار آسپرژیلوسهاي قارچ 
را  ضد قارچی عتر درمان هاي مؤثرشروع هرچه سری ،مراحل اولیه

 مبتلا به همکاران در اکثر بیمارانو   Sulahian .دنک مجاز می
را در تشخیص در نمونه سرم بررسی تعیین آنتی ژن ، IAبیماري 

روش  اسکن واولیه با ارزش تر از روش هاي دیگر مثل سی تی 
و همکاران نیز  Maertens همچنین. )11(دانستند هاي کشتی 

 IAبیماري  به مشکوك سلول هاي بنیاديبیماران دریافت کننده 
سی تی اسکن هاي  متعدد  به وسیله روش هاي رادیولوژیکی،را 

قفسه سینه ،کشت هاي هفتگی و تست آنتی ژنی بصورت هفته اي 
 نشان دادندکه تشخیص به وسیلهه و بار مورد بررسی قرار داد 2

حساستر و اختصاصی تر از در نمونه سرم  GM آنتی ژن تعیین
سی تی اسکن و کشت می  وژي،سایر روش هاي مثل رادیول

بر همین اساس امروزه از این تست در کنار روش هاي  .)12(باشد
تشخیصی دیگر جهت تشخیص بیماران در معرض خطر بالاي 

بار در  2استفاده می شود و تعیین آنتی ژن بصورت  IAبیماري 
کل  در). 13و14(را تسهیل کند  IAهفته می تواند تشخیص اولیه 

ی سریع و اختصاصی بوده و شروع هرچه سریعتر این روش تشخیص
درمان هاي مؤثر را مجاز می کند و پزشکان را در مورد اصلاح 
نوع درمان و یا پیگیري بیماري و سایر اقدامات کلینیکی توانمند 

در مثبت و منفی کاذب  نتایج بعلت وجود ،هرچند که .می سازد
زم صورت دقت لا آنتوصیه می شود در تفسیر نتایج  این تست

هاي میکروبیولوژي و بالینی  نتایج آن در کنار سایر روش و گیرد
 .)7(مورد بررسی قرار گیرد
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به  براي به دست آوردن نتایج دقیق باید آزمایش هااز آنجا که   
طور تخصصی انجام شود و همچنین پزشکان نیز باید از منافع و 

بوده تا مطلع  در نمونه هاي مختلفمحدودیت هاي این آزمایش 
 IAمبتلا به از آن به درستی در درمان و مدیریت وضعیت بیماران 

 بررسی با هدف ومروري  به صورته مطالعاین  .استفاده کنند
استفاده هاي کلینکی و محدودیت هاي تست تشخیصی تعیین آنتی 

صورت  IAتشخیص  جهت در نمونه هاي مختلف بالینی GMژن 
   .گرفته است

  :اساس تست
پلی ساکارید دیواره سلولی  GM(1( ژن گالاکتومانان آنتی    

آزاد ، و تهاجم به بافتآسپرژیلوس است که در طی رشد  قارچ
می شود و در نمونه هاي بالینی به وسیله آزمایش الیزاي قابل 

به ) Platelia Aspergillus; Bio Rad( دسترس در بازار
کار سازي قابل آش) EB-A2(وسیله منوکلونال آنتی بادیهاي رت 

هاي دیگر  آنتی ژن را به وسیله روشاین   ).15(می باشد
نیز می توان تعیین  و آگلوتیناسیون لاتکس RIA2 ،EIA3مثل
داراي  ه روش الیزانسبت ب این روش ها ولی .)13و16( کرد

 ng/mlآنتی ژن در مقابل ng/ml 15تشخیص(هاي  محدودیت

حلول در آب یک کربوهیدرات م GMاز آنجا که . دنمی باش) 1
در سایر نمونه هاي به دست  ،است می توان آنرا علاوه بر سرم

و نمونه هاي بافتی نیز  CSF ، ادرار،BALآمده از بیمار مثل 
در مطالعات زیادي از نمونه هاي فوق، جهت . تعیین کرد

 ).17-19(استفاده شده است   IAتشخیص

وکلونال آنتی پیشنهاد شد که از من 1970اولین بار در اواخر دهه   
استفاده شود و در اوایل دهه  IAبادي ها جهت تشخیص بیماري 

                                                   
1-Galactomannan 
2 - Radio Immuno Assay 
3 - Enzyme immunoassay 

امروزه . بصورت استاندارد و فراوان در دسترس قرار گرفت 1990
 The platelia Aspergillos antigenکیت

immunoassay شرکت  ساختBio-Rad  که مورد تأیید
 بازار قابل دسترس درقرار گرفته ) FDA(سازمان کل غذا و دارو 

هاي که با مصون  ئیاز مونوکلونال آنتی باد تستدر این  .می باشد
به وسیله مسیلیوم هاي قارچ ) موش صحرایی( سازي رت

این . آسپرژیلویس فومیگاتوس به دست می آید استفاده می شود
-1(که شامل  GMآنتی بادي قادر به تشخیص اپی توپ 

5(βه آسپرژیلوس گالاکتوفورانوز می باشد و با چندین گون
فومیگاتوس ، آسپرژیلوس فلاووس، آسپرژیلوس نایجر، 

 می دهدواکنش   وسئآسپرژیلوس ورسیکالر، آسپرژیلوس تر
 .داده شده استمراحل این تست نشان  1شکل شمارهدر  .)20(

 
 
 

  
  

به وسیله آزمایش  گالاکتومانان آنتی ژن ماي کلی تست تعیینش-1شکل شماره
الیز
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  .)IA )12تشخیص مختلف حساسیت و اختصاصیت  روش هاي  مقایسه - 1جدول 
 

آسپرژیلوس علاوه بر سرم در سایر مایعات بدن  GMآنتی ژن 
و نمونه  BAL، مایع پلور ،CSFمثل؛ ادرار ، IA بیماران دچار

 FDAاگر چه این نمونه ها مورد تأیید . هاي بافتی نیز وجود دارد
ن آنتی ژن در نمونه مایع نبوده ولی در بسیاري  مواقع مثلا تعیی

بهتر از سرم گزارش شده  BAL(1(ولار ئلاواژ برونکو آلو
و مطالعات زیادي در سطح جهان براي تشخیص بیماري ) 20(است

در صورت درگیري  .)19و21و22(کرده اندنمونه استفاده  این از
 نیز اغلب از مایع مغزي نخاعی CNS(2(سیستم عصبی مرکزي

)CSF(3 ی ژن جهت تعیین آنتGM  می شوداستفاده)18و23(. 
آنتی ژن در ادرار نیز یافت می شود اما نسبت به سرم  داراي 

، حساسیت و 1در جدول . )17و19و24(حساسیت کمتري می باشد
نشان داده شده است  IAاختصاصیت روش هاي مختلف تشخیص 

.  
 
 

                                                   
 1  - Bronchoalveolar lavage 
2-central nervous system 
3 - cerebrospinal fluid 

 
  :عیین گالاکتومانان در نمونه سرمت

در  GMتعیین آنتی ژن  ات ازاکثر مطالع اخیردر طول دهه    
 IAمعتبر و مهم براي تشخیص اولیه  روشبعنوان یک  ،نمونه سرم

این تست در نمونه هاي سرم مورد  به کار گیري .کنند استفاده می
و  ی باشدمآنتی ژن ng/ml 1بوده و قادر به شناسایی  FDAتائید

از آن می توان در پیگیري پاسخ به درمان هاي ضد قارچی نیز 
در سرم بیماران در عرض  GMآنتی ژن ). 25و26(تفاده کرداس
قبل از نشانه ها و علایم بالینی  )روز 1-27محدوده (روز  8-5

 حساسیت و اختصاصیت).25(قابل تشخیص می باشد IAمشهود 
-%6/92به ترتیب  بیماران دچار سرطان خون سرم تست در  این
باري مثبت همچنین ارزش اخ و گزارش شده % 94 -%6/99و % 50

 -%93و منفی آن در موارد آسپرژیلوزیس تهاجمی تایید شده بین 
 ).27و28(در مطالعات مختلف متغیر بوده است% 95-%7/98و % 85

Pfeiffer  و همکاران در یک مطالعه متاآنالیز بزرگ با بررسی
ارزش  2005تا  1996هاي  مطالعه صورت گرفته در طی سال 27

در نمونه سرم در موارد  GM ژن تشخیصی تست تعیین آنتی
، نشان دادند که حساسیت و اختصاصیت IAتشخیص داده شده 

  اختصاصیت  سیتحسا  ها روش
  %60  %94  رادیولوژي قفسه سینه تصاویر 

  :تصاویر سی تی اسکن
Halo sign و crescent sign air  

28%  93%  

  BAL  50%  92%کشت نمونه 
  %89  %90  گالاکتومانان در نمونه  سرمآنتی ژن تعیین 
  BAL  94%  99%گالاکتومانان در نمونه  آنتی ژن تعیین 
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بوده و داراي % 89و % 71ترتیب  قطعی به IAاین تست در بیماران 
% 92-98و ارزشی اخباري منفی % 25-62ارزشی اخباري مثبت 

در  GMژن  باشد و مشخص گردید که استفاده از تعیین آنتی می
هاي خونی،  مثل بدخیمی IAبه فاکتورهاي خطر  بیماران مبتلا

مثل ریه و  ،، پیوند اعضا سختHSCTدریافت کنندگان پیوند
از ). 29(باشد  حتی بیماران غیرنوتروپنی بسیار مفید و با ارزش می

آزمایش، مقدار کاتاف براي  عوامل اصلی مؤثر در اختصاصیت
نتایج مثبت تعریف نتایج مثبت و نیازمندي هاي لازم جهت اثبات 

  .به صورت مداوم جهت طبقه بندي نتایج مثبت حقیقی می باشد
تا  7/5نتایج مثبت کاذب تست درنمونه هاي سرم بزرگسالان از    

بوده که این ممکن است به علت تشخیص نامطمئن موارد % 14
و ممکن  این نتایج بیشتردر بیماران اطفال و نوزاد  و) 30-32(باشد

در دلایل واکنش هاي کاذب ). 11و33(هم برسد% 83است تا 
 دارو هاي ولی مصرفناشناخته باقی مانده  "تقریبا ،نمونه هاي سرم

بزرگسالان، واکنش متقاطع اپی  در 1اکتامبپایپراسیلین ـ تازا
،درمان با سیکلوفسفامید، نوع  بیفیدیوباکتریومتوپهاي گونه هاي 

و مشکلات رژیم غذایی در نوزادان، آلودگی هاي آزمایشگاهی 
بیان شده  در این نمونه از دلایل نتایج مثبت کاذب تکنیکی

  ).31و32(اند
  : BALتعیین گالاکتومانان در نمونه 

هاي آسپرژیلوس می  ریه ها معمولا محل اولیه ورود کونیدي  
با توجه به اینکه آنتی . دهد در ریه رخ می IAباشند و اکثر موارد 

از بین  گردشیتروفیل هاي در جریان خون به وسیله نو GMژن 
 می رود و از طرفی هم خود قارچ براي زنده ماندن در بافت ریه

 BALنمونه تحقیقات نشان داده که  کپسوله می شود،می تواند
 IAدر بیماران GM براي اندازه گیري  مناسبی نمونه می تواند

در مرحله رشد هایف و کمتر "غالبا GMاز آنجایکه ). 7( باشد
                                                   

4- piperacillin  - tazobactam 

در  آنتعیین  ي آسپرژیلوس آزاد می شود،توسط کونید
جهت تشخیص عفونت آسپرژیلوزیس نسبت به انجام   BALمایع

قادر به تشخیص مراحل هایفی و  که PCRکشت و روش هاي 
کاتاف ). 34و35(باشدایی از یکدیگر نبوده مناسب تر میکونیدی

 GMآنتی ژن براي تعیین  ng/ml1تا  5/0هاي مختلف از طیف 
توصیف شده است  BALدر مایع   platelia ELISAبه وسیله

)36.( Li Yang Hsu  و همکاران در مقاله متاآنالیز و مرور
 GMآنتی ژن تعیین  سیستماتیک، با بررسی دقت و درستی تست

نشان دادند که  IAجهت تشخیص بیماري  BALدر نمونه هاي 
 probable و Proven IAموارد بررسی این آنتی ژن در 

، ارزش )90-96%(94، اختصاصیت )79-96% (90یت داراي حساس
 %10و ارزش اخباري منفی ) 89/8-9/24( %78/14اخباري مثبت 

در نمونه  GMآنتی ژن تعیین بنابراین . )37(می باشد) 24-4%(
 IAو  Proven IA جهت تشخیص موارد بیماري BAL هاي 

probable داراي حساسیت و اختصاصیت مناسبی می باشد. 

از نمونه % 43تا  30گالاکتومانان در  اي آنتی ژن العهدر مط   
مثبت ریوي  IA مبتلا به نفر 38بدست آمده از   BALهاي

و خصوصا در  ها تعیین آنتی ژن در این نمونه). 38(گردید گزارش
مواردي که با مشاهدات سی تی اسکن همراه می باشد منجر به 

یک مطالعه  درچنانچه  .می شود سریع بیماريتشخیص و درمان 
با  تعیین گالاکتومانان همراه با  انجام سی تی اسکن آینده نگر

 مبتلا بهقدرت تفکیک بالا در بیماران با اختلالات هماتولوژیک 
IA  گزارش % 100مقادیر ارزش اخباري مثبت و منفی

 BAL نمونه سرم و GMتعیین نتایج تست  2جدول  ).36(گردید

  .نشان داده شده است  IAبیماران
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  .)39(کنترل شده به وسیله بررسی هیستوپاتولوژي  BAL نمونه سرم و 72در  GMتعیین نتایج تست -2 جدول     
  

  *نتایج الیزا
  تعداد بیماران

  IA بیماران مبتلا به
)26n=(  

  ** IA تلا بهابعدم  با بیماران
)46n=(  

  کل

  14  3  11  مثبت  سرم
  58  43  15  منفی
  72  46  26  کل

BAL  29  6  23  مثبت  
  43  40  3  منفی
  72  46  26  کل

  ng/ml5/0 :براي نتایج مثبت تست سطح کاتاف*: نکات
.به بافت سنبود تهاجم هایفی قارچ آسپرژیلو =IA عدم متبلا به  با بیماران **

  
  :در نمونه ادرارگالاکتومانان  تعیین

 هاي روش جمع آوري و تهیه نمونه ادرار نیاز به با توجه به اینکه  
می توان مورد آزمایش قرار  از آنرا وحجم زیادي شتهتهاجمی ندا

در بررسی  .شدباآنتی ژن  تعیین جهتمناسب نمونه  می تواند ،داد
حداقل  داده شد کهنشان  ریوي IAنمونه هاي ادرار بیماران دچار 

دفع ها طریق کلیه  از در خون گردشی GMآنتی ژن از  داريقم
  نمونه ادرار  در رامی توان نتایج مثبت ادرار غلیظ با ت .)17( می شود

در هنوز اطلاعات کمی . داافزایش د GMح کم وبیماران با سط
در  وي آنکلیرانس کلیو GM آنتی ژن ینتیککمورد فارماکو

نوتروپنی ادرار بیماران دچار  بلات هاي با بررسی .می باشد دست
ومانان با ، گالاکت )GM)EB-A1 هاي ضدآنتی بادی ه وسیلهب

 ضعیف باند یککیلو دالتون و 45بیشتراز  هاي مولکولیوزن 
ساعت  24بعد از . )40(کیلو دالتون دیده شده است 21 حدود

هاي داراي  به خرگوشGM آنتی ژن  تزریق داخل وریدي
  ايهآستانه  .گردیدبه داخل ادرار ترشح % 35 ،سیستم ایمنی کامل

 
 

می  ng/ml 1سرم ثل ادرار  منمونه هاي در  GM  تعیین
   .)19(باشد

Ansorg    موارد بررسی در و همکارانIA  تایید شده و داراي
آگلوتیناسیون تست تغلیظ ادرار و  استفاده از اب علایم کلینیکی،

حساسیت و  ،طولانی کردن زمان واکنش تا ده دقیقه با لاتکس
 نژمنفی پیش بینی شده آنتی و مثبت  ارزش اخباريو ت اختصاصی

GM گزارش  %77و %31، %53 ،%57 به ترتیبرا  در ادرار
 جهت تعیینروش الیزا حساسیت  با مقایسه محققان .)17(کردند

بیمار  105در   BALدر نمونه هاي سرم، ادرار و  GMآنتی ژن
آنتی   Bآمفوتریسین دچار اختلالات هماتولوژیک تحت درمان با

آشکار  IAبه مبتلا  بیمار 5تا  2فقط در نمونه ادرار  GMژن 
برابري ادرار تنها در یک نمونه ادرار اضافی  10گردید و تغلیظ 

 در نمونه ادراراختصاصیت تست  .)19(نتیجه مثبت را ایجاد کرد 
نمونه  2را با افزایش زمان واکنش، تغلیظ ادرار و آزمایش حداقل 

 .بهبود دادمی توان متوالی ادرار و استفاده از کاتاف هاي بالاتر 
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هاي تجاري در  آنتی ژن در  نمونه ادرار بوسیله تست تعیین
  .)41(مورد استفاده قرار نمی گیرد"دسترس هنوز کاملا

در نمونه ادرار، وجود  GMآنتی ژن تعیین  اصلیط ضعف انقاز    
روش و % 8روش الیزا  است که در% 47تا  8از نتایج مثبت کاذب 

یل عمده آن از دلا ).17( می باشد% 42 آگلوتیناسیون لاتکس
 و هوا هاي موجود در قارچ از وجود آلودگی هاي ادرار ناشی

واکنش  EB-A2محیط است که با منوکلونال آنتی بادیهاي 
ادراري ناشی از  GM آنتی ژن می دهند و در مواردي هممتقاطع 

همچنین استفاده از مواد سرکوب  .بوده اندآلودگی هاي کلیوي 
مرتبط نیز  ي کاذب نمونه ادرار با واکنش ها کننده سیستم ایمنی

نتایج منفی کاذب ادرار نیزگاهی اوقات گزارش  .)42(می باشد
با واکنش هاي منفی کاذب سرم مرتبط می  "که اکثرا است شده

هاي ضد آسپرژیلوس که با آنتی ژنهاي  وجود آنتی بادي. باشند
گردشی  باند می شود ممکن است در نهایت منجر به کاهش 

کلیه ها و کاهش حساسیت تستی  بوري ازع GMمقادیر 
 .)43(شود

 
  : CSFدر نمونه  گالاکتومانان تعیین

از دومین مکان پس از ریه  )CNS(مرکزي اعصاب سیستم    
شامل می را  IAاز همه موارد  %10-20و لحاظ آلودگی 

ضعیت و باتقریبا در بیماران   CNSدر IA پیش آگهی). 18(شود
دشوار خیلی ن تشخیص آ بوده وضعیف تم ایمنی سالم بسیار سیس

واضحی  و حتی بیوپسی مغز هم همیشه منجر به تشخیصمی باشد 

د ده هم بندرت نتایج مثبت می CSFنمونهکشت  .)44(نمی شود
هم  CSFشیمیاییبیو و یافته هاي  نتایج سی تی اسکن .)45(

در نمونه  GMآنتی ژن  .)47،46(اغلب اختصاصی نمی باشند
 CNSآسپرژیلوزیس  دچار از بیماران ت آمدهبه دس  CSFهاي

 می تعیین وسترن بلات  و RIA روش هاي الیزا،با استفاده از

 سرمنسبت به نمونه  CSFنمونه  در مناسب کاتاف .)48(گردد
در بیماران  CSF گالاکتومانانمیانگین  .می باشدکمتر 

ng/ml52/10 کنترل موارد و در ng/ml 287/0  18( باشدمی(. 
در  CSFنمونهدر گالاکتومانان  مطالعات تعییناي  از  خلاصه
  .آمده است 3جدول 

 
در بررسی بیماران با  الیزا تست حساسیت و اختصاصیت

که نتایج کشت منفی  در نمونه   CNSآسپرژیلوزیس پیشرفته
در همه نمونه ها   PCRداشتند و بر عکس نتایج CSFهاي

 تعیین آنتی ژن). 46(گزارش شده است% 100و  %80مثبت بوده ، 
GM روز قبل از نتایج کشت  45می تواند  روشاین با استفاده از

مثبت قابل تعیین باشد و در تشخیص بیماري در مراحل اولیه 
ناشی  این در حالیست که در بیماران با مننژیت .کمک کننده باشد

 نتایج آنتی ژن CSFماه قبل از کشت مثبت  9آسپرژیلوس،  از
GM هرچند که در نمونه). 50(شود نیز مثبت می CSF بیماران 

IA  ریوي فاقد آسپرژیلوزیس سیستم اعصاب مرکزي نیز آنتی ژن
 ).18(هاي قارچی یافت شده است
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  CNSبیماران دچار آسپرژیلوزیس  CSFدر نمونه هاي GM تعیین آنتی ژن -3جدول 
  مطالعه

  )منبع(
دسته بندي بر اساس 

 معیار
EORTC-MSG 

تعداد 
  بیمار

 وضعیت زمینه اي
  بیماران

 روش تعیین آنتی ژن
GM  

تعداد نتایج مثبت 
 آنتی ژن تست تعیین

GM  
Kami et al. 

)46(  
Proven 

  
 Pastorex and  سرطان خون 5

Platelia 
4 

Machetti et 
al. 

)47(  

Probable 
  

پیوند مغز  1
  استخوان

Platelia 
  

1 

Nenoff et al. 
)49(  

Proven 
  

 Pastorex   دیابت ملیتوس 1
  

1 

Viscoli et al. 
)18(  

Probable 
  

پیوند مغز  5
  استخوان

Platelia 
  

5 

Moling et al. 
)50(  

Probable 
  

1 Chronic 
alcohol 
abuse 

Pastorex and 
Platelia 

1 

 
   :در نمونه هاي بافتیگالاکتومانان  تعیین

 یک استانداردبعنوان   اثبات آسپرژیلوس در بافت هرچند که 
قارچ ن هویت یتعیاز  فقط بعد ولی است IAبراي تشخیص  طلایی

. تشخیص نهایی می شودشده از بافت است که  داده هاي کشت
از قارچ هاي با دیواره زیرا مورفولوژي میکروسکوپی تعداد زیادي 

اغلب غیرقابل  ،در بافتفوزاریوم و  سدوسپوریومدیگر مثل شفاف 
از بافتهاي  %70بیشتراز  و تندهسآسپرژیلوس  هاي تشخیص از گونه

در مواقع  .)51( هستندمنفی  از لحاظ نتایج کشت داراي هایف
و ایمونو   PCRمثل  يتکنیک هاي دیگر نتایج منفی کشت از

 سریع در تشخیصبراي هیستوشیمیایی  بعنوان یک ابزار موفق 
بافتی ایمونوهیستو  بررسی .)52(شوندمی  استفادهح گونه وسط

 ايبرآنتی بادي تجاري جدید منوکلونال  2 وسیلهبه شیمیایی 
انجام می ) A1 -EBو   AF -WF-Mab-1(گالاکتومانان 

 عملکرد خوبی در  EB-A1آنتی باديمنوکلونال  .)53(شود

 

دارد و یک  در برش هاي بافتی سهایف آسپرژیلوآشکارسازي 
نسبت به بررسی  روشاین . )54(را فراهم می کند کلیتشخیص 

  براي اثبات اختصاصیتولوژیکال با رنگ آمیزي هاي هاي هیستوپا
 منوکلونال آنتی بادي همچنین از .می باشدن مرسوموجود آلودگی 

Mab –Wf –AF1 بافتی در پارا فین  بررسی برش هاي براي
آنتی این  .)52(می شوداستفاده  IA دچاربیماران  به دست آمده از

وپلاسم گونه هاي سیت وتیغه میانی  با دیواره سلولی، ها بادي
، گاتوسفومی گونه هاي براي و می دهند واکنش آسپرژیلوس

در نمونه هاي بافت .  می باشنداختصاصی نایجر ، فلاووس
بسیار مفید  هاي ایمونوهیستوشیمیایی تکنیکنکروزي استفاده از 

روش بر عملکرد ها نوکلئیک اسید  تغییر در از آنجا که. تر است
 ایمونو هاي رد در حالیکه بر آنالیزگذا میاثر  هاي مولکولی

مانده هاي باقی حتیزیرا  .کمتر محتمل استهیستوشیمیایی 
را هم می توان آسپرژیلوس در سیتوپلاسم سلول هاي فاگوسیت 

 يگزارش موردیک  در .)54،51(کردآشکار  روشبوسیله این 
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استفاده از تست نمونه بیوپسی مغز با در GM  تعیین جهت
قرارداده و  نرمال سالین دررا  بافتابتدا  ،تکسآگلوتیناسیون لا

آگلوتیناسیون لاتکس  روشاز  و در نهایت کرده فیوژیسانترسپس 
نتیجه تست  در این بررسی .استفاده شد GM آنتی ژن تعیینبراي 

ارزیابی میکروسکوپی و کشت با  اما آلودگی قارچی ،شدمثبت 
مورد استفاده  سواپ پنبه اي مشخص گردید که .نشدبافت تایید 

. ه استشد کاذب واکنش منجر به ایجادتهیه نمونه مغزي  در
 .)53(شدباواکنش کاذب  عاملسلولز  احتمال می رود

 
   :نمونه ها سایردر گالاکتومانان  تعیین

در مایع  GM یآنتی ژن ng/ml 50سطح به وسیله روش الیزا   
.  گزارش گردیده است ه پلی کیستیککلی دچاربیمار  2کیست 

اپی از کشت  در نشد ولی مثبتاین مایعات  اگر چه کشت نمونه
که  رشد کردند پنی سلیوم و پسلیومایسس کلیه گونه هاي ،تلیوم

ها در روش الیزا ایجاد واکنش  این قارچ احتمال داده شد که
 باساله  4همچنین در یک پسر بچه  .)55(نموده باشند متقاطع 

آسپرژیلوزیس  مبتلا بهن گرانولوماي مزمزمینه اي بیماري 
 ي تعیینو subphrenicدر آبسه GMآنتی ژنی  ،تهاجمی

 آنتی ژن از یح بالایوسطدر یک گزارش دیگر هم  .)19(شد
GM )40و ng/ml70 ( آبسهآسپیراسیون  دودرsubphrenic 

آسپرژیلوس  از لحاظ و کشت هر دو نمونه تعیین گردید 
 در سرملوس آسپرژی DNAو همچنین  مثبت شد فومیگاتوس

گردشی  GM آنتی ژن از لحاظ ولی ،تشخیص داده شد بیمار
از ممانعت  قارچ وشدن  هکپسول به دلیل "که احتمالا؛ شد منفی

در نمونه هاي   GM همچنین. باشدبه سرم  آنتی ژن هاتراوش 
نیز رینوسینوزیت قارچی  دچاربیمار  چرك به دست آمده از

  .)39(گزارش شده است 

 
  : نتیجه گیري

آنتی ژن  تعییننشان می دهد که  مختلف مطالعات بررسی   
GMحساسیت و مقایسه با روش هاي تشخیصی دیگر از  در

اختصاصیت بالاتري برخوردار می باشد و حتی در بسیاري از 
ي بالینی و رادیولوژي و حتی ها موارد سریعتر از بروز علایم و نشانه

کننده  ري بسیار کمکشود و در تشخیص اولیه بیما کشت مثبت می
 ادرار،سرم،  نمونه هايدر   GMآنتی ژن اندازه گیري. باشد می

 و ی براي تشخیص اولیهیک ابزار مطمئن CSFو   BAL مایع
صورت  ژن به تعیین آنتی با .می باشد IAپیگیري مراحل درمانی 

توان از وضعیت  می BALسریالی بخصوص در نمونه هاي سرم و 
این رو توصیه می شود از  .گاهی پیدا کردعفونت در طی درمان آ

در استفاده از شاخص هاي دست آوردن نتایج دقیق براي ب
و تفسیر نتایج مثبت یا منفی این تست ها  GMسرولوژیکی مثل 

و همچنین پزشکان نیز باید از محدودیت  دقت لازم صورت گیرد
هاي این آزمایشات مطلع بوده تا از آن به درستی در درمان و 

  .یریت وضعیت بیماران استفاده کنندمد
با نمونه برداري  مناسبمطالعات آینده نگر با طراحی همچنین 

جهت مقایسه سیستماتیک و استفاده از تعریف هاي توافق شده 
هاي بالینی با هم و ارزش  در این نمونه GMژن  تعیین آنتی

مورد نیاز هست تا بتوانیم عملکرد تعیین آنتی ژن تشخیصی آنها 
GM داشتن بعلاوه . را در نمونه ها ي مختلف با هم مقایسه کنیم

 نحوه رهاسازي و در GM کینیتیک از بیشتر مناسب اطلاعات
بسیار در گروه هاي مختلف  طی دوره عفونت پاك سازي آن

.کننده می باشد کمک
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