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  چكيده

هاي كانديدا از نمونه لاواژ گرچه جداسازي گونه. شناخت كانديديازيس ريوي همواره با مشكلاتي  مواجه بوده است :سابقه و هدف

شده، جداسازي  با ايمني سركوب ولي در بيماران مستعدنيست، تشخيص قطعي اين بيماري نمايانگر طور معمول ه ب (BAL)برونكوآلوئولار 

 .تواند مفيد بوده و ما را به تشخيص و درمان سريع  اين عفونت قارچي هدايت نمايدكانديدا از ترشحات تنفسي مي

از تمامي . اي و علايم  ريوي مطالعه گرديدبيماري زمينهمبتلا به بيمار  144در يك مطالعه مقطعي، نمونه لاواژ برونكوآلوئولار : يسروش برر 

از محيط كورن ميل آگار و تست تشخيصي . عمل آمد و كشت بر روي محيط كروم آگار كانديدا صورت گرفته آزمايش مستقيم ب هانمونه

API 20C  هاي كانديدا استفاده شدجهت تشخيص گونه .  

به و سپس  )درصد 7/69(يكنس كانديدا آلب ،ترين گونه جدا شدهشايع. ندجدا گرديد) درصد 4/51(نمونه  74هاي كانديدا از گونه :هايافته

. بودند )درصد 2/1(وكانديدا تروپيكاليس ) درصد 2/2(ي اه، كانديدا كروز)درصد 6/5(، كانديدا كفاير )درصد 2/20(كانديدا گلابراتا  ترتيب

cfu/ml103(نيزاسيون وهيپركل
 . بيمار ديده شد 10در ) ≤

هـاي تشخيصي و پيگيري روشنيازمند و بيماران اين مطالعه شايع بوده هاي تنفسي هنموندر  )درصد 3/30(كانديداي غيرآلبيكنس  :گيرينتيجه

 .بايد در نظر گرفته شود نيزاسيونوو هيپركل هاي قارچيمتداول در عفونت هاي غير آلبيكنس نسبت به داروهايحساسيت كم گونه. است

  .، پنوموني، كانديديازيسBAL :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

هـاي نـوين   كـارگيري روش ه اخير در پزشكي و ب هايپيشرفت

درماني با پيدايش جمعيت رو به رشدي از بيمـاران بـا ايمنـي    

                                                 

گروه انگل شناسي وقـارچ  ، علوم پزشكي تهران، دانشكده بهداشتتهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: pkhordbacheh@tums.ac.ir( دكترپريوش كردبچه، شناسي پزشكي

  24/6/1389: تاريخ دريافت مقاله

  9/11/1389 :يخ پذيرش مقالهتار

هاي مهاجم و خطرناك قـارچي  معيوب و مستعد كسب عفونت

ميزان د كه ندهگزارشات مختلف نشان مي. )1-4( همراه است

 15-20كانديديازيس منتشر در مقايسه بـا دو دهـه قبـل    روز ب

عضـاي  تـرين ا ريه يكـي از مهـم  . )5( برابر افزايش داشته است

هـاي بـه   كه در اتوپسـي  طوريه ب ،درگير در اين بيماران است

عمل آمده از مبتلايان به كانديديازيس منتشـر، گرفتـاري ريـه    

  در اغلــب آنهــا مشــاهده شــده و تقريبــاً در نيمــي از بيمــاران  
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م بــاليني يــعلا. )6 ،4( گرفتــار بــوده اســتعضــو تــرين شــايع

كانديديازيس ريوي غيراختصاصي بوده و مرگ و ميـر ناشـي از   

لذا تشخيص سريع و درمـان بـه   . )3 ،1(باشدآن قابل توجه مي

تشـخيص قطعـي بيمـاري بـا     . بيماري از ضروريات استموقع 

ولي انجـام   ،هاي نسجي ميسر استنشان دادن تهاجم در برش

. )7( پـذير نيسـت  بيوپسي ريـه در بسـياري از بيمـاران امكـان    

ر هاي كانديدا از نمونه لاواژ برونكوآلوئـولا گرچه جداسازي گونه

(BAL)    نشان دهنده حتمي ابتلا بيمار به پنومـوني كانديـدايي

تواند ما را در تشـخيص زودرس بيمـاري در   ولي مي ،باشدنمي

نيزاسيون قارچ در بـيش از دو  وزيرا كل .افراد مستعد ياري نمايد

ناحيه از بدن و يا كشت مثبت خون، مايع پلور و يـا هـر مـايع    

گيري جهت شروع درمـان  استريل ديگر ممكن است در تصميم 

لـذا در ايـن    .)9 ،8( بدون انجـام بيوپسـي كمـك كننـده باشـد     

بيمـاران ريـوي    BALبـا كشـت كمـي نمونـه      مطالعه سعي شد

اي مختلف كانديدا، هسازي و شناسايي گونهدار، ضمن جدازمينه

     .شوندنيزاسيون كانديدا بررسي واز نظر ميزان كل بيماران

  

  مواد و روشها

آبـان  (مـاه   8، در طـي  (cross sectional)در يك  مطالعـه مقطعـي   

از ميــان بيمــاران مراجعــه كننــده و  ) 1387لغايــت خــرداد  1386

ــيون      ــه انديكاس ــران ك ــريعتي ته ــتان دكترش ــتري در بيمارس بس

. انتخـاب شـدند  تصـادفي  صورت ه نفر ب 144 ،كوپي داشتندبرونكوس

دهد كـه كمتـرين درصـد كانديـديازيس در     مطالعات اوليه نشان مي

  10اي حـدود  داراي بيماري زمينـه  ICU بخش بيماران بستري در

 ـلذا . باشددرصد مي  5و اشـتباهي كمتـر از   درصـد   95اطمينـان  ا ب

 .  نفر كافي است 144حجم  اي بهنمونه، با توجه به فرمول زير درصد

2

2

2
1

)1(

d

ppz

n

−

=

−

α

  
توسط پزشك متخصص ريه با انجـام برونكوسـكوپي و    BALنمونه 

 هـاي اسـتريل   هـا در لولـه  نمونـه . به روش استاندارد تهيـه گرديـد  

ــارچ شناســي دانشــكده  جمــع ــه آزمايشــگاه ق آوري و بلافاصــله ب

هـاي  نمونه. نددبهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران انتقال داده ش

 درصـد رقيـق و بـراي مـدت      5/0غليظ با حجم مساوي پانكراتين 

. ندگراد روي شـيكر مخلـوط شـد   درجه سانتي 25ساعت در  1- 2

هـا بـا   نمونه. طور مستقيم آزمايش شدنده هاي رقيق و مايع بنمونه

ي دور ي ـدقيقـه سـانتريفوژ شـدند، مـايع رو     5به مدت  2500دور 

اقيمانـده جهـت كشـت و تهيـه اسـمير      ريخته شـد و از رسـوب ب  

جهت تهيه اسمير بـراي آزمـايش مسـتقيم از پتـاس      . استفاده شد

  .آميزي گرم استفاده گرديددرصد و يا رنگ 10

از رسوب نمونه بر روي محيط كـروم آگـار كانديـدا كشـت داده و     

گـراد  درجـه سـانتي   37سـاعت در دمـاي    48- 72سپس به مدت 

هاي تشكيل شده بر روي اين كلني ،مدتبعد از اين . انكوبه گرديد

سپس . ندمحيط، از نظر رنگ و تعداد كلني مورد بررسي قرار گرفت

ها كشت مجـددي بـر   يد تشخيص، از اين كلنيايجهت بررسي و ت

هـاي  پليـت . داده شد 80روي محيط كورن ميل آگار حاوي توئين 

گـراد  درجه سانتي 25ساعت نگهداري در دماي  72مذكور پس از 

ــنس از    ــه آلبيك ــدي و تشــخيص گون ــد كلاميدوكوني    از نظــر تولي

تشـخيص گونـه هـاي غيـر     . آلبيكنس بررسي شـدند هاي غيرگونه

بـر   )، فرانسـه API 20C )Biomerieux آلبيكنس با كيـت تجـاري  

خوان بـودن يـا نبـودن    در نهايت هم .اساس جذب قندها انجام شد

   . بررسي شد ها با روش آماري مك نمارتست

  

  هاافتهي

) درصـد  1/45( 65مرد و ) درصد 54/ 9( 79شامل  بيمار 144

بيماران داراي . بررسي شدندسال  17-83زن با محدوده سني 

اي مختلـف  هـاي زمينـه  ريـوي و بيمـاري  هـاي  نشـانه م و يعلا

اسـمير   144از . بودنـد ) ها، ريوي و ديابتاتوايميون، بدخيمي(

 20(مـورد   29تنهـا در  اين بيماران،  BALتهيه شده از نمونه 

 دار و سودوهايف مشاهده شـد هاي مخمري جوانهسلول) درصد

ها در محيط اختصاصـي كـروم آگـار    با كشت نمونه). 1 جدول(

جـدا  ) درصـد  4/51(نمونـه   74هـاي كانديـدا از   كانديدا، گونه

 كانديدا آلبيكنس، شـكل (هاي سبز ها به رنگاين كلني. گرديد

ساير (و بنفش و يا سفيد ) 2 س، شكلتروپيكالي(آبي -، سبز)1

در ضمن با كشـت بـر روي محـيط    . بودند) 3 كانديداها، شكل

 مورد بـيش از يـك نـوع كلنـي رشـد نمـود       13در  ،كروم آگار

ايزولـه   61 ،با استفاده از اين محيط كشت نهايتدر . )4شكل (

آلبيكنس تشـخيص  ايزوله كانديدا غيـر  28آلبيكنس و كانديدا 

بـين دو روش   )2Ҳ= 45(سـاس آزمون مك نمـار  بر ا. داده شد

  .داري مشاهده شدكشت و مستقيم اختلاف معني

  

مقايسه نتايج حاصل از آزمايش مستقيم و كشت بر روي  -1 جدول

  محيط كروم آگار كانديدا

  اسمير  

  كشت
  جمع  منفي  مثبت 

  74  45  29  مثبت

  70  70  0  منفي

  144  115  29  جمع
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 62، 80رن ميل آگار حاوي تـوئين  با كشت  بر روي محيط كو

 3/30(ايزولــه  27كانديــدا آلبيكــنس و ) درصــد 7/69(ايزولــه 

بـر اسـاس آزمــون    . ندتشخيص داده شد غير آلبيكنس) درصد

2= 1(مك نمار 
Ҳ (روش كشت بر روي محيط كروم آگـار و   دو

هــاي آلبيكــنس از كــورن ميــل آگــار از نظــر شناســايي گونــه

  ).2 جدول( ملاً همخواني داشتندغيرآلبيكنس با يكديگر كا
  

بررسي نتايج حاصل از كشت بر روي محيط كـروم آگـار    -2 جدول

 كانديدا در مقايسه با محـيط كـورن ميـل آگـار در تشـخيص گونـه      

  هاي غيرآلبيكنساز گونه آلبيكنس

 جمع محيط كروم آگار كانديدا 

غيرآلبيكنس كانديداكانديدا آلبيكنس

   محيط كورن ميل آگار

 كانديدا آلبيكنس

*)4/98(61 )6/1(1 )100(62

27)100( 27)100( 0كانديدا غير آلبيكنس

 89 28 61 جمع

*

  )درصد(تعداد  

  

هاي مخمري شناسايي شده با تسـت  توزيع فراواني گونه -3 جدول

API اي بر حســب نوع بيماري زمينه  

 جمع ديابتاتوايميونبدخيمي ريوي

C.albicans  *)8/29(17)6/35(21)45(9 )5/37(3)7/34(50

C.glabrata  )3/5(3 )4/3(2 )5(1 )25(2)6/5(8 

C.kefyr       0 )7/1(1 0 0 )7/0(1 

C.krusei     0 )7/1(1 0 0 )7/0(1 

T.mucoides0 0 0 )5/12(1)7/0(1 

C.albicans 

+ C.glabrata  
)7/1(1 )5/8(5 0 )5/12(1)9/4(7 

C.albicans

+ C.krusei   
0 )7/1(1 0 0 )7/0(1 

C.albicans

+ C.kefyr     
0 )4/3(2 0 0 )4/1(2 

C.glabrata

+ C.kefyr     
)7/1(1 0 0 0 )7/0(1 

C.albicans

+ C.glabrata

+ C.kefyr     

0 )7/1(1 0 0 )7/0(1 

C.albicans

+ C.glabrata

+C.tropicalise

0 0 )5(1 0 )7/0(1 

70)6/48(1)5/12( 9)45(25)4/42(35)4/61( عدم رشد

144)100(8)100(20)100(59)100(57)100( جمع

 )درصد(تعداد * 

  

ايزوله كانديـدا آلبيكـنس،    API 20C ،62با انجام تست بيوشيميايي 

ايزولـه كانديـدا    2ايزوله كانديدا كفـاير،   5ايزوله كانديدا گلابراتا،  18

ايـزولــه نيـز ترايكوسـپورون     1ولـه تروپيكاليــس و   ايز 1ي، اهكروز

بـين  را داري ارتبـاط معنـي دو آزمـون كاي. شدند جدامـوكـوئيدس 

نشان نـداد  اي افراد مورد مطالعه نوع گونه جدا شده با بيمـاري زمينه

103هـاي كانديـدايي، تعـداد    تعـداد كلنـي   در بررسي). 3 جدول(
≥  

بيمـار   10 ن در نظر گرفته شد كه درنيزاسيووعنوان هيپركله كلني ب

   .)4 جدول( هاي كانديدا مشاهده گرديدنيزاسيون گونهوهيپركل
  

كانديدايي بر حسب نوع  نيزاسيونوهيپركلتوزيع فراواني  -4 جدول

  اي بيماري زمينه

 ديابت اتوايميون بدخيمي ريوي 

         تعداد كلني كانديدا

  103
≥ 

*)1/9(2 )8/8(3 )3/27(3 )6/28(2 

 103
≤ )9/90(20 )2/91(31 )7/72(8 )4/71(5 

 7)100( 11)100( 34)100( 22)100( جمع
*

  )درصد(تعداد  

  

كلني سبز رنگ كانديدا آلبيكنس در محيط كروم آگار  - 1شكل 

  .ساعت 48درجه سانتي گراد پس از  37كانديدا در دماي 
  

  

كروم كلني سبزآبي رنگ كانديدا تروپيكاليس در محيط  - 2شكل 

  .ساعت 48درجه سانتي گراد پس از  37آگار كانديدا در دماي 
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كلني بنفش رنگ كانديدا نان آلبيكنس در محيط كروم  - 3شكل 

  .ساعت 48درجه سانتي گراد پس از  37آگار كانديدا در دماي 

  

  

هاي بنفش رنگ كانديدا گلابراتا و سبز رنگ كانديدا كلني -4شكل 

درجه سانتي  37گار كانديدا در دماي آلبيكنس در محيط كروم آ

    .ساعت 48گراد پس از 

  

  بحث

تـرين عامـل عفونـت قـارچي در انسـان      هاي كانديدا شايعگونه

هـاي  درصد عفونت 66-80كه كانديديازيس  طوريه ب ،هستند

كانديديازيس منتشـر در  ميزان بروز  .دهدقارچي را تشكيل مي

در . برابـر افـزايش يافتـه اسـت     15-20قبل  مقايسه با دو دهه

تمامي موارد كانديدمي مربوط به  درصد 80تقريباً  1990سال 

هاي اخيـر از كشـورهاي   گزارش). 5،10( كانديدا آلبيكنس بود

 ،دهـد جهان، تغيير در اپيدميولوژي كانديديازيس را نشان مـي 

انديـدا  هاي ايجاد شده توسـط  ك بدين صورت كه ميزان عفونت

ولــي در مقابــل  ،)درصــد 54تقريبــاً ( آلبيكــنس  كــاهش يافتــه

ويژه كانديدا  گلابراتـا  ه آلبيكنس بهاي غيرگرايش به سمت گونه

ــدا ــرو و كاندي ــزايش نشــان  ازهك ــدا پاراپســيلوزيس اف     ي و كاندي

 35- 65هـاي غيـرآلبيكنس در   گونهبه طوري كه . )11(دهد مي

 .)12(است  بودهعامل كانديدمي ، بيماران مستعد درصد

هـاي آلبيكـنس و   توزيـع متفـاوت گونـه    ،نكته قابل توجه ديگر

مطالعـات  . غيرآلبيكنس در منـاطق مختلـف جغرافيـايي اسـت    

دهد كه در اروپا كانديدا گلابراتا دومـين گونـه شـايع    نشان مي

كه در  در حالي ،بعد از كانديدا آلبيكنس است) درصد 25-15(

يس دومـين عامـل   آمريكاي لاتين و اسپانيا كانديدا پاراپسـيلوز 

شايع كانديديازيس مهاجم بوده و كانديـدا گلابراتـا در جايگـاه    

ــرار دارد ــوم ق ــه. س ــاران  El-Ebiary درمطالع ــال و همك در س

) درصـد  80(بيماران، كانديدا آلبيكـنس   BALاز نمونة  1997

كمتـرين گونـة   ) درصـد  10(اي بيشترين گونه و كانديدا كروزه

اي در تـايوان در  در مطالعـه  2001سال . )13(جدا شده بودند 

بيماران، كانديـدا آلبيكـنس بيشـترين     BAL طي بررسي نمونة

گونه و كانديدا گلابراتا وكانديدا تروپيكاليس كمترين گونه جدا 

در  2002اي در سـال  در مطالعـه  همچنـين . )14(شده بودنـد  

كانديـدا   ،و خلـط بيمـاران   BALدانشگاه تگزاس بر روي نمونه 

گونه بود و كانديدا گلابراتا در جايگاه دوم ترين آلبيكنس فراوان

  .)6(قرار داشت 

 7/69كانديـداآلبيكنس بـا    ،مخمـر جـدا شـده    89در مطالعة ما از 

ــا     درصــد بيشــترين  2/20درصــد و بعــد از آن كانديــدا گلابراتــا ب

ليس هــاي كانديــدايي جــدا شــده بودنــد و كانديــدا تروپيكــاگونــه

درصد از كل  7/34طور كلي در ه ب. شدكمترين موارد را شامل مي

. جدا گرديد BALكانديدا آلبيكنس از نمونه  ،بيماران مورد مطالعه

 6/5كانديدا كفاير بـه ترتيـب از    و ياهكانديدا گلابراتا، كانديدا كروز

  .درصد  بيماران جدا گرديد0/ 7 و درصد7/0درصد، 

در بررسي بيماران ريـوي بسـتري در   ميرزايي  ،1360در سال 

مـورد مخمـر جـدا نمـود كـه شـامل كانديـدا         54بيمارستان، 

اي با بيشترين فراواني و كانديـدا كـروزه  ) درصد 63( آلبيكنس 

همچنـين در سـال   . )17(با كمترين فراواني بـود  ) درصد 8/1(

اي بـر روي بيمـاران   پور و همكاران در مطالعهچادگاني ،1377

نديــدا   كا كـه  مخمـر جـدا نمــودند   36 ،مبتلا به توبركلوزيس

 3/8(بيشـترين گونه، كانديـدا گلابـراتـا ) درصد 72(آلبيكنس 

كمتـرين  ) درصـد  5/5(و كانديـدا كفــاير    دومين گونه) درصد

 43زمرديـان از   ،1379در سـال  . )18(شـد  گونه را شامل مـي 

بيماران ريوي، كانديدا آلبيكنس  BALمخمر جدا شده ازنمونه 

و كانديدا كفايــر  ) بيشترين فراواني(درصـد  2/68را با فراواني 

. گـزارش نمـود  ) كمتـرين فراوانـي  (درصـد   3/2را بـا فراوانـي  
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. )19(در موقعيت دوم قرار داشـت  ) درصد 16(دا گلابراتا كاندي

هماننــد ســاير  ،گونــه كانديــدا آلبيكــنس مطالعــه مــا نيــزدر 

از طرفي در مطالعـه   .شودشترين گونه را شامل ميبي، مطالعات

هـاي كانديـدا جـدا شـد كـه      درصد بيماران گونه 4/51 اخير از

ــوجهي را در     ــل ت ــزايش قاب ــات اف ــاير مطالع ــا س ــه ب درمقايس

 دهـد جداسازي كانديدا از نمونه باليني بيماران ريوي نشان مي

كار ه بهاي درماني و روشاي ي زمينهبيمارنوع تواند به كه مي

103تعـــداد كلنـــي  . رفتـــه، مربـــوط باشـــد
عنـــوان ه بـــ  ≤

 10شود كه در اين مطالعه نيزاسيون در نظر گرفته ميوهيپركل

نشــان  BALنيزاسـيون كانديـدايي را در نمونـه    وبيمـار هيپركل 

چون هيپركلونيزاسـيون اكثـراً مقدمـه شـروع تهـاجم و      . دادند

 ـ   بنابراين، اين جداسازي را ،ايجاد بيماري است ه نبايـد صـرفاً ب

اين مطالعه همچنين نشـان  . عنوان كلونيزاسيون در نظر گرفت

داد گرچه محيط كشت كروم آگار كانديـدا در حـذف آلـودگي    

ــه   ــود در نمونـ ــايي موجـ ــخيص  BALباكتريـ ــز در تشـ و نيـ

   ولــي تشــخيص  ،بســيار كارآمــد اســتمخــتلط نيزاســيون وكل

ي كروم آگـار  هاي كانديدا تنها با كشت در محيط اختصاصگونه

هاي كانديدا آلبيكـنس و  كانديدا امكان پذير نبوده و تنها كلني

هـاي  باشند وانجام تستكانديدا تروپيكاليس قابل تشخيص مي

  .   استتكميلي بيوشيميايي الزامي 

بيش از يك گونه ) درصد بيماران 9(نمونه  13از  ،در مطالعه ما

ت مشـخص گرديـد   در مقايسه با ساير مطالعا. كانديدا جدا شد

 حادثـه ، كانديدا از نمونه باليني كه جداسازي بيش از يك گونه

ــول ــد  يغيرمعم ــي باش ــ. )13،19(نم ــوريه ب ــي  ط ــه فراوان ك

 40كلونيزاسيون بيش از يـك گونـه كانديـدايي مـي توانـد تـا       

  .)20( درصد باشد

هـاي مقـاوم ماننـد كانديـدا     امروزه با توجه به پيـدايش سـوش  

بـه علـت    ،)درصـد  75(اي و كانديدا كروزه) درصد 35(گلابراتا 

ــتفاده از آزول ــت اس ــگيري از عفون ــا در پيش ــارچي،  ه ــاي ق ه

رمـان صـحيح بيمـاران    هـاي كانديـدا جهـت د   شناسايي گونـه 

 از طرفـي شـمارش تعـداد كلنـي و    . )12( اهميت فراواني دارد

توانـــد بـــه تشـــخيص لنيزاســـيون مـــيونشـــان دادن هيپرك

  . كانديديازيس ريوي كمك نمايد

  

  تشكر و قدرداني 

نامـه مصـوب   اين مطالعه نتيجه طرح تحقيقاتي مرتبط با پايان

مـورخ   4026/240تهـران بـه شـماره     دانشـگاه علـوم پزشـكي   

  .باشدمي 23/7/87
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