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บทคดัย่อ:		Cryptococcosis	ในไขกระดูกเป็นอาการแสดงท่ีพบไดน้อ้ยอยา่งหน่ึงของโรค	disseminated	cryptococcosis	

เกิดจากการติดเช้ือรา	Cryptococcus neoformans	เกือบทั้งหมดของผูป่้วยพบในผูติ้ดเช้ือเอชไอว	ีการศึกษาน้ีเป็น

รายงานผูป่้วยชายไทยอาย	ุ39	ปี	มาตรวจดว้ยอาการปวดศีรษะและมีไข	้ภายใน	1	สปัดาห์	อาการปวดเป็นมากข้ึน 

เร่ือย	ๆ	การตรวจเลือดพบวา่ใหผ้ลบวกกบั	HIV	antigen/antibody	 ร่วมกบัภาวะโลหิตจางและเมด็เลือดขาวต�่า

ตรวจนบั	CD4	ไดเ้พียง	 5/mm3	 เท่านั้น	ตรวจน�้ าหล่อสมองและไขสนัหลงัพบ	budding	 encapsulated	 yeasts	 

ตรวจช้ินเน้ือไขกระดูกกพ็บ	cryptococcosis	เช่นกนั	ผลเพาะเช้ือจากเลือดและน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงัไดเ้ช้ือ 
C. neoformans เหมือนกนั	 จึงใหก้ารวนิิจฉยัวา่เป็นโรค	disseminated	 cryptococcosis	 ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวี 

โดยมีภาวะเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากเช้ือ	C. neoformans	 และยงัพบ	 cryptococcosis	 ในช้ินเน้ือไขกระดูกดว้ย 

หลงัจากใหก้ารรักษาดว้ย	 amphotericin	B	 ร่วมกบัการเจาะหลงับ่อย	ๆ	 ต่อดว้ยการใหรั้บประทาน	 fluconazole	 

ผูป่้วยตอบสนองดีมาก	แลว้จึงใหก้ารรักษาดว้ยยา	ARV	ในภายหลงัภาวะโลหิตจางชนิด	normochromic	normocytic	

และภาวะเมด็เลือดขาวต�่าในผูป่้วยรายน้ี	เช่ือวา่น่าจะเก่ียวขอ้งกบัการพบเช้ือราในไขกระดูกโดยตรง	เพราะเพียง

แต่ใหก้ารรักษาเช้ือรา	อาการโลหิตจาง	และเมด็เลือดขาวต�่ากดี็ข้ึน

Abstract:		 Cryptococcosis	in	the	Bone	Marrow	of	an	HIV-Infected	Patient:	A	Case	Report

	 	 Somchai		Insiripong,	M.D.*,	Naruda		Jiragalwasan,	M.D.**

	 	 *Department	of	Medicine,	Maharat	Nakhon	Ratchasima	Hospital,	Nakhon	Ratchasima,	30000

	 	 **Department	of	Anatomical	Pathology,	Maharat	Nakhon	Ratchasima	Hospital,	Nakhon	Ratchasima, 

	 	 30000

	 	 Nakhon	Racth	Med	Bull	2016;	38:	195-200.

รายงานผู้ป่วย	 Case		Report



196 เวชสารโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา ปีท่ี 38 ฉบบัท่ี 3 กนัยายน - ธนัวาคม 2559

	 	 Cryptococcosis	in	the	bone	marrow	is	the	rare	manifestation	of	the	disseminated	cryptococcosis	due	 

to	Cryptococcus neoformans.	Nearly	all	cases	occur	in	HIV-infected	patients.	This	study	reports	a	39-year	

old	Thai	man	who	presents	with	progressive	headache	for	a	week	with	fever	and	his	blood	tests	are	found	to	

be	positive	for	anti-HIV	antigen/antibody,	anemia,	leucopenia,	and	the	CD4	count	of	5/mm3.	The	CSF	shows	

positive	 for	budding	encapsulated	yeasts	 and	 the	bone	marrow	biopsy	 shows	positive	cryptococcosis.	The	 

blood	 and	CSF	cultures	 yield	C. neoformans.	He	 is	 diagnosed	 as	 having	 the	 disseminated	 cryptococcosis	

in	an	HIV-infected	patient	with	cryptococcal	meningitis	and	 the	cryptococcosis	 in	 the	bone	marrow.	After	

being	 treated	with	 amphotericin	B	as	well	 as	 frequent	 lumbar	puncturesand	 followed	by	oral	 fluconazole,	

he	 clinically	 responds	well.	And	 then	he	 is	 later	 treated	with	ARV	 regimen.	Normochromic	normocytic	

anemia	and	leucopenia	in	our	case	are	presumed	to	be	associated	with	the	cryptococcosis	in	the	bone	marrow	 

because	they	are	improved	after	treatment	of	cryptococcosis	only.

บทน�ำ

	 	 Cryptococcosis	 เป็นโรคติดเช้ือท่ีเกิดจาก 

เช้ือราช่ือ	Cryptococcus neoformans	 เป็นส่วนใหญ่ 

หรืออาจจะเกิดจากเช้ือรา	Cryptococcus gattii	 กไ็ด	้ 

พบไดท้ั้งในคนท่ีภูมิคุม้กนัปกติ	 และผูท่ี้ภูมิคุม้กนั

อ่อนแอ	เช่น	ผูท่ี้ติดเช้ือเอชไอว	ีผูท่ี้รับสารสเตอรอยด์

เป็นเวลานาน	ๆ	ผูป่้วยท่ีปลูกถ่ายอวยัวะและไดรั้บ 

ยากดภูมิตา้นทาน	 เป็นตน้	ผูป่้วยจะมีอาการไดห้ลาย

หลาก	 ข้ึนกบัวา่เช้ือก่อโรคท่ีอวยัวะใด	 เช่น	 เยือ่หุม้

สมอง	และสมองซ่ึงเป็นต�าแหน่งท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด	 

ผูป่้วยกจ็ะมีอาการค่อย	ๆ 	ปวดศีรษะเป็นหลกั	และอาจ

จะตรวจพบภาวะคอแขง็ได	้ถา้ติดเช้ือท่ีปอดอาจจะ

ท�าใหป้อดบวม	ผูป่้วยกอ็าจจะมีอาการไข	้ไอมีเสมหะ	 

หรือเลือดออกปนเสมหะ	หรือบางรายมีการติดเช้ือ	

เขา้ไปในกระแสเลือด(1)		ท�าใหเ้ช้ือราน้ีกระจายไปตาม

อวยัวะต่าง	ๆ 	ไดไ้กล	ๆ 	เช่น	ต่อมลกูหมาก(2)	ไขสนัหลงั 

ต่อมน�้าเหลือง	ตบั	ไต	ต่อมหมวกไต	รวมทั้งไขกระดูก

ดว้ย(3)

	 	 การพบเช้ือ	Cryptococcosis	 ในไขกระดูก 

ส่วนมากมกัเป็นอาการแสดงส่วนหน่ึงของ	disseminated	

cryptococcosis	เป็นส่ิงท่ียงัพบไดน้อ้ยมาก(4)	ส่วนใหญ่

มกัพบเป็นรายงานผูป่้วยในผูท่ี้ติดเช้ือ	เอชไอว	ีในผูท่ี้ 

ไม่ติดเช้ือเอดส์กม็กัจะมีสาเหตุอ่ืน	ๆ 	ท่ีท�าใหภ้มิูตา้นทาน

ลดลง	เช่น	โรคตบัแขง็	เบาหวาน	และโรคทาง	auto- 

immune	 เป็นตน้(5)	 แต่ก็อาจจะพบไดบ้า้งในผูท่ี้ยงัมี

ภมิูคุม้กนัปกติ(6)	และมีผูป่้วยติดเช้ือ	เอชไอวส่ีวนนอ้ย 

มากเท่านั้น	 ท่ีพบว่ามีเช้ือราน้ีเจริญเติบโตอยู่ใน

ไขกระดูก	และรบกวนการเจริญเติบโตของเซลลต์น้

ก�าเนิดเมด็เลือดในไขกระดูก	 ก่อนท่ีจะพบว่ามีการ 

ติดเช้ือในกระแสเลือด(7)	เน่ืองจากไขกระดูกเป็นแหล่ง

เซลลต์น้ก�าเนิดในการสร้างเมด็เลือด	ทั้งเมด็เลือดแดง	

เมด็เลือดขาวและเกลด็เลือด	อาการและอาการแสดงจึง

มกัเป็นผลท่ีเกิดจากการรบกวนการสร้างเมด็เลือด(8)

ทั้ง	 3	สาย	จนอาจจะเกิดอาการ	pancytopenia	 	หรือ	

cytopenia	 เพียงสายใดสายหน่ึงหรือสองสายก็ได	้ 

เช่น	มีภาวะโลหิตจางอยา่งเดียว	หรือพบร่วมกบัภาวะ

เกลด็เลือดต�่า(9)	หรือเมด็เลือดขาวต�่ากไ็ด	้

	 	 ต่อไปน้ีเป็นรายงานผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว	ี 

1	ราย	ท่ีพบวา่มีการติดเช้ือ	Cryptococcosis	ในไขกระดูก	

ร่วมกบัท่ีพบในน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั	และใน

กระแสเลือดดว้ย

รำยงำนผู้ป่วย

	 	 ผูป่้วยชายไทยโสด	อาย	ุ 39	 ปี	มาพบแพทย์

ดว้ยอาการปวดศีรษะ	ปวดหนกั	ๆ 	แบบทัว่	ๆ 	ไป	ปวด	
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ตลอดเวลา	ปวดมากข้ึนเร่ือย	ๆ 	ร่วมกบัอาการไข	้แต่ไม่

หนาวสัน่	ไม่อาเจียน	ไม่มีอาการตาพร่ามวั	ประมาณ	 

1	สปัดาห์	โดยท่ีเม่ือ	4	เดือนก่อนหนา้น้ี	ผูป่้วยเคยไดรั้บ 

การวนิิจฉยัวา่เป็นโรคงูสวดัท่ีทรวงอกซีกขวา	และ	3	

เดือนก่อนเป็น	left	facial	palsy	แต่รักษาหายขาดแลว้

	 	 ตรวจร่างกายพบวา่อุณหภมิู	39.4	องศาเซลเซียส	

ผูป่้วยรู้สึกตวัดี	 ร่างกายโดยทัว่ไปผอมบาง	ไม่มี	 oral	

hairy	 leukoplakia	 ไม่พบร่องรอยเช้ือราในช่องปาก	

(oral	 candidiasis),	 ไม่พบคอแขง็ไม่พบวา่มี	 pruritic	

papular	eruption	ตามร่างกายซีดปานกลาง	แต่ไม่พบ	

วา่มีดีซ่าน	ไม่มีตบัหรือมา้มโต	ต่อมน�้าเหลืองตามส่วน

ต่าง	ๆ	ไม่โต	

	 	 ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ	Hb	7.7	กรัม%,	

Hct	23.4	%,	WBC	1,800/มม3,	platelet	203,000/มม3,	

N	54.8	%,	L	30.1	%,	E	6.2	%,	M	8.6	%,	reticulocyte	

0.6%,	MCV	86.2	เฟมโตลิตร,	MCH	28.4	พิโครกรัม,	

MCHC	33.0	g/dL,	RDW	14.0	%.

	 	 T	cell	 subpopulation	 count:	T	 lymphocyte	

58%,	absolute	T	cell	376/มม3,	T	helper	(CD4)	1	%,	

absolute	T	helper	(CD4)	5/mm3

	 	 BUN	17.5	มก%,	creatinine	1.0	มก%,	total	

bilirubin	0.6	มก%,	direct	 bilirubin	0.2	มก%,	AST	 

29	 IU/L,	ALT	15	 IU/L,	 alkaline	 phosphatase	 195	

IU/L	(ค่าปกติ	35-110),	albumin	2.9	กรัม%,	globulin	

3.3	กรัม%,	cholesterol	 	119	มก%,	triglyceride	122	

มก%,	FBS	85	มก%,	Ca	8.5	มก%	

	 	 Hepatitis	B,	hepatitis	C	viruses,	TPHA	ให ้

ผลลบ,	HIV	antigen/antibody	ใหผ้ลบวก,	Cryptococcus	

antigen-ใหผ้ลบวก	1:2,560

	 	 น�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั:	ใส	ไม่มีสี,		RBC

10/มม3,	WBC	7/มม3,	few	encapsulated	yeasts,	few	

budding	yeasts,	โปรตีน	46.0	มก%,	น�้าตาล	24.0	มก%, 

ผลเพาะเช้ือพบ	C.	neoformans

	 	 ผลเพาะเช้ือในเลือดพบ	C.neoformans	 เช่น

กนัผลการตรวจปัสสาวะพบโปรตีน	+1,	RBC	5-10	

WBC	1-2/HPF

	 	 ผลการตรวจเอกซเรยท์รวงอก	และการตรวจ	

เอกซเรยค์อมพิวเตอร์สมอง	ไม่พบความผดิปกติ	

	 	 ผลการตรวจช้ินเน้ือไขกระดูก:	cell:fat	50:50,	

M:E	2:1,	normocellular	trilineage	with	moderately	to	

markedly	increased	megakaryocytes	with	moderate	

dysplasia,	 some	megakaryocytes	havehyperlobated	

nuclei,	mildly	 increased	 interstitial	 histiocytes	 and	

moderately	increased	hemosiderin	pigments.	Suspected	

yeast-form	organisms,	 particularly	Cryptococcus	

(Figure	 1)	Gomori’s	Methenamine	Silver	 (GMS)	

shows	yeast-form	organism	(Figure	2)	which	is	also	

positive	 for	mucin	 staining	 at	 the	 capsule	 (Figure	

3),	AFB	 staining-negative.	The	 final	 patho-logical	

diagnosis:	Cryptococcosis.

Figure	1	H	&	E	stain	of	bone	marrow	shows	normocellu-

lartrilineage	with	moderately	 to	markedl	 increased	 

megakaryocytes	with	moderate	 dysplasia,	 suspicious	 for	

yeast - form	organism

	 	 ใหก้ารวนิิจฉยัวา่ผูป่้วยเป็นโรค	disseminated	

cryptococcosis	 จากเช้ือรา	C.neoformans	 ในผูป่้วย	

ติดโรคเอชไอวี	 โดยมีอาการแสดงเป็นเยือ่หุม้สมอง	

อกัเสบจากเช้ือราร่วมกบัการติดเช้ือราในไขกระดูก	
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ดว้ย	 ให้การรักษาดว้ย	 parenteral	 amphotericin	B	 

เป็นเวลา	2	สปัดาห์	โดยไม่มีภาวะแทรกซอ้น	แต่อยา่งใด 

ต่อดว้ยการใหย้า	fluconazole	รับประทานทุกวนัอยา่ง

ต่อเน่ือง	อาการโดยทัว่ไปดีข้ึนไขล้ดลง	และผูป่้วย 

เจริญอาหารมากข้ึนผูป่้วยทนยาไดดี้

	 	 ระหวา่งท่ีรับการรักษาในโรงพยาบาลผูป่้วย	

ไดรั้บการเจาะหลงัระบายน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั 

ออกทุกวนั	เพ่ือลดความดนัในกะโหลกศีรษะจนกระทัง่

ความดนัต�่ากวา่	20	ซม.

	 	 1	 เดือนต่อมาอาการทางคลินิกดีข้ึน	ไม่มีไข	้

ไม่ปวดศีรษะแลว้	ตรวจเลือด	CBC:	Hb	8.4	กรัม%,	

Hct	27.6	%,	WBC	3,500/มม3,	platelet	242,000/มม3,	

N	63.8	%,	L	16.1	%,	E	8.7	%,	M	11.3	%,	MCV	88.7	

เฟมโตลิตร,	MCH	27.1	พิโครกรัม,	MCHC	30.5	g/dL,	

RDW	23.0	%.	ผูป่้วยไดรั้บยาตา้นไวรัสในภายหลงั

วจิำรณ์

	 	 ผูป่้วยไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็น	disseminated	

cryptococcosis	ท่ีมี	cryptococcal	meningitis	ร่วมกบั	

cryptococcosis	 ในไขกระดูก	 เพราะมีการตรวจพบ	

เช้ือท่ีเป็น	budding	encapsulated	yeast	ดว้ยการยอ้มสี	

Indian	ink	จากน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั	ตรวจพบ	

antigen	ในเลือดและในน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั(10)

หรือพบเช้ือจากการตรวจช้ินเน้ือในผูป่้วยรายน้ีไดแ้ก่	

ไขกระดูก	และเพาะเช้ือข้ึนจาก	2	แหล่ง	ไดแ้ก่	จากเลือด 

และน�้าหล่อสมองและไขสนัหลงั
(11)

	 	 Cryptococcosis	 ท่ีพบในผูท่ี้ติดเช้ือเอชไอว	ี

ถือวา่เป็นหน่ึงในกลุ่มโรค	AIDS-defining	 illness	 ท่ี 

พบไดบ่้อย	โดยเฉพาะในยคุก่อนท่ีจะมี	ARV	the-rapy	

แต่จะพบไดน้อ้ยมาก	ถา้	CD4	ยงัคงมากกวา่	100	เซลล์

ต่อ	มม3(12)		ผูป่้วยรายน้ีนบัเซลล	์CD4	ไดเ้พียง	5	เซลล์

ต่อ	มม3	เท่านั้น	จึงท�าใหเ้กิดการติดเช้ือราแบบกระจาย	

(disseminated	cryptococcosis)	ไปทัว่ร่างกาย	รวมทั้ง

ท่ีเยือ่หุม้สมองและไขกระดูกดว้ย

	 	 การมีภาวะ	bicytopenia	ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวี 

อาจจะเกิดไดจ้ากหลากหลายสาเหตุ	ไม่วา่จะเกิดจาก	

ตวัเช้ือเอชไอวีเองท่ีเขา้รบกวนการแบ่งตวัของเซลล	์

ตน้ก�าเนิด	 (hematopoietic	 stem	cell)	โดยตรง	 มีการ

เร่งขบวนการ	apoptosis(13)	หรือเกิดจากยาท่ีใชบ่้อยใน 

ผูป่้วยกลุ่มน้ี	 เช่น	 co-trimoxazole,	 zidovudine	อาจ

เกิดจากโรคหรือภาวะแทรกซอ้นอ่ืน	ๆ	 เช่น	การขาด

สารอาหารจ�าพวกกรดโฟลิค	หรือขาดวิตามินบี	 12	

หรือภาวะติดเช้ือของไขกระดูกเอง	เช่น	การติดเช้ือรา	

C.neoformans	 แบบผูป่้วยรายน้ี	การตรวจไขกระดูก	

Figure	 2	Gomori’	Methenamine	 Silver	 stain	 of	 bone	 

marrow	shows	positive	cryptococcosis

Figure	3	Mucin	stain	of	bone	marrow	shows	positive	 for	

cryptococcosis
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เพ่ือการวนิิจฉยัแยกโรคหรือภาวะต่าง	ๆ 	เหล่าน้ี	จึงนบั

ไดว้า่เป็นส่ิงท่ีจ�าเป็น	และมีประโยชนม์าก

	 	 ในแนวทางการวนิิจฉยัโรคเช้ือรา	การยอ้มสี	

ของเน้ือเยือ่ท่ีอยูใ่นแท่งพาราฟินท่ีสงสัยว่าจะมีเช้ือ	

C.neoformans	 อาจจะยอ้มดว้ยวิธี	 Fontana-Masson	

ซ่ึงจะติดสีน�้าตาล-ด�าท่ี	capsule	เฉพาะเช้ือ	C.neofor-

mans, C.laurentii และ	Sporothrix schenckii		ในขณะ

ท่ีเช้ืออ่ืนเช่น	Candida albicans, C.glabrata, Coccidi-

oidesimmitis, Blastomyces dermatitidis, H.capsu-latum, 

Paracoccidioides brasiliensis, Rhizopusrhi-zopodiformis 

และ	Aspergillus fumigatus	จะใสและไม่ติดสี(14)	แลว้

ยอ้มเพิ่มดว้ย	mucicarmine	หรือ	Alcian	blue	กไ็ด้(15)	

การศึกษาต่อมากย็งัยนืยนัวา่	Fontana-Masson		ใหผ้ล

บวกทุกรายกบั	Cryptococcosis(16)	หรือ	ถา้ยอ้มดว้ย	

Gomori’s	Methenamine	Silver	(GMS)	หรือ	Periodic	

Acid	Shiff	(PAS)	กใ็หผ้ลบวกเช่นกนั(17)

	 	 การพบเช้ือราในไขกระดูกน้ี	ส่วนใหญ่มกัพบ	 

เป็นส่วนหน่ึงของ		disseminated		cryptococcosis		แบบ	

ผูป่้วยของเรา	ส่วนนอ้ยของผูป่้วยท่ีการตรวจพบเช้ือรา

ในตวัอยา่งช้ินเน้ือของไขกระดูกอาจจะเป็นหลกัฐาน

เพียงอยา่งเดียว	ของการวินิจฉยัภาวะติดเช้ือราแบบ	

disseminated	 cryptococcosis	กไ็ด	้หรืออาจจะกล่าว

อีกนยัหน่ึงไดว้า่	ถา้พบผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว	ีและมีไข้

ไม่ทราบสาเหตุ	การเจาะตรวจไขกระดูกอาจ	จะช่วย

วนิิจฉยัโรคได้(18)

สรุป	

	 	 รายงานการพบ	Cryptococcosis	 ในช้ินเน้ือ	

ไขกระดูกจากผูป่้วยเอดส์	1	ราย	เป็นชาย	อาย	ุ39	ปีท่ีมี 

ภาวะเยือ่หุม้สมองอกัเสบจากการยอ้มสีน�้าหล่อสมอง	

และไขสนัหลงั	และเพาะเช้ือพบเช้ือรา	Cryptococcus 

neoformans	 เพาะเช้ือจากโลหิตก็พบเช้ือน้ี	 เช่นกนั	 

ผูป่้วยมีภาวะโลหิตจางร่วมกบัเมด็เลือดขาวต�่าจึงเจาะ

ตรวจไขกระดูก	กพ็บเช้ือรา	cryptococcosis	ดว้ยเช่นกนั	

ผูป่้วยมี	CD4	เพียง	5	เซลลต่์อ	มม3	เท่านั้น	จึงใหก้าร

วนิิจฉยัวา่เป็น	disseminated	cryptococcosis	ในผูป่้วย

โรคเอดส์	 เม่ือไดรั้บการรักษาดว้ย	 ampho-tericin	B	 

ต่อดว้ย	fluconazole	ร่วมกบัการเจาะหลงับ่อย	ๆ 	อาการ

ผูป่้วยดีข้ึน	การพบเช้ือราในไขกระดูกอาจจะเป็น 

ค�าอธิบายภาวะโลหิตจาง	 และหรือเมด็เลือดขาวต�่า 

ในผูป่้วยเอดส์กไ็ด้
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