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 عفونت‌های ناشی از قارچ‌های دوشکلی:
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس

آسیب شناسی بافتی در عفونت‌های قارچی )قسمت هفتم(

یافته‌های هیستولوژیک در عفونت ناشی 
از کوکسیدیوئیدس ایمیتیس

به  مربــوط  هیســتوپاتولوژیک  تظاهــرات 
کوکســیدیوئیدومایکوزیس بســتگی به مرحله 
عفونت و وضعیت سیســتم ایمنی میزبان دارد. 
ریوی  اولیه  کوکسیدیوئیدومایکوزیس  ضایعات 
بوسیله یک پاسخ چرکی حاد یا یک پنومونیت  
گرانولوماتوز و چرکی مخلوط مشخص می‌شود. 
عفونت اولیه ممکن اســت رفع شود یا اینکه به 
سمت یک پروسه حفره ای فیبروزه مزمن شبیه 
بــه توبرکولوز با گرانولوم‌های فعال یا ندول‌های 
فیبروکازئوز پیشــرفت نمایــد. ضایعات ارزنی 
ریوی و کوکسیدیوئیدومایکوزیس خارج ریوی 
منتشــره شــامل گرانولوم‌ها با یا بدون نکروز 
اســت. کوکســیدیوئیدس ایمیتیس در داخل 
بافت اســفرول‌ها و اندوســپورهای بالغ و نابالغ 
تشــکیل می‌دهد که با تکنیک هماتوكسیلین 
در  می‌شــوند.  نمایــان  بخوبــی  ائوزیــن   –
ریه‌ها، آرتروکونیدی‌های استنشــاق شــده به 

اسفرول‌های نابالغ )که فاقد اندوسپور هستند( 
تبدیل می‌شــوند و به ابعاد 5 تــا 30 میکرون 
بوده و دارای سیتوپلاســم گرانولار هســتند. 
اســفرول‌های نابالغ و بزرگتر بوســیله شکاف 
سیتوپلاســمیک تولید اندوسپور می‌کنند و به 
اســفرول‌های بالغ تبدیل می‌شوند که تنها فرم 
بافتی کوکســیدیوئیدس ایمیتیس اســت که 
دارای اهمیت تشــخیصی اســت. اسفرول‌های 
نابالغ نوعا 30 تا 100 میکرون )و برخی از آنها 
تا 200 میکــرون( قطر دارنــد و دارای دیواره 
سلولی نازک هســتند که حاوی اندوسپورهای 
تک هســته‌ای به قطر 2 تا 5 میکرون هستند 
و شامل انکلوزیون‌های سیتوپلاسمیک گرانولار 
هستند و واکنش PAS و GMS مثبت دارند. 
هنگامیکه اســفرول پاره می‌شود اندوسپورهای 
داخل آن در بافت اطراف آزاد می‌شوند و در آنجا 
به اسفرول‌های نابالغ تبدیل شده و سپس چرخه 
تولید مثل غیرجنسی را تکرار می‌کنند. زمانی 
که این اســفرول‌ها و اندوسپورها به تعداد زیاد 

در بافت حضور داشــته باشند در مقاطع بافتی 
رنگ‌آمیزی شــده با هماتوكســیلین – ائوزین 
به سهولت دیده می‌شــوند. اگرچه در ضایعات 
فیبروکازئوز قدیمی‌تر تعداد اســفرول‌ها کم و 
پراکنده هســتند و اغلب مورفولوژی کلاسیک 
خــود را ندارند، بنابراین در اینجا بهترین روش 
 PAS نشــان دادن آنها استفاده از رنگ آمیزی
و GMS است. حضور اســفرول‌های تیپیکال 
دارای اندوســپور موجــب تشــخیص بافتــی 
کوکســیدیوئیدومایکوزیس می‌شود، در مقابل 
ایمیتیس  کوکسیدیوئیدس  نابالغ  اسفرول‌های 
ارزش تشخیصی ندارند زیرا ممکن است شبیه 
سلول‌های شبه مخمری پاتوژن‌های دیگر نظیر 
بلاستومایســس  نئوفرمنس،  کریپتوکوکــوس 
پاراکوکســیدیوئیدس  و  درماتیتیدیــس 
برازیلینســیس به نظر برسند و اگر این اشکال 
تنها فرم‌هایی از ارگانیســم باشند که در بافت 
مشاهده شده باشند برای رسیدن به تشخیص 

قطعی باید در انتظار نتایج کشت باقی ماند.

تصــویر1: یک گرانولوم تیپیک 
که در مرکز آن یک جفت 

اسفرول درون سلول غول آسا 
مشاهده می‌شود.

تصــویر2: یک اسفرول بالغ 
 که حاوی تعداد

زیادی اندوسپور است، 
H&E رنگ آمیزی
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تصــویر3: پنومونیت  
ناشی از کوکسیدیوئیدس 

ایمیتیس، رنگ آمیزی 
PAS

تصــویر5: اسفرول پاره 
شده و اندوسپورهای 

آزاد شده در بافت، رنگ 
آمیزی نقره

تصــویر4: اسفرول‌های 
بزرگ با دیواره 
ضخیم و حاوی 
اندوسپور مشخصه 
کوکسیدیوئیدس است.

تصــویر6: بیوپسی 
ریه، اسفرول محتوی 

اندوسپور، رنگ آمیزی 
GMS
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و  بزرگ  استنشــاق شده  آرتروكونيدي‌هاي 
كروي )متورم( شــده سپس اسفرول‌هاي نابالغ 
با ديواره ضخيم به اندازه 5 تا 30 مكيرون را در 
ريه‌ها تشيكل مي‌دهند. همانطور كه اسفرول‌ها 
بالغ مي‌شوند بوسيله شكاف خوردن در ديواره 

آنها اندوسپورهايشان آزاد مي‌شود.
اســفرول‌هاي بالغ نوعا بــه قطر 30 تا 100 
مكيرون هســتند و مملو از اندوسپورهاي تك 
هسته‌اي به ابعاد 2 تا 5 مكيرون هستند كه اين 
اندوسپورها شامل انكلوزيون‌هاي سيتوپلاسمي 
GMS مثبــت و PAS مثبــت و نقطــه‌اي 
هســتند. هنگامي كه اســفرول پاره مي‌شــود 

 اندوسپورهاي با ديواره نازك به بافت اطراف آزاد
مي‌شود.

واكنــش التهابي نوتروفيليــك نوعا بصورت 
غالب در اطراف اندوســپورهاي تازه آزاد شده 
ديده مي‌شــود و اســفرول‌هاي بالغ و كهنه و 
خالي شده اغلب توسط ماكروفاژهاي غول آسا 
و اپي تليوئيد فاگوسيت مي‌شوند )تصوير9(. در 
عفونت‌هاي سنگين همانند بيماران ايدزي بطور 
مشخصي نكروز قابل توجهي بدون گرانول‌ها و 

اسفرول‌هاي بالغ و نابالغ ديده مي‌شود.
اســفرول‌هاي نابالــغ و اندوســپورهاي تازه 
آزاد شــده ممكن اســت بــا قارچ‌هــاي ديگر 

اشــتباه شــوند )تصاوير شــماره12،13،14(. 
و  فيبروكازئــوز  لزيون‌هــاي  در  مقابــل  در 
پراكنده ديده  بصــورت  اســفرول‌ها  قديمي‌تر 
 مي‌شــوند و اغلب مورفولوژي كلاســكي خود

را ندارند.
ائوزينوفيلــي قابل توجــه در خون محيطي 
در  ائوزينوفيلــي  برجســته  انفيلتراســيون  و 
تصویــر شــماره 8 بافت ممكن اســت مربوط 
به كوكســيديوئيدوماكيوزيس منتشــره باشد. 
فراوان مطــرح كننده احتمال  ائوزينوفيل‌هاي 
عفونت با كوكســيديوئيدس ايميتيس اســت 

)تصوير شماره15(.

ثانــوي جلــدي در عفونت‌هاي  لزيون‌هاي 
منتشره در كوكســيديوئيدس ايميتيس شايع 
هســتند و ضايعات غشــاء‌هاي مخاطي ثانوي 
نيز ممكن اســت ديده شــوند. البتــه چنین 
ضایعاتــی علاوه بر کوکســیدیوئیدومایکوزیس 
از  ناشــی  منتشــره  عفونت‌هــای  در 
قارچ‌هــای بلاستومایســس درماتیتیدیــس و 
نیزمشاهده  برازیلینسیس  پاراکوکسیدیوئیدس 

می‌شوند.
ارگانيســم‌ها  اين  طيف هيســتوپاتولوژكي 

از چيرگــي و غلبه ماكروفاژهــاي اپيتليوئيد با 
ارگانيسم‌ها،  بيماري لوكاليزه تا حضور بيشمار 
نكروز قابل ملاحظه، تعداد متغير نوتروفيل‌ها و 

فقدان گرانولوم متفاوت است.
شــكل اخير نوعا در بيمــاران مبتلا به ايدز 
ديــده مي‌شــود. در افــراد با سيســتم ايمني 
شايســته لزيون‌هاي ريوي ايزوله و يا اشــكال 
بدون علامت شــايع اســت. همانطور که گفته 
شد اين پاتوژن‌هاي قارچي به راحتي در مقاطع 
بافتي رنگ آميزي شده با هماتوكسیلین-ائوزين 

ديده مي‌شوند. عفونت‌هاي پوستي ثانوي با اين 
برجسته‌اي  سودواپيتليوماتوز  قارچ ‌هيپرپلازي 
را نشــان مي‌دهد. درم، شــامل كي انفيلتراي 
التهابي متشــكل از ماكروفاژهــاي اپيتليوئيد، 

سلول‌هاي غول و مكيروآبسه‌ها است.
مكيروآبسه‌هاي نوتروفيلكي ممكن است در 
اپيدرم نيز يافت شوند. اين تريكب از سلول‌هاي 
التهابي علامتي اســت كه ما را به جســتجوي 
قارچ ديمورفيــك راهنمایــي ميك‌ند )تصوير 

شماره8(.

تصــویر7: منظره میکروسکپی 
کوکسیدیوئیدس در محیط 

کشت، رنگ آمیزی لاکتوفنل 
کاتن بلو

تصــویر8: هیپرپلازی 
سودواپیتلیوماتوز، مقداری 
هیپرکراتوزیس و انفیلترای 
التهابی برجسته درمی. این 
تصویر مربوط به بلاستومایکوز 
جلدی است که یک 
میکروآبسه اپیدرمال دیده 
.)H&E می‌شود)رنگ آمیزی
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تصــویر9: 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس 

ریوی. ماکروفاژهای 
اپیتلیوئید و سلول‌های 

غول اسفرول‌های 
فاقد اسپور را احاطه و 

فاگوسیت کرده اند)رنگ 
.)H&E آمیزی

تصــویر11: اسفرول‌های 
نابالغ خارج سلولی توسط 
نوتروفیل‌ها احاطه شده 

 است
.)H&E رنگ آمیزی(

تصــویر10: اگسودای 
نوتروفیلیک اسفرول 
پاره شده را احاطه کرده 
 است
.)H&E رنگ آمیزی(

تصــویر12: نمونه 
لاواژ برونکوآلوئلار از 
بیمار مبتلا به ایدز با 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس 
منتشره. اسفرول بالغ 
محتوی اندوسپورها)رنگ 
آمیزی پاپانیکولائو(.
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تصــویر13: اسفرول‌های فاقد اسپور. اسفرول‌های 
 نابالغ در قسمت چپ دیده می‌شود

)رنگ آمیزی پاپانیکولائو(.

تصــویر14: مقطع بافتی از نمونه اتوپسی 
طحال مربوط به بیمار مبتلا به ایدز همراه با 

کوکسیدیوئیدومایکوزیس منتشره. اسفرول بزرگ 
بالغ پاره شده حاوی اندوسپورهای فراوان. نکروز 

وسیع، اکسودای نوتروفیلیک و حضور مواد ستاره‌ای 
شعاعی شکل نشان دهنده واکنش اسپلندور- هوپلی 

.)H&E است)رنگ آمیزی

تصــویر15: بیوپسی عقده لنفاوی از بیمار مبتلا به 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس منتشره مزمن. راکسیون ائوزینوفیلیک 

در اطراف یک سلول غول آساکه حاوی یک اسفرول است )رنگ 
آمیزی H&E(. در تصویر با بزرگنمایی بیشتر )بالا سمت چپ 

تصویر( یک اسفرول نابالغ داخل سلول غول دیده می‌شود. 
انفیلترای ائوزینوفیل‌ها، لنفوسیت‌ها و پلاسموسیت‌ها در بافت 

اطراف قابل توجه است)رنگ آمیزی هماتوكسیلین - ائوزین(.


