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 (MDR-TB)نوپديدي توبركولوز مقاوم به چند دارو 
 
 
 كتر سيّدداود منصوريد

 مركز تحقيقات سل و بيماري هاي ريوي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
 

 مقدمه
 ايجاد مي شود كه حداقل     مايكوباكتريوم توبركولوزيس وسط انواعي از    ت (MDR)سل مقاوم به چند دارو      

به دو داروي اصلي ايزونيازيد و ريفامپين مقاوم هستند و اين عوامل ميكروبي، مشكل كنترل سل را در دنيا جدّي تر                     
 .و آن را به صورت يك معضل بهداشتي درآورده است

روهاي گرانقيمت با عوارض جانبي زياد و ميزان تأثير           درمان سل مقاوم به چند دارو مشكل و نيازمند دا           
بيماران مبتلا حاملين مزمن باسيل هاي مقاوم هستند و اين ميكروارگانيسم ها را در بين اعضاء خانواده و                 . كمتر است 

 .اجتماع، منتشر نموده و باعث گرفتاري افراد بيشتري مي گردند
 وجود سل مقاوم    (IUATLD)سل و بيماري هاي ريوي     سازمان جهاني بهداشت و كميته بين المللي ضد         

با اينحال  . به چند دارو را در پنج قاره دنيا و در چهل كشور از چهل و چهار كشور مورد بررسي، تأييد نموده است                         
 . به طور دقيق مشخص نشده استMDRوسعت گرفتاري دقيق جهاني سل 

ئي كه سل در آن ها شايع بوده است           مخصوصاً در كشورها    HIV با شروع اپيدمي      MDRانتشار سل   
 در آمريكا و     MDR سل    (Nosocomial)انتقال داخل بيمارستاني     . وضعيت بغرنج تري به خود گرفته است        

 . كشورهاي ديگر گزارش شده است و تأثير مهمي بر كنترل جهاني سل گذاشته است
كوتاه مدت بيماري سل     يعني درمان تحت نظر      DOTSاستراتژي  شعار اصلي سازمان جهاني بهداشت،      

 ، پيشگيري از    MDRهدف اصلي در برخورد با مسئله سل         . مي باشد كه يك روش ارزان و مؤثر، قلمداد مي گردد         
شما نمي توانيد سل مقاوم به چند دارو را به راحتي ايجاد و خلق آن                  ”اين فاجعه بهداشتي است و بقول معروف          

ري را هدف اصلي قرار مي دهد و وظيفه جوامع پزشكي و مراكز                 استنباط از اين جمله، پيشگي      . “درمان نمائيد 
بهداشتي را به راحتي مشخص مي نمايد كه مراقب باشيم تا سل به نوع مقاوم تبديل نگردد وگرنه درمان، امري                        

شايد سل مقاوم به درمان جزو معدود مواردي از طب عفوني است كه در                 . مشكل و تقريباً غيرممكن خواهد بود      
رن گذشته و شروع قرن جديد اهميت پيشگيري را مجدداً به ما مي آموزد و اعلام خطر جدّي به منظور                         اواخر ق 

بهترين راه پيشگيري سل مقاوم به چند دارو درمان مناسب سل تازه تشخيص داده شده                  . جلوگيري از آن مي نمايد   
 .ما در جلوگيري از اين معضل است        تنها سِلاح    DOTSاست و در واقع درمان صحيح مخصوصاً با استفاده از روش               
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 راهكارهاي درماني ارائه شده از طرف سازمان جهاني           MDRدر كشورهاي با ميزان بروز كمتر سل          ) ١نمودار  (
 MDRبهداشت براي سل، روش هاي مؤثر و قابل اجرا مي باشد ولي متأسفانه در ممالك با ميزان شيوع بالاي سل                    

. يش و توسعه سل مقاوم را هموارتر مي نمايد و موفقيتي را بدنبال ندارد                    اين راهكارهاي كليشه اي، راه افزا      
 منجر  DOTSسوش هاي مقاوم مايكوباكتريوم توبركولوزيس بدنبال درمان با روش هاي استاندارد حتي با استراتژي              

هيچ . ندبه پيش آگهي وخيمي مي گردند و در واقع چنين رژيم هاي درماني باعث افزايش ميزان مقاومت مي گرد                   
برنامه و روش مشخصي براي درمان سل مقاوم در مناطق وسيعي از دنيا وجود ندارد و متأسفانه هنوز در خيلي از                        

 . كشورها حتي موارد سل حساس به دارو به خوبي درمان نمي شوند
 

  
 

 

  و اِستوني در كشورهاي شيليMDR-TB ـ مقايسه روند بروز ١نمودار 
 

 در عرض پنج سال جان خود را از دست             MDRبه طور كلي حدود پنجاه درصد از مبتلايان به سل              
اين بيماران و بازماندگان از عوارض مرگبار عفونت كه به ظاهر سالم هستند به صورت حاملين مزمن                      . مي دهند

 .درآمده و باعث انتقال مستمر عفونت در جامعه مي گردند

 ٩١                                     ٩٤                             ٩٥                           ٩٧                                ٩٨سال  

  بروز نكرده استMDR-TB بيماري سِل كنترل شده و DOTSتراتژي  تحت تاثير اجراي اس:شيلي 

 MDR-TB  و بروز DOTS عدم استفاده از استراتژي :اِستوني 

 درصد مقاومت
١٥ 

١٠ 

٥ 

٠ 
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 در دنيا، هيچ كشوري نمي تواند بدون مطالعه و براحتي وجود اين نوع                  MDRي سل   در وضعيت فعل  
دست آمده در درمان و مراقبت بيماران مبتلا        ه  موفقيت ب . عفونت را انكار نموده و در كنترل آن سهل  انگاري نمايد           

 سر  MDR، ضد اخلاقي و ضد انساني بودن شعاري كه بعضي ها در مورد سل                   پِرو در كشور     MDRبه سل   
مي دهند و در آن عدم درمان و در واقع اجازه مرگ اين افراد را بدون حمايت درماني صادر مي نمايند، قدرت انتقال                       

 MDR در بين جوامع، شناخت اين واقعيت كه حد و مرزي در بين ممالك براي جلوگيري از سل                         MDRسل  
ني و سياستمداران كه در اين زمينه سرمايه           وجود ندارد همه تأكيدي است بر مراكز بهداشتي و سازمان هاي جها             

گذاري كافي و مؤثر انجام دهند و به اين مقوله مهم بپردازند و در واقع مي توان گفت كه زمان، بسرعت مي گذرد و                       
 تعجيل كرد تا اينكه موارد زيادتري از جوامع و افراد بشري                MDRبايستي سريعتر در پيشگيري و درمان سل          

 . گرفتار نشوند

 را بيشتر مورد تأكيد قرار داد و استراتژي           MDR، سازمان جهاني بهداشت اهميت سل         ١٩٩٧ر سال   د
DOTS+   البته اين استراتژي در كشورهائي كه برنامه  مبارزه ملي سل در آن ها منظم و با پشتوانه                 .  را پيشنهاد كرد

 .قوي اجراء مي گردد قابل انجام است

 ران وضعيت سل مقاوم به چند دارو در اي

 در ايران در دست نيست ولي واقعيت مسلم اين است كه             MDRمتأسفانه آمار دقيقي از ميزان موارد سل        
 مورد  ١٠٢٠در مطالعه بر روي      . اين موارد از سال ها پيش در ايران وجود داشته  و مرتب در حال افزايش هستند                  

 MDRدرصد از اين موارد، مبتلا به سل         ٦/٣ در بيمارستان مسيح دانشوري      ٧٥ و   ٧٤مسلول بستري در سال هاي     
 .بوده اند

مسئله مهاجرين افغاني و عدم دريافت درمان منظم توسط اين افراد براي موارد سل حساس، عدم                        
، مسئله شيوع سل در زندان ها و مراكز بازپروري معتادين به            DOTSبكارگيري كامل و در سطح ملّي روش درمان         

 در كشور، احتمال گسترش روزافزون موارد سل           HIVايش روزافزون عفونت     مواد مخدّر و مهمتر از همه افز         
MDR   در يك مطالعه توسط نگارنده و همكاران، ميزان باسيل مقاوم به يك دارو به صورت                   .  را بيشتر مي نمايد

،  درصد ٥/٦ درصد، ريفامپين      ١٥اوّليه يعني در آن هائيكه سابقه درمان سل نداشته اند در مورد ايزونيازيد                     
 درصد بوده است و ميزان بروز مقاومت تك داروئي ثانويه يعني در افراد با               ١٠ درصد و اتامبوتول     ١٣استرپتومايسين  

 درصد در مورد    ٢٥-٦٤ درصد در مورد ايزونيازيد،      ٥/٣٦-٧٦سابقه درمان قبلي بيشتر از اين موارد و به ترتيب بين             
بر اساس تعداد دفعات    .  درصد در مورد اتامبوتول     ٥/١١-٣١  درصد در مورد استرپتومايسين و      ٥/٢٢-٣٨ريفامپين،  

وقتي به سل مقاوم به چند دارو پرداختيم ميزان مقاومت اوّليه در             . مي باشد) حداقل يكبار و بيشتر   (درمان در گذشته    
ه  درصد ولي در بيماران با سابق        ٣ واقعي   MDR بيمار به ايزونيازيد و ريفامپين به صورت توأم يعني               ١٨٨بين  
اين آمار فقط در مورد بيماران        .  درصد رسيد  ٦٢ درصد و با سابقه بيش از يكبار درمان به               ٥/٢٢بار درمان    يك

 و فقط در يك گروه از بيماران تحت بررسي به صورت اتّفاقي بدست آمده                  ١٣٧٩ تا اسفند    ١٣٧٥بستري از مهر    
 ضد سلي اصلي به صورت مقاومت تك داروئي و          است و نشان مي دهد كه اوّلاً ميزان مقاومت اوّليه به درمان هاي            
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كه هشدار بزرگي به سازمان هاي كشوري مسئول در درمان و مبارزه با سِل مي باشد               .  قابل توجه است   MDRحتي  
 و تعداد دفعات درمان به      DOTSو ثانياً نشاندهنده اين واقعيت است كه سابقه درمان ناكافي و خارج از چهار چوب                 

 افزايش مي دهد و واقعاً به اين        MDRوارد مقاومت ثانويه را چه به صورت تك  داروئي و چه              چه ميزان وسيعي م   
مورد مبتلا به سل ريوي اسمير مثبت در ايران با سابقه درمان حتي يكبار در گذشته در صورت مراجعه                    باور مي رسيم كه    

 يعني  in vitroكه يافته هاي   نگر اي د م  تلقي گردد و روش هاي درماني پيچيده لازم بكار گرفته شو            MDRبايستي سل   
برخورد و رويكرد باليني با چنين افرادي بايستي خيلي جدي و سيستم              . را در آينده نشان دهد    ي بيوگرام خلاف آن  آنت

در حاليكه آمار به دست آمده در سطح محدود و در بيمارستان ارجاعي              . ارجاع صحيح به مراكز ذيربط صورت گيرد      
 منفي بوده اند و متأسفانه     HIVولي بايستي به اين واقعيت نيز اشاره كرد كه موارد فوق، همه افراد               ديده شده است    

 در اين گروه    MDR توأم در ايران مقوله مهمي شده است و بالطبع موارد             HIVدر سال هاي اخير، افزايش سل و        
 .اشتخاص بمراتب بيشتر از سال هاي گذشته بر آمار كلّ جامعه تأثير خواهند گذ

 تعريف
 توسط انواعي از باسيل ايجاد مي شود كه به ايزونيازيد و ريفامپين يعني دو داروي اصلي در                        MDRسل  

مقاومت اكتسابي در مقابل درمان هاي ضد سلي در طول مدت درمان ايجاد              . رژيم هاي درماني رايج مقاوم مي باشند    
به خودي يا ذاتي در اثر درمان ناقص حاصل             خود هاي مقاوم  مي شود كه به دليل رشد و تقسيم مايكوباكتريوم         

 .مي گردد
در گذشته بيماراني كه بدنبال درمان ناموفق سل دچار مقاومت داروئي مي شدند به عنوان مقاومت داروئي                 
اكتسابي بحساب مي آمدند و آن هائيكه داراي مقاومت داروئي بدون سابقه درمان بودند به عنوان مقاومت اوّليه                      

 از سابقه مصرف دارو گرفت و بيماري        يمسئله مهم اين است كه نمي توان شرح حال دقيق        . لمداد مي شدند داروئي ق 
ده نشكه دچار عود بيماري در حين يا بعد از درمان شده است شايد از همان اوّل دچار مقاومت اوّليه بوده و بررسي                         

د كه مورد توافق سازمان جهاني بهداشت        تعريف جدي .  صحيح و گويا نمي باشند    هميشه ، لذا تعاريف فوق   .است
 :نيز مي باشد عبارتست از

 مقاومت در بيماران تازه تشخيص داده شده )  ١
 مقاومت در بيماران با سابقه درمان ) ٢

 يا تازه تشخيص داده شده به بيماران مسلولي اطلاق مي گردد كه هرگز درمان                 بيماران جديد اصطلاح  
 آن هائي  ،بيماران با سابقه درمان   .  بوده است  يك ماه  مدت درمان آن ها كمتر از        سل دريافت نكرده اند و يا      ضد

 .ماه يا بيشتر درمان ضد سل دريافت كرده اند هستند كه حداقل در گذشته يك

 مكانيسم هاي مقاومت داروئي
شان  ن In vitroمطالعات  . مقاومت به استرپتومايسين در همان سال هاي اوّل كشف دارو مشخص گرديد           

              به خودي بسته به نوع داروي مصرفي از             مقاوم به صورت خود     ) جهش يافته (داده كه سوش هاي موتان        
 ١     .                                                                                                                                             وجود داردتا

١٠٨ 

١ 
١٠٣ 
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 ، اتيوناميد ،سوش هاي جهش يافته در مقابل داروهاي ضعيف تر بيشتر ديده مي شود از قبيل تيوستازون                
در مورد داروهايي از قبيل ايزونيازيد،         . كاپرئومايسين و سيكلوسرين كه اين ميزان حدود        مي باشد                        

وجود           ز سوش هاي جهش يافته در حدود       ميزان متوسط ا   PASاسترپتومايسين، اتامبوتول، كانامايسين و      
بيشترين  .داريم ت               دارد و كمترين سوش هاي مقاوم خودبه خودي را در مقابل ريفامپين با ميزان                                         

 ١٠٩ تا   ١٠٨حدود  (موارد مقاومت را در حفره هاي ريوي سل مي بينيم كه بيشترين تعداد باسيل را دارا مي باشند                     
 ).باسيل

احتمال مقاومت خودبه خودي به چند دارو در واقع محصول حاصل ضرب احتمال مقاومت به تك تك                     
 حاصل ضرب   MDRاحتمال وجود مقاومت  بر عليه ايزونيازيد و ريفامپين به صورت توأم يا سوش                . داروها مي باشد 

ر از باسيل نيز خيلي بعيد و در         لذا چنين احتمالي حتي در حفره هاي سلي پ        . مي باشد ١٠١٤مقاومت به دو داروي فوق    
 . باسيل دارند غيرممكن به نظر مي رسد١٠٤ تا ١٠٢ ريوي كه فقط حضايعات بدون حفره از قبيل گرانولوم و يا ارتشا

بروز مقاومت در واقع بدليل تماس جمعيتي از باسيل سل با يك دارو به صورت مونوتراپي مي باشد كه                      
 پيدا كنند در حاليكه سوش هاي       تكثيرنيسم هاي مقاوم به صورت انتخابي رشد و         اجازه مي دهد تعداد اندكي از ارگا      

 افزايش  ، باسيل هاي مقاوم  تعداد ريشه كن مي شوند ولي      ،حساس از بين مي روند و در نتيجه باسيل هاي حساس           
 .  تشكيل مي دهند،مي يابد و رفته رفته كل جمعيت باسيل موجود در ضايعه را سوش هاي مقاوم

 فقط يك   ، براي درمان سل   غلطتراپي يا درمان با يك دارو زماني اتفاق مي افتد كه پزشك به طور                مونو
همچنين ممكن است در     . تنها يكي از داروهاي تجويزي را مصرف مي كند          ،دارو تجويز مي نمايد و يا اينكه بيمار       

 فقط يكي از داروها بر عليه        دداربيمار نيز مصرف دقيق و منظم        و  يك رژيم داروئي كه حاوي چند دارو مي باشد           
 . به حساب مي آيدباسيل فعال باشد كه اين حالت نيز مونوتراپي 

 باسيل به داروها در      ساسيت شده بيشتر زماني اتفاق مي افتد كه تست آنتي بيوگرام و تعيين ح              ذكرحالت  
تاندارد چهار دارويي از اوّل تجويز       دير حاضر گردد و يا اينكه درمان اس        آزمون،شروع درمان صورت نگيرد و يا نتايج        

ه اين روند باعث بروز مقاومت به       دام رژيم و ا   هتماس باسيل با دارو به صورت تك و اضافه كردن يك دارو ب             . نشود
 .چند دارو خواهد شد

در جريان درمان ممكن است بيمار از نظر باليني بهبودي نشان دهد و حتي اسمير و يا كشت خلط وي                        
 عود بيماري با شروع مجدد علائم باليني و مثبت شدن              ، ولي بعداً با افزايش تعداد باسيل مقاوم         نيز منفي گردد  

آن ها .  سل خوانده مي شد   ”افت و خيز   “اين پديده در قديم توسط سل شناسان بنام پديده            . آيدكشت خلط پيش    
در نخواهد پاييد و پيش آگهي خوبي       پاسخ باليني اوّليه چندان      ،مي دانستند كه بدون يك رژيم درماني قوي و مؤثر         

 باعث شد كه امروزه به رژيم هاي استاندارد حاوي حداقل سه داروي مؤثر               ،تجربيات فوق . انتظار بيمار، نخواهد بود   
 .يض نمائيمو تعموقتم بهبودي غدرماني ناكافي را علير بر روي ارگانيسم موجود برسيم و رژيم 

 بيماران در خطر سل مقاوم به دارو
 بيماري با علائم سل كه سابقه شكست درماني و يا عود با داروهاي ضد سل دارد خطر مقاومت                          هر

١ 
١٠٣ 

١ 
١٠٦ 

١ 
١ ١٠٦ 

١٠٨ 
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 و يا رژيم    DOTSخطر مزبور، مخصوصاً در بيماراني كه تحت درمان  با استراتژي               . داروئي در وي بالا مي باشد     
از قبيل اسم دارو، طول مدت درمان و        بيماراني كه قادر به بيان جزئيات درمان        . چند داروئي نبوده اند بيشتر مي باشد    

يا حتي رنگ و تعداد داروهاي مصرفي نمي باشند بايستي در آن ها به عدم تمكين صحيح درماني فكر كرد و به                         
بيماران درمان شده در مناطق بدون حمايت داروئي قوي و برنامه هاي منظم              . عنوان احتمال مقاومت بررسي نمود    

 . وجود مقاومت، مورد شك قرار گيرندكنترل سل نيز بايستي از نظر
شك باليني به مقاومت بايستي زماني ايجاد شود كه در بررسي پرونده بيماران متوجه رژيم مصرفي ناكافي                     
داروئي، اشتباهات فاحش در تجويز انواع داروها، عدم تمكين صحيح به مصرف دارو و يا مصرف متناوب دارو وجود                         

 .داشته باشد
بيمار به درمان، حتي به صورت نسبي و ادامه تب بعد از چند هفته از شروع درمان چهار                   عدم پاسخ باليني    

عدم منفي شدن كشت خلط بعد از دوّماه شروع            . داروئي استاندارد بايستي ما را به فكر مقاومت داروئي بياندازد            
مواردي هستند كه احتمال وجود     درمان و نيز بدتر شدن يافته هاي راديولوژيك بعد از چند هفته از شروع درمان نيز                 

 .مقاومت داروئي را قوياً مطرح مي نمايند
وجود مقاومت داروئي بدون سابقه مصرف داروهاي ضد سل، اغلب نشانگر حضور موارد زياد مقاومت                     
داروئي در جامعه اي است كه بيمار در آن زندگي مي كند و در واقع بيمار، باسيل هاي مقاومي را از ديگران كسب                         

منشأ باسيل در اين موارد افراد نزديك و فاميل بيمار و همچنين همكاران و همكلاسي ها و حتي افراد                    . ده است كر
 .غريبه مي باشند كه بنحوي در تماس تنفسي با بيمار بوده و باسيل را پخش كرده و باعث آلودگي وي شده اند

اين اماكن  . يف عفونت بيشتر است    احتمال مقاومت داروئي در افراد ساكن در مكان هاي با كنترل ضع              
 مي باشند  MDRشامل بيماران مبتلا به نقص ايمني بستري در بخش هاي بيمارستاني داراي بيماران مبتلا به سل                 

 را مطرح مي نمايد و اپيدمي هائي از اين طريق          MDRسل  ) بيمارستاني  (Nosocomialكه در واقع مسئله انتقال      
 در زندان ها و مراكز بازپروري و سراي سالمندان و عقب  افتادگان           MDR  باسيل   همچنين انتقال . گزارش شده است  

 .ذهني و افراد بي خانمان، گزارش شده است
 هاي  قرار دارند و گزارش    MDRاين مراكز نيز در معرض عفونت باسيل          كاركنان بهداشتي و افراد مسئول در     

وده شده در اين مراكز منبع خطر بالقوه اي براي افراد فاميل             همچنين افراد آل   .زيادي از گرفتاري اين افراد وجود دارد      
 .و جامعه از نظر انتقال باسيل مقاوم مي باشند

در يك مطالعه بر روي شش مورد فرد بالغ         .  در جامعه به خوبي نشان داده شده است        MDRانتقال باسيل   
ين خود كسب كرده اند و با روش         و در تماس با كودكانشان پنج كودك، عفونت را از والد              MDRمبتلا به سل     
 مشخص گرديده كه باسيل هاي كسب شده همان نوع بوده اند كه در                 (RFLP) باسيل    DNAانگشت نگاري  

 در شهر نيويورك گزارش گرديد و          ١٩٨٠مقاومت به ريفامپين در كودكان در دهه           . والدين وجود داشته  است    
ه در آن ها صورت گرفته است و اين كودكان سابقه درمان            مشخص شد كه انتقال باسيل هاي مقاوم به صورت اوّلي         

 .نداشته اند
 منجر به افزايش انتقال موارد سل          HIVعدم وجود برنامه هاي صحيح كنترل سل و انتشار اپيدمي               

MDR     انتقال سل   .  در جوامع گشته استMDR     با روش RFLP   بيماران در دو جامعه همسايه شهر       % ٦٤ در
تعداد قابل  .  نبودند HIVي نشان داده شده است هيچكدام از بيماران مورد مطالعه مبتلا به              كيپ تاون آفريقاي جنوب  
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توجهي از افراد مبتلا سابقه درمان سل نداشتند و لذا اين مطالعه اهميت انتقال باسيل سل مقاوم به چند دارو را به                        
 .افراد جامعه نشان مي دهد كه منجر به موارد سل جديد مي گردد

  درمانياشتباهات
عدم درمان كافي بيماران مبتلا به سل        . اشتباهات درماني، عواقب و تأثيرات جدّي بر روي بيماران دارد           

 ٢٨ ،   MDR بيمار مبتلا به سل       ٣٥در يك مطالعه در     . حساس، منجر به خلق موارد مقاوم به چند دارو مي گردد           
تعداد اشتباهات در درمان به ازاي هر بيمار         . اشته اندسابقه درمان اشتبــاه قبل از تبديل به مقاومت د         %) ٨٠(بيمار  
اضافه كردن يك دارو به رژيم درماني در حال شكست، رژيم هاي             : شايعترين اشتباهات شامل    .  بوده است  ٩٣/٣

درماني اوّليه ناكافي، عدم شناخت مقاومت در شروع درمان اوّليه، عدم وجود شناخت و اطمينان از تمكين بيماران                     
ف دارو و مصرف بي رويه ايزونيازيد در پيشگيري داروئي بوده است و بيشترين موارد اشتباه درماني در                       در مصر 

اخيراً مطالعه اي در    . بيماراني مشاهده شده است كه در بخش هاي خصوصي تحت درمان قرار گرفته بودند                    
در . صين ريه مي باشد  نيوجرسي نشاندهنده افزايش اشتباهات درماني در بخش هاي خصوصي حتي توسط متخص             

، انواع اشتباهات   ATS و   CDCبيماران تحت درمان در خارج از قالب استانداردهاي درماني ارائه شده توسط              % ٥٠
به عنوان مثال اغلب اين بيماران كمتر از چهار دارو در رژيم داروئي ضد سل تجويزي                 . درماني مشاهده  شده است    

 . درصد بوده است٤ايزونيازيد در آن منطقه بيش از داشته اند در حاليكه ميزان مقاومت به 

 MDRپيش آگهي سل 
.  متغير و در مطالعات مختلف نتايج متفاوتي داشته است           MDRموفقيّت درمان در بيماران مبتلا به سل         

پاسخ به درماني به ميزان گرفتاري ريوي، ميزان فيبروز و تخريب ريه، تعداد داروهاي باكتريسيدال ضدّ سلي كه                      
نوز باسيل به آن ها حساس باقي مانده است و بالاخره حمايت و پشتيباني نظام بهداشتي از درمان اين بيماران و                       ه

مطالعات اوّليه ميزان موفقيت درماني را كمتر       . قدرت بيمار در تحمّل و تمكين به درمان طولاني مدت، بستگي دارد            
 . درصد نشان داده است٦٠از 

 ريوي در مركز تحقيقات سل و       MDRو همكاران بر روي بيماران مبتلا به سل         در مطالعه اي كه نگارنده     
بيماري هاي ريوي انجام داديم با توجه به محدود بودن داروهاي جديد در رژيم اين بيماران و عدم بكارگيري                         

 گيري از  اخيراً در مطالعاتي با بهره    . دست آمد ه  ب% ٤٤روش هاي جراحي با پيگيري يكساله ميزان موفقيت درماني          
نيز افزايش يافته است كه البته مستلزم        % ٩٥درمان هاي قوي و استفاده از روش هاي جراحي، ميزان بهبودي تا              

 .هزينه فراوان و بيشتر در بيماران انتخاب شده مناسب براي جراحي بوده است

 MDRدرمان و اداره بيماران مبتلا به سل 
ني شك به وجود آن مطرح است بايستي بيماران و             مشخص مي شود و يا از نظر بالي        MDRوقتي سل   

اين بررسي در بستري اوّليه و در بيمارستان صورت           . باسيل ايجاد كننده بيماري، تحت بررسي كامل قرار گيرند          
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 .مي گيرد و مراكز بهداشتي مسئول در اين امر نيز بايستي در جريان كار باشند و همكاري لازم را ارائه دهند
ي سخت، وقت گير و نيازمند مصاحبه هاي تكراري با بيماران و مطالعه پرونده هاي قبلي                چنين بررسي هائ 

تمام . آن ها مي باشد كه وضعيت باليني، راديولوژيك و مخصوصاً باكتريولوژيك اين بيماران بررسي كامل مي گردد               
نتقال به بيمار مورد بررسي     درمان هاي مصرفي قبلي و تماس با بيماران مبتلا به سل كه ممكن است منبعي براي ا                

 . باشند بايستي مطالعه و ارزيابي گردند
نتايج كشت هاي باكتريولوژيك و تست هاي حساسيت داروئي بايستي مرور و با يافته ها و نتايج درماني و                  

 هاي آزمايش. وضعيت باليني بيمار مطابقت داده شوند و مشورت و هماهنگي با آزمايشگاه مرجع سل صورت گيرد                 
 CT ساعته ، راديوگرافي و       ٢٤ليه شامل شمارش سلول هاي خوني، آزمون هاي عملكرد كبدي، كليرانس ادرار              اوّ

بررسي قدرت بينائي و شنوائي بيمار قبل از شروع           . اسكن ريه بايستي صورت گيرد و با نتايج قبلي مقايسه گردد            
 .درمان نيز ضروري مي باشد

 از موادّ مخدّر و وجود مسائل طبي و اجتماعي همراه با سل                  بررسي عوامل زمينه اي بيماران، استفاده     
. مخصوصاً عواملي كه در مصرف صحيح و تمكين بيماران به درمان تأثير منفي دارند حائز اهميت فراوان مي باشد                    
ر آموزش بيماران در مورد بيماري  موجود، نحوه انتقال عفونت، تأكيد بر شناسايي و معرفي افراد در تماس، بحث د                     

قبل از شروع درمان بايستي تمايل بيماران براي         . مورد مدت درمان و عوارض داروئي احتمالي امري لازم مي باشد          
شروع و ادامه و تكميل دوره درمان، مشخص گردد و اهميّت عدم تمكين به درمان و عوارض ناشي از آن روشن                        

 .شود
 انجام تست هاي حساسيت داروئي و طرح       MDRيكي از مهمترين مسائل در درمان بيماران مبتلا به سل           

تهيه خلط در سه روز متوالي و انجام كشت و آنتي بيوگرام، روش اصولي و               . رژيم درماني بر اساس نتايج آن مي باشد      
بديهي است كه زمانيكه وجود مقاومت به داروهاي معمول مشخص شد، بايستي تست حساسيت                  . منطقي است 

 گيرد به دليل اينكه تعدادي از اين داروها در رژيم آينده مورد مصرف قرار خواهند                 براي تمام داروهاي موجود انجام    
. در واقع با دريافت اوّلين گزارش از وجود مقاومت به ايزونيازيد و ريفامپين، اقدام ذكر شده بايد صورت گيرد                   . گرفت

 از قبل به آن ها مقاوم است و در          در صورت عدم انجام اين امر، اتلاف وقت، تماس بيماران با داروهائي كه باسيل               
 .واقع شروع درمان مجدد ناكافي، پيش خواهد آمد كه منجر به مقاومت بيشتر و افزايش هزينه خواهد شد

شايان ذكر است كه گاهي نتايج آنتي بيوگرام، گول زننده و متفاوت بوده كه ناشي از نمونه گيري هاي                      
ه و يا اشتباه در انجام تست حساسيت مي باشد لذا يك آزمايشگاه                اشتباه، تفاوت در تكنيك هاي بكار گرفته شد        

 .مرجع و با تجربه در اين امر بايستي نتايج قطعي را مشخص نمايد
 اصولاً بايستي در بيمارستان و تحت نظر فرد مجرّب و داراي سابقه كار در اين                   MDRدرمان سل   

همچنين بيمار  . اران، آسانتر و بيمار، قابل دسترس باشد       اين امر باعث مي گردد كه ارزيابي بيم       . زمينه صورت گيرد  
 با توجه به قدرت آلوده كنندگي اجتماع، در محيط بسته  تر و قابل كنترل از نظر انتقال عفونت                   MDR مبتلا به سل    
بستري نمودن بيماران باعث افزايش قدرت پزشكان در شناخت سريعتر عوارض داروئي و اداره                    . قرار مي گيرد 

 .  ناشي از خود بيماري و تسهيل پيگيري نتايج آزمايشگاهي  و پاسخ به درمان مي گرددعوارض
براي كاهش عوارض، داروهائي كه باعث ناراحتي هاي گوارشي مي گردند بهتر است قبل از خواب مصرف                
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اني ناشي  تر صورت گيرد تا عوارض رو      تغييرات در دوزهاي داروها و مصرف داروهاي ضدّ تهوع هر چه سريع            . شوند
بستري نمودن در موارد زيادي منجر به بهبود وضعيت تغذيه بيماران نيز                 . از عدم تحمل دارو نيز كاهش يابد        

 .مي گردد و به پزشك  قدرت دخالت و استفاده از داروها و امكانات كمكي ديگر را در درمان مي دهد
از پرسنل بهداشتي، مسئوليت تمام      بايستي يك فرد مجرّب      در صورتي كه بستري بيمار امكانپذير نباشد      

بهتر است  . موارد اداره بيمار، شامل ارزيابي درماني و پيشگيري و مسائل ديگر را خارج از بيمارستان به عهده بگيرد                   
 .چنين فردي يك پرستار كار آزموده باشد

ان، درم.  امري اساسي است   MDR براي تمام بيماران مبتلا به سل          (DOT)درمان با نظارت مستقيم      
طولاني مدت و مشكل است و لذا خيلي از بيماران تحصيلكرده و آگاه نيز تمكين كامل به مصرف و ادامه درمان                         

تعداد زيادي از اين بيماران مقاومت موجود را بدليل عدم تمكين صحيح به درمان اوّليه كسب كرده اند و لذا                     . ندارند
 بهبود مي باشد كه بايستي با دقت و نظارت كامل صورت            آخرين شانس آن ها براي    MDRاين بار درمان براي سل      

 بيشتر قابل   DOTمسائل مهم همراه با بيماري از قبيل اعتياد به موادّ مخدّر و مسائل رواني با استراتژي                      . گيرد
 .كنترل است

گاهي . بهتر است جهت تحمّل مناسب درمان، داروها در دو وعده در شبانه روز به بيماران داده شود                      
 تجويز كرد و در دو روز آخر         MDR به بيماران سرپايي مبتلا به سل         DOTتوان پنج روز در هفته را به روش          مي 

 جائي  MDRوجه در درمان سل      قابل ذكر است كه به هيچ     . هفته يا تعطيلات خود بيمار را به مصرف دارو ترغيب نمود          
 .  وجود ندارد(Intermittent therapy)بـراي درمان متـناوب 

 MDRي رژيم درماني براي مبتلايان به سل طراح
 و افراد مبتلا به نقص ايمني بدلايل ديگر، بهتر است در شروع                HIVبه جز براي مبتلايان به عفونت        

معمولاً اين بيماران داراي بيماري مزمن       . درمان، شتابزده رفتار نكنيم و منتظر پاسخ حساسيت آنتي بيوتيكي باشيم          
شناخت از آنتي  ميكروبيال هاي مؤثر بر عليه ارگانيسم موجود           . ي موجود زندگي كرده اند   هستند و سال ها با بيمار     

با اينحال خطر انتقال باسيل مقاوم      . قبل از شروع درمان، مطمئناً در كسب نتيجه بهبودي، عامل مؤثري خواهد بود             
سيون بيماران قابل حل است ولي      را نيز در اين مدت بايستي در نظر داشت كه اين مسئله با بستري نمودن و ايزولا                 

مسائل اقتصادي در اغلب موارد چنين اجازه اي را نمي دهد مگر اينكه بيمارستان هاي تخصصي براي موارد سل                     
MDRبا اطاق هاي ايزوله و امكانات پيشگيري از انتقال عفونت موجود باشد . 

 يا فردي با نقص ايمني ساكن نيست         ، كودكاني زندگي نمي كنند و     MDRاگر در خانه بيمار مبتلا به سل        
مي توان در صورت ثبات وضعيت باليني بيمار، او را در منزل نگهداشت و شرايط ايزولاسيون را برقرار نمود تا پاسخ                      

 .حساسيت آنتي بيوتيكي حاضر و درمان وي شروع گردد
مان هاي قبلي ادامه   سئوالي كه هميشه مطرح است اين است كه آيا تا حاضر شدن جواب آنتي بيوگرام در                

يابد يا نه؟ به نظر مي رسد كه ادامه چنين درمان غير موثري جز افزايش ميزان باسيل هاي مقاوم و عوارض داروئي،                     
 .كمكي به بيمار نخواهد كرد

 بايستي سريعاً شناسائي و با يك ارزيابي سريع          MDR همراه با سل     HIV/AIDSتمام بيماران مبتلا به     
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در . اساس احتمالات و امكانات موجود تحت درمان با رژيم هاي قوي و چند داروئي قرار گيرند               حساسيت داروئي بر    
 به طور قابل توجّهي افزايش        MDR ميزان مرگ بدنبال تأخير در درمان سل            HIVبيماران مبتلا به عفونت      

ه درمان خواهند داد و طول      اين بيماران اگر سريعاً شناسائي و تحت درمان مناسب قرار گيرند پاسخ خوبي ب              . مي يابد
 .عمر بيشتري خواهند داشت

ساير افراد مبتلا به نقص سيستم ايمني با هر دليلي و همچنين بيماران با علائم تنفسي شديد و حال                        
براي درمان چنين افرادي كه جنبه        . عمومي بد و هموپتزي نيز بايستي سريعاً تحت درمان مناسب قرار گيرند                

رژيم داروئي  .  معمولاً استفاده از رژيم داروئي شامل شش  الي هفت دارو پيشنهاد مي گردد               اورژانس و حياتي دارد   
در واقع  . مصرفي در اين مرحله بايستي طوري باشد كه احتمال بروز مقاومت بيشتر و اضافي را به حداقل برساند                     

تمال مقاوم نبودن باسيل در     تمام يا اغلب داروهاي موجود ضد سلي كه بيمار قبلاً مصرف نكرده است و هنوز اح                  
 . مقابل آن ها وجود دارد بايستي شروع گردد

 بايستي حاوي تعداد قابل ملاحظه اي از داروها باشد كه در صورت اجبار براي قطع                  انرژيم اوّليه اين بار   
يل به انواع   زمانيكه پاسخ حساسيت باس   . دنبعضي از آن ها در آينده، داروهاي باقيمانده پوشش مناسبي را داشته باش            

داروهاي ضد سلي مشخص گشت مي توان تعدادي از داروها را كه باسيل نسبت به آن ها مقاوم و يا حساسيت كمتر                     
 . بيشتري دارند حذف و رژيم درماني را تعديل نمودعوارضو يا 

گرام بيو يكي از مسائل مهم كه در ايران با آن مواجه هستيم عدم وجود امكانات لازم براي انجام آنتي                      
 تست  مهاي مرجع ما قادر به انجا      تنها مواردي كه حتي آزمايشگاه    . داروهاي ضد سلي رده دوّم و يا جديد مي باشد         

حساسيت هستند ايزونيازيد، ريفامپين، اتامبوتول و استرپتومايسين مي باشد و لذا در صورت وجود مقاومت به اين                    
 و بدون شناسايي حساسيت باسيل به آن ها شروع           (Empiric) تجربي   داروها، رژيم انتخابي را صرفاً به صورت        

 داروهاي موجود رده    ،علاوه بر اين  .  مقاوم باشد   نيز مي كنيم چه بسا باسيل موجود به تعدادي از اين داروهاي جديد           
دوّم در كشور نيز كم و لذا اغلب مجبور هستيم كه در كنار اضافه نمودن چند داروي جديد و موجود در كشور                             

ي از مقاومت به داروهاي قبلي آن ها را نيز در رژيم جديد ادامه دهيم كه مشكلات فراواني از                      بلم شناخت ق  عليرغ
 بديهي است كه حتي الامكان در      .ل بيماران را بدنبال دارد    قبيل افزايش مقاومت بيشتر و عوارض جانبي و عدم تحمّ         

ار مي گيرند از داروهاي موجود در رژيم هاي          مورد درمان قر    MDR مراكز علمي كه بيماران مبتلا به سل           اغلب
 .شكست خورده قبلي استفاده نمي كنند

حتي مواردي وجود دارد كه داروي خاصي در رژيم شكست خورده قبلي كماكان در آزمايشگاه بر روي                     
عداد داروهاي  البته در صورتيكه ت   .  مؤثر نشان داده شده است ولي باز آن دارو را در رژيم جديد بكار نمي برند                ،باسيل

مصرف نشده و مؤثر بر روي باسيل كم باشد مي توان از چنين داروئي به همراه تعداد محدود داروهاي جديد                           
 مؤثر كافي است نيازي به مصرف داروي ذكر شده فوق           ةولي اگر تعداد داروهاي جديد و مصرف نشد       . استفاده نمود 

ه اغلب عليرغم مصرف در رژيم شكست خورده قبلي كماكان             مي باشد ك  پيرازيناميديكي از اين داروها     . نمي باشد
 پيرازيناميد را كماكان    ،رژيم جديد در  بعضي افراد   . باقي مي ماند  نسبت به آن حساس        in vitro در MDRباسيل  

 مثلاً در رژيم شش داروئي عليرغم اضافه        .ادامه مي دهند ولي آنرا جزو تعداد داروهاي رژيم فعلي بحساب نمي آورند           
 تنها  در ايران . شش داروئي فرض مي كنند    آنرا  د كماكان   رسهفت دارو مي   به  دن پيرازيناميد با اينكه تعداد        كر
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احتمال وجود  . ها و اخيراً سيكلوسرين مي باشد      آميكاسين، كينولون شامل  داروهاي موجود رده دوّم و احتمالاً مؤثر          
درمان زيدي فراوان در كشور و استرپتومايسين در          مقاومت به آميكاسين با توجه به مصرف داروهاي آمينوگليكو          

سيكلوسرين نيز عوارض عصبي فراواني دارد      .  زياد است لذا نمي توان خيلي روي اين دارو در ايران حساب كرد             سل،
 سيپروفلوكساسين يا اوفلوكساسين خواهد     ،ل نمي كنند و در واقع تنها داروي احتمالي مؤثر         و اغلب بيماران آنرا تحمّ    

تأثير چنداني نخواهد داشت و احتمال مقاومت       به تنهائي   كه به رژيم هاي قبلي غير مؤثر اضافه مي گردد و عملاً           بود  
 .به آن نيز در كشور افزايش خواهد يافت

 رژيم هاي درماني پيشنهادي
در اين نوع   .  شروع گردد  مي باشدحتي الامكان درمان بايستي با شش دارو كه باسيل به آن ها حساس                

رژيم هاي درماني براي   .  كه دو نوع آن باكتريسيدال باشد      بودهم درماني حداقل بايستي سه داروي جديد موجود          رژي
مدت چهار الي   ه   تزريق روزانه يا پنج بار در هفته ب        به صورت  معمولاً داراي آميكاسين يا كاپرئومايسين       MDRسل  

آن هفته اي سه بار تزريق يكي از اين فرآورده ها را           بعضي از پزشكان ترجيح مي دهند كه بعد از          . شش ماه مي باشد  
اين عقيده از آنجا منشأ گرفته است        .  ادامه دهند  ،تا تكميل شدن دوازده ماه درمان بعد از منفي شدن كشت خلط             

 قطع زودهنگام آمينوگليكوزيدها باعث عود بيماري و مثبت شدن مجدد كشت خلط گشته               ،كه در رژيم هاي مصرفي   
 .است

ي شديد است مي توان كاپرئومايسين را به        ره محدوديت در تعداد داروهاي مصرفي داريم و يا بيما          زمانيك
ن اين رژيم را حتي تا يكسال بدون عارضه          ابعضي از بيمار  . همراه آميكاسين يا آمينوگليكوزيد ديگري مصرف نمود      

 .مي گردد شديداً توصيه كليويل مي كنند البته توجه به تست هاي عملكرد جانبي تحمّ
به آميكاسين و يا كاپرئومايسين اضافه گردد و اين داروها تا بيست و              بايستي  چهار يا پنج داروي خوراكي      

 كينولون مي باشد كه بايستي     ،داروي اصلي در درمان هاي خوراكي     .چهار ماه بعد از منفي شدن كشت خلط ادامه يابند          
 .ول درمان ادامه يابددر رژيم درماني گنجانده شود و از اوّل تا پايان ط

ها شايع نيست ولي گزارش شده است و حتي مي تواند در عرض يكماه بعد از                  مقاومت در مقابل كينولون   
اگر حساسيت به داروهاي خط اوّل ضد سلي به طور كامل هنوز وجود دارد مي توان از                    . شروع درمان اتفاق بيفتد   

 حساس  ريفابوتينمقابل   صد سوش هاي مقاوم به ريفامپين در      بيست در . آن ها در رژيم درماني جديد استفاده كرد       
 مورد بحث و     MDRاين دارو به اندازه ريفامپين اثر ضد سلي دارد ولي تأثير آن در موارد سل                      . باقي مي مانند 
وقتي حساسيت به اتامبوتول و پيرازيناميد وجود دارد مي توان از اين داروها در رژيم جديد استفاده                    . محدود است 

د كه اغلب هستند و يا اينكه تعداد داروهاي مصرفي در             نرطي كه جزو رژيم شكست خورده قبلي نباش        شود به   نم
 . رژيم جديد مثل وضعيت موجود در ايران محدود باشد

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تا منفي شدن كشت خلط و بعد از آن                   ٢٥دوز مصرفي اتامبوتول    
 . ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن خواهد بود١٥در مرحله ادامه درمان 

  PAS اتيوناميد و كلوفازيمين داروهاي نسبتاً باكتريسيدال محسوب مي شوند و كلاً به سيكلوسرين و                   
 .ترجيح داده مي شوند)  اسيديسيليكپاراآمينوسال(
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به عنوان  . يردل بيمار در مصرف آن صورت مي گ        انتخاب دارو بر اساس شرايط زمينه اي و قدرت تحمّ           
 داروي ديگري بجاي آن      ماً سيكلوسرين را تحمل نخواهد كرد و حت          ،مثال فردي با سابقه دپرسيون يا مانياك        

 .بايستي در نظر گرفته شود
همچنين بايستي در زمان انتخاب رژيم داروئي به عملكرد كليوي و كبدي بيماران توجه خاصي صورت                   

 عوارض كليوي يا كبدي دارند و وجود بيماري هاي زمينه اي فوق              ،د نظر گيرد چون تعداد زيادي از داروهاي مور       
تمام داروها بايستي روزانه مصرف گردند و هيچ مطالعه اي در جهت تأييد              .  انتخاب را محدودتر خواهد نمود      قدرت

 و يك   يك رژيم درماني كه شامل حداقل پنج دارو مي باشد        .  وجود ندارد  MDRاثربخشي رژيم هاي متناوب در سل      
چنين رژيمي قدرت موفقيت    . كينولون و آميكاسين در آن وجود دارد بايستي انتخاب و به مدت كافي تجويز گردد                

اب آورده و آنرا    س و همكارانش اغلب جراحي را نيز جزوي از رژيم درماني بح            Iseman. درماني بالائي را دارا است    
 .كار مي برند و نتايج خوبي نيز كسب كرده اند هي بروش هاي مختلف به همراه درمان طبّبا در بيماران 

 MDRمصرفي در سل داروهاي 

  (Fluoroquinolones)فلوروكينولون ها 

  شامل  كينولون هاودي در مورد تأثير طولاني و عوارض درمان ضد سلي با فلور                      تجربيات متعدّ  
هاي در حال تقسيم     ليه باكتري اين داروها بر ع    . وجود دارد  ووفلوكساسينسيپروفلوكساسين، اوفلوكساسين و لِ   

ها  ها نفوذ خوبي در داخل بافت       فلوروكينولون.  مؤثرند ،هاي داخل سلولي بدون تقسيم     سريع خارج سلولي و باكتري    
 .ها و مايعات بدن بيشتر يا حداقل مساوي غلظت خوني مي باشد دارند و غلظت آن ها در بافت
ميزان غلظت  به  و ماكروفاژهاي آلوئولي تجمع مي يابند و       هاي مجاري تنفسي، مايعات      اين داروها در بافت   

 حدود دو ساعت و نيمه عمر آن ها         ،فعاليتحداكثر  زمان رسيدن به    . دست مي يابند بيش از پنج برابر غلظت سرمي        
اين خصوصيات باعث گشته كه بتوانيم از اين داروها             و   مي باشد) ووفلوكساسين ساعت براي لِ    ٨ تا   ٥(طولاني  
 . استفاده نمائيمMDR براي سل ، روز  يكبار در شبانه، لووفلوكساسينمخصوصاً

  و اوفلوكساسين   با سيپروفلوكساسين  MDRها براي درمان سل      تجربيات اوّليه در استفاده از فلوروكينولون     
. هر دوي اين داروها تأثيرات خوبي در درمان سل حساس و همچنين مقاوم به درمان داشته اند                        . بوده است 

اين خصوصيت به طور مؤثري قدرت ضد         و   خالص از اوفلوكساسين است       L-enantiomerلوكساسين يك   لووف
 حالت  L-enantiomer ءباكتريائي اوفلوكساسين را افزايش داده و به حدود دو برابر مي رساند براي اينكه فقط جز                

و اوفلوكساسين  يپروفلوكساسين   كمتر از س     MICلووفلوكساسين داروي باكتريسيدال قوي با       . ضد باكتريائي دارد  
گروه تقريباً درمان انتخابي از       با توجه به عدم وجود عوارض و فعاليت بيشتر اين دارو لووفلوكساسين                   . مي باشد

. درمان ضد سلي با اين دارو وجود ندارد       كافي   و اين در حالتي است كه حتي تجربيات          بحساب مي آيد فلوروكينولونها  
 نيز اثرات ضد باكتريال بيشتري دارند و ممكن است نتايج درماني               moxifloxacinقبيل  هاي جديدتر از     كينولون

 .مناسبتري داشته باشند
يك مطالعه از   .  آن ها بستگي دارد    MDRها به سطح سرمي ماكزيمم و           اثرات درماني فلوروكينولون  
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 تأثير كمتري در مقايسه با دوز      MDR  ميلي گرم روزانه در رژيم درماني سل         ٤٠٠اوفلوكساسين با دوز پائين يعني       
 در  ه است هيچ موردي از عود در دوز بالا ديده نشد         و   %)٧٨در مقابل   % ٦٤( ميلي گرم روزانه داشته     ٦٠٠بيشتر يعني   

تمام موارد عود در مراحل اوّليه بعد از قطع درمان و در                .شده است عود ديده   % ١١حاليكه در گروه با دوز پايين        
ر از  ــ بيشت MIC مقاومت به اوفلوكساسين يا      ، كه سوش هاي مايكوباكتري آن ها قبل از درمان        هبيماراني ديده شد  

مقاومت به صورت پديده دو مرحله اي اتفاق مي افتد و سطح سرمي بالاتر از               . نده ا ميكروگرم در ميلي ليتر داشت    ٥/١
كه به صورت تك     ها در صورتي   لونمقاومت بر عليه كينو   . بروز سوش هاي مقاوم جهش يافته جلوگيري مي نمايد      

اين داروها بايستي هميشه به همراه ساير داروهاي ضد سل فعال               . درماني مصرف شوند بسرعت اتفاق مي افتد       
 .ديگر مصرف شوند

  (Rifabutin)ريفابوتين 
ريفابوتين .  در بررسي هاي انجام شده نسبت به ريفابوتين حساس هستند          MDR كمي از سوش هاي     تعداد

 ميكروگرم از آن نشاندهنده حساس بودن باسيل مورد نظر            ٢كمتر يا مساوي      MIC باكتريسيدال است و      داروي
 ميكروگرم مي باشد ولي دارو نفوذ داخل بافتي و فعاليت عالي             ١عليرغم اينكه ميزان غلظت سرمي كمتر از         . است

و به خوبي در ريه ها تجمع مي يابد و         اين دار . دارد و غلظت بافتي به طور قابل توجهي بيشتر از سطح سرمي است              
 . برابر بيشتر از سطح سرمي مي باشد١٠ تا ٥ميزان غلظت داخل ريه آن 

 و سل جهت     HIV/AIDSامروزه ريفابوتين بجاي ريفامپين در رژيم هاي داروئي براي افراد مبتلا به                
ي درمان با ريفابوتين در اين بيماران         پيش آگه. جلوگيري از تداخل داروئي با مهاركننده هاي پروتئاز بكار مي رود           

مطالعات .  مشخص نيست  MDRپاسخ به درمان ريفابوتين در بيماران مبتلا به سل              . مشابه ريفامپين مي باشد  
  بيمار مبتلا به سل      ١١در يك مطالعه بر روي      . مختلف قادر به انتخاب گروه بيماران خاص براي مقايسه نبوده اند          

MDR     بودندسوش حساس به ريفابوتين     داراي  اوّل   وتين به همراه ساير داروها، دو بيمار كه از        تحت درمان با ريفاب 
دوز مصرفي ريفابوتين در صورت حساس بودن       . بهترين پاسخ را به رژيم درماني در مقايسه با ساير بيماران داشتند            

ها  تري از دارو در سرم و بافت       ميلي گرم مي باشد و سعي بر اين است كه غلظت بيش          ٤٥٠باسيل نسبت به آن روزانه      
 . شودفراهم

 ايزونيازيد با دوز بالا
 ١٠٠٠-١٥٠٠ ميلي گرم سه بار در هفته و يا           ١٢٠٠-١٥٠٠ميزان  ه  استفاده از دوزهاي بيشتر ايزونيازيد ب      

 بيمار تحت   ٥٠در يك مطالعه    .  پيشنهاد شده است   MDRپزشكان در درمان سل     از  ميلي گرم روزانه توسط بعضي     
يعني دوز   ميلي گرم سه بار در هفته        ٩٠٠ بيمار   ٥٠ ميلي گرم سه بار در هفته و          ١٢٠٠ميزان  ه   ايزونيازيد ب  درمان

ميزان عوارض جانبي خفيف در هر دو گروه يكسان و در هيچ گروهي عارضه جدي مشاهده                 . استاندارد قرار گرفتند  
 درمان با دوز بيشتر افزايش وزن قابل توجهي          گرچه تعداد بيماران در اين مطالعه كم بود ولي بيماران تحت            . نشد

 ١٠٠٠-١٥٠٠( با دوز بيشتر     MDRپيش آگهي درمان    . داشتند و در تعداد بيشتري از آن ها كشت خلط منفي گرديد           
 .ايزونيازيد به همراه اتيوناميد و پيرازيناميد به مراتب بهتر از همان رژيم بدون ايزونيازيد بود) ميلي گرم
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 ايزونيازيد با دوز بالا بهتر است بيشتر در درمان بيماراني كه سل آن ها ميزان مقاومت                  پيشنهاد شده است  
مخصوصاً در كشورهاي در حال توسعه      . ا زير جمعيت هايي از باسيل حساس دارند بكار رود         يكمتري به دارو دارد و      

 .با توجه به قيمت ارزان ايزونيازيد، بيماران نفع بيشتري از اين رژيم مي برند
مطالعه در مدل موشي، نشان داده است كه ايزونيازيد با دوز بالا در رژيم تركيبي در بيماران با ميزان                         

 ميكروگرم در ميلي ليتر مؤثر است در حاليكه بيماران با ميزان مقاومت بالا و يا سابقه                   ٥ تا   ٢/٠مقاومت كم يعني    
 .ن دارو حتي با دوزهاي بالاتر سودي نمي برندشكست هاي درماني متعدد با رژيم هاي حاوي ايزونيازيد از اي

 داروها و روش هاي جديد درماني

 به بعد توليد    ١٩٧٠هيچ گروه جديدي از داروهاي ضد سلي بعد از توليد و عرضه ريفامپين به بازار از دهه                    
اليت طولاني    يك تركيب وابسته به گروه ريفامپين با همان طيف اثر و فع             (Rifapentine)ريفاپنتين  . نشده است 

 مصرف  MDRبيشتر داروهائي كه در درمان سل        .  براي درمان سل، مورد تأييد قرار گرفت        ١٩٩٨مدت در سال    
 . را ندارندFDAمي شوند تأييديه 

. . است  مصرف شده   MDR متعددي در درمان سل       هاي در گزارش  كلاوولانات/ آموكسي سيلينمجموعه  
.  مؤثر است  MDR بر عليه سل     in vivoاين دارو به صورت     . يامده است دست ن حال نتايج قطعي از تأثير آن ب       با اين 

ي مشابه داروهاي خط اوّل ضد سل به        مّاخيراً در يك مطالعه تأثير اين دارو بر روي كشت خلط مثبت به صورت ك               
بوده و در عرض     روز اوّل درمان     ٣بيشترين تأثير دارو در     . جز ايزونيازيد بوده است ولي اثر ايزونيازيد بيشتر مي باشد        

 ميلي گرم  ١٢٥/١٠٠٠دوز  . يك هفته كاهش يافته است و تأثير دارو ارتباط مستقيمي با دوز مصرفي آن داشته است                
مسئله مهم  .  ميلي گرم سه بار در روز بي تأثير بوده است         ١٢٥/٥٠٠سه بار در روز تأثير خوبي داشته در حاليكه دوز            

داخل ماكروفاژها مي باشد كه نمي تواند منجر به تخريب باسيل هاي داخل           ديگر در مورد اين دارو عدم نفوذ آن به           
سلولي گردد و اين پديده توجيه كننده تأثير خوب چند روزه اوّل درمان بواسطه تخريب باسيل هاي خارج سلولي                       

 . مشخص نيستMDRبا تمام اين اوصاف كماكان نقش كوآموكسي كلاو در درمان سل . توسط دارو مي باشد
 بدون پاسخ به درمان هاي رايج، اميدبخش        MDR سل   موارد در درمان     مينوگليكوزيدهاي استنشاقي  آ

بوده و انتشار مستقيم دارو به ريه باعث افزايش غلظت موضعي دارو گشته و ميزان سميت عمومي آن نيز كمتر                         
پاسخي نداده بودند به دنبال      مورد تحت بررسي كه به درمان هاي رايج          ١٢ بيمار از    ٧در يك مطالعه در     . مي باشد

استفاده از آمينوگليكوزيد استنشاقي، اسمير خلط منفي گشت و لذا اين روش مي تواند به عنوان روش كمكي درمان                    
 .ضمنا تنها عارضه دارو تحريك  پذيري مجاري تنفسي مي باشد. مدّ نظر باشد

 مي باشد  Linezolideرده آن بنام     كه اوّلين فرآو   Oxazolidinoneگروه  كلاس جديدي از داروها بنام      
مطالعه باليني از اين گروه در مورد          . براي درمان عفونت ناشي از باكتري هاي گرم مثبت، عرضه شده است                

مايكوباكتريوم توبركولوزيس وجود ندارد ولي مطالعات آزمايشگاهي و مدل هاي حيواني، اثرات اميد بخشي را نشان                 
 .داده اند

 از نظر ساختماني شباهت زيادي به مترونيدازول دارند و داروي                 Nitroimidazoleگروه  داروهاي  
مطالعات آزمايشگاهي و   . جديدي در اين گروه ساخته شده است كه فعاليت ضد سلي قوي و قابل توجهي دارد                    
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ر فاز  مدل هاي موشي نشان داده است كه اين دارو اثر باكتريسيدال قوي بر عليه مايكوباكتريوم توبركولوزيس هم د                 
مطالعات در موش و خوكچه هندي ميزان فعاليت اين دارو را در حدود               . رشد و تكثير و هم در مرحله سكون دارد         

گرچه مترونيدازول از سال ها پيش     .  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن از ايزونيازيد نشان داده است              ٢٥تأثير  
اليني و انساني بر روي اين دارو و عوارض جانبي احتمالي               مورد استفاده قرار گرفته است ولي نتايج مطالعات ب           

شايد در آينده   .  مورد استفاده قرار گيرد     MDRبايستي مشخص گردد تا بتواند در درمان سل، مخصوصاً موارد               
 و فرآورده اي از گروه نيتروايميدازول، به         Oxazolidinoneاستفاده از مجموعه دو داروي فوق يعني داروئي از گروه              

 . باشد MDRراه يك كينولون جديد تركيبي، ايده آل براي درمان سل هم
 

 يوم بيمار مبتلا به عفونت منتشر با مايكوباكتر       ٧ سيستميك باعث بهبود باليني در       گاماانترفروناستفاده از   
مكانيسم فعاليت انترفرون بيشتر به تحريك ماكروفاژها در جهت مهار رشد                . غير سلي نوع آويوم شده است        

يكوباكتري داخل سلولي ارتباط دارد به طوريكه ماكروفاژهاي آلوئولي بدنبال تحريك با انترفرون گاما افزايش                   ما
 .واسطه هاي نيتروژن فعال بر عليه مايكوباكتري پيدا مي كنند
 تحت درمان گاماانترفرون استنشاقي سه بار در          MDRدر يك مطالعه محدود، پنج بيمار مبتلا به سل            

انترفرون استنشاقي در اين    .  نداده بودند  MDRاين بيماران پاسخ مناسبي به درمان هاي رايج          . رفتندهفته قرار گ  
بيماران به خوبي تحمّل شد و اسمير خلط در همه آن ها منفي گشت و زمان لازم براي مثبت شدن كشت خلط                          

 از بيماران منفي نشد و اسمير       افزايش يافت و اندازه حفره هاي سِلي كاهش پيدا كرد گرچه كشت خلط در هيچكدام              
 .خلط بيماران بعد از قطع انترفرون گاما مجدداً ثبت گرديد

 كه سابقه حداقل درمان      MDRدر يك مطالعه توسط نگارنده و همكاران، دوازده بيمار مبتلا به سل                 
ود به دو گروه    بمدت شش ماه با داروهاي موجود در ايران را داشتند و كماكان اسمير و كشت خلط آن ها مثبت ب                      

 در گروه مورد مطالعه، داروهاي مصرفي ضد سلي به همراه انترفرون آلفا بميزان سه ميليون واحد زير                 . تقسيم شدند 
گروه شاهد فقط داروهاي قبلي بدون اضافه نمودن انترفرون آلفا ادامه             جلدي سه بار در هفته به مدّت دو ماه و در           

شي از تزريق انترفرون آلفا از همان هفته اوّل از مطالعه حذف گرديد و در                يك بيمار به دليل نكروز پوستي نا      . يافت
پنج بيمار تحت درمان با انترفرون آلفا در پايان دو ماه تمام اسميرها و كشت هاي خلط منفي گرديد در حاليكه شش                      

م يعني چهار   جالب توجه است كه در پايان ماه شش        . مورد شاهد همگي كماكان اسمير و كشت خلط مثبت داشتند          
 مورد و كشت خلط در يك مورد از بيماران تحت درمان انترفرون                ٢ماه بعد از قطع انترفرون آلفا اسمير خلط در            

ترين نتيجه اينكه    آلفا كماكان منفي ماند در حاليكه در گروه شاهد همگي به منوال گذشته مثبت بودند و جالب                     
. دو سال از قطع كل داروها كماكان اسمير خلط منفي دارد             بيمار با كشت منفي خلط در پايان شش ماه بعد از               

نتيجه اي كه از اين مطالعه و مطالعات مشابه مي توان گرفت اين است كه گرچه مطالعات محدود و حجم بيماران                      
كم بوده است ولي سيتوكين ها مخصوصاً سيتوكين هاي محرّك ماكروفاژها مي توانند به عنوان درمان كمكي به                    

روهاي ضد سلي قوي و جديد در موارد مقاوم به درمان هاي رايج، مورد استفاده قرار گيرند و اثرات مفيد                       همراه دا 
 و  (Immuno modulators)استفاده از ساير تنظيم كننده هاي سيستم ايمني            . هرچند موقت داشته باشند     

 . بخش داشته است نيز اثرات مورد بحث و در مواردي اميدVaccaeواكسيناسيون با مايكوباكتريوم 
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 MDRبررسي و كنترل عوارض داروئي در درمان بيماران مبتلا به سل 
و تمام  .  شامل داروهائي با عوارض جانبي فراوان مي باشد       MDRرژيم هاي درماني مصرفي در درمان سل       

ان به اين   در واقع بايستي در شروع درم      . ت داروئي مي باشند   سميّ در معرض بيماران تحت درمان با اين رژيم ها         
بيماران گوشزد كرد كه درمان بيماري مشكل تر از خود بيماري است و به آن ها اطمينان داد كه در صورت تحمل                       
داروها و تمكين به مصرف آن ها بعد از درمان به احتمال زياد بيماري از بين خواهد رفت و با ادامه درمان عوارض                         

مهمترين عارضه در   . ارض ناشي از داروها را كنترل و درمان كرد          داروئي نيز كمتر بروز خواهد كرد و مي توان عو          
 به صورت كاهش شنوائي يا سرگيجه ناشي از مصرف آمينوگليكوزيدها و يا                      عوارض گوشي اين بيماري    

كاپرئومايسين است كه متأسفانه با ادامه درمان تشديد مي يابد و غيرقابل برگشت است و ارتباط با ميزان دوز                         
 درمان را قطع    ،ارد كه بايستي بيماران را از اين نظر تحت نظر گرفت و با احتمال بروز اوّلين علائم                  مصرفي دارو د  

.  بار خطر عوارض گوشي را كاهش مي دهد       ٣ يا   ٢تجويز اين داروها به صورت متناوب، به طور مثال هفته اي            . كرد
ظر ميزان شنوائي و وضعيت عصب وستيبولر       بهترين كار اين است كه بيماران قبل از شروع درمان بررسي كامل از ن             

قرار گيرند كه در تخمين عوارض بعدي ناشي از دارو مي تواند كمك كننده باشد و همچنين در صورت وجود                          
نظر داشت كه ندرتاً جز          البته بايستي مدّ   . دار صورت نگيرد    بيماري زمينه اي گوشي مصرف داروئي عارضه        

ها نيز مي توانند منجر به عوارض         اروهائي از قبيل سيكلوسرين و فلوركينولون       آمينوگليكوزيدها و كاپرئومايسين د    
 ناشي از مصرف ايزونيازيد، داروهاي گروه ريفامپين و يا              عوارض كبدي عوارض ديگر از جمله       . گوشي گردند 
 اني رو ـعوارض عصبي   ها و     ناشي از كينولون   عوارض مفصلي  ناشي از اتامبوتول،      عوارض چشمي پيرازيناميد،  

 .ناشي از مصرف سيكلوسرين نيز بايستي به طور دقيقي در بيماران ارزيابي و كنترل شوند
 بيشتر سعي بر اين است كه عليرغم وجود           MDRبا توجه به محدود بودن تعداد داروها در درمان سل             

 است بايستي    دارو ادامه يابد ولي در صورت موجود بودن داروهاي جايگزيني كه باسيل به آن ها حساس                 ،عوارض
دستكاري در دوزهاي داروئي به صورت كاهش آن شايد بتواند بعضي عوارض را             . حتماً تعويض درماني صورت گيرد    

هپاتيت واضح داروئي، نارسايي حاد كليه، اختلال ديد، اووئيت، تاندونيت حاد يا              عوارضي نظير تخفيف دهد، با اينحال     
ا داروهاي ايجاد   ي مواردي هستند كه در صورت بروز بايستي دارو             ،دكوز و دپرسيون شدي    پسي ،، تشنج تاندونپارگي  

 .شودكننده آن ها به كلي قطع گردد و درمان ديگري جايگزين 
 آندر صورت افزايش      و  ماه    شامل بررسي كراتي نين خون دو بار در            يت داروئي مارزيابي مسمو 

و شمارش  ) آنزيم هاي كبدي (اي عملكرد كبدي      هآزمونبررسي   . انس كراتي نين ادرار مي باشد    رياندازه گيري كل 
 PASتعداد قابل توجهي از بيماران تحت درمان با اتيوناميد و يا              . بار در ماه صورت مي گيرد     سلول هاي خوني يك  

 هيپوتيروئيدي مي گردند لذا اندازه گيري تست هاي عملكرد تيروئيد چند ماه بعد از شروع درمان لازم مي باشد و                  دچار
 درمان جايگزيني با هورمون تيروئيد توجيه         صورت متناوب تكرار مي گردد و در صورت بروز هيپوتيروئيدي           بعداً به 

 به حد طبيعي     هاي تيروئيد   و قطع داروها ميزان هورمون       MDRمي گردد که اغلب بعد از اتمام درمان سل             
و اوديومتري براي بيماران تحت      انجام تست هاي وستيبولر     . برمي گردد و مي توان درمان جايگزين را قطع نمود         

درمان با آمينوگليكوزيدها و يا كاپرئومايسين به صورت ماهانه توصيه مي شود و لازم به ذكر است كه معمولاً                         
بررسي چشمي و توجه به احتمال اووئيت        .  مي گردد ظاهرتغييرات اوديوگرام پيش از علائم باليني كاهش شنوائي           
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ندرتاً عوارض چشمي بدنبال مصرف      . ي است م الزا ،با اتامبوتول و يا ريفابوتين     براي تمام بيماران تحت درمان        
 .كلوفازيمين نيز گزارش شده است

 ارزيابي بيماران در جريان درمان

  پاسخ به درمانيبررس

ممكن . بار در جريان درمان بررسي گردند       حداقل ماهانه يك  بايستي  كشت هاي خلط   و  اسمير   •
 خلط به صورت متناوب منفي و مثبت گزارش شود و يا                MDRاست در جريان درمان سل        

اينكه چندين نوبت منفي و بعداً مثبت گردد لذا بهتر است تمام نمونه هاي خلط در آزمايشگاه                    
 .نگهداري و مقايسه صورت گيرد

 ماه بعد از شروع درمان كماكان        ٢-٣تست حساسيت آنتي بيوتيكي بر روي نمونه هاي خلط كه           •
 .صورت گيرد تا احتمال وجود مقاومت به داروهاي جديد مصرفي ارزيابي گرددمثبت مانده است 

 خلط منفي خواهند    MDRاغلب بيماران بعد از سه ماه از شروع درمان مؤثر و قوي براي سل                  •
داشت ولي مواردي نيز وجود دارد كه خلط آن ها خيلي دير منفي مي گردد لذا تعويض درمان                     

ن آنتي بيوگرام جديد صورت گيرد بدليل اينكه محدوديت در             نبايستي عجولانه و بدون داشت      
 .تعداد دارو وجود دارد و عوارض نيز افزايش مي يابد

راديوگرافي قفسه سينه هر سه الي شش ماه بايستي انجام گيرد تا تغييرات جديد چه به صورت                    •
ر پايان دوره   همچنين د . بهبود يا افزايش ضايعات با راديوگرافي قبل از درمان مقايسه گردد              

 كه از نظر پي  گيري بيماران اهميت دارد و در صورت            انجام شود درمان نيز يك راديوگرافي ريه      
 . عود بيماري كمك كننده خواهد بود

بيماران بهتر است   معمولاً اغلب موارد عود بيماري در دو سال اوّل بعد از قطع درمان است و لذا                   •
 كشت خلط و    ،ري تحت نظر و پي گيري از نظر اسمير         علائم بيما  داشتندر اين مدت عليرغم ن    

 ماه قرار گيرند و بعد از دو سال فقط در صورت بروز علائم                 ٣-٦راديوگرافي ريه و معاينه هر       
 .تحت بررسي قرار خواهند گرفت

 نشانه هاي بهبود   ،افزايش وزن، منفي شدن خلط، كاهش و يا قطع علائم تنفسي و سيستميك               •
تر از منفي شدن       مخصوصاً بهبود علائم باليني سريع      . مان مي باشند بيماري و پاسخ به در      

كشت هاي خلط اتفاق مي افتد كه براي بيمار نشانه اميدواري و تقويت روحي در جهت ادامه                    
 .مصرف دارو مي باشد

 بررسي سطح سرمي داروها

براي تمام  گيري سطح سرمي دارو بايستي         بر خلاف درمان معمول سل، اندازه         MDRدر درمان سل     
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زم براي تك تك     لا MDR سطح سرمي دارو و مقايسه آن با         حداکثربهتر است ميزان    . بيماران در نظر گرفته شود    
. عارضه زاي دارو نيز قياس گردد    حد   با    دارو داروها در اين بيماران صورت گيرد و همچنين در مواردي ميزان سرمي            

 تعديل دوز دارو منجر به پاسخ مناسب به درمان و پيشگيري از              ها اندازه گيري سطح سرمي و     در مورد فلوروكينولون  
 . بروز مقاومت گشته است

با اندازه گيري سطح سرمي دارو مي توان حتي قبل از بروز عوارض دارو به صورت باليني با تعديل و                         
است كه  اين امر مخصوصاً در مورد آمينوگليكوزيدها صادق           . كاهش ميزان دارو مصرفي از آن جلوگيري كرد          

بررسي . مي توان با كاهش دوز و يا افزايش فاصله هاي تزريق دارو عوارض گوشي و يا كليوي آن ها را كاهش داد                     
سطح سرمي سيكلوسرين براي كاهش عوارض عصبي ناشي از اين دارو امري اساسي است و مخصوصاً از بروز                       

 ٢٥٠سرين دوز اين دارو نبايستي از           سطح سرمي سيكلو    ، معمولاً تا حصول جواب      .تشنج جلوگيري مي نمايد   
 رسيدناندازه گيري سطح سرمي دارو علاوه بر ايجاد آگاهي در پزشك از نظر               . ميلي گرم دوبار در روز تجاوز نمايد      

به سطح درماني لازم و جلوگيري از عوارض دارو در صورت بالا بودن سطح سرمي، باعث افزايش اطلاعات ما از                       
 مي گردد  HIVيماران به دارو و تداخلات داروئي مخصوصاً در بيماران مبتلا به سل  و                وضعيت جذب دارو، تمكين ب    

 به صورت    سطوح سرمي داروها   MDRلذا بهتر است اين امر مورد توجه قرار گيرد و در مورد بيماران مبتلا به سل                  
 .باشد و يا زمينه هاي سوء جذب HIV ارزيابي گردد مخصوصاً اگر بيمار مبتلا به عفونت منظم

  از گونه اطلاعي  متأسفانه در ايران بررسي سطح سرمي داروهاي ضد سل انجام نمي گيرد و واقعاً هيچ                  
 نداريم و لذا عوارض جانبي ناشي از داروها را نيز              MDRميزان داروهاي مصرفي در سرم بيماران مبتلا به سل            

 در ايران آمينوگليكوزيدها     MDRد سل   بيشتر مي بينيم مخصوصاً اينكه بيشترين داروهاي مصرفي ما براي موار            
مي باشند كه فاصله ميزان سرمي درماني با سطح توكسيك دارو خيلي كم مي باشد و عوارض آن غيرقابل برگشت                    

 پخش شده است و مصرف مي گردد كه عوارض          MDRاست و همچنين اخيراً سيكلوسرين در مراكز درمان كننده           
شد نياز به بررسي سطح سرمي و تعديل دوز براي جلوگيري از عوارض                عصبي زيادي دارد و همانطوريكه اشاره        

 .شديد عصبي دارد

 MDRجراحي در بيماران مبتلا به سل 

 و همكارانش انجام داده اند نشان داده شده كه انجام جراحي به همراه               Isemanدر مطالعات مختلفي كه     
-١٩٩٣كه در فاصله بين       به طوري  .دد مي گر MDRمصرف داروهاي مناسب باعث افزايش بهبود موارد سل            

بوده است در   % ٦٢ درمان طبي به تنهائي در اين بيماران            با عني منفي شدن كشت خلط     ي ميزان بهبودي    ١٩٨٢
 معمولاً جراحي را در بيماران    . رسيده است % ٩٥ بيماران تحت درمان طبي و جراحي توأم اين ميزان به              در حاليكه

كه كاويته هاي بزرگ بدون پاسخ به درمان طبي         ه صورت كامل و يا آن هائي     ب و يا يك ريه ب     و يك ل  با تخريب 
 . غيرقابل كنترل با درمان طبي نيز از موارد بكارگيري جراحي مي باشدهموپتيزي .دارند توصيه مي نمايند

وجود باسيل هاي فراوان سل در مناطقي از بافت تخريب شده ريوي كه درمان طبي نيز نفوذ خوبي در                      
 عليرغم درمان هاي طبي قوي و طولاني        ،ج بدليل مشكلات عروقي منطقه ندارد منجر به عودهاي مكرر           اين نسو 
هاي باكتريال راجعه و     يافته و ضايعات كاورني قديمي محلي براي عفونت         همچنين اين مناطق تخريب     .مي گردد
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ر ماه بعد از شروع درمان و منفي         بهترين زمان براي جراحي سه الي چها       . ضايعات قارچي ازجمله آسپرژيلوم هستند     
  .شدن خلط مي باشد

 
كه خلط آن ها عليرغم درمان منفي نمي شود نيز جراحي روش مناسبي براي برداشتن                 البته در بيماراني  

مناطق تخريب يافته و كاورن هاي حاوي باسيل هاي فراوان مي باشد كه اصولاً در افراد با زمينه مناسب بدني براي                    
بيماراني كه تحت   .  بعد از شش ماه درمان مي تواند كمك شاياني بنمايد            MDRال لوكانيزه سل     شكجراحي و اَ  

 ماه ديگر   ١٨-٢٤درمان جراحي قرار مي گيرند و خلط شان منفي مي گردد بايستي مشابه بيماران غيرجراحي تا                    
سترس دل و غيرقابل    هاي كوچك حاوي باسي     را دريافت نمايند بدليل اينكه كانون      MDRدرمان مناسب ضد سلي     

عوارض جانبي ناشي از جراحي در بيماران مبتلا به          . جراحي كماكان مي تواند منبعي براي عود مجدد بيماري باشد         
بيماران % ٢حال شايعترين آن ها فيستول برونكوپلورال مي باشد كه در كمتر از                 شايع نيست با اين     MDRسل  

 و همكارانش چهار مورد مرگ بدنبال جراحي ديده شده است            Isemanالبته در مطالعه    . جراحي شده ديده مي شود   
دلايل ه   بدنبال پنومونكتومي است كه البته اين عارضه مي تواند در هر پنومونكتومي ب             قلبيكه بدليل ادم ريوي غير    

 .زمينه اي ديگر نيز اتفاق بيافتد
 

 تحت جراحي قرار     MDRل   كمي از بيماران مبتلا به س        تعداددر بيمارستان مسيح دانشوري متأسفانه       
 البته اين به معناي عدم همكاري بخش جراحي توراكس نمي باشد بلكه عدم پذيرش جراحي از طرف                      .گرفته اند

 منفي كننده خلط قبل از        MDR درمان هاي قوي      وجود  و بيشتر عدم    MDRبيماران حتي در اشكال لوكاليزه        
 با  MDRترك صحيح از طرف پزشكان درمان كننده         پروتكل مش نبودن  جراحي و بالاخره عدم همكاري منظم و         

 .همكاران جراح مي باشد
 و يك مورد عفونت مايكوباكتريائي آتي پيك مقاوم        MDRبا اينحال در سه مورد از بيماران دو مورد باسل           

ير خلط  به درمان هاي موجود كه جراحي انجام شد دو مورد كاملاً بهبود يافته و بعد از سال ها پي گيري كماكان اسم                   
 .  متأسفانه بعد از درمان جراحي بيماري عود نموده استMDRدر يك مورد از سل . منفي دارند

 در زاهدان بدليل هموپتزي وسيع تحت جراحي قرار و            MDRهمچنين يك بيمار مبتلا به عفونت سل         
اشد و نمي توان به    حال تعداد موارد اندك و در حد چند مورد مي ب            با اين  .بدليل عوارض جراحي فوت نموده است      

 تحت درمان مناسب    MDR است كه اگر بيمار مبتلا به سل           اين  بر نگارندهنتيجه گيري منطقي رسيد ولي باور       
طبي قرار گرفته و شش ماه از درمان وي گذشته است و اسمير كشت خلط وي منفي شده است و كاورن بزرگ يا                         

بد ولي اگر ضايعات تخريبي و كاورن هاي       يارمان طبي ادامه    دبايد   و   منتفي است تخريب ريوي ندارد نياز به جراحي       
هاي تخريب يافته و يا كاورن هاي بزرگ برداشته شود تا احتمال عود                  قسمت ،بزرگ دارد بر اساس نظر جراح       

بيماري كاهش يابد ولي اگر بيمار تحت درمان مناسب طبي كماكان اسمير و مخصوصاً كشت خلط مثبت دارد در                      
طرفه داشته باشد و      از نظر انجام جراحي نداشته باشد و ضايعه لوكاليزه كاورني و يا تخريبي يك                كه منعي  صورتي

 وي اجازه مي دهد درمان جراحي صورت گيرد و در هر دو حالت درمان               ک تنفسي وضعيت اكسيژناسيون و فيزيولوژي   
 .  سال ادامه يابد٢ تا ٥/١طبي بمدت 
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 MDRكنترل عفونت زائي سل 
دليل ه  ب.  قدرت آلوده كنندگي به اندازه ساير بيمارن مبتلا به سل را دارند              MDR به سل    بيماران مبتلا 

 مشخص نشده است و يا با عوارض جانبي زيادي همراه بوده است لذا              ،فته سلي در اين گروه    خاينكه درمان عفونت    
هاي كنترل عفونت در     بهبود معيار .  بايستي در جهت جلوگيري از انتقال اين عفونت باشد            سعي و کوشش  تمام  

 در جمعيت شهري مبتلا به عفونت        MDR مي گردند باعث كاهش ميزان سل         ريمراكزي كه اين بيماران بست     
HIV   بيماران مبتلا به سل      . شده استMDR    هاي تك تختي بستري و تحت ايزولاسيون           بايستي در اطاق

 با مبتلايان به سل حساس به دارو بستري          اين بيماران به هيچوجه نبايستي در اطاق مشترك        . تنفسي قرار گيرند  
 .گردند

 برانگيز و قانون      از ايزولاسيون تنفسي اغلب بحث        MDRزمان خارج نمودن بيمار مبتلا به سل            
ن هاي مجزا منفي نشده باشد از      اكه سه نوبت كشت خلط آن ها در زم        اين بيماران حداقل تا زماني    . مشخصي ندارد 

ها بعد از منفي شدن       بايستي در نظر داشت كه اين بيماران ممكن است ماه             . ايزولاسيون تنفسي خارج گردند    
 . كشت خلط مثبت پيدا كنندداكشت هاي خلط مجد

 بايستي اين بيماران در تمام طول بستري، حتي زمانيكه كشت خلط شان نيز منفي                  CDCطبق توصيه   
ان به اجتماع مخصوصاً در جوامع با خطر بالا         زمان برگشت اين بيمار   . شده است در ايزولاسيون تنفسي باقي بمانند      

 در  مكتوبياز قبيل تماس با كودكان و افراد با نقص سيستم ايمني باز مورد بحث و جدل مي باشد و هيچ قانون                         
تصميم بيشتر به صورت موردي گرفته مي شود و افراد ذيصلاح مراكز بهداشتي منطقه                و  اين ارتباط وجود ندارد      

 . قرار گيرندكاملبايستي در جريان 
اين تصميم بيشتر بر اساس محلي كه اين بيماران قرار است بعد از ترخيص از بيمارستان بروند و زندگي                     

 دو  قدر مسلم اين است كه بر خلاف سل معمولي و حساس به درمان، اين گروه از بيماران                    . كنند گرفته مي شود  
 .ي ترخيص و به اجتماع برگردند بعد از شروع درمان و منفي شدن اسمير خلط نبايستهفته

 MDRكنترل عفونت در افراد در تماس با مبتلايان به سل 

اين افراد   .افرادي كه در تماس نزديك با بيماران مبتلا هستند خطر كسب عفونت سلي مقاوم را دارند                   
بيماران مبتلا به سل     با   سرعت شناسايي و ارزيابي گردند البته اين حالت در مورد تمام افراد در تماس                 ه  بايستي ب 

درمان اين افراد به طور قطعي مشخص نيست و مورد بحث زيادي               . صادق است بدون توجه به مقاوم بودن آن        
هيچ رژيم داروئي مؤثر ثابت شده اي براي اين افراد وجود ندارد و بعيد به نظر مي رسد كه مطالعه اي در                       . مي باشد

يق در درمان آن ها نشان دهد زيرا اين مطالعه نيازمند زمان طولاني،              آينده بتواند نقش رژيم خاصي را به طور دق          
 .تعداد قابل توجهي از افراد در تماس و رعايت مسائل اخلاقي و غيره مي باشد كه عملاً مقدور نيست

. سال تحت نظر و بررسي قرار گيرند       مدت دو ه   بايستي ب  MDRبه طور كلي افراد در تماس با موارد سل          
 و ساير بيماران با نقص      HIVامل معاينه باليني و راديوگرافي هر سه ماه براي افراد مبتلا به عفونت               اين بررسي ش  

 . جهت عفونت سل فعال مي باشد تشخيصايمني و هر شش ماه براي افراد با ريسك كمتر
 هستند و سابقه تست      MDRمثبت دارند و در تماس با بيماران مبتلا به سل                PPDكساني كه تست    
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بعد از بحث و گفتگو     .  مثبت نداشته اند بايستي تحت درمان براي عفونت نهفته يا درمان پيشگيري قرار گيرند             جلدي
درمان براي افراد در    .  بايستي تصميم قطعي توسط بيمار و پزشك معالج گرفته شود          درمان،در مورد زمان و نفع اين       

 منفي مخصوصاً كودكان و مبتلايان به        PPDاراي  تماس و با خطر بالا از نظر تبديل عفونت به سل فعال ولي د                
 . مقوله ديگر است كه بايستي مورد نظر قرار گيردHIVعفونت 

 دارند به شرطي كه بيماري فعال وجود نداشته          پيشگيري داروئي، تر   تعدادي اعتقاد به شروع هرچه سريع      
اغلب پزشكان اعتقاد دارند كه      . ع نمايند باشد و منتظر بررسي هاي بعدي مي مانند تا درمان را ادامه دهند و يا قط                

 . مثبت شروع گرددPPD تست و در تماس با بيمار و داراي بايستي درمان براي افراد مبتلا به نقص سيستم ايمني 
در مورد نوع درمان بايستي به حساسيت آنتي بيوتيكي باسيل ايجاد كننده بيماري در فرد بيمار يا منبع عفونت توجه                     

 .رماني را بر اساس حساسيت باسيل منتقل شده انتخاب نمودكرد و رژيم د
و )  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن         ٢٥-٣٠( تركيبي از پيرازيناميد      ،يكي از رژيم هاي احتمالي    

 .مي باشد)  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن روزانه١٥-٢٥(اتامبوتول 
ها شامل   ا حساس باشد رژيمي از تركيب يكي از كينولون            اگر باسيل در فرد مبتلا به فلوروكينولون ه         

 ٧٥٠(ووفلوكساسين  لو يا    )  ميلي گرم روزانه   ٨٠٠(يا اوفلوكساسين    )  ميلي گرم روزانه   ٧٥٠(سيپروفلوكساسين  
كي تركيب يك كينولون با اتامبوتول نيز مي تواند ي        . با پيرازيناميد مي تواند مورد استفاده قرار گيرد       ) ميلي گرم روزانه 
 . بعضي ها استفاده از كينولون به تنهائي را توصيه مي نمايند كه منطقي به نظر نمي رسد. از گزينه ها باشد

 

 حفاظت پرسنل پزشکي
لذا در جلوگيري از    .  مي کنند ايفاءدر مبارزه بر عليه بيماري سل، پرسنل بهداشتي، درماني نقش حياتي را               

هاي حفاظتي متنوع همواره نسبت به هزينه درماني           ارائه روش . مي است  توجه خاص الزا   ،ابتلاء اين منبع انساني   
 . ارزانتر و عملي تر مي باشد،پرسنل مسلول شده

 هاي کنترل عفونت و حفاظت استراتژي

، ) Administrative (اجرائيحفاظت  . سه اقدام مهم در جلوگيري از انتقال عفونت به پرسنل وجود دارد            
که حفاظت در سطح اوّل سبب کاهش         ) Respiratory(فاظت فردي تنفسي     و ح ) Environmental( محيطي

سطح محيطي سبب کاهش غلظت ذرات عفوني سل در محيط مي شود و حفاظت              . تماس پرسنل با بيمار مي گردد    
 .تنفسي سبب جلوگيري از ورود ذرات عفوني به ريه پرسنل مي گردد

 
  )Administrative(راههاي کنترل عفونت با روش 

هاي مؤثر اين بخش بسيار با         هاي سل ايجاد روش      ساختار کنترل عفونت پرسنل شاغل در بخش          در
 ارزش محدودي   ، در صورت عدم اجراء اين مرحله، مراحل محيطي و حفاظت تنفسي               به طوري كه   اهميت است 

 باشد، مثلاٌ در   هاي مختلف متفاوت مي    در يک بيمارستان و يا مرکز بهداشتي شانس ابتلاء پرسنل در مکان              .دارند
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مطب پزشک که بيماران ريوي با شکايات سرفه و خلط حضور دارند و تشخيص سل داده نشده است شانس بالاتر                      
 :ل زير، مرتبط است  عوامااين شانس انتقال ب. و اين شانس در داروخانه يا بخش باليني سل شايد کمتر باشد

  شده در سال عفونتزاي ويزيتتعداد بيماران سل  •
 حيط هاي بسته بيمارستاندر م •
  اختصاصي بيمارستان محلّ هايدر •
 )مثل جمع کردن خلط(هاي خاصي انجام مي شود  در جاهايي که روش •

بعد از آن پرسنل    . هاي فوق، در مرکز درماني مي باشد       در کنترل عفونت اين سطح، اوّلين اقدام، تعريف مکان         
در ( در بيماران آن مرکز بايد تعيين گردد          HIVشيوع  . گردند بايد ارزيابي    TBبهداشتي شاغل در آن مرکز از نظر         

 . آموزش پرسنل بر اساس ارزيابي نياز آنها بعمل آيد، در مناطق آلوده توصيه هاي لازم صورت گيرد). صورت امکان
هاي انتقال و     در خصوص راه   در معرض خطر شديد،   در بعد آموزش پرسنل، حداقل بايد سالي يکبار پرسنل            

 مبتلا به  مايکوباکتريوم توبركولوزيس، علائم و نشانه هاي بيماري سل، شانس فزاينده بروز سل در افراد                    پاتوژنز
 .هاي حفاظت، آموزش ببيند نقص ايمني و راه

مهمترين دستورالعمل در اين سطح کنترل عفونت، شناخت زودرس بيماران مسلول است که طبعاٌ با درمان به                   
 در بيماران مشکوک به سل ريوي بايد هر چه زودتر اقدامات تشخيصي انجام و تماس                  لذا.  همراه خواهد بود   ،موقع

بيمار نيز بايد آموزش لازم در جلوگيري از توليد ذرات عفوني را             . با پرسنل پزشکي و بهداشتي کمتري داشته باشند       
مارستاني نقش مهمي داشته     بايد بياموزد که با ماسک جلوي بيني و دهان، مي تواند در کنترل عفونت بي                وي .ببيند
 در  MDR-TBزيرا اپيدمي   .  دور نگهداري شوند   لا کام HIV از بيماران مبتلا به       MDR-TBبايد بيماران    .باشد

 .بخش بيماران مبتلا به ايدز به سرعت رخ مي دهد
 

 Environmental)( توصيه هاي کنترل محيطي 

ايکوباکتريوم توبركولوزيس به پرسنل بهداشتي     م  دوّمين خط دفاع در برابر انتقال عفونت        ،کنترل محيطي 
هاي زير قدرت کنترل بالايي         روش (Administrative)در صورت عدم بکارگيري روشهاي خط اوّل            . است

ات عفوني معلق در محيط کار وجود دارد که          هاي متعدد و ساده اي براي کنترل و کاهش ذرّ          روش .نخواهند داشت 
 :شامل
  آن، به حداکثر رساندن تهويه طبيعي اطاق با باز کردن پنجره هاستساده ترين و ارزان ترين •
 هاي مناسب جهت ايجاد تهويه با فشار منفي مي باشد هاي گرانتر شامل استفاده از هواکش روش •
از آن گرانتر استفاده از فشار منفي جهت جلوگيري از فرار ذرات از مسيرهاي غيرمناسب و استفاده از اشعه                     •

 .هت کشتن عوامل فوق استماوراء بنفش ج
 بسته به طراحي مرکز، وضعيت آب و هوائي منطقه، منابع مالي موجود و               ، فوق شيوه هاياستفاده از هر کدام از      

 .نوع بيماراني که خدمات مي گيرند متفاوت است
در ونتيلاسيون که در واقع حرکت هوا از مناطق آلوده به بيرون و لذا کاهش ذرات عفوني است، مي تواند                          

 ذرات  ، است که با فشار    ونتيلاسيون با فشار منفي    ايجاد   ،شايعترين روش تهويه  .  مؤثر باشد  ،کاهش خطر بيماري  
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 است که با باز کردن      افزايش تهويه طبيعي  روش آسانتر    .اما اين روش گران مي باشد    . فوق را جمع آوري مي نمايد   
اين روش در مناطق با هواي معتدل و         . ملي مي باشد پنجره ها و ايجاد ساختار مناسب جهت جريان هواي دائمي، ع          

 .يا گرمسيري قابل اجراء و عملي است
در کشور ليتواني از دو جهت براي جريان         .  ارائه شده است   ،روشهاي متفاوتي براي ارزيابي ميزان تهويه اطاق       

 . در تايلند استفاده مي گردد) (Flowvelometerو از فلوولومتر . هوا استفاده مي شود
 در جاهايي که    صاخصو. هاي با خطر بالاي انتقال توصيه مي شود         در بخش  اشعه ماوراء بنفش  استفاده از   

در  .هاي سل، اين روش مناسب بنظر مي رسد        در اطاق انتظار پزشکان در بخش      خصوصا. تهويه کافي عملي نيست   
راه حل ديگر که گرانتر مي باشد       . ندها توصيه مي گرد   هاي قرارگيري ظروف خلط نيز استفاده از اين دستگاه           محل

 بسيار با اهميت    U.Vهاي   کيفيت لامپ .  در نزديکي سيستم تهويه مکانيکي مي باشد      U.Vهاي   استفاده از دستگاه  
و بعد از آن قدرت ايجاد اشعه آنها از          . طول عمر دارند  ) ماه٧-١٤( ساعت   ٥٠٠٠-١٠٠٠٠ بهترين انواع    ماعمو. است

 مناسبي براي   جانشين U.Vهاي   ي کوچک با تعداد اندک بيمار شايد استفاده از دستگاه            ها در اطاق  .بين مي رود 
بوده و به آساني قابل     ها کوچک     اين دستگاه  .واقع گردد ونتيلاسيون مکانيکي باشد و در کاهش ذرات عفوني مؤثر           

 . مي باشندحمل و تغيير مكان،
 

  حفاظت تنفسي فردي

بدون . فاع پرسنل در برابر مايکوباکتريوم توبركولوزيس است          آخرين مرحله د    ،حفاظت تنفسي فردي   
ا اين سطح در    امّ. هاي سطوح اوّل و دوّم، حفاظت تنفسي موجب پيشگيري کافي در برابر عفونت نمي شود                 کنترل

در مناطق با خطر بالا نظير اطاق ايزوله سل يا            .  مي نمايد ايفاءصورت وجود ساختار مناسب، نقش ارزشمندي را          
MDR-TB         استفاده از    ،هاي برونکوسکوپي، اتوپسي و اسپيرومتري و اطاق عمل            ، در موقع توليد خلط، اطاق 

 .ماسک بسيار با اهميت مي باشد
ماسک جراحي چه کاغذي و چه پارچه اي        .  متفاوت مي باشد  ،ماسک جراحي معمولي با ماسک رسپيراتور      

محيط را کاهش مي دهد    مبتلا به   تشار ميکروارگانيسم از فرد     امکان ان در صورتي كه به وسيله بيماران استفاده شود،         
 . جلوگيري نمي کند،از ورود عامل عفونيدر صورتي كه توسط پرسنل سالم، استفاده شود اما 

 سل را دارا    باسيلات به اندازه يک ميکرون را دارند حفاظت در برابر           انداختن ذرّ  رسپيراتورها که قدرت گير   
 ٣/٠ذرات با قطر تا       % ٩٥ بطور معمول استفاده مي شوند حداقل          كاركنان،ايي که توسط     رسپيراتوره. مي باشند

 مي توانند براي چندين ماه     هرچند باشدميکرون را فيلتره مي نمايند و لذا توصيه مي شوند رسپيراتورها يکبار مصرف             
 .شرط اينکه تحت شرايط  نگهداري مناسب قرار گيرنده  ب،مصرف مجدد شوند
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