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چکیده
زمینه و هدف: سیکلوفسفامید، ماده آلکیله کننده ای است که باعث توقّف تکثیر DNA  می گردد. از این ماده برای درمان سرطآن ها و اختلالات ایمنی استفاده می شود. 

هدف از این مطالعه بررسی اثر تنظیم کنندگی سیکلوفسفامید بر سیستم ایمنی موش های واکسینه و غیر واکسینه شده می باشد.

مواد و روش ها: این مطالعه بر روی سه گروه موش ها، شامل: گروه های واکسینه، غیر واکسینه و کنترل انجام شد. واکسیناسیون با تزریق داخل صفاقی کاندیدا آلبیکانس 
طی 3 مرحله مجزا  انجام شد. گروه واکسینه که سیکلوفسفامید را در روز شروع تست )0( دریافت کرده بودند با دوز کشنده از ارگانیسم در روزهای  0، 1، 3، 6 و 12 مورد 
چالش قرار گرفتند. گروه غیر واکسینه شبیه گروه واکسینه با سیکلوفسفامید و دوز کشنده به چالش کشیده شدند.گروه کنترل در روز )0( تزریق سیکلوفسفامید دریافت 
کردند. در روزهای ذکر شده بعد از تزریق سیکلوفسفامید؛ به منظور مطالعات پاتولوژیک کشته شدند. سپس از لام تهیه شده خون استفاده شد و بافت طحال و کلیه به 

صورت میکروسکوپی و ماکروسکوپی مورد بررسی قرار گرفتند.

نتایج: در گروه واکسینه شده افزایش زمان بقا، افزایش سلول ها با هسته ی چند قسمتی و هیپرپلاژی در پالپ سفید طحال، مشاهده شد. در گروه غیر واکسینه، این فاکتورها؛ 
پس از تزریق سیکلوفسفامید در روز های 1 و 3؛ کاهش یافته بود.

نتیجه گیري: هیپرپلاژی در پالپ سفید طحال و افزایش سلول های پلی مورفونوکلئر محیطی به علت اثرات انتخابی سیکلوفسفامید می باشد که به طور موثر از حیوانات در 
برابر عفونت کاندیدا آلبیکنس محفاظت می کند.

کلمات کلیدي: اثر تنظیم کنندگی سیستم ایمنی، دوز کشنده، کاندیدا آلبیکنس، موش واکسینه شده، موش غیر واکسینه شده، سیکلوفسفامید.

مقدمه
مخمر کاندیدا آلبیکنس به عنوان فلور طبیعی در اکثر افراد سالم، 
عمدتا در سطوح مخاط دستگاه گوارش زندگی می کند. با این حال، 
»کاندیدیاز حاد منتشر« یک بیماری تهدید کننده است که می تواند 
در بیماران دچارنقص ایمنی دیده شود )1(.  با وجود معرفی داروهای 
پیشرفته ضد قارچ به منظور درمان و پیشگیری، کاندیدیاز تهاجمی؛ 
از  یکی  در  می شود.  گرفته  نظر  در  بالینی  مشکل  یک  عنوان  به 
گزارشات در هر میلیون جمعیت 72/8 مورد از گونه های کاندیدا  در 
هر سال گزارش شده است )2(. کاندیدا آلبیکنس می تواند اندام های 
زیادی را در بیماران دچار نقص ایمنی درگیر کند که نهایتا، منجر به 

عفونت و مرگ شود )3(.
کاتتر،  از:  عبارتند  بیماری  منتشر  فرم  برای  اصلی  فاکتورهای 
استفاده از آنتی بیوتیک های وسیع الطیف، رژیم های دارویی سرکوب 
کننده سیستم ایمنی مرتبط با پیوند مغز استخوان یا ارگان و شیمی 
کاندیدیاز  تشخیص  متاسفانه،  )4و5(.  سرطانی  بیماران  در  درمانی 
مهاجم با علائم بـالینی و نشـانه های تهاجم و اشکال بیماری اختصاصی 

دسترس،  در  آزمون هـای سرولوژیکی  حـاضر  حـال  در  و  نمی باشد 
در   ،)6( می باشند  نیاز  مورد  اختصاصیت  و  حساسیت  فاقد  اغلب 
آلـوده مـی تواند بسیـار  بـافت  از  حالی که مطالعه آسیب شنـاسی 
اختصـاصی باشد. روش های تهـاجمی مورد نیاز برای به دست آوردن 
دچار  افراد  برای  عمیق  و  داخلـی  ارگآن های  از  بیوپسی  نمونه های 
ضعف سیستم ایمنی که ممکن است دچـار ترومبوسیتوپنی باشند، 

توصیه نمی شود )5(.
سیکلوفسفامید به عنوان عامل آلکیله کننده باعث القا سرکوب 
سیستم ایمنی در مغز استخوان می شود )4و5(. این اثر انتخابی از 
مطلوب  کننده  تنظیم  یک  به  را  آن  ایمنی  قدرت  کاهش  در  دارو 
روی  بر  آزمایش  در  شناسی  ایمنی  تحقیقات  برای  ایمنی  سیستم 
حیوانات تبدیل کرده است )7، 8(. هدف از انجـام ایــن مطالعــه 
بـررسـی اثـر تنظیـم کنندگــی سیکلوفسفــامید بـر روی سیستم 
آلبیکنس  کاندیدا  از  کشنده  دوز  با  درگیری  از  قبل  موش  ایمنی 

می باشد.

عزيز ژاپوني و همكاران
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مواد و روش ها
به طول  و  با وزن 20–19گرم  نر سفید  پنجاه موش  و  یک صد 
دانشگاه  تحقیقات  مرکز  حیوانات  آزمایشگاه  از  روز   30-40 عمر 
علوم پزشکی شیراز انتخاب شده و سپس به 3 گروه مساوی شاهد، 
به 5 گروه دیگر  واکسینه و غیر واکسینه تقسیم شدند و هر کدام 
تقسیم شدند. گروه شاهد سیکلوفسفامید )خریداری شده از شرکت 
Farmos، کشور فنلاند(، دریافت کرد هر ویال حاوی 500 میلی گرم 
از پودر سیکلوفسفامید و 225 میلی گرم از نمک طعام است. به هر 
ویال 25 میلی لیتر آب مقطر اضافه شد تا محلولی حاوی 20 میلی 
گرم در هر میلی لیتر سیکلوفسفامید به دست آید. گروه غیر واکسینه 
در روز شروع تست سیکلوفسفامید دریافت و سپس دوز کشنده از 
 A ،NCPF- 3153 (National Collection آلبیکنس }تیپ  کاندیدا 
of Pathogenic Fungi( از آزمایشگاه مرجع قارچ شناسی انگلستان{ 
در روزهای 0، 1، 3، 6 و 12 دریافت نمودند. برای تعیین دوز کشنده 
50LD( ٪ 50(؛ 5 گروه مساوی از موش به صورت داخل صفاقی با 
 CFU(colony-forming unit( کاندیدا آلبیکنس زنده با مقادیر بین
107 - 104به روش رید و مونش آلوده شدند )9(. گروه واکسینه شده 

در 5 نوبت، 105×2 از ارگانیسم زنده را در یک حجم 0/2 میلی لیتر 
قبل از تزریق سیکلوفسفامید دریافت کردند. بعد از فاصله زمانی 4 
روزه 5 تزریق 105 × 2/5 از ارگانیسم زنده در یک حجم 0/25 میلی 
لیتر و بعد از فاصله زمانی 3 روزه 5 تزریق از 105×3 ارگانیسم زنده 
در یک حجم 0/3 میلی لیتر را دریافت کردند. این گروه های واکسینه 
شده سپس با سیکلوفسفامید و دوز کشنده از کاندیدا آلبیکنس مشابه 
گروه غیر واکسینه شده تزریق شدند. سیکلوفسفامید به صورت داخل 
صفاقی برای سرکوب سیستم ایمنی تجویز شد )200 میلی گرم در 
کیلو گرم(. بعد از تهیه لام از خون رگ های محیطی و جمع آوری 
نمونه سرم، تیتراسیون آنتی بادی با استفاده از خون به دست آمده 
کشته  سلول های  از  و  شد  انجام  اگلوتیناسیون  روش  به  مویرگ  از 
شده با حرارت به غلظت 2٪ به عنوان آنتی ژن استفاده گردید. بدین 
ترتیب که پس از اضافه کردن خون حاوی آنتی بادی و اضافه کردن 
سلول های کشته شده به درون میکروپلیت ها و بعد از انکوباسیون در 
37 درجه سانتیگراد به مدت 24 ساعت، تیتر آنتی بادی ها تعیین 
گردید. در حالی که به موش های مورد آزمایش دوز کشنده تزریق شده 
انجام شد.  برای تمام حیوانات  بود شمارش گلبول های سفید خون 
حیوانات آلوده با کاندیدا آلبیکنس برای مدت 60 روز مانیتور شدند. 
اگر حیوانات از بین می رفتند، کلیه ها و طحال آن ها را برداشته و در 

بافر فرمالین به منظور بررسی هیستوپاتولوژیک نگهداری می شدند.
حیوانات زنده پس از 60 روز از زمان تزریق دوز کشنده کاندیدا 
آلبیکنس کشته شدند و به منظور مطالعه میکروسکوپی )رنگ آمیزی 
نگهداری  فرمالین  بافر  در  ماکروسکوپی  و  ائوزین(  و  هماتوکسیلین 
شدند. متوسط زمان بقا پس از تزریق دوز کشنده از کاندیدا آلبیکنس 
تعیین گردید. اگر حیوانات پس از 60 روز جان سالم به در می بردند، 
گرفته  نظر  در  ارگانیسم  از  کشنده  دوز  برابر  در  مقاوم  عنوان  به 
Chi- و   Student T آماری روش های  از  استفاده  با  نتایج  می شدند. 
 P مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند و در این آزمون مقادیر Square
کمتر از 0/05 معنی دار در نظر گرفته شد. تجزیه و تحلیل آمار با 
استفاده از بسته آماری برای علوم اجتماعی )نسخه, SPSS11.5( نرم 

افزار انجام شد.
شایان ذکر است که تمام ملاحظات اخلاقی طبق استانداردهای 
تعیین شده توسط کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی شیراز رعایت 

شده است.

نتایج
وزن طحال و کلیه ها به صورت  معنی داری در روزهای 1 و 3 پس 
از تزریق سیکلوفسفامید کاهش یافت، در حالی که بعد از روزهای 6 و 
12، افزایش وزن قابل رویت بود )جدول1(. آتروفی و نکروز نیز در لایه 
زاینده در روزهای اول و سوم مشاهده شدند، در حالی که هیپرپلاژی 
در روزهای  6 و 12، پس از تزریق  به وجود آمد )جدول 2(. در مقابل، 
 LD  50 .)3 هیچ تغییر قابل توجهی در کلیه ها مشاهده نشد )جدول
کاندیدا آلبیکنس برای موش های مورد آزمایش در طی یک دوره 30 
روزه، زمانی که دوز کاندیدا CFU 106 و 107 بود میزان مرگ و میر 
به ترتیب به 80 ٪ و 100 ٪ می رسید. در مقابل با CFU  104 و 105 
  2 ×106  CFU هیچ میزان مرگ و میری مشاهده نشد. بر این اساس
در تمام آزمایشات به عنوان دوز کشنده در نظر گرفته شد. متوسط 
زمان بقای موش های غیر واکسینه پس از روزهای1 و 3 کاهش نشان 
داد و سپس بعد از 6 و 12 روز افزایش یافت. ارتباط معنی داری در 
مورد تغییر وزن در طحال و کلیه ها، شمارش سلول های سفید خون 
و زمان بقا مشاهده شد. مطالعه هیستوپاتولوژیک کلیه ها، تهاجم قابل 
توجهی از ارگانیسم در بافت با علائمی همچون آبسه های کوچک و 
نکروز نشان داد )جدول 3(، که نکروز در منطقه پالپ سفید طحال 
در روزهای 1 و 3 به وجود آمد که از روزهای 6 و 12 معنی دارتر بود 

)جدول 2 و تصاویر 1 و 2(.
در گروه واکسینه شده، زمان زنده ماندن در موش هایی که 1 و 

جدول 1ـ تغییرات در وزن طحال و کلیه موش ها پس از تزریق سیکلوفسفامید

روز بعد از تزریق 
سیکلوفسفامید گروه کنترل 1 3 6 12

وزن طحال )میلی گرم( 96± 5/7 55 ± 10/8 24±1/101 51±2/12 124±16/8
P. value - P< 0.01 P< 0.01 P< 0.01 P< 0.01

وزن کلیه )میلی گرم( 196±11/1 197±10/6 175±9/01 183±32/7 207±13/8

P. value - Not significant P< 0.01 Not significant Not significant
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جدول 2ـ تاثیرات کاندیدا آلبیکنس در منطقه پالپ سفید طحال در موش های نرمال و واکسینه شده بعد از تزریق سیکلوفسفامید و دوز کشنده میکرو ارگانیسم

روز بعد از تزریق 
دوز کشنده 

میکروارگانیسم
0 1 3 6 12

گروه کنترل - بدون تغییر آتروفی هیپرپلاژی قابل توجه هیپرپلاژی قابل توجه

موش های غیر واکسینه 
شده

نکروز خفیف نکروز شدید نکروز شدید +
آتروفی

نکروز شدید +  هیپرپلاژی 
قابل توجه

نکروز خفیف + هیپرپلاژی 
قابل توجه

موش های واکسینه شده هیپرپلاژی قابل توجه بدون تغییر آتروفی هیپرپلاژی قابل توجه هیپرپلاژی قابل توجه

جدول 3ـ تغییرات هیستوپاتولوژیکی در کلیه ها بر اثر عفونت کاندیدا آلبیکنس در موش های نرمال و واکسینه شده بعد از تزریق سیکلوفسفامید.

روز بعد از تزریق 
دوز کشنده 

میکروارگانیسم
0 1 3 6 12

گروه کنترل - بدون تغییر بدون تغییر بدون تغییر بدون تغییر

موش های غیر واکسینه 
شده

آبسه بزرگ آبسه های کوچک 
وگسترده شده

التهاب خفیف التهاب خفیف آبسه

موش های واکسینه شده آبسه بزرگ + التهاب + 
اسپور

آبسه بزرگ بدون زخم آبسه بزرگ آبسه بزرگ +
التهاب + اسپور

جدول 4ـ تغییرات در وزن طحال و کلیه ها، زمان بقا و تعداد گلبول های سفید در موش های غیر واکسینه بعد از تزریق سیکلوفسفامید و سپس تزریق دوز کشنده 
کاندیدا آلبیکنس.

روز بعد از تزریق 
دوز کشنده 

میکروارگانسیم
وزن طحال 

)mg(
وزن کلیه 

)mg(
زمان بقا
)days( 

شمارش افتراقی گلبول های سفید )درصد( گلبول های 
)mm3( سفید

DC B E M L PMN

گروه کنترل 54±5/62 196±13/04 11/3±1/29 - 0/1 1/2 4/4 61/8±0/82 32/5±0/91 11125±925

1 36±3/19 160±12/5 5/7±0/72 40/3 - 0/8 3/2 33/2±0/62 22±0/56 4950±411

3 22±1/68 139±16/3 1/5±0/16 81 0/3 0/9 2/1 10/4±0/88 5/3±0/59 1710±102

6 48±11/6 152±13/7 12/1±2/18 41/5 0/8 2/1 8 16/4±0/58 31/2±0/49 5350±230

12 112±16/3 247±18/1 25±4/96 7/3 1/2 4/2 10 19/7±0/58 75/5±0/47 11460±534
سلول های از بین رفت ;DC ,بازوفیل;B ,ائوزینوفیل;E ,مونوسیت;M لنفوسیت;L ,گلبول های سفید چند هسته ای;PMN.گروه کنترل فقط با 2×106  سلول کاندیدا تلقیح شدند ،

جدول 5ـ تغییرات در وزن طحال و کلیه ها، زمان بقا و شمارش افتراقی گلبول های سفید در موش های غیر واکسینه بعد از تزریق سیکلوفسفامید و سپس تزریق دوز 
کشنده کاندیدا آلبیکنس

روز بعد از تزریق 
دوز کشنده 

میکروارگانسیم
وزن کلیه 

)mg(
وزن طحال 

)mg(
زمان بقا
)days( 

شمارش افتراقی گلبول های سفید )درصد( گلبولهای سفید 
)mm3(DC B E M L+SE PMN

گروه کنترل 244±23/6 157±28/5 21±6/14 - 0/6 2/2 5/2 61±0/71 31±0/7 9520±505

1 233±16/6 132±28/4 12/4±3/14 41 - 2/6 4 32/4±1/7 20±0/7 5450±221

3 146±5/05 71±6/7 3/1±2/83 5/4 - 1 16 14/2±0/8 7/8±0/96 2450±129

6 247±21/3 64±32/7 25±10/3 41/4 1 3 7 17/4±0/92 30/2±0/66 7675±217

12 227±22/6 160±24/18 29±6/67 9/2 0/8 2/4 8/6 19±1/05 60±1 11280±321
سلول های از بین رفت;DC ,بازوفیل;B ,ائوزینوفیل;E ,مونوسیت;M    لنفوسیت;L ,گلبول های سفید چند هسته ای;PMN.گروه کنترل فقط با 2×106  سلول کاندیدا تلقیح شدند.
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شکل 2ـ برش بافتی از طحال موش 12 روز بعد از تزریق سیکلوفسفامید، جهت پیکآن ها نشان دهنده هیپرپلاژی در منطقه پالپ سفید می باشد 
)رنگ آمیزی هماتوکسیلین ائوزین با بزرگنمایی 100(

شکل 1ـ برش بافتی از طحال موش 3 روز بعد از تزریق سیکلوفسفامید، جهت پیکان نشان دهنده آتروفی در منطقه پالپ سفید می باشد )رنگ آمیزی 
هماتوکسیلین ائوزین با بزرگنمایی 100(
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شکل 4ـ مقطعی از کلیه بعد از تزریق سیکلوفسفامید و تزریق دوز کشنده کاندیدا آلبیکنس که آبسه های کوچک را در منطقه مدولا نشان 
می دهد )رنگ آمیزی هماتوکسیلین ائوزین با بزرگنمایی  300(

شکل 3ـ مقطعی از کلیه بعد از تزریق سیکلوفسفامید و تزریق دوز کشنده کاندیدا آلبیکنس که تجمع سلولی را در منطقه مدولا نشان می دهد )رنگ 
آمیزی هماتوکسیلین ائوزین با بزرگنمایی  300(
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آلوده گردیده  قارچ کاندیدا  به  تزریق سیکلوفسفامید  از  3 روز پس 
دارو،  تزریق  از  روز پس  و 12   6 که  حالی  در  یافت،  کاهش  بودند 
افزایش  و  بقا  بین زمان  ارتباط معنی داری  یافت.  افزایش  این زمان 
گلبول های سفید خون مشاهده شد  تعداد  و  و طحال  کلیه ها  وزن 
)جدول1(. واکسیناسیون توانست باعث کاهش میزان مرگ و میر و 
افزایش وزن طحال و کلیه ها شود. تغییرات هیستوپاتولوژیک در کلیه 
ها و در لایه زاینده از پالپ سفید طحال نیز مشاهده شد )تصاویر 3 
و 4(. نکروز توبولی منعقد شونده در بافت کلیه نیز قابل رویت بود 
)تصویر 3(. شمارش گلبول های سفید خون در موش های واکسینه 
شده تغییرات کمتری نشان داد. واکسیناسیون توانست باعث افزایش 
وزن طحال شود در حالی که اختلاف وزن طحال در موش واکسینه 
موش های  در   .(p<0.01( بود  دار  معنی  صورت  به  واکسینه  غیر  و 
با موش های  مقایسه  در  کلیه ها  بیشتری در وزن  افزایش  واکسینه، 

غیر واکسینه مشاهده شد.

بحث و نتیجه گیري
مقاومت در برابر عفونت کاندیدا آلبیکنس ممکن است به خاطر 
در  عمده  عامل  عنوان  به  فلور طبیعی  نقش  باشد.  متعددی  عوامل 
پیشگیری از تهاجم این فرصت طلب گزارش شده است )10(. برخی 
از گزارشات به نقش عوامل دیگری در سرم مثل آهن، فاکتور توده ای، 
سیستم کمپلمان اشاره کرده اند )11و12(. بعضی از تحقیقات نیز به  
نقش سلول های سیستم ایمنی در برابر عفونت با کاندیدا آلبیکنس 
اشاره دارند )13و10( در حالی که دیگران به نقش ایمنی همورال 
در برابر این قارچ فرصت طلب معتقدند )14(. در بعضی از گزارشات 
ایمنی غیر اختصاصی را در برابر این قارچ عنوان کرده اند )10، 15 و 
16(. سلول های در حال تکثیر به عنوان سلول های اصلی هدف برای 
آلکیله  توسط   DNA سازی  همانند  مهار  می باشند.  سیکلوفسفامید 
کردن هسته ای موضوعی است که قبلا پیشنهاد شده است )17(. این 
دارو اثر انتخابی خود را در اجزای مختلف سیستم ایمنی بدن اعمال 
از  ارتباط بین تغییرات برخی  با تجویز آن،  این ترتیب،  به  می کند. 
اجزای سیستم ایمنی بدن و مقاومت در برابر عفونت روشن می شود 
تزریق  از  پس   3 و   1 روز  در  آمده  به دست  نتایج  اساس  بر   .)18(
از روزهای 6 و 12  اندام ها کاهش و پس  این  سیکلوفسفامید، وزن 
افزایش یافت. در مطالعات آسیب شناسی مشخص گردیده که طحال 
آنتی  انفعالات  و  فعل  در  درگیر  لنفاوی  اندام  بزرگترین  عنوان  به 
بادی- آنتی ژن می باشد )19( و سیکلوفسفامید می تواند به صورت 

انتخابی سیستم ایمنی درگیر در طحال را تنظیم نماید )20(.
نتایج به دست آمده نشان داد که ارتباط معنی داری بین افزایش 
زمان بقا و افزایش تعداد گلبول های سفید وجود دارد. با این حال، 
بیشتراز  قسمتی  چند  هسته  با  سلول های  در  اساسی  تغییرات 
انتخابی  اثرات  علت  به  است  ممکن  که  شد  مشاهده  لنفوسیت ها 
با هسته چند قسمتی محیطی پس  سیکلوفسفامید در  سلول های 
 .C بر ضد عفونت  این سلول ها  نمایشگر نقش  باشد، که  از 12 روز 

وزن  کاهش  شناسی،  آسیب  مطالعات  در   .)21( می باشد  آلبیکنس 
طحال ممکن است به خاطر نکروز و آتروفی شدید در ناحیه پالپ 
آبسه های  مانند  هیستوپاتولوژیک  تغییرات  بیفتد.  اتفاق  سفید 
کوچک در کلیه ها نیز گزارش شدند. در واقع، در گروه هایی با زمان 
 pseudo( هایفی  سودو  و   (Blastospur( بلاستوسپور  طولانی تر  بقا 
hyphi) قارچ می تواند در محل اتصال corticomedullar نفوذ کند و 
باعث این تغییرات پاتولوژیک شود )تصاویر3 و4(. در مطالعه حاضر، 
اثرات مثبت واکسیناسیون موقعی نشان داده شد که موش های تحت 
اثر سیکلوفسفامید وقتی در مجاورت با دوز کشنده کاندیدا آلبیکنس 
قرار گرفتند مدت زمان طولانی تری زنده ماندند )22(. علاوه بر این، 
زمان متوسط مدت زنده ماندن گروه واکسینه شده بیشتر  از گروه 

غیر واکسینه شده بود.
گلبول های  میان  در  معنی داری  تفاوت  هیچ  حاضر  مطالعه  در 
سفید در گروه واکسینه و غیر واکسینه مشاهده نشد. واکسیناسیون 
می تواند باعث افزایش وزن طحال به علت هیپرپلاژی در لایه زاینده 
و  واکسینه  گروه های  در  وزن طحال  اختلاف  و  پالپ سفید  منطقه 
غیر واکسینه شود )p<0.01). مشابه گزارشات ایتو و تاناکا )23( ما 
کاندیدا  عفونت  به  ابتلا  مستعد  بیشتر  کلیه ها  که  دادیم  نشان  نیز 

آلبیکنس هستند.
ایمنی  نقش   (256/1=Ab( واکسینه  موش  در  بادی  آنتی  تیتر 
هومورال در برابر عفونت آلبیکنس نشان داد. آنتی بادی با اپسونیزه 
انجام می دهد  این کار را  بلعیده اند  کردن سلول هایی که کاندیدا را 
آزاد  باعث  است  ممکن  نیز   B و   T سلول های  شدن  فعال   .)24(
مستقیم  غیر  صورت  به  که  شود  اینترلوکین  و  سایتوکاین  شدن 
ایمنی  نقش  نتایج   .)25( می گردند  ایمنی  سیستم  تحریک  باعث 
برابر  در  محیطی  قسمتی  چند  هسته  با  سلول های  اختصاصی  غیر 
انگولو قابل مقایسه  با نتایج  عفونت کاندیدا آلبیکنس نشان داد که 
است )26(. بنابراین، در موش های واکسینه آزاد شدن سایتوکاین و 
اینترلوکین باعث فعال کردن تکثیر سلول های با هسته چند قسمتی 

می شود )25و27(.
کاندیدا آلبیکنس یکی از ارگانیسم های تهدید کننده زندگی در 
بیماران با نقص سیستم ایمنی می باشد، بنابراین لازم است که داروهای 
ضد کاندیدیاز در رژیم های درمانی این افراد تجویز شود )28-31(. از 
آنجایی که واکسن می تواند برخی از موش ها  را در برابر دوز کشنده از 
کاندیدا آلبیکنس محافظت کند، بنابراین از واکسیناسیون می توان به 
عنوان روش جایگزین برای کمک به سیستم ایمنی افراد در معرض 
نتایج  کرد.  استفاده  فرصت طلب  آندوژن  این  تهاجم  برابر  در  خطر 
مطالعه حاضر ممکن است منجر به توسعه استراتژی های امن تر در 

میان بیماران مبتلا به نقص سیستم ایمنی شود.
نتیجه گیری  انتخابی سیکلوفسفامید، می توان  اثرات  به  توجه  با 
کردکه هیپرپلاژی پالپ سفید طحال و افزایش سلول های با هسته 
چند قسمتی محیطی باعث حفاظت حیوانات در برابر عفونت کاندیدا 

آلبیکنس می گردد.
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Abstract
Background &Objective: Cyclophosphamide is an alkylating agent that stops the replication of DNA, which is used to treat 
various types of cancer and some autoimmune disorders. This study was aimed at then evaluating the immunomodulating ef-
fect of cyclophosphamide (Cy( on the immune system of vaccinated and non-vaccinated mice.

Materials & Methods:  The  study was performed on three groups of mice consisting of vaccinated, non-vaccinated and 
control groups. Vaccination was carried out by three separated courses of C. albicans injection intraperitoneally.  Then,  the  
vaccinated group  received Cy  on  day  zero  and  were  challenged  with  lethal  doses of  C. albicans  on  days  zero, one, 3, 
6 and 12 post-Cy injection. Non-vaccinated group received Cy on day zero and similar to vaccinated ones were challenged 
with lethal doses of the organism. The control groups received  just  Cy  on  day  zero  and  were  sacrificed  on days  post-Cy 
injection. Then, the hemogram and the spleen and the renal tissues were studied microscopically and macroscopically.

Results: In the vaccinated group, an increase in survival time, the number of polymorphonuclear and the significant hyper-
plasia in the white pulp on days 6 and 12 post-Cy injection were noticed. In non-vaccinated ones, these factors had significant 
decrease on days 1 and 3. 

Conclusion: It is concluded that the hyperplasia in the white pulp of spleen and an increasing in peripheral polymorphonuclear 
due to the selective effects of Cy could effectively protect the animal against C. albicans infection.
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