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Abstract 

 

Background and purpose: Cryptococcosis is a serious fungal infection in both huaman and 

animals caused by members of the Cryptococcus neoformans/ Cryptococcus gattii species complex. The 

main route of entry is respiratory tract. Meningitis is the most common clinical manifestation of 

cryptococcosis in immunocompromised patients and considered as one of AIDS defining illnesses. The 

known natural sources of the fungus are avian (pigeon, chicken, and other birds) excreta, dead plants and 

trees like Eucalyptus, Pine, and Fig species. Cryptococcus neoformans/ Cryptococcus gattii species 

complex have well defined virulence factors that help them to survive and multiply in macrophages and 

monocytes, escape into blood and disseminate throughut the body. Laboratory diagnosis of 

cryptococcosis is based on direct microscopy examination, fungal isolation, serology and molecular 

analysis of serum and cerebrospinal fluid. Amphhotercin B combined with other antifungals including 5-

flourocytosisne and fluconazole monotherapy are used for treatment of cryptococcosis. Treatment in HIV 

infected patients consist of three phases including induction, consolidation and maintenance therapy. The 

preferred therapeutic regimen is combination therapy of antifungal and highly active antiretroviral 

therapy. In this article,  we summarized recent studies on pathogenesis, diagnosis, and treatment of 

cryptococcosis in HIV infected patients. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشـــــه دانــــلـــمج

 (311-311)   3131سال    مرداد   361بيست و هشتم   شماره دوره 

 311     3131، مرداد  361ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش              

 مــروری

 به راجع جدید های یافته: کریپتوکوکوزیس کریپتوکوکوس و
 HIV عفونت با افراد در درمانی های استراتژی و تشخیص پاتوژنز،

 
    1زاده یبندل نبیز

   4، 3، 2یموسو دیس یمجتب دیس   

    5. ملچرزی.جییج امیلیو   

       6یزاغرم یمحمود فم   
    7یاصغر مستعد رستم یعل

 8، 3یطاهره شکوه    

 چکیده
 هدا گوند  از مخمدر  توسد  کد  باشد می حیوان و انسان در قارچی عفونت یک کریپتوکوکوزیس و هدف: سابقه
 گدرددمدی ری  وارد استنشاق طریق از ارگانسیم. شودمی ایجاد گتی کریپتوکوکوس/ نئوفورمنس کریپتوکوکوس کمپلکس

 مبتلایان در ویژه ب  ان ،ش ه ایمنی سیستم ضعف دچار ک  بیمارانی در اغلب ک  است مننژیت بیمار  بالینی فرم ترینشایع و
 کریپتوکوکدوس مخدنن و منبدع عنوان ب  توانن می( چکاوک و ،پرستو مرغ کبوتر،) پرن گان فضولات. ده می رخ ای ز ب 

 ایدن. باشدن مدی ارگانسدیم طبیعدی زیسدتااه عنوان ب  انجیر و صنوبر اکالیپتوس، نظیر بسیار  درختان چنینهم باشن ، مطرح
 بماند ، زند ه مینبدانو منوسدیت  ماکروفدا  هدا سلول در راحتی ب  توان می ک  دارد متع د  ویرولانس فاکتورها  مخمر
 از اسدتفاده بدا ارگانسدیم تشدخی . و دیادر اعضدا  بد ن شدود مرکدن  عصدبی سیسدتم فضدا  سدپس و خون واردنمای ،  تکثیر
 (CSF) نخاعی مغن  مایع و سرم ها نمون  رو  بر مولکولی و سرولو   ها روش کشت، مستقیم، آمین رنگ ها روش
 .باش می انجام قابل

 5مانن  دیار قارچی ض  داروها  با ترکیبی صورت ب  B آمفوتریسین داروها  از استفاده با کوزیسکریپتوکو درمان
 همدراه بد  ناه ار  و تحکیم مق ماتی، فاز س  طی HIV عفونت با بیماران درفلوکونازول ب  صورت تکی و فلوروسیتوزین

 در. گدرددمدی توصدی  ضد قارچی دارو  از بعد  زمدانی تداخیر با( HAART) لفعا خیلی سیویرووترر ض  حمایتی درمان
 هدا اسدتراتژ  و تشدخی  پاتو نن، بر تاکی  با کریپتوکوکوزیس درباره اخیر مطالعات بر نقلی است ش ه سعی حاضر مطالع 
 .گیرد صورت HIVعفونت  با بیماران در درمانی
 

 و  آ  درمان، اچ تشخی ، پاتو نن، کریپتوکوکوزیس، کریپتوکوکوس، واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 مختلددف حیوانددات و انسددان در کریپتوکوکددوزیس

  کریپتوکوکددوس جددنس از بازی یومیسددت مخمددر توسدد 
 و گتددی کریپتوکوکددوس اصددلی هددا گوندد  از ویددژه بدد 

 عمد ه عامدل .شودمی ایجاد نئوفورمنس کریپتوکوکوس

 کریپتوکوکدوس جهان سراسر در کریپتوکوکال عفونت
  ضددعف بددا یمددارانب کدد  اغلددب باشدد مددی نئوفددورمنس

  بدد  ویددژه مبتلایددان بددا ،HIV (1) نظیددر ایمنددی سیسددتم

   دلایان بدمبت  د،دع 111 از م تردک T ها تع اد لنفوسیت
 

  shokohi.tahereh@gmail.commail: -E       ، مجتمع دانشااهی پیامبر اعظم، دانشک ه پنشکیفرح آبادجاده  11کیلومتر  :سار  -طاهره شکوهی مولف مسئول:

 ، سار ، ایرانمازن ران یاه علوم پنشکدانشادانشک ه پنشکی،  ،ییدانشجو قاتیتحق ت یکم. دانشجو  دکترا  قارچ شناسی پنشکی، 1
 رانیتهران، ا ،ی کروبیض  م  عفونت و داروها  ولو یب تخصصی میکروبیولو  ،مرکن ، اصلی محققرئیس و . 2
  رانیا ، مازن ران، سار یدانشااه علوم پنشک ،یتهاجم  قارچ ها قاتیمرکن تحق، اصلی محقق. 3
 کایامر لن ،یبتس ا، مرانیستیتو ملی سلامت،  ،یو عفون  ر آل  ها  ماریب یمل تویانست ،ایمونولو   و میکروبیولو   بالینی شااهیآزما ،یولمولک  ولو یکروبیبخش م. دانشمن  محقق، 4
 هلن  مخن،ینا ، ز  و یرادبود/ س یقارچ شناس یمرکن تخصص ، گروه میکروبیولو   پنشکی، یپنشک  ولوزیکروبیمرئیس ومحقق آزمایشااه . 5
  رانیبابل، بابل، اواح   ی، دانشااه آزاد اسلامیدانشک ه دامپنشکانشجو  دکتر  دامپنشکی، . د6
 ، سار ، ایرانمازن ران یدانشااه علوم پنشک. پنشک عمومی، 1
 سار ، ایرانمازن ران،  یدانشااه علوم پنشک ،دانشک ه پنشکی ،پنشکی گروه قارچ شناسی ،استاد. 8

 : 4/4/1331تاریخ تصویب :                 26/1/1331تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            6/1/1331 تاریخ دریافت 
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  سیپتوکوکوزیبر کر یمرور
 

 3131، مرداد  361ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش        316

 هدا،لنفدوم نظیر سیستم ایمنی کنن ه سرکوب ها بیمار 

 سیسدتم در نقد  دارا  و بیماران استروئی ها گیرن گان

 کد  اسدت حدالی در . ایدن(3، 2)را گرفتار می کند  کمپلمان

 ایمندی سیسدتم بدا افراد در اغلب گتی کریپتوکوکوس گون 

 و حاره هوا  و آب با خاص مناطق ساکن و عم تاً سالم

 کالیفرنیددا  شددرقی، جنددوب آسددیا  نظیددر حدداره تحددت

 آفریقدا  و آرام اقیانوس جنوب و مرکن برزیل، جنوبی،

 گوند  بدا عفوندت در .(4)نمای  می بیمار  ایجاد مرکن 

 ترو یکی بیشنئوفورمنس علائم نورول با مقایس  در گتی

 تر کم حساسیت گون  این هم چنین گردد،می مشاه ه

 در دهد  می نشان خود از قارچی ض  داروها  ب  نسبت

 .(5)دارد مددوترتر و قددو  تددر  درمددان بدد  نیدداز نتیجدد 

 از قددارچ پروپدداگول هددا  تددنفس بددا کریپتوکوکددوزیس

 کلونیناسیون شکل ب  توان  می گردد ک می آغاز محی 

 خون جریان طریق یا از و مح ود باش  ومونیپن ری  و در

 بدد  منجددر و گشددت  مرکددن  عصددبی سیسددتم فضددا  وارد

 شددواه  اسدداس بددر .(6)گددردد منناوانسددفالیت و مننژیددت

 میلیددون یددک سددال، در اسددت شدد ه زده تخمددین مسددتن 

 شدکل HIV عفونت با بیماران در کریپتوکوکال مننژیت

 .(1)دارد پی در را مرگ 625111 ب  نندیک ک  گیردمی

 رتددرو ویروسددی ضدد  فعددال بسددیار بددا توجدد  درمددان
1HAART)(  مدوتر  طدور بد  پیشرفت  ک  کشورها در 

 سدط  افدنایش و ویدروس سداز  همانند  پیشدرفت مانع

 عفونددت شددود، بددروزمبتلایددان بدد  ایدد ز مددی ایمنددی

 گیرن گان نظیر ابتلا مستع  بیماران در کریپتوکوکوزیس

 بیمدار  هدا  بد  بتلایدانم و خدونی ها ب خیمی پیون ،

  .(3، 8)باش  می افنایش حال در اتوایمیون

 تداخیر تشخی  مننژیدت کریپتوکوکدالی عمومداً بدا

 در خصوصداً تشدخی ، در تاخیر این و گیردمی صورت

 بد  مبتلایان ب  نسبت دارن  سالم ایمنی سیستم ک  افراد 

 مطالعدات در. شدود می دی ه تربیش ایمنی سیستم ضعف

 بدالینی عارضد  تدرین عمد ه سدردرد کد  ش ه دهدا نشان

 3/12) اسددتفراغ ترتیددب بدد  آن از پددس و( درصدد  2/86)

                                                 
1. Highly active antiretroviral therapy 

. (11، 2)باشن  علائم عم ه می( درص  63) تب و( درص 

از سویی این علایم و نشان  ها در بسیار  از بیمار  ها  

و ب   صحی  تشخی  بنابراین شود، می دیار نین مشاه ه

نظیر آزمایشات  شناسی، قارچ ولمعم ها روش با هناام

و در  میکروسدددکوپی، کشدددت، سدددرولو  ، بیولدددو  

 .است ضرور  صورت امکان مولکولی

 

 تاریخچ 
 نموندد  در Busse و Buschke ،1834سددال  در

 بدود، اسدتخوان عفوندت بد  مبدتلا کد  جوانی زن بیوپسی

 و نمودند  گدنارش را ساکارومایسس ب  شبی  مخمرهایی

 در هداآن از بعد  .(11)نامی ن 2 ایستساکاروم شب  را آن

 میدوه در آب را مشداب  مخمرها  ،Sanfelice سال همان

 نئوفدورمنس ساکارومایسدس را آن و نمود شناسایی هلو

 Jean-Paul، 1311 سدددددال در سدددددرانجام .(12)نامیددددد 

Vaillemin تولیددد  عددد م دلیدددل بددد  را ارگانیسدددم ندددام 

 ساکارومایسددس جددنس مشخصددات از کدد  آسکوسددپور

 از برگرفتد  کد  نئوفورمنس کریپتوکوکوس ب  باش ،می

 .(13)داد تغییر است بنرگ کپسول و ضخیم دیوار

 الددی 1351 هددا سددال طددی بیسددتم و قددرن طددول در

 4 خرگوش، ها  سرم آنتی از استفاده توانستن  با ،1368

 شناسدایی ارگانیسدم این در را DتاA  کپسولی سروتایپ

ن مدورد کریپتوکوکدوزیس در ایران اولدی .(15، 14)نماین 

توس  خ ادوسدت و همکداران شناسدایی  1363در سال 

 نخاعی مغن  مایع کشت و اسمیر از گنارش این در. ش 

 فاکتورهدا  و نورولدو یکی علائدم بدا سدال  36 زن یک

 آرتریدت و سدیفلیس نظیر توبرکلوزیس، متع د ا  زمین 

 درمدان و رویدت کریپتوکوکدوس مخمرها  روماتوئی ،

 بیمدار بدا بع  سال یک. گرفت صورت B وتریسینآمف با

 هدا  آبسد  ناشدی از چشدمی ضدایعات و بیندایی کاهش

 دلیددددل بدددد  مراجعدددد  و سددددرانجام کریپتوکوکددددالی

 .(16)ش  فوت منتشره کریپتوکوکوزیس

 

                                                 
2. Saccharomyces-like 
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 و همکاران زاده یبندل نبیز     

 311     3131، مرداد  361دوره بيست و هشتم، شماره                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 مــروری

 در جهان اپی میولو  
گروبدددی  واریتددد  نئوفدددورمنس کریپتوکوکدددوس

 عامددددل درصدددد ( 82بددددیش تددددرین )( A سددددروتایپ)

 اسددت. مطالعددات نشددان  جهددان وزیس درکریپتوکوکدد

 نئوفدورمنس واریتد  نئوفورمنس ان  کریپتوکوکوسداده

 مننژیدددت درصددد  31 تدددا 21 مسدددئول( D سدددروتایپ)

 ایتالیا، دانمارک در ویژه ب  اروپا شمال در کریپتوکوکال

 تدرکم جهان دیار نقاط در اما ،(13-11)باش می فرانس  و

 طدوربد  گوند  زیدر دو نای چ  اگر. (21،21)شودیافت می

 ایجددداد ایمندددی سیسدددتم نقددد  بدددا بیمددداران در عمددد ه

 وجدود مختلفی گنارشات نماین ، می کریپتوکوکوزیس

 واریتد  با موارد کریپتوکوکوزیس ده می نشان ک  دارد

 افدنایش حال در سالم ایمنی سیستم با بیماران در گروبی

 در گوند  زیدر دو ایدن محیطدی مخدنن .(22،23)باشد  می

 پرند گان فضدولات و فساد حال در مواد خاک، بیعتط

 مبتلایان در عم تاً کریپتوکوکوس گتی. (12،24)باش  می

 و (21-25)نمای   می بیمار  ایجاد سالم ایمنی سیستم با

 نظیددر گرمسددیر  نیمدد  و گرمسددیر  مندداطق از تددربددیش

ندو  گین  و نیوزیلن  و (23،31)شمالی استرالیا  ،(28)تایلن 

 نشان اخیر مولکولی مطالعات در .(31 -34)است ش ه ج ا

 اپید میولو   نظدر از گتی کریپتوکوکوس ک  ش ه داده

  VGI زیرگوندددد  .(35)باشدددد مددددی زیرگوندددد  4 دارا 

 VGII ک. گتی زیر گون  اصلی در اسدترالیا و زیرگوند 

 بددریتیش طغیددان در سددالم ایمنددی بددا افددراد در گتددی. ک

هدا  سدال بدین. (4،36،31)اسدت شد ه دی ه کانادا کلمبیا،

 بدددد  ابددددتلا گددددنارش مددددورد 218، 2111 تددددا 1333

 کاندادا ونکدور در گتدی. ک از ناشی کریپتوکوکوزیس

 .(38)است ش ه گنارش

ایالدت  ایسدلن ، از زیداد  گنارشات ،2116 سال در

 (33)است ش ه مشاه ه آمریکا متح ه ایالات و واشیناتن

 غربددی شددمال در گتددی کریپتوکوکددوس حاضددر حددال در و

 VGIII هدا زیرگون  .(4)باش می ان میک آرام اقیانوس

 سیسدتم ضعف با مبتلایان در تربیش ک. گتی VG IV و

 ایددن. اندد شدد ه دیدد ه هددامثبددت HIV در ویددژه بدد  ایمنددی

 4/2 از جندوبی آفریقا  و شمالی آمریکا  در هااسترین

 مشداه ه هدا،مثبت HIV در کریپتوکوکوزیس درص  31 تا

 هدا،آزمایشدااه از بسیار  حقیقت . در(41،41)است ش ه

 کریپتوکوکوس ها گون  دقیق وشناسایی تشخی  ب  قادر

 قارچی بار مینان ک  باش  دلیلی توان می این و باشن نمی

 انسددان در بیمددار  بدد  منجددر کدد  گتددی کریپتوکوکددوس

 .(35)است مان ه نامشخ  گردد،می

 بد  محدی  در گتدی کریپتوکوکدوس طبیعدی مخنن

 هند  استرالیا، در. است نش ه مشخ  کامل و دقیق طور

 اکدالیپتوس درختدان مخدنن آسدیایی کشدورها  دیار و

 اکالیپتوس، درختان غیر بریتیش کلمبیا در و (42)باش می

 قدارچ مخدنن تواند مدی شدیرین و شور آب هوا، خاک،

 جغرافیدایی منداطق از ارگانیسدم ایدن کشدف .(4)باش می

 .(43)باشد مدی آن گسترش حال در شارانت از متفاوت حاکی

 و آب تغییرات دلیل ب  توان می انتشار در گستردگی این

 زمین از استفاده در ک  تغییراتی از ناشی یا و زمین هوا 

 .(44)باش  داده است رخ

 

 ایران در کریپتوکوکوزیس
هدا  ایران مطالعات متع د  در خصوص نموند  در

 هدا ک  وجود گون  محیطی و حیوانی صورت گرفت  است

مختلددف کریپتوکوکددوس را در فضددولات پرندد گان و 

دهدد . در ایددن مطالعدد  بدد  درختددان اکددالیپتوس نشددان مددی

شدود. ها  صدورت گرفتد  اشداره مدیموارد  از بررسی

بد  مطالعد  بدر رو   2111همکداران در سدال  و شکوهی

نموندد  تهیدد  شدد ه از فضددولات پرندد گان در  411تعدد اد 

سددتان مازندد ران پرداختندد  و نتیجدد  شددهرها  مختلددف ا

مدورد( بد   21هدا )درص  نموند  5ها نشان داد بررسی آن

 .(45)ان کریپتوکوکوس نئوفورمنس آلوده بوده

و همکاران در شمال ایران  در مطالع  ا ، امیررجب

نشان دادن  ک  پرن گان مهاجر می توانن  ناقدل و مخدنن 

یادر باشدن ، مخمر از یک منطق  جغرافیدایی بد  منطقد  د

چنین بیان داشتن  ک  فضولات پرن گان در مقایس  بدا هم

تر  جهت ها فضا  مناسبترشحات بینی و چین  دان آن
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در مطالعد  دیادر ،  .(46)باشد رش  و بقا ارگانیسدم مدی

 31نشددان دادندد  از  2111هدد ایتی و همکدداران در سددال 

درصد   2/5نمون  فضولات گرفت  ش ه از لان  پرسدتوها، 

 .(41)اند مخمر کریپتوکوکوس نئوفورمنس آلوده بوده ب 

بدر رو   2112بینشیان و همکاران در پژوهشدی در سدال 

هدا( در گنبد  و درختان اکالیپتوس )سداق ، گدل و بدرگ

گرمسددار نشددان داد کدد  درختددان اکددالیپتوس ایددن مندداطق 

عنوان زیستااه طبیعی کریپتوکوکوس مطرح توانن  ب می

 .(48)باشن 

ر زمین  آلودگی محیطی کریپتوکوکدوس پژوهش د

در ایران ب  ان ازه قابل توجهی وجود دارد، در حالی کد  

 مولکدولی مشخصدات و درخصوص آلودگی، اپی میولو  

 مطالع  اند کی صدورت گرفتد  کریپتوکوکوزیس در انسان

 دو تنهددا گرفتدد  صددورت جسددتجوها  براسدداس. اسددت

کد  بد   تاسد شد ه در ایران انجام زمین  این در پژوهش

 باش :شرح ذیل می

 و مطالعد  بد  همکاران و حسینی شاه ،2111 سال در

مشدکوک بد   مثبدت HIV بیمار 34 سرم رو  بر بررسی

 اسدتخرا  پدژوهش ایدن در. کریپتوکوکوزیس پرداختن 

DNA تکثیدر  آزمدون واسدط  ب  مولکولی روش با سرم از 

 LAMP (Loop Mediated Isothermal حلقد  دمدا هم

Amplification )هدداآن مطالعدد  نتیجدد . گرفددت صددورت 

 مثبدت HIV بیمداران از( درصد  3/11) مورد 3 داد نشان

 نئوفورمنس کریپتوکوکوزیس ناشی از کریپتوکوکوس ب 

 .(43)ان بوده مبتلا

 و هاشدمی توسد  دیادر  بررسدی سدال، همان در

( CSF) نخداعی مغدن  مدایع نموند  25 رو  بر همکاران

 ایددن در. گرفددت صددورت ژیددتمنن بدد  مشددکوک بیمددار

 مرکب از استفاده با میکروسکوپی ها روش از پژوهش

 از آم ه ب  دست DNA رو  بر مولکولی و کشت چین،

 نمودند  اسدتفاده  CSFاز آمد ه ب  دست DNAو  کشت

 درص ( از 4بیمار ) یک داد نشان آن ها تحقیق نتیج  ک 

 .(51)اسدت کریپتوکوکدال بدوده مننژیت ب  مبتلا بیمار 25

 صددورت بدد  ایددران در کریپتوکوکددوزیس دیاددر مددوارد

 بد  1 شدماره جد ول در کد  اسدت بوده مورد  گنارش

 .است ش ه اشاره هاآن

 

 مولکولی ویژگی ها 
 قابدل  نتیکدی هترو نسیتی گذشت ، ده  دو طول در

 کمددپلکس گوندد  هددا  ک. نئوفددورمنس/  در تددوجهی

 مشدهود شد ه مولکدولی هدا  روش گتی ب  وسدیل  ک.

 :باش می صفح  بع  موارد شامل روش ها این .(51)ستا

 
 (1336-2111) ایران در کریپتوکوکوزیس گنارش موارد :1 شماره جدول

 

 رفرانس سال تشخی  روش ها نشان  و علائم بالینی تظاهر ا  زمین  فاکتور جنس بیمار سن شهرستان/ استان نویسن ه نام ردیف

 (16) 1336 کشت – چین مرکب تهوع حالت دی ، تار  استفراغ، تب، سردرد، رتینیت تماتوزاری لوپوس زن 36 شیراز خ ادوست 1

 (52) 1388 کشت – چین مرکب قرار  بی تهوع، حالت تب، سردرد، مننژیت مشخ  نا مرد 26 مازن ران مق می 2

 (53) 1333 هیستوپاتولو   وزن کاهش سرف ، پنومونی ایمنوکامپوتنت مرد 41 بابل عباسی 3

 (54) 2111 چین مرکب دی  تار  استفراغ، سردرد، مننژیت باردار ،HIV زن 28 هرمنگان نخعی 4

 (55) 2111 هیستوپاتولو   آگلوتیناسیون لاتکس - پنومونی ری  گیرن ه پیون  سیستیک، فیبروز مرد 21 تهران شفقی 5

 (2) 2111 کشت – ینچ مرکب تب سردرد، مننژیت ایمنوکامپوتنت مرد 43 مازن ران قاسمیان 6

 (56) 2111 کشت – چین مرکب تب سردرد، مننژیت توبرکلوزیس مرد 35 تهران رازین 1

 (51) 2112 کشت – چین مرکب استفراغ  تب، سردرد، مننژیت سارکوئیوز مرد 13 مشه  ساسان 8

 (58) 2114 ری  هیستوپاتولو   شبان  عرق سرف ، تب، پنومونی باردار زن 25 تهران قراباغی 3

 (53) 2114 ری  هیستوپاتولو   کشت – چین مرکب پوستی ها  زخم قرار ، بی ، وزن کاهش منتشره ایمنوکامپوتنت مرد 61 تهران هاشمی 11

 (61) 2114 آگلوتیناسیون لاتکس گیجی شنوایی، کاهش پوستی، ها  زخم سردرد، مننژیت توبرکلوزیس سارکوئی وز، مرد 42 تهران سیروس 11

 PCR 2115 (61) -کشت – چین مرکب وزن کاهش شبان ، عرق استفراغ، سرف ، سردرد، مننژیت HIV زن 43 سار  لیب  12

 (62) 2115 خون کشت -چین مرکب وزن کاهش استفراغ، گیجی، سردرد، منتشره توبرکلوزیس مرد 11 تهران نبایی 13

 PCR 2116 (63) سرولو  ، جسمی ناتوانی و ضعف سردرد، مننژیت سل استم پیون  میلوئی  ، حاد لوسمی مرد 64 تهران آقازاده 14

 (64) 2116 کشت – چین مرکب اعصاب ضعف تعادل، دی ،ع م تار  شنوایی، سردرد،کاهش مننژیت روماتوئی  آرتریت زن 68 تهران حقیقی 15

 PCR 2111 (65) -کشت – چین مرکب ناخنی زیر دیستال هیپرکراتوز اونیکومایکوز ایمنوکامپوتنت مرد 51 تهران اختیار  16

 (66) 2111 کشت – چین مرکب ناخن پیامنتیشن اونیکومایکوز ایمنوکامپوتنت مرد 21 تهران بلغایی قره 11
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 و همکاران زاده یبندل نبیز     

 313     3131، مرداد  361دوره بيست و هشتم، شماره                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 مــروری

پلدی مورفیسدم  ،(61) 1مولتی لوکوس آننیم تایپینگ

اناشت ناار   ،(68) (AFLP) 2طول قطع  تقویت شون ه

 5(GTG) 3و  M13, (GACA)4با استفاده از پرایمرها  

 ،DNA4 (11)، تقویددت تصددادفی پلددی مورفیددک (63،11)

 مدادون فورید  تبد یل سنجی فنوتایپینگ طیف سنجی طیف

 6مولتی لوکوس میکروستلیت تایپیندگ ،(12) (FTIR) 5قرمن

اتراناشت پلدی مورفیسدم قطعدات محد ود شدون ه  ،(13)
1(RFLP  بر پاید   ن هدا )CAP10 (14)، CAP59 (15،) 

GEF1 (16)،  PLB1(11)از زیداد  تع اد سکانس ، آنالین 

 کل تحلیل و تجنی  براساس توالی ها تنوع، (18)8ها  ن

 ،(81) (IGS) ریبوزومال ا  گون  بین سکانس ،(13) نوم 

 پروفایدل ،(81)فینیولدو یکی  و بیوشدیمیایی هدا ویژگی

 ،(82) (TOF MS-MALDI)3 جرمددی اسددپکتروفتومتر 

الادو  حساسدیت بد   ،(83)ااهزیسدت و جغرافیدایی توزیع

 ،(85)هدداسددیتوکین القددا  ،(84)11داروهددا  ضدد  قددارچی

 .(81)بالینی تظاهرات و (86)پاتوفینیولو  

 آندالین اسداس بر همکاران و Hagen ،2115 سال در

 نئوفدورمنس. ک تقسدیم اینول ، پیشنهاد 115 فیلو نتیک

 را گتدی.ک و هیبری    نوتیپ یک و زیرگون  دو ب  را

 ارائدد  هیبریدد    نوتیددپ چهددار ج زیرگوندد  وپددن بدد 

 .(2ج ول شماره ) (51)نمودن 

 Varma و Kwon‐Chung سددال، همددان در ولددی

 در مدا داندش بد  ج ی  ناماذار  این این ک  بیان ضمن

 مسدبب  عوامدل جمعیتدی ساختار و  نتیکی تنوع خصوص

ایدن  بد  توجد  با ولی کن ،می کمک کریپتوکوکوزیس

 هدا  clade بدین در زیداد   یدکبیولو اختلافدات کد 

 هدا  گوند  اسدامی از پرهین جهت وجود ن ارد، مختلف

  کمپلکس اصلاح از ک  نمودن  توصی  کنن ه گیج متنوع

 

                                                 
1. multi-locus enzyme typing 

2. amplified fragment   length polymorphism (AFLP) 

3. PCR-fingerprinting using M13, (GACA)4 and (GTG)5 primer 

4. andom amplification of  polymorphic DNA (RAPD) 

5. Fourier transform infrared 

6. multi-locus  microsatellite typing 

7. restriction fragment length polymorphism fingerprinting 

8. sequence analysis 

9. mass spectra generated by  matrix-assisted laser desorption 

ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI -TOF MS) 

10. antifungal susceptibility 

  نئوفددددددورمنس کریپتوکوکددددددوس هددددددا گوندددددد 

 (species complex Cryptococcus neoformans )و 

  گتددددی کریپتوکوکددددوس هددددا گوندددد  کمددددپلکس

(C. gattii species complex )(88)گردد استفاده. 

 و همکارانش نشان Hagen، 2111در نهایت در سال 

ها  نئوفورمنس و گتدی، تفداوت دادن  ک  در کمپلکس

 قابل توجهی از نظر فنوتیپی، اکولدو   و جغرافیدایی وجدود

باش  و در تشخی  و دارد ک  منحصر ب  هر زیرگون  می

ا  از ایدن ها دارا  اهمیت می باش . خلاص تمین بین آن

 .(83)بیان ش ه است 3مشخصات در ج ول شماره 

 

 زئونوتیک پتانسیل
کریپتوکوکوس گتی  و نئوفورمنس کریپتوکوکوس

عامل عفونت در انسان و حیوان بوده و عفونت در هر دو 

گردد. ازطریق محی  و ن  از طریق مینبان مبتلا کسب می

ت م فوع پرن گان خانای ب  عنوان منبدع احتمدالی عفوند

. مدوارد (31)در افراد با ایمندی مختدل قلمد اد شد ه اسدت

 در کریپتوکوکدددوزیس از( ase clustersCا  )خوشددد 

 از زیدداد  میددنان معددر  در قرارگدرفتن دنبددال بدد  افدراد

 حدال بدا ایدن (.31،32)اسدت ش ه گنارش پرن ه فضولات

 کریپتوکوکدوزیس بدروز افدنایش بدر دال شواه   هیچ

 اکتسدابی عفوندت (.33)ند ارد وجدود گدروه این در فعال

 مدی رخ انسدان و( اهلدی و وحشدی) حیواندات در طبیعی

 بد ( زاغدی کدلاغ) پرن ه یک از انتقال از شواه  . ده 

 شخ  ب  شخ  انتقال از احتمالی مورد دو و( 31)انسان

 و ندژاد با کریپتوکوکال عفونت بروز .است ش ه گنارش

 خدداص، هددا موقعیددت در اگرچدد . نیسددت مددرتب  سددن

 ب  نظر ان .یافت  را کوآلا همچون علامتی ب ون حیوانات

 دسدت خاص ها محی  در کریپتوکوکوس ک  رس می

طبیعدی  زیسدتااه عندوان بد  شدای  و تکثیر یافتد  بشر ساز

 .(34،35)مطرح باش  هاآن
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 .(51)و پیشنهاد   گون  ها و سروتیپ ها و زنوتیپ ها  کریپتوکوکوس بر اساس روش تاکسونومی رایج :2جدول شماره 
 

 PCR-fingerprinting/RFLP-genotyping MLST Clade  ها گونه پیشنهادی نام
/ AFLP-genotyping 

  ها گونه رایج نام

C. neoformans VNI 
VNII 
VNII 
 

Clade F, AFLP1 
Clade G, AFLP1A/VNB 

Clade H, AFLP1B 

Cryptococcus  neoformans var. grubii 

C. deneoformans VNIV 
 

Clade I, AFLP2 Cryptococcus neoformans var. neoformans 

C. neoformans × C.deneoformans hybrid VNIII 
 

AFLP3 Cryptococcus neoformans intervariety hybrid 

C. gattii 

C. bacillisporus 
C. deuterogattii 

C. tetragattii 
C. decagattii 

VGI 
VGIII 
VGII 
VGIV 

VGIV/VGIIIc 
 

Clade D, AFLP4 
Clade C, AFLP5 
Clade A, AFLP6 
Clade E, AFLP7 

Clade B, AFLP10 

Cryptococcus gattii 

C. deneoformans × C.gattii hybrid - AFLP8 Cryptococcus neoformans var. 
neoformans × Cryptococcus gatti AFLP4/VGI hybrid 

C. neoformans × C. 

gattii hybrid 
- AFLP9 Cryptococcus neoformans var. grubii × Cryptococcus 

gattii AFLP4/VGI hybride 

C. neoformans × C 

deuterogattii hybrid 
- AFLP11 Cryptococcus neoformans var. grubii × Cryptococcus 

gattii AFLP6/VGII hybrid 

 

 .(83)   و جغرافیایی زیرگون  ها  کمپلکس نئوفورمنس و گتی بر اساس پیشنهادات ج ی تفاوت ها  فنوتیپی، اکولو  :3جدول شماره 
 

 ک. دکاگتی ک. تتراگتی ک. دوتروگتی ک. گتی ک. باسیلیسپوروس ک. دنئوفورمنس ک. نئوفورمنس مشخصات

  نوتیپ
AFLP1 / VNI, 

AFLP1A / VNB/ 
VNII, and AFLP1B / VNII 

AFLP2 / VNIV AFLP5 / VGIII AFLP4 / VGI AFLP6 / VGII AFLP7 / VGIV AFLP10 

 انتشار جغرافیایی
 جهانی

 (↑)آفریقا

 جهانی

 (↑)اروپا 

 جهانی

 (↑)کالیفرنیا 

 جهانی

 (↑)آسیا، استرالیا و اروپا 

 در استرالیا، آمریکا   ↑) جهانی

 شمالی و آمریکا  جنوبی(
 آمریکا  لاتین آفریقا  جنوبی و هن 

 جایااه اکولو  

 ت پرن گانفضولا

 خاک و درختان

(51، 36، 31) 

 فضولات پرن گان

 خاک و درختان

(51، 36، 31) 

 ? ? درختان (51) درختان درختان

 ? ? پستان اران ↑ پستان اران ↑ پستان اران ↑ ? پرن گان عفونت در حیوانات

 در محی  کاناوانین ایجاد رنگ 

 (CGB)گلایسین برم تیمول بلو 
 آبی آبی آبی آبی آبی زرد زرد

 نحوه رش  در شرای  دمایی

 (سانتی گراد)
 (33)درج   31رش  در  ↑

درج   31رش  در  ↓

(33) 

 (33)درج   31رش  در  ↓

درج  نسبت ب  ک.  31رش  در  ↓

ک. دوتروگتی و ک.  گتی،

 (38)تتراگتی 

 (33)درج   31رش  در  ↓

رش  متوس  نسبت ب  ک. 

ک. دوتروگتی و  باسیلیسپوروس،

 (38) ک. تتراگتی

درج  نسبت ب  ک.  31رش  در  ↓

 (33)نئوفورمنس

 درج  نسبت ب  ک. گتی، 31رش  در  ↑

 (38)ک. باسیلیسپوروس و ک. تتراگتی 

درج  نسبت  31رش  در  ↓

ب  ک. گتی، ک. 

باسیلیسپوروس و ک. 

 (38) دوتروگتی

 نا مشخ 

 

 اتو ننپ
 وضدعیت فداکتور س  تاتیر تحت قارچ این زاییبیمار 

 مق ار و کریپتوکوکوس استرین ویرولانس نبان،می دفاع

 .(111)باش می متغیر مینبان ب ن ب  ش ه وارد ارگانیسم

 مخمرهددا  بازی یوسددپورها، استنشدداق بددا عفونددت

 از پرند گان فضدل  در موجدود اسپورها  و ش ه خشک

 رو  در وجدود مخمرهدا  زاغدی، کدلاغ و کبوتر جمل 

 اکالیپتوس، ختاندر ویژه ب  پوسی ه ها چوب و درختان

 عامددل آن، دنبددال بدد  و شددودمددی ایجدداد و بلددوط صددنوبر

 pH شرای  در و ش ه وارد ری  ها آلوئول در زا عفونت

 فینیولو یدک اکسی کربند  مینان و قلیایی ب  رو نرمال

 در شد ه فاگوسدیتوز ارگانیسدم. گدرددمدی نشدین ت  ری 

 بدا رادافد رید  در. یابد مدی تکثیدر و مان ه زن ه ماکروفا 

در  ماند ه، زند ه عفوندت ایجاد ب ون سالم ایمنی سیستم

 بد  تواند می معیوب ایمنی سیستم با بیماران در حالی ک 

 بد  آن جدا از و خدون وارد رید  از درآید ، منتشدر شکل

 مخدداطره بدد  را فددرد زندد گی و بددرد تهدداجم مغددن سددمت

 بد  بدروز عموماً مثبت، HIVبیماران  در .(112،111)ان ازد

 تدب با همراه منناوآنسفالیت یا حاد تحت ننژیتم شکل

 جل   عفونت موارد گاهی باش ،می سردرد و قرار  بی

 تروما اتر در پوست ب  قارچ تلقی  با است ممکن نین اولی 

 کریپتوکوکدددوس کددد جددداییآن از .(111)گیدددردشدددکل

 مدی دارد، وسیعی انتشار HIV ب  مبتلایان در نئوفورمنس

 نظیدر بیمدار مختلف کلینیکی ها ن نمو از را مخمر توان

 ترشدحات جلد  ، ها زخم تراش  مغن استخوان، خون،

 موارد در .(114،113)نمود ج ا م فوع و ادرار یا و تنفسی

تحت حاد یدا مدنمن، وضدعیت هوشدیار  بیمدار  مننژیت

 حتی یا و فراموشی و گرفت  ممکن است تحت تاتیر قرار

 علائدم و نشدان  ت،ایدن ندوع مننژید در. دهد  رخ نین کما

 در تنهدا فتوفدوبی و گدردن سفتی نظیر مننژیت کلاسیک
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 و همکاران زاده یبندل نبیز     

 313     3131، مرداد  361دوره بيست و هشتم، شماره                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 مــروری

 در آن از کم تدر حتی و بیماران چهارم یک تا سوم یک

HIV در کریپتوکوکدوزیس،  .(115)دهد می رخ هامثبت

 عصدبی سیسدتم رید ، بدر مشدتمل بد ن عمد ه عضدو پنج

 درگیدر  تدرینبیش چشم، و پروستات پوست، مرکن ،

 شون .ک  ب  شرح ذیل بیان می (116)دارن  را
 

 مرکن  عصبی درگیر  سیستم
 بدوده و دستااه تنفس ب ن، ب  ارگانیسم ورود  راه

انتشدار  صورت در باش ،می مخمر حضور اولی  محل ری 

 مرکدن ، اعصاب سیستم مغذ ، مواد وجود دلیل ب  مخمر،

 عارضد  شکل ترینعم ه و است ترین محل درگیر شایع

 درمدان عد م صدورت در کد  باش می ژیتمنن صورت ب 

 از بد ن هدا . تمدامی ارگدان(111،111)دارد پی در را مرگ

کلیدد   و لنفدداو  هددا گددره کبدد ، دهددان، حفددره جملدد 

اگدر  .(111)شدون  درگیدر ریو  خار  شکل ب  توانن می

هدا  شددناخت  شدد ه مخمددر چد  نوروتروپیسددم از ویژگددی

شدد ، دو باجهدت انتشدار بد  سیسددتم عصدبی مرکدن  مدی

 ا  دارن :مکانیسم دیار در این انتقال نقش عم ه

 در این مکانیسدم، (Torjan horse):اسب تور ان  -1

 ها  قارچی در خون یا در مجاورت ان وتلیالابت ا سلول

 سددپس شددون ،فاگوسددیت مددی خددونی هددا  عددروقسددل

 پارانشدیم درون ب  را مخمرها کنن هفاگوسیت ها سلول

 داخددل پدداتو ن یددک وکوکددوسکریپت کنندد .مددی حمددل

 تکثیر و زن ه ماکروفا ها درون است قادر و است سلولی

 .(118)باش  داشت 

: (direct transcytosis)تدرانس سدیتوز مسدتقیم  -2

طدور مسدتقیم و هدا  قدارچی بد در این مکانیسم، سدلول

ها  کنن ه ب  سلولها  فاگوسیتب ون حضور در سلول

کنن . در حقیقت حمل  می ان وتلیال مستقر در عروق مغن

  .(113)گرددمی وارد مغن ب  مستقیماً پاتو ن

 تواندایی تواند  بد مغن مدی ب  کریپتوکوکوس تمایل

 گدراددرج  سانتی 31 از بالاتر دما  در آن رش   نتیکی

 چنین مطالعداتهم باش . مرتب  A1 کلسینورین واسط  ب 

                                                 
1. calcineurin A  

 در مهمددی نقددش B کلسددینورین اندد داده نشددان مختلددف

 .(111،111)دارد قارچ دارویی ض  فعالیت و ویرولانس
 

 درگیر  پوست
 سیسدتم خدار  آلدودگی منطقد  تدرین پوست رایج

متفاوت  اشکال با توان می ضایعات .(112)باش می عصبی

 بد  شدبی  ویدژه بد  درمداتولو یکی ضایعات سایر یا مشاب 

 و 2کونتدا یوزوم مولوسکوم دار ناف ها پاپول ضایعات

  .(113)باش  3کاپوز  وما سارک

 ضدایعات شدکل بد  اسدت ممکدن پوسدتی ضایعات

 پورپدورا، سدلولیت، آبلد ، پاپول، وزیکول تومور، آکن ،

 شود ظاهر سطحی ها گرانول یا زیرجل   تورم اولسر،

 بد  ایجاد ش ه دار ناف ها پاپول ،HIV ب  مبتلایان در و

 هیستوپلاسددموزیس و سددیلیوزپنددی بددا افتراقددی تشددخی 

 یدک عندوان ب  جل   ضایعات این .(114)کن می کمک

 قبدل هاماه ک  باش  مطرح توان می دهن ه هش ار علامت

 نماید  ومدی بدروز سیسدتمیک عفونت تظاهرات دیار از

 جهت .(114،115)باش می بالا قارچی بار یک دهن هنشان

 هیسدتوپاتولو یکال بررسدی و بیوپسدی انجام دقیق، تشخی 

 .(6)ش باضرور  می
 

 درگیر  پروستات
مخمدر کریپتوکوکدوس  ک  است پروستات عضو 

 بمان  محفوظ ایمنی سیستم دسترس توان  ازجا میدر آن

 از بعد  حتدی قارچ ش ن مخفی جهت ب  عنوان ان امی و

 ضدعف دچدار افدراد در ویدژه ب  Bآمفوتریسین  با درمان

 مار بی عود ب  منجر توان می و باش مطرح می ایمنی سیستم

آزمدایش نشان داده ش ه اسدت  Larsen در مطالع  .گردد

 نظدر از درصد  23 تدا پروسدتات ماسدا  از پس ادرار کشت

 در اسدت بهتدر است. بنابراین بوده مثبت کریپتوکوکوس

 انجدام از پدس HIV بد  مبتلایان نظیر بالا با ریسک مبتلایان

 کشدت آزمدایش مخمر کنیریش  از اطمینان برا  درمان

 .(116،111)گیرد صورت( پروستات ماسا  از پس) ادرار

                                                 
2. molluscum contagiosum  

3. Kaposi sarcoma 
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  سیپتوکوکوزیبر کر یمرور
 

 3131، مرداد  361ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش        311

 ویرولانس فاکتورها 
 ش ه شناخت  بیمار  زایی فاکتورها  ا  از خلاص 

 گتددی در. ک و نئوفدورمنس .هدا  ک گوند  کمدپلکس

 است. ش ه نشان داده 4شماره  ج ول
 

 کمددپلکس شدد ه شددناخت  ویددرولانس فاکتورهددا : 4 شددماره جدددول

 (.118گتی). ک و نئوفورمنس.ک ها گون 
 ویرولانس فاکتورها  نقش آن در پاتو نن

 کپسول ض  فاگوسیت، ایمنوم ولاتور ، تهاجم داخل سلولی

 لاکاز مقابل  با انفجار تنفسی

مقاومت ب  کشتار اکسی اتیو، ض  فاگوسیتی، ایمونوم ولاتورها، مقاومت ب  پپتی ها  

 ض میکروبی، مقاومت ب  داروها  ض قارچی

 ملانین

 فسفولیپاز رش  داخل سلولی  

 پروتئاز ص م  بافتی 

 اوره از  رش  داخل سلولی 

 فنوتیپ سوئیچینگ فرار ایمنی 

 تیپ ها  جفتایر  تنظیم فاکتورها  ویرولانس

کلسینورین و سیانالینگ   ویرولانس فاکتورها  تنظیم
cAMP  

 سوپراکسی  دسموتاز سلولی داخل رش 

 سلول ها  تیتان پلی پلوئی    قاومتولی  آنوپلوئی  ها  م

 

 تورها  ویرولانس در کریپتوکوکوسعملکرد فاک
 کپسول-1

 زمدانی زایدیبیمدار  در مخمر کپسول نقش اهمیت

 هدا واریتد  گردید  مشاه ه ک  گرفت قرار توج  مورد

 .(118)کنند می ایجاد بیمار  ترکم انسان در کپسول ب ون

 دو از آن تمانسدداخ و دارد  نیددک آنتددی نقددش کپسددول

 35 تدا 31( GXM)گلوکورونوزایلوماندان  اصلی ترکیب

 5 حدد ود در( GaLXM)گالاکتوزایلومانددان  درصدد  و

 .(113)است ش ه تشکیل درص 

 کریپتوکوکوس و نئوفورمنس کریپتوکوکوس در

 ،-Mannose α-1,3 تکرار از GXM ساختمان گتی،

xylopyransoyl-D-B،glucuronasoyl -D-B  و

 ساختمان و acetyl branching-O-6 یدجانب ها شاخ 

GaLXM یک از α-1,6-galactan ا دددهشاخ  ادددددددب  

 و  Mannose—1,3-α 1,4-Mannose , -α یددددجانب

galactose 3,1-B (.121)ان ش ه تشکیل 

 GaLXMو GXM در ساختمان کپسول عدلاوه بدر 

 و MP99 نظیدر ((MPپروتئین دیار  ب  نام مانوپروتئین 

MP98   وجددود دارد کدد  میددنان آن حدد ود یددک درصدد

 ها  سداختمانیها شامل بخشمانوپروتئین .(111)باش می

ترئدونین / سرین از غنی ترمینال  Cترمینال،  Nمنطق  نظیر

(S/T )اینوزیتددول  فسددفاتی یل گلیکوزیددل و(GPI )مددی 

 موجددب شددون ، گلیکوزیلدد  و مانوزیلدد  وقتددی کدد  باشدد 

 تحریدک و کریپتوکوکدوس  ندیآنتدی خدواص افنایش

 سداز  و فعدال بلدوغ طریدق از مینبان ها  T-cell پاسخ

هددا  متعدد د  در  ن .(122)شددودمددی هدداسددل دندد رتیک

 4 میدان، ایدن ساخت و عملکرد کپسول نقش دارند . در

 در و کپسدول سداختمان در کد  موشدی مد ل در  ن نوع

 1334 سددال از داشددتن ، نقددش D سددروتایپ ویددرولانس

 ساخت با مرتب  ش ه شناخت   ن اولین.  ه ان شناسایی ش

 پدروتئین ممبر ترانس یک ک  باش  می CAP59 کپسول

 کپسول اصلی گلیکوپروتئین ساخت پروس  در خاصی را

 GXMسداخت بدا مدرتب  دومدین  ن .(123)کند ک  مدی 

 بد ون اسدترین بدر اتدر بدا کد  باشد میCAP64  کپسول

 کشدن ه وندتعف و آن ش ن دار کپسول ب  منجر کپسول

  ن دو  CAP10و CAP60 هدا  ن. شد  موشی م ل در

 غشدا  رو  بر پروتئین قرارگیر  در ک  هستن  دیار 

 مذکور  ن چهار هر .(124)دارن  نقش سیتوپلاسم و هست 

 دیادر  هدا  ن. باشدن می ضرور  کپسول ساخت در

 نقدش ک  وجود آن ها دارن  نقش کپسول ساخت در نین

 و CAS3 مانندد  ن ارندد ، ولکپسدد سدداخت در ضددرور 

CAS1  استیلاسیون در کGXM  و یدا  (125)داشدت  نقش

 در ک   CAS31و UXS1 ، UGD1نظیر دیار  ها  ن

 بقدا  در کپسدول .(126)دارند  نقدش  GXMگنیلاسیون

 شد ن فاگوسدیت  ممانعدت آن از و مینبان سلول در قارچ

 عد م در حتدی کنن ه مینبان فاگوسیت ها سلول توس 

 قارچ مقاومت باعث چنینهم .نقش دارد اپسونینحضور 

 ماکروفا ، داخل مخمر در .(121)گرددها میفاگوزوم در

 ایدن تجمدع و سدازدمی آزاد را کپسول ساکاری ها پلی

 در فدداگوزوم اطددراف هددا وزیکددول در سدداکاری هاپلددی

 لیدن و عملکدرد نقد  بد  منجدر مینبان سلول سیتوپلاسم

 از مخمدر مهداجرت کپسدول، .(112)گرددمی ماکروفا ها

 هداسیتوکین ترش  مانع ،(128)سازدمهار می را هافاگوسیت

 Tهدا  لنفوسدیت تکثیدر مسدتقیم گردد، منجر ب  مهارمی

 از ماکروفا هددا آپوپتددوز مدد یاتورها  تحریددک ،(123)
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 و همکاران زاده یبندل نبیز     

 311     3131، مرداد  361دوره بيست و هشتم، شماره                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 مــروری

 سددداز فعدددال و بلدددوغ در تددداخیر و fas طریدددق لیاانددد 

 در کپسدول  تولی. (131)شودمی انسان ها سل دن رتیک

 فقدر ، CO2بدالا  فشدار نظیدر شرایطی تحت مینبان ب ن

 ایجاد .(131)گرددمی تحریک قلیایی تا خنثی pH آهن و

بددا  DMEM 1 محددی  در آزمایشددااه در فددوق شددرای 

 کپسول ساین .(132)همراه بوده است کپسول ساین افنایش

 از شد ه جد ا ها  اینول  نسبت ب  ها  محیطیدر اینول 

 هدا  پارتیکل .باش  می کوچک تر کلینیکی ا ه نمون 

 باید  هدوایی راه ها  از عبور و ری  ب  ورود برا  عفونی

 بد ون یدا کوچدک کپسدول) میکرومتدر 4 از کوچک تر

 سداکاری پلی ها  نآنتی بالا  مینان .(6)باشن ( کپسول

 و افدنایش اسدمولالیتی تغییدر بد  منجدر CSF در کپسول

 و سردرد ،(Intracranial pressure)جمجم   داخل فشار

 .(133)گردددر بیمار می بینایی در اختلال
 

 ملانین -2
 کریپتوکوکدددوس توسددد  ملاندددین تولیددد  توانددایی

. شدد  کشددفStaib  توسدد  1361 سددال در نئوفددورمنس

 ملاندین سداخت در LAC2و LAC1  لاکداز سازن ه ها  ن

 بدا هید روفوبیک پیامان یک ملانین. دارد اساسی نقش

 پلیمریددنه بددا کدد  بالاسددت مولکددولی وزن و منفددی شددار 

 اکسدی از فنل یا لاکاز آننیم توس  فنلی ترکیبات ش ن،

در محافظت  ملانین بیرون، محی  در .(134)شودمی تولی 

 بددالا، حددرارت و گرمددا ،UV نددور تددابش برابددر در مخمددر

بد ن،  داخدل در. نقدش دارد زدگدی یخ و سناین فلنات

 مقاومدت باعدث و داشدت  یکفاگوسیت آنتی نقش ملانین

 ملاندین. شدود مدی اکسی ایتو ها استرس برابر در مخمر

 کپسدول ش ن در ضخیم و دارد قرار سلولی دیواره رو 

 .(135)دارد نقش قارچی ض  داروها  برابر در مقاومت و

Nosanchuk دادند  نشان 2111 سال در همکاران و 

 نملاندی دارا  کد  انسدان بد ن در موجود مخمرها  ک 

 ملاندین  ن کد  نئوفدورمنس کریپتوکوکدوس و اند بوده

wild type  و (136)دارند  تر بیش ویرولانس ان ، داشت 

                                                 
1. Dulbecco's modified Eagle's medium 

 در کنند ،نمدی تولید  ملاندین کد  هداییآن با مقایس  در

 حساسدیت قدارچی ضد  داروهدا  و هدااکسی انت مقابل

 .(131)دهن  می نشان را تر کم
 

 لو یکیفینیو حرارت درج  در رش  توانایی-3
 فدداکتور یددک بدد ن دمددا  در مخمددر رشدد  توانددایی

 و نئوفدورمنس کریپتوکوکوس برا  ویرولانس ضرور 

 کد  وجدود  بدا. شودمی محسوب گتی کریپتوکوکوس

 تولید  تواندایی C.Podzolicus جمل  از هاگون  از بعضی

 دمدا  در رشد  عد م دلیل ب  دارن ، را ملانین و کپسول

 ایجداد و بیمدارینایی بد  قدادر ب ن، گرادسانتی درج  31

 از کد  نئوفدورمنس باشد . کریپتوکوکدوسنمدی عفونت

 دلیدل بد  پرند ه بد ن در اسدت، ش ه ج ا پرن گان فضل 

 نمی عفونت ایجاد ب  قادر (C◦42-41ها )آن بالا  دما 

در بیمدارینایی  رشد  دمدا  اهمیدت بدر نکتد  این و باش 

 .(138)است توج  قابل ک  داشت  دلالت
 

 سلولی خار  ها  آننیم-4
 نقدش کریپتوکوکوس ویرولانس در ک  هاییآننیم

 ،4متالوپروتئداز ،3فسدفاتاز اسدی  ،2آز ان د  شدامل دارن 

 ،1ترانسدفراز مانوزیدل ،6سنتاز سرامی  گلوکوزیل ،5لاکاز

 زایلوزیددددل ،11آز اوره ،C3 فسددددفولیپاز ،B8 فسددددفولیپاز

 هم  شن .بامی12 دیسموتاز سوپراکسی  ،11 فسفوترانسفراز

 و ترشد  هداییآندنیم طبیعت، در زن گی سیکل در هاقارچ

 بد  را طبیعدت در موجدود هدا ماکرومولکول هاآن وسیل ب 

 کریپتوکوکوس .(133)کن می تجنی  غذا دریافت منظور

 از هدداییآنددنیم باشدد  ونمددی مسددتثنی قاعدد ه ایددن از نیددن

 در. کند مدی ترش  د  ان آز را و پروتئاز لیپاز، خانواده

 هدا،بافت تجنی  در و ترش  هاآننیم این نین عفونت حین

                                                 
2. DNase 

3. Acidphosphatase 

4. Metalloprotease 

5. Laccas 

6. Glucosylceramid syntha 

7. Mannosyl transferas 

8. phospholipase B 

9. phospholipase C 

10. Ureas  
11. Xylosyl phospho transferase 

12. superoxiddismutase 
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 ایمندی سیسدتم پاسخ اتر از ممانعت و قارچ بقا  و حفظ

 .(141)دارن  نقش
 

 آز اوره: 4-1
 کریپتوکوکدددوس از اسدددت کددد  آننیمدددی آز اوره

 فضدولات از طبیعدت در و شدود مدی ترشد  نئوفورمنس

 جنید ت جهدت آز اوره آندنیم. اسدت ش ه ج ا پرن گان

 بقدا  و قدارچ رشد  و اوریک اسی  و گنانتین کراتینین،

 چندینهدم .(141)باشد مدی ضرور  محیطی چنین در آن

 را 1 کارباماتدا و آمونیداک بد  اوره هید رولین آننیم، این

یدک فداکتور  عندوان بد  آز اوره نقدش. کند مدی کاتالین

 ک  هاییاسترین ک  طور ب . است ش ه تابت ویرولانس

هدا  اسدترین ب  نسبت ش ه، اوت ناک هاآن URE1  ن

 .(142)اند بوده برخوردار تر کم بیمارینایی نوع وحشی از

 سد  سدمت ب  ری  از قارچ فرار در انسان ب ن در آز اوره

 بد ن در قدارچ رشد  جهت اما. دارد نقش خونی -مغن 

 کلینیکی ها نمون  در آز اوره مق ار. باش  نمی ضرور 

 هددم درصد  6/33 تدا مددوارد عضدیب در و اسدت متفداوت

 از بعضددی در اسددت ذکددر شددایان اسددت، شدد ه گددنارش

 .(143)دارد وجود هم منفی آز اوره هااینول 
 

 د  ان آز:4-2
 ترشد  در را کد  مینبدانی DNA احتمدالاً آننیم این

 نقدش طبیعدی ایمندی پاسدخ یدک عندوان بد  هدانوتروفیل

 رو  بر مختلف ها بررسی .(144)ده می کاهش دارن ،

 اوره بدین همکدار  ارتبداط نئوفورمنس کریپتوکوکوس

 آز ان د  فعالیدت. اسدت کدرده تابت را آز ان د  و آز

 محیطددی هددا نموندد  از تددربددیش کلینیکددی نموندد  در

 ویدرولانس دهند ه نشان این و باش  می کریپتوکوکوس

 .(145)باش  آننیم این بودن فاکتور
 

 دیسموتاز  سوپراکسی -4-3
(SOD) و اکسدیژن بد  را نیم سوپراکسدی هااین آند 

 رشد  شرای  نتیج  در. کن می تجنی  هی رو ن پراکسی 

                                                 
1. Carbamat 

 فدراهم مینبدان سدلول ماکروفا هدا  در مخمر زن گی و

 سوپراکسدی ها  از مخمدر طریدق ایدن ب  .(146)گرددمی

 .(141)مان محفوظ می مینبان ایمنی سیستم در ش ه تولی 

درجدد   31 ا دمدد در SOD تولیدد  کدد  اسددت ذکددر قابددل

 تدرگراد بدیشسانتی درج  25دما   ب  نسبت گرادسانتی

 از قددارچ محافظددت در تواندد مددی امددر ایددن و باشدد مددی

 .(148)باش  داشت  نقش مینبان ب ن دفاعی ها سلول

 

 فسفولیپازها -4-4
 را مینبدان سدلولی غشدا  فسفولیپی ها  این آننیم،

 نقدش بدانمین سدلول بد  قارچ اتصال در و کن می تجنی 

 ،Cفسدددفولیپاز  ،Bفسدددفولیپاز  شدددامل آن اندددواع. دارد

فسفولیپاز  .(143)باش می ترانسفراز استیل و لینوفسفولیپاز

B،  را پلاسدمایی غشا  و ری  سورفکتانت فسفولیپی ها 

 را سددلولی دیددواره یکپددارچای و (151)کندد مددی هیدد رولین

 زموردنیدا کربن و (151)کن می حفظ را خود بقا  و کاهش

 .(152)سازدمی فراهم عفونت طول در را مخمر تغذی  برا 

 ماکروفا ها درون مخمر تکثیر و بقا در Bفسفولیپاز 

 خدرو  نتیجد  در و سدلولی دیدواره تخریدب چندینهم و

 هداییاسدترین نتیجد  در دارد. نقدش ماکروفا ها از قارچ

 اندد ،شدد ه ندداک اوت یددا و هددا جهددشآن PLB1  ن کد 

 51 تدا و دارند  ماکروفا هدا درون بقا رد تر کم توانایی

 آن از خدددرو  و ماکروفدددا   درون درصددد  در تکثیدددر

بدروز  بدرا  Cفسدفولیپاز  وجدود .(153)شدون ضعیف می

 رشد  ملاندین، تولی  نظیر فاکتورهایی ویرولانس فنوتیپ

 و B فسدفولیپاز ترشد  گدراد،درجد  سدانتی 31 دما  در

 تنظدیم چنینهم و قارچی ض  داروها  برابر در مقاومت

 اسدتحکام و 2سیتوکیناز از بع  سلولی تفکیک هموستاز،

 .(154،155)دارد نقش سلولی دیواره
 

 فسفاتاز-4-5
 گددروه کریپتوکوکددوس، از مترشددح  فسددفاتازها 

 مهمی نقش پروتئین ساختمان گیر شکل در ک  فسفات

                                                 
2. Cytokinesis 
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 و همکاران زاده یبندل نبیز     

 311     3131، مرداد  361دوره بيست و هشتم، شماره                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                 

 مــروری

 ک  فسفاتاز  اسی  نوع یک .(156)برن می بین از را دارد

 بافدت و سدلول بد  آن اتصال در شود می رش ت مخمر از

 ایدن. دارد بسنایی نقش عفونت ایجاد نتیج  در و مینبانی

 کریپتوکوکدوس در APH1  ن ب  واسدط  فسفاتاز اسی  نوع

 aph1 ∆اسدترین  با ک  حیواناتی. دارد وجود نئوفورمنس

 تر بیش بقا  ،APH1(WT)1 با مقایس  در ش ن  آلوده

 در آندنیم ایدن نقدش ب  دلیل توان یم این و (151)داشتن 

 .باش  قارچ زایی بیمار 
 

 پروتئاز-4-6
 ویرولانس در مهمی نقش هاپروتئین باتجنی  پروتئازها

 غذایی، مواد کسب و بافتی تجنی  تهاجم، جمل  از مخمر

 و نفدوذ مینبدان و دفاعی پاسخ در ت اخل و کلونیناسیون

. ارندد د مینبددان بافددت هددا سددلول درون مخمددر ورود

 در را متالوپروتئداز ندوع یدک موشی، م ل در اخیر مطالعات

 و تهداجم در کد  اند داده نشان نئوفورمنس کریپتوکوکوس

. دارد مهمدی نقدش مرکن  عصبی سیستم در مخمر نفوذ

ها  استرین ،in vitro ها م ل در ک  است ش ه مشاه ه

mpr1  ∆(158)ن ارد را خونی -مغن  س  از عبور توانایی. 
 

 رلاکا-4-1
 یکدی ،(اکسدی از فنل) لاکاز واسط  ب  ملانین تولی 

 در. گیدردصورت مدی مخمر زایی بیمار  فاکتورها  از

 کد  دهد  مدی رخ زمدانی ش ن ملانینه کریپتوکوکوس،

 بد  لاکداز آندنیم وسیل  ب  ها آمینوفنل یا ها فنل کاتکول

 در ملاندین شدکل ب  و شون  پلیمرینه اکسی اتیو صورت

 محدی  در ملانیناسدیون .(153)شون  ذخیره سلولی دیواره

 ا  قهددوه بددا نایجرسددی آگار محددی  در و بدد ن از خددار 

 در لاکاز. کن می کمک تشخی  ب  مخمر کلنی نمودن

 از غدذایی مدواد و تهید  هالیانین تجنی  در بیرون محی 

 .(161)دارد نقش مخمر توس  هاآن

 

 تشخی 
  تدا  CSFوتئینپدر مق ار کریپتوکوکالی، مننژیت در

 

                                                 
1. Wild-type 

 غلظدت و دهد می نشان افنایش آن سرمی سط  از نیمی

 چندینهدم. باشد مدی ترپایین کمی یا نرمال CSF گلوگن

 کد  دارد وجود هالنفوسیت ویژه ب  هالوکوسیت افنایش

. گدرددمدی مشاه ه سالم ایمنی با و HIV غیر بیماران در

 ادتعد  ایمندی سیستم ضعف دلیل ب  مثبت HIV افراد در

 مخمرهدا  تعد اد مقابدل در و تدرکم خیلی هالوکوسیت

 از چددین مرکددب و گددرم آمیددن رنددگ در دار کپسددول

 رودمدی بالا نین CSF فشار. باش می تربیش CSF رسوب

 25از  بدالاتر بیمداران درصد  81 تدا 61 در کد  طور  ب 

 آزمایشدااهی تشخی  امکان .(161)گرددمتر آب میسانتی

 HIV غیر ک  مبتلایانی ب  نسبت HIV ب  مبتلا بیماران در

 برخوردار تر کمازپیچی گی هستن  سالم ایمنی سیستم با و

 در زیداد  مخمدر تع اد ،HIV بیماران در ک  چرا است،

 و نمدود مشداه ه تدوانمی CSF ها  رنگ ش هگسترش

 و  نآنتددی بررسددی و میکروسددکوپی مشدداه ه نتیجدد  در

 برخددوردار بیمدداران ایددن در بددالایی حساسددیت از کشددت

 بسدیار  در سدالم ایمندی بدا افدراد در ک  حالی در. است

 بد  .(162)باشد مدی منفدی کشدت و  ن آنتی تست مواقع

 بای  بردار نمون  بار هر در CSF حجم مینان دلیل همین

 گیدر نموند  سویی از و باش ( لیترمیلی 31 تا 21)کافی 

CSF سد  .(163)گدردد تکرار روز چن  و مرحل  چن  طی 

 در کریپتوکوکددالی مننژیددت در معمددول تشددخی  روش

 ،(مسدتقیم)میکروسدکوپی  آزمدایش -1 شامل هاآزمایشااه

 .است( سرولو  )  نآنتی بررسی -3 کشت و -2

 

 میکروسکوپی آزمایش
مقد ماتی کریپتوکوکدوزیس بدا آزمدایش  تشخی 

میکروسددکوپی مسددتقیم نموندد  مددایع مغددن  نخدداعی بددا 

یددا رنددگ  (India Inkن )آمیددن  مرکددب چددیرنددگ

در اسددمیر  (DiffQuik, Geimsa)هددا  سددریع آمیددن 

 (.164)پدذیردها  آسپیره و ترشحات بینی انجام مینمون 

چدین  مرکدب رندگ از اسدتفاده میکروسکوپی روش در

(India Ink) از مخمددر  هددا سددلول مشدداه ه جهددت  
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 ایددن حساسددیت. باشدد مددی ا سدداده روش CSF رسددوب

 مرکدب اسدت. شد ه بیدان درصد  86 از تربیش تا روش

 قدارچ بار ک  مواقعی در ویژه ب  بالایی حساسیت از چین

 قبدل در ویدژه ب  روش این. است برخوردار باش ،می کم

 با درمان تحت ک  افراد  و قارچ تهاجمی علائم بروز از

ART (165)است مفی  باش  می. 

 

 کشت
کشت و سوبسترا  موجدود در  چ  محی  ها چنان

ها مناسب باشن ، روش مفی   جهت مشاه ه حضور آن

 مدورد کشدت ها  پاتو ن مدی باشدن . محدی  هدا قارچ

 آگدار سابورودکسدتروز کریپتوکوکدوس شدامل استفاده

 محددی  سددیکلوهانامی ، بدد ون کلرامفنیکددل محتددو 

 درجدد  35 تددا 31 دمددا  در انکوباسددیون آگارخوندد ار و

 در مخمدر.  باشدمی ساعت 12 تا 48 گراد ب  م تسانتی

 تدا 41 دمدا  در و است حساس بسیار بالا حرارت مقابل

 هدا کلنی. باش  نمی رش  ب  سانتی گراد قادر درج  42

 صداف، سطحی با صورتی ا هال  با گاهی ا خام  سفی 

. کند  مدی رشد  روز 8 تا 5 از بع  موکوئی   و مرطوب

 یدا 1آگدار سدی  نایجر ارگانیسم اختصاصی کشت محی 

 د  ترکیبددات محتددو  کدد  باشدد مددی پرندد ه ندد دا آگددار

 مخمدر اکسدی از فندل یدا لاکداز و آندنیم بدوده فنولیدک

 هددا کلنی ظهددور نتیجدد  در و ملانددین تشددکیل موجددب

 کشددت محددی  .شددوددر ایددن محددی  می رنددگ ا قهددوه

 تشخی  برا  2بلو تیمول گلایسین کاناوانین اختصاصی

 وکدوسکریپتوک از نئوفدورمنس کریپتوکوکوس افتراقی

 زمددان مخمددر، تلقددی  از پددس. شددودمی اسددتفاده گتددی

 درجددد  31 دمدددا  در روز 5 محدددی  ایدددن انکوباسدددیون

 گتی کریپتوکوکوس محی ، این در. باش گراد میسانتی

. کند می تبد یل آبی رنگ ب  را کشت محی  سبن رنگ

 نظیدددر دیادددر  مخمرهدددا  کددد  داشدددت توجددد  بایددد 

 نیدن کوئی سمو تریکوسپورون و لارنتی کریپتوکوکوس

                                                 
1. bird seed agar 

2. Concanavine-glycin thymol blue aga 

 شدون  کشدت محدی  ایدن رندگ تغییر موجب توانن می

(CGB- positive) از مخمرهدا ایدن هر دو ، در حالی ک 

  CGBتسدت بندابراین می باشدن . منفی ملانین تولی  نظر

 از گتددی کریپتوکوکددوس افتراقددی تشددخی  بددرا  فقدد 

 کشدت محدی . اسدت مفید  نئوفورمنس کریپتوکوکوس

. باشددد مدددی اختصاصدددی  محدددی  هدددا از آز نیدددن اوره

 حداو  محی  در و است مثبت آز اوره کریپتوکوکوس،

 را محدی  رندگ ،(قلیائی) آمونیوم کربنات ایجاد با اوره

 روش یدک عنوان ب  کشت .ده می تغییر قرمن ب  زرد از

 بد  نیاز کشت معایب جمل  از دارد، نین معایبی استان ارد،

 بدر زمدان و شد ه دهی سازمان و مجهن آزمایشااه وجود

 کاذب منفی کشت، دیار معایب از و باش  می آن بودن

 جهدت ک  باش  پایین قارچی بار ک  است مواقعی در آن

 31 تددا 25) تددر بددیش مقدد ار بدد  نیدداز مشددکل ایددن حددل

 .(166)است گیر  نمون  بار هر در CSF از( لیترمیلی
 

 سرولو  
 ،CSF در( CrAg)کریپتوکوکوس   ن آنتی بررسی

 باش می ارزانی و سریع روش کامل خون و ماپلاس سرم،

 بدد  مشددکوک بیمدداران در شدد ن مثبددت صددورت در کدد 

 .(161)گردد می پیشنهاد CSF دیار ها بررسی مننژیت،

تست آنتی  ن در سرم یک تست غربالار  اولید  مفید  

در تشخی  کریپتوکوکوزیس ب  ویژه در بیمداران مبدتلا 

  ن آنتی تشخی  برا  روش س  (.168)می باش  HIVب  

 لاتکدددس ،3فلواسدددی لتدددرال شدددامل کریپتوکوکدددوس

 :دارد وجود 5ایمونواسی آننیم و 4 آگلوتیناسیون

 

 (LFA)فلواسی  لترال
روشی سریع ک  بر اساس کروماتوگرافی رو  نوار 

 سداکاری   پلدی کپسول سریع شناسایی ب  قادر باش ،می

 توکوکالکریپآنتی منوکلونال ها باد آنتی از استفاده با

در سدرم و  نئوفدورمنس کریپتوکوکدوس علید  کونژوگ 

                                                 
3. lateral flow assay (LFA) 

4. latex agglutination (LA) 

5. enzyme immunoassay(EIA) 
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 مــروری

CSF اسدتفاده از  .(163)باش میCrAg LFA در سدرم روش 

غربالار  ساده و سریع در تشخی  کریپتوکوکدوزیس 

 از CSF کد  باشد . زمدانیقبل از بروز علایم مننژیت می

 در CrAg حساسدیت باشد ، مثبدت کریپتوکوکدوس نظر

 در LFA CrAg .(111)باشد مدی درص  33 از بیش خون

 استفاده ولی است، گرفت  قرار بررسی مورد بناق و ادرار

 .(111)باش  نمی تایی  مورد سرم ها همانن نمون  این از
 

 آگلوتیناسیون لاتکس
 پلددی بدداد آنتددی بددا لاتکددس ذرات روش، ایددن در

 ک  ش ه پوشی ه کریپتوکوکوکوس  ن آنتی ض  کلونال

 و داده واکدنش کریپتوکوکوس ری ساکا پلی  ن آنتی با

 روش ایدن .شودمی مشاه ه قابل ش ن آگلوتین  ب  منجر

 پلاسما سرم، نمون  بر رو  ک  باش  می ساده و سریع نین

 روش با مقایس  در باش . این روشمی انجام قابل  CSFو

 و کددم تددر حساسددیت جملدد  از معددایبی دارا  فلددو لتددرال

 آرتریدت جملد  از رهدافاکتو از بعضی با متقاطع واکنش

باش . ها  دیار میو بعضی باکتر  ها و قارچ روماتوتی 

بد   مثبدت روماتوئی  فاکتور فرد  با در نتیج  این آزمون

 هم چندین است. کاذب مثبت صورت کریپتوکوکوزیس

 فرد مهارت و لوازم بودن استریل آزمایش، انجام شرای 

 .(112)بود  خواه گذار اتر آزمایش بر نتیج  دهن ه انجام

 

 (EIA)اسی  ایمنو آننیم روش
 کریپتوکوکدالی  ن آنتدی شناسایی در نین روش این

 حساسیت مختلف مطالعات در ک  باش  می استفاده قابل

 .(113)اسدت نشدان داده فدوق روش دو ب  نسبت کم تر 

 شناسددایی بددرا  سددرولو یک ابنارهددا  از ایددن روش

 در C. neoformans کپسدول ساکاری  پلی ها  نآنتی

 بدا پلیدت هدا چاهدک روش ایدن در. است CSF و سرم

 و شد ه پوشی ه کریپتوکوکالآنتی کلونالپلی باد آنتی

 پراکسدی از منوکلوندال یدک اسداس بدر تشخی  سیستم

 (.114)است مونوکلونال از متشکل
 

 B-D-Glucan-( 1,3)( BDG) شناسایی
یکددی از  شدد ه، ذکددر اولیدد  هددا روش بددر عددلاوه

 بیماران در قارچی عفونت در ک  اختصاصی غیر  مارکرها

بتدا د  گلوکدان  یابند ،می افنایش ایمنی سیستم نق  با

 گیر ها نشان دادن  ان ازهبررسی .(115)باش می CSF در

BDG  در قیاس باCrAg LFA و درصد  83، حساسدیت 

 تشدخی  قابل مق ار .است داشت  درص  85 اختصاصیت

BDG درCSF کشدت در شد ه مثبدت قدارچی بدار مق ار با 

 افنایش با pg/ml 500 از تربیش مقادیر و باش می مرتب 

 اولید ، تشخی  در چ  اگر .است ارتباط در میر و مرگ

 قدرار تدر پایین سط  در CrAg ب  نسبت BDG ارزیابی

 آگهدیپدیش شداخ  عندوان بد  است ممکن ولی دارد،

 بد  کمدک بدرا  و درمدان پاسخ بر نظارت میر، و مرگ

 از( مثبدت BDG) مثبدت کشدت در بیمار  عود تفکیک

 آین ه در( منفی (1BDGایمنی سیستم بازساز  التهابی سن رم

 نسبت CSF در BDG سط  ارزیابی منیت .باش  گشاراه

 ض  درمان از روز 4 ازگذشت بع  باش ک می این CrAg ب 

 کد درحدالی یاب ،می کاهش درص  51 تا آن سط  قارچی،

 .(116)مان می بالا نین درمان بع  هام ت تا ن  آنتی تیتر
 

(polymerase chain reaction) PCR 
 کم هنین  و گسترده دسترسی بالا، حساسیت ب  باتوج 

 و قابل انجام بدودن آزمایشدات گفتد  شد ه، CrAg تست

 گسدترش PCR پاید  بدر کریپتوکوکال مننژیت تشخی 

 یدا مکدرر معلائد ک  افراد  در حال این با ن ارد، زیاد 

بدا تعیدین  PCR آزمدایش دهند ،می نشان را مننژیت عود

 .نمای  کمک بالینی درمان ب  است ممکن نوع گون 
 

 ,Biofire Diagnostic, salt Lake city, Utah)سیستم 

USA) :Film Array  
 بددا هدداکریپتوکددوک شناسددایی بدد  قددادر روش ایددن

 ایدن. باشد مدی خداص ویژگدی و درصد  111 حساسیت

 کریپتوکوکددوس تفکیددک و تشددخی  توانددایی مسیسددت

 بدین تمداین ب  قادر و گتی کریپتوکوکوس از نئوفورمنس

                                                 
1. mmune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)  
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  سیپتوکوکوزیبر کر یمرور
 

 3131، مرداد  361ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش        311

 ندوع یدک Film Array سیسدتم باشد .مدی IRIS و عدود

است  اتوماتیک و ساده روش با multiplex PCR سیستم

 در پداتو ن ندوع 14 شناسدایی بد  قادر زمان کوتاه ک  در

CSF (111)باش می. 
 

   هیستوپاتولو
هیستوپاتولو   برا  بررسی حضور قارچ در مقاطع 

ها  بافتی در بافت درگیدر، بیدنش بافتی از طریق واکنش

ها  کریپتوکوکدال سلول (.118)سازدمفی   را فراهم می

ب  سادگی در مقاطع بافتی ری ، مغن و کبد  بدا اسدتفاده از 

آمین  اختصاصدی نظیدر گومدور  متندامین سدیلور رنگ

(GMSپریود ،)(یک اسی  شیفPASو موسی )مدایرکارمن 

 موسی آمین رنگ در. شون و فونتاناماسون شناسایی می

 رندگ در قدارچ ملاندین و قرمن رنگ ب  کپسول کارمن،

 .(163)شدودمدی دید ه ا قهوه قرمن رنگ ب  فونتاناماسون

(، H&Eدر مقاطع رنگ ش ه با هماتوتوکسیلین ائوزین )

رد و تشخی  بسدتای گیواکنش بافتی ضعیف رنگ می

 کامل ب  مشاه ه کپسول کریپتوکوکال دارد.
 

  کریپتوکوکوزیس درمان
 مدددوتر درمدددان ،(113) 2118گایددد لاین  براسددداس

 فداز س  در HIV عفونت با بیماران در کریپتوکوکوزیس

  (.5 شماره ج ول)گیرد  می صورت ذیل شرح ب 

 (Induction)القا  یا مق ماتی  فاز -1

 (consolidation)تحکیم  فاز -2

 maintenance)ناه ار  ) فاز -3
 

 مننژیددت یان ضدد قارچمددر  هددا یدمر  خلاصدد : 5 شددماره جددول

  (.113فاز ) س  طی کریپتوکوکال
 

 فاز  ر یم ها  درمان ض قارچی

 ب  گرم میلی )یک داکسی کولات B آمفوتریسین رگی داخل نوجوانان و کودکان، یک دوره کوتاه )یک هفت ( تنریق برا  بالغین،و

 دنبال ب  روز(، و در دوز چهاردر وزن در روز  گرم کیلو هر ازا  ب  گرم میلی )ص  فلوسیتوزین روز( ب  همراه در وزن گرم کیلو هر ازا 

 تا نوجوانان و کودکان برا  روز در کیلوگرم در گرم میلی 12 بنرگسالان، برا  روز در گرم میلی 1211فلوکونازول ) هفت  یک آن

 روز( در گرم میلی 811 دوز کثرح ا

 :شود می توصی  جایانین ها  گنین  عنوان ب  زیر القا  ها  ر یم

 نوجوانان و کودکان برا  روز در کیلوگرم/  گرم میلی 12 بنرگسالان، برا  روز در کیلوگرم/  گرم میلی 1211فلوکونازول ) هفت  دو-1

 روز( در دوز چهار ب  سیمتق روز در کیلوگرم/  گرم میلی 111فلوسیتوزین )+ 

 گرم میلی 1211 فلوکونازول+  روز در کیلوگرم/  گرم میلی یک داکسی کولات Bآمفوتریسین  هفت  دو -2

 .روز در گرم میلی811 ح اکثر تا نوجوانان و کودکان برا  روز در کیلوگرم/  گرم میلی 12 بنرگسالان، برا  روزان 

 مق ماتی فاز

 میلی 811 ح اکثر تا نوجوانان و کودکان روز، برا  در کیلوگرم/  گرم میلی 12-6 بنرگسالان، برا  روزان  رمگ میلی 811) فلوکونازول

 دارد.  ادام  القا  مرحل  از بع  هفت  هشت مرحل  این .روز( در گرم

 تحکیمی فاز

کودکان(. این دوره تا یک سال  و نوجوانان  برا روز در کیلوگرم بر گرم میلی 6 بنرگسالان، برا  روز در گرم میلی 211فلوکونازول )

 ادام  دارد.

 ناه ارن ه فاز

 ((Induction مق ماتی فاز القا یا
 سددلول ازCSF  پاکسدداز  مرحلدد ، ایددن از هدد ف

 قدارچ فعالیدت معنی ب  کمی پاکساز . باش می مخمر 

 هدر پاکسداز  میدنان ب  ک  باش می 1(EFA) اولی  کشی

 درمدان. باشد  مدی روز یدک در CSF از لیتدرمیلدی یدک

 در میدر و مدرگ افدنایش ب  منجر مق ار این از تر آهست 

 بدرا  مرحل  این در. (181)گرددمی اول هفت  11 تا 2 طی

 رگدی داخدل کودکدان، تنریدق و نوجواندان بنرگسالان،

 گدرممیلدی یک مینان ب deoxycholate  آمفوتریسین ب

 فلوسدیتوزین بدا همراه روز در وزن گرم کیلو هر ازا  ب 

 )تقسیم وزن کیلوگرم هر ازا  ب  گرممیلی 111 ب  مینان

 هفتدد  یددک آن دنبددال بدد  و روز( در دوز چهددار بدد  شدد ه

 بنرگسدالان، بدرا  روز در گدرممیلی 1211 فلوکونازول

 و کودکددان بددرا  روز در کیلددوگرم در گددرممیلددی 12

 روز، در گدددرممیلدددی 811 دوز حددد اکثر تدددا نوجواندددان

 در کریپتوکوکدال مننژیدت درمان برا  اسبمن ا گنین 

 از اسدتفاده صدورت در اسدت. HIV بد  مبدتلا افدراد میان

 کفایت گرممیلی 6 تا 3 مق ار لیپوزومال، B آمفوتریسین

 اتدر آن گدرممیلدی 3 مقد ار کد  توضدی  ایدن با کن ؛می

نسبت بد   تر کم نفروتوکسیسیتی عارض  و داشت  مشاب 

 بدد  زیددر القددا  هددا ر یددم .(181)دزوکسددی کددولات دارد

 :شودمی توصی  جایانین ها گنین  عنوان

 کیلوگرم/  گرممیلی 1211 فلوکونازول هفت  دو -1

 در کیلدوگرم/  گدرممیلدی 12 بنرگسدالان، برا  روز در

 111 ب  همراه فلوسیتوزین نوجوانان و کودکان برا  روز

  (روز در دوز چهار ب  )تقسیم روز در کیلوگرم/گرممیلی

 یدک کدولات داکسدی  Bآمفوتریسدین هفت  دو -2

  فلوکونددازول بدد  همددراه روز در کیلددوگرم/گددرممیلددی

/ گدرممیلدی 12گرم روزان  برا  بنرگسالان، میلی 1211

حد اکثر  تدا کودکان و نوجواندان برا  روز در کیلوگرم

 میلی گرم در روز 811 دوز

 نارسائی آنمی، جمل  از Bآمفوتریسین  جانبی عوار 

باشد  مدی فلبیدت و هایپو منینیمدی هایپوکالیمی، کلیو ،

 .(182)شود توج  هاآن ب  بای  مصرف حین در ک 
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در فداز مقد ماتی ( Ƴ- INF)گامدا  اینترفرون تجوین

 همکاران و Jarvis مطالع  در ک  طور  ب  .باش می مفی 

 تدا گامدا اینترفدرون از دوز دو تجوین ک  است ش ه دی ه

 افدددنایش را ارگانیسدددم از  نشددد عدددار  درصددد ، 31

 فداز موفق درمان از هفت  دو ح اقل از پس .(183)ده می

 تجدددوین تدددوانمدددی ،(CSF منفدددی کشدددت) مقددد ماتی

 آن از پدددس و متوقدددف فلوسدددیتوزین و B آمفوتریسدددین

 داشدت  ادام  بای  هفت  8 م ت ب  و آغاز تحکیمی درمان

در مورد اسدتفاده از تدر  آزول هدا  ج ید   .(184)باش 

نظیددر پوسدداکونازول و وریکونددازول اطلاعددات موجددود 

ان  اسدتفاده از آن هدا باش . مطالعات نشان دادهکافی نمی

درص  موفقیت آمیدن بدوده اسدت.  51در پروفیلاکسی تا 

استفاده از وریکونازول همنمان بدا داروهدا  مهارکنند ه 

 .(186، 185)نع ش ه استم efavirenzپروتئازها و 

 

 (Consolidationفاز تحکیمی )
 گدرممیلدی 811 مینان ب  فلوکونازول مرحل  این در

 در کیلدوگرم/ گدرممیلدی 12-6 بنرگسالان، برا  روزان 

 گدرممیلی 811 ح اکثر تا نوجوانان و کودکان برا  روز

 از بعد  هفتد  هشت مرحل  روز توصی  ش ه است. این در

 شدروع گاید لاین هدا اکثدر ادامد  دارد. مق ماتی مرحل 

 درمدان القدایی شروع از هفت  2 از بع  را تحکیمی درمان

 از بع  پونکسیون لومبر نمون  کشت .(181)ان کرده اعلام

. شدود تکرار بای  استریل CSF یک ب  رسی ن تا هفت  دو

 14 تددا 11 از بعدد  معمددولاً) CSF شدد ن اسددتریل از پددس

 411 بددد  811 از وکوندددازولفل تجدددوین  مقددد ار ،(روز

 .یاب  کاهش بای  روز در گرممیلی

 

 (Maintenance) ناه ارن ه فاز
 و مقدد ماتی مرحلدد  دو در موفددق درمددان از بعدد 

 و شدود منفی بیمار CSF کشت رود می انتظار تحکیمی،

 میدنان بد  فلوکوندازول ناه ارن ه بدا درمان زمان این در

 بدر گدرممیلدی 6 ،بنرگسالان برا  روز در گرممیلی 211

کودکددان توصددی   و نوجوانددان بددرا  روز در یلددوگرمک

  دارد. ادامدد  سددال یددک شددود. درمددان ناه ارندد ه تددامددی

  فددداز وارد( هفتددد  ده) حددداد فددداز از بیمدددار حقیقدددت در

 مننژیدت عدود از جلدوگیر  منظدور بد . گدرددمدی منمن

  دوز بددددا فلوکونددددازول از اسددددتفاده کریپتوکوکددددال،

  دوز یددددک از اسددددتفاده از وترترمدددد گددددرممیلددددی 211

 درمدددان در .(188)باشددد مدددی Bآمفوتریسدددین  ضدددعیف

 بددا درمددان مننژیتددی، غیددر لوکددالینه کریپتوکوکددوزیس

 سپس و هفت  دو برا  روز در گرممیلی 811 فلوکونازول

هفتد ، پدس از آن  هشدت م ت ب  روز در گرممیلی 411

 در شدود.گرم در روز پیشنهاد مدیمیلی 211فلوکونازول 

 ر یددم متخصدد ، نظددر مددا براسدداسکریپتوکوکو درمددان

 خدوراکی فلوسدیتوزین و وری   B آمفوتریسین درمانی

 و تقویددت آن، از پددس و هفتدد ، شددش حدد اقل بددرا 

 مننژیدت مشداب  دوزها  تمام) فلوکونازول با ناه ارن ه

ر بداردا زندان درمدان در .گرددمی پیشنهاد( کریپتوکوک

 مننژیتدددی، غیدددر الی وکریپتوکوکددد مننژیدددت بددد  مبدددتلا

 معدر  در گرفتن قرار .گردد می توصی  B آمفوتریسین

 افدنایش با باردار  دوران در فلوکونازول و فلوسیتوزین

 و حیدوانی مطالعدات در مدادرزاد  نقد  بد  ابدتلا خطر

 از اسددتفاده .اسددت بددوده همددراه انسددانی مطالعددات برخددی

 بیمدددار  درمدددان بدددرا  فلوکوندددازول و فلوسدددیتوزین

 در بدا فرد  صورت ب  بای  باردار زنان در توکوککریپ

  بالقوه صورت گیرد. آسیب و منافع گرفتن نظر

 

 کریپتوکوکال  مننژیت در مبتلایانHAART زمان درمان 
 در کدد  دهدد مددی نشددان گرفتدد  صددورت مطالعددات

 کریپتوکوکددال، مننژیددت بدد  مبددتلا مثبددت  HIVبیمدداران

 زمددان  اقلحد. افتد  تداخیر بد  باید  HAART بدا درمدان

 مقد ماتی درمدان شدروع از پس دو هفت   HAARTآغاز

 هفتد  6تدا  4بد   زمدان ایدن باش ، مق ور اگر و باش  می

قبل از ایدن زمدان  HAART شروع چ چنان. یاب  افنایش

 سن رم علائم وجود نظر از را بیمار بای  پنشک باش ،می

 فشار افنایش نظیر( IRIS)ایمنی  سیستم بازساز  التهابی

 .(131، 183)قرارده  ش ی  مراقبت تحت ،(ICP)جمجم  
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بدا توجد  بد  گیر  کدرد کد  توان نتیج در پایان می

 1381ده   لیدر اوا سیپتوکوکوزیکر ریچشما شیافنا

بد  عامدل خطدر   زیش ن ا لیتب  و  زیا یبا شروع پان م

 نیدتدر از اقیدلنوم درک عم  ،ماریابتلا ب  ب  عم ه برا

 ،یر در خصددوص انددواع مولکددولمرگبددا  هدداپدداتو ن

قارچ و  - نبانیدر پاتو نن، تعاملات م ریدرگ  هانمیمکان

 جهدت یطولان  هادر درمان یها در مقاومت اکتسابچالش

 ینیب بالقنوظهور و بهبود عوا  یته  نیا تیریکنترل وم 

باش . لدذا در مطالعد  حاضدر یم  ضرور شیاز پ شیرا ب

 سیپتوکوکوزیکردرباره ریاخبرمطالعات  یش ه است نقل یسع

در  یدرمدان  هدا و اسدتراتژ  یبر پاتو نن، تشدخ  یبا تاک

 .ردیصورت گ HIVبا عفونت  مارانیب
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