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Background and Objective: People who are infected with Human Immunodeficiency Viruses (HIV) are 

more prone to opportunistic fungal infections than other patients. The immune system of these patients 

becomes weaker when they are also infected with Coronavirus disease (COVID-19). Involvement of the 

central nervous system caused by fungal infections in these patients is of concern and fatal if diagnosed 

late. The aim of this research is to investigate a woman with COVID-19 and HIV who was diagnosed with 

cryptococcal meningitis. 

Case Report: The patient is a 53-year-old woman who complained of severe headache and nausea after 

infection with COVID-19. White blood cells, erythrocyte sedimentation rate, lymphocyte, creatinine, 

aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and blood urea nitrogen were increased compared to 

the standard level. Cerebrospinal fluid testing showed that glucose was lower and protein was higher than 

normal. Microscopic examination, staining and culture of cerebrospinal fluid deposits showed the presence 

of double wall yeasts similar to Cryptococcus. The patient was positive for COVID-19 and HIV. The level 

of CD4 (cluster of differentiation 4) was lower than the standard. The patient was treated with amphotericin 

B at a dose of 100 mg for two weeks and was discharged from the hospital after the conditions were 

stabilized. 

Conclusion: Cryptococcal meningitis can often occur in immunosuppressive conditions such as HIV. 

Therefore, quick follow-up, diagnosis and treatment should be considered in these patients. 
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 دریافت:

12/4/1441 

 اصلاح:

2/7/1441 

 پذیرش:

8/8/1441 

باشند، بیشتر می (Human Immunodeficiency Viruses= HIV) انسانیکه مبتلا به ویروس نقص ایمنی افرادی  :هدف و سابقه

 -سیستم ایمنی این بیماران، زمانی که به بیماری کرونا ویروسهای فرصت طلب قارچی قرار دارند. از سایر بیماران در معرض ابتلا به عفونت

9102 (Coronavirus Disease- 2019= COVID-19) شود. درگیری سیستم عصبی مرکزی ناشی از میتر نیز مبتلا شوند، ضعیف

باشد. هدف از این تحقیق، بررسی یک خانم مبتلا به های قارچی در این بیماران مورد توجه و در صورت تشخیص دیرهنگام مرگبار میعفونت

COVID-19  وHIV باشد که به مننژیت کریپتوکوکی مبتلا شده بودمی. 
های گلبولکرد.  مراجعه COVID-19دنبال ابتلا به به  حالت تهوع شدید وسردرد که با شکایت می باشد  ساله 33بیمار خانمی  :گزارش مورد

خون در مقایسه  رهآمینوترانسفراز و نیتروژن او ، آلانینآسپارتات آمینوترانسفراز، کراتینین، لنفوسیت، میزان سرعت رسوب گلبول قرمز، سفید خون

ررسی بتر و پروتئین بالاتر از حد استاندارد بودند. نخاعی نشان داد که گلوکز، پایین -بود. آزمایش مایع مغزیافزایش یافته  با سطح استاندارد

 COVID-19را نشان داد.  کریپتوکوکوسمیکروسکوپی، رنگ آمیزی وکشت رسوب مایع مغزی نخاعی، حضور مخمرهای دو جداره مشابه به 

تحت تر از حد استاندارد بود. بیمار پایین( Cluster of Differentiation 4= CD4) 4میزان خوشه تمایز در بیمار، مثبت بود.  HIVو 

 .شدترخیص  نستاربیمااز یط اتثبیت شراز  پسو  گرم به مدت دو هفته قرار گرفتمیلی 111با دوز  B آمفوتریسیندرمان با 
بنابراین پیگیری، تشخیص و درمان  تواند رخ دهد.می HIVایمنی مانند  سیستم گرشرایط سرکوباغلب در  کریپتوکوکی مننژیت گیری:نتیجه

  .بایست در این بیماران خاص انجام شودسریع می
 .ویروس نقص ایمنی انسانی، 2112 -روسیکرونا و، بیماری کریپتوکوکوسمننژیت کریپتوکوکی،  های کلیدی:واژه

 -ویروس روناک بیماری و کریپتوکوکی مننژیت همزمانی مورد یک گزارش .و همکاران برون بازی مانا، روحی سمانه، احمدنیا زهرا ،نقشینه هدی، رعنائی محمد، فیروزجاهی علیرضا: استناد

 . 264-71 (:1)23 ؛1412 ،دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . (HIV) انسانی ایمنی نقص ویروس به مبتلا بیمار در 2112
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 مقدمه

 ی فرصت طلبهامستعد ابتلا به عفونت، (Coronavirus Disease- 2019= COVID-19) 2112 -روسیکرونا و یماریب بیماران مبتلا به

  .(3-3است ) گزارش شده %3/26و بعضی دیگر تا  %3-8/3مطالعات در ی قارچ یهاعفونت و COVID-19 ابتلا به همزمانشیوع  (.1و2) شوندقارچی می

نشان داد  همکارانو  Ramezanzadeh نتایج تحقیق(. 6و7مننژیت است ) آن، ترین فرم بالینیگردد و شایعاز طریق استنشاق وارد ریه می کریپتوکوکوس

و  da Rochaدر تحقیق  (.8) شد دیده نئوفرمنس کریپتوکوکوسعفونت  ، COVID-19از بهبود یافته بیماریک مورد  نخاعی -آنالیز مایع مغزیکه در 

بهبود  ماریب کیدر را  یویر کریپتوکوکوزیسمورد  ، یکChoi(. 2معرفی شد ) یپتوکوکیکر تیمننژ،  COVID-19بهبود یافته از ماریب کیدر  همکارانش

 پتوکوکوسیکرو عفونت با   COVID-19همزمانی ابتلا به، و همکارانش Sierpień(. در بررسی انجام شده توسط 11معرفی کرد ) COVID-19یافته از 

 .(11) گزارش شد (Human Immunodeficiency Viruses= HIV) ویروس نقص ایمنی انسانیدر یک بیمار مبتلا به  نئوفرمنس
با  همراه، هاییا سایر بیماری HIV یی بیماریدر شناسا ریتاخ در اثر ،یریگدر طول همه مارستانیدشوار به ب یدسترس لیبه دل HIVمبتلا به  مارانیب

مبتلا به  مارانیدرمان ب یبرا یجد یچالش مارستان،یبه ب یدسترس تیدر زمان محدود این بیماری،دشوار  تیریمد. باشندیمواجه م یکننده زندگ دیتهد طیشرا

HIV  و به موقع  هیاول صیتشخ ن،ی. بنابراکنندیمراجعه م با تاخیراست کهHIV یضرور یماریب شتریب شرفتیاز پ یریشروع درمان زودرس و جلوگ یبرا 

هدف از  (.12و13) مهم است یامر COVID-19 یریگخصوص در همهه ب ،یمنیا ستمیضعف س لیبه دل HIVآلوده به  مارانیب یریگیاست. محافظت و پ

  .و مننژیت کریپتوکوکی مبتلا شده بود  COVID-19صورت همزمان بهه باشد که بمی مثبت HIV ماریمورد ب کیارائه شرح حال  ،این تحقیق

 گزارش مورد

ساله ساکن  33بیمار خانمی تصویب شد.  IR.MUBABOL.HRI.REC.1401.079در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی بابل با کد  مورداین 

 فشار بود وندار ضربان ،سردرد) سردرد شدید فشارندهقراری از . علائم بالینی و علت مراجعه بیمار به پزشک خانواده، شکایت و بیباشدمی متاهلبابل و  شهر

 و پیوستهصورت ه شد( بمیشروع  یمغز مکرهیزمان و در هر دو ن کیدر  )سردرد ژنرالیزه –(شدمی احساس بیمار سر اطراف تمام در درد سر از ناشی شدید

 داد. علائم بالینی و ظاهری دیده شدهبیمار را به پزشک متخصص مغز و اعصاب در بیمارستان ارجاع  ،پزشک خانواده بعد از معاینه و بررسیبود.  حالت تهوع

بیمار نابراین ب شد.نداده  صیتشخ ماریدر ب ییو غذا ییدارو تیمسمومبود.  همراه با تاری دید فتوفوبی ،توسط متخصص اورژانس، علاوه بر سردرد و حالت تهوع

از مراجعه ماه قبل  مذکور ششبیمار روز مورد پیگیری و درمان قرار گرفت.  21 و به مدت بستریدر بخش مغز و اعصاب  اورژانسپزشک متخصص با تشخیص 

یمار توانایی ب در بخش مغز و اعصاب،طی مدت بستری . بستری شده بود ،و تنگی نفس ، سردرد خفیفتب، لرز دیگر به دلیل درمانی مرکز یکدر به بیمارستان، 

ته و های ناخواسحرکتو کاهش هوشیاری بدون رفتن به کما،  یخواب آلودگ ی،جیشدید، حالت گ سردردطور کامل از دست داده بود. ه را ب اشییو بینا تکلم

 cells/μl 8211ماه قبل از مراجعه( به  6) cells/μl 31111های سفید خون از طی دوره بیماری گلبول .شدمشاهده  ،هدف و اقدام به خودزنی توسط بیماربی

آسپارتات ، کراتینین، لنفوسیت، میزان افزایش پیدا کرد. سرعت رسوب گلبول قرمز cells/μl 14711به میزان  استانداردبالاتر از سطح به  و نهایتاًکاهش 

های حجم متوسط گلبولافزایش یافت. کاهش هموگلوبین، نوتروفیل،  ندارداستاسطح  در مقایسه باخون  نیتروژن اورهو  آمینوترانسفراز ، آلانینآمینوترانسفراز

  .(1قابل مشاهده بود )جدول  استانداردها نسبت به سطح و پلاکت قرمز

مای کدورت ننتایج توموگرافی کامپیوتری قفسه سینه، مشاهده شد.  چپ هو جریان بلوک کامل شاخ راست به محور انحراف ،قلب بیمار الکتروکاردیوگرامدر 

چپ رویت  ریسپسکلسیفیه در بافت زیرجلدی در اکسیپتال  کیست پیلارمغز، در توموگرافی کامپیوتری  (.1 نشان داد )شکلریه سمت در هر دو را  ماتشیشه 

 یمغز عیما شیآزمانتایج  .انجام شدنورولوژیک میکروبی و های بیماریجهت احتمال وجود  ینخاع -یمغز عیما بررسیبا توجه به علائم بالینی عصبی، شد. 

( <g/dL 31 )بالاتر از حد استاندارد g/dL 241 نیپروتئ ( و میزانmg/dL 81-31 تر از حد استاندارد)پایین mg/dL 13 گلوکزمیزان نشان داد که  ینخاع

بررسی میکروسکوپی رسوب مایع مغزی نخاعی، حضور  بود. ینخاع -یمغز عیما دریندهای التهابی آها یا فرعفونت. این امر به نوبه خود نشان دهنده بود

. ، ایران( انجام شدکیمیا طب گسترمخمرهای دو جداره مشابه به کریپتوکوکوس را نشان داد. جهت تایید وجود این مخمر، رنگ آمیزی به روش جوهر هندی )

زمینه و  مخمر هسیتوپلاسم تیربین  د.ذرات روشن دیده شهای تک، دوتایی یا چندتایی، با ظاهر کوکسی به شکل ملاکریپتوکوکوس در زمینه تاریک و سیاه 

 طیمححاوی  لام یکشت قارچ بر روی به روش نخاع -یمغز عیماکشت نمونه  (.2)شکل  (14-16) شتقرار دا روشن مخمرکپسول  تاریک جوهر هندی،

، کرم ،روز 2های رشد طی نیوکل (.8و14درجه سانتی گراد قرار داده شد ) 37، اسپانیا( انجام و در دمای CONDA) کلیکشت سابورو دکستروز آگار کلرآمفن
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در  ی راپتوکوکیکر تیمننژ ،به عمل آمده یهایبررس(. 13-17بود )منفی  تست لوله زایاو  (. تست اوره نمونه مخمر مثبت3بودند )شکل  و با قوام بلغمی، روشن

 داد. تشخیصمورد نظر  ماریب

 

 و هنگام مراجعه و تشخیص شش ماه قبل از مراجعهنتایج آزمایشات بیمار  .1جدول 

 آزمایش انجام شده
شش ماه قبل 

 از مراجعه
ماه پس  2

 مراجعهاز 
ماه پس  4

 از مراجعه
 استاندارد

 31111 8211 14711 11311-4111 *(cells/µL) های سفید خونگلبول

 6/2 62/3 4/2 13-6/11 *(g/dL) هموگلوبین

 81 83 - 21-1 *(mm/hr) سرعت رسوب گلبول قرمز

 61% 61% - 41-21% *(cells/µL) لنفوسیت

 41% 41% - 71-31% *(cells/µL) نوتروفیل

 342111 161111 431111-131111 - *(cells/µL) هاپلاکت

 مثبت 6< منفی، C (mg/dL)* - 13 13 <6فعال  پروتئین

 1/1 2/2 3/1-6/1 - *(mg/dL) کراتینین

 3/78 3/26 28-72 - *(g/dL) های قرمزحجم متوسط گلبول

 <23 47 31 - *(U/L) آسپارتات آمینوترانسفراز

 <21 32 31 - *(U/L) آلانین آمینوترانسفراز

 122 134 146-131 - *(mEq/L) سدیم

 3/4 2/4 1/3-6/3 - *(mEq/L) پتاسیم

 76 71 23-8 - *(mg/dL) خون نیتروژن اوره
*Cells per microliter (cells/µL), Grams per deciliter (g/dL), Millimeters per hour (mm/hr), Cluster of Differentiation 4 (CD4), 

Milligrams per deciliter (mg/dL), Units per liter (U/L), Milliequivalents per liter (mEq/L) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در ریهمات  شهیکدورت ش ینما و نهیقفسه سکامپیوتری  یتوموگراف جینتا. 1شکل 
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درت لنز )قرنگ آمیزی جوهر هندی و کپسول روشن در زمینه تاریک لام به روش  کریپتوکوکوس مخمر. نمای میکروسکوپی 2شکل 
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سوآب  ،شکل Uجای لوله ه )ب کریپتوکوکوس و رشد کلیکشت سابورو دکستروز آگار کلرآمفن طیمح یحاو ،لام یکشت قارچ رو. 3شکل 

 پنبه مرطوب جهت تامین رطوبت در پلیت قرار گرفت( ،قرار داده شد

 
 (PCR) به روش، ایران( و B geneبا استفاده از نمونه سواب نازوفارنژیال )کیت استخراج اسید ریبونوکلوئیک اسید   COVID-19انجام تست تشخیص

Real-Time Polymerase Chain Reaction  کیت(PCR COVITECH،  .انجام و مثبت تشخیص داده شد )سونو کالر داپلر شرایینایران 

)کیت تشخیصی  HIVبادی پیشتاز طب، ایران( و )کیت تشخیصی آنتی C وضعیت استاندارد را در شرایین نشان داد. آزمایش تشخیص هپاتیت ،گیجگاهی

بیمار از ابتلای خود به مثبت بود.  ،در بیمار HIVو ، منفی C سنجش ایمنی متصل به آنزیم انجام شد. هپاتیت بادی پیشتاز طب، ایران( به روشژن/ آنتیآنتی

HIV و برای اولین بار آزمایش  اطلاع نداشتHIV  4و ارجاع جهت سنجش میزان خوشه تمایز (Cluster of Differentiation 4= CD4 ) برای او

داروهای تجویز شده برای بیمار شامل  بود. cells/µL 211<تر از حد استاندارد )پایین CD4 ،cells/µL 138، میزان HIVانجام شد. در زمان ابتلای به 

 24 هر گرم،میلی 811) فلوکونازول ،(روز 14 مدت به ساعت 6 هر گرم،میلی 311) فلوسیتوزین ،(روز 14 مدت به ساعت 24 هر گرم،میلی 111) B آمفوتریسین

 ،(روز 3 مدت به ساعت 6 هر گرم،میلی 811) آسیکلوویر با همراه( روز 11 مدت به ساعت 8 تا 6 هر گرم،میلی 1111) ونکومایسین ،(روز 14 مدت به ساعت

 111 در را آپوتل گرم 1) آپوتل ،(روز 11 مدت به قرص عدد دو ساعت 12 هر متوپریم، تری گرممیلی 81/ سولفامتوکسازول گرممیلی 411) کوتریموکسازول

 به ساعت 12 یا ساعت 6 هر گرم،میلی 2 تا 73/1) دگزامتازون ،(بستری طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت به ساعت 6 هر سالین، نرمال محلول لیترمیلی

 به ساعت 24 هر گرم،میلی 211) دپاکین ،(درد شدت به بسته ساعت 4 تا 3 هر لیتر،میلی/گرممیلی 31) پتیدین ،(بستری طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت

 یا ساعت 4 هر گرم،میلی 81) آسپیرین ،(روز 2 تا 1 مدت به ساعت 8 هر گرم،میلی 8) اندانسترون ،(آن از بعد و بستری طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت

 طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت به ساعت 24 هر گرم،میلی 21) آتورواستاتین ،(آن از بعد و بستری طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت به ساعت 6

 طی پزشک توسط گرفته نظر در مدت به ساعت 24 هر گرم،میلی 2) لورازپام و( روز 28 مدت به ساعت 24 هر گرم،میلی 41) پنتوپرازول ،(آن از بعد و بستری

 شد.ترخیص  نستاربیمااز یط اتثبیت شراز  پسر بیما. در نهایت بود( آن از بعد و بستری
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 بحث و نتیجه گیری

، تحت درمان  COVID-19بیمار با تشخیص مننژیت کریپتوکوکی و سپس. مثبت بود کریپتوکوکوساز نظر وجود نخاعی  -مایع مغزیدر این بررسی 

 های سطحی وآلرژی، آلودگیعامل و  های تهاجمی با انتشار بسیار وسیع در طبیعت همراهقارچمثبت تشخیص داده شد.  HIV بیمارقرار گرفت. به دنبال آن، 

گردن / درد در ناحیه سر و با سردرد شدید، خستگی  COVID-19و همکارانش نشان دادند که ابتلا به Soares(. 18-21)باشند میهای تهاجمی عفونت

باشد. همراه می فتوفوبی و اسکلتی -عضلانی -عصبیبا تظاهرات  COVID-19گزارش دادند که بیماری نیز و همکارانش  Keyhanian(. 21)است همراه 

مبنی بر عفونت همزمان قارچی  مختلفشواهد (. 22) باشندمی های اسکلتیهای عصبی ایمونولوژیک زیربنای درگیری سیستم عصبی و ماهیچهمکانیسم

  . (23و24) باشدبر اساس محلی سازی آناتومیک مانند راینوسربرال، ریوی، پوستی، گوارشی، منتشر و متفرقه می که دارد وجودنیز   COVID-19و

Zhang  مبتلایان به %62/7و همکارانش گزارش دادند که COVID-19 شرایط  قارچی مبتلا شدند. بیماران با هیعفونت ثانوصورت همزمان به ه ب

ر کنند، در معرض خطر و مرگ و میدریافت می یداخل عروق یهادستگاهو  یمتهاج یکیمکان هیتهوای و ضعف سیستم ایمنی که زمینههای بیماری ی،بحران

به سایر  %6/12و  آسپرژیلوسبیماران به  COVID-19 ،1/14%بیمار مبتلا به  133و همکارانش نیز نشان دادند که بین  White(. 23بیشتری قرار دارند )

 نکردند. افتیدرضد قارچی که درمان بود  یمارانبی از %21در مقابل ، %3/38 یاز درمان ضد قارچ فادهبا است ریمرگ و م زانیمهای مخمری مبتلا بودند. عفونت

ر مطالعه دقابل درمان است.  یزودهنگام به راحتدقیق و  یصیتشخ یارهایمع اجرای در صورت یتنفس یروسیو یهاعفونتحین ابتلا به  قارچی عفونت همزمان

 (.26های مناسب بهبود یافت و با حالت پایدار از بیمارستان ترخیص شد )ما نیز بیمار با توجه به تشخیص سریع و تجویز درمان

 یهاابتلا به عفونت( خطر یدهایکواستروئیکورت ای زومابیلی)مانند توس COVID-19از درمان  یبه عنوان بخش یمنیا ستمیسرکوب کننده س یداروها

 پنومونی COVID-19 صورت همزمان مبتلا بهه معرفی کردند که برا  ماریمورد ب کو همکارانش ی Alegre-Gonzálezدهد. یم شیفرصت طلب را افزا

 یمنیا یر افراد داراد کریپتوکوکوسنبود و در عین حال درگذشت.  یمنیا ستمیسرکوب سهای کریپتوکوکی بود. اما بر خلاف مطالعه ما، بیمار مبتلا به بیماری

 نیا .نداشت یگونه تظاهرات عصب چیهاین بیمار بر خلاف بیمار مورد بررسی در مطالعه ما، کند.  زهیکلون یماریب جادیرا بدون ا یتنفس یتواند مجاریم یکاف

بیمار با عفونت مورد  کو همکارانش نیز ی Karnik(. 27مثبت در مطالعه ما بود ) HIVی در بیمار منیا ستمیسرکوب س یدرجه بالا لیاحتمالاً به دل دهیپد

گزارش  دیکوئیگلوکوکورت مدت یطولان زیتجو طیرادر ش ،دیشد COVID-19مبتلا به  ماریب کیرا در  تیمنتشر شده با مننژوانسفال نئوفرمنس پتوکوکوسیکر

رار گرفت. قآمفوتریسین و فلوکونازول در مطالعه ما نیز بیمار تحت درمان با باشد. رایج میجهت درمان این بیماران تجویز آمفوتریسین و فلوکونازول  .(28کردند )

و  Mehta (.7)و در بیماران مختلف است  بستگی داردنیز به وضعیت ایمنی میزبان، شدت عفونت و وجود درگیری خارج ریوی درمان پروتکل مدیریت اما 

 cells/µL میانگین تعداد لنفوسیت بیماران،، . در افراد مبتلاگزارش دادند HIVبیمار مبتلا به  221میان را  COVID-19مورد  11 وجود همکارانش،

در بررسی  .(22) کاهش یافت cells/µL 211در هنگام پذیرش، به کمتر از  امابود  COVID، cells/µL 228-19قبل از   CD4میانگینبود.  311×3/1

های و وجود بیماری . بنابراین به تاخیر افتادن تشخیص قطعی، عدم درمان مناسب و به موقعبود c/μl 61% هاو میزان لنفوسیت CD4، c/μl 138حاضر، 

مننژیت کریپتوکوکی  که به HIVدر بررسی حاضر یک بیمار مبتلا به  .(22) مرگ و میر در این بیماران باشدکاهش دفاع ایمنی و تواند علت می ،یامختلف زمینه

توان را می مننژیت کریپتوکوکیمقابله با د. شترخیص  نستاربیمااز یط اشر پایدار شدن و بهبود از پس مبتلا بود، تحت درمان قرار گرفت و COVID-19و 

 .مهار کند را قارچی عفونتتواند نقص ایمنی می با و نظارت منظم بر بیمارانتشخیص سریع  .در مراحل اولیه آن انجام داد

از آنجائیکه در این بیمار هیچ شکایتی از علائم بالینی  .دهدمی رخ HIVعفونت  مانند ایمنی سیستم کننده سرکوب شرایط در اغلب کریپتوکوکی مننژیت

، COVID-19کمک کند، وجود نداشت، لذا به مطالعات بیشتری برای بررسی ارتباط بین  COVID-19قبل از بروز  HIVکه بتواند به تشخیص عفونت 

 شود.مثبت پیشنهاد می HIVمننژیت کریپتوکوک و شرایط سرکوبگر سیستم ایمنی در بیماران 

 دارند که هیچ تضاد منافعی وجود ندارد.نویسندگان اعلام می تضاد منافع:

 تقدیر و تشکر 

به پاس همکاری  ،پور و رویا عزیز نژاد ...مریم پورتقی، نفیسه نورا هااز خانمهمچنین معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی بابل و از بدینوسیله 

   .گرددقدردانی می حاضر پژوهششان در پیشبرد صمیمانه
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