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رنگ آمیزی های مناسب برای نشان دادن قارچ ها در مقاطع بافتی 
تعدادی از رنگ ها برای تشخیص بافتی عفونت های قارچی سودمند هستند. رنگ پراستفاده 
)workhorse( برای ارزیابی های هیستولوژیکی مقاطع بافتی رنگ هماتوکسیلن- ائوزین 
است. رنگ هماتوکسیلن- ائوزین در تشخیص عفونت های قارچی از دو منظر اهمیت دارد. 
اول آنکه الگو و طرح )pattern( التهاب را نشــان می   دهد که اغلب یک ســرنخ به سمت 
تشــخیص فراهم می   سازد و دوم اینکه قادر به آشکارســازی چندین نوع از عوامل قارچی 
اســت. پاسخ مشخص میزبان به قارچ های شایع تر و ظاهر مرفولوژیک ارگانیسم های مربوط 

در جدول ذیل بصورت خلاصه آورده شده است.

 ترجمه و تنظیم: دکتر محمد قهری 
دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی – دکترای تخصصی قارچ شناسی پزشكی

مقدمه
هدف از این نوشتار بحث در مورد تكنیك های 
رنگ آمیزی برای تشخیص عفونت های قارچی، 
مطالعه پاســخ میزبان و اشــكال مرفولوژیك 
مخمر هــا، کپك هــا، قارچ هــای دوشــكلی و 
قارچ های با طبقه بندی نامشــخص در مقاطع 
بافتی و نمونه های ســیتولوژیك بــوده و در 
نهایت نیز بحث مختصری در مورد روش های 

ایمیونوهیستوشیمی خواهد شد.

آسیب شناسی 
بافتی در عفونت های قارچی

شکل و نمای ظاهری ارگانیسمپاسخ میزباننام ارگانیسم قارچی

مخمرهای جوانه دار به قطر 3 تا 5 میکرون، هایفی کاذب التهاب حادگونه های کاندیدا
گاهی هایفی دارای دیواره عرضی

کریپتوکوکوس نئوفرمنس

گرانولومای پنیری در بیماران دارای ایمنی شایسته که 
با استرین های فاقد کپسول عفونی شده اند، در بیماران 
با ایمنی مختل شده که با استرین کپسول دار عفونی 

شده اند، پاسخ مینیمال و یا فقدان پاسخ 

سلول های مخمری با اندازه های مختلف به قطر 2 تا 15 
میکرون با جوانه های تکی، با رنگ های فونتانا- ماسون و 

موسیکارمین واکنش مثبت نشان می دهد.

التهاب مخلوط چرکی و گرانولوماتوزیاسپوروتریکس شنکئی
مخمرهای پلی مورفیک، کروی، بیضوی یا سیگاری شکل 
به قطر 2 تا 10 میکرون با یک جوانه، اغلب اوقات در بافت 

آشکار نمی شود.

بلاستومایسس 
التهاب مخلوط چرکی و گرانولوماتوزیدرماتیتیدیس

مخمرهای کروی چندین هسته ای به قطر 8 تا 15 میکرون 
با دیواره ضخیم )دیواره مضاعف( و جوانه های منفرد با 

اتصال پهن به سلول مادری

یافته های هیستوپاتولوژیک در عفونت های مربوط به قارچ های شایع

 )قسمت اول(
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 ترجمه و تنظیم: دکتر محمد قهری 
دکترای علوم آزمایشگاهی بالینی – دکترای تخصصی قارچ شناسی پزشكی

گرانولوم های پنیری یا غیر پنیری شده، تجمع ماکروفاژها هیستوپلاسما کپسولاتوم
در بیماران با سیستم ایمنی مختل شده

سلول های مخمری گرد
 تا بیضوی به اندازه های 2 تا 5 میکرون با جوانه های منفرد 

و اغلب درون ماکروفاژها

گرانولوم های پنیری اغلب با یکی از اجزای التهاب حادکوکسیدیوئیدس ایمیتیس
اسفرول ها به اندازه های 20 تا 200 میکرون

  با یا بدون اندوسپورهای داخلی
که به ابعاد 2 تا 5 میکرون هستند

پاراکوکسیدیوئیدس 
مخلوط التهاب گرانولوماتوزی و چرکیبرازیلینسیس

مخمرهای بزرگ کروی با اندازه های 5 تا 60 میکرون با 
 جوانه های متعدد که بوسیله گردن باریکی

 به سلول مادری اتصال دارند
 )mariner’s wheel( یا فرمان کشتی

التهاب حاد، اغلب با تهاجم به عروق خونی و انفارکتوس گونه های آسپرجیلوس
بافتی متعاقب آن

هایفی های دارای دیواره عرضی به اندازه های 3 تا 8 
میکرون با دیواره های موازی، اغلب انشعابات دوشاخه 

ای تکرار شده با زاویه 45 درجه*، سرهای بارور 
آسپرجیلوسی بندرت ممکن است دیده شود اما برای 

شناسایی ضرورت دارند

 التهاب حاد، اغلب با تهاجم به عروق خونیزیگومیست ها
 و انفارکتوس بافتی متعاقب آن

هایفی های پهن و فراخ با قطر 8 تا 25 میکرون بدون 
دیواره عرضی یا گاهی بصورت اندك دارای دیواره های 
عرضی، هایفی ها شبیه به ریبون دیده می شوند، اغلب 
هایفی های تغییر شکل یافته با دیواره های غیرموازی 

مشاهده می شوند و اسپورانژیوم ها بندرت دیده می شوند. 

مخلوط التهاب چرکی و گرانولوماتوزیکروموبلاستومایکوزیس

سلول های بزرگ کروی تا چند وجهی با دیوارهضخیم 
توت فرنگی شکل قهوه ای تیره به ابعاد 6 تا 12 میکرون 

)اجسام اسکلروتیک( با دیواره های عرضی داخلی  بصورت 
افقی و عمودی که در بافت زیر جلدی مشاهده می شود، 

هایفی های پیگمانته ممکن است دیده شوند. 

التهاب چرکی و گرانولوماتوزی مخلوطفئوهایفومایکوزیس
هایفی های قهوه ای رنگ با پهنای 2 تا 6 میکرون بصورت 
منشعب یا غیرمنشعب، اغلب در بخش هایی که دیواره 

عرضی دارند حالت فشردگی مشاهده می شود.

ارتشاح سلول های مونونوکلئر اغلب در حد مینیمال، پنوموسیستیس کارینی
بندرت التهاب گرانولوماتوزی

اگسودای متشکله از تروفوزوئیت های مجتمع شده )با 
رنگ های رومانوفسکی قابل مشاهده است( و کیست های 
گرد، بیضوی و یا فنجانی شکل به ابعاد 5 تا 6 میکرون که 

با رنگ های نقره خود را نشان می دهند.

* هایفی های سایر قارچ های کپکی شفاف نظیر سودوآلشریا بوئیدی ای و گونه های فوزاریوم نیز دارای تظاهرات بافتی مشابهی هستند ولی این قارچ ها 
سرهای بارور شده )دستگاه زایشی( را نشان نمی دهند. 

شکل و نمای ظاهری ارگانیسمپاسخ میزباننام ارگانیسم قارچی
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در مقاطع بافتی که با هماتوکســیلین – ائوزین رنگ آمیزی شده 
است هایفی های قارچی با بستن کندانسور زیر صفحه میکروسکوپ، 

خود را به بهترین شکل نشان می دهند.
دیواره های هایفی قارچ ها، نور فوکوس نشــده را منکسر می کنند. 
برخــی از قارچ ها )نظیر گونه های کاندیدا، گونه های آســپرجیلوس، 
و کوکســیدیوئیدس ایمیتیــس( در رنگ آمیزی بافــت مورد نظر  
بــا هماتوکســیلن – ائوزیــن در صورتیکــه تحت ایلومیناســیون 
اولتراویوله قرار گیرند حالت اتوفلورســنس از خود نشــان می دهند. 
حالت اتوفلورســنس برای شناســایی هیستوپلاســما کپسولاتوم و 
زیگومیست ها چندان ارزشمند نیست. همه قارچ ها و بویژه زمانی که 
به تعداد کم در ضایعه وجود دارند در مقاطع بافتی رنگ آمیزی شده 
با هماتوکســیلن – ائوزین به سادگی شناخته نمی شوند و معمولا از 
رنگ آمیزی های اختصاصی اســتفاده می شود تا قدرت مشاهده این 
ارگانیســم ها را افزایش دهد و گاهی اوقات اجازه دهند تا شناسایی 
براســاس یک مشــخصه مرفولوژیک خاص صــورت پذیرد، اگرچه 
همیشــه بر اساس مرفولوژی امکان شناسایی وجود نداشته و کشت 

نیز ضرورت پیدا می کند.
رنگ آمیزی اختصاصی که عملا موجب آشکار کردن تمام قارچ ها در 
  Grocott”s( بافت می شود شامل گروکوت گوموری متنامین سیلور
 ،)modification of Gomori”s methenamine silver
 Hotchkiss – Mcmanus( و رنــگ پریودیک اســید شــیف
periodic acid Schiff( هســتند کــه هریک از آنها بعنوان یک 
تست هیستوشیمیایی بر اساس گلیکوژن و موسین طراحی شده اند. 
هنگامیکه قارچ ها با روش GMS رنگ می شــوند دیواره های سلولی 
آن ها قهوه ای تا سیاه در یک زمینه سبز کمرنگ مشاهده می شوند و 
در رنگ آمیزی PAS به رنگ قرمز- ارغوانی در یک زمینه سبز دیده 
می شوند. رنگ GMS بهترین تباین )contrast( را نشان می دهد 
اما دارای ایراد هایی )pitfalls( اســت، از جمله اینکه رنگ طبیعی 
دیواره های سلولی قارچ پوشــانده می شود،  یا نقره روی گلبول های 
 )naked nuclei( قرمز خون رســوب  می کند و هسته های برهنه
سلول های موجود در بافت می توانند منظره مخمری را تقلید کنند و 

پتانسیل زیاد رنگ پذیری مواد زمینه ای نیز وجود دارد.
رنگ هایــی را کــه می توان بعنوان جانشــین بــرای  GMS یا 
PAS بــکار برد شــامل رنگ گریدلــی )Gridley( و تکنیک های 
فلورســنت مانند کالکوفلور ســفید )calcofluor white(، کنگو 

رد، 2B Uvitex و نیز Tinopal CBS – X هســتند. رنگ های 
اختصاصــی اندک دیگــری نیز وجــود دارند که برای شناســایی 
برخی از قارچ ها مفید هســتند. دو تکنیک نســبتا اختصاصی برای 
کریپتوکوکوس نئوفرمنس وجود دارد: 1- آنهایی که اسیدموکوپلی 
ســاکاریدها را رنگ می کنند که در کپسول مخمر وجود دارد مانند 
 مایــر موســیکارمین )Mayer”s mucicarmine(، آلســین بلو

)Alcian Blue( و آهن کلوئیدال )Colloidal iron( و 2- رنگ 
فونتانا ماسون )Fontana – masson( که بطور واضحی پیگمان های 
شبه ملانین مخمر را اکسیده می کند. رنگ فونتانا ماسون بویژه برای 
افتراق دادن استرین های فاقد کپسول کریپتوکوکوس نئوفرمنس از 
هیستوپلاسما کپســولاتوم و بلاستومایسس درماتیتیدیس سودمند 

است.
این رنگ آمیزی همچنین قارچ های دیماتیاســئوس را هنگامیکه 
طبیعت دیماتیاسئوس دیواره سلولی آنها آشکار نیست بخوبی نشان 
می دهد. هیچیک از رنگ آمیزی های کپســولی و فونتانا – ماســون 
بطور مطلق برای کریپتوکوکوس نئوفرمنس اختصاصی نیســتند اما 
ترکیب این دو می تواند رنگ آمیزی متمایزی را برای تشــخیص این 

قارچ فراهم نماید.

مشخصه ها یا ویژگی های مورفولوژیک میکوزها
عفونت های مخمری

گونه های کاندیدا- هیســتوپاتولوژی عفونت هــای کاندیدایی بر 
حســب محل عفونــت و چگونگی وضعیت ایمنــی میزبان متفاوت 
اســت. کاندیدیازیس ســطحی با حضور یک غشاء کاذب که سطوح 
مخاطی را دچار خوردگی و فرســایش می  کند مشخص می شود. در 
آزمایش هیستوپاتولوژیک غشاء کاذب شامل عناصر سلولی نکروتیک 
)debris(، ســلول های اپیتلیال جدا شــده از ســطوح، کراتین، و 
لکوســیت های پلی مرفونوکلئر هستند. داخل غشاء کاذب و قسمت 
سطحی مخاط زیرین عناصر قارچی بسیاری دیده می شوند. اشکال 
قارچی شــامل مخمرهای بیضی شــکل و جوانه دار بــه قطر 2 تا 6 
میکرون هســتند و عناصر میسلیال همان سودوهایفی هایی هستند 
که در واقع ســلول های شبه مخمری کشــیده و دراز شده اند که در 
محل های اتصال بین دو ســلول مجاور بهم فشــردگی های واضح و 
آشــکاری نشــان می دهند و گاهی اوقات هایفی های دارای دیواره 

عرضی مشابه هایفی حقیقی دارند.

 کلنی کاندیدا آلبیکنس
در محیط ژلوز خوندار
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منظره کاندیدا آلبیکنس در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا تروپیکالیس در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا پاراپسیلوزیس در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80
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منظره کاندیدا تروپیکالیس در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا لوزیتانیا در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا گیلرموندی در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80
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منظره کاندیدا اینکونسپیکوآ در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا لیپولایتیکا در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا روگوزا در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80
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منظره کاندیدا ویزواناتی در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80

منظره کاندیدا زیلونوئیدس در محیط کورن میل آگار حاوی توین 80
در تصاویر دوتایی زیر، در سمت راست منظره میکروسکپی کاندیدا که بر روی محیط کورن میل آگار حاوی توین 80 رشد داده شده و در 

سمت چپ منظره و رنگ کلنی که بر روی "محیط کروم آگار کاندیدا" کشت داده شده نشان داده شده است.

کاندیدا آلبیکنس
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کاندیدا پاراپسیلوزیس

کاندیدا گلابراتا

کاندیدا تروپیکالیس
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کاندیدا کروزی

کاندیدا کفیر

کاندیدیازیس سیستمیک معمولا یک ارگان و یا چندین ارگان  را درگیر می  کند. کاندیدازیس گاسترواینتستینال که در بیماران با اختلالات 
سیستم ایمنی مانند مبتلایان به ایدز یا نوتروپنی القاء شده در اثر شیمی درمانی و یا بیماران دیابتیک و بالاخره در افرادی که کورتیکوستروئید 
دریافت می کنند با اولسراســیون پراکنده )diffuse( و یا اولسرهای مجزا از یکدیگر که با غشاء کاذبی پوشیده شده اند مشخص می شود. در 
آزمایش هیستوپاتولوژیک سطح لزیون شبیه برفک )thrush( است بجز اینکه در افراد نوتروپنیک پلی مرفونوکلئرها عموما غایب هستند.  
سلول های شبه مخمری و عناصر میسلیال به سمت زیر مخاط و یا نواحی ماهیچه ای )muscularis( نفوذ کرده اند و تهاجم عروقی نیز ممکن 

است مشاهده شود.

PAS کاندیدیازیس ازوفاگال – رنگ آمیزی
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کاندیدیازیس هماتوژنوس در یک یا چند ارگان بصورت ندول های ارزنی )miliary( و از نظر هیســتولوژیک بصورت آبسه دیده می شود و در میزبانان 
نوتروپنیک بصورت ندول های نکروتیک که شامل میکروکلنی های سلول های شبه مخمری و عناصر میسلیال هستند که در یک طرح شعاعی )radial( از 

یک کانون عفونی )مرکزی( بدون پاسخ سلولی التهابی همراه دیده می شوند.
علاوه بر این در کاندیدیازیس سیستمیک تهاجم عروقی بوسیله ارگانیسم بصورت شایعی اتفاق می افتد و ممکن است موجب انسداد شریانی و متعاقب 
آن انفارکتوس هموراژیک شود. حضور سلول های شبه مخمری بیضوی و جوانه دار، سودوهایفی، و هایفی های واجد دیواره عرضی در مقاطع بافتی مشخصه 
گونه های کاندیدا هســتند و در اکثر موارد این ترکیب از ویژگی ها و مشــخصه ها، این جنس را از دیگر مخمرهای پاتوژن متمایز می سازد. اگرچه تمام این 
ســه ویژگی همیشــه وجود ندارند و قارچ هایی غیر از کاندیدا می توانند سلول های شبه مخمری، عناصر میسلیال و یا هردو اینها را در بافت ایجاد نمایند 
بنابر این تشخیص قطعی کمی مشکل است. بعنوان مثال کاندیدا گلابراتا فقط سلول های مخمری با جوانه و بدون جوانه تولید میکند که در مقاطع بافتی 
که با GMS رنگ آمیزی می  شوند شبیه سلول های هیستوپلاسما کپسولاتوم هستند، یا اگر جوانه ها براحتی قابل مشاهده نباشند شبیه پنوموسیستیس 
کارینی خواهند بود. اگرچه سلول های کاندیدا گلابراتا نسبت به هیستوپلاسما کپسولاتوم و پنوموسیستیس کارینی دارای پلی مرفیسم بیشتری هستند و با 
رنگ های گرم بافتی گرم مثبت دیده می شوند. علاوه بر این در مقاطع بافتی رنگ شده با هماتوکسیلن – ائوزین سلول های مخمری کاندیدا گلابراتا بصورت 
آمفوفیلیک )amphophilic( ظاهر می شــوند و اثر ”halo” که برای ســلول های هیستوپلاسما کپسولاتوم تیپیکال هستند در اینجا مشاهده نمی شود. 
گونه های تریکوســپورون در بافت ســلول های مخمری و عناصر میسلیال، هر دو را تولید می  کنند اما سلول های شبه مخمری عموما نسبت به سلول های 

مربوط به گونه های کاندیدا بزرگتر و بسیار پلی مورفیک هستند و هایفی و آرتروکونیدی های منظمی تولید می  کنند. 

کاندیدیازیس هایپرپلاستیک مزمن

کلنی تریکوسپورون بیژلی
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بلاستوکونیدی و آرتروکونیدی در تریکوسپورون بیژلی

تریکوسپورون بیژلی

عناصر میسلیال مختصر و پیگمانته مربوط به عوامل فئوهایفومایکوزیس، سودوهایفی های مونیلیفرم شبیه به گونه های کاندیدا تشکیل می  دهند که 
در مقاطع بافتی رنگ شده با هماتوکسیلین – ائوزین نشان داده می  شوند. در اینجا رنگ آمیزی فونتانا- ماسون به افتراق دادن این دو از یکدیگر کمک 
می  کند. در مواردی که ویژگی های مرفولوژیک قارچ برای تشخیص به تنهایی کافی نیست برای تشخیص قطعی کشت یا روش های ایمونوهیستوشیمی 

باید انجام شوند.
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PAS تغییرات هیستوپاتولوژیک مربوط به فئوهایفومایکوزیس ناشی از وانجیلا درماتیتیدیس – رنگ آمیزی

هایفی پیگمانته در فئوهایفومایکوزیس
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