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  (به ترتيب حروف الفبا) شوراي نويسندگان مجله دانشكده پزشكي اصفهان ياعضا

  مرتبه علمي    نام و نام خانوادگي
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانفلوشيپ ويتره و رتين ،متخصص چشمدانشيار،   اخلاقي محمد رضادكتر  -1
 راديوتراپي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران متخصص استاديار،     دكتر علي اخوان -2
  ، اصفهان، ايرانعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصياستاد،   دكتر ابراهيم اسفندياري -3
 آمريكا كاليفرنيا،ي پزشكي،  ، دانشكدهغددتخصص فوق استاد،   دكتر فرامرز اسماعيل بيگي -4
 ، ايرانانتهران، تهردانشگاه علوم پزشكي استاد، دكتراي تخصصي تغذيه،   زاده دكتر احمد اسماعيل -5
  ، اصفهان، ايراندانشيار، فوق تخصص نفرولوژي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر افسون امامي -6
  اريس، فرانسهپآنتونيو،  بيمارستان سن بيوشيمي، گروه    شاهين اماميدكتر  -7
 ، اصفهان، ايران، فوق تخصص ريه، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    دكتر بابك امرا -8
 ، شيراز، ايران، دانشگاه علوم پزشكي شيرازي ايمونولوژي وآلرژي كودكانها بيماري فوق تخصص ،هاي كودكان بيمارياستاد، متخصص     دكتر رضا امين -9

 هاي پوست، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران استاد، متخصص بيماري    فريبا ايرجيدكتر  -10
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر كن باست -11
 ، اصفهان، ايرانروانشناسي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندكتراي تخصصي ، دانشيار  سرارودي قرياندكتر رضا با -12
 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفلوشيپ نوروسايكياتري، ، متخصص روانپزشكي، استاد    دكتر مجيد بركتين -13
 زيست شناسي سلولي و ژنتيك، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلنددكتراي تخصصي     فرزين پور فرزاددكتر  -14
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر مسعود پورمقدس -15
 ، اصفهان، ايرانصفهان، دانشگاه علوم پزشكي اهاي حركتي فلوشيپ بيمارياعصاب، مغز و متخصص ، استاد    ساز دكتر احمد چيت - 16
 فلوشيپ راديولوژي مغز واعصاب و كودكان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران ،راديولوژيمتخصص استاد،     دكتر علي حكمت نيا - 17
 ، اصفهان، ايرانهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، متخصص بياستاد  دكتر سيد مرتضي حيدري -18
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانو بيولوژي مولكوليژنتيك تخصصي دكتراي دانشيار،     دكتر مجيد خيراللهي -19
 ، اصفهان، ايراندانشيار، متخصص زنان و زايمان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر بهناز خاني  -20
 ، اصفهان، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانفيزيولوژي استاديار، دكتراي تخصصي    راداحمدييم مردكتر  -21
 ، اصفهان، ايراناستاد، متخصص چشم، فلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان    دكتر حسن رزمجو -22
 تماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناستاديار، متخصص پزشكي اج    دكتر رضا روزبهاني -23
 ، تهران، ايرانفلوشيپ ويتره و رتين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمتخصص چشم، استاد،     دكتر مسعود سهيليان -24
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانفيزيولوژي استاد، دكتراي تخصصي  محمدرضا شريفيدكتر  -25
 ، اصفهان، ايران، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    ور هدكتر منصور شعل -26
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانژنتيك دكتراي تخصصياستاديار،     رسول صالحيدكتر  -27
 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايراناعصاب مغز و متخصص جراحي، استاد    صبوريمسيح دكتر  -28
 ، اصفهان، ايران، متخصص بيهوشي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندانشيار  دكتر محمدرضا صفوي -29
 استاد، متخصص بيوشيمي باليني، دانشگاه تورنتو، تورنتو، كانادا    دكتر خسرو عادلي -30
 استاد، متخصص پاتولوژي، دانشگاه لويس ويل، آمريكا  جرتاني د عندليبسعيدكتر  -31
 ، اصفهان، ايران، متخصص پزشكي اجتماعي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناستاد    زادگان دكتر زيبا فرج -32
 ، اصفهان، ايرانه علوم پزشكي اصفهان، دانشگاهاي كودكان بيماري، متخصص استاد    دكتر رويا كليشادي -33
 ، اصفهان، ايرانتخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمدانشيار،     دكتر جعفر گلشاهي -34
 ، مركز تحقيقات پوست و ليشمانيوز، كاناداهاي پوست استاد، متخصص بيماري    دكتر عزير گهري -35
 ، اصفهان، ايرانآسيب شناسي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانمتخصص ، استاد    دكتر پروين محزوني -36
 ، ايران، تهرانتهراناستاد، متخصص چشم، دانشگاه علوم پزشكي   دكتر سيد مهدي مدرس -37
  ، اصفهان، ايرانعلوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان دكتراي تخصصي، استاد    دكتر محمد مرداني -38
 غدد داخلي، مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، امريكافوق تخصص  استاد،     دكتر اتيه مغيثي -39
 اصفهان، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان، استاديار، دكتراي تخصصي اپيديميولوژي و آمار زيستي،   دكتر مرجان منصوريان -40
 آمريكاجرجيا، ، متخصص فيزيوتراپي، استاد  دكتر محمدرضا نوربخش -41
 ، ايراناه علوم پزشكي تهران، دانشگدانشيار، متخصص گوش و حلق و بيني    مصطفي هاشميدكتر  -42
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هاي گرم منفي مقاوم به كارباپنم و تعيين الگوي  هاي كارباپنماز در باكتري بررسي فنوتيپي و ژنوتيپي ژن

  ها بيوتيكي آن مقاومت آنتي

  
  3يفرشته شاهچراغ ،2حمزه غفارزاده ،1حميد سلگي

  
  

  چكيده

ترين  گيرند. مهم هاي گرم منفي مورد استفاده قرار مي هاي ايجاد شده توسط باكتري هاي كارباپنم اغلب به عنوان آخرين خط درماني براي عفونت بيوتيك آنتي مقدمه:

هاي گرم منفي  بيوتيكي و شناسايي باكتري گوي مقاومت آنتيباشد. هدف از انجام اين مطالعه، تعيين ال هاي كارباپنماز مي ها توليد آنزيم مكانيسم مقاومت به كارباپنم

  .هاي باليني بود مولد كارباپنماز در ايزوله

حساسيت هاي  آزمايش جداسازي گرديد.در دو بيمارستان شهر تهران  1391-92هاي  در سالباكتري گرم منفي  ي باليني ايزوله 134 ،در اين مطالعه ها: روش

   و) Modified Hodge test )MHT فنوتيپي آزمايشاز دو  ،بيوتيك تعيين گرديد. سپس آنتي 11 از روش ديسك ديفيوژن براي بيوتيكي با استفاده آنتي

Double-disk synergy test )DDST ( كارباپنمازهاهاي  ژنجهت بررسي توليد )blaVIMI,II، blaSPM ،blaGES، blaNDM، blaKPC، blaOXA-48  وblaIMP-1( 

 .) مورد شناسايي قرار گرفتندPolymerase chain reaction )PCRهاي مقاومت با استفاده از روش  . در نهايت، ژناستفاده گرديد

، Acinetobacter baumannii ي يزولها Klebsiella pneumoniae ،18 ي يزولها Escherichia coli، 35 ي يزولها 52جدا شده شامل  هاي يزولها ها: يافته

 Enterobacter cloacae ي ايزوله 2و  Proteus mirabilis ي ايزوله Citrobacter freundii ،2 ي ايزوله Pseudomonas aeruginosa ،6 ي ايزوله 19

مشاهده گرديد. درصد)  100( نآميكاسي و ، آزترئونام، كانامايسينسفتازيديم ،هاي ارتاپنم، سفوتاكسيم بيوتيك بيشترين ميزان مقاومت به آنتيها،  در اين باكتري .بودند

، Klebsiella pneumoniaeسويه ( 4تنها  نشان داد كه PCRنتايج  مثبت بودند. MHT، ايزوله 17 مثبت و DDST،  ايزوله 44فنوتيپي نشان داد كه  هاي آزمايش

Escherichia coli ،Citrobacter freundii  وAcinetobacter baumannii( داراي ژن  ،هاي مورد بررسي ايزولهاز درصد  9/2 معادلblaIMP-1 بودند. 

 Acinetobacter baumanniiو  Klebsiella pneumoniae ،Escherichia coli ،Citrobacter freundiiدر  blaIMP-1با توجه به وجود ژن  گيري: نتيجه

تواند نقش مهمي در  ها مي ها، شناسايي سريع اين ژن ها در بيمارستان با توجه به اهميت اين سويه ،هاي ديگر و همچنين ها به باكتري امكان انتقال افقي اين ژن و

  .باشد داشته ها كنترل و درمان اين باكتري

  Polymerase chain reactionهاي گرم منفي،  بيوتيكي، باكتري كارباپنماز، مقاومت آنتي واژگان كليدي:

  

هاي گرم منفي مقاوم به كارباپنم و  هاي كارباپنماز در باكتري بررسي فنوتيپي و ژنوتيپي ژن .فرشته يشاهچراغ حمزه،غفارزاده  سلگي حميد، ارجاع:

  1290-1296): 405( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ها بيوتيكي آن تعيين الگوي مقاومت آنتي

  

  مقدمه

باشند كه بـه   ها مي شامل گروه بزرگي از باكتري ،هاي گرم منفي باكتري

هـاي   باعـث ايجـاد عفونـت    طور وسيع در طبيعت پراكنـده هسـتند و  

سـمي و   خطرناكي مانند سيستيت، پيلونفريت، پنوموني، مننژيت، سپتي

هـا بـه    ربـاپنم امعرفي ك. شوند هاي مرتبط با وسايل پزشكي مي عفونت

هاي زيادي را در درمـان   پيشرفت ،عنوان نسل جديد داروهاي بتالاكتام

كه به ديگر داروهاي بتالاكتام  هاي گرم منفي هاي شديد باكتري عفونت

بتالاكتامازهـاي جديـد كـه    . )1-3( مقاوم بودند، به ارمغان آورده است

به باشند كه  كارباپنمازها مي شامل ،ها هستند بيانگر مقاومت به كارباپنم

از  كارباپنمـاز، هـاي   آنزيم. باشد ش ميها در حال افزاي شيوع آن تازگي،

هـاي بتالاكتـام در    بيوتيك ترين عوامل ايجاد مقاومت نسبت به آنتي مهم

  .)4-5( آيند به حساب مي هاي گرم منفي باكتري

 پژوهشي مقاله
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اند كـه بـه    هاي اخير شناسايي شده تعداد زيادي از كارباپنمازها در سال

و  KPC يــا A )Klebsiella pneumoniae carbapenemase گــروه 3

Guiana extended-spectrum β-lactamase   يـاGES ،(  گـروهB 

 ،VIM يـا  Verona integron-encoded β-lactamaseمتالوبتالاكتامازها (

Imipenemase  ــا ــا )IMP ،Sao Paulo metallo-β-lactamasesي  ي

SPM، New Delhi Metallo-beta-lactamase يــــا NDM  و

German imipenemase ــا ــروه ) و GIM يـ ــا  Dگـ بتالاكتامازهـ

)OXA48 (شوند  بندي مي دسته)3.(   

تخميـري ماننـد    هـاي غيـر   به طور عمده در بـاكتري  ،ها اين آنزيم

Acinetobacter baumannii  وPseudomonas aeruginosa 

ــين  ــد و همچن ــود دارن ــدا   Enterobacteriaceaeاز  ،وج ــز ج ــا ني ه

بـر   اثـر  دليـل  به، متالوبتالاكتامازها ي هاي توليد كننده شوند. باكتري مي

 هـاي  سفالوسـپورين  هـا،  سيلين پنينظير  ها بيوتيك آنتي از وسيعي طيف

 از، ونـام) ئمانند آزتر ها مونوباكتام استثناي ها (به و كارباپنم الطيف وسيع

روند. مطالعه  مي شمار به عفوني هاي يماريب درمان در عمده مشكلات

هـاي   هـا در بـين ايزولـه    تشخيص زودهنگام آنو  ها بر روي اين آنزيم

هـا از اهميـت بـالايي     آنبراي كنترل و جلـوگيري از گسـترش    باليني،

  برخوردار است.

ــه ــن مطالعــ ــت   ،ايــ ــزان مقاومــ ــين ميــ ــدف تعيــ ــا هــ بــ

Enterobacteriaceaeهاي گرم منفي غير تخميـري جـدا    و باكتري ها

كاربـاپنم و سـاير    هـاي  بيوتيـك  نسبت به آنتي بالينيهاي  شده از نمونه

ــي ــين بيوتيــك آنت ــان كارباپنمــا هــاي بررســي ژن ،هــا و همچن ز در مي

هاي امـام حسـين    هاي گرم منفي مقاوم به كارباپنم از بيمارستان باكتري

  .و لقمان حكيم انجام گرفت(ع) 

  

  ها روش

مقـاوم بـه    ي ايزولـه  134تعـداد   ،در ايـن مطالعـه  : نمونـه  يآور جمع

از بيمـاران بسـتري    1392تا مهر  1391 هاي خرداد در طي ماه كارباپنم

و لقمـان  (ع) هـاي امـام حسـين     شده و يا مراجعه كننده به بيمارسـتان 

هـاي بيوشـيميايي تشـخيص     با استفاده از آزمايشآوري و  حكيم جمع

  داده شدند.

هـاي جـدا    براي بررسي مقاومـت سـويه  : يكيوتيب يآنت تيحساس نييتع

 Kirby-Bauerها، از روش ديسـك ديفيـوژن    بيوتيك شده نسبت به آنتي

هاي جدا شـده نسـبت    بيوتيكي سويه استفاده گرديد. الگوي مقاومت آنتي

سفوتاكسـيم، سـفتازيديم، آزترونـام، ارتـاپنم،      هاي سفپيم، بيوتيك به آنتي

 - كانامايسين، سيپروفلوكساسـين، تريمتـوپريم   ايميپنم، مروپنم، آميكاسين،

، MASTكسـازول) (تهيـه شـده از شـركت     (كوتريمو سولفامتوكسازول

بـاليني  و  اسـتاندارد آزمايشـگاهي   ي انگليس) بر اساس راهنماي مؤسسه

)Clinical & Laboratory Standards Institute   يـاCLSI(   مـورد

ــت   ــرار گرف ــي ق ــه 5( بررس ــن مطالع ــويه ،). در اي ــتاندارد  ي از س اس

Escherichia coli 25922 ATCC ــه ــويه بـ ــوان سـ ــاهد ي عنـ    شـ

  استفاده گرديد.

ــا ــوت ييشناس ــا يپيفن  Double-disk synergy test: كارباپنمازه

)DDST(با روش  ،هاي مقاوم به كارباپنم : سويهDDST  با اسـتفاده از 

Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTA(    ــار ــوان مه ــه عن ب

بـه منظـور    )Metallo-beta-lactamase )MBL هـاي  آنـزيم  ي كننده

ها مورد مطالعه قرار گرفتند. به اين صورت كـه   بررسي توليد اين آنزيم

 EDTA 5/0 ميكروليتـر  5 ي عـلاوه ه ب ايميپنمو  ايميپنمهاي  از ديسك

 Mueller-Hinton agarهـا در محـيط    مولار استفاده گرديد. ديسـك 

قـرار داده   McFarland 5/0كشت داده شده بـا بـاكتري بـا كـدورت     

گـراد، قطـر    سـانتي  ي درجـه  37در دماي  ،پس از انكوباسيون شدند و

 ي افـزايش هالـه   گيري شـد.  عدم رشد اطراف دو ديسك اندازه ي هاله

همـراه   ايميپنممتر در حضور ديسك  ميلي 7عدم رشد بيشتر يا مساوي 

مثبـت  آزمـايش  تنها، به عنـوان   ايميپنمدر مقايسه با ديسك  EDTAبا 

   ي . از ســـويه)6-7شـــد ( ا تلقـــي مـــيبـــراي وجـــود بتالاكتامازهـــ

Klebsiella pneumoniae AO-8053   ــوان ــه عن ــاهدب ــت  ش   مثب

  استفاده گرديد.

Modified Hodge test )MHT(اســتاندارد  ي : ابتــدا از ســويه

Escherichia coli 25922 ATCC  ــت   در  McFarland 5/0رقــ

 1:10بـه ميـزان    ،ليتر سالين تهيه گرديد. سوسپانسيون مورد نظر ميلي 3

ــپس  ــد و س ــق گردي ــيط    ،رقي ــر روي مح ــت ب ــورت يكنواخ ــه ص   ب

Mueller-Hinton  در مركـز پليـت    نيـز يك ديسك ارتـاپنم   وكشت

هـاي مـورد نظـر بـه صـورت يـك خـط         باكتري ،قرار داده شد. سپس

 ،ديسك كشت داده شـد و در نهايـت    ي پليت تا لبه ي مستقيم از كناره

گراد انكوبـه   سانتي ي درجه 37دماي  ساعت در 18-24پليت به مدت 

ساعت بـه صـورت يـك     18-24مثبت بعد از  MHT ي ايزوله گرديد.

ــه ــويه    ي هالـ ــبدري از سـ ــرگ شـ ــد بـ ــدم رشـ ــتاندارد  ي عـ   اسـ

Escherichia coli 25922 ATCC ي گردد. رشد سـويه  مشخص مي 

به سمت ديسك ارتاپنم به دليل مهار اثر  Escherichia coliاستاندارد 

  باشد. هاي مولد كارباپنماز مي توسط باكتري ،بيوتيك ارتاپنم آنتي

بـاكتري از   DNAجهـت اسـتخراج   : كارباپنمازهـا  يپيژنوت ييشناسا

كلنـي بـاكتري    3-4) استفاده گرديد. ابتدا Boilling( روش جوشاندن

آب ديـونيزه  ميكروليتـر   200و در شـد  از محيط كشت تـازه برداشـته   

و پـس از ورتكـس كـردن، سوسپانسـيون      گرديدداخل اپندورف حل 

 ،در نهايتشد. دقيقه در بندماري جوش قرار داده  10حاصل به مدت 

و از  شـد سـانتريفيوژ   g 10000دقيقه در دور  10ها به مدت  رفواپند

) Polymerase chain reaction )PCRم محلول رويي آنها براي انجا

  استفاده گرديد.به صورت تك 
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  هاكارباپنمازبراي شناسايي  )Polymerase chain reaction )PCRپرايمرهاي مورد استفاده در واكنش  .1 جدول

 رفرنس )bpاندازه ( (to3′′5)توالي نوكلئوتيدي پرايمر ژن
blaKPC KPC-F CTTGCTGCCGCTGTGCTG 489  17  

KPC-R GCAGGTTCCGGTTTTGTCTC 
blaGES GES-F ATGCGCTTCATTCACGCAC 640  18  

GES-R CTATTTGTCCGTGCTCAGG 
blaNDM NDM-F ACCGCCTGGACCGATGACCA 263  19 

NDM-R GCCAAAGTTGGGCGCGGTTG 
blaVIM1 VIM-F AGTGGTGAGTATCCGACA 261 20 

VIM-R ATGAAAGTGCGTGGAGAC 
blaIMP IMP-F ACCGCAGCAGAGTCTTTGCC 585 20 

IMP-R ACAACCAGTTTTGCCTTACC 
blaSPM SPM-F GCGTTTTGTTTGTTGCTC  786 20 

SPM-R TTGGGGATGTGAGACTAC 
blaoxa48 OXA-F TTGGTGGCATCGATTATCGG 743  20  

OXA-R GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 
  

مقاوم  هاي هاي بتالاكتاماز در نمونه براي شناسايي ژن PCRروش 

 DDSTيـا   MHTبه كارباپنم كه حـداقل يكـي از دو روش فنـوتيپي    

با اسـتفاده از پرايمرهـاي اختصاصـي و شـرايط      مثبت گزارش گرديد،

هـاي   چرخه). پس از اتمام 2 و 1هاي  موجود صورت پذيرفت (جدول

درصد آگارز بـرده شـد و    5/1روليتر از آن بر روي ژل يكم 3 ،دستگاه

  مــورد ارزيــابي  Gel documentation دســتگاه نتــايج آن بــه كمــك

  .قرار گرفت

  

  ها افتهي

 هـاي مختلـف در   هاي جدا شـده از نمونـه   درصد فراواني نسبي سويه

يشترين موارد جدا شده از تراشه و كمترين موارد ب .است آمده 1 شكل

  نخاعي مشاهده گرديد. -جدا شده از مايع مغزي

از بيمارستان لقمان حكـيم   جدا شده ي ايزوله 102 ،در اين مطالعه

ــامل  ــه 41شـــ ــه Escherichia coli ،29 ي ايزولـــ    ي ايزولـــ

Klebsiella pneumoniae ،15  ي ايزولـه Acinetobacter baumannii، 

ــه 11 ــه Pseudomonas aeruginosa ،2 ي ايزولــــ    ي ايزولــــ

Citrobacter freundii ،2 ي ايزوله Proteus mirabilis ،2  ي ايزولـه 

Enterobacter cloacae  ي جدا شده از بيمارسـتان امـام    ايزوله 32و

ــامل   ــين (ع) ش ــه 11حس ــه Escherichia coli ،6 ي ايزول  ي ايزول

Klebsiella pneumoniae ،3 ي ايزوله Acinetobacter baumannii ،

ــه 8 ــه 4 و Pseudomonas aeruginosa ي ايزولــــ    ي ايزولــــ

Citrobacter freundii  قرار گرفتند.مورد بررسي  

  

 هاكارباپنمازهاي  شرايط مورد استفاده براي شناسايي ژن .2 دولج

 ژن
تعداد 

  چرخه

 دناتوراسيون ي مرحله

  اوليه

 ي مرحله

  دناتوراسيون

ي  مرحله

  اتصال

ي  مرحله

  گسترش

ي  مرحله

  نهايي گسترش

blaKPC 30 94 درجه  

 دقيقه 5

  درجه 94

 دقيقه 1

  درجه 60

 ثانيه 40

  درجه 72

 ثانيه 45

  درجه 72

 دقيقه 3

blaGES 30 95 درجه  

 دقيقه 2

  درجه 95

 دقيقه 2

  درجه 60

 ثانيه 30

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 5

blaNDM 35 95 درجه  

 دقيقه 2

  درجه95

 ثانيه 30

  درجه 59

 ثانيه 30

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 10

blaVIM1 30 95 درجه  

 دقيقه 2

  درجه95

 دقيقه1

  درجه 58

 ثانيه 45

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 10

blaIMP 30 95 درجه  

 دقيقه 2

  درجه 95

 دقيقه 1

  درجه 58

 ثانيه 35

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 10

blaSPM 40 94 درجه  

 دقيقه 2

  درجه 94

 دقيقه 1

  درجه 55

 ثانيه 45

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 7

blaoxa48 35 95 درجه  

 دقيقه 2

  درجه 95

 دقيقه 1

  درجه 56

 ثانيه 45

  درجه 72

 دقيقه 1

  درجه 72

 دقيقه 7
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ايزوله شده بر حسب  بالينيهاي  درصد توزيع فراواني نسبي نمونه .1شكل 

  گيري محل نمونه

  

 ،بيشترين ميزان مقاومـت بيوگرام نشان داد كه  نتايج حاصل از آنتي

هاي ارتاپنم، سفوتاكسيم، سفتازيديم، آزترئونـام،   بيوتيك مربوط به آنتي

) و كمترين ميزان مقاومت مربوط درصد 100آميكاسين و كانامايسين (

  ).3 جدولد (وب درصد 88به ايميپنم 

  

  هاي مورد بررسي  بيوتيكي در سويه مقاومت آنتي درصد .3جدول 

  در اين مطالعه

  بيوتيك آنتي
  مقاوم هاي ايزوله

  تعداد (درصد)

  134) 100(  سفتازيديم

  133) 2/99(  سفپيم

  134) 100(  سفوتاكسيم

  118) 0/88(  ايميپنم

  125) 2/93(  مروپنم

  134) 100(  ارتاپنم

  125) 2/93(  سولفامتوكسازول/تريمتوپريم

  131) 7/97(  سيپروفلوكساسين

  134) 100(  آزترئونام

  134) 100(  آميكاسين

  134) 100(  كانامايسين

  

هاي مقـاوم بـه    بر روي تمام سويه MHTو  DDST هاي آزمايش

سويه جـواب مثبـت    17و  44به ترتيب تنها در  وارتاپنم انجام گرفت 

  ). 3و  2هاي  شكلمشاهده گرديد (

  PCR روش جينتا

، Klebsiella pneumoniaeي  سـويه  4تنها نشان داد كه  PCRنتايج 

Escherichia coli ،Citrobacter freundii و   

Acinetobacter baumannii هاي مـورد بررسـي داراي ژن   از ايزوله 

blaIMP-1 بودند.   

  

  
  )Double-disk synergy test )DDST آزمايشمثبت  ي نتيجه .2 شكل

  

از  Escherichia coliو  Klebsiella pneumoniaهـاي   ايزولـه 

ادرار جـدا   تراشـه و  ي نمونـه بيمارستان لقمان حكيم و بـه ترتيـب از   

  و  Acinetobacter baumanniiهــــاي  ايزولــــه گرديدنــــد و

Citrobacter freundii بيمارستان امـام حسـين (ع) بـه ترتيـب از     از 

شـدند؛ در   ادرار بيماران بسـتري شـده جداسـازي    تراشه و هاي نمونه

 ،blaVIMI,II، blaSPM ،blaGESهـاي   ژنفاقـد   ،ها تمامي سويهحالي كه 

blaNDM، blaKPC  وblaOXA-48 ــد ــل از   .بودن ــايج حاص ــين، نت همچن

  .را تأييد كرد سويه 4ر اين د blaIMP-1 ژنيابي نيز صحت وجود  توالي

  

 
 مثبت شاهدو هاي مجهول  به همراه نمونه MHT روش .3شكل 

:a م، ديسك ارتاپنb :استاندارد ي سويه Escherichia coli 25922 ATCC  حساس

  مثبت  : شاهدd، مجهول ي : نمونهcز، به كارباپنما

)Klebsiella pneumoniae AO-8053(  

  

  بحث

 بيمــارستان امـام   مربوط به ي جدا شده ي سويـه 32از  ،در اين مطالعه
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 مربـوط بـه   ي جدا شده ي سويه 102و از  درصد 8/96 (ع) حســــين

هـاي مـورد    بيوتيك آنتي ي به همه درصد 2/86 ،بيمارستان لقمان حكيم

دست آمده در ايـن مطالعـه بـا    ه نتايج ب ي مقايسه استفاده مقاوم بودند.

ها نسبت بـه   نشان از افزايش ميزان مقاومت اين باكتري ،مطالعات قبلي

هاي جـدا شـده از بيمـاران مراجعـه      هاي مختلف از سوش بيوتيك آنتي

  ).8-13باشد ( به بيمارستان مي كننده

هاي متالوبتالاكتامازها شيوع بيشتري در  در بين كارباپنمازها، آنزيم

). بنـابراين، شناسـايي آزمايشـگاهي ايـن     4-15سراسر جهـان دارنـد (  

تواند نقـش بسـيار مهمـي در درمـان بيمـاران عفـوني بـا         ها، مي آنزيم

، DDSTو  MHTش هـا داشـته باشـد. رو    هاي مولد اين آنزيم باكتري

باشـند كـه هـر دو     دو روش فنوتيپي براي شناسـايي كارباپنمازهـا مـي   

هـاي   باشـند. از مزيـت   روش، به آساني در آزمايشگاه قابل استفاده مـي 

و  Aهـاي گـروه    توان به شناسـايي آنـزيم   ، ميMHTمهم ديگر روش 

متالوبتالاكتامازها و همچنين امكان آزمايش چندين سـويه بـر    Bگروه 

  يك پليت اشاره نمود. روي

سـويه بـه    17سـويه و   44 ،هـا  هاي مقاوم به كارباپنم از بين سويه

 نـد مثبت بود MHTو  EDTA ي كننده نسبت به مهار DDSTترتيب 

 كارباپنمـاز از نظـر فنـوتيپي داراي آنـزيم     ،ها داد اين سويه كه نشان مي

منفـي بـود كـه     DDSTو  MHTنتـايج   ،هـا  سويه ي باشند. در بقيه مي

هـا در ايـن    آن است كـه مقاومـت نسـبت بـه كاربـاپنم      ي نشان دهنده

و تغييـر   Efflux pomp نظيـر  يهاي ديگـر  مكانيسمبه علت  ،ها سويه

  باشد. پذيري غشا مي در نفوذ

ــايج  ي در مطالعـــه ــر، نتـ ــان داد كـــه PCRحاضـ ــا نشـ    4 تنهـ

ــويه   ، Klebsiella pneumoniae ،Escherichia coli ي ســـ

Citrobacter freundii  وAcinetobacter baumannii ،  ــداقل ــه ح ك

هـاي   از لحاظ وجود ژن DDSTو  MHTتوسط يكي از دو روش فنوتيپي 

در  ؛بودنـد  blaIMP-1مـورد تأييـد قـرار گرفتـه بودنـد، داراي ژن       كارباپنماز

  ها يافت نگرديد. هاي كارباپنماز در هيچ كدام از ايزوله حالي كه ساير ژن

بـر   هـاي تهـران   و همكاران در بيمارستان يشاهچراغ ي مطالعهدر 

) مقاوم به درصد 3/6نمونه ( 23، تعداد هاEnterobacteriaceaeروي 

 1/1نمونـه (  4) مقـاوم بـه ارتـاپنم و    درصـد  0/3( نمونـه  11مروپنم، 

 درصـد  88 ،حاضر ي در مطالعه). 16( پنم بودند ) مقاوم به ايميدرصد

و  Enterobacteriaceae ،Pseudomonas aeruginosaي هـا  سـويه 

Acinetobacter baumannii      امـر،  به ايميپنم مقـاوم بودنـد كـه ايـن

هـاي اخيـر نسـبت بـه      افزايش مقاومت دارويي در سال ي نشان دهنده

  .  باشد ها مي كارباپنم

ــه ــيعز ي در مطالعـ ــر روي  يمـ ــاران بـ ــه 28 و همكـ    ي ايزولـ

Klebsiella pneumonia ،هـاي   روشبـا اسـتفاده از    مقاوم به ايميپنم

MHT  وCarbaNP test  هـا، از لحـاظ    ايزولـه  كه تمـام مشخص شد

ــوتيپي مثبــت مــي ــن مطالعــه فن ــه 1 ،باشــند. در اي   و  VIM-4ي  ايزول

بـا اسـتفاده از روش مولكـولي گـزارش     مثبت  OXA-48ي  ايزوله 27

  ).17هده شد (مشا blaIMP-1ژن ي حاضر فقط  ، اما در مطالعهگرديد

 ـا يينهـا  يريگ جهينت آسـان   هـايي  روش DDSTو  MHTكـه   ني

هـــــاي مولـــــد كارباپنمـــــاز در  بـــــراي شناســـــايي بـــــاكتري

Enterobacteriaceae هــاي غيــر تخميــري ماننــد     هــا و بــاكتري

Pseudomonas  وAcinetobacter بنابراين، بـا توجـه بـه     د.نباش مي

هاي ايزولـه   شود كه براي تمامي سويه نتايج به دست آمده، پيشنهاد مي

هـاي كاربـاپنم    بيوتيـك  شده كه با روش ديسك ديفيوژن نسبت به آنتي

هـاي كارباپنمـاز    حساس هستند، بايد از نظر توليـد آنـزيم   مقاوم يا نيمه

بـا توجـه    ،همچنـين  زمان از چندين آزمايش فنوتيپي استفاده گردد. هم

ها، شناسـايي سـريع    در بيمارستان ي مولد كارباپنمازها به اهميت سويه

 داشـته  ها تواند نقش مهمي در كنترل و درمان اين باكتري ها مي اين ژن

هـاي   شود كه براي شناسـايي و تأييـد ژن   پيشنهاد ميدر نهايت،  .باشد

  .هاي مولكولي استفاده گردد آزمايشاز  ،كارباپنماز

  

  تشكر و قدرداني

ــروب     ــگاه ميك ــان آزمايش ــامي كاركن ــيله، از تم ــدين وس ــي  ب شناس

آوري  هاي لقمان حكيم و امام حسين (ع) تهران جهت جمع بيمارستان

شناسـي انسـتيتو پاسـتور ايـران      ها و همچنـين، بخـش ميكـروب    نمونه

 .گردد سپاسگزاري مي
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Abstract 
Background: Carbapenem antibiotics are often used as the last line of treatment for infections caused by 
resistant Gram-negative bacteria (GNB). The most important mechanism of resistance to carbapenems is 
production of carbapenemase. The prevalence of carbapenem-resistant Gram-negative bacteria is on the rise 
worldwide, posing a major public health threat. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance 
patterns and to detect carbapenemase producing Gram-negative bacteria in clinical isolates.  

Methods: In this study, a total of 134 clinical isolates of Gram-negative bacteria were collected in Tehran city, 
Iran, during 2012-2013. Antimicrobial susceptibility testing was performed and resistance genes were 
characterized using polymerase chain reaction (PCR) amplification and sequencing. The modified Hodge test 
(MHT) and ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) double-disk diffusion test (DDST) were performed for the 
screening carbapenemases. 

Findings: The number and frequency of isolated bacteria were as Escherichia coli 57 (42.5%), Klebsiella 
pneumonia 26 (19.4%), Acinetobacter spp 21 (15.6%), Pseudomonas aeruginosa 17 (12.6%), Citrobacter spp 8 
(5.9%), Proteus spp 3 (2.2%), and Enterobacter spp 2 (1.4%). These organisms showed the highest resistance to 
ertapenem, cefotaxime, aztreonam, ceftazidime, amikacin and kanamaycin (100%). Confirmatory tests showed 
that 44 isolates (32.8%) were DDST positive and 17 isolates (12.6%) were MHT positive. Most of MHT-
positive (41.17%) and DDST-positive (39.13%) isolates were Acinetobacter spp. The PCR based screening 
revealed the presence of the blaIMP-1 gene in 4 isolates. 

Conclusion: Owing to the presentation of blaIMP-1 gene in Klebsiella, Citrobacter, Acinetobacter and Escherichia 
coli and feasibility of horizontal gene transfer among bacteria, changing in antibiotic prescription policies is 
required. Due to the importance of Metallo beta lactamase producting strains in hospital, early identification 
could play an effective role in prevention and treatment of these isolates. 

Keywords: Carbapenemas, Antibiotic resistance, Gram negative bacteria, Polymerase chain reaction (PCR) 
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  رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ژه،يو يها مراقبت و يهوشيب گروه و ژهيو يها مراقبت و يهوشيب قاتيتحق مركز ار،يدانش -2
  رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ژه،يو يها مراقبت و يهوشيب گروه ار،يدست -3
 رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك ي دانشكده ژه،يو يها مراقبت و يهوشيب گروه و ژهيو يها مراقبت و يهوشيب قاتيتحق مركز ار،ياستاد -4
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  اي به طور خودكار  سه روش جبران لوله در دستگاه از جداسازي دريت موفقميزان اي  بررسي مقايسه

  متر آب فشار راه هوايي ي حمايتي فشاري با پنج و هشت سانتي و تهويه
  

  4بابك علي كيايي، 3فرزانه كتيرايي، 2، سعيد عباسي1پرويز كاشفي
  
  

  چكيده
  .متر آب فشار راه هوايي به انجام رسيد ي حمايتي فشاري با پنج و هشت سانتي اي خودكار و تهويه ي سه روش جبران لوله اين مطالعه با هدف مقايسه مقدمه:

نفره توزيع شدند. گروه اول،  35گروه  3هاي ويژه كه نياز به ونتيلاسيون داشتند، در  بيمار بستري در بخش مراقبت 105ي كارآزمايي باليني،  در يك مطالعه ها: روش
متر آب و گروه سوم تحت  نتيي حمايتي فشاري با پنج سا تهويه حالتاي به طور خودكار، گروه دوم تحت ونتيلاسيون با  جبران لوله حالتتحت ونتيلاسيون با 

 .متر آب قرار گرفتند. موفقيت در جداسازي و زمان جداسازي از دستگاه در سه گروه مقايسه شد ي حمايتي فشاري با هشت سانتي تهويه حالتونتيلاسيون با 

متر و  ي حمايتي فشاري با پنج سانتي اي خودكار، تهويه ن لولهجبرا حالتموفقيت در جداسازي بيمار از دستگاه ونتيلاتور در سه گروه تحت ونتيلاسيون با  ها: يافته
 .)P=  002/0دار بود ( درصد بود و اختلاف سه گروه معني 7/85و  1/57، 6/88متر آب به ترتيب  هشت سانتي

ي مكانيكي قرار گرفته بودند، بالاتر بود. از اين رو،  اي به طور خودكار تحت تهويه جبران لوله حالتموفقيت در جداسازي از دستگاه در بيماراني كه تحت  گيري: نتيجه
  .ي مكانيكي، برتري دارد در بيماران نيازمند تهويه حالتانتخاب اين 

  ي حمايتي فشاري اي خودكار، تهويه ي مكانيكي، جبران لوله تهويه واژگان كليدي:

  
اي به  جبران لوله روش سه در دستگاه از جداسازي در موفقيت ميزان اي مقايسه بررسي .سعيد، كتيرايي فرزانه، علي كيايي بابكپرويز كاشفي، عباسي  ارجاع:

  1297- 1303): 405( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . متر آب فشار راه هوايي ي حمايتي فشاري با پنج و هشت سانتي طور خودكار و تهويه

  
  مقدمه

 اخيــر، مــديون هــاي ســال در ميــر و مــرگ ي ملاحظــه قابــل كــاهش
بيمـاران بـدحال و بـه شـدت      از مراقبت امر مختلف در هاي پيشرفت
 نيازهـاي  رفـع  جهـت  جديـد  ونتيلاتورهـاي  جمله طراحي بدحال از

  باشد.  مي تنفسي مشكلات دچار در بيماران اي تهويه خاص
هـاي   مراقبت تحت بيماران از در مراقبت زيادي تغييرات به تازگي،

هـاي خـاص    بيهوشـي و تكنيـك   جديـد  هـاي  روش ويژه نظير تـدارك 
سريع) اتفاق  هاي تنفسي مناسب براي جداسازي حالتي تنفسي ( تهويه
طـول  بر زمان اينتوباسيون، كـاهش   نوعي به ها، روش است كه اين افتاده
و  بخـش  ويـژه، كـاهش نيـاز بـه آرام     هاي مراقبت بخش در اقامت مدت

  ).1اند ( اثر داشته ها هزينه نيز و عوارض كاهش همچنين،

 و مقـالات  بحـث  ي اخير، مدت زمان ونتيلاسيون، موضـوع  در دهه
حاضــر،  حــال در كــه طــوري مجــامع علمــي قــرار گرفتــه اســت؛ بــه

 م محرز شده اسـت كـه بـا    است طبيعي ي پديده يك زود، اكستوباسيون
اثـرات منفـي بـه نحـو      از توان مي مكانيكي، ي تهويه به زمان نياز كاهش

عوارض  كاهش بيماران، راحتي در مؤثري كاست؛ به طوري كه پيشرفت
هـا،   هزينـه  در جـويي  بيماران، صرفه ي اداره و كنترل در سهولت تنفسي،

 ديگـر  هـا، از  فعاليـت  انجام در تسهيل كاهش زمان زمان بستري بيمار و
 بـاليني،  مفيـد  اثرات بر ). علاوه2- 3باشد ( فوايد اكستوباسيون سريع مي

). در 4داشـت (  نظر دور از نيز نبايد را زود اكستوباسيون فوايد اقتصادي
دسـتگاه   حالتهاي اكستوباسيون، نوع  رود تكنيك عين حال، احتمال مي

  ن امر دخيل باشند.و متغيرهاي مربوط به پرسنل و پزشك نيز در اي

 مقاله پژوهشي
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 در هنــوز ايــران در كشــور زود، اكستوباســيون فوايــد بــا وجــود
 باليني به معيارهاي دستيابي وجود با بيماران مراكز جراحي، از بسياري

داشـته   ونتيلاتـور  بـه  نيـاز  تنفسي نظر از اين كه بدون و اكستوباسيون
بنابراين،  مانند. مي مكانيكي باقي ي تهويه تحت طولاني ساعات باشند،

رسد شايد بتوان با تعيين برخي متغيرهاي مـرتبط بـا زمـان     به نظر مي
اكستوباسيون و انتخاب روش مفيد تهويه، كمك مـؤثري بـه بيمـاران    

  هاي ويژه ارايه داد.  بستري در بخش مراقبت
هاي مختلفي بـراي اكستوباسـيون بيمـاران     در حال حاضر، روش
 ـتهوان بـه روش  تـو  هـا مـي   وجود دارد كه از اين روش  يتيحمـا  ي هي

 يا لولـه  جبرانو  )PSV يا Pressure support ventilationي (فشار
) اشاره ACT يا Automatic compensation tube( خودكار طور به

بيمـاراني كـه تـلاش تـنفس      ي،فشار يتيحما ي هيتهونمود. در روش 
اي كافي داشته باشند، تحت  ي دقيقه توانند تهويه طبيعي دارند، اما نمي

گيرند كه در آن، دسـتگاه بـدون توجـه بـه تـلاش       قرار مي حالتاين 
). روش 5كنـد (  تنفسي بيمار، حمايت فشـاري را حـين دم ارايـه مـي    

ACT     روشي است كه به تـازگي جهـت ونتيلاسـيون پيشـنهاد شـده ، 
هاي پيشرفته است و براي غلبـه   حالت، جزء يكي از حالتاست. اين 

  بر مقامت موجود در راه هوايي مصنوعي كه در حين تنفس خـود بـه  
كنـد،   تـر مـي   خودي و موقع جداسازي شرايط را براي بيمـار مشـكل  

  ). 6-8طراحي شده است (
هاي تـنفس مصـنوعي بـه     در اين روش، مقاومت موجود در لوله

شود، اما در خصوص موفقيت جداسـازي تحـت    طور كامل حذف مي
اي داخلـي انجـام نشـده اسـت. از ايـن رو،       اين معيار تا كنون مطالعه

 بـا  تراشه ي لوله موفق كردن خارج ي  سهيمقاي حاضر با هدف  مطالعه
 متـر  يسانت هشت و پنج با يفشار يتيحما ي هيتهو و ACT روش سه
 سـال  در اصـفهان (س)  يالزهـرا  مارسـتان يب در ييهـوا  راه فشار آب

  .ديرس انجام به 1394
  

  ها روش
در  1394ي كارآزمايي باليني بود كـه در سـال    اين مطالعه، يك مطالعه

  درماني الزهراي (س) اصفهان به انجام رسيد.  -مركز آموزشي
  شــامل بيمــاران بســتري در بخــش معيارهــاي ورود بــه مطالعــه،

، 1394ي بيمارستان الزهراي (س) اصـفهان در سـال    هاي ويژه مراقبت
نيازمند به ونتيلاسيون و موافقت همراهان بيمار براي شركت بيمار در 
مطالعه بود. همچنين، مقرر شد در صورت فوت بيمـار قبـل از اتمـام    

ه علل مختلف مانند هاي ويژه ب مطالعه يا خروج بيمار از بخش مراقبت
 ترخيص با رضايت شخصي، بيمار از مطالعه خارج گردد.

حجم نمونه با اسـتفاده از فرمـول بـرآورد حجـم نمونـه جهـت       
درصد، تـوان   95ها و با در نظرگرفتن سطح اطمينان  ي ميانگين مقايسه

  بخشــي كــه حــدود  ي آرام درصــد، انحــراف معيــار نمــره 80آزمــون 
بخشـي در   ي آرام دار در نمـره  تفاوت معني برآورد شد و حداقل 17/1

در نظر گرفته شد، بـه تعـداد    8/0گروه هاي مورد مطالعه كه به ميزان 
بيمار در  35بيمار در هر گروه تعيين شد كه جهت اطمينان بيشتر،  34

  هر گروه مورد مطالعه قرار گرفتند.
بعد از تأييد طرح و اخذ موافقت  روش كار بدين صورت بود كه

بيمـار كـه شـرايط ورود بـه      105ي اخلاق پزشكي دانشگاه،  از كميته
  گـروه   3مطالعه را داشتند، انتخاب و به روش تخصيص تصـادفي بـه   

ي بيماران با اسـتفاده از دسـتگاه ونتيلاتـور     نفره تقسيم شدند. همه 35
ور توسط فـرد ديگـري   تهويه شدند. پارامترهاي دستگاه ونتيلات رافائل

ي حمايتي فشاري  تهويه حالتبراي گروه اول بعد از جداسازي، روي 
ي  تهويـه  حالـت ) و گـروه دوم روي  PS )Pressure support=  5با 

تنظـيم   ACT حالـت و گروه سوم تحـت   PS=  8حمايتي فشاري با 
متـري و مراقبـت و    اكسـي  شدند. مراقبت و پايش بيماران شامل پالس

  ، به صورت روزانه در هر سه گروه چك شد.پايش قلبي
  هاي ويـژه بـا بولـوز مـرفين      بخشي بيماران در بخش مراقبت آرام

گرم وريدي و سپس، بـه   ميلي 2گرم وريدي و بولوز ميدازولام  ميلي 2
  گـرم وريـدي در صـورت لـزوم و ميـدازولام       ميلـي  2صورت مرفين 

ن ونتيلاسـيون،  گرم وريدي در صورت انجام شد. در طول زمـا  ميلي 2
سـاعت ارزيـابي و    12گازهاي خون شرياني بدو ورود و سپس، هـر  

ثبت شد. همچنين، پارامترهاي تنفسي شامل تعداد تنفس، حجم جاري 
ــار  ــه) Rapid shallow index )RSIتنفســي، معي ــان تهوي ي  و زم

ي رامسي  بخشي بيماران با نمره مكانيكي بررسي و ثبت شد. سطح آرام
  گيري و ثبت گرديد.  به صورت روزانه اندازه

آوري وارد رايانـه شـد و بـا اسـتفاده از      هاي مطالعه بعد از جمع داده
 )version 23, SPSS Inc., Chicago, IL( 23ي  نسخه SPSSافزار  نرم

ــون ــتفاده از آزمـ ــاري  و اسـ ــاي آمـ   ، 2χ ،One-way ANOVAهـ
Repeated measures ANOVA    و نيـز آزمـونKruskal–Wallis 
  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

  
  ها افتهي

هاي ويـژه در سـه    بيمار بستري در بخش مراقبت 105در اين مطالعه، 
نفره توزيع شدند و سه گروه به ترتيب تحت ونتيلاسيون بـا   35گروه 

قرار گرفتند. ميـانگين سـه گـروه     PSV8و  ATC ،PSV5سه روش 
 3/55 ± 9/18و  6/57 ± 1/19، 6/52 ± 5/14گفته، بـه ترتيـب    پيش

). P=  490/0داري بين سه گروه ديده نشد ( سال بود و اختلاف معني
ــب    ــه ترتي ــروه، ب ــه گ ــن س ــر ( 20در اي ــر  24درصــد)،  1/57نف   نف

  درصد) مرد بودند.  0/80نفر ( 28درصد) و  6/68(
برابر نتايج به دست آمده، فشار خون متوسط شرياني در بـين دو  
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، تعـداد تـنفس   1داري نداشت، اما بر اساس شكل  تلاف معنيگروه اخ
   48) و P ،(36 )002/0  =P > 001/0( 24بيمــــاران در ســــاعات  

)001/0  =Pداري داشت و گروه  ) بين سه گروه اختلاف معنيACT از ،
  تري برخوردار بود.   ميانگين فشار خون پايين

  

  
ساعت  48ي مكانيكي تا  . ميانگين تعداد تنفس از بدو شروع تهويه1شكل 

  )P=  001/0بعد در سه گروه (
  

هـا در   ، ميانگين ضربان قلب نيز در تمـامي زمـان  2بر اساس شكل 
) و ضـربان قلـب   P > 001/0داري داشت ( بين سه گروه اختلاف معني

    بالاتر بود. ACTدر گروه 
  

  
ساعت  48ي مكانيكي تا  . ميانگين ضربان قلب از بدو شروع تهويه2شكل 

  )P > 001/0بعد در سه گروه (
  

هـا   بخشي در تمامي زمـان  ي آرام ، ميانگين نمره3بر اساس شكل 
داري بالاتر بود. همچنين، بر اساس شكل  به طور معني ACTدر گروه 

  ، بيماران اين گروه، از درصد اشباع اكسيژن بالاتري برخوردار بودند. 4
نشـان داد كـه    Repeated measures ANOVAانجـام آزمـون   

گفته در طي مدت مطالعه در بين سه گـروه   پارامتر پيش 4تغييرات هر 
  داري داشت. اختلاف معني

  
 48ي مكانيكي تا  بخشي از بدو شروع تهويه ي آرام . ميانگين نمره3شكل 

  )P=  001/0ساعت بعد در سه گروه (
  

، ميانگين و انحراف معيار سطح گازهاي خـوني در سـه   1در جدول 
 ،One-way ANOVAگروه مورد مطالعه آمده است. بر حسـب آزمـون   

PaO2 سه در ونيلاسيونت شروع بدو (ميانگين فشار اكسيژن شرياني) در 
 ـبق در امـا  ،)P=  013/0( داشت يدار يمعن اختلاف گروه  هـا  زمـان  ي هي

 ـد گروه سه نيب يدار يمعن اختلاف (ميـانگين فشـار    PaCO2. نشـد  دهي
ساعت بعد،  24اكسيد كربن شرياني) نيز از بدو شروع ونتيلاسيون تا  دي

بـالاتر بـود.    ACTداري داشت و در گـروه   بين سه گروه اختلاف معني
 اخـتلاف  گروه سه نيب ها زمان يتمام در )Base excess )BE شاخص

خـون در   pHبـالاتر بـود.    ACT گروه در آن نيانگيم و داشت دار يمعن
داري نداشـت. انجـام    ها بين سه گـروه اخـتلاف معنـي    هيچ يك از زمان

نيـز نشـان داد كـه تغييـرات      Repeated measures ANOVAآزمون 
  داري داشت. در بين سه گروه اختلاف معني BEو  PaCO2سطح 
  

  
ي  . ميانگين درصد اشباع اكسيژن خون از بدو شروع تهويه4شكل 

  ) ئدتP > 001/0ساعت بعد در سه گروه ( 48مكانيكي تا 
  

بـه   PSV5و  ACT ،PSV8در سه گـروه   RSI ميانگين شاخص
و ميـانگين ايـن    8/42 ± 5/10و  7/47 ± 6/6، 3/88 ± 4/19ترتيب 

  ). P > 001/0داري بالاتر بود ( به طور معني ACTشاخص در گروه 
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  . ميانگين و انحراف معيار سطح گازهاي خوني در سه گروه1جدول 

  زمان  متغير

 گروه

اي  جبران لوله P1مقدار  P1مقدار 
 خودكار

ي  روش تهويه
  حمايتي فشاري

 PS=  8با 

ي  روش تهويه
  حمايتي فشاري با

5  =PS 

PaO2  110/0  013/0  8/71 ± 4/26 9/85±9/29 6/70±5/9 صفر  
12 4/8±8/70 0/21±3/80 6/22 ± 5/75  100/0  
24 1/6±1/72 9/22±5/77 1/18 ± 8/72  140/0  
36 5/6±5/73 1/18±1/74 8/23 ± 8/73  990/0  
48 5/6±6/73 2/21±4/76 3/26 ± 9/71  630/0  

PaCO2 001/0  007/0  7/36 ± 9/9 9/36±4/5 3/41±5/3 صفر  
12 5/2±0/41 8/5±2/37 2/8 ± 4/33  001/0 <  
24 1/2±8/39 0/4±5/37 3/13 ± 3/39  001/0 <  
36 1/2±8/39 0/4±5/37 3/13 ± 3/39  490/0  
48 9/1±0/39 6/5±3/37 5/12 ± 8/36  480/0  

BE  001/0  > 001/0  - 5/2 ± 4/3 -0/1±7/3 0/3±7/1 صفر <  
12 4/1±3/2 0/4±0/1- 4/2 ± 5/2 -  001/0 <  
24 2/1±9/1 9/3±0/1- 6/2 ± 0/2 -  001/0 <  
36 9/0±9/1 9/2±1/1- 1/2 ± 3/2 -  001/0 <  
48 9/0±4/1 1/4±2/1- 8/2 ± 0/2 -  001/0 <  

pH  920/0  710/0  42/7 ± 1/0 4/7±0/0 4/7±0/0 صفر  
12 5/0±3/7 0/0±4/7 5/0 ± 3/8  510/0  
24 5/0±3/7 3/1±2/7 4/0 ± 3/7  780/0  
36 5/0±3/7 0/0±4/7 5/0 ± 3/7  480/0  
48 0/0±4/7 0/0±4/7 5/0 ± 3/7  300/0  

PaO2 ؛ شرياني: ميانگين فشار اكسيژنPaCO2؛ اكسيد كربن شرياني : ميانگين فشار دي  
BE: Base excess; PS: Pressure support 

P1ي زماني بر حسب آزمون  : اختلاف ميانگين بين سه گروه در هر فاصلهOne-way ANOVA   
P2ميانگين تغييرات گازهاي خوني بين سه گروه بر حسب آزمون :Repeated measures ANOVA  

  
ميزان موفقيت در جداسازي بيمـار از دسـتگاه ونتيلاتـور در سـه     

درصـد   7/85و  1/57، 6/88به ترتيب  PSV5و  ACT ،PSV8گروه 
). P=  002/0دار بـود (  ، اخـتلاف سـه گـروه معنـي    2χو طبق آزمـون  

  ميانگين زمان جداسازي از دستگاه نيز در سـه ايـن گـروه بـه ترتيـب      
داري  روز بود و اختلاف معني 1/7 ± 6/10و  9/8 ± 4/6، 9/6 ± 7/3

). ميانگين مدت زمان اقامـت  P=  490/0بين سه گروه مشاهده نشد (
  گفتـه بـه ترتيـب     هاي ويژه نيـز در سـه گـروه پـيش     در بخش مراقبت

 دار روز بود و اختلاف معنـي  8/7 ± 5/7و  3/14 ± 3/10، 5/11 ± 0/5
 2). نتـايج در جـدول   P=  003/0بين سه گروه وجود داشت ( آماري

  آمده است.
  

  از ونتيلاتور در سه گروه) و ميزان موفقيت در جداسازي Intensive care unit )ICU، زمان جداسازي، مدت اقامت در RSI. ميانگين 2جدول 

  متغير
 گروه

 Pمقدار 
 اي خودكار جبران لوله

ي حمايتي فشاري  روش تهويه
 PS=  8با 

  ي حمايتي فشاري  روش تهويه
 PS=  5با 

  > RSI 4/19±3/88 6/6±7/47 5/10 ± 8/42  001/0ميانگين
  002/0  30) 7/85( 20)1/57( 31)6/88(  موفقيت در جداسازي

  490/0  1/7 ± 6/10 9/8±4/6 9/6±7/3  ميانگين زمان جداسازي
  003/0  8/7 ± 5/7 3/14±3/10 5/11±0/5 هاي ويژه مدت اقامت در بخش مراقبت

RSI: Rapid shallow index; PS: Pressure support 
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  بحث
ي سـه روش ونتيلاسـيون بـر     هدف كلي از انجام اين مطالعه، مقايسـه 

ميزان موفقيت جداسازي بيمار از دستگاه ونتيلاتور بـود. برابـر نتـايج    
و  ACT ،PSV8 حالـت مطالعه ما، سه گـروه تحـت ونتيلاسـيون بـا     

PSV5    از توزيع سني و جنسي مشابهي برخودار بود و اثـر مخـدوش
  ر روي متغيرهاي مورد بررسي ديده نشد. اي از اين عوامل ب كننده

ــه   ــايج مطالع ــر نت ــي   براب ــر، در ط ــي،   48ي حاض ــاعت بررس س
از ثبات  ACT حالتهموديناميك بيماران در گروه تحت ونتيلاسيون با 

بيشتري برخوردار بود و بيماران اين گروه از فشار خون و ضربان قلـب،  
 حالـت بخشي و درصد اشباع اكسيژن بالاتري نسـبت بـه دو    ي آرام نمره

نيز در گروه  BEو  PaCO2ديگر برخوردار بودند. از طرف ديگر، سطح 
ACT  بود و هـر چنـد كـه     يفشار يتيحما ي هيتهوهاي  حالتبالاتر از

مدت زمان جداسازي از دستگاه نيز در اين گروه كمتر بود، اما اخـتلاف  
ي مكانيكي بـا   دار نبود. به علاوه، بيماران تحت تهويه بين سه گروه معني

هـاي ويـژه بسـتري     ، مدت زمان كمتري در بخش مراقبـت ACT حالت
ازي بيمـاران  ي حاضر، ميزان موفقيت در جداس بودند. برابر نتايج مطالعه

بـه طـور    ACT حالتاز دستگاه ونتيلاتور در گروه تحت ونتيلاسيون با 
ديگر بود و همچنـين، ايـن    حالتداري بيشتر ازدو  قابل ملاحظه و معني

  بالاتري نيز برخوردار بود. RSIگروه از ميانگين 
در مقايسه با  ACTنشان داد كه روش و همكاران  Selekي  مطالعه

با موفقيت بيشـتري در جداسـازي بيمـاران از دسـتگاه      T-pieceروش 
نيـز ميـزان   و همكاران  El-Beleidyي  ). در مطالعه9همراه بوده است (

داري بيشـتر از   به طـور معنـي   ACTموفقيت در اكستوباسيون در روش 
ي  ). در مطالعـه 10بوده است ( PS=  8ي حمايتي فشاري با  روش تهويه

Cohen از روش  استفاده همكاران، وACT  براي جداسازي روش قابل
 Continuous positive airway اعتمادي بود، اما در مقايسه بـا روش 

pressure )CPAP11كرد ( ) روند جداسازي از دستگاه را تسريع نمي.(  

 مهـم  وظـايف  از يكي ،تنفسي حمايت نيازمند بيماران از مراقبت
 ـن كه يبيماران در خصوصه ب كه است ويژه هاي مراقبت  بخش  بـه  ازي

 بـر  ميـر  و مرگ ميزان كاهش در مهمي بسيار نقش دارند، ونيلاسيونت
 بيمـاران  درصـد  10 حـدود  در ي امريكا، متحده ايالات در. دارد عهده
 نيـاز  مـدت  طـولاني  مكانيكي ي تهويه به ويژه هاي مراقبت هاي بخش
 مارسـتان يب مالي و انساني منابع نيشتريب ماران،يب از گروه اين و دارند

 حالـت  انتخـاب  رو، ). از ايـن 1، 12( دهنـد  مـي  اختصـاص  خود به را
 يهـا  مراقبـت  بخـش  در اقامت مدت كاهش بر علاوه مارانيب مناسب

 كـاهش  ،نيهمچن و ونيلاسيونت از يناش عوارض بروز كاهش با ،ژهيو
، جداسـازي  گـر يد طـرف  از. بود خواهد همراه يمارستانيب يها نهيهز

هـاي   هاي بخـش مراقبـت   بيماران از دستگاه ونتيلاتور، يكي از چالش
ويژه است و انتخاب روشي كه بالاترين موفقيت را در ايـن زمينـه بـه    

  ). 13همراه داشته باشد، همواره مورد توجه بوده است (
دسـتگاه   ميزان موفقيت در جداسازي ازكه  نيا يينها يريگ جهينت

 گرفته قرار يكيمكان ي هيتهو تحت ACT حالتدر بيماراني كه تحت 
 ـا انتخـاب  رو، نيا از. بود بالاتر بودند،  ازمنـد ين مـاران يب در حالـت  ني
 يها نهيهز و ريو مرگ و م يناخوش كاهش بر علاوه يكيمكان ي هيتهو
 ـو هـاي  مراقبت يها تخت تيظرف شيافزا به تواند يم ،يمارستانيب  ژهي

 مراكــز و هــا مارســتانيب ي عمــده مشــكلات از حاضــر حــال در كــه
  ..كند كمك است، يدرمان -يآموزش
  

  تشكر و قدرداني
ي بيهوشـي   ي دكتري تخصصي رشـته  نامه ي حاضر، حاصل پايان مقاله

ــماره  ــا ش ــه ب ــت ك ــوزه 395031ي  اس ــي   در ح ــت پژوهش ي معاون
 ي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تصـويب شـده اسـت و بـا     دانشكده
هاي ايشان به انجـام رسـيد. از ايـن رو، نويسـندگان مقالـه از       حمايت

 .نمايند زحمات ايشان تقدير و تشكر مي
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Abstract 

Background: This study aimed to compare the weaning rate in three mechanical ventilation methods, automatic 
tube compensation and pressure support ventilation with airway pressures of five and eight centimeters of water. 

Methods: In a clinical trial study, 105 patients admitted to the intensive care unit who needed ventilation 
distributed randomly in three groups of 35 individuals, under ventilation with automatic compensation tube mode 
(group 1), and under ventilation with pressure support ventilation with airway pressures of five (group 2) or eight 
(group 3) centimeters of water. The patients were placed in isolation and the rate and the time of success weaning 
from the device were compared between the three groups. 

Findings: The rate of success in weaning from the ventilator was 88.6, 57.1 and 85.7 percent in groups 1, 2, and 
3, respectively; and the difference between the groups was statistically significant (P = 0.002). The mean time of 
weaning in the three groups was 6.9 ± 3.7, 8.9 ± 6.4 and 7.1 ± 10.6 days, respectively; and there was not any 
significant difference between the three groups (P = 0.490). 

Conclusion: The rate of success in weaning from the device in patients undergoing mechanical ventilation under 
automatic tube compensation mode was higher and therefore, selecting this mode in these patients is better. In 
addition, morbidity and mortality rates and hospital costs would decrease in this method and bed capacity in 
intensive care units which is now a major problem for hospitals and health centers would increase. 

Keywords: Mechanical ventilation, Automatic tube compensation, Pressure support ventilation 
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   خودكار پردازش يمهمزمن به روش ن يلوئيديهاي مؤثر در تشخيص سرطان م بندي سلول طبقه

  يميكروسكوپ تصاوير
  

  4الهي ، پرديس نعمت3، اردشير طالبي2عليرضا ورد، 1نرجس قانع
  
  

  چكيده
آزمايش كند.  سالان را درگير مي )، نوعي بيماري سرطان خون است كه اغلب، بزرگCMLيا  Chronic myeloid leukemia( مزمنيلوئيدي م يلوسم مقدمه:

با  لوژيستواز روي لام خون محيطي، توسط پات ها تشخيص و شمارش سلول. هاي شناور خون، اولين گام جهت تشخيص لوسمي است سلولشمارش و بررسي  ن،خو
از قبيل  يعوامل ديگردارد. همچنين،  به تجربه و فرد خبره در اين زمينه بر و پرهزينه است و نياز ، فرايندي زمانگيرد. اين امر ميكروسكوپ نوري صورت مياستفاده از 
بسيار تواند  مي، تشخيصروند نار پاتولوژيست به منظور كمك در وجود ابزاري در كبنابراين، . منفي داشته باشد در اين ارزيابي تأثير تواند مي ،شرايط كاريو  خستگي

  .كند ارايه مي CMLهاي  بندي سلول افرازي جديد را براي تشخيص و طبقه يك ابزار نرم در اين راستا، اين پژوهش سودمند باشد.

ي  هاي مختلف هندسي از سلول و هسته پردازش تصوير، ويژگيهاي  ها، با استفاده از تكنيك بندي دستي دقيق سلول در روش پيشنهادي، پس از بخش ها: روش
ي درختي طراحي  بندي كننده ها با استفاده از يك طبقه هاي به دست آمده، سلول ي نوتروفيل استخراج شدند. سپس، با به كارگيري اين ويژگي ي سفيد ردهها سلول
 .بندي شدند ي جديد، به شش گروه دسته شده

سفيد مورد ارزيابي قرار گرفت. نتايج به دست آمده، براي هر شش گروه صحت بالاتر از  سلول 714تصوير ميكروسكوپي شامل  120دي بر روي روش پيشنها ها: يافته
 .درصد را نشان داد 91درصد و حساسيت بالاتر از  98درصد، ويژگي بالاتر از  97

از تصاوير ميكروسكوپي با به كارگيري  هاي مؤثر در تشخيص سرطان ميلوئيدي مزمن سلولبندي  طبقهدر اين پژوهش، روشي نيمه اتوماتيك جهت  گيري: نتيجه
  .هاي پردازش تصوير ارايه گرديد روش

  يپردازش تصاوير ميكروسكوپنوتروفيل،  ي ، ردهبندي طبقه، ميلوئيدي مزمن لوسمي واژگان كليدي:

  
 يمهمزمن به روش ن يلوئيديهاي مؤثر در تشخيص سرطان م بندي سلول طبقه .پرديسالهي  قانع نرجس، ورد عليرضا، طالبي اردشير، نعمت ارجاع:

  1304-1310): 405( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . يميكروسكوپ تصاوير خودكار پردازش

  
  مقدمه

لوسمي لنفوئيـدي   به از انواع سرطان است كه يگروهعنوان  ،لوسمي
ــزمن ــا Chronic lymphocytic leukemia( م ــمي )CLL ي ، لوس

، لوسـمي  )CML يا Chronic myeloid leukemia( ميلوئيدي مزمن
ــاد  ــدي ح ــا Acute lymphocytic leukemia( لنفوئي  ) وALL ي

 )AML يـا  Acute myeloid leukemia( لوسـمي ميلوئيـدي حـاد   
 شود. ياز مغز استخوان شروع م ،معمولبه طور  گردد و يم يبند يمتقس

 خـوني  متشكل از سه نوع سـلول  يريمغز استخوان، بافت انعطاف پذ

خـون و   يدسـف  يهـا  قرمز خون، سلول يها سلول، ها سلول يناست. ا
 يمنيا يستماز س يبخش مهم ،خونيد سف يها ها هستند. سلول پلاكت
  . )1( باشد يبدن م

 يصتشخ ي موضوع مهم در حوزه يك يد،سف يها سلولشمارش 
 اســتخراج ين،اسـت. بنــابرا  لوســميمختلـف از جملــه   يهــا يمـاري ب

آزمايش خون و  با ارزش است. ها پاتولوژيست يها برا اطلاعات از آن
هاي شناور خون، اولين گام جهت تشـخيص   سلولشمارش و بررسي 

در مســير تكــاملي  هــا تشــخيص و شــمارش ســلول. لوســمي اســت

 مقاله پژوهشي
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ــيت ــا گرانولوس ــره     ه ــرد خب ــط ف ــي، توس ــون محيط از روي لام خ
  رد. يگ لوژيست) با ميكروسكوپ نوري صورت ميو(پات

، نياز داشتن به تجربه و فرد خبره در اين زمينـه با وجود  ،اين امر
نياز به صرف زمان و  هاي تكميلي با فلوسيتومتري براي انجام آزمايش

اسـت و  نـي  ايـن روش مبتنـي بـر ادراكـات ذه    به علاوه، هزينه دارد. 
ممكـن اسـت تفسـيرهاي مختلفـي داشـته       ،هاي مختلف پاتولوژيست

خستگي، شرايط كاري و غيره در اين ارزيابي  نظيرباشند. عوامل ديگر 
وجود ابزاري در كنار پاتولوژيست به به همين دليل، . هستندتأثيرگذار 

   است. تأثيرگذار تشخيصصحت و سرعت در  بالابردنمنظور 
وپلاسـم  يتهسـته و س  يخون حـاو  يدسف يها سلولبه طور كلي، 

و  هـا  يتگرانولوس ـ ي،اصـل گـروه  هـا را بـه دو    تـوان آن  يم هستند كه
 يـل، نوتروف ها شامل سه نوع يتگرانولوسنمود.  يمتقس ها يتآگرانولوس

و  هـا  يتلنفوس ـ ها شامل يتو آگرانولوس ينوفيل هستندو ائوز يلبازوف
گرانولوسيت،  هاي مراحل بلوغ نوتروفيل سلول .باشند ميها  يتمونوس

يا  PM( پروميلوسيت)، Myeloblastيا  MBصورت ميلوبلاست (به 
Promyelocyte) ميلوســيت ،(M ايــ Myelocyte متاميلوســيت ،(

)MM  ياMeta myelocyte) باند ،(B  ياBand ) و نوتروفيـل(N   يـا
Neutrophil باشند و) مي-(الف 1شكل ) مطابق.   

ي سفيد كه بـه  ها بر اثر افزايش تعداد سلول ،لوسمي ميلوئيدي مزمن
. )2(آيـد   ها هستند، به وجـود مـي   ي بعد از ميلوبلاست طور عمده از رده

 منظـور  بـه هاي گرانولوسـيت   پژوهش حاضر، براي شناسايي دقيق سلول
 در سرعت وصحت  بردن بالا منظور به پاتولوژيست كنار در ابزاري وجود

   تصـــوير پـــردازش نـــوين هـــاي تكنيـــك از اســـتفاده بـــا تشـــخيص
  .گرديد انجام

ــايي  ــراي شناس ــيب ــلول ويژگ ــاي س ــاي رده ه ــوتروفيلي،  ه ي ن
 و يناوليلوبلاست، م. آمده است 1جدول ها در  هاي اين سلول ويژگي
معمـول بـزرگ   به طور  يلي است كهنوتروف ي سلول از رده ينتر نابالغ

ســلول  يــنا ي دارد. هســته ميكــرون 15-20د حــدو يقطــراســت و 
 تعـداد  و روشنو بنفش  يفظر ينكرومات باشكل  يضيب ياگرد ،بزرگ

 ـ قدار سيتوپلاسممباشد.  ميهستك واضح  5-2 يلگـون  ن يآن كم و آب

تجمـع   ،سـلول  يـن در ا ي. گـاه است) يفظر يها (دانه بدون گرانول
معمـول بـزرگ   به طـور   پروميلوسيت،شود.  يم يدهد يهاول يها گرانول
 ،سـلول  يـن ا ي هسـته دارد.  ميكـرون  15-21د حـدو  يقطـر  واست 

 يكنواخـت  و يـف ظر ينشكل با كرومـات  يضيب ياهمچنان بزرگ، گرد 
 رنگشود.  يدههستك د 1-3 ،آن ي داخل هسته ممكن است در .است

 يكم ـ ،سلول يتوپلاسماست. وسعت سروشن  يآب ،سلول يتوپلاسمس
 ــ يشــترب ــول م ــا گران   حــدود  يقطــر ميلوســيت،. باشــد يو همــراه ب

همراه بـا   شكل يضيب ياسلول گرد  ينا ي دارد. هسته يكرونم 18-12
 ،سـلول  يتوپلاسـم اسـت. س  ين و بـدون هسـتك  كروماتافزايش تراكم 

در  يـه ثانو يهـا  گرانـول  ترشـده اسـت و   يعقبل وس ي نسبت به مرحله
حـدود   يقطر متاميلوسيت، .گردد يم هدهسلول مشا يتوپلاسمدرون س

ــات يكــرونم 18-10 ــا   يندارد. كروم ــراكم شــده و همــراه ب هســته مت
 دارايو  يصـورت  يتوپلاسـم اسـت. رنـگ س   شـكل  يهلال يفرورفتگ
 ميكـرون،  10-16د حدو يقطر، با . سلول بانداست يهثانو يها گرانول

ــته يدار ــ ي هس ــ ينعل ــكل م ــد. سب يش ــماش ــلول يتوپلاس  يدارا ،س
د حـدو  يقطرداراي  يل،نوتروف سلول .ترنگ اس يصورت يها گرانول

متـراكم   ،هسـته  يناست. كرومـات  لوبه چند ي ههست ميكرون و 16-10
توسـط   ،هـا  لوب .باشد يعدد م 2-5هسته  يها بوتعداد ل .شده است

 يتوپلاسـم شـوند. س  يبـه هـم متصـل م ـ    يننـازك كرومـات   يهـا  رشته
  .)3(باشد  يم يهثانو يها گرانول يرنگ و دارا يصورت يل،نوتروف

بنـدي   جداسـازي و طبقـه   ي مقالاتي در زمينه ،در چند سال اخير
) مبتني بـر  4-11( هاي مختلف استخوان به روش  هاي سفيد مغز سلول

و  هــاي آمــاري ، ويژگــيهــاي بافــت ويژگــي ،هندســي هــاي ويژگــي
 ، امـا انجام شده استهاي مختلف  بندي كننده با طبقه هاي رنگ ويژگي

 CMLهـاي   تشـخيص و شـمارش نمونـه   ي  در زمينه ،به طور خاص
ــه ــده اســـت. مقالـ ــزارش نشـ ــنهادي پـــس از  اي گـ در روش پيشـ
ا ه ـ بندي سلول سلول توسط پاتولوژيست، بخش 714گذاري،  برچسب

هـاي   گرديد. در ادامه، بـا بـه كـارگيري روش    به صورت دستي انجام 
هـاي مختلـف هندسـي، از هسـته و سـلول       پردازش تصوير، ويژگـي 

  استخراج شد.  CMLهاي  نمونه
  
  

          
  (ز)  (و)  (ه) (د) (ج)  (ب)  (الف)

) a( هسته پهناي ي كمينه نسبت، (ز) لينوتروف) و( باند،) ه( ت،يلوسيمتام) د( ت،يلوسيم) ج( ت،يلوسيپروم) ب( بلاست،ميلو) الف: (چپ به راست از .1 شكل
  )b( هسته Convexity پهناي ي هنيمك به
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  يلينوتروف ي رده يها سلولهاي  . ويژگي1 جدول

رنگ   كروماتين هسته  شكل هسته  )μmاندازه (  سلول
به نسبت هسته   هستك سيتوپلاسم

  گرانول  سيتوپلاسم

MB 20-15  هاي اوليه گاهي گرانول -ندارد  1به  6  يا بيشتر 1  آبي  ظريف  دايره يا بيضي  
PM 21-15  تر از  متراكم  دايره يا بيضيMB  يهاول يها گرانول  1به  4  يا بيشتر 1  آبي روشن  

M 18-12  تر از  متراكم  دايره يا بيضيPM  ظاهر شده است يهثانو يگرانول ها  1به  3  ندارد  صورتي  
MM 18-10  هاي ثانويه گرانول  2به  3  ندارد  صورتي  متراكم  كليه اي شكل  

B 16-10  هاي ثانويه گرانول  2به  1  ندارد  صورتي  متراكم  نعلي شكل  
N 16-10  هاي ثانويه گرانول  3به  1  ندارد  صورتي  توده توده و خشن  لوبه چند  

:MB ) ــت ــيت :PM )؛Myeloblastميلوبلاس ــيت: M ؛)Promyelocyte( پروميلوس ــيت: MM ؛)Myelocyte( ميلوس ــد: B ؛)Meta myelocyte( متاميلوس    ؛)Band( بان
N :نوتروفيل )Neutrophil(  

  
هـا، بهتـرين    هاي به دسـت آمـده از سـلول    پس از بررسي ويژگي

بنـدي   يـك طبقـه  ها انتخاب شدند. در نهايت، با بـه كـارگيري    ويژگي
  .ها انجام گرديد بندي سلول ي درختي جديد، دسته كننده

  
  ها روش

تصـوير   120، مقدار حجم نمونه برابر بـا  09/0براي ميزان خطاي مجاز 
تعيين گرديد. در اين مطالعه كه با همكاري بخش پـاتولوژي بيمارسـتان   

 اسـمير آسپيراسـيون مغـز اسـتخوان     6 الزهراي (س) اصفهان انجام شد،
شـخيص طبيعـي يـا     مورد،هاي  انتخاب نمونه طبيعي تهيه گرديد. جهت

مبتلا به سرطان بودن اسميرها، علاوه بر پزشك متخصص بـا اسـتفاده از   
) نيز تأييد شد. سپس، با كمك Flow cytometryروش فلوسايتومتري (

 پزشك متخصص گروه پـاتولوژي دانشـگاه علـوم پزشـكي اصـفهان، از     
  آميزي با گيمسا، تصويربرداري شد.  پس از رنگ ها لام نواحي مختلف

هاي آزمايشـگاهي، بـا ميكروسـكوپ نـوري      تصويربرداري از لام
ــدل  ــزرگ  Nikon Eclipse 50iم ــا ب ــايي  ب ــين  1000نم و دورب
كه بر روي آن نصب شد، انجـام گرديـد.    Nikon1 V1برداري  عكس

 3024×  4032ي  انـدازه با و  RGBي  تمامي تصاوير، رنگي در حوزه
افزاري به  بودند. پس از انتقال اين تصاوير به رايانه، مراحل نرمپيكسل 

هاي مد نظـر بـه همـراه     اين صورت انجام شد كه در ابتدا، مرز سلول
  ها به منظور كاهش خطا به صورت دستي تعيين شد.  ي آن  هسته

ي  هسـته  در ادامه و پس از انجام عمليات پيش پـردازش، سـلول و  
بنـدي   ي استخراج ويژگـي بـه منظـور طبقـه     ، وارد مرحلهاستخراج شده

هاي مناسب، با به كـارگيري يـك    ها شدند. پس از انتخاب ويژگي سلول
  ها انجام گرديد. بندي سلول )، دسته2شكل نمودار درختي طراحي شده (
  ويژگيپيش پردازش و استخراج 

ي  بعد از استخراج سلول و جداسازي كامل هسته، گام بعـدي مرحلـه  
استخراج ويژگي در پردازش تصوير بـه عنـوان   استخراج ويژگي بود. 

تكنيكي براي كاهش مقدار زيادي از اطلاعات اضافي به يك مجموعه 

حـاوي اطلاعـات    ياساسبه طور ها (يا بردار ويژگي) است كه  ويژگي
. در اين مطالعه، هدف به دست آوردن )12(است  مفيدي از آن تصوير

هـاي   بنـدي انـواع سـلول    ها براي طبقه هايي بود كه بتوان از آن ويژگي
ــس از بررســي    رده ــتا و پ ــن راس ــرد. در اي ــتفاده ك ــوتروفيلي اس ي ن

هـاي اسـتخراج    هاي مختلف، در اين مطالعـه بهتـرين ويژگـي    ويژگي
  ي هندسي تعيين شدند.  شده

هايي كـه   شكل هسته در اين رده و ويژگيمطابق با تغييرات زياد 
ي  هــاي رده پزشــك بــه صــورت چشــمي بــراي شناساســايي ســلول 

هـاي   هاي هندسي شامل تعداد لوب كند، ويژگي نوتروفيلي استفاده مي
ي  ي پهنــاي هســته بــه فاصــله هســته، محــيط هســته، نســبت كمينــه

Hausdorff )13( ي پهنـاي هسـته    بين هسته و سلول و نسبت كمينه
عيين شدند كه هر كدام در ادامه ت هسته Convexity يهناي پ به كمينه

  شود: ضيح داده ميتو
تعداد هسته: پس از جداسازي هسته از سـلول، شـمارش تعـداد    

هـاي هسـته    اجزاي جدا از هم در تصوير باينري هسـته، تعـداد لـوب   
سـلول بـا    ي يـك  دهنـده   (و) نشـان  1شـكل  باشد. رديف آخر از  مي
  .چند لوبه است ي ههست

آن بـه   مـرز  يرو ايه ـ يكسلشمارش پبا  ءهر شي يط: محيطمح
  آيد. دست مي
هسته:  Convexity يپهنا ي كمينههسته به  ي پهناي كمينه نسبت

بـر روي هسـته و    )14(ي اين ويژگي از الگوريتم تنگنـا   براي محاسبه
Convexity ي ميزان فرورفتگي هسته مطابق  محاسبه منظور به ،هسته

 گردد. (ز) استفاده مي 1شكل 
و  هسـته  بين Hausdorff ي فاصلههسته به  ي پهناي كمينه نسبت

 Hausdorffي  ي پهناي هسته به فاصـله  از ويژگي نسبت كمينه: سلول
  بين هسته وسلول (دورترين فاصـله بـين مـرز هسـته و مـرز سـلول)       
ــيت    ــيت از ميلوس ــت و پروميلوس ــروه بلاس ــازي دو گ ــراي جداس   ب

  گردد. استفاده مي
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 يبند طبقه جهت شده يطراح درخت. 2ل شك

  

  بندي طبقه
ي نـوتروفيلي   هاي رده بندي سلول بندي كننده، دسته هدف اصلي طبقه
دست ه ب هاي يژگيتمام وباشد. براي انجام اين كار،  در گروه خود مي

ي درختـي   كننـده  يبند به طبقه يبه عنوان ورود ي قبل در مرحله آمده
ي  شوند كه در آن جا با توجه به مقادير آسـتانه  طراحي شده ارسال مي

 ،ين تحقيقدر اشـوند.   ها جداسازي مـي  تعيين شده، هر گروه از سلول
شده، مورد   گذاري برچسب Nو  MB ،PM ،M ،MM ،B سلول 714

، 714×  4هـا بـه صـورت     دهاستفاده قرار گرفتند. مـاتريس ويژگـي دا  
هـاي اسـتخراج شـده، بـه      باشد. ويژگـي  هاي هندسي مي شامل ويژگي

صورت مجزا مورد بررسي قـرار گرفتنـد و بهتـرين سـاختار درختـي      
  ها طراحي گرديد.  براي جداسازي آن 2شكل مطابق 

، شكل سه گـروه  1جدول هاي مطرح شده در  با توجه به ويژگي
، 1جـدول  داراي انحنا بودند. بنابراين، مطـابق بـا    Nو  MM ،Bآخر 

ي پهنـاي هسـته بـه     ويژگـي نسـبت كمينـه    اين سه گروه با استفاده از

از سه گـروه   92/0هسته با مقدار كمتر از  Convexityي پهناي  كمينه
MB ،PM  وM  جدا شدند. پس از تعيين حد  92/0با مقدار بيشتر از

جدا شـد   MMهاي  ين ويژگي، سلولبراي ا 92/0و  53/0آستانه بين 
قـرار   Nيـا   Bدر دو گـروه   53/0هاي داراي مقـدار كمتـر از    و سلول

ها و باندها، پس از اعمال الگـوريتم   گرفتند. براي جداسازي نوتروفيل
ي پهناي هسـته، محـيط قسـمت     تنگنا به منظور به دست آوردن كمينه

تـر از   اي كوچـك ه تر به دست آمد. اين مقدار، براي نوتروفيل كوچك
  بود.  500بيشتر از  و براي باندها 500

آمده است، نسبت هسته به سيتوپلاسم  1جدول طور كه در  همان
ي هسته از سلول نابالغ به سمت سلول بالغ كاهش يافت، امـا   و اندازه

هـا، از نسـبت    با توجه به پيدا نكردن مقدار بهينـه بـراي ايـن ويژگـي    
بين هسـته و سـلول بـا     Hausdorffي  هي پهناي هسته به فاصل كمينه

اسـتفاده   PM و MBاز  Mبه منظـور جداسـازي    13/2مقدار كمتر از 
انتخـاب شـد و    7/3و  13/2ي بـين   بازه PMگرديد. براي جداسازي 

 ميلوسيت -پروميلوسيت -ميلوبلاست

آيا نسبت مينيمم پهناي هسته به 
  Convexityمينيمم پهناي 

 است؟ 0/92هسته بيشتر از 
 متاميلوسيت

 بله

آيا نسبت مينيمم پهناي هسته به
  Convexityمينيمم پهناي
 است؟ 53/0هسته كمتراز 

آيا تعداد هسته 
 برابر يك است؟

آيا پس از شكستن هسته 
محيط  هسته كوچكتر 

است؟500بيشتر از

 خير

 بله

 خير

 بله

 بله

آيا نسبت مينيمم پهناي 
هسته به فاصله 

Hausdorff  بين
هسته و سلول بيشتر از 

 است؟ 13/2
 خير بله

 خير

 خير

 بله

 نوتروفيل-باند

 نوتروفيل 

باند

 پروميلوسيت ميلوبلاست

 ميلوسيت
 آيا نسبت مينيمم پهناي هسته

 Hausdorffبه فاصله 
بيشتر  بين هسته و سلول

 است؟ 7/3از 

  سلول استخراج شده
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  در نظر گرفته شد. 7/3مقادير بيشتر از  MBبراي جداسازي 
  

  ها يافته
بـر   نوتروفيلي ي رده هاي سلول بندي طبقه برايشده  طراحي الگوريتم

آزمايش  ميكروسكوپي تصوير 120 از شده استخراج سلول 714 روي
بـه منظـور   آمـده اسـت.    2جـدول  گرديد. تعداد هر گروه سلولي در 

 )Confusion )15 يسماتر ها، سلولي  همه يبند طبقه ي يجهنت يابيارز
  ترسيم شده است. 3 جدولهاي هندسي مطابق  براي ويژگي

  
  هاي هندسي . نتايج الگوريتم تشخيصي براي ويژگي2جدول 

تعداد   صحت  ويژگي  حساسيت
  ها سلول

نوع
  تشخيص

91 99 99 61  MB  
93 98 97 33  PM  
96 99 98 210  M 
99 99 99 168  MM  
98 99 99 141  B 
99 99 99 101  N 

  
و  يبنـد  طبقه يخروج ي يجهنت ينبصحت  Confusion ماتريس

  6يسماتردر اين . دهد يهر سلول را نشان م يدرست برا يها ببرچس
بـراي هـر گـروه     درسـت  يها ببرچس ي نشان دهنده ها، يفرد ،6× 

 يطراح ـ يتمالگـور  يبند طبقه ي يجهنت ي دهنده نشان ،ها و ستون سلول
   .باشد يشده م
  

  يهندس يها يژگيو يبرا Confusion سيماتر. 3 جدول
    خروجي الگوريتم ي نتيجه

N B MM M PM MB   

برچسپ 
  صحيح

0 0 0 0 5 56  MB  
0 0 0 1 31 1  PM 
0 0 0 202 8 0  M  
0 1 167 0 0 0  MM  
1 139 1 0 0 0  B  

100 1 0 0 0 0  N  
  

پزشـك متخصـص مقايسـه     مشترك دو با نظر نتايج اين ،انتهادر 
دست آمده به صورت آماري، ه به منظور بررسي صحت نتايج ب شدند.

و ) Sensitivityحساسيت ( )،Specificity( مانند ويژگيپارامترهايي 
 گرديد. محاسبه، دست آمدهه هاي ب از داده )Accuracy( )16صحت (

  .آيند دست ميه ب )3(و  )2(، )1(روابط با توجه به  ،اين مقادير

	=	 حساسيت )1(
Tp

Tp+Fn
 

  

ويژگي  )2( =	
Tp

Tp+Fp
 

  

صحت   )3( =	
Tp+Tn

Tp+Tn+Fp+Fn
 

  

 ،كه با توجه به نظر پزشـك  استهايي  بيانگر سلول Tp كه در آن
باشند و توسط الگوريتم به درستي به عنـوان سـلول    ميمد نظر سلول 

كه با توجه به نظر  استهايي  بيانگر سلول Tn اند. شناخته شده نظر مد
توسط الگوريتم به درستي به عنوان  باشند و نمي نظر مدسلول  ،پزشك
كه با توجه  استهايي  بيانگر سلول Fp اند. شناخته نشده نظر مدسلول 

اشتباه بـه  به توسط الگوريتم  و باشند نمي نظر مدبه نظر پزشك سلول 
ست كـه  اهايي  بيانگر سلول Fn اند و شناخته شده نظر مدعنوان سلول 

بـه  توسط الگـوريتم  و باشند  مي نظر مدسلول  ،با توجه به نظر پزشك
بيـانگر   2جـدول   .انـد  شـناخته نشـده   نظـر  مـد اشتباه به عنوان سلول 

هـاي مـد    بندي سـلول  طبقه صحت از وهاي ويژگي، حساسيت  پارامتر
  باشد. مينظر 

  
  بحث

CML     سـالان را درگيـر    نوعي بيماري است كه بـه طـور عمـده بـزرگ
دهد  هاي بلاستي را تحت تأثير قرار مي دسته از سلول آن CMLكند.  مي

 .سفيد) تبـديل شـوند   يها سلول(نوعي از  كه قرار است به گرانولوسيت
ي  تواند از صـرف زمـان و هزينـه    تشخيص به موقع و دقيق بيماري، مي

زياد جلوگيري كند. در اين مطالعه، روشي نيمه اتوماتيك براي تشخيص 
ارايـه شـد. بـدين منظـور، پـس از       CMLهاي مؤثر در تشخيص  سلول
، 1جـدول   هاي مختلف تصـويري مطـابق بـا    بندي دستي، ويژگي بخش

 ــ ــس بررس ــد و پ ــتخراج گردي ــايشاس ــف،  ي و انجــام آزم ــاي مختل ه
هاي هسـته، محـيط    هاي هندسي استخراج شده شامل تعداد لوب ويژگي

بين هسـته و   Hausdorffي  ي پهناي هسته به فاصله هسته، نسيت كمينه
هسـته   Convexityي پهناي  ي پهناي هسته به كمينه سلول، نسبت كمينه

بنـدي   ريتم طبقـه ها تعيـين شـدند. سـپس، الگـو     به عنوان بهترين ويژگي
هاي هندسي مورد بررسي قرارگرفـت. نتـايج    پيشنهادي براي اين ويژگي

  ارايه گرديده است.   3جدول به دست آمده، در 
، MBسـلول   61شود، از ميان  ديده مي 3جدول طور كه در  همان

تشـخيص داده   PBسـلول بـه اشـتباه     5و  MBسلول به درسـتي   56
سـلول بـه    PB ،1سلول به درسـتي   PB ،31سلول  33شدند. از ميان 

 210تشخيص داده شدند. از ميـان   MBسلول به اشتباه  1و  Mاشتباه 
تشخيص  PBسلول به اشتباه  8و  Mسلول به درستي  M ،202سلول 

 MMسلول به درستي MM ،167سلول  168است. از ميان   داده شده
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، Bلول س ـ 141تشخيص داده شـدند. از ميـان    Bسلول به اشتباه  1و 
سلول به اشـتباه   1و  MMسلول به اشتباه  B ،1سلول به درستي  139

N  سلول  101تشخيص داده شدند. از ميانN ،100   سلول به درسـتي
N  سلول به اشتباه  1وB       تشخيص داده شـدند. مطـابق بـا نتـايج بـه

، پارامترهاي صحت، ويژگي و حساسيت براي 2جدول دست آمده در 
و  MB ،97، 98درصـد بـراي    91و  99، 99ب هر شش گروه به ترتي

ــراي   93 ــد ب ــراي   96و  PM ،98 ،99درص ــد ب   و  M ،99 ،99درص
ــراي   99 ــد ب ــراي   98و  MM ،99 ،99درص ــد ب   و  B ،99 ،99درص
  به دست آمد.  Nدرصد براي  99

هـا   سـلول  ، تنها تشخيصمزمن يلوئيديم يلوسم يصتشخ يبرا
لازم  يـز هـا ن  سلول ينشمارش ا شود و ينم يماريب يصمنجر به تشخ

 يطـي در خـون مح  يرشـده در اسـم   ييسلول شناسا 200 بين . ازاست
مجاز اسـت   درصد ميلوبلاست 10حداكثر تا  ،مزمن يلوئيديم يلوسم
 هــا و يلوســيتم يــدبا يلوئيــدم ي رده هــاي ســلول تعــداد يشــترينو ب

 يلوسـم  ،شـود  داده نـوع سـلول   يصتشح تنهاها باشند. اگر  نوتروفيل
ــوع  يلوئيــديم هــم ممكــن اســت  لوكموئيــد و واكــنش M2حــاد ن

  . باشند مشابه داشته يها سلول
و  ي اســتكمكــ روشــي ،روش يــنشــود ا يمــ يــدكأت يــان،در پا

توسـط   ي مورفولوژيـك بررس ـ يگزينتواند به صورت كامـل جـا   ينم
ماننــد  يلــيتكم ي آزمايشــگاهيهــا خبــره و روش يســتپاتولوژ
، اما با توجه به نتايج به دست آمده در اين مطالعـه،  شود يتومتريفلوس

ي درختـي روشـي    بنـدي كننـده   هاي هندسي و طبقه استفاده از ويژگي
باشد كه علاوه بر صحت  هاي مد نظر مي مناسب براي تشخيص سلول

گردد. به همـين   ، زمان و خستگي پزشك مي بالا، موجب كاهش هزينه
 يتمها الگـور  داده يشافزابا  نتوا يم، ي كار در آينده منظور، براي ادامه

 هـاي  يژگـي و يـاز صـورت ن  و درتر كرد  را ارزيابي دقيقشده  يطراح
توان اتوماتيك كردن قسـمت   يدي به آن اضافه نمود. همچنين، ميجد

  .بندي را مورد بررسي قرار داد بخش
  

  تشكر و قدرداني
در  394325 ي بـه شـماره   مصـوب  اين مقاله حاصل طرح تحقيقـاتي 

 .باشد مياصفهان  پزشكي علوم دانشگاه
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(CML) Using Semi-automatic Image Processing of Microscopic Images 
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Abstract 
Background: Chronic myelogenous leukemia (CML) is a type of blood cancers that usually occur in adults. The 
first step for diagnosis of leukemia is blood test and counting cells. Diagnosis and counting cells from blood 
smear are done by pathologist using optical microscope. This is a time-consuming and costly process and needs 
experience and expert in this field. Besides, other factors such as fatigue and working conditions can negatively 
affect the diagnostic evaluation. Thus, an aid tool for pathologists to help in the diagnostic process can be so 
useful. This research proposed a novel software tool to diagnose and classify of chronic myeloid leukemia cells.  

Methods: In the proposed method, after accurate manual segmentation, various geometric features of cell and 
nucleus were extracted from neutrophils cells using image processing techniques. Then, applying these features 
by a new designed tree classifier, cells were categorized in to six groups. 

Findings: The proposed method was evaluated on 120 blood smear microscopic images including 714 white 
blood cells (WBCs). An accuracy of over 97%, specificity of over 98% and sensitivity of over 91% for all of six 
groups were achieved. 

Conclusion: In this study, a semi-automatic method was proposed for detection and classification of effective cells 
in diagnosis of chronic myeloid leukemia in microscopic images utilizing image processing methods. 

Keywords: Chronic myeloid leukemia, Classification, Granulocytic category, Image processing 
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  و ارتباط آن با شدت بيماري در بيماران آرتريت روماتوئيد Dبررسي سطح سرمي ويتامين 

  
  2زاده بائيس ، مهدي غلام1محسن نوروزي

  
  

  چكيده

 ي ارزيابي رابطهشود. اين مطالعه، با هدف  رونده است كه باعث درد و سفتي، تورم و تخريب بافت مفصل مي آرتريت روماتوئيد يك بيماري التهابي مزمن پيش مقدمه:

  .انجام شد روماتوئيد با شدت بيماري آرتريت به مبتلادر افراد  D ويتامين سرمي سطح

نفر در اين مطالعه بر  120انجام شد. تعداد  1394ماه دوم سال  6تحليلي و از نوع مقطعي بود كه در شهر قم در  - توصيفي ي حاضر، يك مطالعه ي مطالعه ها: روش

ان شوند. ميز ها به صورت غير تصادفي در دسترس انتخاب مي اساس ارزيابي و در نظر گرفتن معيارهاي ورود و خروج براي هر يك از بيماران وارد مطالعه شدند. نمونه

 .شود ) تعيين ميDisease activity score 28 )DAS 28فعاليت يا شدت بيماري بر اساس معيار 

درصد) كمتر از حد طبيعي  8/15نفر ( 19در  Dسال بود. سطح سرمي ويتامين  26/48 ± 28/13) از بيماران زن بودند و ميانگين سني بيماران 7/76نفر ( 92 ها: يافته

درصد) خفيف گزارش شد. در بررسي ارتباط بين فعاليت  5/12نفر ( 15درصد) متوسط و براي  5/42نفر ( 51درصد) شديد، براي  0/45نفر ( 54بود. شدت بيماري براي 

 .)P < 050/0نشد (داري مشاهده  ، تفاوت آماري معنيDبيماري بر اساس معيار و سطح سرمي ويتامين 

 - هاي بهداشتي تري در اين زمينه انجام شود تا گروه تر و كامل شود با توجه به شيوع، اهميت و عوارض بيماري آرتريت روماتوئيد، مطالعات بيشتر، دقيق پيشنهاد مي گيري: نتيجه

  .و شدت بيماري در بيماران آرتريت روماتوئيد، اتخاذ نمايند Dارتباط ويتامين  ي گيرانه و درماني در زمينه گيري دقيقي در خصوص رويكرد پيش درماني بتوانند نتيجه

  D ،Disease activity score 28آرتريت روماتوئيد، شدت بيماري، روماتيسم، ويتامين  واژگان كليدي:

  

. و ارتباط آن با شدت بيماري در بيماران آرتريت روماتوئيد Dبررسي ارتباط سطح سرمي ويتامين  .زاده بائيس مهدي نوروزي محسن، غلام ارجاع:

  1311-1317): 405( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  

  مقدمه

) يـك بيمـاري   Rheumatoid arthritisيـا   RAآرتريت روماتوئيـد ( 

اي اسـت كـه باعـث درد و سـفتي، تـورم و       رونـده  التهابي مزمن پـيش 

ايـن   بـه  جهان جمعيت از درصد 1 .)1(شود  تخريب بافت مفصل مي

 عمـر  طـول  كـاهش  بـر  عـلاوه  ،بيمـاري  اين. )2( هستند مبتلا بيماري

 50 كه طوري به است؛ همراه توجهي قابل ناخوشي با بيماران، متوسط

 بـه  قـادر  بيمـاري  از سال 10 گذشت از بعد RAدرصد از مبتلايان به 

ــابراين). 3( نيســتند خــود شــغل ي ادامــه ــاز، بن ــه ني ــايش يــك ب  آزم

 در RA بيمـاري  تشـخيص  بـراي  اختصاصـي  و حسـاس  سرولوژيكي

در  RAبا توجه بـه ايـن كـه سـير      .دارد وجود بيماري ي اوليه مراحل

بيماران مختلف متفاوت است، چنانچه اين آزمايش با شدت و فعاليت 

گـويي سـير بيمـاري نيـز      بيماري نيز ارتباط داشته باشد و قادر به پيش

 متابوليسـم نقش مهمي در  Dويتامين  ).4-7(باشد، مفيدتر خواهد بود 

سيستم ايمنـي اسـت.    ي تنظيم كننده ،همچنينكند و  استخوان بازي مي

ــالقوه ي نشــان دهنــدهات، بعضــي مطالعــ ايــن ويتــامين در  ي نقــش ب

اطلاعات فعلـي بـراي    اماهستند،  خود ايمنهاي  گيري از بيماري پيش

هـاي   دار بين سطوح هورمون و بـروز بيمـاري   معني ي اثبات يك رابطه

اي  فزاينده ي يك پديده ،Dكمبود ويتامين . )8( ناكافي استخود ايمن 

ها و  ). شواهد قانع كننده از انجمن9( رود شمار ميه در سراسر جهان ب

ــتلالات       ــه اخ ــت ك ــان داده اس ــه نش ــوژيكي اولي ــات فيزيول مطالع

شـامل   ،در آن نقـش دارد  Dفيزيولوژيكي مختلفي كه كمبود ويتـامين  

 -هـاي قلبـي   )، بيمـاري 11( نابـاروري  ،)10( بـدخيمي ، )9( روپاتيون

) و 14( متابوليسـم گلـوكز  ، )13( هـاي كليـوي   )، بيمـاري 12( عروقي

  باشد.   مي )15( اختلالات ايمني

 مقاله پژوهشي
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بـراي   اي به عنـوان يـك رژيـم تغذيـه     ،براي اولين بار Dويتامين 

به طور گسترده بـه   نرمي استخوان در اوايل قرن بيستم شناسايي شد و

عنوان يك تركيب با اثرات درماني نرمي استخوان در نظر گرفتـه شـد.   

  ).16( مشتق استروئيد است Dاز نظر شيميايي، ويتامين 

ــامين  ــوي    Dويت ــادل الگ ــبب تع ) TH1/TH2 )T helper1س

يـا اثـر تنظيمـي     TH1هـاي   ثير منفي بر سـلول أبا ت ،اين كار گردد. مي

). با توجه به اين حقيقت 17( شود اعمال مي TH2هاي  مثبت بر سلول

دخيـل در رونـد بسـياري از    عوامـل  به عنـوان يكـي از    Dكه ويتامين 

احتمـال اثـر    ي فرضيه ،)18( شناخته شده استخود ايمن هاي  بيماري

 .)19( شود بيماري آرتريت روماتوئيد تقويت مي روند در Dويتامين 

بيمـار   108مقطعي اصالت منش و همكاران بر روي  ي مطالعهدر 

بـر   و همكـاران  فخـاران ي  و همچنـين، در مطالعـه   )RA )20مبتلا به 

 Dسـطح سـرمي ويتـامين    ، نشان دادند كه RAبيمار مبتلا به  75روي 

. از طرفـي، در مطالعـات   )21(ارد د RAفعاليـت  بـا   يمعكوس ـي  رابطه

و همكاران، نتـايجي در راسـتاي    Gopinathو همكاران و نيز  رياصاحب

  ).22- 23(و شدت بيماري گزارش گرديد  Dعدم وجود ارتباط ويتامين 

و  RAبيمـاري   و شـيوع قابـل توجـه   با توجه به اهميـت بـاليني   

در پاتوفيزيولوژي و شـدت بيمـاري    Dويتامين  بيني قابل پيش ي رابطه

RA ،سـطح سـرمي    ي رابطه ي حاضر با هدف ارزيابي و تفسير مطالعه

 RAمبتلا به آرتريت روماتوئيد با شـدت بيمـاري   در افراد  D ويتامين

 ،مطالعـات بيشـتر  در ايـن مطالعـه و   د آن أيي ـصورت ت درانجام شد تا 

و  در كنتــرل التهــاب و شــدت بيمــاري D3تــوان از تجــويز ويتــامين ب

  .در بيماران آرتريت روماتوئيد كمك گرفت افزايش كيفيت زندگي

  

  ها روش

تحليلي و از نوع مقطعي بود  -توصيفي ي ي حاضر، يك مطالعه مطالعه

 بيماري در شدت با Dبررسي ارتباط سطح سرمي ويتامين كه با هدف 

ــه ــتلا ب ــد بيمــاران مب ــك   آرتريــت روماتوئي ــه كليني ــده ب مراجعــه كنن

مـاه دوم سـال    6اله گلپايگاني شهر قم در  روماتولوژي بيمارستان آيت

 انجام شد. 1394

عيارهاي ورود به مطالعه شامل بيماران داراي حداقل معيار مورد نيـاز  م

 ي براي تشخيص آرتريت روماتوئيد بر اساس معيارهاي تجديـد نظـر شـده   

ــا   ــاتولوژي آمريك ــالج روم ــص    )24(ك ــوق تخص ــك ف ــط پزش ــه توس ك

 روماتولوژي ارزيابي شد، داشتن حداقل مدرك تحصـيلي سـوم راهنمـايي،   

  رضايت داوطلب براي شركت در پژوهش بودند. سكونت در شهر قم و

هـاي مـزمن    معيارهاي خروج از مطالعـه شـامل ابـتلا بـه بيمـاري     

كليوي يا كبدي، سوء تغذيه يا سوء جذب بيمـاران (آلبـومين كمتـر از    

گـرم بـر    ميلـي  100ليتـر، كلسـترول كمتـر از     گـرم بـر دسـي    ميلي 2/2

)، لوگرم بـر مترمربـع  كي 5/18ي بدني كمتر از  ليتر و شاخص توده دسي

  بيشــتر از  )BMIيــا  Body mass indexي بــدني ( شــاخص تــوده

اسهال مزمن، گاسـتركتومي، دريافـت    ي كيلوگرم بر مترمربع، سابقه 35

  هـا، دريافـت خـون در     ماه گذشته، بـدخيمي  6داروهاي ضد تشنج در 

 ي ابتلا بـه بيمـاري   ماه گذشته، بارداري يا تصميم به بارداري، سابقه 6

خود ايمني، التهابي و يا بيماري خاص، عدم تمايـل بـراي شـركت در    

  گيري مجدد بودند. مطالعه و عدم مراجعه به موقع جهت پي

حجم نمونه و بـر اسـاس ارزيـابي و     ي با توجه به فرمول محاسبه

در نظر گرفتن معيارهـاي ورود و خـروج بـراي هـر يـك از بيمـاران،       

ها به صورت غير تصـادفي در   نمونه نفر وارد مطالعه شدند. 120تعداد 

  دسترس انتخاب شدند.

ــاري      ــدت بيم ــا ش ــت ي ــزان فعالي ــار    RAمي ــاس معي ــر اس   ب

Disease activity score 28 )DAS 2825شود ( ) تعيين مي.( 

پــس از انتخــاب بيمــاران و كســب رضــايت كامــل از بيمــاران،  

يـل  مربوط به اطلاعات دموگرافيك براي هـر بيمـار تكم   ي نامه پرسش

ــامين       ــرمي ويت ــطح س ــابي س ــراي ارزي ــار ب ــپس، بيم ــد و س   ، Dش

C-reactive protein )CRP و (Erythrocyte sedimentation rate 

)ESRله (عج) ارجاع شـد. سـپس، بـا توجـه بـه      ا )، به آزمايشگاه بقيه

هماهنگي قبلي با آزمايشگاه، با توجه به ارزيابي معمـول و مـورد نيـاز    

ESR  وCRP    ي درمـاني بــراي   نامـه  گيــري شـيوه  بـراي تعيـين و پـي

به طور رايگان براي بيمار انجام  Dبيماران، تنها سنجش ميزان ويتامين 

  ، CRPو  D ،ESRشــد. بــراي ارزيــابي ســطح ســرمي ويتــامين      

سي خون از وريد براكيـال بيمـار گرفتـه شـد. ارزيـابي سـطح        سي 10

   روش بــــه كــــار گيــــري   از طريــــق Dســــرمي ويتــــامين  

Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISA  و با اسـتفاده (

گيـري   گيـري شـد و بـراي انـدازه     اندازه Abbottاز دستگاه و كيت شركت 

همچنـين،   استفاده شد. Westergren ي روش اصلاح يافته، از ESRميزان 

 Bionikبه صورت كمي با استفاده از دستگاه و كيت شـركت   CRPميزان 

  شد.گيري  اندازه

 ي اين مطالعه، پس از تصويب طرح در معاونت پژوهشي و كميته

اخلاق دانشگاه آزاد اسـلامي واحـد قـم و پـس از توضـيح در مـورد       

اهداف پژوهش، محرمانه مانـدن اطلاعـات، عـدم تحميـل هزينـه بـه       

 شركت كنندگان و كسب رضايت از آنان، آغاز شد.

افـزار   از نـرم  ،آوري اطلاعـات مـورد نيـاز    پس از جمعدر نهايت، 

SPSS 16 ي نســخه )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 

ميـانگين و   ،. بـراي متغيرهـاي كمـي   شداستفاده ها  جهت واكاوي داده

انحراف معيـار و بـراي متغيرهـاي كيفـي فراوانـي و درصـد فراوانـي        

2هـاي   از آزمـون  شد.محاسبه 
χ ،Independent t  وANOVA   بـراي

  هـاي آمـاري موجـود بـين متغيرهـا اسـتفاده گرديـد و         بررسي ارتبـاط 

050/0 < P در نظر گرفته شد داري به عنوان سطح معني.  
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  و شدت بيماري Dي ويتامين  . جدول توافقي (تعداد، درصد سطري و درصد ستوني) رابطه1جدول 

DAS 28-ESR 

  Dويتامين 

  كل  شديد  متوسط  خفيف
 Pمقدار 

  تعداد (درصد در شدت بيماري)

  570/0  19) 8/15(  9) 7/16(  9) 6/17(  1) 7/6(  كمتر از حد طبيعي

  81) 5/67(  35) 8/64(  33) 7/64(  13) 7/86(   طبيعي

  20) 7/16(  10) 5/18(  9) 6/17(  1) 7/6(   بيشتر از حد طبيعي

  120) 100(  54) 100(  51) 100(  15) 100(  كل

DAS 28-ESR: Disease activity score 28-Erythrocyte sedimentation rate 

  

  ها افتهي

بيمـار مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد مـورد        120در اين مطالعه، تعداد 

  درصـد) مـرد و    3/33نفـر (  28بررسي قرار گرفتند كـه از ايـن ميـان،    

ــر ( 92 ــاران   7/76نفـ ــني بيمـ ــانگين سـ ــد و ميـ ــد) زن بودنـ   درصـ

ــامين   26/48 ± 28/13 ــرمي ويت ــود. ســطح س ــال ب ــر  19در  Dس   نف

درصد) طبيعي و  5/67نفر ( 81درصد) كمتر از حد طبيعي، در  8/15(

درصد) بيشتر از حد طبيعي به دسـت آمـد. فعاليـت     7/16نفر ( 20در 

درصـد)   0/45نفـر (  54براي  DAS 28-ESRبيماري بر اساس معيار 

ــراي   ــديد، ب ــر ( 51ش ــراي    5/42نف ــط و ب ــد) متوس ــر  15درص   نف

درصد) خفيف گزارش شـد. در بررسـي ارتبـاط بـين فعاليـت       5/12(

، Dو سـطح سـرمي ويتـامين     DAS 28-ESRبيماري بر اساس معيار 

  ).1داري مشاهده نشد (جدول  تفاوت آماري معني

مفاصـل دردنـاك و متـورم     و تعـداد  Dبين سطح سرمي ويتامين 

)؛ به ايـن صـورت   P > 050/0داري مشاهده نشد ( ارتباط آماري معني

ــامين   ــه ســطح ســرمي ويت ــهDك ــأثيري در طبق ــاران در  ، ت ــدي بيم بن

هايي با تعداد كمتر و يا بيشتر مفاصل دردناك و متـورم نداشـت.    گروه

د، بيمـاران، در اغلـب افـرا    Dدر واقع، بدون توجه به سـطح ويتـامين   

مفصل دردناك وجود داشت. ايـن مطلـب در مـورد تعـداد      3بيشتر از 

، Dمفاصل متورم برعكس بود؛ يعني بدون توجـه بـه سـطح ويتـامين     

  مفصل بود. 3تعداد مفاصل متورم در اغلب افراد، كمتر از 

ــه    ــه در مقايس ــود ك ــاكي از آن ب ــايج ح    DAS 28-ESRي  نت

)470/0  =P و (DAS 28-CRP )350/0  =Pهاي مختلف  ) در گروه

، 1داري مشاهده نشد. در شـكل   ، ارتباط معنيDسطح سرمي ويتامين 

سـطح فعاليـت    3در  Dمعيار سطح سرمي ويتامين   ميانگين و انحراف

  بيماري نشان داده شده است.

نتايج اين مطالعه نشان داد كه با افزايش شدت بيمـاري، ميـانگين   

يابد و همچنين، ميـانگين   زايش ميتعداد مفاصل دردناك و متورم نيز اف

ESR  وCRP    ــي ــزايش م ــاري اف ــدت بيم ــزايش ش ــا اف ــز ب ــد  ني   ياب

و شدت  D). از طرفي، عدم همبستگي سطح سرمي ويتامين 2(جدول 

  ).2بيماري در اين مطالعه مشاهده شد (شكل 

  

  
  در سطوح مختلف فعاليت بيماري بر اساس دو معيار  D) براي مقدار سرمي ويتامين Error bar. نمودار خطا (1شكل 

Erythrocyte sedimentation rate )ESR و (C-reactive protein )CRP(  
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  ي شدت بيماري و سن، تعداد مفاصل دردناك، تعداد مفاصل متورم و ساير پارامترها در بررسي رابطه ANOVA. نتايج آزمون 2جدول 

DAS 28- ESR  
  سن (سال)

 Dويتامين 

)ng/ml(  

مفاصل 

  دردناك
  ESR CRP  VAS  مفاصل متورم

 انحراف معيار ±ميانگين 

  40/1 ± 63/0  61/8 ± 57/8  07/15 ± 12/9  07/1 ± 26/0  20/1 ± 56/0  98/34 ± 48/16  07/50 ± 01/10  )15خفيف (

  58/3 ± 85/1  25/11 ± 71/8  00/30 ± 98/15  67/1 ± 11/1  67/3 ± 08/3  43/32 ± 67/19  22/49 ± 68/13  )51متوسط (

  44/6 ± 78/1  31/16 ± 66/14  54/36 ± 41/26  09/4 ± 46/3  37/17 ± 63/7  09/30 ± 38/25  85/46 ± 75/13  )54شديد (

  P 560/0  720/0  001/0 <  001/0 <  002/0  027/0  001/0مقدار 

DAS 28-ESR: Disease activity score 28-Erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; 
VAS: Visual analog scale 

  

  
  و شدت بيماري D. نمودار پراكنش سطح سرمي ويتامين 2شكل 

  

  بحث

هـاي خـود ايمـن ثابـت      در بعضي از بيماري Dاگر چه نقش ويتامين 

، اما بـا ايـن وجـود، هنـوز نتـايج دقيـق و كـاملي در        )18(شده است 

در خصــوص شــدت بيمــاري آرتريــت  Dخصــوص نقــش ويتــامين 

روماتوئيد به دست نيامده است و مطالعات مختلف، نتايج مختلفـي در  

  اند. اين زمينه گزارش كرده

ــامين   ــود ويت ــه، كمب ــن مطالع ــر از  Dدر اي ــانوگ 10(كمت رم در ن

درصد) از شركت كنندگان در اين مطالعـه   8/15نفر ( 19ليتر) در  ميلي

گزارش شد. در بيشتر مطالعات مختلفي كه در اين زمينـه انجـام شـده    

در بيماران مبتلا به آرتريـت روماتوئيـد    Dاست، شيوع كمبود ويتامين 

) كـه يكـي از دلايـل ايـن تفـاوت،      21-22، 26-27(بيشتر بوده است 

د ناشي از كيت آزمايشگاهي متفاوت در مطالعات مختلف بوده توان مي

در بعضـي مطالعـات در سـطح     Dباشد؛ به طوري كه كمبود ويتـامين  

  . )26(ليتر تعريف شده بود  نانوگرم در ميلي 30كمتر از 

حاضر، نشان داد كه بين شـدت بيمـاري آرتريـت     ي نتايج مطالعه

داري وجـود نـدارد.    معنـي  ارتباط Dروماتوئيد با سطح سرمي ويتامين 

نتـايج حـاكي از آن بـود كـه      ،و همكـاران  Turhanogluي  در مطالعه

شدت بيمـاري آرتريـت روماتوئيـد بـا     داري بين  ارتباط معكوس معني

؛ مطالعات زيادي مؤيـد ايـن   )28(وجود دارد  Dسطح سرمي ويتامين 

نتايجي ). البته، از طرفي برخي مطالعات 21، 26، 29-30(هستند  يافته

دار  ي حاضر در راستاي عـدم وجـود ارتبـاط معنـي     مشابه نتايج مطالعه

 Dبين شدت بيماري آرتريـت روماتوئيـد بـا سـطح سـرمي ويتـامين       

)؛ به طوري كه حتي در مطالعات كارآزمايي 22، 31(اند  گزارش نموده

ــاليني  ــز ) Danda )23و  Gopinathب ــاران ( Salesiو ني )، 27و همك

و شــدت بيمــاري آرتريــت  Dرتبــاط بــين ويتــامين نتــايج بــه عــدم ا

روماتوئيد اشاره دارد. در توجيه تفاوت نتـايج ايـن مطالعـه بـا برخـي      

توان به تفاوت نژادي و آب و هوايي و همچنـين، سـبك    مطالعات، مي

 ي رژيـم غـذايي و نـوع و نحـوه     ي زندگي و فرهنگ متفاوت در زمينه

  بيماران مختلف اشاره كرد.منظم و دقيق رژيم دارويي در  ي استفاده

و تعداد مفاصـل   Dبين سطح سرمي ويتامين  حاضر، ي در مطالعه

داري مشاهده نشد. اين در حـالي اسـت    دردناك و ملتهب ارتباط معني

ي  مطالعههاي  ي عباسي و همكاران، نتايج بر خلاف يافته كه در مطالعه

و از آن جايي كه يكي از  )26(در اين راستا گزارش شده است حاضر 

هاي اصلي بيماران مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد، شـكايت از       شكايت

باشد، توجه بـه ايـن موضـوع     دردناك بودن و ملتهب بودن مفاصل مي

توانـد   گيري كوتاه مـدت بيمـاران، مـي    بسيار حايز اهميت است كه پي

 هـاي  دليل اين تفاوت باشد و چه بسا در صـورت مداخلـه بـا مكمـل    

تـر   گيـري طـولاني   و پـي  Dو يا حتي دز معمـول ويتـامين    Dويتامين 

  داري در اين زمينه را بتوان شناسايي كرد. بيماران، ارتباط معني

توان به عدم وجود گروه شـاهد   هاي اين مطالعه، مي از محدوديت

تـر بـا گـروه بيمـاران و همچنـين، عـدم        بهتـر و دقيـق   ي براي مقايسه

ماران اشاره كرد. از طرفي، در صـورتي كـه ايـن    تر بي گيري طولاني پي

شـاهدي و بـه    -مطالعه به صورت كارآزمـايي بـاليني بـه روش مـورد    

مـاه بـر    6-12گيري حداقل  و پي Dتجويز ويتامين با   صورت مداخله

شد، به طور قطعي نتـايج بهتـر    روي تعداد بيشتري از بيماران انجام مي

  شد. تري حاصل مي و دقيق

در مجموع، نتايج اين مطالعه نشـان داد كـه بـين شـدت بيمـاري      

داري وجود  ، ارتباط معنيDآرتريت روماتوئيد با سطح سرمي ويتامين 

ندارد و از آن جايي كه مطالعات زيادي در ايـن زمينـه انجـام شـده و     
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شـود   ها گزارش شده است، در نهايت پيشنهاد مي نتايج متناقضي در آن

اهميـت و عـوارض بيمـاري آرتريـت روماتوئيـد،      با توجه به شـيوع،  

تـري در ايـن زمينـه انجـام شـود تـا        تـر و كامـل   مطالعات بيشتر، دقيق

گيـري دقيقـي در خصـوص     درماني بتوانند نتيجه -هاي بهداشتي گروه

و شـدت   Dگيرانه و درمـاني در زمينـه ارتبـاط ويتـامين      رويكرد پيش

  .ذ نمايندبيماري در بيماران آرتريت روماتوئيد، اتخا

  تشكر و قدرداني

اين مقاله، حاصل طرح مصوب شده در دانشگاه آزاد اسلامي واحد قم 

توسط اين دانشگاه تأمين شده است. از  ي اجراي آن باشد و بودجه مي

را از معاونــت خــود رو، نويســندگان مراتــب تشــكر و قــدرداني  ايــن

 .دارند كاركنان واحد پژوهش اين دانشگاه اعلام مي پژوهشي و
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Abstract 
Background: Rheumatoid arthritis is a chronic, progressive inflammatory disease that causes pain, stiffness, 
swelling and destruction of the articular tissues. This study aimed to evaluate the relationship between serum 
levels of vitamin D and disease severity in patients with rheumatoid arthritis.  

Methods: In this descriptive-analytic-sectional study was conducted in the city of Qom, Iran, 120 patients were 
enrolled based on the evaluation and consideration of inclusion and exclusion criteria using convenience 
sampling method. The activity or severity of disease was determined based on the disease activity score 28 
(DAS28) criteria. 

Findings: 92 patients (76.7%) were women and the mean age of the patients was 48.26 ± 13.28 years. The 
serum vitamin D level was lower than normal in 19 patients (15.8%). The severity of the disease was reported as 
severe in 54 patients (45%), average in 51 patients (42.5%) and minor in 15 patients (12.5%). There was no 
significant relationship between the disease activity based on criteria and serum level of vitamin D (P > 0.05). 

Conclusion: According to the frequency and importance and effects of rheumatoid arthritis, more and more 
accurate and complete studies should be done in this area; then, the health departments can conclude details of 
preventive and curative approach in the context of the relationship between vitamin D and disease activity in 
patients with rheumatoid arthritis. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Disease activity, Rheumatism, Vitamin D, Disease activity score 28 (DAS28) 
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Treatment of Glucantim™-Resistant Cutaneous Leishmaniasis Using Combination 

Therapy of Allopurinol and Trichloroacetic Acid (TCA) 50%; Report of Three 

Cases 
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Abstract 
Background: Leishmaniasis is a disease transmitted by insects and in total, 88 countries are involved. If there is 
no remission with Glucantim as a choice of drug, other treatments such as cryotherapy and thermotherapy 
methods are used or other drugs such as allopurinol, pentamidine and amphotericin are prescribed in this disease. 
The use of trichloroacetic acid (TCA) 50% solution is another effective treatment.  

Case Report: We report three cases (two women and one man) of cutaneous leishmaniasis resistant to 
Glucantim treated with combination therapy of allopurinol and TCA 50%. 

Conclusion: According to the results, the use of combination therapy of allopurinol and TCA 50% could be used 
as one of the alternative treatments in Glucantim™-resistant cutaneous leishmaniasis. 
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