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Abstract 
 

Background and purpose: Invasive aspergillosis, is a serious fatal disease caused by fungal 
species of Aspergillus in patients with neutropenia, bone marrow transplant recipients, patients with blood 
disorders, chronic granulomatous disease, recipients of long-term steroids or antibiotics. Galactomannan 
antigen (GM) is a polysaccharide of Aspergillus present in the cell wall of Aspergillus spp. which is released 
during the growth and invasion of fungi to hyphae tissue. The prevalence of invasive aspergillosis is 
between 1-15% and the mortality rate will increase to more than 90% if diagnosis is delayed. 

Materials and methods: A cross-sectional study was carried out within a year to investigate the 
GM antigen serum in patients with hematologic malignancies in oncology ward of Imam Khomeini 
Hospital in Sari and recipients of bone marrow transplant in Shariati Hospital, Tehran. Six ml blood was 
collected from 62 patients and serum stored at -20°C until examination. The GM antigene of serum was 
obtained through ELISA using Platelia™ Aspergillus EIA kit. GM Assays were classified as positive 
when the optical density ratio was >0.5. 

Results: The patients were 40 male and 22 female. The highest mortality rate was seen in 
patients with ALL (31.2%), AML and non-Hodgkin's lymphoma (25%), and Hodgkin's lymphoma (12.5%). 
The GM test was found positive in 16 patients (22%) with optical density of >0.5. According to the revised 
guidelines of EORTC/MSG, 18 patients (29%) suffered from IA of whom 5 cases (28%) were probable 
and 13 cases (72%) were possible. Sensitivity and specificity of this test was 90% and 61%, respectively. 

Conclusion: The ELISA is a valuable diagnostic method to detect Aspergillus antigen in the 
blood, which could be used as a useful and important screening test to identify patients at risk. 
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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنــــی مـکــــزشـــوم پـــلــــه دانشــــگاه عــلــمج

  )10-20   (1391  سال  فروردین   87شماره   بیست و دوم دوره 
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ارزیابی سطح سرمی آنتی ژن گالاکتومانان به منظور تشخیص آسپرژیلوزیس 
  های خونی و گیرندگان پیوند مغز استخوان مهاجم در بیماران مبتلا به بدخیمی

 
        1مجتبی نبیلی
        2طاهره شکوهی
        3قاسم جان بابایی
        4کامران علی مقدم
  4اردشیر قوام زاده

  چکیده
 در  لـف قـارچ آسـپرژیلوس     هـای مخت   بیماری شدید و کشنده قارچی ناشی از گونه        آسپرژیلوزیس مهاجم  :سابقه و هدف  

، ، بیمــاران دچــار اخــتلالات خــونی، گرانولومــاتوز مــزمن  مغــز اســتخوانکننــدگان پیونــد بیمــاران دچــار نــوتروپنی، دریافــت
سـاکاریدی از   ، پلی)GM(ژن گالاکتومانان  آنتی. باشد می ها بیوتیک کنندگان طولانی مدت داروهای استروییدی و آنتی     دریافت
شیوع آسپرژیلوزیس مهـاجم    . شود می هایف قارچ آزاد     از تهاجم به بافت      رشد و  طی آسپرژیلوس است که      سلولی قارچ   دیواره

  .رسد  می درصد90فتد به بیش از ا است و میزان کشندگی آن اگر تشخیص بیماری به تأخیر بی درصد1 -15بین 
هـای   بدخیمیانان در بیماران مبتلا به      ژن گالاکتوم   مقطعی، سطح سرمی آنتی    -در این مطالعه توصیفی    :ها مواد و روش  

مـدت یـک     خونی بخش انکولوژی بیمارستان امام خمینی ساری و گیرندگان پیوند مغز استخوان بیمارستان شـریعتی تهـران در                 
 تـا زمـان      بیمار که دارای شرایط ورود بـه مطالعـه بودنـد گرفتـه شـد و                62لیتر خون از      میلی شش. مورد بررسی قرار گرفت   سال  
 و بـا  های سرم گرفته شـده از بیمـاران بـه روش الایـزا                موجود در نمونه   GMژن   آنتی. نگهداری شد  -20℃م آزمایش در  انجا

  .عنوان مثبت تلقی شد ه ب5/0 بیشتر از دارای مقادیرهای   شد و نمونه ارزیابیPlatelia™ Aspergillus EIAاستفاده از کیت 
بیشترین میزان مرگ و میر بـه ترتیـب در بیمـاران            .  بیمار زن بودند   22 مرد و     بیمار 40  بیمار مورد بررسی   62از   :ها یافته

 GMتـست  . رخ داد ) درصد5/12(  و لنفوم هوچکین) درصد25( و لنفوم غیر هوچکینAML، ) درصد ALL) 2/31مبتلا به   
بیمـار از   ) صـد  در 29 (EORTC/MSG  ،18بر اسـاس دسـتورالعمل اصـلاح شـده          .  مثبت اعلام شد   ) درصد 22( نمونه   16در  

.  ممکن بودند  ) درصد 72( مورد   13 محتمل و    ) درصد 28(  مورد 5 به تفکیک به صورت؛       آسپرژیلوس مهاجم   به ءلحاظ ابتلا 
  . بود درصد90 درصد و 61ترتیب  ه بGMآنتی ژن حساسیت و اختصاصیت 

عنـوان   ه ب ـ توانـد   مـی  باشد و  یژن آسپرژیلوس در خون م     روش الایزا ابزار تشخیصی مناسبی برای ردیابی آنتی        :استنتاج
 .آسپرژیلوس مهاجم مورد استفاده قرار گیردتست غربالگری در بیماران در معرض خطر برای یک 

  
  ، گیرندگان پیوند مغز استخوان، بدخیمی خونی مهاجمکتومانان، آسپرژیلوزیسژن گالا آنتی :های کلیدی واژه

  

  مقدمه
ارچی بیماری شدید و کشنده ق ـ     آسپرژیلوزیس مهاجم 

 در بیمـاران    های مختلـف قـارچ آسـپرژیلوس       ناشی از گونه  
،  مغـز اسـتخوان   پیونـد کننـدگان  دچار نـوتروپنی، دریافـت    

  ،زمنـوز مـونی، گرانولوماتـلالات خـار اختـاران دچـبیم
 

  

     E-mail: shokohi.tahereh@gmail.com      یپزشک دانشکدهمجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  باد،آخزر جاده 18 کیلومتر :ساری -طاهره شکوهی :مولف مسئول
   سازمان تامین اجتماعی استان گلستان،مازندران پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکدهکمیته تحقیقات دانشجویی،  ،پزشکیشناسی  قارچ  دکتری دانشجوی. 1
  مازندران پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده شناسی و انگل شناسی، قارچ گروه. 2
  مازندران پزشکی علوم ، دانشگاهداخلی، مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی گروه. 3
  تهران پزشکی علوم ، دانشگاهداخلی، مرکز تحقیقات خون و انکولوژی و پیوند مغز استخوان، دانشکده پزشکی گروه. 4

  8/12/90:             تاریخ تصویب12/10/90: ات تاریخ ارجاع جهت اصلاح          3/10/90: ریافت تاریخ د 
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   مجتبی نبیلی و همکاران                                                                                                        هشی   پژو  
  

11  1391فروردین  ، 87 ، شماره بیست و دوم دوره                                                            ه علوم پزشکی مازندران                      مجله دانشگا 

کنندگان طولانی مـدت داروهـای اسـتروییدی و          دریافت
در سـالیان اخیـر وجـود       . )1-6(باشـد  مـی  هـا  بیوتیـک  آنتی

هـای   آسپرژیلوزیس مهاجم در بیماران بـستری در بخـش      
انکولوژی و مراکز پیوند مغز استخوان که بیماران بستری         

 ــ در آن ــه دلی ــا ب ــودگی  ه ــژه در معــرض آل ل شــرایط وی
رغـم    علی ).7(باشند بسیار مورد توجه قرار گرفته است       می

ــشرفت ــصی،  هــای حاصــل شــده در روش  پی هــای تشخی
عنـوان یـک بیمـاری کـه         هآسپرژیلوزیس مهاجم هنوز ب ـ   

شـود شـناخته شـده تـشخیص         خوبی تشخیص داده نمی    هب
امـل  قطعی آن قبل از مرگ بیمار و قبل از تکثیر فراوان ع   

هـای اخیـر     در سال . )3(گیرد قارچی به سختی صورت می    
هـای   قارچی بـه علـت پیـشرفت      طلب   های فرصت  عفونت

 منجـر   در بیماران دچار نقص سیستم ایمنی     رایج پزشکی   
صـورت   ههـای ایـن بیمـاران شـده ب ـ         به افـزایش جمعیـت    

ــی  ــاهر م ــشنده ظ ــاجمی و ک ــوند ته ــن رو .)8-10(ش  از ای
مختلـف در زمینـه تعیـین       مطالعات متعدی در کشورهای     

های تشخیصی، اپیدمیولوژی،    معیارهای تشخیصی، روش  
هــای مختلــف صــورت  مــدیریت و درمــان آن در جمعیــت

 شیوع آسپرژیلوزیس مهاجم در بیماران .)11-14(گرفته است
ــسیار متفــاوت    ــا وضــعیت وخــیم در مطالعــات مختلــف ب ب

 1-15شـیوع آسـپرژیلوزیس مهـاجم بـین          .)15-17(باشد می
 است و میزان کشندگی آن اگر تشخیص بیماری بـه           ددرص

  .)3(رسد  می درصد90تأخیر بیفتد به بیش از 
به تأخیر افتادن تشخیص قطعی، عدم درمان مناسـب         

ای مختلف از دلایل     های زمینه  و به موقع و وجود بیماری     
 .)19(بالا بودن مـرگ و میـر در ایـن بیمـاران بـوده اسـت               

رای تشخیص آسـپرژیلوزیس    ب 1طلاییهای استاندارد    روش
 هیــستوپاتولوژیک و کــشت هــای مهــاجم شــامل بررســی

هایی   ها دارای محدودیت های بافتی است اما این روش نمونه
های بافتی اغلـب در       آزمایشات پاتولوژی از نمونه   . هستند

 2از طریـق بـرانش  ها یا بیوپسی شـش    طی بیوپسی از شش   
نی شـدید و    سفانه ترومبوسـایتوپ  أگیرد ولی مت    صورت می 

                                                 
1. Gold standard 
2. Transbronchial  
 
 

شرایط وخیم کلینیکی که در این گـروه از ایـن بیمـاران             
. گـردد  وجود دارد مانع استفاده از این روش تهاجمی می        

های تشخیصی دیگر نیز مثل کـشت خـون، کـشت            روش
) BAL(لاواژ   های بافتی، کشت از برونکوآلوئولار     نمونه

   و ممکـن  شـود     مـی نـدرت مثبـت و اغلـب منفـی           ه ب IAدر  
 کشت جواب دهد که بیماری پیشرفت کرده        است زمانی 

هـای   هـا روش     بـرای غلبـه بـر ایـن محـدودیت          .)18(باشد
مختلفی برای تشخیص سریع، حساس و اختصاصیت بـالا      

هـای   اسـتفاده از روش   وجود آمـد کـه شـامل         ه ب IA برای
های آسـپرژیلوس   ژن کشت برپایه تعیین آنتی وابسته به غیر

هـــای بـــالینی  ونـــهمثـــل آنتـــی ژن گالاکتومانـــان در نم
  ).20(باشند می

ســاکاریدی از  ، پلــیGM(3(ژن گالاکتومانــان  آنتــی
  رشـد و   طـی  سلولی قارچ آسپرژیلوس اسـت کـه          دیواره

ژن  این آنتی . می شود  هایف قارچ آزاد     ازتهاجم به بافت    
هـای   یک کربوهیدرات محلول در آب است و در نمونـه       

یع مغـزی   ، ادرار، مـا   4BAL سـرم،    ،مختلف بالینی همانند  
ــه  یــزای ســاندویچی شناســایی وســیله روش الا نخــاعی ب

هـای   البتـه جهـت تعیـین ایـن آنتـی ژن از روش            . شود  می
 RIA(5(دیگر سرولوژی مثل؛ آزمایش رادیـو ایمنواسـی         

ده می شود ولی نیز استفا LA(6(و لاتکس آگلوتیناسیون 
هـا فقـط در طـی        انـد کـه، ایـن روش       مطالعات نشان داده  

 ه عفونـت در بیـشتر بیمـاران مـشکوک بـه           مراحل پیشرفت 
علاوه بر ایـن، آنتـی      . گردد مثبت می   مهاجم آسپرپیلوس

های سرمی در آزمایش الایزا به میـزان          در نمونه  GMژن  
ــایر روش   ــر از س ــسیار زودت ــشتر و ب ــرولوژی   بی ــای س ه

  کـه تعیـین    داده اسـت   مطالعـات نـشان      .شود شناسایی می 
قبـل    بوده الادقت و صحت ب     یک روش با   GMنتی ژن   آ

 بـر   هـای  تـر از روش    بسیار سـریع  و  علایم کلینیکی    از بروز 
مهـاجم    آسپرپیلوس در تشخیص مثبت شده و      کشت پایه

 در خـون   GMتعیین آنتـی ژن      .)21(باشد میکننده   کمک
  به مراحـل مـدیریت و پـایش بیمـاری مثـل تعیـین سـطح                
                                                 
3. Galactomannan 
4. Bronchoalveolar Lavage 
5. Radio Immune Assay 
6. Latex Agglutination 
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   ژن گالاکتومانانی آنتی سطح سرمیابیارز
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های ضد قارچی و اصلاح      آنتی ژن، پاسخ بیمار به درمان     
بنابراین با توجه بـه   . کند داروهای مصرفی کمک می   نوع  

در آسـپرژیلوس مهـاجم     مـرگ و میـر      شیوع بـالا و میـزان       
 و مراکز پیوند مغز     های انکولوژی  بیماران بستری در بخش   

ــشخیص زودرس    ــت ت ــتخوان و اهمی ــاری و  اس ــن بیم ای
 تشخیص  های های روش  علت بعضی محدودیت   ههمچنین ب 

ی بر پایـه غیـر متکـی بـه          یها سنتی، لزوم استفاده از روش    
 ضـروری   GMکشت همانند تعیین سطح سرمی آنتی ژن        

لذا ایـن مطالعـه بـا هـدف ارزیـابی سـطح             . رسد نظر می  هب
ژن گالاکتومانـــان بـــه منظـــور تـــشخیص  ســـرمی آنتـــی

هـای   آسپرژیلوزیس مهاجم در بیماران مبتلا بـه بـدخیمی        
  .خونی و گیرندگان پیوند مغز استخوان صورت پذیرفت

  

  مواد و روش ها
 مقطعــی، ســطح ســرمی -ایــن مطالعــه توصــیفی در
 هـای  ژن گالاکتومانان در بیماران مبـتلا بـه بـدخیمی       آنتی

خونی بخش انکولوژی بیمارستان امـام خمینـی سـاری و           
گیرندگان پیوند مغز استخوان بیمارستان شـریعتی تهـران         

ــذیرفت  ــام پ ــه .انج ــری  نمون ــذ   گی ــس از اخ ــون پ از خ
ی از بیمار و یا همراهان با نظارت پزشک         نامه کتب  رضایت

ــد   ــا همراهــان وی انجــام گردی ــالج، خــود بیمــار و ی . مع
 گونه صورت محرمانه تکمیل شد و هیچ      هپرسشنامه بیماران ب  

ای درروند بالینی، تشخیص و درمانی بیمار        مداخله اضافه 
 نـوتروپنی  )1(مطالعه بیماران دارای   در این  .صورت نگرفت 

)<500mm3 تـب بـیش از    ،  )2() روز 10 از شتری ـ ب مدت هب 
هـــای  رغـــم درمـــان آنتـــی بیوتیـــک  ســـاعت علـــی96

 و 36℃< و یا کمتـر از  38℃> تب بالای   ،)3(الطیف وسیع
ــولانی)4( ــتفاده طـ ــدت  اسـ ــتروئیدها و مـ  ازکورتیکواسـ

  روز گذشته وارد   60 هفته در    3مدت   هایمونوساپرسیوها ب 
 هـای  یـک بیوت آنتـی مطالعه شدند وافراد در حال مـصرف        

، بیماران مبـتلا    1تازاباکتام - پیپراسیلین  بتالاکتام مثل  گروه
 ،هـــای ناشـــی از عوامـــل بیفیـــدوباکتریوم  بـــه عفونـــت

دلیـل واکـنش متقـاطع بـا         ه ب سودوموناس ستافیلوکوک،ا

                                                 
1. tazobactam 

 و ایجاد نتـایج مثبـت کـاذب در آزمـایش            GMآنتی ژن   
سرولوژی و همچنین در صورت عـدم رضـایت بیمـار از            

ری از جمعیــت در حــال مطالعــه خــارج گیــ انجــام خــون
تمامی اطلا عـات دموگرافیـک و بـالینی افـراد           . شدند می

گیری، شرح   سن، جنس، تاریخ نمونه   : مورد مطالعه شامل  
م بیمار مثل تب بالای مداوم و یـا عـود           یمختصری از علا  

های  ، یافتهCTهای   نارسایی تنفسی حاد، یافته   م  یمجدد، علا 
م عفونـت   ی ـنـت سـینوس، علا    م عفو ی علا برونکوسکوپی،

CNS   های خونی مثل تعـداد       ، بررسی میزان سلولWBC 
و وجـــود نـــوتروپنی، انجـــام شـــیمی درمـــانی و تعـــداد 

ــیمی  دوره ــای ش ــداد    ه ــوتراپی و تع ــام رادی ــانی، انج درم
قـارچی،   های رادیوتراپی، نوع بدخیمی، درمان ضد      دوره

قـارچی   نام داروی ضد قارچی، زمان شروع داروی ضـد        
گیری از بیماران انجـام       و نمونه   شد م اطلاعاتی ثبت  در فر 
خون لیتر   میلی4گیری دو بار در هفته شامل    نمونه. گرفت

 لوله  داخلml2فازیک و   بیBHIداخل بطری کشت خون 
های حاوی یخ    ها در بسته   نمونه. فاقد ضد انعقاد انجام شد    

ــاتی     ــشگاه تحقیق ــه آزمای ــان ممکــن ب ــرین زم و در کمت
در مطالعـه   .  دانشکده پزشکی انتقال داده شد     شناسی قارچ

ــی ژن    ــین آنت ــرولوژیکی تعی  در GMحاضــر از روش س
هـای تشخیـصی دیگـر       نمونه سـرم همـراه بـا سـایر روش         

  مهــاجمآســپرپیلوس تــشخیصهمچــون کــشت جهــت 
 موجــود در GMدر ایــن مرحلــه آنتــی ژن .  شــداســتفاده
یـزا و   روش الا شده از بیماران را بـه       های سرم گرفته     نمونه

 شـرکت  Platelia™ Aspergillus EIA استفاده از کیـت  با
Bio-Radکشور فرانسه با  Lot No در آزمایـشگاه  62769؛ 
کده پزشـکی دانـشگاه علـوم       شناسی دانـش    قارچ تحقیقاتی

 GMدر تـست تعیـین      . گیری شد  پزشکی مازندران اندازه  
ژن  بـادی ضـدآنتی    وسـیله آنتـی    هایی که به   از میکروپلیت 

GM  ها پوشـیده شـده اسـتفاده گردیـد          ر ته چاهک   که د
 کننـده را اضـافه و در       بادی تعیین   سپس نمونه سرم و آنتی    

 را هـا  پلیـت  سـپس  کـرده  انکوبـه  دقیقه 90 مدت  به 37 ℃
   در30℃ دقیقــــه در 30اضــــافه و  زا رنــــگ و شستــــشو
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 H2SO4سـپس واکـنش بـا       . کنیم  تاریکی انکوبه می   مکان
  ژن رنــگ زرد  متوقــف شــده در صــورت وجــود آنتــی    

   برطبـــق دســـتور بروشـــور کیـــت   ( شـــود مـــیایجـــاد 
Platelia™ Aspergillus EIA( )1  شمارهتصویر(.  

  

  
  

شمای کلی تست تعیین گالاکتومانان در نمونه سرم  :1 شمارهتصویر
  شوی برانش و یا نمونه شت

  
  

هـای تهـاجمی در افـراد در     بیمـاری  به منظور تشخیص
العات کارآزمایی بالینی   معرض خطر و همچنین طراحی مط     

مــدیریتی،  راهکارهــایجهــت بررســی داروهــای جدیــد و 
و ) EORTC( 1سازمان اروپایی درمان و تحقیقـات سـرطان       

ای بیمـاری قـارچی      المللی آلرژی وگروه مطالعه    موسسه بین 
2)MSG (    های قارچی   یک تعریف استاندارد جهت عفونت

وضـع  تهاجمی برای تحقیقـات اپیـدمیولوژیکی وکلینیکـی         
آسـپرژیلوس  مشکوک به   در این تعریف افراد     . نموده است 

ــرمهــاجم  ــان، معیارهــای کلینیکــی و عوامــل اســاس ب  میزب
ــارچ ــی   ق ــته قطع ــه دس ــی در س ــل ،3شناس  5، ممکــن4محتم
  .)22(نددبندی ش دسته

های بیماران مورد    تجزیه و تحلیل اطلاعات از نمونه     
و بـا  های اطلاعاتی ثبـت گردیـد    مطالعه در جداول و فرم   

ــرم  ــتفاده از ن ــزار  اس ــسخه (SPSSاف  pad graphو ) 16 ن
  .شدمورد تجزیه و تحلیل آماری ) 4نسخه (

  

  یافته ها
  های  درمطالعه حاضر تمامی بیماران بستری در بخش     

  

                                                 
1. European Organization for Research and Treatment of Cancer 
2. Mycosis Study Group 
3. Proven 
4. Probable 
5. Possible 

های مورد مطالعـه از نظـر شـرایط و معیارهـای             بیمارستان
 بیمـار  70 تعداد  ،از این بین  . شدندورود به مطالعه بررسی     

 بیمـار بـه علـت عـدم رضـایت           8ی معیارهای ورود،    دارا
 بیمــار 62همراهــان بیمــار از مطالعــه خــارج و در نهایــت 

)  درصـد  5/64( بیمار   40از این تعداد بیمار   . شدندبررسی  
حـداقل سـن    . زن بودنـد  )  درصـد  5/35( بیمـار    22مرد و   

میـانگین ســنی  .  سـال بـود  74 سـال و حـداکثر   2بیمـاران  
میزان مـرگ و میـر   .  سال بود17/32بیماران مورد مطالعه   

  بیمـار  62 بود که از      درصد 9/33در بیماران مورد مطالعه     
ــه آســپرژیلوزیس مهــاجم؛    بیمــار فــوت 21مــشکوک ب

یر بـه ترتیـب در بیمـاران         مرگ وم  بیشترین میزان . کردند
ــه   ــتلا بــ ــدALL6) 2/31مبــ ــوم ، AML7 ،) درصــ لنفــ
 5/12( و لنفـــوم هـــوچکین)  درصـــد25( غیرهـــوچکین

بیشترین بدخیمی در افراد مـورد بررسـی بـه           .بود) ددرص
ــا فراوانــی ALLترتیــب  ــا AML، ) درصــد6/30 (19 ب  ب
 11، لنفوم هوچکین با فراوانی      ) درصد 6/22 (14فراوانی  

م یعمل آمده از علا    ههای ب  در بررسی . بود)  درصد 7/17(
 م به ی علا های بالینی بیماران مورد مطالعه، بیشترین      و نشانه 

 حـالی  ، بی ) درصد 9/83(ربوط به تب بالا و مداوم       ترتیب م 
 و تـب بـالا و     )  درصد 6/22(، سرفه   ) درصد 9/62(و ضعف   

  بیمـار  56در ایـن مطالعـه      . بود)  درصد 5/14(رونده   پایین
  نفـر  60 بیماران   بیشتر. دارای نوتروپنی بودند  )  درصد 3/90(
در . تحــت شــیمی درمــانی قــرار داشــتند )  درصــد8/96(

  اسـکن از سـینوس      تـی  عمـل آمـده در سـی       ههای ب  بررسی
افزایش ضخامت موکوزال سینوس    )  درصد 1/8(  بیمار 5

ماگزیلاری، اتموئیدال، اسفنوئیدال و درگیـری دوطرفـه         
 اسکن مغز یک مورد آتروفی مغـز و     تی در سی . مشاهده شد 

 اسـکن  تـی  سیدر  . یک مورد ضخامت هیپوفیز مشاهده شد     
. شـد  اسیون منتشر دیـده انفیلتر)  درصد 8/4(ریه سه مورد    

آسـپرژیلوس     اسـکن  تی سیم اختصاصی   یکه علا  چند هر
ــاجم    و Halo signمــاران نوتروپنیــک شــامل    در بیمه

                                                 
6. Acute Lymphoblastic Leukemia 
7. Acute Myeloid Leukemia 
 
 
 

 پراکسیداز
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Air crescentیک از این بیمـاران دیـده     است ولی در هیچ
   درصد 3/90های کشت خون در نوبت اول        در بررسی . نشد

ــر56( ــتند و در  )  نف ــی داش ــر 1نتیجــه منف ) رصــد د6/1( نف
 باکتری مـشاهده    ) درصد 5/6(  نفر 4 کاندیدا آلبیکنس و در   

و )  نفـر  3(ها شـامل اسـتافیلوکوک ارئـوس         باکتری. گردید
هـای خـون نوبـت دوم و         در کـشت  . بـود )  نفر 1(انتروباکتر  

کشت خـون از نظـر      . سوم نتیجه همگی کشت ها منفی شد      
  . بیماران منفی بود درصد100آسپرژیلوس در 

  

  :آنتی ژن گالاکتومانان در سرماندازه گیری 
 بـه وسـیله     GMدر مطالعه حاضر، بررسـی آنتـی ژن         

 نمونه  72های سرم در     تست الایزای ساندویچی در نمونه    
مورد بررسی  )  نمونه نوبت دوم   22 نمونه نوبت اول و      50(

 بـا کاتـاف     GMژن    نتایج مثبـت روش آنتـی      .قرار گرفت 
 در مطالعـه    . نشان داده شده است    1  شماره در جدول  5/0

 بیمـار  3ها مثبت شد کـه در    آنGM بیمار، تست   13حاضر  
 5/0 با کاتاف بیشتر از GMتست تعیین آنتی ژن     )  درصد 6(

)  درصـد 22( نمونه 16در هر دو نوبت مثبت بود که در کل    
براسـاس اطلاعـات    .  مثبت اعلام شـد    5/0با کاتاف بیشتر از     

 ختصاصیتعمل آمده حساسیت و ا     ههای ب  بررسی موجود و 
  . بود درصد90 و  درصد61ترتیب  هاین تست ب

هـای بـالینی و      در مطالعه حاضر با توجـه بـه بررسـی         
آزمایــشگاهی صــورت گرفتــه و تجزیــه و تحلیــل نتــایج 

ــاران  ــالینی بیم ــم ب ــه ( علای ــل یافت ــوگرافی،  مث ــای رادی  ه
 عوامـل ،  )اسـکن و تظـاهرات و علایـم کلینیکـی          تـی  سی

مانند کـشت   (ت قارچ شناسی    ای و آزمایشا    زمینه ،میزبان
بــر اســاس دســتورالعمل ) GMگیــری آنتــی ژن  و انــدازه

بیمـار از   )  درصـد  EORTC/MSG  ،18) 29اصلاح شده   
 به تفکیک به صورت؛     آسپرژیلوس مهاجم     به ءلحاظ ابتلا 

 ممکن)  درصد 72( مورد   13محتمل و   )  درصد 28(  مورد 5
 و  در مطالعه حاضر میزان مرگ    ). 2جدول شماره   (بودند  

 آسـپرژیلوس مهـاجم     میر در بین افـراد محتمـل و ممکـن           
هــا   آنGM بیمــاری کــه تــست 13از .  درصــد بــود6/55

  .فوت کرده بودند)  درصد69( بیمار 9مثبت شده بود 
  

 GMتوزیع فراوانی مطلق و نسبی تست تعیین آنتی ژن : 1جدول شماره 
 س مهاجم دربیماران مشکوک به آسپرژیلوزی  سرم در مواردهای نمونهدر 

های خونی بخش انکولوژی بیمارستان امام خمینی  بین مبتلایان به بدخیمی
  1389ساری و گیرندگان پیوند مغز استخوان بیمارستان شریعتی تهران سال 

  

تست  نوبت نمونه  مجموع  نوبت دوم  نوبت اول
  )درصد (تعداد  )درصد (تعداد  )درصد (تعداد  GMآنتی ژن تعیین

  )22 (16  )6/13 (3  )26 (13  5/0کاتاف بیشتر از 
  

  
بین مبتلایان به بدخیمی های خونی بخش انکولـوژی بیمارسـتان امـام          بیمار محتمل و ممکن آسپرژیلوزیس مهاجم در       18اطلاعات مربوط به  : 2جدول شماره   

  1389خمینی ساری و گیرندگان پیوند مغز استخوان بیمارستان شریعتی تهران سال 
  

 عاقبت بیمار  طبقه بندیIA  نوتروپنی بیماری زمینه ای CTعلائم رادیوگرافی و   سایی تنفسینار سن و جنس ردیف
  فوت HLH -  Probable انفیلتراسیون ریه، افزایش ضخامت سینوس ماگزیلار، آتروفی مغز  +  مرد/2 1
  زنده ALL +  Possible -  -  مرد/24  2
  فوت ALL +  Probable  -  +  زن/22  3
  فوت ALL +  Possible -  -  زن/42  4
  فوت Possible  +  لنفوم  -  -  مرد/56  5
  زنده CLL -  Probable  -  -  مرد/74  6
  فوت ALL +  Probable  انفیلتراسیون منتشر در هر دو لوب  +  مرد/18  7
  فوت AML +  Possible  -  -  مرد/50  8
  فوت Probable  +  لنفوم هوچکین  -  +  زن/50  9

  فوت Possible  +  لنفوم هوچکین  -  -  مرد/47  10
  زنده Possible  +  لنفوم  -    مرد/60  11
  زنده ALL +  Possible  -  -  مرد/14  12
  فوت Possible  +  آنمی فانکونی  -  -  زن/9  13
  زنده  Possible  +  لنفوم هوچکین  افزایش ضخامت سینوس ماگزیلارواتموئیدال وبای لترال  +  زن/29  14
  زنده  Possible  +  لنفوم هوچکین  دالافزایش ضخامت سینوس ماگزیلارواسفنوئی  -  مرد/20  15
  زنده  AML +  Possible  افزایش ضخامت سینوس ماگزیلار  -  مرد/24  16
  زنده  AML +  Possible  -  +  مرد/48  17
  فوت Possible  + لنفوم  -  +  مرد/60  18
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  بحث

هــای در معــرض خطــر  هــای تجربــی در گــروه درمــان
 ه بیماران دارای معایب زیادی از جمله سمیت، افزایش هزین       

 برایاز طرف دیگر    . )24،23(باشد میثرؤم  درمان غیر  به دلیل 
 1در معـرض خطـر    های انحصاری شناسـایی بیمـاران        درمان

  آزمایـشات حـساس و سـریع       انجـام دارد بنـابراین    ضرورت  
آسپرژیلوزیس  با هدف شناسایی این مطالعه. است نیاز مورد

د مغـز   بیماران بدخیمی خونی و گیرنـدگان پیون ـ      در  مهاجم  
  .انجام شد ELISAاستخوان باروش تشخیصی 

ــر   ــه حاض ــزان و در مطالع ــیوعمی ــپرژیلوزیس  ش آس
 بدخیمی خـونی و گیرنـدگان       مبتلا به  بیمار   62 در مهاجم

 ،الایزاپیوند مغز استخوان مورد مطالعه با روش تشخیصی         
بوده است که نـشان دهنـده شـیوع بـالای ایـن            درصد 22

از . باشـد   معـرض خطـر مـی      های در  گروه  این بیماری در 
که بیمارستان شـریعتی تهـران و بیمارسـتان امـام            جایی آن

های  خمینی ساری دو مرکز ارجاعی مهم برای این گروه        
توانـــد  باشـــد ایـــن میـــزان مـــی در معـــرض خطـــر مـــی

کننده بالا بودن شـیوع ایـن بیمـاری در ایـران در              منعکس
 آسـپرژیلوزیس  مطالعـات مختلـف شـیوع     . این افراد باشد  

. )3(گزارش کردند درصد   1-15این بیماری را از      مهاجم
 می حـاد  س ـلومبتلا  اما برخی شیوع را در اتوپسی بیماران        

 برخی دیگـر شـیوع را       .)28،27(گزارش کردند درصد   41
 در مطالعـه حاضـر شـیوع        .)26(گـزارش کردنـد   درصد   7

 بیمـار  33 از بـین  آسـپرژیلوزیس مهـاجم   محتمل و ممکن 
 .گـزارش شـد   )  بیمـار  7 ( درصـد  21 مبتلا به لوسمی حاد   

ــر را    ــرگ و می ــزان م ــات می ــضی از مطالع درصــد  60بع
 تعویق درمـان میـزان      اند که با   متذکر شده  ، کرده گزارش

 و Shohanمطالعـه    در   .)3(یابـد  مـی  افـزایش مرگ و میـر     
زارش شـده   گ ـدرصـد    95همکاران میـزان مـرگ و میـر         

اری که   بیم 14 در مطالعه بدیعی و همکاران از        .)29(است
نتـایج مثبتـی بـرای       PCR-ELISAمولکـولی   توسط روش   

 درمان ضد قارچی    رغم  بیمار علی  5آسپرژیلوزیس داشتند   

                                                 
1. High Risk 

 ومیـر ناشـی از      میزان مرگ  .)30(کردند فوت)  درصد 5/35(
 90 پیونــد بــیش از  در گیرنــدگانآســپرژیلوزیس مهــاجم

 درصد از تمامی مـرگ و       10-15باشد و عامل     درصد می 
ان پیونـد در ســال اول، آســپرژیلوزیس  میرهـای گیرنــدگ 

 در مطالعه حاضر میزان مرگ و میـر         .)31(باشد مهاجم می 
در گیرنـدگان پیونـد مغـز      آسپرژیلوزیس مهـاجم     ناشی از 

اختلافــات موجــود در میــزان .  بــود درصــد45اســتخوان 
می تواند ناشـی از عوامـل و        ات مختلف   گزارشدر  شیوع  

تشخیـصی  های   مشکلات خاصی همانند استفاده از روش     
، مولکـولی و    )کـشت خـون    ( سـنتی  مختلف ماننـد روش   

  به علـت   بیوپسیانجام  ، عدم   انانتعیین آنتی ژن گالاکتوم   
در ایـن روش    وپنی  یتترومبوسا بودن ناشی از     خطر آفرین 

 عـدم انجـام اتوپـسی       و دارند   بحرانیبیمارانی که شرایط    
ن سفانه در این مطالعه با توجه بـه عـدم امکـا         أمت. می باشد 

انجام روش بیوپسی و اتوپـسی پـس از مـرگ از بیمـاران          
 جهـت بررسـی هـای       آسپرژیلوزیس مهـاجم   مشکوک به 

ــاتولوژی و ت ــی  أپـ ــورد قطعـ ــیچ مـ ــی آن، هـ ــد قطعـ  ییـ
  .گزارش نگردیدآسپرژیلوزیس مهاجم 

در مطالعــه حاضــر بیــشترین میــزان بیــشترین میــزان  
، ) درصـد  ALL )6/30مرگ و میر در بیماران به ترتیـب         

AML )6/22 درصـد 7/17(و لنفـوم هـوچکین   )  درصد  (
 بیمار مورد   194 در بین در مطالعه بدیعی و همکاران       .بود

 بیماران   درصد 9/37،  آسپرژیلوزیس مهاجم   از نظر  مطالعه
AML   ، 9/19 درصد  ALL    و بقیـه     درصـد  3/14، لنفـوم 

ــه بیمــاران بیمــاری ــان  ای آنمــی هــای زمین آپلاســتیک، پ
 در مطالعه   .)30(نددی مزمن داشت  وپنی، لوسمی میلوئی  یتسا

Ramirezو همکـــاران بیـــشترین میـــزان مـــرگ و میـــر  
ای  بـا بیمـاری زمینـه   بیماران بین  در آسپرژیلوزیس مهاجم 

،  درصـد 22، میلومـا   درصـد  29 لنفوم    درصد، 47می  سلو
 46در ایـن مطالعـه   . گـزارش کردنـد     درصـد  10آپلازی  
در  .)32( ایــن بیمــاران دارای نــوتروپنی بودنــد   درصــد

  از نظـــر بیمـــار مـــورد مطالعـــه84 از Hebartمطالعـــات 
   ای بـه ترتیـب     هـای زمینـه     بیمـاری  آسپرژیلوزیس مهـاجم  
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 لوسـمی میلوئیـدی مـزمن       ،) بیمار 39 ( لوسمی حاد  شامل
ــسپلاستیک) نفــر9(  لنفــوم)نفــر 25(  6 (، ســندرم میلودی

 و )نفـر  2( آپلاسـتیک  ، آنمی ) نفر 2 (، مولتیپل میلوما  )نفر
امـــروزه در بـــسیاری از  ).33(بودنـــد) نفـــر1( تالاســـمی

هــای تشخیــصی ســریع مثــل  مطالعــات و مراکــز از روش
 و BALهـای   خـصوص در نمونـه    هب ـ GMژن   تعیین آنتـی  

آسـپرژیلوزیس   شـود کـه در تـشخیص       سرم اسـتفاده مـی    
 در یــک مطالعــه .باشــد کننــده مــی  بــسیار کمــکمهــاجم
 بـتلا بـه   نگر صورت گرفته در بیماران نوتروپنیک م       آینده

 نشان داده شد که حـساسیت تـست         آسپرژیلوزیس مهاجم 
ــه ســرم معــادل GMژن  تعیــین آنتــی   درصــد90 در نمون

 وهمکـاران کـه بـر روی        White در مطالعـه     .)34(باشد می
 را  GMتست  آسپرژیلوزیس مهاجم    بیمار مشکوک به     116

 نـشان    درصـد  7/76 حساسیت این تـست      انجام داده بودند  
  در بیمــارانBALارگیری نمونــه  بــه کـ ـ.)35(داده شــد

کــه  خــصوص در بیمــارانی  ه بــآســپرژیلوزیس مهــاجم 
باشـد،   نوتروپنیک نیستند جهت تشخیص بسیار مفید مـی        

هــای نوتروفیــل موجــود در جریــان خــون بــا  زیــرا ســلول
ژن ها    این آنتی  GMژن های    اتصال به رسپتور مانوز آنتی    

م کننـد و سـطح ایـن آنتـی ژن در سـر             سازی مـی   را پاک 
کاهش یافته در نهایت حـساسیت تـست تعیـین آنتـی ژن             

GM      از این رو توصیه شـده      .  در نمونه سرم پایین می آید
 بر  GMهای   ژن ین آنتی یاست که در این بیماران تست تع      

روی ریه کـه اولـین ناحیـه ورود کونیـدی آسـپرژیلوس             
صورت ژرمیناسیون و تهاجم به بافت ایـن ناحیـه           بوده در 

ــی ژن  ــی   در GMآنت ــات درون ریــه آزاد م شــود؛  مایع
که بر روی     در مطالعه هدایتی و همکاران     .)36(شودمتمرکز  

 در  آسپرژیلوزیس مهـاجم    جهت تشخیص  BALهای   نمونه
)  درصــد8/30(ورد  مــ4انجــام شــد،  ICUبیمــاران بــستری 

ــن و  ــورد 9ممکـ ــد2/69( مـ ــزارش )  درصـ ــل گـ محتمـ
ــد ــین  .)40(گردیـ ــین محققـ ــه دیگـــری از همـ  در مطالعـ

 بــا GMژن  اسیت و اختــصاصیت تــست تعیــین آنتــیحـس 
 92 بـه ترتیـب      BALهـای     در نمونـه   5/0کاتاف بیشتر از    

 GMاگرچـه تـست      .)41(منتـشر شـد     درصـد  66 و درصد

حساسیت و اختصاصیت بالایی را در این مطالعه نسبت به    
PCR     هـای    نشان داد اما این تست قادر به شناسـایی گونـه

ه مـی دانـیم امـروزه       طـور ک ـ   آسپرژیلوس نیست و همـان    
 آسپرژیلوس نسبت به داروهـای ضـد        های بعضی از گونه  

بنـابراین  . انـد  هایی را از خـود نـشان داده        قارچی مقاومت 
 که Real-Time PCR/FRET هایی نظیر استفاده از تست

های آسپرژیلوس را دارد با      شناسایی گونه امکان و توانایی    
له بیـان شـده    أدلایل مختلفی برای این مس    . باشد  می ارزش

   و همکـاران کــه بــر روی  Sanguinettiاسـت در مطالعــه  
 تهیــه شــده از بیمــاران قطعــی و محتمــل BAL نمونــه 24

 بـا هـم مقایـسه شـد     GM و Real Time PCRهای  روش
 مثبــت بــود در GM هــا بــا تــست  نمونــهدرصــد 100کــه 
 Real Time PCRهـا بـا تـست      نمونه درصد90که  حالی

 GMرغـم مثبـت شـدن         بیمار علی  2مثبت شده بود یعنی     
ــست ــود   آنReal Time PCR ت ــده ب ــی ش ــا منف در . ه
 PCRعمل آمده مـشخص شـد کـه نتیجـه            ههای ب  بررسی

دلیل نتیجه عفونت بیمـاران بـا دیگـر      همنفی ممکن است ب   
هـای   هایی باشد که در آن مطالعه از پرایمر و پروب          گونه

کـه   دلیـل دیگـر ایـن     . اختصاصی آنان استفاده نـشده بـود      
 ممکن است در نتیجـه وجـود دیگـر       ELISAمثبت شدن   

سـیلیوم باشـد کـه       هـای پنـی    ای نظیر گونه   های رشته  قارچ
 ).37-39( می کنـد   GMایجاد واکنش متقاطع در آزمایش      

 GMژن   کـه آنتـی     بیمـارانی   درصـد  85در مطالعه حاضـر     
 مصرف کرده   B داروی آمفوتریسین  ها مثبت شده بود    آن

ــشان    ــن ن ــه ای ــد ک ــن  بودن ــده ای ــه داروی   ادهن ــت ک س
ثیر چنــدانی نداشــته ریــسین بــر روی ایــن تــست تــأآمفوت
در . رغم مصرف دارو باز هم تست مثبت شده اسـت          علی

همین مطالعه تمامی بیمـارانی کـه فـوت کـرده آزمـایش             
GM ها مثبت شده بود نیز همگی داروی آمفوتریسین          آن

B کــه احتمــالاً  مــصرف کــرده بودنــد امــا بــه علــت ایــن 
  .موقع نبوده دارو دیگر اثری نداشته است هتشخیص ب

  روش الایـــزا ابـــزار تشخیـــصی مناســـبی بــــرای     
  باشـــد  ردیـــابی آنتـــی ژن آســـپرژیلوس در خـــون مـــی 

هــای مختلــف   امــا امکــان و توانــایی شناســایی گونــه    
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 روش   همـراه بـا    GMآسپرژیلوس را ندارد بنابراین تست      
Real Time PCR/FRET     کـه روش بـسیار مناسـبی بـرای 

هـای   های آسپرژیلوس در بیماران با بدخیمی      تشخیص گونه 
خونی و گیرندگان پیوند مغز استخوان است در غربـالگری          

یـد  یأ خطـر متقـارن بـا یکـدیگر بـرای ت     بیماران در معرض  
  .باشد  بسیار مناسب میIAتشخیص 

  

  سپاسگزاری
دردانی و ســپاس خــود را از بــدین وســیله مراتــب قــ
هـای مـالی معاونـت محتـرم         همکاری صمیمانه و حمایت   

دانـشگاه   پـذیر  و پرسـنل مـسئولیت   و فنـاوری  تحقیقـات 
ــون و      ــات خ ــز تحقیق ــدران و مرک ــکی مازن ــوم پزش عل
انکولــوژی و پیونــد مغــز اســتخوان، بیمارســتان شــریعتی  

  . داریـم  مـی  تهران، دانـشگاه علـوم پزشـکی تهـران ابـراز     
  

رندگان مراتب تشکر و قدردانی خود را از بیمـاران و           نگا
سـرکارخانم   پرسنل صـدوق هـر دو مرکـز بـه خـصوص     

  پرسـتار  عذرا مهدوی سرپرسـتار و سـرکارخانم رشـیدی        
کـه در   بخش انکولوژی بیمارسـتان امـام خمینـی سـاری           

اجرای این تحقیق با صبر و حوصـله مـا را یـاری کردنـد               
نامـه   از پایـان  بخـشی  حاصـل  مقالـه  ایـن  .دارند اعلام می

 نبیلـی  شناسی آقـای مجتبـی   دوره کارشناسی ارشد قارچ
  .باشد می

 88 -61 شــماره یقــاتی مقالــه حاصــل طــرح تحقنیــا
توسـط معاونـت   منابع مالی آن به طور مـشترک  است که   

و  مازنـدران    ی دانـشگاه علـوم پزشـک      ی و فناور  قاتیتحق
ن مرکز تحقیقات خون و انکولوژی و پیوند مغـز اسـتخوا          

 نیتـام بیمارستان شریعتی دانشگاه علوم پزشـکی تهـران،         
  .شده است
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