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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 22/3/90: تاريخ پذيرش         5/2/90: تاريخ دريافت  1390هفته اول آبان ماه/153شماره /منهسال بيست و 
  

هاي مهاجم قارچي در بيماران بستري در  سينوزيت ي بررسي عوامل ايجاد كننده
  شيرازدانشگاهي هاي  بيمارستان

  
  ، 3، دكتر عبدالرضا بديعي1، دكتر مريم برخوردار2، دكتر پريسا بديعي1دكتر حسين روزبهاني

  6، دكتر رضا روزبهاني5دكتر محسن مقدمي، 4ابوالحسن فرامرزي دكتر
  

  خلاصه
 .هاي دانشگاهي شيراز بود در بيماران بستري در بيمارستان هاي قارچي مهاجم سينوس عفونت حاضر، تعيين عوامل مؤثر در بروز ي هدف از انجام مطالعه :مقدمه

تا پايان  1388از اول فروردين (ماه  18در طول  ،كه داراي شرايط انجام بيوپسي بافتي بودند ،بيمار مشكوك به سينوزيت قارچي مهاجم 36 :ها روش
هاي هيستوپاتولوژي  جهت يافته ها هم از تمامي نمونه. اين مطالعه وارد شدند هاي داخلي سه بيمارستان دانشگاهي شيراز در از بخش) 1389شهريور 
 بررسي و زاخطرعوامل سينوس از نظر  اسكنتي  سي بيماران ضمن انجام ي همه .مورد بررسي قرار گرفتها  نآبيوگرام  هم كشت و آنتي و شدند ارزيابي

 آزمون از 14SPSSافزار  نرم درها  براي تحليل آماري داده. تقسيم شدند) Possible(و ممكن ) Probable( ، محتمل)Proven(به سه سطح قطعي 
 .استفاده شدجداول توصيفي  و 2χآماري 

ها  به طور همراه با ديگر بيماري ياايمني يا با ديابت به طور منفرد  ضعيف كننده هاي يا درمان ها نفر از بيماران با يكي از بيماري 35در مجموع  :ها يافته
در معاينه داراي علايم  نفر 18دادند كه ا نكروز را نشان هاي راديولوژيك تهاجم بيماري به خارج از سينوس ي يافته، نفر از بيماران 20تعداد . درگير بودند

نفر در  21كه اين بودندهاي هيستوپاتولوژي  نمونه داراي يافته 21. را نشان دادند... ري حدقه چشم و هاي بيني و كام يا درگي نكروز، خوردگي استخوان
 16از مجموع . موكورمايكوزيس 5 و) فوميگاتوس 1وفلاوس  6( آسپرژيلوس 7كانديدا  4 :نمونه كشت حاصل شد 16و قرار داشتند  Provenگروه 

 مبتلا ديابت به نفر 6بيماري كه هيستوپاتولوژي به نفع موكور مايكوز داشتند،  8از بين  .بودند مثبتداراي هيستوپاتولوژي  يارگانيسم رشد يافته تمام
لازم جهت پوشش هر سه  ك از داروهاي ضد قارچ موجود توانهيچ ي. )P > 05/0( موكورمايكوزيس با ديابت بيشترين ارتباط را دارد بنابراينبودند، 

 .دسته ارگانيسم شايع را ندارند

گير كشت  پيش از بررسي نتايج وقت. شود را اصلاح كرد ساز بيماري سينوزيت قارچي مهاجم بوده يا مانع درمان مي بايد شرايطي كه زمينه :گيري نتيجه
ولي انجام دبريدمان وسيع جراحي بافت آلوده و نكروزه و آغاز داروي  نمودهيستوپاتولوژي با اعتماد زياد آغاز  ي هبر پايتوان درمان را  بيوگرام مي و آنتي

هاي  درمان تركيبي براي عفونت  انجام مطالعات بيشتر، ها و تا كامل شدن داده. ضد قارچ مناسب با شك بيشتر به موكور يا آسپرزيلوس الزامي است
  .مجاز نيستمهاجم قارچي 

  ، آمفوتريسين قارچ مهاجم، ووري كونازل  موكورمايكوز، آسپرژيلوس،  سينوزيت قارچي، :واژگان كليدي
 

  مقدمه
امروزه افزايش قابل ملاحظه در تعداد بيماران با ضـعف  

هـاي   عفونـت  درم شديد يسيستم ايمني باعث بروز علا

هـاي   تـرين علـت   مهم. غير معمول قارچي گرديده است
هـاي قـارچي سـينوس شـامل      ضعف ايمني در عفونـت 

هاي خون، پيوند مغز اسـتخوان، نـوتروپني    موارد سرطان
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ناشي از شيمي درمـاني، پيونـد اعضـا، بيمـاري ايـدز و      
  .)1- 2( باشد ديابت مي
كلـي   ي دو دسـته بـه  زاي انسـاني   هاي بيمـاري  قارچ

  . ندشو بندي مي تقسيم )Mold(و كپك  )Yeast(مخمر 
Yeast  هــايي مثــل هيستوپلاســما،    شــامل قــارچ

است و ... پنوموسيتيس، كريپتوكوكوس، انواع كانديدا و 
Mold  هـا و   اصـلي آسـپرژيلوس   ي دو دسـته شـامل  نيز

  .)3(شود  مي موكورمايكوزيس
شكستن هر كـدام از سـدهاي دفـاعي، فـرد را در     

دهـد،   معرض نفوذ و ابتلا به عفونت قارچي قرار مـي 
 خاصـي  به وجود شـرايط  اين كار نيازانجام اما براي 
ــژه، . اســت ــه وي ــارچي مهــاجمب ــا  IFI( عفونــت ق   ي

Invasive fungal infection(  تـري   شـرايط سـهل  كه به
   .ايجاد بيماري نياز دارد براي نفوذ، گسترش، تهاجم و

بيمـاري كـه    129نگـري روي    گذشـته  ي در مطالعه
آلوژنيــك گرفتــه بودنــد و هــاي خــوني  پيونــد ســلول

آسپرژيلوس مهاجم قطعي يا احتمالي داشـتند،   ي هسابق
، طول مدت نـوتروپني پـس از پيونـد   مانند متغيرهايي 

ابتلا بـه بيمـاري    ،اي  ميزان پيشرفته بودن بيماري زمينه
، درجه رد پيوند، و زمـان  )CMV(سايتومگالو ويروس 

يلوييدي روز جهت زمان از بين رفتن رده م 30كمتر از 
  )4(موثربوده اند
، )6- 5(عـدم كنتـرل ديابـت    در اين رابطـه  همچنين 

سـن بـالا، ديابـت، كاتتريزاسـيون      )8- 7(دياليز پريتونئال 
، احتمـال  كورتيكواستروئيدمداوم، مصرف طولاني مدت 

درگيري با آسپرژيلوس و بروز علايم و حتي گسترش به 
هاي قارچي  عفونتمستعد  از ديگر عواملها  ديگر ارگان

يكي از .)9( هستند قارچي مهاجمسينوزيت  مانند مهاجم
در خصــوص توانــد فــرد را  فاكتورهــايي اســت كــه مــي
 fungal sinusitis Invasive( سينوزيت قـارچي مهـاجم  

انــواع موكــوري و آسپرژيلوســي، ابتــدا هيــف  )IFSيــا 

)Hyphae(  شـود،   قارچ در حفرات پارانازال تشكيل مـي
قارچ بـه سـرعت بـه بافـت موكوسـي اطـراف تهـاجم        

گيرد، با انسـداد   يابد، بعد عضلات و عروق را فرا مي مي
رود، پـس از   عروق بافت استخواني نكروزه و از بين مي

هـاي اطـراف نيـز     تخريب سدهاي دفاعي قارچ به بافت
  .يابد تهاجم مي

هاي قارچي مهاجم رينوسربرال  از عفونت درصد 92
كه بيشترين محل آن نيـز   افتند بيني اتفاق مي ي هدر حفر

  .)10( )درصد 62( است Middle turbinate در
تشــخيص هيســتوپاتولوژي عفونــت قــارچي  اغلــب

وجـود اشـكال هيـف    برداري و يـا   مهاجم پس از نمونه
و  مانند در زير مخاط با يا بـدون تهـاجم آنژيوسـنتريك   

صـورت   هاي انتهايي ميزبان فرايندنكروز بافتي در غياب 
  .)10( گيرد مي

م باليني سينوزيت قارچي مهاجم بـه  يترين علا شايع
اطراف چشـم،   ترتيب شامل تب، درد و تورم صورت و

علايــم تهــاجم و  .)10(احتقــان بينــي و ســردرد اســت 
يـا بـه    بـوده يت ؤنكروز ممكن است به سهولت قابل ر

  .قابل حدس باشد ري اعصاب درگي ي واسطه
از مـوارد   درصد 40-45موكورمايكوز رينوسربرال 

ــي  ــكيل م ــايكوز را تش ــد موكورم ــس از ) 11( ده و پ
ــايع ــپرژيلوس ش ــارچي   آس ــينوزيت ق ــت س ــرين عل   ت

  .مهاجم است
هــاي قــارچي در صــورت تهــاجم داراي  ســينوزيت

چشـم و   ي هپتانسيل درگيري سينوس كـاورنوس، حفـر  
  .)5( باشد ميبروز عوارض عصبي شديد 

در يــك توافــق عــام گروهــي بــين   2002در ســال 
هـاي   عفونـت / سـرطان سازمان اروپايي تحقيق و درمان 

 European organizationيـا   EURTC( مهاجم قارچي

for research and treatment of cancer(   و انسـتيتوي
ــين هــاي عفــوني در گــروه  المللــي آلــرژي و بيمــاري ب
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تعريـف اسـتانداردي از    ،(MSG)مطالعات مـايكوزيس  
براي مطالعـات تكنيكـي و   » هاي مهاجم قارچي عفونت«

سـطح از احتمـال تشـخيص     3ي  بر پايـه اپيدميولوژيك 
عفونت قارچي مهاجم در بيماران با نقـص ايمنـي مثـل    

ــده ســرطان و دريافــت ــد مغــز اســتخوان   كنن هــاي پيون
همـان  و بـود  اسـتوار  ) سـاز  دي خـون هـاي بنيـا   سلول(

ــه ــه   طبق ــه گان ــدي س ــي ي بن ، محتمــل )Proven( قطع
)Probable( و ممكــــن )Possible (ــد ــه گرديــ    ارائــ
) فـاكتور (سه عنصـر   اين تعاريف بر اساس .)13- 112(

شـكايات و   ،)Host factor(فـاكتور ميزبـان   هـاي   به نام
و شــواهد  )Factor clinical(علايــم كلينيكــي بيمــاري 

ارايه شـده توسـط    ) Mycological factor(جود قارچ و
در ايـن جـا   كـه  گيرند مورد ارزيابي قرار مي آزمايشگاه 

و  H ،C كار، اين سه عنصر را با حـروف  سهولتبراي 
M كنيم گذاري مي نام  

- جهت تشخيص بيماري بهترين روش كشت نمونـه 

ها روي محيطهاي مخصوص آزمايشگاهي و آزمايشات 
اسـكن سـينوس    CT .پاتولوژي بافت مي باشـد  هيستو 

ــواع   يروش تشخيصــ ــينوزيت از ان ــراق س مناســب افت
مهاجم آن نيست و فقط براي بالا بردن شك تشخيص و 

  .)14( باشدمفيد تواند  ميپيش از انجام بيوپسي 
ــام  ــراي   Frozen Sectionانج ــان بيوپســي ب در زم

 تنهـا  ،نبـوده تشخيص وجود و نوع قارچ روش مناسـبي  
دبريـدمان سـينوس    Marginهنگام بـرش بـراي تعيـين    

  .)15( عفوني كاربرد دارد
يگانه داروي مورد  B هاي قبل، آمفوتريسين سال در

اطمينان پيشگيري و درمان در بيماران تبدار نوتروپنيك 
از راه رسيدند  (Triazoles)تا اينكه تري آزمولها . . بود

ــازول  ــاي ج). Fluconazole(فلوكون ــدترو داروه : دي
، ايتراكونـــــازول (Voriconazole)كونـــــازول  ووري

(Itraconazole)  آنهـا پوسـاكونازول   همه و جديدتر از

)Posaconazole) (16(.  
هدف از اين مطالعه بررسي و شناخت عوامل قارچي 
ايجاد كننده سينوزيت در بيماران با نقص سيسـتم ايمنـي   
وتعيين حساسـيت دارويـي ايـن قارچهـا جهـت درمـان       

  .مناسب بيماران بوده است
  
  ها روش
عفونت قارچي مهاجم به بيماري شديدي اشـاره   ي واژه

يــك عفونــت قــارچي ايجــاد شــده  فراينــد دارد كــه در
  :)2003(در سالبندي  طبق آخرين تقسيم.باشد

 Proven IFI ) در ايـن سـطح بايـد عناصـر     ): قطعـي
   .و اثبـــات شـــود هقـــارچي از بافـــت بيمـــار برداشـــت

EORTC/ MSG  برايYeasts, Molds    مختلـف چهـار
  : يابي به قارچ را مورد تأييد قرار داده نوع دست

ــكوپ  ) 1 ــاليز ميكروس ــتريل (آن ــرايط اس از ): در ش
طريق بيوپسي باز يا سوزني و ارزيابي هيستوپاتولوژيك، 

  .سيتولوژيك يا آزمايش مستقيم ميكروسكوپيك
ر بنا به قارچ مورد نظ): در شرايط استريل(كشت ) 2

  .در شرايط ويژه خود و از بافت بيمار
، Candidaبـراي قارچهـايي چـون    : كشت خـون ) 3
  ...و Fusariumهاي  گونه
ــرولوژي  ) 4 ــاليز س ــي ژن  : CFSآن ــراي آنت ــط ب فق

Cryptococcal.  
Probable IFI )بيمار وقتي در اين سـطح  ): احتمالي

را داشـته باشـد و     C ,Hگيـرد كـه فاكتورهـاي     قرار مـي 
عنصر مايكولوژيك در شرايطي غيـر از آنچـه در مـوارد    

 Mold ديدنمثلاً . شود وجود داشته باشد قطعي ديده مي
ــولارو   ــط، لاواژ برونكوآلوئ ــت ... در خل ــا تس ــاي  ي ه

  ....غيرمستقيم كشف آسرژيلوسي و 
Possible IFI )اين سـطح از تشـخيص   ): ممكنIFI 

و  (H)گــردد بــه بيمــاراني كــه فــاكتور ميزبــان  بــر مــي
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را دارند اما شـواهد مايكولوژيـك    (C)فاكتورهاي باليني 
  .)12- 13(ندارند 

 EORTC/ MSGفاكتورهاي ميزبان و كلينيكي توسط 
را در سـينوس   IFIبه تفصيل گفته شده، با توجه به اينكه 

 (IFS)كنيم، در واقع سينوزيت قارچي مهاجم  بررسي مي
  :پردازيم بيشتر به شرايط مربوط به آن مي

 سال كه بـا يـك يـا چنـد تـا از      17هر فرد بالاي 
تورم  ،احتقان بيني  ،درد صورت ،سر درد ،علايم تب
ترشحات بيني و يا وجود زخـم نكروتيـك   صورت و 

هفتـه از   6هـا در كمتـر از    در حفره دهان و سـينوس 
ــم در يكــي از بخــش  ــاز علاي ــي ســه   آغ ــاي داخل ه

امير و شهيد فقيهي شـيراز در طـي    ،بيمارستان نمازي
بستري شدند وارد  1389و نيمه اول سال  1388سال 

  .ندطرح گرديد
  نــــــوتروپني اخيــــــر : فاكتورهــــــاي ميزبــــــان

/ml) 500 < پيونـد مغـز اسـتخوان آلوژنيـك،      ،)نوتروفيل
ــتروئيد   ــدت كورتيكواس   بيشــتر از (مصــرف طــولاني م

، Tهاي  ايمونوساپرس سلول، درمان با داروهاي )هفته 3
هاي  بيماري ، وماه گذشته 3هاي نوكلئوزيدي در  آنالوگ

  .ندارثي ضعف ايمني، با پرسشنامه اخذ شد
هــا  اســكن ســينوس CTتمــام: فاكتورهــاي كلينيكــي

معاينـه  . توسط يك راديو لوژيست خبره مطالعه گرديـد 
باليني بيماران مشكوك همـراه بـا حـداقل يكـي از ايـن      

، زخـم  ...)شامل درد چشم و (موضعي شديد  موارد درد
هـاي   بيني با اسـكار سـياه رنـگ، گسـترش از سـينوس     

  .ندانجام وضبط شد...پارانازال به استخوان، چشم و 
  نمونـه هـاي    ،در اين بيماران پس از اقـدامات فـوق  

سينوس همزمان بـا دبريـدمان جراحـي جهـت بررسـي      
 روي محـيط هيستوپاتولوژي و همچنين كشت قـارچي  

و انجــام )Merk, Germany(ســابورود دكســتروز آگــار
مركـز تحقيقـات    بهتست حساسيت داروهاي ضد قارچ 

  .استاد البرزي شيراز ارسال گرديد
 روي مجدد كشت در محيط اوليه نمونه رشدپس از 

Potato dextrose agar 35روز در دمـاي   5 تـا  3بمدت 
 برداشـت از كشت تازه  كونيديدرجه سانتيگراد انجام و 

 05/0جـدا شـده در سـالين اسـتريل     هاي كونيدي .گرديد
ها بـا توجـه بـه ميـزان      شده و غلظت آن مخلوطدرصد 

در  و 11/0تـا  09/0تيرگي محلول در اسپكتروفتومتري از
nm530 سنجيده شدند.  

سـابورادآگار   بـه محـيط  هـا   سوسپانسيون كونيدي
 RPMIدر  50در  1تعليــق در غلظــت . تلقــيح شــدند

داروي  MICما براي  تعريف.انجام شد 1640آبگوشت 
 100كمترين غلظت دارويي كـه بـه طـور    آمفوتريسين 

ــد ــازول،    و  درصـ ــازول ، ايتراكونـ ــراي وريكونـ بـ
 درصـد  80كسپوفانژين و پوسـاكونازول  كتوكونازول ، 
، شـد  كنتـرل مـانع رشـد قـارچ مـي     رشد در مقايسه با 

  .گرديدندمقايسه 
Etest (Biomerieux, Sweden)  ــراي بــــ

ايتراكونـازول و كتوكونـازول    وريكونازول، آمفوتريسين،
كسپوفانژين و پوساكونازول به روشي كه سازنده توصيه 

داراي  Etestآگــار اســتفاده شــده در . كــرده انجــام شــد
ــا1640RPMI فرمــول ــواي ، ب   درصــد آگــار و  5/1محت

 Morpholinepropane sulfonicدرصد گلوكز كـه بـا   2

acid  )MOPS (M165/0  7در = PH بافر شده بود.  
 48و  24پـس از   در اين روش محيط هاي كشت

درجـه سـانتيگراد،    35ساعت انكوباسـيون در دمـاي   
گرفتـه  هـا در نظـر    ميكـرو كلـوني  كـه  . خوانده شدند

   .)17( نشدند
 14ي  نسخه  SPSSافزار نرمبراي ارزيابي نتايج مطالعه، 

)version 14, SPSS Inc., Chicago, IL (  استفاده شـد
و  Chi-Squareهاي آماري، نظير آزمون آمـاري   آزمون و

  .به كار گرفته شدجداول توصيفي 
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  ها افتهي
تمام بيماران مشكوك به سينوزيت قـارچي مهـاجم در   

تا پايـان شـهريور    1388از اول فروردين (ماه  18طول 
كه داراي شرايط انجام بيوپسي بافتي بودنـد از  ) 1389
هاي داخلـي سـه بيمارسـتان دانشـگاهي شـيراز       بخش

از . در مطالعه وارد شـدند ) نمازي، شهيد فقيهي و امير(
نفـر زن   21نفر مـرد و   15نمونه اخذ شده  36مجموع 
آوري نتايج بيماران، در سه سطح از  پس از جمع .بودند

  .به قرار گرفتند  IFSاحتمال ابتلا
ترين بيمار  و مسنبود سال  40ميانگين سن بيماران 

مبـتلا   از بيمـاران ) درصـد  44(نفر  16 .سال داشت 75
  ).Iنفر تيپ  2و  IIنفر تيپ  14(به ديابت بودند 

اي  هـاي زمينـه   نفر از بيماران به يكي از بيماري 30
جراحـي   ي هسـابق  .هاي سينوسي دچار بودنـد  يا آسيب
 لوكمياي نفر، 5 لنفوسيت لوكميايي حادنفر،  3سينوس 

 نفـر،  1 لنفوسيتي مـزمن  يلوكميانفر،  5 سيتي حادميلو
نفر، لنفوم  1نفر، هوچكين  3ميلوسيتي مزمن  يلوكميا

نفـر، آنمـي    2نفـر، تالاسـمي مـاژور     2غير هوچكيني 
از جملـه نقـص   (هاي ديگر  نفر و بيماري 1 آپلاستيك

  .نفر 7) مادرزادي سيستم ايمني، پلي سيستمي ورا 
اي فوق را نداشـتند   هاي زمينه بيماران كه بيماري بقيه

يا مبتلا به ديابت طولاني مدت بودند و يا چنـدين سـال   
  . كرده بودندگلوكوكورتيكوئيد خوراكي مصرف 

ــوع  ــاران   35در مجم ــر از بيم ــارنف ــي از  دچ يك
ايمني يا ديابت  ي ضعيف كنندههاي  يا درمان ها بيماري

 4/19. هـا بودنـد   به طور منفرد يا همراه با ديگر بيماري
  . پيوند مغز استخوان يا عضو داشتند ي هتجرب درصد
از بيمـاران تحـت مـداوا بـا داروهـاي       درصد 2/47

با داروهاي سايتوتوكسيك  درصد 7/41ايمونوساپرس و 
هنگام گرفتن نمونـه تحـت مـداوا بـا     نيز نفر  23 .بودند

  . بودند) Bآمفوتريسين  اغلب(داورهاي ضد قارچ 
ــر  31 ــي و) درصــد 1/86(نف ــان بين    ســابقه احتق

دچــار درد صــورت هنگــام  )درصــد 3/83(نفــر  30
نيـز تجربـه   ) درصد 50( نفر 18، بودندشدن بستري 

نيمـي از بيمـاران اريـتم پوسـتي     . اپيستاكسي داشتند
حـداقل بـه    نفر 11نفر درگيري چشمي و  9. داشتند

ترين  يكي از عوارض نورولوژيك دچار بودند، شايع
و  و بصــورت يــك طرفــه VIIعصــب درگيــر زوج 

  .بود IIIزوج  از آنبعد
هـاي راديولوژيـك تهـاجم     نفر از بيماران يافتـه  20

بيماري به خارج از سينوس يا نكـروز را نشـان دادنـد    
در  )درصـد  50(نفـر   18از اين تعـداد،   )درصد 6/55(

ي هـا  معاينه داراي علايم نكـروز، خـوردگي اسـتخوان   
  . را نشـان دادنـد   بيني و كام يا درگيـري حدقـه چشـم   

 PMN( دچار نوتروپني شـديد  )درصد 6/30(بيمار  11
  . بودند )ليتر عدد در ميلي 500كمتر از 

ي  درجـه  17/38 ميانگين حرارت بدن در بدو ورود
و بيشتر بيمـاران در بـدو ورود داراي تـب    گراد  سانتي

Low grade       بودند بـه طـوري كـه بـالاترين حـرارت
  .بود گراد ي سانتي درجه 5/40دهاني ثبت شده 

ي سينوس گرفته شـده در شـرايط    نمونه 36براي تمام 
هيدروكسـيد  نمونه مستقيم به وسـيله  استريل، كشت و 

و در صـورت رشـد قـارچ عامـل بيمـاري آنتـي        پتاسيم
نمونه داراي يافته هـاي زيـر در    22 .بيوگرام گذاشته شد

KOH ها هـم داراي   يكي از نمونه( بودندYeast   و هـم
Septated hyphae ــود ــابراينبــ ــل  ؛ بنــ  21در كــ

   .گرفته شدهيستوپاتولوژي مثبت در نظر 
نمونه به  Yeast and boding yeast ،3يك نمونه داراي 
ــدا   ــع كانديـ ــه داراي  Pseudo hyphae (9(نفـ نمونـ

   و) Septated hyphae(هايي بـه نفـع آسـپرژيلوس     يافته
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  شده از بيماران سه بيمارستان دانشگاهي شيراز  نمونه اخذ 36از مجموع  عفونت مهاجم قارچي فاكتورهاي ميزبان و كلينيكي. 1 جدول
  )نمازي، شهيد فقيهي و امير(

علايم نكروز بافتي يا 
  ها درگيري ديگر ارگان

 هاي راديولوژيكيافته
 بستري در  ي هسابق  ديابت  تهاجم بافتي

    تعداد  ماه گذشته 3

15 18 12 12 21 Proven 

2 1 2 1 4 Probable 

- - 1 2 7 Possible 

1 1 1 2 4 No IFS* 

18 20 16 17 36 All 

  IFS:  invasive fungal sinusitis                                    عدم ابتلا به سينوزيت قارچي مهاجم*
  

نمونه اخذ شده از بيماران سه بيمارستان دانشگاهي  36از مجموع   عفونت مهاجم قارچي بيمار مبتلا به 16بيوگرام  نتايج كشت و آنتي .2جدول 
  )نمازي، شهيد فقيهي و امير(شيراز 

  Range  %90          %50  2مقاوم حساس      عامل ضد قارچ  ارگانيسم

  )7( آسپرژيلوس

Amphotericin B 3.................5 16-5/0  16          75/0  
Ketoconazole 8          0 3-5/0  3             1  
Itraconazole 6          2 32-047/0  32        125/0  

Posaconazole 8          0 19/0-047/0  19/0       19/0  
Caspofungin 8          0 75/0-32/0  75/0     094/0  
Voriconazole 8           0 5/0-094/0  5/0         19/0  

  )5(موكورمايكوز

Amphotericin B 5        0 75/0-063/0  75/0      125/0  
Ketoconazole 4        1 4-25/0  4           25/0  
Itraconazole 1         4 64-29/0  64           29/0  

Posaconazole3 5        0 2-75/0  2           75/0  
Caspofungin 1         4 32-14/0  32            4  
Voriconazole 2           3 16-15/1  16         25/1 

  )4( كانديدا

Amphotericin B 4           0 1-5/0  1           75/0  
Ketoconazole 3           1 32-125/0  32              1  
Itraconazole 1           3 32-032/0  32           5/2  

Posaconazole 2          2 32-094/0  32          25/0  
Caspofungin 4          0 29/0-125/0  29/0        125/0  

Voriconazole  4          0 75/0-032/0  75/0        25/0  
Nystatin 4          0 25/9-6/4  25/9      6/4  

Fluconagole 3            1 64-25/0  64           24  

  )16(عمجمو

Amphotericin B 12         5 16-063/0  4            5/0  
Ketoconazole 15         2 32-125/0  2                1  
Itraconazole 8           9 64-032/0  32          29/0  

Posaconazole 15         2 32-047/0  2           19/0  
Caspofungin 13         4 32-125/0  4          125/0  
Voriconazole 14          3 16-032/0  2           25/0  

1
µ









ml

g
MIC
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   بــــه نفــــع موكورمــــايكوزيس   KOH نمونــــه 8
)Nonseptated hyphae (بود.  

ها در محيط كشـت قـرار گرفتنـد و ايـن      تمام نمونه
  :آمدارگانيسم به دست  16نتايج را از رشد 
كانديـدا  تـا   2تا كانديداي رشـد يافتـه    4از مجموع 

كانديـدا كروزيـي   و يكـي   كانديدا گلابراتا، يكي آلبيكنز
نمونه داراي رشد آسـپرژيلوس فـلاوس و يكـي     6. بود

  .آسپرژيلوس فوميگاتوس بود
  .پنج نمونه كشت هم، موكورمايكوزيس بودند

ارگانيسم رشد يافتـه تمامشـان داراي    16از مجموع 
 باكشــت متناســب) KOHهــاي  يافتــه(هيســتوپاتولوژي 

  ).درصد 100(بودند 
هـاي هيسـتوپاتولوژي    راي يافتـه اي كه دا نمونه 4هر 

بودند و كشت منفي داشتند، در حال درمان با داروهـاي  
  . آنتي فانگال سيستميك بودند

يكي از بيماران كه در طي چنـد هفتـه دچـار علايـم     
سينوزيت شديد و نكـروز بـافتي و خـوردگي اسـتخوان     

نداشت، پاتولوژي به نفع  M وH شده بود و هيچ فاكتور 
 ي ههوچكين نادري بـا منشـأ سـلولهاي كشـند    لنفوم غير 

 با وجودگزارش شد؛ بيمار  (Natural killer cell)طبيعي 
  )2 شكل. (دو مرحله شيمي درماني، فوت شد

هــاي  در مــورد قــارچ  Caspofunginحساســيت 
است، براي اين مـورد بايـد    متفاوتاي با مخمرها  رشته

MEC (Minimal effective concentration) محاســبه 
 8 ≤اي  هـاي رشـته   و در قارچ 2 ≤كه در مخمرها شود 

  .شود محسوب مي (Resistance)مقاوم 
  : باشد فانگالها به اين صورت مي مقاومت ديگر آنتي

، فلوكونـازول  4 ≤، كتوكونازول B  <1آمفوتريسين 
، نيسـتاتين  8 ≤كونازول  ، ووري1 ≤، ايتراكونازول 64 ≤
ــا روش   16 ≤ ــاكونازول بــــ . E-Test ≥ 4و پوســــ

Fluconazole  وPosaconazole  داراي مقـــــــادير
Intermediate  بودنــد(SDD) . ــا افــزايش دوز كــه ب
 Sensitiveايــن مقــادير جــزء كــه دهــد  پاســخ مــي

  . محسوب شدند
هــاي  نيســتاتين و فلوكونــازول تنهــا بــراي گونــه

مجموع نيز وارد  ي هكانديدا گذاشته شد و در محاسب
  .نگرديد

  : هاي فوق، موارد قابل توجه عبارتند از با توجه به يافته
اراي نمونـه كشـت مثبـت قبـل از انجـام د      16تمام 

  . پاتولوژي بودندبيني صحيح از نظر هستيو پيش
ــه ديابــت   36بيمــار از مجمــوع  16 ــتلا ب   بيمــار مب

ــين   ــد، از بـ ــتوپاتولوژي   8بودنـ ــه هيسـ ــاري كـ  بيمـ

Nonseptated hyphae )داشـتند،  ) به نفع موكور مايكوز
موكورمـايكوزيس بـا    بنـابر ايـن  ديابتي بودنـد،  نيزنفر  6

  .)P > 05/0(ديابت بيشترين ارتباط را دارد

بيمــاري كــه علايــم بــاليني تهــاجم بــافتي يــا  18از 
نفـر در   15درگيري حدقه چشم يا اعصـاب را داشـتند،   

  .)P > 05/0(. قرار داشتند) قطعي( Proven سطح 
هـاي   بيماري كه داراي شواهد و يافته 20همچنين از 
تهــاجم بــافتي و خــوردگي ) اســكن CT(راديولوژيــك 

 .قـرار داشـتند   Provenنفر در گروه  18استخوان بودند، 
)05/0 < P(. هاي مهاجم  ترين ارگانيسم سينوزيت شايع

دوم  ردهدر  و باشــد قــارچي آســپرژيلوس فــلاوس مــي
  . دا قرار دارندموكورمايكوزيس و بعد كاندي

تـوان لازم  ، هيچ يك از داروهاي ضد قارچ موجـود 
 .جهت پوشش هر سه دسته ارگانيسـم شـايع را ندارنـد   

Voriconazole    براي درمـان آسـپرژيلوس و كانديـدا و 

Amphotericin B  ــز ــايكوز  ني ــان موكورم ــراي درم ب
هـم   Posaconazoleاز طرفـي  . وكانديدا مناسب هستند

  .روي آسپرژيلوس وهم موكورمايكوز كاملا مؤثر است
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  بحث
در حال رشد، معضل افزايش  يدر بسياري از كشورها

هاي روتين از يك  هاي قارچي مقاوم به درمان ارگانيسم
سو و فقدان ابزار لازم براي تشخيص قطعـي از سـوي   
ديگر، ارزيابي و درمان بيماران در خطـر پيشـرفت بـه    

ي مهاجم را با مشكل مواجـه سـاخته   هاي قارچ بيماري
اين در حاليست كه روز به روز بـه تعـداد   . )18( است

  .بيماران نقص ايمني افزوده مي شود
شود در صورت شك به هرگونه عفونـت   توصيه مي

بيمـار از نظـر تمـام    ) اعـم از سـينوزيت  (قارچي مهاجم 
 تضـعيف كننـده  فاكتورهاي خطـر و مصـرف داروهـاي    

كوئيدها و ديابت مـورد سـؤال قـرار    ايمني و گلوكوكوتي
دقيـق انجـام شـود و در صـورت      ي معاينـه سپس . گيرد

. انجـام شـود  نيز درگيري هر عضو، راديوگرافي مناسب 
 هاي تشخيص غير مستقيم در صورت دسترسي به روش

استفاده شود و سپس با توجه به آنچـه گفتـه شـده    بايد 
  .گرددبيمار به سطوح قطعي، محتمل و ممكن تقسيم 

با توجه به شرايط بيمار بيوپسـي بـافتي در شـرايط    
انجــام و بــراي كشــت و ) FNAيــا حــداقل (اســتريل 

داشتن يـك  . شودبيوگرام و هيستوپاتولوژي ارسال  آنتي
الزامي است و  KOH ي هشناس باليني براي مطالع قارچ

رسد حداقل يك آزمايشـگاه تمـام وقـت در     به نظر مي
ــن منظــو  ــراي اي ــتان ب ــر اس ــك  ه ــز و ي ــد تجهي ر باي

  . شناس خوب آموزش ببيند قارچ
سـاز بيمـاري بـوده يـا مـانع       بايد شرايطي كه زمينه

، DKAهيپرگلسـمي،  (شود را اصـلاح كـرد    درمان مي
پـيش  ...) نوتروپني، مصرف داروهاي مضعف ايمني و 

تـوان   بيوگرام مي گير كشت و آنتي از بررسي نتايج وقت
ولوژي با اعتماد زياد آغـاز  هيستوپات ي هدرمان را بر پاي

ضمن انجام دبريدمان وسيع جراحي بافت آلوده و . كرد

نكروزه و آغاز داروي ضد قارچ مناسب، بايد داروهاي 
گـاهي  . )20-19(ايمني را نيز قطع كـرد  سركوب كننده

ناخوشـي و مـرگ و   . انجام دبريدمان مجدد لازم است
قبـل   وابسته به مدت زمـان  به طور مستقيمبيماري  مير

  .)11( باشد از تشخيص و درمان بيماري مي
شـود بـراي مـوارد سـينوزيت      گفته مـي  هرچند كه

ــا آمفوتريســين   ، Bمهــاجم قــارچي، درمــان تجربــي ب
ل، يـا حتـي پوسـاكونازول    كونـازو  ايتراكونازول، ووري

درمـان عفونـت قـارچي مهـاجم     اما  .)18(منطقي است
هـاي عفـوني    آسپرژيلوسي، طبق نظـر انجمـن بيمـاري   

چـرا كـه از   . شـود  آمريكا با ووري كونازول آغـاز مـي  
 Survivalقويتر بـوده و نسـبت بـه آن     Bآمفوتريسين 

). درصـد  58در مقابل  درصد 71(بهتري به همراه دارد 
، براي پوشش باشد اما اگر هنوز تشخيص مسجل نشده

بايد به طور تجربي از آمفوتريسـين  ... ها و  زيگوميست
B 18(رد استفاده ك(.  

  هـاي آسپرژيلوسـي    درمان استاندارد اوليـه عفونـت  
ــا ووري ــاجم ب ــازول دو دوز مه ــل  mg/kg 6 كون داخ

  ســـاعت  12هـــر  mg/kg 4وريـــدي روز اول، بعـــد 
خوراكي يا داخل وريـدي بـراي حـداقل    ) 200mgتا (
) B )mg/kg 5/1-1هفته نسبت بـه آمفوتريسـين    2-1

 .)21(دارد  بـه همـراه  را كمتري  پاسخ بهتر و عوارض
 mg/kg 5/1 -1موارد مشكوك بـه موكـور و كانديـدا بـا     

ــين  ــادل آن را   Deoxycholate Bآمفوتريسـ ــا معـ يـ
  .شوند آمفوتريسين ليپوزومال درمان مي

در آغاز بـراي تمـام سـطوح     حداقلدرمان تجربي 
اما هيچ داروي آنتي فانگال مناسـبي  . توصيه شده است

ها به عنوان درمـان تجربـي    براي پوشش تمام ارگانيسم
(Empirical) وجود ندارد .  

درمان ، هاي حيواني و مدل In vitroنتايج مطالعات 
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هـا را بـراي افـزايش     هـا بـا اكينوكانـدين   تركيبي آزول
. كنـد  هاي آسـپرژيلوس توصـيه مـي    هفعاليت عليه گون
كونازول با كاسپوفا نژسين در مقايسه بـا   تركيب ووري

 (Survival)كونازول تنها با افزايش طـول عمـر    ووري
  كـدام از بـين مطالعـات     اما هيچ). 22(همراه بوده است 
Clinical trials   هـاي آمريكـا   نبوده و انجمـن بيمـاري

(IDSA) م مطالعـات بيشـتر،  ها، انجا تا كامل شدن داده  
هاي مهاجم قارچي مجاز درمان تركيبي را براي عفونت

  ).3(داند  نمي
) 23(هاي آنتي فانگال نيز امتحان شده  ديگر تركيب

ــا ســودمندي آن ــوده و عــوارض   ام هــا مــورد شــك ب
  .شديدشان قطعي است

گيري از عفونت قارچي مهاجم در بيماراني كه  پيش
 .دارند منطقي است Hفاكتور 

ــي در    ــابي پروفيلاكس ــاكونازول داروي انتخ پوس
ــي  ــك م ــاران نوتروپني ــد  بيم مصــرف ). 24،18،(باش
 اثربخشمصرف پارنترال  ي خوراكي آن حتي به اندازه

  ).24( باشدمي
پروفيلاكسي براي كانديداها براي بيماران پيوند مغز 

و فلوكونازول پوساكونازول  استخوان مفيد دانسته شده
  ).3(شوند  صيه ميو مايكوفانژين تو

هـا جهـت درمـان و بـه دليـل       تمام تلاش با وجود
اي مختلـف،   هاي زمينه ماهيت بيماري و وجود بيماري

  .ها مهاجم قارچي بالاست مرگ و مير انواع عفونت
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Abstract 

Background: This study aimed to determine the causes of invasive fungal sinusitis in patients of  
Shiraz University hospitals, Iran.  

Methods: This cross sectional study was conducted during 18 months (from 21 March 2009 till 22 
September 2010) in three Shiraz University Medical Hospitals Thirty six patients with sings of 
invasive fungal sinusitis were enrolled, and tissue samples were investigated for histopathology, 
culture and antifungal susceptibility test. The laboratory results with host factor and sinus computed 
tomography scan were evaluated for classification of patients as proven, probable and possible 
invasive fungal sinusitis. 

Findings: Thirty five patients have involved with at least one risk factor (immune compromised 
disease, diabetes mellitus, or use of immune suppressed drugs). Radiological findings of para sinus 
invasion or necrosis were present in 20 patients. By histopathology, 21 patients was considered as 
proven, from these 17 samples had positive growth. The culture etiology agents were 4 Candida, 8 
Aspergillus, and 5 Mucor. All positive culture samples were “Match”ed with histopathology findings. 
Significan not association were considered for radiologic finding and histopathology and culture  
(P < 0.05). From 8 patients with mucormycosis histopathology, 6 suffered from diabetes mellitus. 
None of the antifungal agents were effective on these three types of infections.  
Conclusion: Imaging procedures can be used for diagnosis of infection in early stage of complication 
in high risk patients. 
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