
مقاله پژوهشی1393http://rjms.tums.ac.irتیر، 121شماره ،21دوره پزشکی رازيعلوممجله

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

مقدمه
ــوي   ــزمن ریـ ــدادي مـ ــاري انسـ (COPD)بیمـ

ــرونده و    ــدودیت پیش ــاي مح ــه معن ــت ب درحقیق
درمجاري هوایی استغیرقابل برگشت جریان هوا، 

). درحال حاضر،چهارمین علت مـرگ و میـر در   1(
امریکا و تنها علت مرگ و میر است کـه شـیوع آن   

).2درحال افزایش می باشد (
و مرگ و میر ناشـی از آن، حتـی   COPDشیوع

در کشور هاي توسعه یافته درحـال افـزایش اسـت   
)1.(WHO  از 2020پیشنهاد میکند که در سـال

علـی آن بـه عنـوان دوازدهمـین بیمـاري      جایگاه ف
شایع به جایگاه ششم واز جایگـاه فعلـی خـود، بـه     
عنوان ششمین علت مرگ و میر در دنیا به جایگاه 

).3سوم، ارتقاء یابد (
حضور پاتوژنهاي تنفسی در ریه بیماران مبتلابـه  

COPD    . در وضعیت پایدار یافتـه اي شـایع اسـت
ا یـی در نمونـه   حضور این پاتوژنها در مجـاري هـو  

ــاران،     ــط بیمـ ــده ازخلـ ــت آمـ ــه دسـ ــاي بـ هـ
ــا (BAL)لاواژبرونکوآلوئــولار  و بیوپســی بــرونش ب

PCRاستفاده از روشهاي کشتی و غیر کشتی مثل 
ثابت شـده  COPDبیماران مبتلا به %20-%50در

).7-4است (
این شکل از جدا کردن پاتوژنهاي تنفسی از ریـه  

کلـو نیزاسـیون   بیماران بدون علامـت  بـه عنـوان    
).8(تعریف می شود

طی سالهاي گذشته، شواهد متعـددي مبنـی بـر    

r_yazdani@kmu.ac.ir. رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاهه،یريهايماریبتخصصفوقواریاستاد: یزدانیرستمدکتر

hashemimehdi70@yahoo.com. رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاهه،یريهايماریبتخصصفوقواریاستاد: یباجگانیهاشميمهددیسدکتر

m_samareh@kmu.ac.ir. رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاهه،یريهايماریبتخصصفوقواریاستاد: يفکرثمرهترایمدکتر

tarlaan_k78@hotmail.com).مسئولنویسنده(*رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاه،یداخليهایماریبیتخصصاریدست: یآقائحسنترلاندکتر*

drmgh49@yahoo.com. رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاه،یداخليهایماریبیتخصصاریدست: پورغلامرضارضامحمددکتر

hamid2008kmu@gmail.com. رانیاکرمان،کرمان،یپزشکعلومدانشگاه،یشناسروسیوسانسیلفوق: یملائدرضایحم

يماریببهانیمبتلادریرووسیجسیستیپنوموسباونیزاسیکلونوعیشایآ
دارد؟ارتباطیمیاقلوکیاکولوژطیشرابايویرمزمنيانسداد

چکیده
 ـادیتشدوجادیادریعفونعواملنقش. باشدیمریمومرگعیشاعللاز(COPD)يویرمزمنيانسداديماریب: زمینه و هدف مشـخص يمـار یبنی

درسـم یارگاننیاباونیزاسیکلون.شودیمیپنومونبهمنجریمنیاستمیسنقصيداراافراددرکهاستیطلبفرصتقارچیرووسیجسیستیپنوس. استشده
 ـابـا ونیزاس ـیکلونارتبـاط بـر یمبنيشواهدرایاخ. استشدهگزارشيویرمزمنيهايماریبانواعبهمبتلاعلامتبدونافرادازیبعضیتنفسيمجار نی
 ـاباونیزاسیکلونوعیشیبررسمطالعهنیادرماهدف. استشدهمطرحيماریبنیاشدتنیهمچنوهیرمزمنيانسداديماریبوسمیارگان درسـم یارگاننی

.بوديماریبشدتباآنارتباطنییتعوReal Time PCRروشبهCOPDمارانیب
تحـت د،یگردنییتع) دیشدیلیخد،یشدمتوسط،ف،یخف(BODEيارهایمعاساسبرآنهايماریبشدتکهCOPDبهمبتلاماریب60تعداد: کارروش

Realروشبـا یرووس ـیجسیسـت یپنوموسبـا ونیزاسیکلوننظرازمارانیبBALعیمانمونهوگرفتندقرار(BAL)برونکوآلوئولارلاواژویبرونکوسکوپ
Time PCRشدیبررس.

.بودندزهیکلونیرووسیجسیستیپنوموسبامارانیباز%) 5(موردسهشدهیبررسنمونه60مجموعاز: هاافتهی
ياملاحظـه قابـل زانی ـمبهافتهیتوسعهيکشورهاباسهیمقادرCOPDبهمبتلامارانیبدریرووسیجسیستیپنوموسباونیزاسیکلونوعیش:يریگجهینت
.باشدزمیارگاننیاباونیزاسیکلوندرکیاکولوژعواملنقشانگریبتواندیمتفاوتنیاکهبودترنییپا

يویرمزمنيانسداديماریب،یرووسیجسیستیپنوموسون،یزاسیکلون:هاکلیدواژ

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

2/9/92تاریخ پذیرش: 13/1/92تاریخ دریافت: 
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ارتباط کلونیزاسیون با پنوموسیستیس جیرووسـی  
که یک قارچ از دسته اسکومایکوسیس می باشد بـا  

و همچنـین شـدت آن بـه دسـت     COPDبیماري 
). 9آمده است (

پنوموسیستیس جیروسی یک قارچ فرصت طلب 
ط زمینـه اي و نقـص ایمنـی    است که وجود شـرای 

).11،10(براي ایجاد بیماري آن لازم است
اخیرا شواهدي به دست آمده است مبنی برشیوع 
پایین کلونیزاسیون با پنوموسیسـتیس جیرووسـی   
در برخی از کشـورهاي آفریقـایی حاشـیه جنـوبی     
صحراي آفریقا که ایـن امرخـود مـی توانـد بیـانگر      

یوع کلونیزاسـیون  تفاوتهاي جغرافیایی در میزان ش
).12(با پنوموسیستیس جیرووسی باشد

از میزان شیوع کلونیزاسیون با این قارچ در ایران  
چه در افراد سالم و چه در افراد بانقص ایمنی و یـا  
سایر بیماریهاي ریوي، اطلاعات کاملی در دسترس 

نیست.
هدف ما در ایـن مطالعـه تعیـین میـزان شـیوع      

ــا پنوموسی ــیون ب ــی در کلونیزاس ــتیس جیرووس س
ــه   ــتلا ب ــاران مب ــان و COPDبیم ــهر کرم در ش

.همچنین تعیین ارتباط آن با شدت بیماري بود

روش کار
1390مقطعی از اواخرسال -این مطالعه توصیفی

بیمـار بزرگسـال شـامل    60بـرروي 1391تا اوایل 
مرد مبتلا به درجات خفیف تا شـدید  45زن و 15

ــه بیمارســتان  COPDبیمــاري  مراجعــه کننــده ب
افضلی پور در شهر کرمان انجام گرفت. جهت انجام 
برونکوسکوپی از بیماران  رضایت نامه کتبی گرفته 

شد.
بیمـاران  (COPD)بیماري انسدادي مزمن ریوي 

بر اساس شرح حال و علائم بالینی، تشـخیص و بـا   
اسپیرومتري تائید گردید. شـدت بیمـاري انهـا بـر     

).13تعیین شد (BODEکس اساس اند
ــرف   ــکوپی، مصـ ــه برونکوسـ ــایت بـ عـــدم رضـ
کوتریموکسازول در سه ماه گذشته، وجـود کانسـر   
زمینه اي ، مصرف کورتیکواستروئید سیستمیک از 

معیارهاي خروج از مطالعه بودند.
لازم به ذکر است  بیماران مصرف کننده سـیگار  

یا بیمـارانی کـه قبـل از    EX-Smokerبه دو گروه 

وسال گذشته سیگار کشیده بودند و بیمارانی کـه  د
در آن زمان سیگار مـی کشـیدند، تقسـیم شـدند.     
میزان سیگار مصرفی بر اساس تعداد پاکت سـیگار  

مصرفی در سال تعریف شد.
یا لاواژبرونکوالوئـولار  BALنمونه هاي ترشحات 

هـا  در لوله هاي فالکون استریل ریخته شدند. نمونه
-20مــایش در فریــزر و دمــاي تــا زمــان انجــام آز

ــوم صــورت    نگهــداري شــد و ســپس اســتخراج ژن
.گرفت

Genomicاز BALجهت استخراج نمونه هـاي  
DNA extraction kit  .نمونـه هـاي   اسـتفاده شـد

اســتخراج شــده ، بــا اســتفاده از پرایمراختصاصــی 
DNAتوسط نرم افزارهـاي بیوانفورماتیـک ماننـد    

manم آزمــایش ازطراحــی  شــدند و جهــت انجــا
master mix Sybergreen.ستفاده شد

جهـــت کنتـــرل مثبـــت از ســـوش اســـتاندارد 
پنوموسیستیس جیرووسی گرفته شده از دانشـگاه  

ایران و جهت کنترل منفی از آب استفاده  شد.
Real timeدر نهایت نمونه هـا تحـت ازمـایش    

PCR.قرار گرفتند
، محصـو ل آمپلـی فـاي    Real time PCRدر روش

شده با استفاده از رنگهاي فلوروسنت شناسـایی شـد.   
ــل    ــدي متص ــاي الیگونوکلئوتی ــه پروبه ــا ب ــن رنگه ای

شوند که بدین وسیله به طوراختصاصـی در طـول  می
termocycling     بــه محصــول آمپلــی فــاي شــده

چسبند.  می

هایافته
ــرار   60از  ــکوپی ق ــت برونکوس ــه تح ــاري ک بیم

نفـر  3انجام شد، براي انهاPCRگرفتند و ازمایش 
با پنوموسیستیس جیرووسی کلونیزه بودند. هرچند 
که با توجـه بـه تعـداد کـم بیمـارانی کـه بـا ایـن         
ارگانیسم کلونیزه بودند انجام مقایسه آمـاري بـین   
دو گروه کلونیزه و غیر کلونیزه امکان پذیر نبود، دو 
گروه مورد نظر براي نمونه از نظر توزیع جنسیت و 

مـزمن ریـوي مـورد مقایسـه قـرار      شدت بیمـاري  
گرفتند و بدیهی است که تفاوت معنـی داري بـین   

دو گروه وجود نداشت.
نفر از 45سال بود و66±8متوسط سن بیماران 

انها مرد بودند. از لحـاظ توزیـع جنسـیت بـین دو     
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گروه کلونیزه و غیر کلونیزه علی رغم اینکه هر سه 
دارد بـین دو  بیمار کلونیزه مرد بودند تفاوت معنی 

).=56/0pگروه وجود نداشت (
BODEبراسـاس انـدکس   COPDاز نظر شدت 

moderateنفر در گـروه  mild ،23نفر در گروه 24
ʻ7 در گروهsevereنفر در گـروه  6وvery severe

قرار داشتند. از نظر میانگین ایـن انـدکس بـین دو    
گروه کلونیزه و غیـر کلـونیزه تفـاوت معنـی داري     

.)=77/0p(اشتوجود ند
39نفر غیر سـیگاري و  21بیمار 60از مجموع 

نفر سیگاري بودند.
11بیمـار بـا سـابقه مصـرف سـیگار      39از میان 

بودند.EX-Smokerمورد 
هـاي مصـرف سـیگار در بیمـاران     میانگین سـال 

بود.30pack/yrيسیگار
ــانگین ــاران  FEV1می ــوع بیم 55±19در مجم

بود.
% بیمـاران مبـتلا بـه    5در مطالعه ما سه نفـر یـا   

COPD   از نظر پنوموسیستیس جیرووسـی مثبـت
شدند. هر سه نفر آنها مرد بودند و بر اساس طبقـه  

قرار داشتند.Severeدر گروه BODEبندي 
، pack/yr 20از این سه نفر هر کدام بـه ترتیـب  

10 pack/yr 30و pack/yr   سابقه مصـرف سـیگار
داشتند.

یافتــه هــاي دموگرافیــک بیمــارانی کــه بــا      
پنوموسیستیس کلـونیزه بودنـد در جـدول شـماره     

یک قابل مشاهده است.

بحث و نتیجه گیري
COPD%  از بیماران مبـتلا بـه   5در این مطالعه 

باپنوموسیستیس جیرووسی کلونیزه بودند، کـه در  
مقایسه بـا مطالعـات انجـام گرفتـه در غـرب، ایـن       
میزان شیوع کمتر و به میزان شیوع در کشـورهاي  

آفریقایی نزدیکتراست. 
فاکتور هاي متعددي ممکن است در کاهش این 
میزان شیوع، دخیل باشند از جمله اینکـه در ایـن   

اســـابقه مصـــرف  مطالعـــه، کلیـــه بیمـــاران ب  
در حالیکه کورتیکوستروئید از مطالعه خارج شدند،

در بســیاري از مطالعــات انجــام شــده کــه شــیوع  
پنوموسیستیس جیرووسی را در بیماران مبـتلا بـه   

COPD    بالا گزارش کرده اند، مصـرف کورتـون بـه
عنوان معیار خروج از مطالعه در نظر گرفتـه نشـده   

مکـــاران  اســـت. مـــثلا در مطالعـــه لارســـون و ه
در Sputumو یا BALکلونیزاسیون در نمونه هاي 

COPDبیمــار مبــتلا بــه 23بیمــار از مجمــوع 10
بیمــار همگــی 10ایــن .44%مثبــت شــده یعنــی

).14(کردندکورتیکواستروئید مصرف می
ــه  ــز، ازمجمــوع Probstدر مطالع و همکــاران نی

نفر 37بیمار مبتلا به بیماري مزمن ریوي که 141
بودنـد و عمـده نمونـه هـا از     COPDانها مبتلا به 

نفـر  15مـورد).  120(خلط بیماران تهیه شده بود
بــا پنوموسیســتیس COPDنفــر مبــتلا بــه 37از 

نفـــر آنهـــا  20کلـــونیزه بودنـــد کـــه البتـــه    
ــد (کورتیکواســتروئید مصــرف کــرده ). در 15بودن

Nevesetalمطالعات کالدرون وهمکاران وهمچنین 
همکاران که بر روي خلط بیماران انجام شده بود و

نیزمیزان شـیوع کلونیزاسـیون بـا پنوموسیسـتیس     
جیرووسی بالاتر از مطالعه ما بود که البتـه در ایـن   
مطالعات نیز مصرف کورتون  به عنوان معیار خروج 

).17و16گرفته نشده بود (از مطالعه در نظر 
و نمونـه خلـط، نمونـه خلـط     BALدر مقایسـه  

گزینه تشخیص مناسبی نمی باشد و می توانـد بـه   
عنوان یک فاکتور مخدوش کننده در نظـر گرفتـه   

). 17(شود
نمونه تهیه شده در عمده مطالعاتی که ذکر شـد  
از نمونه هاي خلـط بیمـاران تهیـه شـده بـود، در      

یافته هاي دموگرافیک بیماران کلونیزه با پنوموسیستیس جیرووسی-1جدول 
دفعات تشدید بیماريجنسسن

(در سال)
مصرف سیگار

)pack/year(
FEV1

(%predicted)
شدت بیماري

)BODE INDEX(
320456مرد150بیمار شماره 
430ٍ407مرد255بیمار شماره 
310556مرد352بیمار شماره 
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العـــه تمـــام نمونـــه هـــا از حالیکـــه در ایـــن مط
لاواژبرونکوالوئولاربه دست آمده است. 

نیـز بـا احتمـال کلونیزاسـیون بـا      COPDشدت 
پنوموسیستیس جیرووسـی مـرتبط دانسـته شـده     

). بر اساس مطالعات موریس و همکـاران  18(است
کـه تحـت عمـل    COPDبیمار مبـتلا بـه   68از  

ر جراحی پیوند ریه یا جراحی کاهش حجم ریه قرا
نفر با پنوموسیستیس کلونیزه بودند کـه   13گرفتند

و IVدر بیماران کلـونیزه  GOLDمیانگین اندکس 
).11(بودIIدر بیماران غیر کلونیزه 
نفر از افراد این مطالعه 30یاچهل و چهار درصد 

در حالیکه در مطالعه ،بودند)IVچهار(GOLDدر
)  بودند و شـاید ایـن   IVچهار (GOLDدر 11ما %

فاکتوري مرتبط بـا کمتـر بـودن میـزان شـیوع در      
مطالعه ما باشد.  با توجه به ایـن نکتـه کـه شـدت     

COPD      .در بیماران مـورد مطالعـه مـا کمتـر بـود
علاوه بر این ، میانگین سیگار مصرفی در سـال در  

بــود و بــه میــزان قابــل 30pack/yrبیمــاران مــا
ه موریس و همکاران که ملاحظه اي کمتر از مطالع

در آنها میانگین سیگار مصرفی در سال در بیمارانی 
که با پنوموسیسـتیس جیرووسـی کلـونیزه بودنـد    

60pack/yr    بود و این مطالعه نشـان داد کـه بـین
میانگین تعداد پاکتهـاي سیگارمصـرفی در سـال و    
کلونیزاسیون با پنوموسیستیس ارتبـاط معنـاداري   

ــم   ــه مه ــود دارد. نکت ــه   وج ــت ک ــن اس ــر ای دیگ
کلونیزاسیون با پنوموسیسـتیس مـی توانـد تحـت     
ــاي   ــل فاکتوره ــري، از قبی ــاي دیگ ــاثیر فاکتوره ت
اکولوژیک و تفاوتهاي جغرافیـایی نیـز قـرار گیـرد     

)19.(
و همکـاران در  Steveدر مطالعه اي کـه توسـط   

مثبت ،که بـه  HIVبیمار 124اوگاندا انجام شد، از 
بیمارستان بستري شده در PCPعلت پنومونی غیر 

قرار گرفتنـد، BALبودند و تحت برونکوسکوپی و 
ــا پنوموسیســتیس جیرووســی %  6کلونیزاســیون ب

گزارش شد و این در حـالی اسـت کـه مطالعـه اي     
سـان فرانسیسـکو   مشابه که توسط همان افـراد در 

69%و 68%ونیواورلئــان انجــام شــد، ایــن شــیوع  
).12(گزارش شد

این نشان می دهد  کـه شـیوع پنوموسیسـتیس    
کـه  HIVجیرووسی (حتی در بیماران مبـتلا بـه   

همیشه بالا گـزارش شـده) مـی توانـد در منـاطق      
مختلــف دنیــا کــه از لحــاظ شــرایط اکولوژیــک و  

جغرافیایی با هم فرق دارند متفاوت باشد.
با توجه به اینکه در مطالعه فلاحتی و همکاران 

ــران ا نجــام شــده  شــیوع کلونیزاســیون  کــه در ای
BALباپنوموسیستیس جیرووسی در نمونـه هـاي   

گـزارش شـده اسـت   5%بیماران با درگیري ریوي
)، پایین بودن کلونیزاسیون با پنوموسیسـتیس  20(

جیرووسی در مطالعه ما نیز می تواند مطرح کننده 
پایین بودن شیوع کلونیزاسیون در منطقه (ایـران)  

اي غربــی متفـاوت و مشــابه  باشـد کـه بــا کشـوره   
کشورهاي آفریقایی می باشد.

از طرف دیگرمطالعه ما نشان دادکـه در بیمـاران   
COPD   با شـدت پـایین(GOLD I & II)  بـدون

مصرف کورتیکواسترویید میزان کلونیزاسیون با این 
ارگانیزم کمتر است.

به نظر می رسد که انجام چند مطالعه در ایران و 
ا ویژگی هاي اکولوژیک مشابه کشورهاي همسایه ب

ــا      ــیون ب ــه کلونیزاس ــیه ک ــن فرض ــد ای ــی توان م
ــف     ــرایط مختل ــی در ش ــتیس جیروس پنوموسیس

جغرافیایی با هم متفاوت است را به اثبات برساند.

هادیتمحدو
در مطالعه ما محدودیت هایی هم وجود داشت،از 
جمله اینکه به علت سختی انجام برونکوسـکوپی و  

بیماران تعداد نمونه هـا کـم بـود کـه     عدم رضایت 
60البته حجم نمونه بـر اسـاس مطالعـات مشـابه،     

عدد تعیین گردید.

تقدیر و تشکر
بدین وسیله ازواحد پژوهش،تحقیقـات وفنـاوري   
دانشگاه علوم پزشکی کرمان که حمایـت علمـی و   
مـــالی از ایـــن طـــرح تحقیقـــاتی را بـــر عهـــده 

داشتند،تشکرمی گردد.
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Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) causes significant mortality
and morbidity. The role of infectious agents has been determined in pathogenesis of the
disease. Pneumocystis jirovecii is a fungus that causes pneumonia in immune deficient
patients. The organism has been detected in the respiratory tracts of asymptomatic patients in
low levels, which is called colonization. Several studies have determined the association of
this organism with COPD. Our study aim to evaluate the prevalence of pneumpcystis
jirovecii colonization in patients with COPD.
Methods: 60 patients with COPD, went under bronchoscopy and BAL was performed. The
disease severity was determined with BODE index. Colonization with pneumocystis jirovecii
was evaluated with PCR in the BAL fluid.
Results: The prevalence of pneumocystis jirovecii colonization in COPD patients in our
study was 5%.
Conclusion: The prevalence of pneumocystis colonization is lower than the published studies
in developed world, which could be due to ecologic differences.

Keywords: Colonization, Pneumocystis jirovecii, Chronic obstructive pulmonary disease.


