
دی1400 12
 شماره 192

 مقاله علمی

علی فرزانگان- دانش آموخته تحصیلات تکمیلی قارچ شناسی پزشکی 
مهربان فلاحتی- استاد قارچ شناسی پزشکی، مدرس دانشکده پردیس بین الملل 

دانشگاه علوم پزشکی گیلان،دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی ایران

مروری بر بیماری های قارچی تهاجمی با نگاه ویژه 
به موکورمایکوزیس در کشورهای آسیایی-بخش1

در جهان پیرامون ما حدود 1.5 میلیون قارچ هست،که نزدیک 
شمار  به  انسانی  بیماریزای  عوامل  ها  آن  از  گونه   500-400 به 
می آیند. با افزایش جمعیت در معرض خطر بیماری های تهاجمی، 
قارچ های بیماریزای انسانی رو به افزایش است. چنین وضعیتی 
های  مراقبت  به  وابسته  فاکتورهای  هوا،  و  آب  تغیرات  پی  در 
بهداشتی، و سازگاری قارچ ها با میزبان بوجود می آیند. بیمارانی 
که بخاطر سرطان خون شیمی درمانی می شوند، کسانی که دچار 
وسیع  های  سوختگی  دچار  که  افرادی  اند،  شده  ایدز  بیماری 
همچنین  و  است  گرفته  صورت  آنها  در  عضو  پیوند  یا  و  بوده 
کسانی که نارس بدنیا آمده اند و یا دچار بیماری های خود ایمن 
هستند، بیشتر در معرض ابتلاء به بیماریهای قارچی تهاجمی قرار 
بخش  در  شدن  بستری  مانند  جدیدی  سازهای  گیرند.زمینه  می 
مراقبت های ویژه، بیماری های مزمن کبدی و کلیوی، دیابت و 
آنفولانزای H1N1 به این لیست اضافه شده است. حتی میزبان‌های 
قارچ‌ها  مستقیم  ورود  دلیل  به  گاهی  ایمنی  سیستم  نقص  بدون 
اسپور  تلقیح  معرض  در  گرفتن  قرار  دلیل  به  یا  تروما،  طریق  از 
قارچ در دستگاه تنفسی به عفونت‌های قارچی مهاجم )IFIs(، مبتلا 
می‌شوند. تعداد اسپورهای قارچی در محیط بیمارستان و جامعه در 

اکثر کشورهای آسیایی بسیار زیاد است)1(. 
کشورهای  در  تهاجمی  قارچی  بیماری های  دقیق  اهمیت 
زیادی  حد  تا  بیماری  این  زیرا  نیست  مشخص  هنوز  آسیایی 
دشوار  آن  تشخیص  و  نشده  رسانی  اطلاع  بوده،  ناشناخته 
کشورها  آن  در  شناسی  قارچ  های  آزمایشگاه  محدودیت  است. 
از  پزشکان  آگاهی  است)2(.  برانگیز  موارد چالش  از  دیگر  یکی 
و  مراقبتی  مراکز  به  محدود  تنها  تهاجمی  قارچی  های  بیماری 
میلیون  از 800  بیش  که  می شود  زده  .تخمین  است  بیمارستانی 
ناشی  برند و مرگ سالانه  بیماری رنج می  این  از  نفر در جهان 
از این بیماری در مقایسه با مالاریا ) در حدود 445،000( و سل 
در  بحث  هنگام  رسد)3(.  می  نفر   1،660،000 به   )1،700،000(

خاطر  به  باید  آسیا،  در   )IFIs( مهاجم  قارچی  عفونت‌های  مورد 
از نیمی از جمعیت جهان در این منطقه زندگی  داشت که بیش 
می کنند. جمعیت زیادی از نظر اقتصادی فقیر بوده و از امکانات 
این  از  کوچکی  بخش  وتنها  نیستند  برخوردار  مناسبی  بهداشتی 
جمعیت مدیریت بهداشتی مناسب تری داشته و از مداخله های 
متخصصان  حضور  عدم  برخوردارند.  تری  پیشرفته  پزشکی 
آنتی  و  استروئیدها  از  نادرست  استفاده  دیده،  آموزش  بهداشتی 
و  وریدی،  داخل  مواد  الطیف، سوء مصرف  وسیع  های  بیوتیک 
آلودگی بخش های مراقبت های بیمارستانی نظیر ICU، از جمله 
هستند.  بیماری  این  آمدن  پدید  در جهت  ساز  فاکتورهای خطر 
و  بوده  گرمسیری  مناطق  جزو  منطقه  این  کشورهای  از  بسیاری 
قارچ ها می توانند به راحتی رشد کرده و تعداد زیادی هاگ را در 
هوا پراکنده کنند. فعالیت های ساختمانی در بیمارستان ها بدون 
ایجاد پوشش محافظتی از بخش های بیمارستانی، تغییرات آب و 
هوایی و بلایای طبیعی بیش از همه در اپیدمیولوژی این بیماری 
به  توان  می  را  تهاجمی  قارچی  عفونت های  دارند)4و5(.  نقش 
قارچ های بومی و فرصت طلب طبقه بندی کرد. مایکوزهای بومی 
شایع در کشورهای آسیایی بیشتر هیستوپلاسموز، تالارومیکوزیس 
)پنی سیلیوز( و اسپوروتریکوزیس می باشند همچنین گهگاه در 
این کشورها بلاستومایکوز و امرگومایکوز گزارش گردیده است 
)6و7(. موارد کمی از کوکسیدیوئیدومیکوزیس به صورت وارداتی 
گزارش شده است. تا کنون تنها یک مورد پاراکوکسیدیوئیدومیکوز 
میان  در   .)8( است  گردیده  گزارش  ژاپن،  در  هم  آن  وارداتی 
میکوزهای فرصت طلب، کاندیدیازیس تهاجمی شایع ترین بوده 
در  باشند.  می  موکورمایکوزیس  و  آسپرژیلوزیس  آن  دنبال  به  و 
شده  گزارش  بالایی  میزان  به  کریپتوکوکوزیس  خاصی،  مراکز 
است. سایر عفونت های قارچی فرصت طلب مانند فوزاریوزیس 
و سدوسپوریوزیس گاهی اوقات گزارش می شوند و علت نادر 
بودن قارچ های غیر آسپرژیلوسی در کشورهای آسیایی به دلیل 
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ناخواسته ای را پدید آورد. تشخیص زودهنگام به مدت کمتراز 
IFI هنوز  باشد. تشخیص  تواند نجات دهنده  یک ساعت می 
هم تا حد زیادی بر تکنیک های سنتی از جمله روش مستقیم 
میکروسکوپی و کشت متکی است. محدودیت‌ در تکنیک‌های 
را  فراوانی  های  چالش  و  کرده  کم  را  آن  حساسیت  سنتی، 
پدید می آورد. نمونه برداری مناسب از بافت های عمقی نیز 
و/یا  ترومبوسیتوپنی  بیشترً  بیماران  زیرا  است،  برانگیز  چالش 
نوتروپنیک هستند. سی تی اسکن با وضوح بالا شک ایجاد شده 
به وجود عفونت های قارچی تهاجمی را برطرف می سازد، اما
HRCT (High-resolution computed tomography) در 

بیشتر مراکز مراقبت های ویژه در دسترس نیست.
 با این حال، با گذشت زمان، ضایعات ماکروسکوپی شده 
و در سی تی اسکن قابل مشاهده خواهند شد و پیش آگهی 
بیماری به این دلیل بد خواهد بود. روش های جایگزین مانند 
تشخیص گالاکتومانان، بتا گلوکان، مانان و تشخیص DNA با 
اقدام  در دست   IFIs در تشخیص  پلیمراز  ای  زنجیره  واکنش 
های  تست  حساسیت  زیرا  بوده،  کننده  دلگرم  نتایج  است. 
زودتر تشخیص   IFI و  بخشیده  بهبود  را  شناسایی  تشخیصی، 
داده می شوند. اما بسیاری از این تکنیک‌ها نه تنها تایید نشده‌اند 
بلکه در بیشتر موارد در کشورهای آسیایی قابل استفاده نیستند. 
در یک بررسی تازه از هفت کشور آسیایی، مشخص شده است 
که تست هایی با نشانگرهای زیستی، بیشتر در تایلند، فیلیپین و 
اندونزی قابل استفاده نمی باشند)2(. بنابراین، تشخیص IFIها 
به  بیشتر  پزشکان  و  بوده  منطقه  این  در  چالش  یک  همچنان 

درمان تجربی متکی هستند تا درمان هدفمند)15(.
موکورمایکوزیس بیماری است که با قارچ های رده موکورال ها 
پدید می آیند و از آن به عنوان بیماری قارچی پیشرونده و بسیار 
اورژانسی یاد می شود. بیشتر در اندام های حیاتی بدن ترومبوز، 
انفارکتوس و نکروز پدید می آورد. با وجود مدیریت فعال در 
ازمیان بردن این بیماری، مرگ و میر ناشی از موکورمایکوزیس در 
حد بالایی قرار دارد ) <%50 ()16-18( . این بیماری از قبل به 
 Mucorales شناخته می شد، زیرا راسته zygomycosis عنوان
بندی  در کلاس Zygomycetes و شاخه Zygomycota طبقه 
این شاخه در دو راسته  قارچ های مهم پزشکی در  می شوند. 
Mucorales و Entomophthorales طبقه بندی می شوند و با 

 Zygomycotaیاری گرفتن از تکنیک مولکولی طبقه بندی کلاس
دستخوش تغییرات زیادی شده است. آخرین طبقه بندی انجام 
شده برای قارچ های مهم پزشکی شاخه گلومرومایکوتا را به دو 
Entomophthoromyco�و  Mucormycotina شاخه  -  زیر 

tina تقسیم کرده است )19(. 

محدودیت درامکانات موجود برای شناسایی عوامل قارچی است 
)9و10( ) جدول شماره 1(.

اگرچه عفونت های قارچی در کشورهای آسیا به طور فزاینده ای 
از اهمیت بالایی برخوردار می باشند، درک بزرگی مشکل و تاثیر 
است.  مانده  باقی  ناشناخته  زیادی  تا حد  آن  اجتماعی-اقتصادی 
داده های قابل دسترس )هرچند محدود(، پیدایش بالای بیماری 
دهد.  می  نشان  را  آسیایی  کشورهای  در  تهاجمی  قارچی  های 
کاندیدیازیس تهاجمی در کشورهای آسیایی 4 تا 15 برابر در مقایسه 
با کشورهای توسعه یافته فراوانی بیشتری دارد. این بیماری ممکن 
است اپیدمیولوژی های متفاوتی در کشورهای آسیایی داشته باشد. 
در یک مطالعه درهند از بخش های مراقبت های ویژه، کاندیدمی 
به عنوان عفونت اولیه در بیماران جوان با عوارضی کمتر از بالغین، 
تقریباً  موکورمایکوزیس  بروز  میزان  است)11(.  گردیده  گزارش 
70 برابر بیشتر از آن چیزی است که در کشورهای غربی تخمین 
به  فقط  تالارومیکوزیس  نظیر  اندمیک  بیماری  است.  شده  زده 
کشورهای جنوب شرق آسیا محدود است. رینوسینوزیت قارچی 
آلرژیک در مکان های جغرافیایی خاص بسیار رایج است. بسیاری 
از قارچ های نو ظهور در کشورهای آسیایی باعث عفونت های 
ارتباط  در  تهاجمی  فارچی  های  بیماری  با  و  شوند  می  انسانی 
هستند. اخیرا عفونت با C.auris مقاوم به دارو اولین بار از ژاپن 
پاکستان، کویت، عمان، سنگاپور،  از کره جنوبی، هند،  متعاقباً  و 
 C.auris به  مبتلا  بیماران  احتمالاً  گردید.  گزارش  و چین  تایلند 
های  نقص  بخاطر  اما  دارند،  وجود  آسیایی  کشورهای  همه  در 
موجود در تشخیص یا دشواری های تشخیصی که در روش های 
سنتی وجود دارد، مورد شناسایی قرار نمی گیرد)12و13(. عفونت 
شایع  بسیار  هند  در   Apophysomyces variabilis از  ناشی 
است. همچنین گزارش شده است که در جنوب شرقی چین و 
تعداد کمی از مناطق هند، موکور irregularis باعث موکورمایکوز 
 Ramichloridium mackenziei است.  شده  پوستی 
و Veronea botryosa تنها در کشورهای آسیایی بعنوان عوامل 
پدید آورنده فئوهیفومیکوزیس هستند. شيوع بالایی از آبسه مغزي 

ناشي از كلادوفيالوفورا بانتيانا در هند ثبت شده است.
همه این ویژگی‌های منحصربه‌ فرد به مطالعات اپیدمیولوژیک 
آسیا  تهاجمی در  قارچی  بیماری های  سیستماتیک در خصوص 
تأکید می‌کنند)9و14(. با وجود توسعه بسیاری از عوامل ضدقارچی 
جدید در دو دهه اخیر، مرگ و میر ناشی ازبیماری های قارچی 
تهاجمی به طور قابل توجه ای کاهش نیافته و همچنان بالاست. این 
تا حد زیادی به دلیل تاخیری است که در تشخیص بیماری های 
قارچی تهاجمی وجود دارد. تجویزتصادفی داروهای ضد قارچ می 
تواند انتشار بیماری های قارچی تهاجمی را بیشتر کرده و عوارض 
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جدول شماره 1: قارچ های ایجاد کننده عفونت های قارچی فرصت طلب 
در گروه های پر خطر بیماری موکورمایکوزیس
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ادامه جدول شماره 1
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شده است ) 16-18 و21و22(. کمبود اطلاعات در مورد این 
برانگیز  چالش  آن  دقیق  اپیدمیولوژی  توصیف  برای  بیماری 
است. در یک مطالعه کالبد شکافی انجام شده درمرکز پزشکی 
اندرسون ایالات متحده، بروز موکورمایکوزیس در بیماران با 
بدخیمی خونی از 0.006 مورد در هر 100 کالبد شکافی در 
سال های 1989-1993 به 0.018 مورد در سال های 2004- 
در  موکورمایکوزیس  شیوع  است)23(.  داشته  افزایش   2008
میان  از  ترخیصی  بیمار  در هر 10000  بستری، 0.12  بیماران 
104 میلیون بیمار در 560 بیمارستان ایالات متحده از ژانویه 

2005 تا ژوئن 2014 تخمین زده شده است )24(.
بررسی های انجام شده بر روی جمعیتهایی ساکن در اسپانیا 
و کالیفرنیا، موکورمایکوزیس را 0.4-1.7 مورد در هر میلیون نفر 
داده های کشورفرانسه  در سال گزارش کرده است )25و26(. 
میلیون  درهر  مورد   0.7 از  را  موکورمایکوزیس  موارد  افزایش 
نفر در سال 1997 به 1.2 مورد در سال 2006 گزارش نموده 
پیوند  بیماران  و  بدخیمی های خونی )%44-22(   .)27( است 
بیماری  این  برای  مغز استخوان )5-9%( عوامل پرخطر اصلی 
در اروپا و ایالات متحده آمریکا هستند )16و17و28و29(. در 
مقایسه با کشورهای غربی، افزایش موارد موکورمایکوزیس در 
در  که  ای  مطالعه  اخیرا  است.  بیشتر  بسیار  آسیایی  کشورهای 
یک مرکز مراقبت های ویژه در هند انجام شده، افزایش موارد 
موکورمایکوزیس را از 24.7 مورد در سال های )2007-1990( 
است  کرده  در سال های )2013–2015( گزارش  مورد  به 89 
بخش  در  بیماران  روی  بر  مرکزی  چند  مطالعه  یک  در   .)30(
مراقبت‌های ویژه )ICU( 24 درصد از کل عفونت‌های قارچی 

تهاجمی، موکورمایکوزیس گزارش شده بود )31(.

حاد  التهابی  بیماری  موکورمایکوتینا،  عنوان  تحت  های  قارچ 
قارچ های  مقابل  کنند در  ایجاد می  پیشرونده )موکورمایکوزیس( 
گرانولوماتوز  بیماری  مسئول  انتوموفتورومایکوتینا،  عنوان  تحت 
مراحل  کننده،  ایجاد  عوامل  است.  )انتوموفتورومیکوز(  مزمن 
بیماری،  دو  هر  مدیریت  و  آمده  پدید  های  آسیب  بیماری،  بالینی 
متفاوت هستند )جدول2(، و متخصصان ترجیح می دهند به جای 
های  نام  از  بیماری،  دو  این  برای  زایگومایکوزیس  نام  از  استفاده 
موکورمایکوزیس و انتوموفتورومیکوزیس ، بطور جداگانه استفاده 
کنند. انتوموفتورومیکوزیس در هند، چین، عربستان سعودی و تایلند 
به بافت‌های زیر جلدی محدود می‌شود،  بیماری  این  شایع است. 
اگرچه گاهی اوقات می‌تواند منجر به تظاهرات سیستمیک به ویژه 
از  زیادیی  موارد  شود.  گوارش  دستگاه  در  بازیدیوبولومیکوزیس 
بازیدیوبولومیکوزیس دستگاه گوارش از خاورمیانه در آسیا، گزارش 
شده است. قارچ های موجود در موکورمایکوز بدون دیواره عرضی 
معمولاً  و  نواري شكل هستند  و  پهن  نازك،  دارای جدار  و  بوده، 

ساپروفیت خاك بوده و در همه جا مشاهده می شوند.

اپیدمیولوژی بیماری موکورمایکوزیس در جهان
Arnold Paltanf در سال 1885 برای اولین بار این بیماری را 

اتریش گزارش کرد )20(.  از   ”mycosis mucorina“ به عنوان
گرچه برای مدت طولانی از این بیماری مطلع بودند، اما به عنوان 
این  اخیر،  سالهای  در  شد.  می  گرفته  نظر  در  نادر  بیماری  یک 
بیماری به طور فزاینده ای در بیماران مبتلا به بدخیمی های خونی 
تحت شیمی درمانی، گیرندگان پیوند عضو، بیماران دیابتی با دیابت 
کنترل نشده، کسانیکه بار آهن بدنشان بسیار بالاست ، نوزادانی که 
نارس بدنیا آمده اند و کسانی که دچار سوء تغذیه هستند، گزارش 
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از زبان گیر چوبی، کیسه استئوتومی یا کاتترهای ادراری، پدید آمده 
اند)34(. منبع اصلی قارچ های آلوده کننده احتمالی در یک همه 
گیری موکورمایکوز دستگاه گوارش، در یکی از بیمارستان های 
چین، نشاسته ذرت مورد استفاده در ساخت قرص آلوپورینول و 
غذای آماده مصرف، گزارش گردید )35(. موکورمایکوزیس از نظر 
بالینی بسته به محل آناتومیک به انواع مختلفی طبقه بندی می شود: 
انواع منتشره.  راینو-اوربیتو-سربرال، ریوی، گوارشی، پوستی و 
انواع بالینی اغلب با بیماری های زمینه ای خاص در ارتباط هستند 
مانند فرم راینو-اوربیتو-سربرال در کتواسیدوز دیابتی، فرم ریوی 

روند افزایشی موکورمایکوزیس در ایران از 9.7 درصد در سال 
نیز گزارش شده است)32(.  2008 به 23.7 درصد در سال 2014 
به %0.16  در سال 1969  موکورمایکوزیس  موارد  افزایش %0.01 
ژاپن  ملی  پزشکی  شکافی  کالبد  بررسی  در  سال 1989  در  موارد 
نیز قابل توجه است )33(. اگرچه موکورمایکوزیس را همانند سایر 
بیماری های اکتسابی می دانیم ولی در سال های اخیر عفونت های 
بیمارستانی زیادی از آن گزارش شده است . در چنین بیمارانی عفونت 
از محیط بیمارستان با آلودگی ناشی از اسپور قارچ بدست می آید که 
بدنبال فعالیت های ساختمانی یا مراقبت های بهداشتی در طی استفاده 

جدول شماره2: تفاوت موکورمایکوزیس با انتوموفتورومایکوزیس
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و منتشره در لوسمی حاد، پیوند اعضاء و درمان با دسفروکسامین، 
فرم گوارشی در نوزادان نارس و در سوء تغذیه و ضایعات پوستی 
در تروما و سوختگی )29(. قارچ هایی که باعث موکورمایکوزیس 
می شوند معمولاً روی مواد آلی در حال پوسیدگی، پوشش گیاهی 
و خاک به خوبی رشد می کنند. تغییرات فصلی و دما، باد و رطوبت 
احتمالا نقش مهمی در رشد قارچ ها ایفا می کنند، زیرا این بیماری در 
ماه های پاییز در اسرائیل و ژاپن و فصل باران های موسمی و فصل 
پاییز در هند، شیوع بیشتری دارد ) 36-39( همچنین شیوع فراوان 
موکورمایکوز پوستی پس از سونامی یا طوفان در مناطق آسیب دیده 

گزارش شده است.
ادامه این مقاله را در شماره آینده خواهید خواند....
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