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  جامعة بابل-كلية الطب                             جامعة بابل-كلية العلوم للبنات   

  

  خلاصةال
ون من الإصابة بمـرض التـدرن       ن مريض يعا  ١٠٠من القشع من    " سريريا"  نموذجا ١٤٨تم جمع     

 Aspergillus عزلة من جنس الاسبرجلس     ٣١ عزلة فطرية منها     ٤٤الرئوي المزمن وقد تم عزل وتشخيص       

 و عـزلات مـن   A.lvus و A. fumigatus عزلات من كل مـن  ٨و  A.niger عزلة منِ ١١تمثلت في 

A.terrus .  عزلات من فطر ٧كما تم عزل وتشخيص cladosporium cladosporides وثلاث عزلات 

  .Geotrichum candidum وعزلة واحدة من Mucor وفطر  penecilliumمن كل من فطر 

تم إحداث خمج تجريبي للفئران المختبريـة البيـضاء بـبعض الفطريـات العائـدة الـى جـنس                     

Aspergillus   و Pencillium و cladosporium   التقليدية وطريقة الحقن بالأنف     نويت بطريقة الحقن بالبر 

المبتكرة وقد لوحظ حـدوث تغيـرات نـسيجية فـي رئـات الحيوانـات المـشرحة المـصابة بفطريـات                     

Cladosporium   و Aspergillus           وشملت هذه التغيرات حدوث ارتشاح للخلايا الالتهابية وظهور الوذمـة 

 كما وجـد    Penecilliumفي حين ظهرت إصابة جلدية عند الحيوانات المحقونة بفطر          وتنخر في الأنسجة ،     

حقن العزلات الفطرية عن طريق الأنف يكون لها تأثير أسرع في إحداث الخمج وفي موت الحيـوان إذا                  ان  

  .ماقورنت بطريقة الحقن بالبريتون التقليدية

  المقدمة
جسم الانسان هي الأكثر خطورة حيث تستهدف الرئتين        تعد الأخماج التنفسية السفلى التي تحصل في          

صيبات ويعد مرض التدرن الرئوي واحدا من الأمراض التي تستهدف الـرئتين بـشكل              والشعب الهوائية والق  

مباشر، ويظهر هذا المرض في أكثر من صورة كما ويدخل طور الكمون حيث تختفي عصيات التدرن مـع                  

  ".سالبا AFB (Acid Fact Bacilli)القشع ويظهر فحص 

المرض تأتي من خلال الخطورة التي تحدثها في حياة المريض وكـذلك مـن خـلال              إن أهمية هذا      

التخريب النسيجي الحاصل في الرئتين والوهن المناعي الذي يحصل في الجهاز المناعي للمصاب مما يـسهل                

  عنـد الأصـحاء   عملية الغزو والاسـتيطان لمـسببات مرضـية غيـر قـادرة علـى احـداث الاخمـاج                   

 ( Al-Damlugi, 1976) ومن بين تلك المسببات هي الفطريات فقد أشار Kawamuran  (2000) الى ان 

 يحصل كنتيجة لدخول سبورات الفطـر للقنـاة التنفـسية وغزوهـا     (Fungus ball)حصول الورم الفطري 

 ـLatge (1999)كما أوضح . التجاويف الرئوية التي سببها مرض التدرن الرئوي أن الفطريـات العائـدة    ب

وان الأصحاء الذين لايعانون     ممكن ان تسبب إصابات تنفسية لمرضى الوهن المناعي          Aspergillusللجنس  

من الوهن المناعي ويستنشقون كونيدات الفطر فانهم لايصابون بالمرض لأنه الخمج يحدث عندما تنمو تلـك                

  .(Sarfatie etal., 1994)الكونيدات الى خيوط فطرية في أنسجة الرئة 
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إن الهدف من هذه الدراسة هو عزل وتشخيص الفطريات الانتهازية المرافقة للأخماج التنفسية فـي                 

مرضى التدرن الرئوي وإحداث إصابة تجريبية للفئران للفطريات المعزولة وحقنها عن طريق البريتـون أو               

  .بةعن طريق الأنف للكشف عن التغيرات النسيجية الناجمة عن تلك الإصا

   العملةطريق
 (Patients)المرضى  .١

تمت الدراسة في التدرن والأمراض الصدرية في بابل، حيث تم جمع نماذج من المرضى الوافدين الى هذا                 

 . المركز الذين يعانون من مرض التدرن الرئوي

 تم جمع عينة القشع في الصباح الباكر ووضعت في أطباق بتري بلاسـتيكية غيـر                - :جمع العينات  .٢

 .عملة ومعقمة ونقلت في فترة لاتزيد عن ساعة الى المختبر لأجراء الفحوصات المطلوبةمست

تمييزهـا   و(Ellis, 1994) تم استخدام طريقة زرع الشريحة الزجاجية -:عزل وتشخيص الفطريات .٣

بشكل صحيح، كما تم تشخيص الفطريات باستخدام هيدروكسيد البوتاسيوم لغرض إجـراء الفحـص              

 عن الفطريات في العينات السريرية وكذلك باستخدام الأوساط الزرعية الخاصة فـي             المباشر للتحري 

 (1988) وكذلك Hoog& Guano (1995)اشار اليه كل من اتنمية وتشخيص الفطريات وحسب م

Bukley. 

 مـن سـلالة   Albino mice استخدمت فئران من النوع الأبيض السويسري -:الحيوانات المختبرية .٤

BALB/C  م ٢٥-٢٠ور فقط وقد تم إجراء التجربة في ظروف طبيعية في درجة حـرارة               ومن الذك

 .1+غم25وزن الفئران المستخدمة  وكان

تم زرع الفطريات المعزولة في هذه الدراسة مـن الأشـخاص المـصابين              -:تحضير العالق الفطري   .٥

 هذه الفطريات    أيام ثم جمعت كونيدات    5-3م ولمدة   37بالتهابات التنفسية وحضنها تحت درجة حرارة       

 من مادة   مل0.5مل من المحلول الفسيولوجي المعقم المضاف اليه        100بطريقة الحصاد وأضيفت الى     

Tween-80     ترشـيح العـالق الفطـري واحتـساب عـدد الكونيـدات باسـتخدام              تـم    بعد ذلـك

Haemocytometer.  

 :احداث الخمج .٦

  :طريقة التلقيح بالأنف  -  أ

ز المناعي للفئران المختبرية من خلال حقنهـا تحـت الجلـد            تضعيف للجها في هذه الطريقة تم عمل      

  -:س جرع لكل فأر مقسمة على النحو الآتيخمم وبواقع كغ/ملغم129بالهيدروكورتزون وبجرعة 

  .قبل إحداث الخمج بأربعة أيام/ الجرعة الاولى -١

 .بعد يومين من الجرعة الأولى/ المجموعة الثانية  -٢

 .طي قبل إحداث الخمجوهذه الجرعة تع/ الجرعة الثالثة  -٣

 .بعد ثلاثة أيام من إحداث الخمج/ الجرعة الرابعة  -٤

 .بعد يومين من الجرعة الرابعة/ الجرعة الخامسة  -٥

استخدمت مكررات من الفئران لكل نوع من الفطريات المراد إحداث الخمج بهـا وقـد اسـتخدمت                 

  . معقم فقطفئران لمجموعة سيطرة وذلك بحقنها بالمحلول الفسيولوجي المحلي ال
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تخدير الفئران باستخدام الكلوروفورم ومن ثم تلقيحها داخل الأنـف وبجرعـة            قبل احداث الخمج تم     

 مايكروليتر، بعد ذلك تمت مراقبة الفئران كل يـوم          39مل وبكمية مقدارها    /كونيديا 4X105مقدارها  

  .من الناحية المظهرية والسلوكية

 -:Intraperitoneal Injectionطريقة الحقن بالبريتون  - ب

إضـافة  (كذلك تم استخدام ثلاث مكررات من الفئران لكل نوع من الفطريات المراد احداث الخمج بها  

واسـتخدمت نفـس الجرعـة      ) الى مجموعة السيطرة والتي تم حقنها بالمحلول الفسيولوجي المحلي المعقم         

مـن  " تمت مراقبة الفئران يوميامل وحقنت في الفئران في داخل البريتون وقد  / كونيديا 4X105 السابقة 

  .الناحية المظهرية والسلوكية 

  -:الحيوانات تشريح -ج

 تم تشريح الحيوانات بعد موتها وذلك بعمل شق طولي في منطقة الـبطن واسـتخراج الأعـضاء                 

 -الـرئتين لغـرض تحـضير المقـاطع النـسيجية وتـصبيغها باسـتخدام الهيماتوكـسيلين               " وخصوصا

   .(Presnell & schreibman, 1997)صها تحت المجهر فح  وتم (H&E)ايوسين

  :النتائج والمناقشة
 عزلة فطرية بعد التأكد من وجود الخمج الفطـري          ٤٤ عزلت في هذه الدراسة      -:العزل والتشخيص  .١

 حيـث ان وجـود الخيـوط        Lactophenolبالاعتماد على الفحص المباشر لعينة القشع باستخدام        

 ـ كمـا  (Ellis, 1994)) ١شـكل  (ح على وجود الخمج الفطري الفطرية أو أجزاءها دليل واض م ت

 لصدر المريض ووجود ارتشاح رئوي أو تجاويف واضحة فـي   X-Rayملاحظة الرقائق الشعاعية    

الرقائق الشعاعية دلالة على وجود خمج فطري غير نشيط أو في دور الكمون أو انها تمثل تطـورا                  

 . (Koneman, 1978)بطيئا للمرض وتحتاج الى تحرٍ أوسع 

ثم الاخماج المتسببة عن    ) عزلةAspergillus) 31وقد وجد ان اعلى نسبة للإخماج كانت بسبب الجنس          

Cladosporium cladoporioides) 7وثلاث عزلات من فطر )  عزلاتPenecilliumثلاث عـزلات   و

 Aspergillusان جنس " ومما يبدو واضحا Geotrichum candidumعزلة واحدة من و  Mucorمن فطر 

 بـأن  Kauffman   (1996)من الأخماج الفطرية للجهاز التنفسي وهذا يتفق مع مـاذكره  " هو الأكثر شيوعا

 مرتبطة بمدى واسع من الأمراض في كل من الانسان والحيوان كما ان الخمـج               Aspergilliusأنواع الجنس   

الناتج عن هذا الجنس يحدث كخمج ثانوي لمرضـى التـدرن الرئـوي والـذي يـدعى بـداء الرشاشـيات                     

(Aspergillosis)في هذه الدراسة ان النوع  قد تبين و Aspergillus nigerمـن  "  هو اكثر الانواع انتشارا

   A.terrus  و A.flavus  ومن ثم النوع  A.fumigatusاع الاخرى التابعة لهذا الجنس يليه النوع  بقية الانو

حيث "  هو الاكثر انتشارا A.niger بأن فطر  )1994 ( ( Ellis )ان النتائج اعلاه قد لاتتفق مع ماذكره 

 Wanger ، كمـا اشـار         في احداث الاخماج الرئويـة      "  هو الاكثر شيوعا   A.fumigatusاشار بان النوع      

  اضافة الى ذلـك      A.flavus والنوع   A.fumigatusيأتي بالمرتبة الثالثة بعد        A.nigerبأن الفطر     ) (1995

، 1999(ما في احداث الاخمـاج الرئويـة        "  ذو انتشار قليل نوعا    A.terrusفقد اشار العديد من الباحثين بأن       

Latage .;1998، Jafar(  
 
 
 



)…RKR)’u†KX)’„X†)8)’RrT„J)’|cn„J)‡„u„J)8)a„X†„J:;)8)aau„J<)C);99? 

 ٤٩٢

  ريبيةنتائج الاصابة التج
اظهرت الفئران المحقونة عن طريـق الانـف         -: الصفات المظهرية والسلوكية للحيوانات المصابة       -أ

 ايام من اخر جرعة من عقار الهايـدروكورتزون ومـن هـذه             5-4تغيرات مطهرية وسلوكية بعد فترة      

  وتـسطح الجـسم  Loss of balanceوفقـدان التـوازن    ) Hypoactive(التغيرات انخفاض النشاط 

 Flate body Posture وقلة الشهية Anorexia اضافة الى حـدوث  .  وكذلك فقدان او انخفاض الوزن

 وهذا الخمـج يطلـق عليـه     flavus  Aspergilluحالة نزف من الانف والفم للفئران المحقونة بفطر 
Paranasal sinus  

Infection           شبيهة بالاعراض الـسابقة     أما الفئران المحقونة عن طريق البريتون فقد اظهرت ىأعراضا

وقد ظهـر علـى الفئـر المحقـون بفطـر           . ولكن ظهورها تأخر لفترة تفوق الشهر بعد احداث الخمج          

Pencillium وقد ظهر بأن حقن عالق الفطر ). 2(ث إصابة جلدية وكما موضح في الشكل  علامة حدو

قن عن طريق البريتـون ،      عن طريق الانف يسبب في موت الفئران بمعدل زمني أسرع مما لو كان الح             

 كل على انفـراد  Cladosporium cladosporiodies, A.fumigفقد لوحظ بان حقن العالق الفطري 

يوم A.niger, A.flavus )13، 18 أيام من الحقن يليه الفطر7عن طريق الانف يسبب موت الفئران بعد 

 يوم في 21 في موت الفئران بعد      قد تسبب  Penicilliumفي حين حقن الفئران بعالق فطر       ) على التوالي 

أما الحقن عن طريـق     . احداث الاصابة ولكن الخمج الجلدي ظهر بعد سبعة أيام من حقن العالق الفطري            

ان طريقة الحقن عن طريـق      .  يوم من الاصابة     95-90البريتون فقد تسبب في موت الفئران بعد فترة         

ان معظم الدراسات السابقة اسـتخدمت طريقـة        الأنف تعد واحدة من الطرق المستخدمة لاول مرة حيث          

الحقن عن طريق البريتون ، ومما يبدو واضحا من خلال زمن موت الحيوان ان دخول الجـراثيم عـن                   

 التـي   يالتنفسفي حين ان اخماج الجهاز      طريق الاستنشاق يعد هو الاسرع في ظهور الاخماج التنفسية          

  .وتحتاج الى فترة زمنية أطول لظهور الخمج تحصل عن طريق آخر غير الاستنشاق تكون نادرة 

 أظهرت المقاطع النسيجية لرئات الحيوانات المصابة مظاهر نسيجية مختلفة -:الدراسة النسيجية  -ب

تختلف حسب نوع الفطر المحدث للخمج وطريقة دخوله للجسم حيث ظهر الاحتقان الدموي 

(Congestien) طريق الأنف اضافة الى ظهور استجابة  واضحا في رئات الحيوانات المحقونة عن

 وهذه الامراض تتماشى وأعراض مرض ذات الرئة أما Edemaالتهابية وكذلك ظهور ارتشاح للسوائل 

رئات الحيوانات المحقونة عن طريق البريتون فقد أبدت اعراضا مرضية مثل حدوث التنخر 

(Necrosis)  والتحوصل )(Vesiculationة من خلايا  وكذلك وجود اعداد كبير) (Granular 

Pneumocite وعلى العموم ظهور التنخر وعدم انتظام شكل الحويصلات في نسيج الرئة يعتمد على 

طريقة دخول سبورات الفطر ، وقد ظهرت قطع من الخيوط الفطرية واتخذت أشكالا مختلفة واحتلت 

ى قابلية الفطريات في إحداث التجلط أما حالة الاحتقان الوريدي فتعزى ال. مواقع مختلفة من نسيج الرئة 

والنزف في الاوعية الدموية التي يغزوها ، ومن أسباب هذا التجلط وجود المواد الغريبة التي تدخل 

ان وجود كريات الدم الحمراء بكثرة في رئات الحيوانات يرجع الى . الدورة الدموية ولا تمتص بسرعة

ت الرئوية وينتج عن هذا القصور حصول نقص مزمن حصول حالة قصور تنفسي نتيجة لتلف الحويصلا

في الاوكسجين مما يؤدي الى زيادة انتاج الأثيروبويتين فيسبب ذلك زيادة في انتاج الخلايا الحمراء فوق 

  (Anderson , 1980) وهي حالة شبه ورمية للنسيج المكون للدم (Erythrolytosis)الحدود الطبيعية 

 )3،4،5الأشكال (    
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  يوضح الخيط الفطري في عينة قشع) ١(شكل 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

  

  

  
 
 
 

 Penicillium sppمج جلدي للفأر المحقون بعلق الفطر ظهور خ) : ٢(شكل 
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 PAS والمصبوغ بصبغة Aspergillusيبين مقطع في نسيج رئة لفأر محقون بفطر ) ٣(شكل 

  "لفطري واضحاوالمحقون عن طريق البريتون حيث يبدو الخيط ا
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Abstract 
In this study, (148) clinical specimens of sputum were collected from (100) 

patients suffering from chronic pulmonary tuberculosis. Forty-four fungal isolates 
were isolated & it was found that( 31) isolates were belonged to the genus Aspergillus 
which represented by A.niger (11) isolates, A.fumigatus (8), A.Flavus and A.terrus (4) 
Besides ,(7) isolates from the fungus cladosporium cladosporioicies,(3) isolates from 
each of the fungi penecillium & Mucor and one isolates from Geotrichum candidum. 

Experimental infection for the mice with some of these fungi was performed by 
using two modes of injection, intraperitoneal and intranasal injections. It was seen that 
several histological Changes ,were observed in the lungs of the animals infected by 
Aspergillus or cladosporium and Skin infection was showed only in the animals 
infected by penecillium. Intranasal injection was more faster in occurrence of disease 
& in causing of death for the animals than the Intraperitoneal Injection. 
 
 

 
 


