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  خلاصه

  مقدمه 

ایـن  . ي از علل ناشایع ولی مهم و قابل درمان مننژیـت آسـپتیک مـی باشـند    ونت هاي قارچی سیستم عصبی مرکزفع

        . پردازد مقاله به گزارش سیر بالینی یک مورد مننژیت کریپتوکوکی می

  معرفی بیمار

سال قبل بـه سـارکوئیدوز    8وي از ( ساله اي با شکایت تب، سردرد و استفراغ به بیمارستان مراجعه می کند 15پسر  

ل مـایع نخـاع بـا    زپـس از ب ـ ) کـرده اسـت   هنگام بستري روزانه پنج میلی گرم پردنیزولون دریافت می بوده و تامبتلا 

دهـد و چـون    تشخیص احتمالی مننژیت حاد باکتریال بستري و درمان  شروع می شود ولـی بـه درمـان پاسـخی نمـی     

Brain CT Scan مـان بـا داروهـاي ضـد سـل آغـاز       در ،دهد، با احتمال مننژیت سلی هیدروسفالوس را نشان می    

بعـد از شـروع درمـان  ضـد سـل کـه بـه منظـور کـاهش فشـار انجـام گردیـد، کریپتوکوکـوس               LPدر . می گـردد 

و سـپس   Bبیمـار تحـت درمـان بـا آمفوتریسـین      . نئوفورمنس در اسمیر و کشـت مـایع مغـزي نخـاعی مشـاهده شـد      

  .یگیري پس از شروع درمان کاملا رضایت بخش بودفلوکونازول قرار گرفت، که پاسخ به درمان تا یکسال پ

  نتیجه گیري

بـه  ( علاوه بر مننژیت سلی، مننژیت کریپتوکـوکی را  در تشخیص افتراقی مننژیت آسپتیک به همراه هیدروسفالوس،

   .داشتمد نظر باید  )خصوص در بیماران بانقص ایمنی

  

  مننژیت، نکودکا ،کریپتوکوکوس نئوفورمنس ،سارکوئیدوز :کلمات کلیدي
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  مقدمه

مننژیـت هـاي قـارچی    . قارچ ها از علل ناشایع مننژیت می باشند

تقریبـا همیشـه در افـراد بـا نقـص ایمنـی رخ مـی دهنـد و از میـان          

نقایص ایمنی مصرف کورتیکواستروئیدها و بیماري ایـدز عوامـل   

یعنـی  (مساعد کننده اصلی بـراي شـایعترین نـوع مننژیـت قـارچی      

  .است) مننژیت کریپتوکوکی

عوامل مسـاعد کننـده دیگـر بـراي سـایر مننژیـت هـاي قـارچی         

، اعتیاد تزریقی، تروما، اعمال جراحی Prematurity: عبارتند از

زیگـو  (، درمـان بـا دسـفرال و کتواسـیدوز دیـابتی      )کاندیـدا (مغز 

 15در این مقاله یک مورد مننژیت کریپتوکوکی در پسر  ).مایست

  .شوداي مبتلا به سارکوئیدوز گزارش می  ساله

  

  معرفی بیمار

مـی باشـد کـه از سـال      )ساکن میناب(ساله افغانی 15بیمار پسر  

با تشخیص سارکوئیدوز تحـت درمـان بـا اسـتروئید روزانـه       1372

ــوده اســت ــت .ب ــه اردیبهش ــردرد و   1380او از نیم ــب، س دچــار ت

بعـد از شـروع   یک هفته  در اواخر اردیبهشت،. استفراغ شده است

بـا کشـت و   ( علائم، با تشخیص احتمـالی مننژیـت حـاد باکتریـال    

شیراز، بستري شده  )د –ش( در بیمارستان) اسمیر منفی مایع نخاع

ده  .و تحت درمان با سفتریاکسون و وانکومایسین قـرار مـی گیـرد   

ادامـه سـردرد،   (دلیـل عـدم بهبـودي    ه روز پس از شروع درمان، ب

ــب  ــتفراغ  و ت ــه    Brain Ct Scan) اس ــود، ک ــی ش ــام م انج

بــا مشــاهده . دهــد متوســط را نشــان مــی –هیدروســفالی خفیــف 

هیدروسفالوس، درمان مننژیت توبرکولـوز بـراي وي شـروع مـی     

اما در اوائل خرداد  به دلیل عدم پاسخ به داروهـاي فـوق بـه    . شود

ــی شــود  بیمارســتان نمــازي منتقــل   ــتري در . م ــین روز بس در اول

زي، حال عمومی بیمار چندان بد نبـود و از ضـعف،   بیمارستان نما

تمایل به خروج از بسـتر  . سردرد، بیحالی و بی اشتهائی شاکی بود

نداشت و در عین حال کاملا هوشیار بود و به سـوالات بـه خـوبی    

( تـب خفیـف  : نکات مهم در معاینه به قرار زیر بـود . پاسخ می داد

5/38 =T(   ــه ــانی ریـ ــه تحتـ ــدا در ناحیـ ــاهش صـ ــت، ، کـ ر اسـ

مثبــت  ، اســپلنومگالی و (Liver span 13 cm)هپاتومگــالی

معاینــه شــبکیه و پوســت  ،بــودن علامــت کرنیــگ و برودزنســکی

  .طبیعی بود

 CRP, CBCدر ابتداي بستري در بیمارستان نمازي آزمایشهاي

یونـوگرام، اوره و کـراتنین طبیعـی     تست هاي کبدي، قند خون، ،

–وآنـالیز مـایع مغـزي      ESR= 37بود، کشت خـون منفـی بـود،   

  :نخاعی به قرار زیربود

CSF cultur and smear: Neg
Total cell: 210/ mm3   , WBC: 100/mm3, 
Lymph: 30%  
Sugar: 10mg/100cc, Protein: 210mg/100cc

) (LPدر اولین روز بستري در بیمارستان نمازي بـزل مـایع نخـاع    

مسـتقیم آن بـا اسـتفاده از    انجام شد که در اسمیر براي دومین بار، 

مرکب چین، ارگانیسم هاي مخمر مانند مشاهده گردیـد و کشـت   

در  SDAساعت بر محیط شکلات آگار و  72نمونه فوق پس از 

از . ، کریپتوکوکوس نئوفـورمنس را نشـان داد  35cدرجه حرارت

همان روز درمان با آمفوتریسین شروع شد و سـایر آنتـی بیوتیـک    

روز پس از شـروع درمـان، سـردرد برطـرف     چند . ها قطع گردید

اما احسـاس سـنگینی   . شده و بیمار احساس بهبودي نسبی می کرد

سر و تب و بی اشتهائی در طول یک ماه دریافـت آمفوتریسـین و   

در اواسط بسـتري، بیمـار دچـار    . بستري در بیمارستان ادامه داشت

  .سرفه همراه با مختصر خلط غیر چرکی نیز گردید

اي گسـترده شـامل تکـرار رادیـوگرافی قفسـه سـینه،       در بررسی ه

تکرار سونوگرافی شکم، اسکن  رادیوگرافی سینوسهاي پارانازال،

رادیوایزوتوپ با تکنسیوم ایزوفسفانات، کشـت ادرار و مـدفوع و   

. تکرار کشت خون، علتی براي بقاي تب و بی اشتهائی پیـدا نشـد  

ضدپنوموسیتیس با دوز ( حتی درمان آزمایشی با کوتریموکسازول

بیمـار  . و و سفتریاکسون هم تغییري در تب ایجـاد نکـرد   )کارینی

شـد، در   LPبار  5درطول مدت بستري هفته اي یکبار و مجموعاً 

کشت منفـی بـود   ) اولیه LPروز از  6به فاصله (دوم  CSFنمونه 

اما دراسمیر مسـتقیم بـا مرکـب چـین کریپتوکـوك مشـاهده شـد        

اول کـاهش چشـمگیري نشـان     LPه گرچه که تعداد آن نسبت ب ـ

چهارم و پـنجم از نظـر کشـت و     –سوم CSFنمونه هاي . می داد

  ). 1جدول(اسمیر منفی بودند 

روز بستري و درمان با آمفوتریسین، با بهبـودي   34بیمار پس از 

 mgدر روز و پردنیزولون  mg400نسبی و با دستور فلوکونازول 

ب خفیـف و بـی   ت ـ(خوراکی یک روز در میـان مـرخص شـد     10

  ). اشتهائی و سنگینی سر هم چنان ادامه داشت
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  سیر تغییرات مایع مغزي نخاعی در بیمار مبتلا به مننژیت کریپتوکوکی -1جدول

  

اسمیر با مرکب چین  کشت قند

(mg/dL)

  پروتئین

mg/dL)(

لنفوسیت

(%)

شمارش گلبولهاي سفید

(/mm3)

   LPشمارگان

- انجام نشد 10 210 30% 100 1st LP

+ * +++ * 5 78 98% 75 2nd LP

- + * 12 91 100% 150 3rd LP

- - 10 137 90% 200 4th LP

- - 10 110 90% 140 5th LP

- - 10 111 65% 87 6th LP

- - 24 41 5 7th LP

- - 37 32 5 8th LP

- - 38 14 1 9th LP
* Cryptococcus Neoformans

  

ه بعد جهت پیگیري و معاینـه سـرپائی مراجعـه    بیمار حدود یک ما

کرد، این بار تب قطع شده بود ولی هم چنان از احسـاس سـنگینی   

 mg400سر و بی اشتهائی شکایت داشت و تا روز مراجعه روزانه 

در معاینه فیزیکـی حـال عمـومی    . فلوکونازول را دریافت می کرد

و  علائم تحریک مننژیت وجـود نداشـت  . خوب بود، تب نداشت

 CSFدر بررســی  . هپاتواســپلنومگالی نیــز برطــرف شــده بــود    

= mm3 /87(و پلئوسیتوز ) cc100/mg10قند (هیپوگلیکوراشی 

WBC (ه ب ـ. مشاهده گردید ولی کشت و رنگ آمیزي منفی بود

دلیل تداوم بی اشتهائی و سنگینی سر و تداوم هیپوگلیکوراشـی و  

عـدم دسترسـی بـه    بیمار مجدداً بستري و به علت  CSFپلئوسیتوز 

. فلوسیتوزین، درمان با آمفوتریسین به تنهـائی دوبـاره شـروع شـد    

احساس سنگینی سر و بی اشتهائی بیمار در روزهـاي اول، درمـان   

در طـول مـدت بسـتري در    . مجدد بـا آمفوتریسـین، برطـرف شـد    

بیمارستان تب نداشت حال عمومی نسبت به بار اول بستري بسـیار  

اول که همیشه در بستر در حال اسـتراحت   بهتر بود و برخلاف بار

. بود، این بار غالب اوقات در محیط بخش رفت و آمـد مـی کـرد   

روز بســتري و دریافــت آمفوتریســین باحــال عمــومی   16پــس از 

خوب و بـدون هـیچ گونـه احسـاس کسـالت، بـا دسـتور داروئـی         

، یــک روز در mg5و پردنیزولــون  mg600فلوکونــازول روزانــه 

  .میان مرخص شد

هفته بعد در معاینه سرپائی بیمار از بی اشـتهائی شـاکی    2 حدود

بود و در معاینه هیچ مشکلی نداشت، به همین دلیل فلوکونازول به 

mg400  روز بعد در مراجعه بعدي  10روزانه کاهش داده شد و  

  

  

بی اشتهائی برطرف شده، هیچ شـکایتی نداشـت و حـال عمـومی     

   .کاملاً خوب بود

ماه پس از قطـع   2یکسال پس از تشخیص و  بیمار آخرین مراجعه

بیمـار   CSFحال عمومی خوب، معاینه طبیعی و . فلوکونازول بود

.بود طبیعیکاملاً 

   

بحث

. طور آزاد در طبیعت وجـود دارد ه کریپتوکوکوس نئوفورمنس ب 

منشاء عفونت  با این قارچ درغالب بیماران نامعلوم اسـت و آنچـه   

ارگانیسـم از محـیط کسـب مـی شـود و       قطعی به نظـر مـی رسـد،   

کریپتوکوکـوزیس بـا استنشـاق    . بیماري انتقال فرد بـه فـرد نـدارد   

عفونـت ریـه در   . قارچ و جایگزینی آن در ریـه شـروع مـی شـود    

اکثریــت بیمــاران در هنگــام . غالــب مــوارد بــدون علامــت اســت

  . تشخیص به مننژیت کریپتوکوکی مبتلا هستند

در اصـــفهان کریپتوکوکـــوس  دکتـــر میکـــائیلی و همکـــاران   

نمونه خاك آلوده به مدفوع کبوتر جستجو  136نئوفورمنس را در 

دکتـر  . )1(مـوارد نتیجـه مثبـت بـود ه اسـت      %5/8کرده اند که در 

زینــی و همکــاران  واریتــه گتــی کریپتوکــوك را از گــل و میــوه 

  .)2(درختان اکالیپتوس در شمال ایران جدا نموده اند 

توسـط   1357وکـوزیس انسـانی در ایـران در    اولین مورد کریپتوک

ــت    ــی دانشــکده بهداش ــارچ شناس ــد ق ــاران در واح ــو و همک علیل

 1364مقـدمی و همکـاران در   . دانشگاه تهران تشـخیص داده شـد  

ساله گـزارش   26یک مورد مننژیت کریپتوکوکی را در یک فرد 

دو مـورد مننژیـت   ) 1368و  1372(زینـی و همکـاران   . )3( کردند
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سـاله و یـک زن    26یک مرد (کریپتوکوکی را گزارش کرده اند 

که هر دو بیمار مدتی به عنوان مننژیت سلی درمان شـده  ) ساله 36

ساله بر عفونت هـاي   10دکتر رهبري منش در بررسی  .)4(بودند 

بیمـار را   26، قارچی سیستمیک در کودکان بستري در بیمارسـتان 

ــوك     ــا کریپتوک ــی از آ ن ه ــا یک ــه تنه ــت ک ــرده اس ــزارش ک گ

بوده است و آن هم در زمینـه بـدخیمی خـونی رخ داده    ) مننژیت(

سـال مبـتلا بـه     19بیمار زیر  63مطالعه اي در آمریکا بر  .)5( است

مثبت بودند   HIVمبتلایان %16کریپتو کوکو زیس نشان داد که 

  . )6(اي یافت نشدهیچ عامل زمینه  %21در و

بــا مرکــب در  CSFدر مننژیــت کریپتوکــوکی، رنــگ آمیــزي 

ــیش از  ــاران % 50بـ ــوارد در بیمـ ــرونگاتیو و   HIVمـ % 75سـ

آگلوتیناســیون . )8،7( ســروپوزیتیو، مثبــت اســت  HIVبیمــاران

ــول، در   ــی ژن کپس ــافتن آنت ــراي ی ــس ب ــاي  % 90لاتک ــت ه مننژی

 CSFکشـت  کریپتوکوکی مثبت است، اما وسیله قطعی تشخیص 

ــد  ــی باش ــاع   . م ــایع نخ ــادي از م ــم زی ــه حج را ) cc10-5(چنانچ

کشـت  % 95سانتریفوژ کرده و از رسوب آن کشت تهیه نمائیم تـا  

CSF مثبت می شود  .  

درمان استاندارد مننژیت کریپتوکـوکی ترکیـب آمفوتریسـین و    

      هفتــه تجــویز  2دارو حــداقل بــه مــدت  2فلوســیتوزین اســت کــه 

و پــس از آن ادامــه درمــان بــا    ) Inductionفــاز(مــی شــوند  

اصـلاح  . )10،9(هفته می باشـد  10-8فلوکونازول به مدت حداقل 

 سیستم ایمنی از طریق قطع یا کاهش دوز داروهاي ایمونوساپرسیو

نقش بسیار مهمی در موفقیت درمـان   )بویژه کورتیکواستروئیدها(

نژیـت  برخلاف مننژیت سلی، اسـتروئید نقشـی در درمـان من   . دارد

بیمار به دلیل عدم دسترسی بـه فلوسـیتوزین،   . کریپتوکوکی ندارد

و سـپس بـا   . روز درمـان شـد   32با آمفوتریسین به تنهایی به مدت 

مرخص شد که ایـن درمـان   ) میلی گرم در روز 400(فلوکونازول 

با پاسخ نسبی بالینی همراه بود و علائم به طور کامل از بین نرفـت  

بستري بدتر شدن گذاشت و مجدداً بیمار  بیمار هم رو به CSFو 

   .درمان ادامه پیدا کردآمفوتریسین با و شده 

مثبـت باشـد،     CSFهفتـه از شـروع درمان،کشـت    2اگر بعد از 

بـراي یـک بـار دیگـر تکـرار شـود         Inductionباید درمان فـاز 

باید . هفته یک بار تکرار شود تا کشت استریل شود 2وکشت هر 

به درمـان مننژیـت کریپتوکـوکی تـدریجی      توجه داشت که پاسخ

در مننژیـت  .)11(است و گاهی اوقات چند مـاه طـول مـی کشـد     

ــات علیــرغم پاســخ میکروبیولوژیــک   کریپتوکــوکی بســیاري اوق

حین درمان افزایش می یابد و موجـب بـدتر    CSFمناسب،  فشار 

یـک جـزء مهـم درمـان     . شدن و یا تداوم ناخوشی بیمار می گردد

 CSFکـاهش فشـار   . اسـت  CSFژیت کاهش فشـار  این نوع منن

. )12(باعث کاهش ناخوشی و کاهش مـرگ بیمـاران مـی گـردد     

اگـر  . اقدام اصلی جهت کاهش فشار، بزل مکرر مایع نخـاع اسـت  

، فشار بالا باشد، آنقدر مایع نخاع بزل مـی گـردد تـا    LPدر اولین 

را تکـرار   LPکاهش یابد و پـس از آن، روزانـه   % CSF 50فشار 

اگر . )14،13(داشته باشیم  طبیعیروز فشار   2تا بیش از . ی کنیمم

LP      مکـرر امکـان پـذیر نباشـد ازLumbar drain   یـاVP 

Shunt  چنانچه در اولـین  . استفاده می شودLP     فشـار طبیعـی یـا

هفته اي   LP)بیمار این چنین بوداین که در ( مختصري بالا باشد،

ــار جهــت کنتــرل فشــار و بررســی            کشــت و اســمیر انجــام یــک ب

بـه  . به سـرعت منفـی شـد    CSFبیمار که کشت این در  .می شود

احتمال زیاد علت تداوم نسبی ناخوشـی بیمـار همـین فشـار بـالاي      

CSF     بود، و بستري مجدد و درمان دوباره بیمـار بـا آمفوتریسـین

تداوم هیپوگلیکوراشی نیز نشانه شکست درمان . اقدام مناسبی نبود

طـور  ه ب LPاحساس سنگینی سر بیمار را فقط با تکرار . باشدنمی 

ایـن بیمـاران    %30-%25از آن جا که. رددرمان کمی توان علامتی 

پیگیـري بـالینی و    با درمـان آمفوتریسـین دچـار عـود مـی شـوند،      

بایـد توجـه    .ضروري اسـت  LPآزمایشگاهی به خصوص تکرار 

کند  اهر میتظ CSFداشت که عود ابتدا به صورت کشت مثبت

 .و علائم بالینی مـدت هـا بعـد و بسـیار تـدریجی بـروز مـی کننـد        

مننژیت کریپتوکوکی در بیمـاران غیـر ایـدزي بـا درمـان مناسـب       

  .می شود     منجر به مرگ % 30-25دارویی 

  نتیجه گیري

در تشخیص افتراقی مننژیت آسپتیک به همراه هیدروسـفالوس،  

بـه خصـوص در   (وکوکی را علاوه بر مننژیت سلی، مننژیت کریپت

  .باید مد نظر داشت) بیماران بانقص ایمنی

  

  تشکر و قدردانی

از کارشناسان آزمایشگاه تحقیقات میکروب شناسی بالینی دکتر 

.البـــرزي بـــویژه جنـــاب آقـــاي نصـــیري قـــدردانی مـــی گـــردد
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