
٩٦  مورد موکورمايکوزيس رينوسربرال٦معرفى                                  پژوهشى فيض                     ،  علمىفصلنامه/     

 
 
 

 )Rhinocerebral Mucormycosis( مورد موكورمايكوزيس رينوسربرال ٦معرفي 
 
 
 
 
 

 
 ٢كريمي... ، دكتر عبدا١دكتر عليرضا ناطقيان

 
 
 
 
 

 
 

           چكيده
با توجه به شيوع كم بيماري هاي عفوني تضعيف كننده ايمني و مشكلات تشخيصي و درماني آن                : سابقه و هدف  

 .  بزرگسال مبتلا به اين بيماري مي پردازيم٣ كودك و ٣في در اين مقاله به معر

 خصوصيات فردي و بيماري، يافته هاي باليني، آزمايشگاهي و راديولوژيك، نوع درمان و سير               : مواد و روش ها  
 نفر ديگر   ٣ بيمار فوت كردند و       ٣.  بيمار مبتلا به موكورمايكوزيس رينوسربرال بررسي و ارائه گرديد          ٦باليني  

 . بود يافتندبه

علائم . شايع ترين عامل زمينه ساز بيماري، ديابت و سيروز متابوليك مقاوم بود              :  نتيجه گيري و توصيه ها   
رينوسربرال در همه بيماران وجود داشت و  به نظر مي رسد بهترين روش تشخيص آن بيوپسي و بهترين روش                     

 . يمني استمقابله  استفاده كمتر و به جا از داروهاي سركوب كننده ا

 .موكورمايكوز، رينوسربرال، نقص ايمني :واژگان كليدي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  گروه كودكان،  دانشگاه علوم پزشكي ايران-١

  گروه كودكان، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي-٢
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٩٥ /    عليرضا ناطقيان و همکاراندکترفيض                                                                      ، ٨٣تابستان ، ٣٠ شماره

 مقدمه
با افزايش طيف بيماري هاي تضعيف كننده       
ايمني و با افزايش طول عمر اين بيماران در پرتو            

هــاي درمــاني جــديــد، آشــــنايي با      روش 
ميكروارگانيسم هاي فرصت طلب اهميت بيشتري       

و اين در شرايطي است كه هنوز براي          ) ١(يافته  
بسياري از اين عفونت ها پروتكل تشخيصي يا            

 . درماني مشخصي وجود ندارد

 
از جمله اين عفونت ها، موكورمايكوز           

و عفونت هاي  مي باشد كه بيماري زائي آن كم و جز       
 ). ٢(ناشايع است 

 
، عوامل زمينه ساز   )٣ ،   ٢(نوتروپني متفاوت   

، گسترش به فضاي مجاور و تخريب         )٢(متفاوت  
موجب گرديد كه در اين مقاله با          ) ٤-٢،٧(آنها  

معرفي مواردي از آن به خصوص در كودكان،            
چهره بيماري و مشكلات تشخيصي ـ درماني            

 . مربوطه مورد بحث قرار گيرد

 شرح موارد
.  انجام گرفت  Case Seriesتحقيق با طراحي    

 ٣ مورد وكورمايكوزيس،      ٦اطلاعات مربوط به      
 مورد بزرگسال كه در فاصله        ٣مورد كودك و     

 در دو بيمارستان نمازي      ١٣٨١ تا   ١٣٧٥سال هاي  
وابسته به دانشگاه علوم پزشكي شيراز و رسول           

ان وابسته به دانشگاه علوم پزشكي اير      ) ص(اكرم  
پس از تشخيص قطعي تحت درمان قرار گرفته            
بودند، به تفكيك از لحاظ خصوصيات زمينه اي و          
فاكتورهاي زمينه ساز باليني، آزمايشگاهي و            
راديولوژيك، رويكرد درماني و سير باليني مورد          

خصوصيات فردي بيماران مورد   . مطالعه قرار گرفتند  
 ارائه گرديده نشان      ١مطالعه در جدول شماره        

 سال  ٥٥ تا   ٥مي دهد كه  بيماران در سنين مختلف         
و به نسبت جنسي مساوي و مدت تشخيص بيماري         

 سال بوده ولي نوتروپني و يا          ١٢ تا    ١زمينه اي  
اختلال عملكرد نوتروفيل داشتند و هر سه بيمار           
بزرگسال، بيماري زمينه اي ديابت غيروابسته به          

 .  انسولين داشتند
 

 ه اي و عوامل خطر ساز براي موكورمايكوزيس در بيماران مورد مطالعه مشخصات زمين-١جدول 

 ساير شرايط مستعد كننده

مدت تشخيص 
بيماري زمينه 

 )سال(

ف )سال(سن  جنس  بيماري زمينه اي
ردي

 

 سال قبل از شروع ٥/١پيوند مغز استخوان 
موكورمايكوزيس؛ دريافت داروهاي 

ايمونوساپرسور؛ ديابت نوع جوانان در 
 ينه تالاسمي؛ تحت درمان با انسولينزم

 ١ ١٢ مؤنث تالاسمي ماژور ١١

تحت شيمي درماني در مرحله نگهدارنده؛ 
 نوتروپني

 ٢ ٥ مذكر لوسمي حاد لنفوبلاستيك ٥/١

Oximetholone Prednisolone 
 ٣ ٥ مذكر آنمي آپلاستيك ١ )عدم پاسخ درماني(نوتروپني شديد 

 ٤ ٤٥ مذكر ديابت غيروابسته به انسولين ١ بوليكعدم كنترل قند خون؛ اسيدوز متا

عدم پاسخ به داروهاي خواركي ضد 
 ديابت از سه ماه پيش شروع انسولين

 ٥ ٥٠ مؤنث ديابت غير وابسته به انسولين ١٢

 ٦ ٥٥ مؤنث ديابت غير وابسته به انسولين ٢ عدم كنترل قند خون؛ اسيدوز متابوليك
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 و راديولوژي   يافته هاي باليني، آزمايشگاهي  
 ارائه گرديده نشان      ٢بيماران در جدول شماره       

مي دهد كه علائم رينوسربرال در تمام بيماران ديده         

مي شود و ضايعات نكروتيك در سه بيمار وجود          
داشته است و بهترين تست تشخيص بيوپسي بافت         

 . بود و افزايش قند خون وجود داشت
 

  و راديولوژيك مبتلايان به موكورمايكوزيس  يافته هاي باليني، آزمايشگاهي-٢جدول 

ساير 
خصوصيات 

مهم 
 آزمايشگاهي

بيوپسي 
ويژه از 

نظر 
 موكور

كشت 
مثبت 
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  نشاندهنده تهاجم عروقي توسط قارچ -١
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٩٥ /    عليرضا ناطقيان و همکاراندکترفيض                                                                      ، ٨٣تابستان ، ٣٠ شماره

 ساير
خصوصيات 

مهم 
 آزمايشگاهي

 بيوپسي
ويژه از 

نظر 
 موكور

 كشت
مثبت 
از نظر 
 موكور

 گسترش
مثبت از 

نظر 
 موكور

 تهيه نحوه
نمونه 
 تشخيصي

 هاي يافته
راديولوژيك 
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 فيزيكي علائم
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 ساير
خصوصيات 

مهم 
 آزمايشگاهي

 بيوپسي
ويژه از 
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 كشت
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 نوع درمان،  سير باليني و       ٣در جدول شماره    

نتيجه درمان بيماران مورد مطالعه ارائه گرديده نشان         
ان تجويز  مي دهد كه آمفوتريسين براي همه بيمار        

نتيجه نهايي  . گرديد و همه بيماران دبريدمان داشته اند     
آنكه در خاتمه درمان و در پيگيري شاهد سه مورد           

 . مورد بهبودي بوديم٣مرگ و 
 

  درمان انجام شده و سيرباليني در مبتلايان به موكورمايكوزيس -٣جدول 
 

 نتيجه نهائي
عوارض ناشي از 

 درمان
 موارد درمان طبي راحياقدامات ج عوارض بيماري

 ماه دريافت ٣پس از  
) به شكل بستري(روزانه 

 ماه درمان يك روز ٣و 
در ميان آمفوتريسين؛ 

باليني (بيمار بهبود يافت 
 ).و راديولوژيك

- 

درگيري فضاي اربيتال 
به شكل خفيف در 
سمت چپ، تخريب 
ديواره استخواني 

سينوس ماگزيلاري 
 چپ

دبريدمان كامل 
لاري سينوس ماگزي

 چپ واتموئيد

Amphotericin-B 
+ 

Rifampin 

١ 

 ماه دريافت ٣پس از 
) به شكل بستري(روزانه 

 ماه درمان يك روز ٦و 
درميان آمفوتريسين؛ بيمار 

باليني، (بهبود يافت 
 راديولوژيك و  بيوپسي 
مجدد سينوس به كمك 

 )اندوسكوپي

هيپوكالمي، 
اسيدوز توبولر 
كليوي نوع 
 ديستال

ل فضاي درگيري كام
 اربيتال در هر دو طرف

دبريدمان كامل 
سينوس هاي 

ماگزيلاري چپ و 
راست واتموئيد در 

 دو نوبت

Amphotericin -B 
+ 

Rifampin 
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 نتيجه نهائي
عوارض ناشي از 

 درمان
 موارد درمان طبي اقدامات جراحي عوارض بيماري

 هفته ٢ پس از فوت
 درمان

 هيپوكالمي
شديد، نارسائي 

غزي كليه، ادم م
بعد از جراحي و 

 هوشياريكاهش 

بدون ( گلوكوما بروز
درگيري واضح اربيتال 

در بررسي 
، شوك )راديولوژيك

 سپتيك مقاوم به درمان

 كامل دبريدمان
سينوس هاي 

 چپ و ماگزيلاري
راست، واتموئيدال 

 اسفنوئيدو 

Amphotericin-B 
+ 

Rifampin 
+ 

GM-CSF 

٣ 

 هفته ٣ پس از فوت
 درمان

 يه كلنارسائي
 ارگانهاي نارسايي

 مختلف

 سيوس دبريدمان
 راست ماگزيلاري

 و مخاط بيني
Amphotericin-B 

٤ 

 از دونوبت بستري پس
)  ماه درمان٤مجموعاً (

 فوت گرديد

 كليه، نارسائي
افوزيون 
پريكارد، 

 هيپوكالمي شديد

 ٣ اعصاب كرانيال فلج
، ترومبوز سينوس ٧و 

 نسبيكاورنوس، انسداد 
 چپشريان كاروتيد 

 سينوس دبريدمان
 زيلاريگما

Amphotericin-B 

٥ 

 از دو ماه درمان پس
 مرخص گرديد

  شديدهيپوكالمي
كتيويت و ن كونژبروز

 باكتريمي با انتروباكتر

 بيني، دبريدمان
اتموئيدكتومي 

كامل، شستشوي 
 سينوس پيشاني

Amphotericin -B 
+ 

 بيوتيك وسيع آنتي
 الطيف جهت باكتريمي

٦ 

 
 بحث

 نشان داد كه شايع ترين عامل             تحقيق
زمينه ساز، ديابت و اسيدوز متابوليك مقاوم مربوط        
به آن و ساير موارد مستعدكننده شامل آنمي              
آپلاستيك، شيمي درماني و پيوند مغز استخوان بوده        

نوتروپني يا اختلال عملكرد نوتروفيل جزو       . است
شايع ترين عوامل زمينه ساز مي باشد زيرا آنها اولين        

ساير ). ٣ ،٢(سد دفاعي در مقابل موكور هستند         
كتواسيدوز ديابتي ناشي   : عوامل خطرساز عبارتند از   

از نقص كموتاكسي، بدخيمي ها و درمان مربوط به         
، )حتي با ورود اسـپور از محل تزريق       (آنها، ايدز   
به صـورت يك      ( Deferoxamineمصـرف   

siderophore     سپتي سمي،   )در خدمت قارچ ،
اعتياد تزريقي، پيوند اعضاء، تروما يا          اورمي،  

، مصرف   )صدمه بافتي  (جراحي يا سوختگي       

كورتون يا ساير داروهاي سركوب كننده ايمني و         
اسيدوز به علل مختلف مثلاً متيل مالونيك اسيدوري        

)٢، ٩، ١٢، ١٣، ٨ .( 

گرچه شايع ترين فرم موكورمايكوز نوع         
ي، رينوسربرال مي باشد ولي درگيري جلدي، ريو       

گوارشي و انواع متفرقه آن مانند اندوكارديت،           
به خصوص  (پريكارديت، آبسه مغزي، پريتونيت       

 Budd-chiari، سندرم     )متعاقب دياليز صفاقي    
، )به خصوص متعاقب پيوند كبد          (هپاتيت   

به خصوص در   ( اندوفتالميت، آرتريت و ميوزيت      
، پيلونفريت و سيستيت نيز گزارش      )مبتلايان به ايدز  

گرچه تمامي بيماران مورد بحث در      ). ٢(ست  شده ا 
اين مطالعه مبتلا به فرم رينوسربرال بودند ولي وقوع    
فرم هماتوژن را به خصوص در موارد فوت شده           
نمي توان غيرمحتمل دانست زيرا معمولاً تشخيص        
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در ). ٢(اين فرم صرفاً در اتوپسي امكان پذير است         
 تورم و     فرم رينوسربرال بيماري معمولاً با درد،        

حساسيت ناحيه گونه ها يا صورت بروز مي نمايد،         
چنين علائمي در تمامي بيماران مورد بحث نيز ديده 

اما وجود ضايعات نكروتيك و سياهرنگ در         . شد
 بيمار ملاحظه   ٣بيني يا پوست صورت فقط در         

 . گرديد

گفته مي شود كه با پيشرفت بيماري درگيري        
ختلال هوشياري  مغزي و علائمي همچون سردرد، ا      

و عوارضي مثل درگيري اعصاب جمجه اي،            
ترومبوز سينوس كاورنوس و ترومبوز شريان           
كاروتيد ممكن است رخ دهد كه با مرگ و مير             

اين حادثه در يكي از بيماران       . بالائي همراه است  
. مورد مطالعه نيز رخ داد و منجر به مرگ او گرديد           

 Orbital apex  به شكل(از طرفي درگيري اوربيت 

syndrome (        و اندوفتالميت نيز ممكن است رخ
از نواحي مذكور،    MRIاسكن و    انجام سي تي . دهد

علاوه بر نشان دادن كدورت سينوس ها و عوارض         
بيماري، گسترش به فضاهاي مجاور و تخريب           

 ).٧، ٦، ٥، ٢(استخواني را نيز نشان مي دهد  

 گرچه يافتن اسپور يا هايفي در گسترش          
 هاي تهيه شده و به خصوص رنگ آميزي           نمونه

H&E   ياGomori        براي ظن اوليه مفيد است ولي 
مشاهده اين عناصر يا حتي كشت مثبت قارچ             
حداقل در مورد نقاطي مانند سينوس ها يا پوست كه  

) بدون بيماري (مي تواند صرفاً نشانه كلونيزاسيون      
 ). ٤، ٢(باشد؛ تشخيص را قطعي نمي كند 

تشخيصي بيوپسي بافت مبتلا    مفيدترين تست   
است كه مشخصه اصلي آن وجود تهاجم عروقي          

در نتيجه ترومبوز و نكروز بافتي به همراه          (قارچ  
). ٢(مي باشد  ) التهاب حاد يا مزمن در نمونه مذكور      

اعضاي خانواده زايگومايست در تمام طبيعت           

پراكنده اند و با افزايش شمار بيماران مبتلا به انواع          
ايمني در جامعه كنوني، اهميت           نقص هاي   

عفونت هاي فرصت طلب آنها از نظر تشخيص و          
 ). ١(درمان به موقع اهميت روزافزوني يافته است 

اين انواع قارچ به سادگي روي محيط هاي         
خاصيت بيماري زائي  . آزمايشگاهي رشد مي كنند   

انواع موكورها نسبتاً كم و عفونت هاي آن ناشايع          
 ١٩٧٦ي كه در فاصله سال هاي      به طور ) ٢(مي باشد  

 سال در يكي از          ١٨، در طول        ١٩٩٤تا   
 مورد  ١٦بيمارستان هاي ارجاعي مادريد اسپانيا تنها      

مروري بر اتوپسي هاي    ). ٥(گزارش شده است      
 مورد  ٦بيمارستان مكزيك و در كاستاريكا فقط          

 مورد اتوپسي     ٨٤٥٧موكورمايكوزيس را در       
انتقال بيماري  شايع ترين راه    ). ٨(مشخص نمود    

استنشاق اسپور و ورود آنها به دستگاه تنفس فوقاني        
گاهي اوقات تلقيح اسپورها از طريق           . است

چسب هاي پانسمان آلوده باعث بيماري جلدي          
به هر حال انتقال از شخص به شخص رخ         . مي شود

گرچه فرم رينوسربرال در افراد       ). ٢-٥(نمي دهد  
ولاً بيماري  سالم نيز گزارش شده  است ولي معم         

يكي از عـوامل يا بيماري هاي زمينه ساز را دارا           
 ). ١٠(است 

 مورد مطالعه   بيماران نشان داد كه در      تحقيق
ما نيز تشخيص تماماً از طريق بيوپسي انجام شد و           

متاسفانه .  گستره مثبت ديده شد     بيمارفقط در يك    
حتي در موارد منتشر نيز غالبا كشت خون منفي            

اي درگيري ريوي لاواژ           البته بر   . است
) به كمك برونكوسكوپ  (برونكوآلوئولار يا بيوپسي    
كـشف آنتـي بادي ها به    . ممكن است مفيد باشد    

) Immunodiffusion, ELISA(روش هاي مختلف    
گرچه امكان پذير است ولي حساسيت و ويژگي          
كافي را نداشته و با سرولوژي مربوط به                 
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. تداخل دارد عفونت هاي كانديدائي و آسپرژيلوسي     
از طرفي پاسخ آنتي بادي ممكن است در ميزبان           

نقش . دچار نقص ايمني كافي و قابل اعتماد نباشد        
PCR       در تشخيص موكورمايكوزيس هنوز به خوبي

مشخص نشده ولي از آن براي تعيين گونه هاي            
مختلف و يافتن ارتباط اپيدميولوژيك بين گونه جدا        

لـودگي استفاده  شده از بيمار و مـنبع احتمالي آ         
به هر حال در آينده روش هاي        ). ٣(شده است    

كشف آنتي ژن احتمالاً نقش وسيع تري از نظر            
ولي در حال حاضر     ) ٢(بيماريابي خواهند داشت     

 . در دسترس نمي باشد

به دليل ناشايع بودن بيماري هنوز پروتكل         
بنابراين . استانداردي براي درمان وجود ندارد        

دي فعلاً حالت تجربي دارند         درمان هاي پيشنها  
كنترل قند خون،    (برطرف كردن عامل زمينه ساز       

اسيدوز، و قطع داروهاي سركوب كننده ايمني تا          
اقدام مهمي است كه بايد در همان ابتدا        ) حد ممكن 

 . به آن توجه شود

بيماران مورد بحث در تمام موارد               
و براي مدت    ) با يا بدون ريفامپين    (آمفوتريسين  

) B) AMBمصرف كردند زيرا آمفوتريسين     طولاني  
مؤثرترين داروي شناخته شده براي موكور است كه        

)  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم      ١-٥/١(با دوز بالا    
طول مدت و دوز كلي دارو بستگي        . آغاز مي شود 

به عوامل مختلفي از جمله بروز عوارض جانبي           
، عملكرد كليه و پيشرفت بيماري         )تحمل بيمار (

 ميلي گرم  ٣٠-٧٠ ولي حداقل دوز كلي دارو          دارد
 . به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن مي باشد

در بسياري از موارد ممكن است به دليل           
عدم ريشه كن شدن كامل قارچ يا احتمال زياد عود         
بيماري، دوره اي از درمان سركوب كننده را با دوز         

، ٢(كـمتر يا به صورت يك روز در ميان ادامه داد            

مين اقدام در مورد دو بيمار با نتيجه نهائي            ه). ٣
مطلوب و براي چندين ماه منجر به ريشه كني كامل          

دبريدمان ضايعه نيز از اهميت خاصي      . قارچ گرديد 
برخوردار است و نياز به دوز كلي آمفوتريسين را           

اين كار معمولاً بايد چندين نوبت       . كاهش مي دهد 
ارج شوند و   تكرار گردد تا تمام بافتهاي مشكوك خ      

ضمناً . براي تمامي بيماران مورد بحث نيز انجام شد       
در فرم هاي جلدي و ريوي لوكاليزه و منفرد ممكن          
است رزكسيون جراحي به همراه مدت كمي            

، ٢(آمفوتريسين مـوجب پاسخ درماني عالـي شود       
در گزارشات اخير استفاده از انواع جديد           ). ٣

ه منظور  ب) Lipid complex AMB(آمفوتريسين  
كاستن از عوارض كليوي دارو مورد توجه قرار           

  كه به دليل گراني قيمت    ) ١٥،  ٥،  ٣،  ٢(گرفته است   
كه مورد نياز     (تاكنون براي مصرف طولاني         

تركيب . مورد استفاده قرار نگرفته اند      ) مي باشد
ريفامپين با آمفوتريسين و همچنين فلوسايتوزين با        

 داراي اثر    آمفوتريسين نيز در برخي گزارشات       
 ). ١١،١٦،١٧(سينرژيستيك دانسته شده است 

گرچه قارچ هاي مـوكور ذاتاً به تركيبات         
zole A      مقاوم هستند ولي مواردي از درمان موفقيت

آميز براي فرم رينوسربرال نيز در برخي گزارشات         
درمان با اكسيژن    ). ١٩،١٨،٢(مطرح شده است      

 و مير،   پرفشار براي كاهش گانگرن و نكروز و مرگ       
زخم هاي نكروتيكي كه به    . موفقيت آميز بوده است  

 جلسه  ٢١درمانهاي ديگر پاسخ نداده باشند را طي         
 دقيقه و با اكسيژن صد در صد و         ٩٠درماني هر بار    

همين .  اتمسفر مورد درمان قرار داده اند     ٥/٢با فشار   
، ٢(روش براي فرم رينوسربرال نيز مفيد بوده است         

اگوسيتوز در اين بيماران از        براي بهبود ف   ). ١
 نيز  CSF-GMتزريقات گاما انترفرون و تزريق         

كمك گرفته شده كه از نظر تئوريك ممكن است           
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مفيد باشند، ولي در يك بيمار مبتلا به آنمي               
نقش تزريق گرانولوسيت در    . آپلاستيك موفق نبود  

 ). ٣، ٢(درمان اين بيماري هنوز مشخص نيست 

جانبه و سريع    با تشخيص و درمان همه         
 درصد بيماران را نجات داد ٧٣ممكن است بتوان تا  

ولي به طور متوسط ميزان بقا را مي توان در فرم هاي          
، ١٤( درصد در نظر گرفت      ٥٠جدي بيماري حدود    

اين ميزان در مورد بيماران مورد مطالعه ما نيز          ). ٢

 . صدق مي كند

در پايان لازم به ذكر است كه بهترين روش          
ه با عفونت هاي اين قارچ انجام پيشگيري از          مقابل

طريق استفاده كمتر و به جا از داروهاي                 
سركوب كننده ايمني، كنترل دقيق بيماري هاي          

،  پرهيز از مواجهه اين بيماران      )مثلاً ديابت (زمينه اي  
با گياهان و ميوه هاي فاسد و استفاده از سيستم هاي          

 . شدفيلتراسيون مناسب در بيمارستان مي با
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