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 1/9/1400پذیرش مقاله:         7/1/1400 دریافت مقاله:
 

 میر ویل سرکوب سیستم ایمنی یکی از عوامل اصلی مرگ وي عضو پیوندي به دلي قارچی در بیماران گیرندهعفونت ها :مقدمه

یماران ناتوانی می باشند، درگیري سیستم عصبی مرکزي ناشی از عفونت هاي قارچی یکی از عوامل مهم و قابل درمان در این ب
ه بعد از بهبودي ما 3وکوکی کریپت مننژیتساله دیابتی با سابقه پیوند کلیه مبتلا به  58است. این مطالعه به بررسی یک مورد بیمار 

 می پردازد. 19از عفونت کووید 
عه ستان مراجکلیه با شکایت سردرد طول کشیده، تب و تهوع و استفراغ به بیمار پیوند ساله دیابتی مورد گیرنده ي 58آقاي بیمار

س از نمونه پررسی هاي انجام شده در همین مرکز بستري شده بودد. در ب 19ماه قبل نیز با تشخیص عفونت کووید  3می کند. بیمار 
 و اده از کشتنخاعی و استف-غزيکرد و در آنالیز مایع مدا یپخاعی علایم نورولوژیک بیمار تا حدودي کاهش ن-گیري مایع مغزي

وب از خپس از درمان با داروهاي آمفوتریسین و فلوسیتوزین بیمار با حال عمومی  .شد ثابتهندي، شواهد عفونت قارچی جوهر 
 .شدیمارستان مرخص ب

 .کریپتوکوکوس نئوفورمنس، مننژیت، پیوند کلیه ي:هاي کلیدواژه

 چکیده
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 مقدمه
 ي عضو پیونديونت هاي قارچی در بیماران گیرندهعف

به دلیل سرکوب سیستم ایمنی یکی از عوامل اصلی مرگ 

ر نها د، هرچند که میزان ابتلا به آهستندو میر و ناتوانی 

ز ا. استباکتریال کمتر گزارش شده مقایسه با عفونت هاي 

نظر شیوع، کریپتوکوکوس سومین عفونت قارچی تهاجمی 

، معمولبه طور  .)1،2( در اینگونه بیماران است

 یانسان یمنینقص ا روسیاغلب با عفونت و سپتوکوکویکر

)HIV (با ظهور درمان حال نیدر ارتباط است. با ا ،

در  شرفتهیپ ي، اکثر موارد در کشورهاثرؤم یروسیضدو

 وندیپ رندگانیگ ژهی، به وHIVآلوده به  ریغ مارانیب انیم

 هدر گرو سپتوکوکویکر بروز زانیم .)5( دده یاعضا رخ م

م بسته به نوع اندا عضو پیوندي يها رندهیمختلف گ يها

درصد  ¼ تا درصد 2/0از  يریگیو مدت زمان پ يوندیپ

 زانیمهمچنین  .استست و در طول سالها ثابت مانده ا

 عضو پیوندي رندهیگ بیماران انواع نیدر ب ریمرگ و م

 درصد 6/19تا  درصد 14از  سیپتوکوکوزیمبتلا به کر

پیوندي که کنندگان  افتیاست و ممکن است در درمتغیر 

 شود کینزد همدرصد  50به  مبتلا می شوند تیمننژ هب

وند در بین بیماران تحت پیوند عضو، بیماران پی). 5،10(

ونت هاي تهاجمی ابتلا به عف خطرمترین میزان کلیه ک

 کریپتوکوکوس نئوفورمنس. )2( شوندقارچی را شامل می

 بیماران آن در اکثر ءو منشا استنوعی قارچ پوشش دار 

ي نامعلوم است اما به طور قطع گفته شده که این بیمار

بتلا ماستنشاق قارچ انتقال فردي ندارد و فرد از محیط با 

یه و شود. عفونت ناشی از این قارچ اکثرا با درگیري رمی

یص مننژ تظاهر می یابد و اکثریت بیماران در هنگام تشخ

در این  .)3،4( هستندبه مننزیت کریپتوکوکی مبتلا 

ي ي کلیه پیوندي گیرندهساله 58مورد فرد  مطالعه یک

ا ماه بعد از درگیري ب 3مبتلا به مننژیت کریپتوکوکی 

 .می شودمعرفی  19 عفونت کووید
 

 معرفی بیمار: 

ه به ي نفروپاتی دیابتی کساله با سابقه 58بیمار آقاي 

 1398 سال تحت همودیالیز بوده و در دي ماه سال 4مدت 

ي فوت شده قرار ت جراحی پیوند کلیه از فرد دهندهتح

 دودبا شکایت سردرد، تب و تهوع و استفراغ که از ح گرفت،

ه ب 1399خرداد سال  6ماه قبل شروع شده بود در تاریخ  2

 . شداورژانس بیمارستان مراجعه کرده و بستري 

ماه قبل در همین مرکز با شکایت  3بیمار همچنین 

که در بررسی ها در  بودفس بستري شده و تنگی ن لرز ،تب

HRCT نماي  قفسه سینه نواحی متراکم و(Ground-

Glass Opacification) GGO  در هر دو ریه مشاهده

 شد که در نهایت تشخیص عفونت تنفسی با ویروس 

SARS-COV-2تحت  ، بیماربراي وي گذاشته شد

د و ، کورتیکو استروییدرمان با هیدروکسی کلروکین

 3هاي نگهدارنده و حمایتی قرار گرفت و بعد از درمان

هفته از بیمارستان با حال عمومی خوب مرخص شد که 

-علیه کویدمثبت   IgGدر بستري حال حاضر آنتی بادي 

 براي وي گزارش شد. 19

 1تاکرولیموس  هايي دارویی مصرفی بیمار داروتاریخچه

ه، میلی گرم روزان 5، پردنیزولون گرم دو بار در روز

 40وستاتین روآتساعت،  8هر  360مایکوفنولات موفتیل 

ر میلی گرم ه 6/2میلی گرم شب ها، انسولین، نیتروکانتین 

ساعت  12میلی گرم نصف قرص هر  40ساعت، فورزماید  12

 شد.شامل می ،میلی گرم روزي یک عدد 80و آسپرین 

حال ولی هوشیار بود و به سوالات  بی بیمار ،در معاینه

ی به قرار بی پاسخ می داد، نکات مهم معاینه فیزیکبه خو

گراد که به صورت دهانی  ي سانتیدرجه3/38زیر بود: تب 

میلی متر جیوه بود،  95/145اندازه گیري شد، فشارخون 

پراکنده  در سمع  صداي ویز ویزبودند و  بیرنگملتحمه ها 

هر دو ریه شنیده شد. سایر معاینات از جمله معاینات 

 ژیک شامل حرکات چشم ها، پاسخ مردمک به نور،نورولو
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هاي دنی، قدرت و تون عضلانی و رفلکسبررسی سفتی گر

 بودند. طبیعیعمقی همگی 

ع و نمونه گیري از مای MRI، اسکن مغزي CTبراي بیمار 

و خروج مایع مغزي   LP) انجام شد. به دنبال (LPنخاعی

ه بیمار ب سردرد ،) که با فشار بالا خارج شد (CSFنخاعی 

ی، در بررسی آزمایشگاه میزان قابل توجهی کاهش پیدا کرد.

 خاعی به قرار زیر گزارش شد: ن-آنالیز مایع مغزي
Color: clear  

WBC:107 /mm2           Neutrophil: 2%          

Lymphocyte:98%  

RBC: 2 /mm2               Glucose: 14 mg/dl      

Protein: 129 mg/dl 

Volume: 6cc 

HSV PCR: Neg        CMV PCR: Neg       MTB 

PCR: Neg 

Fungi general PCR: Positive for Cryptococcus 

neoformans 

هیچ باکتري در اسمیر  ،CSFدر بررسی اسمیر 

 Indianمشاهده نشد و در رنگ آمیزي جوهر هندي (

Ink test(  تعدادي میکروارگانیسم با شک بالاي

 نئوفرمنس مشاهده شد. کریپتوکوکوس

و  ب تحت درمان با آمفوتریسین بیمار سریعاً

فلوسیتوزین قرار گرفت و در نهایت با حال عمومی خوب 

 مرخص شد.

   A 

 بیمار CSF: اسمیر نمونه Aتصویر 
 Indian Ink: تصویر کشت Bتصویر 

 نتیجه گیري بحث و
ي قارچی یپتوکوکی به طور عمده از دو گونهعفونت کر

کریپتوکوکوس هاي کریپتوکوکوس نئوفرمنس و ه نامب

گاتیی ایجاد می شود. کریپتوکوکوس سومین عامل شایع 

جمی در بیماران تحت پیوند عضو    عفونت قارچی تها

باشد و به طور کل شیوع عفونت کریپتوکوکی در این می

میزان  .)5،6( درصد گزارش شده است 5تا  2/0 انبیمار

این بیماري در گیرندگان عضو مرگ و میر ناشی از 

درصد تخمین زده شده که در  6/19تا  14پیوندي 

   درصد هم  50مننژ این میزان تا بیماران با درگیري 

س در محیط در خاك، درختان و . کریپتوکوکو)7( رسدمی

راه تنفس و استنشاق  ي پرندگان وجود دارد و ازفضله

زایی انسان می شود. طبق مطالعات انجام باعث بیماري

 .)7، 5، 3( شده این عفونت انتقال فرد به فرد ندارد

ت ابتلا به این عفونخطر در هاي از مهمترین فاکتور 

و اختلال سیستم  م ایمنیسیست انواع مختلف سرکوب

ان ایمنی از جمله ابتلا به عفونت ویروس نقص ایمنی انس

HIV)ز ها، بیماري دیابت و سیرو)، پیوند عضو، بدخیمی

حت ها نیز فرد تید ئکورتیکواسترومصرف  .باشندکبدي می

 .پیوند را بیشتر مستعد ابتلا به این عفونت می کنند

براي افزایش این هرچند که میزان دوز روزانه مصرفی 

 .)5،8( هنوز به طور کامل مشخص نشده است خطر
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به بررسی  .George et alدر یک مطالعه  اخیراً

 بیمار 42634کی در عفونت کریپتوکو خطر در فاکتورهاي

 ي عضو پیوندي پرداختند که در بررسی ها مشخصگیرنده

 وضع ن باشد بیماران با سن بالاتر، بیماران دیابتی و بیمارا

ا هاقتصادي بدتر خطر بیشتري براي ابتلا به این عفونت 

ا ان هدارند. همچنین در پیوند ریه در مقایسه با سایر ارگ

 .)7( ریسک ابتلا به عفونت کریپتوکوکی بیشتر گزارش شد

ا تعلایم بالینی این عفونت می تواند از بدون علامت 

 لاً علایم شدید متغیر باشد، در درگیري مغزي علایم معمو

 ، تب، تغییر هوشیاري، بدنطولانی مدتبه صورت سردرد 

 ترس از نورسفتی گردن و  ،درد و به طور کمتر شایع

د . در یک مطالعه کوهورت عنوان ش)4،5( تظاهر می یابد

لامت سردرد در بیمار مبتلا به مننژیت که وجود ع

ي خوبی در سیر ریپتوکوکی فاکتور پیش بینی کنندهک

 که بیمار مورد )9( رسدبیماري این افراد به نظر می

 2ه بررسی نیز با شکایت سردرد و تب و تهوع و استفراغ ک

 ماه طول کشیده بود به بیمارستان مراجعه کردند. 

 علامتی تا پنومونیظاهرات از بیدر درگیري ریوي ت

د شدید و نارسایی تنفسی متغیر است. بیماران تحت پیون

در زمان تشخیص دچار درگیري ریوي و مغزي  معمولاً

ونت توانند با این عفهایی که میاز سایر ارگان .هستند

ا هاستخوان ،ن پوست، خون، بافت نرمدرگیر شوند می توا

رصد د 33خونی (فانگمی) تا  و مفاصل را نام برد. درگیري

ک در ی .در بیماران تحت پیوند عضو می تواند ایجاد شود

بررسی عنوان شد که بیماران دچار درگیري سیستم 

عصبی مرکزي ناشی از عفونت کریپتوکوکی بیشتر مستعد 

بروز فانگمی و درگیري خونی نسبت به سایر بیماران 

 .)5( هستند

از مهمترین مسائل در تشخیص این بیماري یافتن 

چرا که نوع و طول  است.محل، عضو و وسعت درگیري 

خاب می شود. تمام بیماران مدت درمان بر این اساس انت

ي عضو پیوندي که مشکوك به ابتلا به عفونت گیرنده

کریپتوکوکی هستند باید تحت بررسی کامل تشخیصی از 

نخاعی قرار بگیرند. -یع مغزيجمله کشت خون و آنالیز ما

درصد موارد ابتلا به مننزیت  45کشت خون تا 

کریپتوکوکی مثبت می شود. اگر تنها درگیري ریوي و 

ضایعات ریوي وجود داشته باشد، پس از رد درگیري مننژ 

باید انجام یک لاواژ برونکوآلوئولار با یا بدون درگیري مننژ 

سیستم عصبی باید  در نظر گرفته شود. در بررسی درگیري

نخاعی انجام و براي آنالیز، -نمونه برداري از مایع مغزي

تشخیص قطعی این  .رنگ آمیزي و کشت فرستاده شود

و دیدن میکروارگانیسم  CSFعفونت بر اساس کشت  

ي چنین کشت ارگانیسم در تشخیص گونه، هماست

هاي انجام شده در قارچی ارزشمند است که در بررسی

نخاعی -ایت در کشت مایع مغزيمطالعه، در نهبیمار این 

ي کریپتوکوکوس نئوفورمنس مشاهده شد. از دیگر گونه

اسکن مغزي است که باید قبل از   CTابزار هاي تشخیصی

LP اي بالقوه و هیدروسفالی مربوط جهت رد ضایعات توده

 .)4،5( انجام شود ICPبه افزایش 

ایع مغزي در بیمار مورد مطالعه م LPپس از انجام 

 نخاعی با فشار خارج شده و سردرد بیمار به طور قابل

 توجهی کاهش پیدا کرد، در مطالعات عنوان شده است که

چار درصد بیماران با درگیري مننژ د 70تا  50به طور کل 

  .)ICP( )5( افزایش فشار داخل جمجمه اي هستند

محل  براساس سپتوکوکویکر يبرا یدرمان نهیگز

 ماریب يانهیزم یمنیا تیو وضع يماری، شدت بيریدرگ

، CNS درگیريتلا به مب مارانیب يبراانتخاب می شود. 

 تیری، مدکنترل عفونت ایکن کردن  شهیر یاهداف درمان

مدت  یطولان یاز عوارض عصب يریبالا و جلوگ ICP یکاف

مان ، اهداف دريویر درگیريمبتلا به  مارانیب يبراو  است

 CNSاز انتشار در  يریو جلوگ يماریکن کردن ب شهیر

 می باشد. 

 يماریب ای CNS ريدرگی مبتلا به مارانیدر تمام ب

و  B نیسیآمفوتر ونیبا فرمولاس قارچضد، درمان منتشر
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که این دو دارو  )6-4( شود یم پیشنهاد نیتوزیفلوس-5

هفته تجویز شده و پس از آن درمان با  2حداقل به مدت 

. )3( هفته ادامه یابد 10تا  8فلوکونازول حداقل به مدت 

 لیدل به B نیسیآمفوتر يدیپیل ونیاستفاده از فرمولاس

 دئوکسیکولات B نیسیبه آمفوترکلیوي  تیکاهش سم

در  ری، مرگ و منیشود. علاوه بر ا یداده م حیترج

با استفاده از  CNS پتوکوکوزیمبتلا به کر پیوند رندگانیگ

کمتر از روز  B 90 نیسیآمفوتر يدیپیل ونیفرمولاس

 .)5( ه استکولات بود یدئوکس نیسیآمفوتر

در نهایت بیمار ما تحت درمان با آمفوتریسین و 

دي روز قرار گرفتد که پس از بهبو 14فلوسیتوزین به مدت 

 نسبی با حال عمومی خوب از بیمارستان مرخص شدند.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ي دیابت و پیوند کلیه در بیمار مورد توجه به سابقه با

دو عامل از علل ضعف سیستم ایمنی و  مطالعه که هر

 هستند.ابتلا به عفونت کریپتوکوکی خطر در فاکتورهاي 

نکته جالب توجه شروع علایم مشکوك به عفونت 

-COVIDکریپتوکوکی یک ماه پس از ابتلا به ویروس 

 ابتلا به انگیزد کهمی ربود که این گمانه را ب 19

COVID-19  با اثر بر سیستم ایمنی نیز ممکن است

زمینه را براي ابتلا به عفونت هاي بعدي همچون عفونت  

 کریپتوکوکی فراهم کند.

 و قدردانی تشکر
ي حال حاضر توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم مطالعه

 IR.GUMS.REC.1399.196پزشکی گیلان با کد اخلاق 

 قرار گرفته است.یید أتمورد 
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Abstract 

Background: Fungal infections in transplant recipient patients are among the main causes of 
mortality and disability due to immunosuppression. Involvement of the central nervous system 
because of fungal infections is one of the important and treatable factors in such patients. This study 
investigated a case of a 58-year-old diabetic patient with a history of kidney transplantation infected 
by cryptococcal meningitis 3 months after recovery from coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
infection. A 58-year-old diabetic patient with a history of kidney transplantation presented with a 
complaint of prolonged headache, fever, nausea, and vomiting. The patient was admitted to the 
same center 3 months before with a diagnosis of COVID-19 infection. The examinations performed 
after cerebrospinal fluid sampling showed a slight reduction in the patient's neurological symptoms, 
and the analysis of cerebrospinal fluid and the use of Indian culture and ink demonstrated evidence 
of fungal infection. After treatment with Amphotericin and Flowocytosine, the patient was 
discharged from the hospital in a good general condition. 
Keywords: Cryptococcus neoformans, Kidney transplantation, Meningitis. 
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