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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

همکاران ارجمند، انتخابات جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران در پیش است. 
هر ســه سه ســال یک بار این انتخابات انجام می‌گیرد تا هیأت مدیره ضمن تأیید 
مجدد از افراد تازه نفس هم اســتفاده  کند. اعضای انجمن در بعضی شهرها از عدم 
تحرک هیأت مدیره گلایه دارند. اخیراً دیده شد که یکی از رؤسای شهرستان‌ها هم 
گله کرده بود، کســی که تا بحال یک قدم مثبت برای پیشــبرد کار انجام نداده بود. 
متأسفانه بوروکراسی، نامه‌‌نگاری، ســهل‌انگاری، رفیق‌دوستی در وزارت بهداشت 
و درمان و آموزش پزشــکی چنان ریشه دوانده که جا برای فعالیت نگذاشته است 
و درخواســت‌های قانونی ما در آن وزارتخانه دســتخوش فراموشی می‌شود. البته 
دوســتان هم حق دارند که از ما انتظار داشته باشند و لازمه پیشرفت کار نامه‌نگاری 
مراکز اســتان‌ها همراه با مرکز می‌باشــد. حالا که موقع تحول هست انتظار می‌رود 
همکاران، کاندیدِ هیأت مدیره شــوند، شــاید تحولی ایجاد شود. جهت نشان دادن 
قدرت باید حداقل در انتخابات شرکت کنیم و رأی دهیم.  اگر بتوانیم حدود پانصد 
نفر رأی دهند می‌توانیم با قدرت و پشــتوانۀ بیشــتر فعا لیت کنیم. انشاالله در روز 
انتخابات که هم زمان با مجمع عمومی می‌باشد همه با هم حضور فعال داشته باشیم.  
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Rosalinda Sepulveda, Paulina A Rebolledo, Angelica Cuapio, Sonia 
Villapol

مترجم: گیلدا خسرونیا

چکیده
COVID-19، ناشی از SARS-CoV-2، می‌تواند 
عواقب و عوارض پزشــکی را دربر داشــته باشد که 
هفته‌هــا تا ماه‌ها پس از بهبودی اولیه طول می‌کشــد، 
و کووید طولانی یا COVID long- hauler نامیده 
می‌شود. این بررســی سیستماتیک و متاآنالیز با هدف 
شناســایی مطالعات و ارزیابی اثــرات طولانی مدت 
COVID-19 و تخمین شیوع هریک از علائم، نشانه‌ها 
یا پارامترهای آزمایشــگاهی بیماران در مرحله بعد از 
و   LiCOVID (PubMed می‌باشــد.   COVID-19
Medline( و EMBASE توســط دو محقق مستقل 
جستجو شــدند. تمام مقالات با داده‌های اصلی برای 
تشــخیص          COVID-19 طولانی‌مــدت قبل از 

اول ژانویه 2021 منتشر شده و حداقل 100 بیمار، در 
آنها گنجانده شــده است. برای اثرات گزارش شده در 
دو یا چند مطالعه، متاآنالیزها با اســتفاده از مدل اثرات 
تصادفی با استفاده از نرم‌افزار MetaXL برای تخمین 
pooled prevelance با Cl % 95 انجام شــد. در 
مجموع 18251 مقاله شناســایی شدند که 15 مورد از 
آنها معیارهای ورود را داشــتند. شیوع 55 اثر طولانی 
مدت برآورد شد، 21 متاآنالیز انجام شد و 47910 بیمار 
را شامل مطالعه شدند. مدت زمان پیگیری از 14 تا 110 
روز بعد از عفونت ویروسی بود. سن شرکت‌کنندگان 
در این مطالعه بین 17 تا 87 ســال بــود. تخمین زده 
شــد که 80 % بیمارانی که به SARS-CoV-2 آلوده 
بودنــد، یک یا چنــد علامت طولانی مدت داشــتند. 

COVID -19 تاثیرات طولانی مدت

یـک بـررسی سیستماتیک و متا آنالیز
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پنج علامت شــایع، خستگی )58 %(، سردرد )44 %(، 
اختلال توجــه  )27 %(، ریزش مــو )25 %( و تنگی 
نفس )24 %( بود. تمام متاآنالیزها ناهمگنی متوســط 
)n = 2( تا زیاد )n = 13( را نشــان دادند. به منظور 
درک بهتر، مطالعات آینده نیاز به طبقه‌بندی براســاس 
جنس، سن، بیماری‌های قبلی، شدت COVID-19 )از 
بدون علامت تا علامت شــدید( و مدت زمان هر یک 
از علائم دارد. از منظر بالینی، تیم‌های چند رشــته‌ای 
برای ایجاد اقدامات پیشگیرانه، تکنیک‌های توانبخشی 
و اســتراتژی‌های مدیریت بالینی که برای رســیدگی 
بــه مراقبت‌های طولانی‌مــدت COVID-19 طراحی 

شده‌اند، بسیار مهم هستند.

مقدمه
SARS-( 2 سندرم حاد تنفسی حاد کرونا ویروس

CoV-2( در دســامبر 2018 در چین شناسایی شد. از 
آن زمان، بیش از 90 میلیون نفر در سراسر جهان پس 
از یک سال آلوده شده‌اند و بیش از 2 میلیون نفر بر اثر 

ویروس کرونا فوت کرده‌اند.
اگرچه تلاش‌های بی‌سابقه جامعه علمی و پزشکی 
برای تعیین توالی، تشــخیص، درمان و جلوگیری از 
COVID-19 انجام شــده است، اما اثرات ماندگار آن 
در افراد پس از مرحله حاد بیماری هنوز مشخص نشده 
اســت. تا به امروز، هیچ اصطلاحی برای ایجاد شرایط 
COV�  آهسته و مداوم در افراد با عوارض ماندگار        

ID-19 وجود ندارد. نویسندگان مختلف اصطلاحات 
Long Haulers”، “Long-COVID-19 Per�”
 sistent” ، “Post-acute COVID-19 Post”،
 “COVID-19 Symptoms Long”، “COVID-19
manifestations Post”، “term COVID-19 ef-

fects COVID-19 syndrome” را استفاده کرده‌اند. 
در نبود یک نام توافقی، ما در این مرور به آن به عنوان 

»اثرات طولانی مدت COVID-19« اشاره می‌کنیم.
 علائم، نشانه‌ها یا پارامترهای بالینی غیرطبیعی که دو 
یـــا چند هفته پس از شروع  COVID-19  باقی‌مانده 
و به حالت اولیه سالم برنمی‌گردند، می‌توانند به عنوان 
اثرات طولانی‌مدت بیماری در نظر گرفته شوند. اگرچه 

چنین تغییری بیشــتر در بازماندگان بیماری شــدید و 
بحرانــی گزارش می‌شــود، اما اثرات پایــدار نیز در 
افرادی با عفونت خفیف که نیازی به بستری شدن در 
بیمارســتان را نداشتند نیز رخ می‌دهد. هنوز مشخص 
نشده است که آیا جنس، سن، قومیت، شرایط زمینه‌ای 
سلامتی، دوز ویروسی یا پیشــرفت COVID-19 به 
طــور قابل توجهی بر خطر ایجاد اثرات طولانی مدت 
COVID-19 تأثیــر می‌گذارد یا خیر. از زمان گزارش 
اول، تعــداد زیادی از گروه‌های بیمار در شــبکه‌های 
اجتماعی، نظرسنجی‌ها، نظرات و مقالات علمی سعی 
در توصیف مزمن بودن   COVID-19 داشــته‌اند. به 
موازات آن، صدها نشــریه علمی، از جمله گروه‌هایی 
که اثرات خاص بیماری را بررسی می‌کنند، توضیحاتی 
در این زمینه داده‌اند. با این حال، بازبینی گسترده‌ای از 
همه اثرات احتمالی طولانی مدت COVID-19 هنوز 
موردنیاز اســت. هدف از مطالعه ما انجام یک بررسی 
سیستماتیک و متاآنالیز مطالعات همکاران برای ارزیابی 
میزان بــروز همه علائم یا پارامترهای آزمایشــگاهی 
غیرطبیعــی فراتر از مرحله حاد COVID-19 گزارش 

شده تا به امروز بود.

مواد و روش‌ها:

استراتژی جستجو و معیارهای انتخاب:
هدف از این جستجو، شناســایی مطالعات انسانی 
بررسی شــده به انگلیســی بود که علائم، نشانه‌ها یا 
پارامترهای آزمایشــگاهی بیمــاران در مرحله بعد از 
COVID-19 )دو هفته یا بیشتر پس از علائم اولیه( در 
گروه بیماران COVID-19. فقط مطالعات با شــرکت 
حداقل 100 بیمار شامل این بررسی شدند. بانک‌های 
Lit�  اطلاعاتی مورد اسـ�تفاده برای شناسایی مطالعات 

 Embase و   )Medline و   COVID (PubMed
بودند. اگر مطالعات قبل از اول ژانویه 2021 منتشــر 
شده بودند، شــامل این بررسی می‌شدند. اصطلاحات 
جستجوی مورد استفاده برای هر دو جستجو عبارتند 

از:
COVID long, haulers, post, chronic, 
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term, complications, recurrent, lingering, 
convalescent, convalescence.
با توجه به اینکه LitCOVID شــامل کلیه مقالات 
MedLine اســت، در جســتجوی Embase مــا 
مقالات MedLine و ســایر مــواردی که مربوط به 
COVID-19 نیســتند را حــذف کردیــم. همه انواع 
مطالعات، از جمله آزمایش‌های کنترل شــده تصادفی، 
گروه‌هــا و مطالعات مقطعی، فقــط هنگامی که موارد 
بخشــی از گروه COVID-19 بودند، مورد تجزیه و 
تحلیل قرار گرفتند. عناویــن، خلاصه مقالات و متن 
 SLL( کامل مقالات به طور مستقل توسط دو نویسنده
و TWO( نمایش داده شــدند. مقاله کامل در صورت 
اختلاف نظر در مورد درج بر اســاس عنوان یا چکیده 
بررسی شــد. اختلاف نظر در مورد درج یک مقاله با 
متن کامل با تمام نویسندگان مورد بحث قرار گرفت. 
معیارهای حذف: )1( به انگلیســی نوشته نشده است. 
)2( کمتر از 100 بیمار را شــامل شــده باشد. بررسی 
سیســتماتیک از موارد گزارش ترجیحی برای بازبینی 
متاآنالیز  کنندگان سیســتماتیک و دســتورالعمل‌های 

)PRISMA(، پیروی می‌کند.

استخراج داده‌ها:
داده‌ها توسط 4 نویســنده )AC, PR, RS, SV( و 
QCed توسط دو نویســنده )TWO, CP( استخراج 

شدند.
متغیرهای توصیفی اســتخراج شده عبارت بودند از 
 ،COVID-19 کشور، تنظیمات، زمان پیگیری، شدت
اندازه نمونه، میانگین ســنی و درصد جنسیت، نتایج 
و نام‌هایــی که بــرای توصیف اثــرات طولانی مدت   

COVID-19 استفاده شده بود.

نتایج:
تمــام بیماری‌ها، اختلالات، علائــم و پارامترهای 
آزمایشگاهی گزارش شده تعداد یا درصد کل را شامل 

می‌شود.

تحلیل داده‌ها:
برای اثرات گزارش شده فقط در یک مطالعه، شیوع 

COV�  با تقسیم تعداد بیماران بر تعداد کل بیماران        
ID-19 در نمونه، ضرب در 100 تخمین زده شد.

برای اثرات گزارش شــده در دو یــا چند مطالعه، 
متاآنالیزها با اســتفاده از مدل اثرات تصادفی با استفاده 
از نرم‌افزار MetaXL برای تخمین شــیوع، که از یک 

تغییر شکل دو قوس استفاده می‌کند، انجام شد.
کیفیــت هــر مطالعه بــا اســتفاده از رهنمودهای 
MetaXL ارزیابــی و توصیــف شــد که مخصوص 
ارزیابی کیفیت مطالعات ارزیابی شــیوع است. شرح 
آنچه در نظر گرفته شــده اســت در جدول 1 مکمل 

موجود است.

دست‌آورد:

عنوان و چکیده :
18251 نشــریه نمایش داده شد. از این تعداد، 82 
نشریه بطور کامل بررسی شــد. 19 مطالعه از مطالعه 
خارج شــدند زیرا در آنها کمتــر از 100 نفر حضور 
داشــتند. در مجموع 15 مطالعه برای تجزیه و تحلیل 

انتخاب شد. 
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بیشتر مطالعات علائم خاصی را که در یک پرسشنامه قبلًا اعمال شده بود را ارزیابی کردند. روند انتخاب مطالعه 
در شکل 1 ارائه شده است. 9 مطالعه از انگلستان / اروپا، 3 مورد از ایالات متحده، 1 مورد از استرالیا، چین، مصر 
و مکزیک انجام شــده اســت. مدت زمان پیگیری بیماران از 14 روز تا 110 روز بود. 6 مورد از 11 مطالعه فقط 
بیمارانی بودند که برای COVID-19 بســتری شده بودند. بقیه مطالعات بیماران COVID-19 خفیف، متوسط و 
شدید را ترکیب کردند. تعداد گروه‌های بیمار که در مطالعات پیگیری شدند از 102 تا 44799 نفر بود. دو مطالعه 
گزارش کردند که خســتگی در زنان بیشتر دیده می‌شــود و یک مطالعه گزارش کرده است که بیماری پلی پنه و 

آلوپسی در زنان شیوع بیشتری دارد. بقیه مطالعات نتایج را براساس سن و جنس طبقه‌بندی نکردند. )شکل 1(
از نظر کیفیت، مطالعات نمره 8 یا بیشــتر داشــتند. مشخصات کلی مطالعات در جدول 1 نشان داده شده است. 
Post-acute COVID-19”، “Long COVID-19”، “Persistent COV�“  نویسندگان مختلف از اصطلاحات 
 ID-19 Symptoms”، “Chronic COVID-19”، “Post COVID-19 manifestations”، “Long-term
 COVID-19 effects”، “Post Ongoing”، COVID-19 Syndrome or”، “Long term sequelae” ،

COVID-19 Long-haulers“” استفاده کرده‌اند.
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ما در مجموع 55 اثر طولانی مدت مرتبط با COVID-19 در ادبیات بررســی شده شناسایی کردیم )جدول 3(. 
بیشــتر این عوارض مربوط به علائم بالینی مانند خســتگی، سردرد، درد مفاصل، نابویایی، اختلال چشایی و غیره 
اســت. بیماری‌هایی مانند ســکته مغزی و دیابت نیز وجود داشــت. پارامترهای قابل اندازه‌گیری شامل 6 پارامتر 
 N، (CRP)C پروکلسیتونین، فریتین سرم، پروتئین واکنش‌پذیر ،)IL-6( 6- آزمایشــگاهی بالا، مانند، اینترلوکین
ترمینال )NT(- هورمون  NT-proBNP) BNP(، و دیمرD  بود. XRay/ توموگرافی کامپیوتری غیرطبیعی قفسه 

سینه نیز شناسایی شد )شکل 2(. 
جدول 2 شــیوع همه تأثیراتی را که گزارش شده است، ارائه می‌دهد. انجام 21 متاآنالیز امکان‌پذیر بود. متاآنالیز 
 COVID-19 که شــامل تخمین یک علامت با بیشــتر بود گزارش داد که 80 % بیماران مبتلا به )n = 7( مطالعات

دارای علائم طولانی‌مدت هستند. 
5 تظاهرات شــایع شــامل خستگی 58 %، سردرد 44 %، اختلال توجه 27 %، ریزش مو 25 %، تنگی نفس 24 % 
بود )جدول 2، شکل XRay/CT .)2 قفسه سینه غیرطبیعی در 34 % از بیماران مشاهده شد. نشانگرهای افزایش 
یافته شامل D-dimer (20%)، NT-proBNP 11%، پروتئین واکنش‌پذیر %8، فریتین سرم %8، پروکلسیتونین 4 % 

و IL -% 6 3 )جدول 2، شکل 2( بود.
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علائم دیگــر مربوط بــه بیماری ریوی )ســرفه، 
ناراحتی قفسه سینه، کاهش ظرفیت ریوی، آپنه خواب 
و فیبروز ریوی(، قلب و عروق )اریتمی، میوکاردیت(، 
عصبــی )زوال عقل، افســردگی، اضطــراب، اختلال 
توجه، اختلالات وسواس فکری عملی(، و سایر موارد 
غیرمستقیم مانند ریزش مو، وزوز گوش و عرق شبانه 
بودند )جدول 2، شکل 2(. یک مطالعه به دلیل عدم ارائه 
مخرج از مطالعه حذف شــد و بنابراین امکان تخمین 
شیوع وجود نداشت. در چنین مطالعه‌ای، نویسندگان 
در یک گروه فیــس بوکی از بیمارانی که قبلًا مبتلا به 
COVID-19 بودند، نظرســنجی انجام دادند و علائم 
بیماران بســتری را با علائم خفیف تا متوسط مقایسه 
کردند. آنها نتیجه گرفتند که هر دو گروه پس از ســه 
مــاه از ابتلا به COVID-19 علائم داشــتند. علائمی 
که در هیچ یــک از مقالات مورد مطالعه ذکر نشــده 
است، کاهش ناگهانی وزن بدن، گوش درد، مشکلات 
چشــمی، عطسه، سرد شدن بینی، احساس سوزش در 
نای، ســرگیجه، تپش قلب، احساس درد/ سوزش در 
ریه‌ها، درد بین تیغه‌های شانه، سندرم سیکا، سرگیجه، 

بدن درد و گیجی بود.

بحث
بهبودی از COVID-19 باید گســترده‌تر از بررسی 
برای ترخیص از بیمارســتان یــا آزمایش منفی برای 

SARS-CoV-2 یا مثبت بودن آنتی بادی باشد. 
این بررسی سیســتماتیک و متاآنالیز نشان می‌دهد 
که 80 % از افرادی که تشــخیص COVID-19 آنها را 
تأیید کرده‌اند، حداقل پس از دو هفته پسی از عفونت 
حاد، حداقل یک اثر کلــی دارند. در مجموع، 55 اثر، 
از جمله علائم و پارامترهای آزمایشگاهی، با خستگی، 
آنوسمی، اختلال عملکرد ریه، XRay/CT غیرطبیعی 
قفسه ســینه و اختلالات عصبی شــناخته شده است 
)جدول 1، شکل 2(. بیشتر علائم شبیه به علامت‌های 
ایجاد شــده در مرحله حاد COVID-19 بود. اما این 
احتمال وجود دارد که اثرات دیگری نیز وجود داشته 
باشــد که هنوز شناسایی نشــده‌اند. در پاراگراف‌های 
بعدی، ما در مورد رایج‌ترین علائم بحث خواهیم کرد 

تا نشــان دهد پیچیدگی هر یک از آنها چگونه است. 
بــا این حال، برای درک هر علامت به طور جداگانه و 
همراه با علائم دیگر، به مطالعات بیشتری نیاز است. 

پنج اثر شــایع خستگی )58 %(، ســردرد )44 %(، 
اختــال توجــه )27 %(، ریزش مــو )%25( و تنگی 
نفس )24 %( بود. خستگی )58 %( شایعترین علامت 
COVID-19 طولانی و حاد اســت. حتی بعد از 100 
روز از اولیــن علامــت COVID-19، حاد نیز وجود 
دارد. ســندرم‌هایی مانند ســندرم زجر تنفســی حاد 
)ARDS( که در آنها مشاهده شده است و پس از یک 
ســال، بیش از دو ســوم بیماران علائم خستگی قابل 
توجه بالینی را گزارش کردند. علائم مشاهده شده در 
بیماران بعد از COVID-19، تا حدی شــبیه ســندرم 
خستگی مزمن )CFS( است که شامل وجود خستگی 
شــدید ناتوان‌کننــده، درد، ناتوانی عصبی شــناختی، 
خواب آلودگی، علائم اختلال عملکرد و بدتر شــدن 
علائم به دنبال افزایش جزئی فعالیت‌های جسمی و/ یا 
شناختی است. در حال حاضر، میالژیک انسفالومیالیتیز 
)ME( یا CFS یک شــرایط بالینــی پیچیده و بحث 
برانگیز اســت بدون عوامل ایجادکننده مشــخص، و 
ME/CFS % 90 تشــخیص داده نشده است. از علل 
احتمالی CFS می‌توان به ویروس‌ها، اختلالات ایمنی، 
اختــالات عملکرد متابولیکی غدد درون‌ریز و عوامل 
روان‌پزشــکی عصبی اشاره کرد. عوامل عفونی مربوط 
به CFS ویروس Epstein-Barr، سیتومگالوویروس، 
انتروویــروس و ویروس هرپس بوده اســت. به نظر 
می‌آید که SARS-CoV-2 می‌تواند به لیست عوامل 

ویروسی که باعث ME/CFS است، اضافه شود.
چندین علامت عصبی روانپزشــکی گزارش شده 
است، سردرد )44 %(، اختلال توجه )27 %( و آنوسمی 
)21 %(. علائم دیگری نیز گزارش شده است از جمله 
مه مغــزی و نوروپاتی که در مقالات ذکر نشــده‌اند. 
 COVID-19 علت علائم اعصاب و روان در بیماران
پیچیده و چند عاملی اســت. اینهــا می‌توانند به تأثیر 
مستقیم عفونت، بیماری عروق مغزی )از جمله افزایش 
انعقــاد خون(، ســازش فیزیولوژیکی )هیپوکســی(، 
عوارض جانبی داروها و جنبه‌های اجتماعی داشــتن 
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یک بیماری بالقوه کشــنده مرتبط باشــند. بزرگسالان 
پــس از تشــخیص COVID-19 دو برابر خطر ابتلا 
به اختلالات روانپزشــکی جدید را دارند و شایع‌ترین 
شــرایط روانپزشکی ارائه شــده اختلالات اضطرابی، 
بی‌خوابی و زوال عقل است. اختلالات خواب ممکن 
است در بروز اختلالات روانپزشکی نقش داشته باشد.
تشــخیص و مداخله به موقع در مراقبت‌های اعصاب 
 COVID-19 و روان برای همه بیماران بهبود یافته از

توصیه می‌شود. 
درطی و بعد از همه‌گیــری COVID-19، افزایش 
مدل‌های توجه به ســامت روان در بیمارســتان‌ها و 
 COVID-19 جوامع موردنیاز است. ریزش مو بعد از
می‌تواند به عنوان تلوژن افلوویوم در نظر گرفته شود، 
که با ریزش مو پس از یک استرس سیستماتیک مهم یا 
عفونت تعریف می‌شود، و این به دلیل انتقال زودرس 
فولیکــولار از مرحله رشــد فعال )آنــژن( به مرحله 
اســتراحت »تلوژن( ایجاد می‌شــود. این یک بیماری 
محدودکننده اســت که تقریباً 3 ماه طول می‌کشد، اما 
می‌تواند باعث پریشــانی عاطفی شــود. تنگی نفس و 
ســرفه به ترتیب در 24 % و 19 % بیماران مشاهده شد 
 Ct جدول 2، شــکل 2(. علاوه بر این، ناهنجاری در(
اســکن ریه در 35 % بیماران حتی پس از 60 تا 100 
روز از زمان ارائه اولیه همچنان ادامه داشت. در پیگیری 
انجام شده در چین در میان موارد غیر بحرانی بیماران 
بستری با COVID-19، تغییرات رادیوگرافی در تقریباً 
دو سوم بیماران تا 90 روز پس از ترخیص ادامه داشت. 
اگرچه بیشــتر مطالعات موجود شامل اختلال عملکرد 
ریوی یــا ناهنجاری‌های رادیوگرافی نیســتند، بهبود 
Ct غیرطبیعی را نشــان می‌دهد. همچنین در داده‌های 
بیمــاران بهبود یافته با دیگر ویروس‌ها مانند ذات‌الریه 
ویروســی، باقیمانده تغییرات رادیوگرافی را پیدا کرده 
اســت. ناهنجــاری در عملکرد ریــوی، مانند کاهش 
ظرفیت انتشــار مونوکسیدکربن، در بین 10 % بیماران 
در این متاآنالیز وجود داشــت. اگرچه این یافته‌ها در 
مقایسه با ســایر مطالعات موجود در مورد بازماندگان 
مبتلا به COVID-19 یا SARS زیاد نیست، جایی که 
تخمین اختلال عملکــرد ریه به ترتیب 53 % و 28 % 

است، دلایل این تفاوت‌ها می‌تواند دوره‌های پیگیری 
متمایز، تعاریف اختلال عملکرد ریوی، یا خصوصیات 
جمعیت بیمار باشــد. با این وجود، یافته‌های باقیمانده 
رادیوگرافی یــا ناهنجاری‌های عملکــرد ریه نیاز به 
بررســی بیشــتر در مورد ارتباط بالینــی و پیامدهای 

طولانی‌مدت آنها دارد. 
آســیب بافتی در COVID-19 شــامل پاسخ‌های 
ســلولی و هومورال اســت، اما مصونیــت در برابر 
SARS-CoV-2 و محافظــت در برابر عفونت مجدد 
یا پاکسازی نهایی از ویروس ناشناخته است. همچنین، 
دلیل اینکه برخی از بیماران علائم طولانی‌مدت را پس 
از COVID-19 تجربه می‌کنند، نامشخص است. این 
را می‌توان تا حدی با عوامل کنترل شــده میزبان که بر 
عفونت ویروسی تأثیر می‌گذارند، از جمله حساسیت 
ژنتیکی، ســن میزبــان هنگام آلودگی، دوز و مســیر 
عفونت، ســلول‌ها و پروتئین‌های ضد التهابی، وجود 
عفونت‌های همزمان، قــرار گرفتن در معرض عوامل 
واکنش متقابل گذشــته و غیره توضیــح داد. اینکه آیا 
SARS-CoV-2 می‌تواند باعث آســیب قابل توجهی 
در بافت شود که منجر به شــکل مزمن بیماری مانند 
ضایعات مزمن مشــاهده شــده در ویروس‌های دیگر 
ماننــد HIV، ویروس هپاتیــت  HCV) C( ، ویروس 
هپاتیت  HBV) B( و ویروس‌های هرپس شــود هنوز 
ناشناخته اســت. نتایج ارزیابی شده در مطالعه حاضر 
مطابق با دانش علمی موجــود در مورد ویروس‌های 
مختلــف کرونا اســت، ماننــد آنهایی کــه SARS و 
MERS تولید می‌کنند، هر دو دارای ویژگی‌های بالینی 
بــا COVID-19، از جمله علائم پس از آن هســتند. 
مطالعات بر روی بازماندگان ســارس، ناهنجاری‌های 
ریه را ماه‌ها پس از عفونت نشــان داده است. پس از 
یک ســال پیگیری، یک مطالعه نشــان داد که 28 % از 
بازماندگان کاهش عملکرد ریه و علائم فیبروز ریوی 
 ،MERS را نشــان می‌دهند. علاوه بر این، بازماندگان
فیبروز ریوی را نشــان دادند )33 %(. در مورد علائم 
روانپزشکی، یک مطالعه گزارش کرد که سطح بالایی 
از افسردگی، اضطراب و اختلال استرس پس از سانحه 
)PTSD( در طولانی‌مدت در بیمارانی اســت که قبلًا 
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با ســایر ویروس‌های کرونا آلوده شــده بودند. برای 
اطمینان از اینکه ارائه‌دهندگان مراقبت‌های بهداشتی در 
 COVID-19 آینده و محققــان تاثیرات طولانی مدت
را که مربوط به جنس و ســن هســتند را تشــخیص 
دهند، طبقه‌بندی گروه‌ها براســاس این متغیرها برای 
تصمیم‌گیری بهتر در مورد پیشــگیری، تشــخیص و 
مدیریــت بیماری از اهمیت بالایی برخوردار اســت. 
محدودیت‌های این بررســی سیستماتیک و متاآنالیزها 
شامل حجم نمونه کوچک برای برخی نتایج است، که 
تعمیم این نتایج را برای جمعیت عمومی دشوار می‌کند. 
تنوع در تعریف برخی از نتایج و نشــانگرها و احتمال 
سوگیری را بالا می‌برد. به عنوان مثال، چندین مطالعه 
که از یک پرسشــنامه گزارش شــده از سوی بیماران 
استفاده می‌کنند، می‌توانند منجر به سوگیری در گزارش 
شــوند. علاوه بر این، مطالعات عمدتا به دلیل مراجع 
پیگیری و ترکیب بیمارانی که COVID-19 متوسط و 
شدید داشتند بســیار ناهمگن بودند. محدودیت دیگر 
این اســت که، با توجه به اینکه COVID-19 بیماری 
جدیدی است، نمی‌توان تعیین کرد که این اثرات تا چه 
مدت ادامه خواهد داشــت. به منظور کاهش ناهمگنی 
و درک بهتر از اثرات طولانی مدت COVID-19، نیاز 
به مطالعاتی اســت که باید براساس سن، بیماری‌های 
قلبی، شدت COVID-19 )از جمله بدون علامت( و 
همچنین مدت زمان هر علامت طبقه‌بندی شود. برای 
تعیین اینکه آیا این اثــرات طولانی‌مدت، بیماری‌های 
قبلی را پیچیده می‌کند یا ادامه COVID-19 است، نیاز 
به مطالعات کوهورت آینده وجود دارد و ویژگی‌های 
پایه باید کاملًا مشــخص شود. برای مقایسه مطالعات، 
نیاز بــه استانداردســازی اندازه‌گیری‌های بیولوژیکی 
مانند نشــانگرهای خون محیطی بــا عملکرد ژنتیکی، 
التهابــی، ایمنی و متابولیکی داریــم. علاوه بر مطالعه 
علائم و مارکرهای از پیش تعریف شــده، یک سوال 
باز نیز باید درج شــود. اســناد مناسب در نمودارهای 
پزشکی توســط ارائه‌دهندگان مراقبت‌های بهداشتی و 
انعطاف‌پذیری و همکاری بیماران برای گزارش علائم 

آنها از اهمیت یکسانی برخوردار است.

نتیجه:
شــواهد و تحقیقات بیشتر از تیم‌های چند رشته‌ای 
برای درک علل، مکانیسم‌ها و خطرات ایجاد اقدامات 
پیشــگیرانه، تکنیک‌های توانبخشــی و استراتژی‌های 
مدیریت بالینی با دیدگاه‌های کل بیمار که برای رسیدگی 
به مراقبت‌های بعد از COVID-19 طراحی شــده‌اند، 
بسیار مهم است. از نظر بالینی، پزشکان باید از علائم، 
نشــانه‌ها و نشانگرهای زیستی موجود در بیمارانی که 
قبلًا تحت تأثیر COVID-19 قرار گرفته‌اند آگاه باشند 
تا به موقع پیشــرفت طولانی‌مــدت COVID-19 را 
ارزیابی، شناسایی و متوقف کنند، خطر عوارض مزمن 
را به حداقل برســانند و به برقراری ســامتی قبل از 
COVID-19 کمک کنند. مدیریت این تأثیرات نیاز به 
درک بیشــتر برای طراحی مداخلات خاص و پویا در 
کلینیک‌های Post-COVID با تخصص‌های مختلف، 
از جمله ورزش درجه‌بندی شده، فیزیوتراپی، معاینات 

مداوم و درمان شناختی در صورت لزوم دارد.
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A هموفیلی

اصول کلی:
هموفیلی A یک اختلال انعقادی مرتبط با X اســت 

که به دلیل جهش در ژن فاکتور VIII ایجاد می‌شود.

اپیدمیولوژی:
هموفیلی A از هر 5000 تولد نوزاد پســر تقریباً 1 
مــورد را تحت تأثیر قرار می‌دهــد. تقریباً %40 موارد 
در خانواده‌هایــی رخ می‌دهد که ســابقه قبلی بیماری 
هموفیلی ندارند و این نشان‌دهنده میزان بالای جهش 
 E Eng! J ,1773:344( اســت VIII در ژن فاکتــور

.)Med 2001

تشخیص بالینی:
بیماران مبتلا به هموفیلی شدید دچار همارتروزیس 
خود به خودی مکرر و هماتوم، هماچوری و خونریزی 
تاخیری پس از تروما و بعد از عمل می‌شوند. خونریزی 
مکرر در مفصل باعث ســینوویت مزمن و آرتروپاتی 

هموفیلی می‌شود.

هموفیلی‌های متوســط دوره‌های خونریزی خود به 
خودی کمتری دارنــد و هموفیلی‌های خفیف ممکن 
اســت فقط پس از ضربه یا جراحی خونریزی بیش از 

حد داشته باشند.

تست تشخیصی:
فعالیت فاکتور VIII: شدید )1 %<(، متوسط )2 % تا 

5 %( و خفیف )40 %< تا 5 %>(.
هموفیلی‌های خفیف با فاکتور VIII ≤% 30 ممکن 

است aPTT طولانی مدت نداشته باشند.

درمان:

داروها:

گزینه‌های اولیه:
D�:با خونریزی جزئی A  هموفیلی خفیف تا متوسط 

DAVP   )0/3 میکروگرم/ کیلوگرم تزریقی در 50 تا 
100 میلی لیتر NS در طی 30 دقیقه تزریق می‌شــود، 
یا یکباره 300 میکروگرم دسموپرسین ]1/5 میلی‌گرم 
 VIII در میلی‌لیتر[ هر 12 ساعت داده می‌شود(. فاکتور
را سه برابر و پنج برابر می‌کند و نیمه عمر آن 8 تا 12 

مترجم: گیلدا خسرونیا

اختلالات 

نویسندگان:
Reger Yusen, Charles Eby, Kristen Sanfilippo, and Brian F, Gage

خونریزی دهنده ارثی
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ساعت است. تاکی فیلاکسی ممکن است بعد از چند 
نوبت ایجاد شود. 

هموفیلی خفیف تا متوســط A با خونریزی سنگین 
یا هموفیلی شــدید A همراه با هــر گونه خونریزی: 

جایگزینی فاکتور VIII اصلی‌ترین درمان است.
بسیاری از هموفیلی‌ها کنســتانتره لیوفیلیزه فاکتور 
 VIII را در خانه تزریق می‌کنند. کنستانتره فاکتور VIII
kg/(1 را تقریباً تا 2 % برای هر VIII فعالیت فاکتــور

IU( تزریق شده افزایش می‌دهد. 
Kg/IU 50 فعالیــت فاکتــور VIII را تقریباً 100 % 
بیش از میزان پایه افزایش می‌دهد. برای حفظ ســطح 
کافی، درمان طولانی باید با  Kg/IU 25تزریقی هر 12 

ساعت ادامه داده شود.
1 تا 3 دوز کنســتانتره فاکتور VIII اوج فعالیت‌های 
پلاســما از %30 تــا %50 را ایجاد مــی کند و معمولاً 

خونریزی خفیف را متوقف می‌کند.
در تروما و جراحی عمده نیاز به حفظ سطح 80%> 
دارد. برای دستیابی به هدف‌های فردی بر اساس خطر 
خونریزی آنها، دوزها را طبــق نتایج میزان حداکثر و 

موردنیاز فاکتور VIII تنظیم کنید.
تزریق مداوم فاکتــور VIII جایگزینی برای تزریق 
متناوب در شــرایط خاص فراهــم می‌کند. مارک‌های 
مختلفی از ترکیبات فاکتور VIII مشتق شده از پلاسما 
وجــود دارد. برای تجویز با یــک متخصص خون و 

داروساز مشورت کنید.

گزینه‌های ثانویه:
گزینه‌های ثانویه به منابع فاکتور VIII شامل پلاسمای 

تازه منجمد FFP و کرایوپروسیپیتات می‌باشد.

:B هموفیلی

اصول کلی:
هموفیلی B نوعی اختلال انعقادی مرتبط با جهش 

در ژن فاکتور IX است.

اپیدمیولوژی:
هموفیلی B از هر 30000 نوزاد پسر، تقریباً 1 نوزاد 

را تحت تأثیر قرار می‌دهد.

آزمایش تشخیص:

IX فعالیت فاکتور

درمان:
هموفیلی B از نظــر بالینی غیرقابل تشــخیص از 
هموفیلی A می‌باشــد، اما تمایز آنها مهم اســت، زیرا 
درمــان هموفیلی B شــامل جایگزینــی فاکتور IX با 
فاکتور IX مشــتق از پلاســما یا فاکتور IX نوترکیب 

)BeneFIX( است.
DDAVP باعث افزایش سطح فاکتور IX نمی‌‌شود. 
اهــداف پس از تزریق، مدت زمــان درمان و نظارت 
آزمایشــگاهی در درمان خونریزی مربوط به هموفیلی 
B  دارای رهنمودهایی مشابه با هموفیلی A است. هر 
Kg/IU 1 جایگزینی فاکتور IX به طور معمول فاکتور 
IX پلاســما را 1 % افزایش می‌دهد و نیمه عمر آن 18 
تا 24 ســاعت است. عوارض درمان بیماری هموفیلی 
VIII و IX در پاسخ به درمان جایگزین به ترتیب تقریباً 
 B و A در 20 % و 12 % بیمــاران هموفیلــی شــدید
 IX یا VIII ایجاد می‌شــوند. آلو آنتی بادی‌هــا فاکتور
تزریق شــده را خنثی می‌کنند و از اصلاح انعقاد خون 
 VIII جلوگیری می‌کنند. تعیین تیتــر بازدارنده فاکتور
یا IX، با اســتفاده از یک تست آزمایشگاهی که قدرت 
 )Bethesda unit( بازدارنده را در واحدهای بتسدا

نشان می دهد، رفتار بازدارنده را پیش‌بینی می‌کند. 
گزینه‌هــای درمانــی بــرای بیمــاران هموفیلی با 

مهارکننده‌های فاکتور VIII یا IX به شرح زیر است:
دوز بــالای کنســتانتره فاکتور VIII یــا IX گاهی 
خونریزی در بیماران هموفیلی با مهارکننده‌های ضعیف 
را کاهش می‌دهد )BU>5(. عامل Vlla نوترکیب با نام 
تجاری نوسِــون، دوز 90 میکروگرم بر کیلوگرم هر 2 

ساعت تا رسیدن به هموستاز.
FEI� و )PCC )پروترومبین کامپلکس کانسـ�نترت) 
 X، تــا حدی شــامل فاکتورهــای انعقادی BA,VH
XI و VII وابســته به ویتامین K و ترومبین اســت که 
فاکتورهای VIII و IX را در لخته شدن بای پس می‌کند 

که با افزایش خطر ترومبوز همراه است.



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال شانزدهم/ شماره چهارم/ زمستان99 و بهار 1400

18

طب داخلی

اخـتلالات همـاتـولـوژیک

آنمی:

قوانین کلی:

تعریف کم خونی به عنوان کاهش توده گلبول‌های 
قرمز در گردش )RBC( تعریف می‌شــود. معیارهای 
معمول هموگلوبین )Hb(  12 < گرم در دســی‌لیتر یا 
هماتوکری )Htc(  36 %< برای زنان و Hb ر 14< گرم 

در دسی‌لیتر یا Htc  41% < در مردان است.
کم‌خونــی را می‌تــوان به طور کلی در ســه گروه 
اتیولوژیــک طبقه‌بندی کرد: کم خونی )حاد یا مزمن(، 
کاهش تولید RBC و افزایش تخریب RBC )همولیز(.

تشخیص:

یک روش سیســتماتیک در مورد کم خونی بهترین 
روش در محــدود کردن تشــخیص و هدایت مراحل 

تشخیصی بعدی است.

معاینات بالینی:

• ســابقه و معاینه فیزیکی نقش اساسی در ارزیابی 
کم خونی دارند.

• تظاهــرات بالینــی کــم خونی شــامل علائم و 
نشانه‌های مختلفی است که به شدت کم خونی، مزمن 

بودن و سرعت رشد آن بستگی دارد.

تاریخچه:

براســاس علائم، اغلب می‌توان حــاد، نیمه حاد، 
مزمن بودن، شــدت و احتمالاً علت اصلی کم خونی 

را تشخیص داد.
- کم خونی حاد: توده ســلول‌های قرمز بیماران با 
شروع ناگهانی کم خونی، کاهش می‌یابد. بیماران ممکن 
است علائم خستگی، ضعف، ســرگیجه، سنکوپ یا 

 مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان: 

Therapy Ronald Jackups, Kristen Sanfilippo, Tzu- Fei Wang, 
and Morey Blinder
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آنژین همراه با کم‌خونی نسبتاً خفیف داشته باشند )به 
.)<% 36  )Htc( عنوان مثال

کــم خونی حاد معمــولاً  به علت مشــکلات در 
دستگاه گوارش )گاستریت به علت الکل یا داروهای 
ضد التهاب غیراستروئیدی ]NSAIDS[، دیورتیکولوز 
یا بیمــاری زخم معده یا معده( اتفاق می‌افتد و ممکن 
است با علائم درد یا  اپی گاستریک، تهوع و استفراغ، 

اسهال، استفراغ خونی و مدفوع خونی همراه باشد.
- کم خونی مزمن: برخلاف کم خونی حاد، بیماران 
با کم خونــی مزمن معمولاً علائم کمتــری دارند، به 
خصوص اگر کم خونی شروع آهسته داشته باشد و یا 
برای مدت طولانی وجود داشته باشد. اگرچه بیماران 
زمانی دارای علامت هستند که Hb < 7g / dL باشد.

معاینه فیزیکی:

علائــم و نشــانه‌های معمــول کم‌خونی شــامل 
رنگ‌پریدگی، تاکی کاردی، افت فشارخون، سرگیجه، 
وز وز گوش، ســردرد، از دست دادن تمرکز، خستگی 
و ضعف اســت. گلوســیت آتروفیک، التهاب گوشه 
لب، ناخن‌های قاشــقی و ناخن‌های شــکننده بیشتر 
در کم‌خونی شدید دیده می‌شــوند. بیماران می‌توانند 
ضعف در هنگام ورزش، تنگی نفس و نارســایی قلبی 
را تجربه کنند. نارســایی قلبی و شوک در موارد خیلی 

شدید دیده می‌شود.

آزمایش تشخیصی:

شمارش کامل سلول‌های خونی )CBC( گلبول‌های 
سفید خون )WBC)، Hct، Hb، پلاکت‌ها و همچنین 
اندازه‌گیری شاخص ســلول‌های قرمز را اندازه‌گیری 

می‌کند.
ســطح Hb اندازه غلظت Hb در خون است که به 
گرم در دسی لیتر )g / dL( بیان می‌شود، در حالی که 
ســطح Hct همان مقدار RBC در خون است. Hb و 
Hct شــاخص‌های غیرقابل اطمینان توده سلول قرمز 

در تنظیم تغییرات سریع حجم داخل عروقی هستند.

مفیدترین شــاخص‌های ســلول‌های قرمز شــامل 
حجم گلبول‌های قرمز خون )MCV(، وسعت توزیع 
گلبول‌های قرمز )RDW( و غلظت متوسط هموگلوبین 

)MCH( می‌باشد.
MCV: میانگیــن حجــم گلبول‌های قرمــز، دامنه 

.)fL( طبیعی: 80 تا 100 فمولیتر
 MCV > 80fl :میکروسیتیک

نورموسیتیک: بین 80 تا 100 فمولیتر
MCV < 100fl :ماکروسیتیک

RDW: انعکاسی از تنوع در اندازه گلبول‌های قرمز 
 RDW .است MCV و متناســب با انحراف استاندارد

بالا نشان‌دهنده تنوع بالا در اندازه RBC است.
MCH: غلظــت Hb را در هــر ســلول توصیف 
می‌کند و ســطح بالا اغلب نشــان‌دهنده اسفروسیت 
یا هموگلوبینوپاتی اســت. شــمارش رتیکولوسیت‌ها 
درصد ســلول‌های قرمز نابالغ را اندازه‌گیری می‌کند و 
نشــان‌دهنده تولید RBC مغز استخوان )BM( است. 
طول عمر RBC طبیعی تقریباً 120 روز است. بنابراین، 

تعداد نرمال رتیکولوسیت‌ها 1 % تا 2 % است.
 BM ،در شــرایط کم خونی یا از دست دادن خون
 RBC را متناســب با از دســت دادن RBC باید تولید
افزایش دهد و بنابراین شمارش رتیکولوسیت 1 % در 

شرایط کم خونی نامناسب است.
شاخص رتیکولوسیت )RI( به این صورت محاسبه 

می‌شود:
% reticulocytes / maturation correction 
X actual Hct / normal Hct

و در تعیین اینکه BM بیمار پاسخ مناسب به سطح 
کم خونی می‌دهد، اهمیت دارد.
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در افرادی عادی، انتظار می‌رود، RI 1 تا 2 باشــد. با این حال، RI <2  با کم خونی نشــان‌دهنده کاهش تولید 
RBC )آنمی هیپوپرولیفراتیو( اســت. RI <2  با کم خونی ممکن است نشان‌دهنده همولیز باشد که منجر به تولید 

جبرانی رتیکولوسیت‌ها می‌شود )آنمی هیپوپرولیفراتیو(.

اسمیر خون محیطی یکی از مولفه‌های اساسی ارزیابی کم خونی است. باید توجه ویژه‌ای به شکل، اندازه، وجود 
اجزا و جهت‌گیری ســلول‌های RBC نسبت به یکدیگر داشته باشــیم. RBC می‌تواند در اشکال غیرطبیعی مانند 
آکانتوســیت، شیستوسیت یا سلول‌های قطره اشکی، و جهت‌گیری‌های غیرعادی مانند تشکیل رولو ظاهر شود که 

هر کدام با چندین فرایند خاص بیماری همراه است.

روش‌های تشخیصی:
در بیوپســی BM ممکن است علت موارد کم خونی‌های نورموسیتیک با شــمارش رتیکولوسیت پایین نشان 
داده شــود و علل قابل تشخصی در آنمی همراه با سایر سیتوپنی‌ها وجود نداشته باشد. نمونه‌برداری ممکن است 
اختلالات میلوفتزیک )یعنی وجود ســلول‌های قطره اشــکی، نوروموبلاست یا گلبول سفید نابالغ در اسمیر خون 

محیطی( را در پان سیتوپنی تأیید کند.

کم خونی مرتبط با کاهش تولید سلول‌های قرمز خون:

کم خونی میکروسیتیک:

قوانین کلی:
• کمبود آهن شایعترین علت کم خونی است.

• از دست دادن خون در دوران قاعدگی یا بارداری شایع‌ترین علل کمبود آهن در زنان قبل از یائسگی است.
• در صورت عدم خونریزی قاعدگی، احتمال از دست دادن خون از طریق دستگاه گوارش در اکثر بیماران وجود 

دارد و باید روش‌های رادیوگرافی و آندوسکوپی مناسب برای شناسایی منبع و حذف بدخیمی مخفی انجام شود.
• بیماری‌های معده و روده باریک پروگزیمال )به عنوان مثال، عفونت هلیکوباکتر پیلوری، اکلورهیدریا، بیماری 
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ســلیاک و جراحی چاقی( اغلــب منجر به اختلال در 
جذب آهن و کم خونی ناشی از فقر آهن می‌شود.

• از دیگر دلایل کم خونی میکروســیتیک می‌توان 
به کم خونی سیدروبلاســتیک، مســمومیت با سرب، 
تالاســمی و آنمی بیماری‌های مزمن )ACD( اشــاره 
کرد، اگرچه بیشتر به صورت کم خونی نورموسیتیک 
ظاهر می‌شــود )لطفاً به بخش کم خونی بیماری مزمن 

مراجعه کنید(.

تشخیص:

نشانه‌های بالینی:
بیماران ممکن است دچار ضعف یا خستگی باشند 
که این مربوط به اهمیت آهن در متابولیســم سلولی و 
نقش آن در اکسیژن‌رســانی و همچنین سندروم پیکا 
)اشــتیاق به مصرف موادی مانند یخ، نشاسته یا خاک 
رس( است. کمبود آهن نیز به طور فزاینده‌ای با سندرم 

پای بی‌قرار همراه است.

تاریخچه:
داشتن سابقه دقیق در مورد دفعات و مدت قاعدگی 
و همچنین از دســت دادن احتمالی خون از GI )ملنا، 

هماتوشیزیا، هماتمز( ضروری است.

معاینه فیزیکی:
اسپلنومگالی، کولیونشــیا )ناخن قاشقی( و سندرم 
پلامر- وینســون )گلوسیت و دیســفاژی( یافته‌های 
نادری هســتند. وجــود خون در مدفــوع می‌تواند به 

شناسایی منبع از دست دادن خون کمک کند.

آزمایش تشخیصی:
 BM فریتیــن فرم اصلی ذخیره آهــن در کبد و •

است و بهترین نشانگر کمبود آهن است.
• ســطح فریتین 10 > نانوگرم در میلی‌لیتر در زنان 

و 20 > نانوگرم در میلی‌لیتر در مردان نشانگر خاصی 
از ذخیره کم آهن است.

• فریتین یک واکنش‌دهنده فاز حاد است، بنابراین 
ممکن است در حالت‌های التهابی با وجود ذخایر کم 
آهن، سطح آن طبیعی دیده شود. سطح فریتین سرمی 
200 < نانوگرم در میلی‌لیتر به طور کلی احتمال کمبود 
آهن را از بین می‌برد. با این حال، در بیماران دیالیزی ، 
کمبود آهن با میزان فریتین تا 500 نانوگرم در میلی‌لیتر 

دیده می‌شود.
 ،)TIBC( آهــن، ظرفیت کل اتصــال آهن خــون
ترانســفرین و اشباع ترانسفرین اغلب همراه با فریتین 
 ACD برای تشخیص کم خونی فقر آهن و تمایز آن از
استفاده می‌شــود )جدول 21-2(. سطح آهن سرم به 
تنهایی با توجه به نوســانات قابل توجه آن براســاس 

رژیم غذایی بیماران، اغلب غیرقابل اطمینان است.
• با پیگیری کافی، کم خونی میکروسیتیک در یک 
زن قبل از یائســگی فقط نیاز به Hb/Hct دارد که 2 
تا 4 ماه پس از شــروع درمــان با آهن خوراکی تکرار 

می‌شود.

زنان پس از یائسگی و مردان نیاز به ارزیابی دقیق‌تری 
 ،RBC دارند، از جمله ارزیابی از دست دادن احتمالی
معمولاً از طریق دستگاه گوارش )به عنوان مثال زخم 
معده، سرطان روده بزرگ( یا به ندرت، دستگاه ادراری 
)به عنوان مثال، هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه( دارند.

روش‌های تشخیصی:
بیوپســی BM، آزمایش قطعی برای تشخیص کم 
خونــی فقر آهن اســت و در صورت عــدم موفقیت 

آزمایشات سرم، تشخیص کمکی می‌باشد.
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درمان:
• درمان با آهن خوراکی: که به بیماران با علائم خفیف داده می‌شود. )جدول 3-21(

• آهن به بهترین وجه با معده خالی جذب می‌شود و روزانه 3 تا 10 میلی‌گرم از آهن عنصری جذب می‌شود.
• بلع خوراکی آهن ممکن اســت منجر به عوارض جانبی در دستگاه گوارش از جمله درد اپی گاستریک، نفخ 
و یبوســت شود. در نتیجه، عدم پیروی از مصرف مداوم دارو از موارد رایج است. این عوارض جانبی را می‌توان 
با تجویز اولیه دارو همراه با وعده‌های غذایی یا شــروع با مصرف یک بار در روز و افزایش دوز مصرفی، کاهش 

داد. درمان همزمان با نرم کننده مدفوع نیز این علائم را کاهش می‌دهد.
• گلوکونات آهن و فومارات آهن در دوز مشابه ممکن است از درمان‌های جایگزین باشد که بهتر تحمل شود.
• کمپلکس آهن پلی ســاکارید )Niferex( به همان اندازه مؤثر است که نسبت به سایر داروها هزینه مشابه و 

عوارض جانبی گوارشی کمتری دارد.
• تجویز ویتامین C همراه با آهن، جذب را بهبود می‌بخشد.

درمان آهن تزریقی )جدول 4-21(.
علائمی که با آنها باید درمان آهن تزریقی را به درمان با آهن خوراکی ترجیح دهیم عبارتند از:

- جذب ضعیف آهن )به عنوان مثال، بیماری التهابی روده، سو جذب(.
- نیاز بسیار بالا به آهن که با مکمل خوراکی برطرف نمی‌شود )به عنوان مثال خونریزی مداوم(.

.)CKD( عدم تحمل مصرف آهن خوراکی. کمبود نسبی آهن در بیماری مزن کلیه -
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آهن دکستران
 IV5/0 تزریق می‌تواند با عوارض جانبی جدی از جمله آنافیلاکســی پیچیده‌تر شــود: بنابراین، آزمایش دوز •
میلی‌لیتر باید طی 5 تا 10 دقیقه در 30 تا 60 دقیقه قبل از دوز کامل تجویز شود. متیل پردنیزولون، دیفن هیدرامین 
و آمپــول 1 میلی‌گــرم اپی نفرین میلی‌گرم )برای تجویز زیر جلدی( بایــد بلافاصله در تمام مدت تزریق موجود 

باشند.
برای یک حســاب کردن آنلاین دوز، به www.globalrph.com/irondextran.htm بروید. واکنش‌های 
تأخیری به آهن IV، مانند آرترالژی، میالژی، تب، خارش و لنفاد نوپاتی ممکن اســت در عرض 3 روز از درمان 

دیده شود و معمولاً خود به خود یا با داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی )NSAIDS( برطرف می‌شود.
• جایگزین‌های آهن دکستران شامل سدیم فریک گلوکونات )Ferlecit( و ساکارز آهن )Venofer( است.

• به نظر می‌رسد که این داروهای جایگزین در مقایسه با آهن دکستران واکنش‌های تزریقی کمتری دارند.
• با این حال، نمی‌توان از آنها برای جبران کمبود کل آهن با یک بار تزریق مانند آهن دکستران استفاده کرد.
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اینترفرون بتا 1b- و لوپیناویر – ریتوناویر 
برای سندرم تنفسی خاورمیانه

نویسندگان:
Yaseen M. Arabi, M.D., Ayed Y. Asiri, M.D. Abdullah M. Assiri, M.D., Hanan H. Balkhy, M.D.

سابقه و هدف:
درمان ترکیبی با اینترفــرون بتا 1b- و لوپیناویر – 
ریتوناویر برای کاهش مرگ‌ومیر در بیماران بستری در 
سندرم تنفسی خاورمیانه )MERS( می‌شود، ناشناخته 

است.

روش‌ها:
ما یک آزمایش تصادفی، تطبیقی، دوسوکور، کنترل 
شــده با دارونما انجام دادیم و بیماران را در 9 سایت 
در عربستان سعودی ثبت‌نام کردیم. بزرگسالان بستری 
مبتلا بهMERS آزمایشگاهی تأیید شدند و به مدت 14 
روز اینترفرون بتا 1b- به علاوه لوپیناویر – ریتوناویر 

)گروه مداخله( یا دارونما دریافت کنند.
نتیجه اولیه تا 90 روز مرگ‌ومیر ناشی از تمام علل، 
با آســتانه P-value یک طرفه 0/025 بود. تجزیه و 
تحلیل زیرگروه از پیش تعیین شده و تجزیه و تحلیل 
ایمنی انجام شــد. به دلیل همه‌گیری بیماری ویروس 
کرونــا، 2019، هیئت نظــارت بر داده‌هــا و ایمنی، 
درخواست تجزیه و تحلیل موقت برنامه‌ریزی نشده را 
ارائه داد و متعاقباً درخواست پایان ثبت نام و گزارش 

نتایج را داشت.

نتایج:
در مجموع 95 بیمار وارد مطالعه شدند. 43 بیمار در 
گروه مداخله و 52 بیمار در گروه دارونما قرار گرفتند. 
در کل 12 بیمــار )28 %( در گروه مداخله و 23 بیمار 
)44 %( در گروه دارونما تا روز 90 درگذشتند. تجزیه 
و تحلیل نتیجه اولیه، با در نظر گرفتن طراحی سازگار، 
اختلاف خطر -19 % را به همراه داشت. در یک تجزیه 
و تحلیل زیرگروهی از پیش تعیین شده، شروع درمان 
تا 7 روز پس از شــروع علائم منجر به مرگ و میر 90 
روزه کمتری نســبت به گروه دارونما شــد، در حالی 
که در شــروع درمان دیرتر چنین نبود. عوارض جدی 
نامطلــوب در 4 بیمار )9 %( در گروه مداخله و در 10 

نفر )19 %( در گروه دارونما رخ داد.

نتیجه‌گیری:
درمان ترکیبــی اینترفرون بتــا 1b- و لوپیناویر – 
ریتوناویر منجر به مرگ‌ومیر کمتری نسبت به دارونما 
در بیماران مبتلا MERS بســتری در بیمارستان شد. 
این تأثیر زمانی بیشتر بود که درمان طی 7 روز پس از 

شروع علائم آغاز شد.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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آزمـایش ژنتیک اگـزوم 
بـرای تشخیص هیدروپس‌های 
جنینی غیرایمنی قبل از تـولد

نویسندگان:
Teresa N. Sparks, M.D., Billie R. Lianoglou, M.S., Rebecca R. Adami, M.D., llina D. Pluym, M.D.

سابقه و هدف:

روش‌ها:
ما 127 مورد غیرقابــل توجیه NIHF که با حضور 
آســیت در جنین، پلــور یا پریکاردیــال افیوژن، ورم 
پوستی، سیستیک هیگروما، میزان مایع جمع شده زیر 
پوســت گردن جنین مشخص شــده است را ارزیابی 
کردیم. نتیجه اولیه، عملکرد تشخیصی آزمایش اگزوم 
برای تشــخیص انواع ژنتیکی بــود که طبق معیارهای 
کالج پزشــکی ژنتیــک و ژنومیک آمریــکا به عنوان 
بیماری‌زا یا احتمالاً بیماری‌زا طبقه‌بندی شــدند. نتایج 
ثانویه درصد موارد مرتبط با اختلالات ژنتیکی خاص 

و نسبت گونه‌های ارثی بود.

نتایج:
در 37 مــورد از 127 مــورد )%29(، انواع ژنتیکی 
تشخیصی را شناسایی کردیم، از جمله موارد اختلالات 
 RAS-MAPK مؤثر بر مســیر ســیگنالینگ ســلولی
)معروف به RASapathier( )30% از تشخیص‌های 
ژنتیکی(. اختلالات متابولیســم و اختلالات اســکلتی 

– عضلانی )هر کــدام 11 %( و اختــالات لنفاوی، 
عصبــی، قلب و عــروق و خون شناســی ) هر کدام                       
8 %(. پیش‌بینی‌های بیماری از یک نتیجه نسبتاً خفیف 
تا مــرگ در طول دوره زایمان متغیــر بودند. به طور 
کلــی، 68 % از موارد )27 از 37( با انواع تشــخیصی، 
اتــوزوم غالب بودند )که %12 آنها ارثی و 88 % جدید 
بودنــد(، 27 % )10 از 37( از مــوارد اتوزوم مغلوب 
بودنــد )که 95 % از آنها موروثــی و 5 % جدید بود(، 
1 مورد بیماری ارثی وابســته به کروموزوم X بود، و 1 
مورد وراثت نامشــخص بود. ما انواع بالقوه تشخیصی 

را در 12 مورد اضافی شناسایی کردیم.

نتیجه‌گیری:
در این 127 مورد جنین با NIHF غیرقابل توضیح، 
تقریباً در یک ســوم موارد یک نوع ژنتیکی تشخیصی 

را شناسایی کردیم.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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 Siglec-8 آنتی بادی ضد
در

 التهاب معده و اثنی عشر

بیماران مبتلا به گاســتریت ائوزینوفیلیک،  التهاب  
اثنی عشــر ائوزینوفیلیک  یا هــر دو بیماری به طور 
تصادفــی مقرر بــه دریافت دارونمــا، )AKO02( یا 
آنتی‌بــادی ضد Siglec-8 که تخلیــه ائوزینوفیل‌ها و 
 AKO02 .مهار ماست ســل‌ها را انجام می‌دهد، شدند
با تکرار عوارض جانبی مشــابه دارونما ائوزینوفیل‌ها 
و علائم را کاهــش داد، اگرچه واکنش‌های مربوط به 

تزریق AKO02 بیشتر بود.

سابقه و هدف:
گاســتریت ائوزینوفیلیــک و التهاب اثنی عشــر با 
ائوزینوفیلی مخاط دستگاه گوارش، علائم مزمن، اختلال 
در کیفیت زندگی و فقدان درمان‌های کافی مشــخص 
می‌شود. فعالیت ماست سل ممکن است به بیماری‌زایی 

شــرایط کمک کند. AKO02 (lirentelimab( یک 
آنتی‌بادی ضد Siglec-8 اســت کــه ائوزینوفیل‌ها را 
تخلیه کرده و ماست سل را مهار می‌کند و در مدل‌های 
حیوانی به عنوان درمانی برای گاستریت ائوزینوفیلیک و 

التهاب اثنی عشر ائوزینوفیلیک  اثبات شده است.

روش‌ها:
در این آزمایش فاز 2، ما به طور تصادفی بزرگسالانی 
را که گاســتریت ائوزینوفیلیک علامت‌دار، اثنی عشر 
ائوزینوفیلیک یا هر دو بیماری را داشــتند، در نسبت 
 AKO02 1:1:1 تعیین کردیم تــا چهار تزریق ماهیانه
بــا دوز پایین یا دوز بالا یا دارونما دریافت کنند. نقطه 
پایان اولیه تغییــر در تعداد ائوزینوفیل‌های دســتگاه 
گوارش از ابتدا تا 2 هفته پس از دوز نهایی بود. برای 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسنده:
E.S.Dellon
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به حداکثر رســاندن قدرت آماری، این نقطه پایان را 
 AKO02 در گروه دارونما در مقایسه با گروه ترکیبی
ارزیابی کردیم. نقطه پایان ثانویه پاسخ درمانی 30 %> 
کاهــش در نمره کل علائــم 75 %> کاهش در تعداد 
ائوزینوفیل‌های دســتگاه گوارش( و تغییر در نمره کل 

علائم بود.

نتایج:
از 65 بیمار که در آزمایش تصادفی ســازی شرکت 
کردنــد، 43 نفــر AKO02 و 22 نفر دارونما دریافت 
کردند. میانگین درصد تغییر در تعداد ائوزینوفیل‌های 
دستگاه گوارش در گروه ترکیبی -AKO02، %86 بود، 
در حالی که در مقایســه، گروه دارونما %9 بود. پاسخ 
درمانــی در 63 % از بیمارانی کــه AKO02 دریافت 
کرده‌انــد و در 5 % از بیمارانــی کــه دارونما دریافت 
کرده‌انــد رخ داد. میانگین تغییر در نمره کل علائم در 
گروه -AKO02، %48 و در گروه دارونما 22 %- بود. 
عوارض جانبی مرتبط با AKO02 مشابه موارد دارونما 
بود، به استثنای درصد بالاتری از بیماران با واکشن‌های 
خفیف تا متوسط مربوط به تزریق AKO02 (60% در 

گروه ترکیبی AKO02 و %23 در گروه دارونما(.

نتیجه‌گیری:
در بیماران مبتلا به گاستریت ائوزینوفیلیک یا التهاب 
اثنی عشــر ائوزینوفیلیــک ، AKO02 ائوزینوفیل‌های 
دســتگاه گوارش و علائم را کاهش داد. واکنش‌های 

مربوط به تزریق با AKO02 بیشتر از دارونما بود.
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ژانویه 2004

چکیده
انجمن پزشکی داخلی از یک گروه ویژه درخواست 
کرد تا دامنه پزشکی داخلی را دوباره تعریف کند. گروه 
ویژه معتقد است که هرج و مرج و اختلال عملکردی 
که امروزه از خصایص مراقبت‌های پزشــکی شده و 
چالش‌های پیش روی پزشــکی داخلــی باید موجب 
نوآوری شــود. این در حالی اســت کــه متخصصان 
داخلی بــه ارزش‌هــا و صلاحیت‌هــای اصلی خود 
وفادار مانده‌اند، پزشــکی داخلی باید به طور گسترده 

و عمیق قادر بــه مراقبت‌های اولیه ســاده تا مراقبت 
مداوم از بیماران مبتلا بــه بیماری‌های مزمن و متعدد 
و پیچیده باشــد و به تحصیلات تکمیلی و مداوم باید 
تسلط داشته باشــد. متخصصان داخلی در هر کجا که 
طبابــت می‌کنند باید بتوانند تیم‌هــا را هدایت کنند و 
مســؤول ایجاد تغییر در سیستم‌های اطلاعاتی و ایجاد 
مراقبت‌های موردنیاز بیمارانشــان باشند. بودجه فعلی 
خدمات پزشــکان، به ویژه هزینه‌هــای خدمات، باید 
تغییر یابد تا ارزش خدمات انجام شــده در خارج از 
روال ســنتی را به صورت معالجه حضوری نشان دهد 

نویسندگان:

Eric B Larson, MD, MPH, Stephan D Fihn, MD, MPH, Lynne M Kirk, MD, 
Wendy Levin, MD, 4 Ronald V Loge, MD, 5 Eileen Reynolds, MD, Lewis 
Sandy, MD, MBA, Steven Schroeder, MD, Neil Wenger, MD, MPH, and Mark 
Williams, MD

آینده پزشکی داخلی 
و توصیه‌های انجمن ویژه پزشکی 

 )SGIM( داخلی
در زمینه پزشکی داخلی

مترجم: گیلدا خسرونیا



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال شانزدهم/ شماره چهارم/ زمستان99 و بهار 1400

29

طب داخلی

و به پزشــکان انگیزه‌هایی برای بهبود کارایی کیفیت و 
ارائه مراقبت‌های مداوم و جامع دهد. آموزش دستیاری 
پزشکی داخلی باید اصلاح شود تا دانش عمیق، تسلط 
در مدیریت و رهبری تیم را فراهم کند. ما اعتقاد داریم 
این تغییرات یک تغییر پارادایم اســت که می‌تواند به 
نفع بیماران و مردم باشــد و پزشکی داخلی را دوباره 
احیا کند. انجمن پزشکان عمومی داخلی )SGIM( به 
بهبود مراقبــت از بیمار، آموزش و تحقیقات در زمینه 
مراقبت‌های اولیه و پزشــکی داخلی اختصاص یافته 
اســت. جنبش مراقبت‌های اولیه دهه 1970 پزشــکی 
داخلی عمومی را تأسیس کرد، که تا اوایل دهه 1990 
رشد کرد، اما اکنون بسیاری آینده رشته ما را زیر سوال 
می‌برند. پزشــکان همچنان به ارائه مراقبت‌های اولیه 
پزشــکی و بیمارستانی با کیفیت بالا و روابط شخصی 
مداوم با بیماران به ویژه ســالمندان، بزرگسالان مبتلا 
بــه بیماری‌های مزمــن و افراد مبتلا بــه بیماری‌های 
متعدد متعهد هســتند. با این حــال، افزایش بار اداری 
و تقاضای ویزیت کوتاه )5 دقیقه‌ای( که پزشــکان و 
بیماران را ناامید می‌کند، دســت و پنجه نرم می‌کنند. 
کاهش میزان درخواســت،  تحصیل در دانشکده‌های 
پزشــکی ایالات متحده نشــان می‌دهد کــه جذابیت 
پزشکی کمتر شده است. حکایت‌ها حاکی از آن است 
که دانشــجویان دارای وام که وارد دانشکده پزشکی 
می‌شــوند و علاقه‌مند به رشته‌هایی، از جمله پزشکی 
داخلی هستند، از وضعیت مالی نامشخص این رشته‌ها 
دلســرد می‌شوند و به جای آن به تخصص‌های جانبی 
ارتوپدی،  رادیولوژی  آسیب‌شناســی،  بیهوشی،  مانند 
چشم پزشــکی، قلب و عروق و تخصص‌های بالاتر 
روی می‌آورند. هرج و مرجی که مشــخصه سیســتم 
پزشــکی در امریکا است، باید نوآوری را تقویت کند. 
به جای ترس از تغییر و فلج شدن با هرج و مرجی که 
می‌شناســیم، باید هرج و مرج را فرصتی برای پیشبرد 
راه‌حل‌های جدیــد ببینیم. ما با تعریف فعالانه و تغییر 
یــک پارادایم در حوزه کاری خود به جای اینکه فقط 
منتظر باشــیم ببینیم چه اتفاقی می‌افتد، به بیماران بهتر 
خدمــت خواهیم کرد. کار این گــروه با تأمل در پیام 
معروف فرانسیس پی بادی مبنی بر محوریت » مراقبت 

از بیمار در مراقبت از بیمار اســت« و اولین عبارت از 
بیانیه انجمن داخلی بــرای ارتقا مراقبت بهتر از بیمار 
آغاز شــد. مــا از آنجا یک تغییــر پارادایم را تعریف 
کردیم، که طب داخلی از آنجا پیشــرفت می‌کند، و با 
بهترین روش برای بیماران و عموم مردم پیش می‌رود.

 

انطباق با یک محیط در حال تغییر: 
هرج و مرج طب آمریکایی بســیاری از مفروضات 
سنتی را که طب داخلی را گرامی داشته است به چالش 
می‌کشد. برخی از آنها احتمالاً ارزش دفاع ندارند، در 
حالــی که برخی دیگر ذات تخصص ما هســتند و از 
طریق تغییــر پارادایم آینده رشــد می‌کنند. در حالت 
ایده‌آل، استفاده از طب داخلی بیماران را قادر می‌سازد 
تا به نتایج ســامتی بهتر دست یابند. اهداف نهایی ما 
در این زمینه باید بهبود مراقبت‌های پزشکی و سلامت 
بیماران و منافع عمومی باشــد – نه سود کوتاه مدت 
برای تک‌تک پزشــکان یا مؤسســات پزشکی. ایجاد 
تعادل بین رفاه حرفه‌ای و منافع بیماران و مردم چالش 
برانگیز اســت. اما ما جرات نمی‌کنیــم این آرزوها را 
کنار بگذاریم. همانطور که شــرودر نوشته است، اگر 
مراقبت‌های عمومی متوقف شــود، باید دوباره از نو 
اختراع شود! زمینه نباید ثابت بماند اما نیاز به پذیرش 
مدل‌های جدید دارد که انــواع مراقبت‌ را هماهنگ و 

ترکیب می‌کند.

ارزش‌های اصلی:
پیشــرفت پزشکی با آشفتگی بیشــتر همراه است، 
پزشــک داخلــی در حالی که به نقــاط قوت خود – 
ارزش‌های اصلی و شایســتگی‌های آن وفادار اســت 
باید با این آشــفتگی‌ها ســازگار شود. این ارزش‌های 
اصلی و افتخارآمیز طب داخلی را متمایز و پایدار کرده 
است. شاخصه اصلی ما تخصص در مراقبت از بیماران 
بزرگسال، به ویژه بیماران مبتلا به بیماری‌های پیچیده 
و مزمن است. اکثر پزشکان متخصص داخلی مراقبت 
از بیمــاران را برای هر دو افراد ســالم و ناتوان ارائه 
می‌دهند و درمان پیچیده را در یک سیستم مراقبت‌های 
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بهداشتی هماهنگ می‌کنند. این مراقبت‌ها، همان‌طور 
که مســائل پزشکی پیش می‌آیند و  می‌روند می‌توانند 
ده‌ها  طول بکشــد. این مراقبت‌ها می‌تواند به بیماران 
ســرپایی و بســتری ارائه شــود، به عنوان متخصص 
داخلــی، مراقبت‌هــای پیچیده و ارزشــمند همراه با 
مراقبت‌هــای ویژه ارائه می‌دهند. بعضی از پزشــکان 
ممکن اســت مراقبت‌های مادام‌العمــر از افراد را به 
عنــوان یک تجربه نشــدنی رد کنند. امــا بیماران در 
روابط پزشــک و بیمار خود به دنبــال چنین مراقبتی 
هســتند. ارتباط موثر، با بیماران و مراقبت از بیمار به 
متخصصان بســتگی دارد. پزشکان متخصص داخلی 
یک ارتباط نزدیک را شعار خود می‌دانند. طب داخلی 
تأکید زیادی بر کیفیت نتایج دارد و خدمات پیشگیرانه 
اولیه و ثانویه را مشخص می‌کنند. متخصصات داخلی 
متعهــد به طبابت مبتنی بر شــواهد با ســخت‌گیری 
علمی و فکری و به اشتراک‌گذاری این دانش هستند. 
متخصصــان داخلی نیز مانند کلیــه متخصصان، برای 
آموزش، از جملــه یادگیری مادام‌العمر، ارزش زیادی 
قائل هستند. بسیاری از آنها همچنین آموزش را برای 
همکاران خود، سایر متخصصان بهداشت و کارآموزان 
ارتقا می‌دهند. پزشــکان متخصــص داخلی همچنین 
اهمیت بالایی در آموزش بیمــاران و همچنین عموم 
مــردم دارند. ما اغلــب مدیر اطلاعــات همکاران و 
بیماران خود هســتیم. سازگاری از ویژگی‌های خاص 
پزشکی داخلی بوده است. این امر با تمایل به پذیرش 
حوزه‌های جدید پزشکی بالینی، درمان‌ها، ارتباطات و 
فناوری‌های تشخیصی و اطلاعاتی نشان داده می‌شود. 
رهبری به عنوان یک ارزش اصلی در پزشکی داخلی 
در حال ظهور اســت. متخصصان داخلی درک زمینه 
برای نتایج خوب، به ویــژه برای بیماران، و همچنین 
برای موسســات و جوامعی که متخصصان داخلی در 
آن کار می‌کننــد را کلیدی می‌داننــد. حرفه‌ای بودن، 
که یک ارزش گســترده در پزشکی است، به ویژه در 
طب داخلی مورد احترام است و بسیاری را به سمت 
خود جلب می‌کند. همدلی و دلســوزی، بســیاری از 
متخصصان داخلی را در این اوضاع ناخوشایند حفظ 

کرده است.

فرضیات قدیمی:
چندیــن فرض قدیمــی که پزشــکی داخلی برای 
الگوهای جدید بی‌اعتبار هستند یا بی‌ربط هستند وجود 
دارد. اول، باید تصدیق کنیم که از اســتقلال حرفه‌ای 
مطلق برخوردار نیستیم. در حقیقت، ما در یک فضای 
تجاری و فزاینده رقابتی زندگی می‌کنیم. طب داخلی 
همیشه مراقبت‌های اولیه نیست. برخی از متخصصان 
داخلــی بعضی اوقــات مراقبت‌های اولیــه را انجام 
می‌دهند ولی بیشتر پزشکان خانواده مراقبت‌های اولیه 
را انجــام می‌دهند. متخصصان داخلی هم مراقبت‌های 

اولیه ساده و هم پیچیده را انجام می‌دهند.
مراقبت‌های ســاده اغلب اولین قدم در ایجاد یک 
رابطه مداوم پزشک و بیمار است. ما باید مشغله رقابت 
با پزشــکی خانواده را کنار بگذاریــم. در ارزش‌های 
پزشکی داخلی و خانواده تفاوت‌هایی وجود دارد. اما 
ما باید بر آنچه بیماران ما به آن اهمیت می‌دهند تمرکز 
کنیم، نه بر تمایزهــای حرفه‌ای. امروزه تصور این که 
یک پزشک عمومی به تنهایی می‌تواند به طور مستقل 
از بیماران مراقبت کند و فقط بخش کوچکی از موارد 
را به متخصصان ارجاع دهد، منســوخ به نظر می‌رسد. 
پزشــکان عمومی که بــه طور مســتقل کار می‌کنند، 
نمی‌تواننــد مراقبت‌های بی‌عیب و نقصی را برای همه 
بیماران در طیف گســترده‌ای از بیماری ارائه دهند. در 
عوض، ما باید روش‌هــای خلاقانه‌ای برای مدیریت 
بیماران به طور مشترک با سایر متخصصان ابداع کنیم.
حمایــت از مراقبت بهینه از بیمار، چشــم‌انداز ما 
را برای آینده پزشــکی داخلی هدایــت می‌کند. این 
چشم‌انداز شــامل اقدامات پزشکی مبتنی بر تیم است 
که برای خدمت بهتر به بیماران، پشتیبانی از ارزش‌های 
اصلی حــوزه ما و ارائه خدمات مقرون به صرفه‌تر در 
دراز مدت و نه فقط ناشــی از نگرانی‌های سودآوری 
کوتاه‌مدت طراحی شده است. سازماندهی عملی باید 
رضایت حرفه‌ای را افزایش دهد، که موجب شــادی 
بیشــتر پزشکان اســت. ما معتقدیم که در آینده بیشتر 
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متخصصان داخلی به بیشتر تیم‌ها تعلق خواهند گرفت. 
بســیاری تیم‌ها را بــه طور مســتقل هدایت خواهند 
کرد. این تیم‌ها که متشــکل از پرستارها، داروسازها، 
مــددکاران اجتماعی و ســایر متخصصان می‌باشــد، 
براســاس ویژگی‌هــای افراد یا جمعیتــی که خدمت 
می‌کنند، سازماندهی می‌شــوند. این برنامه برای ارائه 
مراقبت‌های اولیه و اصلــی، از جمله مراقبت از افراد 
مبتلا به بیماری‌های مزمن مشترک طراحی شده است. 
پشتیبانی سیستم برای عملکرد خوب زیرساخت‌های 
اطلاعاتی و هم منابع انســانی گروه لازم اســت. یک 
سیســتم فعال‌تر  که بر بیمار تأکیــد می‌کند برای تیم 
لازم می‌باشــد. تیم ممکن است گسترش یابد و شامل 
ارائه‌دهندگان مراقبت‌های بهداشتی غیرمتعارف باشد، 
که می‌تواننــد شــیوه‌های مبتنی بر شــواهد را برای 
پاســخگویی به نتایج مورد توجه بیماران ارائه دهند. 
شــیوه ســنتی موجود برای پرداخت هزینه خدمات، 
ایــن مدل را قبول نمی‌کند و مانعی برای دســتیابی به 
بهترین مراقبت از بیمار خواهد بود. توســعه و اتخاذ 
سیســتم‌های پرداخت جدید که بــرای ارتقا این مدل 
جدید طراحی شده است لازم است. برای ترویج این 
مدل جدید امیدواریم این گــزارش اولین گام در راه 

رسیدن به یک مدل جدید باشد.
بیماران به سیســتمی نیاز دارند که بــه جای قرار 
دادن پزشــک در شرایط سخت، پزشکان را برای ارائه 
خدمات شناختی تشــویق کند: معیاری مبتنی بر زمان 
)مشــابه حرفه وکالت(، سیســتم حقوق و دســتمزد، 
هزینه‌های مدیریت بیمار و... این رویکردهای پرداخت، 
متخصصان بهداشــت را به همــکاری نزدیک ترغیب 
می‌کند که برخلاف سیســتم فعلی هزینه خدمات، که 
همکاری را دلســرد می‌کند. موانعی که پزشکان را از 
گذرانــدن وقت کافی با بیمــاران بازمی‌دارد، از جمله 
بارهای اداری فعلی و برنامه‌ریزی غیرمنطقی )ویزیت 
کوتاه مدت(. سوابق الکترونیکی و ایمیل ممکن است 
به کاهــش در بار اداری کمک کنــد و باعث افزایش 

تغییرات در پرداخت می‌شود.

نمایی از آینده:

چه نوع مراقبت پزشکی داخلی به طور منحصربه‌فرد 
در آینده قابل استفاده است؟

اطلاعات، به طور فزاینده‌ای از بیمار به پزشــک در 
برخی از پایگاه‌های اطلاعاتی رایج منتقل می‌شــوند. 
چنین سیستم‌هایی ارتباط و اتصال دو طرفه را افزایش 
می‌دهند اما بــه احتمال زیاد بازدیدهــای فیزیکی را 
کاهش می‌دهند. از آنجا که چنین سیستم‌هایی به سوی 
متخصص  پزشــکان  جامعه‌گرایی حرکــت می‌کنند، 
داخلی ممکن اســت بیشتر با آنچه بیماران می‌خواهند 
هماهنگ شــوند: بــه عنوان شــرکت‌کنندگان در تیم 
مراقبت‌هــای بهداشــتی بیمار و خانــواده و مدیریت 
اطلاعات و مراقبت. در هسته اصلی آن، دامنه پزشکی 
داخلــی مراقبت‌های اولیــه و اصلی بزرگســالان را 
مستقیماً به عنوان عضوی از یک تیم حفظ خواهد کرد. 
متخصصان داخلی، به جستجو و پر کردن خلاها ادامه 
می‌دهند تا انتظــارات و تقاضای بیماران برای کیفیت 
فنــی مراقبت را افزایش دهند. پزشــکی داخلی تحت 
سلطه بیماری‌های مزمن شــایع از جمله بیماری‌های 
قلبی، دیابت، آرتروز، بیماری‌های ریوی و  اختلالات 
نورودژنراتیو می‌شود. مدیریت بیماری مزمن و پیچیده 
و مراقبت‌های پزشــکی اولیه – به ویژه برای خدمات 
پیشــگیرانه، تغییر رفتار و پایبنــدی و خدمات ارتقا 
دهنده ســامت را به طور فزاینده‌ای مبتنی بر شواهد 
می‌سازد. پزشکی داخلی به سمت یک سیستم مدیریت 
طراحی شــده که برای نظــارت و ارتقای نتایج موفق 
طراحی شــده است، می‌رود. پزشکان باید هم جامع و 
هم کارآمد باشــند و نتایج بیماران را در عمل به طور 
منظم کنترل کنند. پزشــکان در سیستم‌ها کار می‌کنند، 
بنابراین باید مســلط به تفکر و توسعه سیستم باشند. 
مهارت‌هــای بالینی مورد ارزیابــی قرار می‌گیرند و از 
نزدیک با مهارت‌های ارتباطی در ارتباط هستند. نقش 
منحصربه‌فرد متخصص داخلی شامل تفسیر و استفاده 
از جریان دانش و مدیریت اطلاعات و دانش به عنوان 
بخشــی از روابط شخصی و مراقبتی مستمر با بیماران 
و همچنیــن آموزش همــکاران و اعضای تیم خواهد 
بود. اعضای تیم با گذشت زمان تغییر خواهند کرد، اما 
متخصص داخلی، بیمار و خانواده ثابت خواهند ماند. 
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اعضای تیم )به عنوان مثال، متخصصان قلب و عروق، 
سایر پزشکان عمومی، پرســتاران، مدیران پرونده‌ها، 
متخصصان گسترش پزشــک و دیگران( داده‌ها را به 
صورت آنلاین، معمولاً به صورت غیرهمزمان بررسی 
می‌کنند. متخصصان طب داخلی قادر خواهند بود بیشتر 
مراقبت‌هایی را که بیمــار خاص مبتلا به یک بیماری 
مزمــن نیاز دارد، ارائه دهند. در عین حال، متخصصان 
داخلــی می‌توانند از نزدیک با متخصصانی که بیماران 
مبتلا به بیماری‌های پیچیده را همراهی می‌کنند، ارتباط 
برقــرار کنند. به جــای ارائه خدمات مــوازی و غالباً 
ناهماهنگ، تمام افرادی که در مراقبت از بیمار مشغول 
هســتند، برای کیفیت و کارآیــی مطلوب هماهنگ و 
هماهنگ شوند. با افزایش تقاضا برای اقدامات کیفی، 
پزشــکان متخصص داخلی باید به پزشکان با کیفیت  
پاسخگو تبدیل شوند. با توجه به شواهد اخیر مبنی بر 
اینکه هزینه بیشتر برای مراقبت باعث افزایش کیفیت 
نمی‌شود، فشارهای بعدی برای کاهش هزینه‌های  این 

نقش چالش برانگیز خواهد بود.

خلاصه:
و  بیمــاران  پزشــکان،  بــرای  امــروز  پزشــکی 
پرداخت‌کننــدگان در هرج و مرج اســت. ما توصیه 
می‌کنیم که پزشــکی داخلی از حالت ســردرگمی به 
ســمت نوآوری حرکت کند که مبتنی بر هدف پایدار 
ما برای بهبود مراقبت از بیمار اســت. مهارت‌هایی که 
می‌توانند متخصصان داخلی را متمایز کرده و بهزیستی 
بیمار را بهبود بخشــند شــامل افزایش خودکارآمدی 
بیمار و مدیریت شــفاف اطلاعات، به طور فزاینده در 
همکاری مســتقیم با بیماران است. پزشکان متخصص 
داخلی باید آرزو داشــته باشــند تا آنها و تیم‌هایشان 
بتوانند بیشتر مراقبت‌های پزشکی مداوم بیماران خود 
را از جمله در مورد بیماری‌های مزمن شایع ارائه دهند. 
این تغییر پارادایم نیاز به تغییرات اساسی دارد، به ویژه 
ایجاد یک سیستم جدید مالی، تعمیرات اساسی دوره 
دستیاری پزشکی داخلی و پاسخگویی به فرصت‌هایی 

که تغییرات تکنولوژی ارائه می‌دهد.

توصیه‌ها:

1. پزشکان داخلی باید به ارزش‌ها و شایستگی‌های 
اصلی خود وفادار بماند، اگرچه نیروهای بازار ممکن 
اســت زمینه را برای کنار گذاشــتن آنهــا در هنگام 
ســازگاری با هرج و مرج ایجاد کند. نقاط قوت رشته 
ما بــرای تأمین نیازهــای بیماران، ارتقا رفــاه آنها و 

مراقبت‌های دلسوزانه بسیار حیاتی است.

2. حــوزه ما باید در ارائه مراقت‌هــای اولیه بدون 
عارضه تا ارائه مراقبت مداوم به بیماران با بیماری‌های 
مزمن متعــدد، پیچیده، گســترده و عمیق باشــد. به 
عنوان تأمین‌کننده گان اصلی سلامت در  بزرگسالان، 
متخصصان داخلی بــه مهارت‌هایــی در زمینه زنان، 
پوست، ارتوپدی، گوش و حلق و بینی، روانپزشکی و 

فوق تخصص‌های پزشکی داخلی احتیاج دارند.

3. پزشــکی داخلی باید از تغییرات در سیستم‌های 
اطلاعاتــی، خصوصــاً سیســتم‌های نویدبخش بهبود 
مشارکت با بیماران، ارتقا خودکارآمدی، افزایش کارآیی 

مراقبت، کاهش هزینه‌ها و بهبود نتایج استفاده کند. 

4. تحصیلات تکمیلی و مداوم پزشــکی باید تسلط 
اصلی را بــرای رضایت بیمار ایجاد کند. تســلط در 
رشته ما باید شامل ارائه مراقبت، مدیریت، سیستم‌های 
اطلاعاتی و مهارت‌های هدایت تیم و همچنین دانش 

و مهارت پزشکی داخلی باشد.

5. متخصصیــن داخلی معمولاً بایــد در تیم‌ها کار 
کنند و از طریق تماس مستقیم با بیماران، ارتباط تلفنی 
سنتی )مســتقیم یا از طریق کارکنان( و ارتباطات غیر 
همزمان بیشــتر با استفاده از پست الکترونیکی و سایر 
فن‌آوری‌های ارتباطی جدیــد، خدمات را ارائه دهند. 
متخصصــان داخلــی در هر کجا کــه طبابت می‌کنند 
بایــد مراقبت‌از  اعضای تیم خود را بر عهده بگیرند و 
مســئولیت مراقبت از آنها را بر عهده بگیرند تا بتوانند 
بیشتر مراقبت‌های موردنیاز بیماران خود را فراهم کنند.

6. تأمیــن مالــی فعلی خدمات پزشــکان، به ویژه 
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هزینه خدمات، باید اصلاح شــود، یا بازسازی شود تا 
شــامل پرداخت هزینه خدمات ارائه شده در خارج از 
ویزیت‌های حضوری ســنتی باشد. مدت زمان صرف 
شــده برای نظارت بــر مراقبت‌هــای طولانی‌مدت، 
مدیریت تیم‌ها و ارائه خدمات از طریق تلفن و ایمیل 

به پزشکان باید پرداخت شود.

7. آموزش تخصص پزشــکی داخلی باید اصلاح و 
بازسازی شــود تا هم دانش پزشکی گسترده و عمیق 
داشــته باشد و هم مهارت‌های اضافی در انفورماتیک، 
مدیریت و رهبری تیم را به دست آورد. دست‌اندرکاران 
پزشکی داخلی باید گزینه‌هایی برای 1 تا 2 سال پایانی 
برنامه خود داشــته باشند تا نیازهای خاص پزشکی و 
اهداف شغلی پیش‌بینی شده خود را برآورده سازند، و 
غالباً گواهی صلاحیت افزوده )CAQ( یا معادل آن را 

در زمینه‌های ویژه پزشکی خاص تهیه می‌کنند.

8. مربیان و مخققان طب داخلی باید به عنوان رهبر 
ظاهر شــوند و تغییراتی را که در این چشــم‌انداز دید 
وجــود دارد، در جهان دانشــگاهی ترویج دهند. آنها 
به حمایت ســایر رهبران دانشگاهی، به ویژه روسای 
بخش‌ها نیاز خواهند داشت. مهارت و توسعه مهارت 
باید گســترش یابد تا دانشــکده بتواند تسلط و ابزار 
آموزش تدریس انفورماتیک پزشــکی، هدایت تیم و 
مدیریت عمل را کسب کند. تحقیقات شامل مدیریت 
عملی و عملیاتی، ایجاد تصمیم‌گیری مشــترک مؤثرتر 
و سوابق پزشکی شفاف و ارتقا ارتباط شخصی نزدیک 
بین پزشــکان و بیماران خواهد شــد. تحقیقات باید 
نه تنها به عنوان مســتند بلکه بــه منظور بهبود ارزش 

مراقبت‌های کلی، جامع و مداوم ادامه یابد.
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Upadacitinib )نام تجاری Rinvoq( یا 
Abatacept )نام تجاری Orencia( در آرتریت 

روماتوئید:

در یک آزمایش 24 هفته‌ای شــامل بیماران مبتلا به 
آرتریت روماتوئید که بــه داروهای بیولوژیکی مقاوم 
بودنــد، مهارکننده JAK1 upadavitinib نســبت 
بــه abatacept در کاهــش فعالیت بیمــاری که با 
اندازه‌گیــری ترکیبــی از تغییرات مفصــل و پروتئین 

واکنش پذیر C ارزیابی می‌شود، برتر بود.

سابقه و هدف:
انتخابی  خوراکی  مهارکننده  یک   Upadacitinib
ژانوس کیناز برای درمان آرتریت روماتوئید است. اثر 
aba� در مقایسه با Upadacitinib  بخشی و ایمنی 
tacept یک تعدیل‌کننده ســلول T، در بیماران مبتلا 
بــه آرتریت روماتوئید مقاوم بــه داروهای بیولوژیک 

 )DMARDS( ضد روماتیســم اصلاح کننده بیماری
مشخص نیست.

روش‌ها:
در ایــن آزمایــش 24 هفته‌ای، 3 فاز، دوســوکور، 
کنترل شــده، ما به طور تصادفی بیماران را در نسبت 
 DMARDS، 1:1 قــرار دادیم تا با ترکیب پایــدار با
Upadacitinib خوراکی )15 میلی گرم یک بار در 
روز( یا abatacept وریــدی، دریافت کنند. نتیجه 
اصلــی اولیه، ارزیابــی تغییر در ســطح ابتدایی نمره 
فعالیت بیماری بر اســاس سطح پروتئین واکنش‌پذیر 
C بود )دامنه DAS28-CRP 0 تا 4/9، نمرات بالاتر 
نشان‌دهنده فعالیت بیشتر بیماری بود( در هفته 12 بود. 

نویسندگان:

Andrea Rubbert-Roth, MD, Jeffrey Enejasa, MD, Aileen L. Pangan, M.D., 
Baulos Haraoui, M.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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Upadacitin� 12 برتری  نتایج ثانویه اصلی در هفته 
 DAS28-CRP در تغییر abatacept نسبت به ib
DAS28- و درصــد بیماران بهبود یافته بــا توجه به

CRP کمتر از 6/2 بود.

نتایج:
در مجموع 303 بیمــار Upadacitinib دریافت 
کردند و 309 بیمار abatacept دریافت کردند. در 
 Upadacitinib 70/5 در گروه DAS28-CRP پایه
و در گروه abatacept، 88/5 بود. میانگین تغییرات 
در هفتــه 12 به ترتیــب -52/2 و -00/2 بود. درصد 
 Upadacitinib %30 بیماران بهبود یافته در گــروه
و %3/13 در گــروه abatacept بــود. در طی دوره 
درمان، یک مرگ، یک سکته مغزی و دو ترومبوآمبولی 
وریــدی در گروه Upadacitinib رخ داد و بیماران 
بیشــتری در گروه Upadacitinib نســبت به گروه 
از  افزایش ســطح آمینوترانسفر  abatacept دارای 

کبدی بودند.

نتیجه‌گیری:
در بیمــاران مبتلا به آرتریــت روماتوئید مقاوم به 
DMARDS بیولوژیکــی، Upadacitinib در تغییر 
DAS28-CRP و بهبود بیماری در هفته 12 نسبت به 
abatacept برتر بود اما با عوارض جانبی جدی‌تری 
Upadacitin�  همـ�راه بود. برای تعیین تأثیر و ایمنی 
ib در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید، آزمایشــات 

طولانی‌تر و بزرگتر لازم است.
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عفـونت‌هــای 
سیـستم عصـبی مـرکزی

مننژیت:
مننژیت التهاب مننژهای اطراف مغز و یا نخاع است. 
می‌تواند به دلیل عفونت‌های باکتریایی یا ویروســی یا 

علل غیرعفونی مانند داروها ایجاد شود.

تشخیص بالینی:
تشــخیص مننژیت باید در هر بیمــار مبتلا به تب 
و گرفتگــی گردن و علائــم نورولوژیک، به ویژه اگر 
عفونت یا ترومای سر وجود داشته باشد، در نظر گرفته 

شود.
مننژیــت باکتریایی یک فوریت پزشــکی اســت. 
درمان را نباید برای اندازه‌گیرهای تشخیصی به تاخیر 
انداخت. زیرا پیش آگهی منوط به شروع سریع درمان 

ضد میکروبی است.
• مننژیت آســپتیک معمولاً خفیف‌تــر از مننژیت 

باکتریایی است و ممکن است علائم تنفسی فوقانی یا 
التهاب حنجره در آن وجود داشته باشد.

• از نظــر بالینی نمی‌تــوان بین علــل باکتریایی، 
ویروسی و غیرعفونی تمایز قائل شد.

تست تشخیصی:
برای تشــخیص نیاز به نمونه مایع مغزی نخاعی با 
اندازه‌گیری فشــار مغزی نخاعی، بررسی مایع مغزی 
نخاعی )CSF(، گلوکز و شمارش سلول با رنگ‌آمیزی 

گرم است. همیشه باید کشت خون انجام شود.
سی‌تی‌اســکن سر قبل از نمونه مغزی نخاعی بحث 
برانگیز است اما به طور کلی برای بیماران جوان، بدون 
نقص ایمنی بدن بدون اختلالات عصبی کانونی، تشنج 

یا سطح هوشیاری ضعیف، لازم نیست.

نویسندگان:

Stephen Y. Liang, Sara L.Cross, Nigar Kirmani

مترجم: گیلدا خسرونیا
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یافته‌های معمول CSF در مننژیت باکتریایی شــامل 
 CSF پلوسیتوز نوتروفیل، افزایش قابل توجه پروتئین

و کاهش سطح گلوکز است.
• در مننژیت آسپتیک، پلئوسیتوز لنفوسیتی شایع است 
)اگرچه نوتروفیل‌ها ممکن است در اوایل دوره بیماری 
غالب باشــند(. CSF PCR می‌توانــد ویروس، ویروس 

هرپس سیمپلکس )HSV( و HIV را تشخیص دهد.
• بسته به سناریوی بالینی، سایر مطالعات بالقوه مفید 
CSF شــامل راژین سریع پلاسما )RPR(، رنگ آمیزی 
اسید فست، تشــخیص آنتی‌ژن لاتکس آگلوتیناسیون، 
آنتی‌ژن کریپتوکوک و آنتی‌بادی‌های آربو ویروس است.

درمان:
درمان شامل اندازه‌گیری‌های حمایتی و درمان ضد 
میکروبی است. هر زمان که به مننژیت حاد باکتریایی 
مشــکوک بودیم، باید درمان ضــد میکروبی تزریقی 
با دوز بالا را در اســرع وقت شــروع کنیم. تا زمانی 
که علت مننژیت مشــخص نشــود، رژیم تجربی باید 
براساس عوامل خطر بیمار و آزمایش رنگ آمیزی گرم 

CSF باشد. 
• در صورت مشاهده ارگانیسم‌ها، در حالی که در 
انتظار نتایج کشت هستیم، با سفالوسپورین نسل سوم 
با دوز بالا )سفتریاکســون 3 گرم IV هر 12 ســاعت( 
و وانکومایســین 1 گرم IV هر 8 تا 12 ساعت توصیه 

می‌شود.

• آمپی‌سیلین 2 گرم IV هر 4 ساعت برای پوشش 
لیســتریا مونوســیتوژنز برای بیماران با نقص ایمنی و 

مسن‌تر باید اضافه شود.

• در شرایط پس از جراحی، یا بعد از ضربه به سر 
یا ستون فقرات، وانکومایسین با دوز بالا و سفتازیدیم 
یا ســفپیم 2 گرم IV هر 8 ســاعت ضروری اســت. 
هنگامی که داده‌های مربوط به کشــت خون شــناخته 

شدند، رژیم‌های تجربی باید تغییر کنند.

• دگزامتازون 10 میلی‌گر م وریدی  هر۶ ساعت که 

قبل یا با درمان آنتی بیوتیک اصلی شروع شده است و 
تا 4 روز ادامه دارد، خطر ناتوانی عصبی را در بیماران 
مبتلا به مننژیت ناشی از استرپتوکوک پنومونیه کاهش 
می‌دهد. فایده اســتفاده از اســتروئیدها برای مننژیت 
باکتریایی ناشــی از موجودات دیگر ثابت نشده است 
و در صورت جداســازی پاتوژن‌هــای مختلف، باید 

مصرف آنها قطع شود.

درمان برای عفونت‌های خاص:
برای S. pneumoniae، پنی‌سیلین جی‌4 میلیون 
هر 4 ســاعت به مدت 14 روز، زمانی مناســب است 
که میکروارگانیســم کاملًا به پنی‌سیلین حساس باشد. 
سفتریاکســون یا سفوتاکســیم با دوز بــالا )همانطور 
که قبلًا توضیح داده شــد( برای میکرو ارگانیسم‌های 
حســاس به پنی‌سیلین اســتفاده می‌شود و در صورت 
وجود مقاومت به سفتریاکسون یا مقاومت به پنی‌سیلین 
ســطح بالا، وانکومایسین اضافه می‌شــود. گزینه‌های 
بیماران به شــدت آلرژیک به پنی‌سیلین، وانکومایسین 
بــه همراه ریفامپین 300 میلی‌گرم خوراکی تک دوز یا 
کلرامفنیکل 1 گرم IV هر 6 ساعت است. وانکومایسین 
نباید به تنهایی استفاده شود. دگزامتازون، همانطور که 
قبلًا توضیح داده شــد، در صــورت تجویز در اوایل 

درمان، می‌تواند یک داروی کمکی ارزشمند باشد.
• بــرای N. meningitidis، سفتریاکســون یــا 
سفوتاکسیم با دوز بالا حداقل 5 روز پس از اتمام تب 
بیمار ادامه می‌یابد، که البته یک دوره کامل 7 روزه است. 
کلرامفنیکل یک گزینه برای بیمار آلرژیک به پنی‌سیلین 
اســت. بیماران باید حداقل در 24 ساعت اول در یک 
اتاق خصوصی با ایزوله تنفســی قرار بگیرند. نزدیکان 
بیمار )به عنوان مثال، افرادی که در همان خانه زندگی 
می‌کنند و کارکنان مراقبت‌های بهداشتی که از نزدیک 
با ترشــحات مانند لوله‌گذاری تماس دارند( باید یک 
بار پروفیلاکسی را با سیپروفلوکساسین 500 میلی‌گرم 
خوراکی یا ریفامپین، پیشنهاد 600 میلی‌گرم خوراکی 
به مدت 2 روز یا سفتریاکســون 250 میلی‌گرم تزریق 
Terminal Compo�  عضلانی دریافت کنند. کمبود 
nent Complement (C5 تا C9( باید در بیماران 
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مبتلا به عفونت‌های مکرر مننژوکوکی منتفی باشد.

• مننژیت لیســتریا مونوســیتوژنز در بزرگسالان با 
ســرکوب سیســتم ایمنی و افراد مســن دیده می‌شود. 
درمان با آمپی‌سیلین 2 گرم IV هر 4 ساعت در ترکیب با 
آمینوگلیکوزید تجویز شده به مدت حداقل 3 تا 4 هفته 
TMP-( انجام می‌شود. تری متوپریم – سولفامتوکسازول
SMX؛ TMP م 5میلی‌گرم/ کیلوگرم IV هر 6 ســاعت( 

گزینه‌ای برای بیماران آلرژیک به پنی‌سیلین می‌باشد.

• مننژیــت باکتریایــی گرم منفی معمــولاً عارضه 
ضربه ســر یا روش‌های جراحی مغز و اعصاب است. 
سفتازیدیم با دوز بالا یا سفپیم 2 گرم IV هر 8 ساعت 
برای اکثــر عوامل بیماری‌زا، از جمله ســودوموناس 
آئروژینــوزا اســتفاده می‌شــود. ممکن اســت برای 
پاتوژن‌های حســاس از سفتریاکســون یا سفوتاکسیم 
با دوز بالا اســتفاده شــود. گزینه‌های جایگزین شامل 

مروپنم و سیپروفلوکساسین هستند.

• مننژیت اســتافیلوکوکوس اورئــوس معمولاً در 
نتیجــه باکتریمی درجه بالا، گســترش از کانون مننژ، 
یــا اقدامــات جراحی مغــز و اعصاب اخیر اســت. 
اکساسیلین و نافســیلین 2 گرم هر 4 ساعت داروهای 
انتخابی هستند. داروها سفالوسپروین‌های نسل اول به 
طور قابل اعتماد به CSF نفوذ نمی‌کنند. وانکومایسین 
باید برای بیماران آلرژیک به پنی‌ســیلین و در صورت 
احتمال یا تأیید مقاومت به متی‌ســیلین استفاده شود. 

ریفامپین نیز ممکن است لازم باشد.

• برای مننژیت انتروویروس، درمان با مراقبت‌های 
حمایتی است. آســیکلوویر، 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
IV هر 8 ســاعت، 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم IV هر 8 
ســاعت، برای مننژیت HSV متوسط تا شدید استفاده 

می‌شود.

 

عفونت‌های ونتریکولیت و شانت
ونتریکولوپریتونئال:

اصول کلی:
به طور معمــول در بیماران جراحی مغز و اعصاب 
دیده می‌شود. توسط گونه‌های استافیلوکوک کوآگولاز 
منفی، استافیلوکوکوس اورئوس و پروپیونی باکتریوم 

ایجاد می‌شود.

درمان:
بــا وانکومایســین IV با و یا بدون ریفامپیســین یا 
تزریق وانکومایســین داخل بطن مغز درمان می‌شود. 
برداشتن شنت آلوده اغلب برای درمان ضروری است.

انسفالیت

اصول کلی:
انسفالیت التهاب پارانشــیم مغز است که معمولاً با 
عفونت‌های ویروسی همراه است. HSV-1 شایعترین 
و مهمترین علت ایجاد پراکنده عفونی انسفالیت است. 
از دیگــر دلایل مهم آن می‌توان بــه ویروس دنگی و 
مننگوآنســفالیت آربوویروس مانند ویروس نیل غربی 

)WNV( اشاره کرد.

تشخیص:

تظاهرات بالینی:
شکایت گزارش شده شــامل تب و ناهنجاری‌های 
عصبی، به ویژه با تغییر شــخصیت یا تشنج می‌باشد و 

معمولاً بدون علائم مننژ است.

آزمایش تشخیصی:
 PCR توسط CSF در HSV-1 تشخیص با شناسایی
تأیید می‌شــود. با این حال، یک PCR منفی آنسفالیت 

HSV را رد نمی‌کند.
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درمان:
درمان با آسیکلوویر 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم IV هر 
8 ساعت می‌باشد که بیش از 1 ساعت با آبرسانی کافی 
تزریق می‌شود، که باید در ابتدای تشخیص آغاز شود 
و برای 14 تا 21 روز ادامه یابد، مگر اینکه تشــخیص 
رد شــود. تأخیر در شــروع درمان تا حد زیادی خطر 

پیامدهای عصبی ضعیف را افزایش می‌دهد.

آبسه مغز

اصول کلی:
آبسه مغز در میزبان با نقص سیستم ایمنی معمولاً منشأ 
باکتریایی دارد و نتیجه انتشار از کانون مجاور یا آمبولی 
ســپتیک از آندوکاردیت اســت. عفونت اغلب مخلوط 
است  با استرپتوکوک‌های دهانی  استافیلوکوک اورئوس 

و anaerobes شایع‌ترین عوامل بیماری‌زا هستند.

تشخیص:
تشــخیص رادیوگرافی است، نشــانه‌های بیماری 
در MRI یــا CT با کنتراســت دیده می‌شــود. علت 
میکروبیولوژیک باید توسط آسپیراسیون، بیوپسی یا در 

زمان جراحی تعیین شود.
درمان براساس حدس بالینی باید محتمل‌ترین عوامل 

بیماری‌زا را براساس محل عفونت اولیه پوشش دهد.
اگر هیچ عفونت قبلی پیدا نشود، سفالوسپورین نسل 
ســوم همراه با مترونیدازول و وانکومایسین یک رژیم 
معقول اســت تا زمانی که داده‌های کشت در دسترس 
باشد )Int J 136: 9; Surg 2011(. درمان غالباً جراحی 

با افزون داروهای ضد میکروبی سیستمیک است.

Neurocysticercosis نوروسیستی سرکوزیس

اصول عمومی:
این بیماری توســط تنیا ســولیوم در مغــز ایجاد 
می‌شــود. عفونت از خوردن گوشــت خــوک نپخته 
تخم‌مرغ حاوی تنیا سولیوم، که در مکزیک و آمریکای 
مرکزی بومی است، حاصل می‌شود. به دلیل مهاجرت 

ناقلین از مناطق بومی، اخیراً تشــخیص‌های مربوط به 
نوروسیستی سرکوزیس در کشورهای پیشرفته افزایش 

یافته است.

تشخیص:
تظاهرات بالینــی می‌تواند به صورت تشــنج‌های 
جدید، هیدروســفالی یا ناهنجاری‌های عصبی کانونی 

بروز کند.

آزمایش تشخیصی:
باید به نوروسیســتی ســرکوزیس در بیمارانی که 
تشــنج جدیدی با علت ناشــناخته دارند و در مناطق 

بومی قرار دارند، مشکوک شد.
تصویربرداری از مغز، کیســت‌های تک چشــمی 
متعدد مشــخصی را نشــان می‌دهد که ممکن اســت 
تقویت شــوند یا نشــوند. یافته‌های ائوزینوفیل‌ها در 
CSF بیانگر تشخیص است. آزمایشات سرولوژیک در 

مراکز کنتزل بیماری )CDC( موجود است.

درمان:
درمان ممکن است به جراحی و یا دوز بالا آلبندازول 
یا پرازیکوانتل نیاز داشته باشد، این امر بستگی به محل 
کیســت و شدت آن دارد. داروهای ضدتشنج، نظارت 
بر فشار داخل جمجمه و استروئیدها ممکن است برای 
 Lamcet 2003;( کنترل علائــم بیماری نیاز باشــد

.)362:547
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پزشکی داخلی: گذشته، 
حال، آینده

طــب داخلی از کلینیک‌های پزشــکی می‌آید و در 
دوره‌های یونان و روم باســتان )بقــراط و جالینوس( 
کم‌کم پیشــرفت کرد. از اوایل قرن دوم و تا یک سال 
پس از رنســانس، مشــارکت‌ها ضعیف بود. در قرن 
نوزدهم ســه روش تفکر پزشــکی در اروپا و دانش 
پزشکی پیشــرفته بوجود آمد: کلینیک آناتوموکلینیک 
اتیوپاتوژنیک  )فرانســه(، فیزیوپاتولوژی )آلمــان( و 
)انگلیس(. در قرن 20 مفهوم انسان‌شناسی، مانند طب 
کل نگر، ظاهر شــد. به لطف طب درخشــان اروپایی 
و به ویژه در فرانســه، قرن بیستم قرن طلایی پزشکی 
داخلی بود. استرومپل )Strümpell( در آلمان اولین 
کتاب در مورد بیماری‌های داخلی را نوشــت )عبارت 

"پزشــک داخلی" در آلمان متولد شد( و دو سال بعد، 
اولین کنگره جهانی پزشکی داخلی در آلمان در ویزبادن 
برگزار شد. قرن گذشته قرن تخصص‌های پزشکی بود 
)پزشکان، پزشکان عمومی بودند و باید همه کارها را 
می‌دانستند و انجام می‌دادند(، که از آخرین دوره جنگ 
جهانی اول چند برابر شد. چند دهه بعد پیشرفت‌های 
تکنولوژیکی این روند را افزایش داد. یک نفر معتقد بود 
که در آینده ماشــین‌آلات جایگزین پزشکان می‌شوند. 
قابل توجه اســت کــه تخصص‌های بالینــی )قلب، 
پنومونولوژی، گوارش، نفرولــوژی، غدد درون ریز، 
مغز و اعصاب، و غیره( توسط معلمان بزرگ پزشکی 
داخلی تأسیس شــدند که هر روز در زمینه خاص یا 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
R.M. Cataldi Amatriain 2007 دبیر کل کالج پزشکی داخلی )بوینس آیرس، آرژانتین( سال
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حوزه داخلی متخصص‌تر می‌شدند. این برای پزشکان 
نســل بعدی که معمولاً بدون آموزش و تجربه کافی 
در پزشــکی داخلی وارد تخصص‌های بالینی می‌شوند 
نمی‌توانســت، اتفاق بیفتد. طــب داخلی، تخصصی 
منحصر به فرد بود که خالص‌ترین سنن بالینی و رشد 
کامل نشانه‌شناسی )سمبولوژی( را در بیمارستان‌ها از 
طریق تاریخچه دقیــق کلینیکی، روش بالینی، راندها، 
بحث‌های دانشگاهی، جلسات آناتوموکلینیک فرهنگی 

و بسیاری از فعالیت‌های دیگر دریافت کرد.
بوورهاو هلنــدی، که می‌تــوان او را پدر آموزش 
بالینی مدرن دانســت، دماسنج را معرفی کرد و تفاوت 
بین علامت‌گذاری عینی و علامت شناسی ذهنی )مانند 
علائم و نشانه‌ها( را نشان داد. علائم بیماری )به عنوان 
مثال علائم و نشــانه‌ها(. Auenbrugger اتریشــی 
پرکوســیون قفسه سینه را کشف کرد اما 40 سال طول 
کشــید تا به لطف کورویسارت، بنیانگذار کلینیک‌های 
 Laënnec .فرانسه، اعتبار جهانی خود را بدست آورد
استتوسکوپ را کشــف کرد و معاینه از طریق گوش 
کردن را توصیف کرد، بنابراین تمرین بالینی ابزاری را 
blitzdiag� اتریشــی، معروف به Skada  آغاز کرد .

nosen )تشــخیص فوری(، عضوی از "مدرسه دوم 
وین" بود و مراحل تشخیص را استاندارد کرد.

زمــان نظریه‌پــردازان بزرگ بود: تروســو، ژاکود، 
پوتین، دیلافوی، لاســهگ، گلنارد و واکز در فرانسه. 
دی ذجیووانــی و پنده در ایتالیا؛ فلینت و اســلر از آن 
ســوی اقیانوس اطلس، در میان بســیاری از پزشکان 
دیگر. معلــم کلینیک‌های ایتالیــا، جورجیو باگلیوی، 
معاصر، نویسنده جمله مشــهوری بود: جوانان هرگز 

کتابی آموزنده‌تر از خود بیمار نخواهند یافت.
تــا قبل از بوورهاو، هر نظریــه ابتدا با انطباق آن با 
آزمایشات بر بیمار ایجاد می‌شد، اما هلندی‌ها خلاف 
ایــن را آموزش می‌دادند: بیمار ابتدا معاینه می‌شــد و 
بیماری موردمطالعه قرار گرفت، ســپس بر این اساس 
نظریه ساخته می‌شــد. زندگینامه نویسان می‌گویند که 
بوورهاو در بیمارســتان لیدن، در دو اتاق کوچک تنها 

با دوازده تخت، نیمی از پزشکان بالینی اروپا را با این 
روش آموزش داده است. این باور که متخصص داخلی 
خود را فقط در مدیریت بیماران بستری در بیمارستان 
متخصص می‌کند و بیماران ســرپایی توسط پزشکان 
عمومی مدیریت می‌شــوند، اشتباه است. کلینیک‌های 
پزشــکی مدت زمان طولانی وجود داشته‌اند و بخشی 
از کلینیک‌هــای عمومــی یــا از نظر گســترده¬گی، 
پزشــکی عمومی بودند. ریشــه کلینیک‌های پزشکی 
در اروپای باســتان و طب داخلــی در اروپای مدرن 
اســت. امروزه حدود 80 % تا 70 بیماران بالغ در یک 
جمعیت عمومی توسط پزشکان داخلی اداره می‌شوند، 
جامعه نمی‌تواند جنبه‌هــای اقتصادی را نادیده بگیرد 
و اینکه متخصصان داخلی متخصصانی هســتند که در 
زمینه پیچیدگی بیماری‌های بالینی بزرگســالان بسیار 
واجد شــرایط و آموزش دیده‌اند و دیگر متخصصان 
نمی‌توانند جایگزین آنها شــوند. ما از پیش‌بینی ویلیام 
اســلر که معتقد بود متخصصــان داخلی پیچیده‌ترین، 
همه‌کاره‌ترین و برجســته‌ترین پزشک عمومی هستند 
و آینــده موفقی را برای آنهــا پیش‌بینی می‌کرد خیلی 
دوریم. در نیمه دوم قرن بیستم متخصص داخلی حوزه 
فعالیت خود را در مراحل مشاوره به سایر متخصصان 
و فــوق تخصص‌ها واگزار کرده‌اند. ســیریل روزمن، 
رئیس دانشــکده بین‌المللی طب داخلی، فکر می‌کند 
که وضعیت معلمان بزرگ پزشــکی داخلی روشــن 
نیســت، اما او تلاش می‌کند تــا متخصص داخلی را 
از نظــر اقتصادی نجات دهد، زیــرا برخی از بیماران 
توسط بسیاری از متخصصان معاینه می‌شوند در حالی 
که فقط توسط یک متخصص داخلی می‌توانند معاینه 
شــوند که در نتیجه هزینه‌ها را کاهش می‌دهند. رزمن 
می‌گویــد که طبابت بالینی همیشــه بــا تردید همراه 
اســت و متخصص داخلی دارای بهتریــن هنر بالینی 
برای تصمیم‌گیری مناســب در شرایطی است که چند 
بیماری وجود دارد. این تمایز کلاسیک بین متخصصان 
عمومی و متخصصان داخلی )یا فوق تخصص( است. 
با این وجــود مدیریت کامل یک بیمار فقط توســط 
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پزشکان داخلی ارائه می‌شود. در هزاره سوم ما با یک 
سری چالش‌های مربوط به بهداشت، هم دولتی و هم 
خصوصی روبرو هســتیم. جهانی سازی ما را به یک 
واقعیت وحشــی اقتصــادی وادار می‌کند و در بعضی 
موارد بین پزشکان یا مدیران سلامت فاصله می‌اندازد. 
متخصص داخلی باید خود را با این شــرایط جدید و 
نیازهای ضروری سازگار کند. سیاست‌های رفاهی در 
مراقبت‌های سرپایی . در پذیرش‌های ساده تاکید کرده 
است. ما به پزشکی جدیدی نیاز داریم که از نظر فنی 
کارآمد، از نظر اخلاقی صحیح، انسانی، ارزان و مقرون 
به صرفه اقتصادی باشد. پزشکن داخلی نه می‌توانند و 
نــه باید جنبه‌های مدیریت را نادیده بگیرند، بلکه باید 
شــرایط اخلاقی آنها را هدایت کنند تا از شــأن بیمار 
نسبت به سایر عوامل حمایت کنند. برای متخصصین 
داخلی بسیار مهم است که برخی از مباحث تخصصی 
را مرتب کنند. لازم است که مدارس و جوامع حرفه‌ای 
پزشــکی داخلی تلاش مشــترکی برای بازیابی نقش 
متخصصان داخلی انجــام دهند. کالج بین‌المللی طب 
داخلی این ماموریت را به عنوان یک هدف استراتژیک 

در نظر گرفته است.
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علائم گوارشی 
 COVID-19 مرتبط با

تأثیر آن بر میکروبیوم روده

خلاصه:
SARS-( 2 سندرم حاد تنفسی حاد کرونا ویروس
CoV-2( باعث بزرگترین بیماری همه‌گیر در جهان از 
زمان آنفولانزای 1918 شــده است. پیامدهای بیماری 
کرونا ویرانگر است و به بزرگترین معضل دنیا تبدیل 
شده اســت. در آغاز، SARS-CoV-2 در درجه اول 
به سیستم تنفســی حمله می‌کند بنابراین نشان‌دهنده 
نقطه اصلی ورود به میزبان است، اما همچنین می‌تواند 
اندام‌های مختلف را تحت تأثیر قرار دهد. اگرچه بیشتر 
بیماران علائمی نشــان نمی‌دهند یا علائم آنها خفیف 
 SARS-CoV-2 اســت، اما برخی از افراد مبتــا به
دچار به اختلال شــدید عملکــرد ارگان‌های مختلف 
می‌شــوند. ابتلا به Covid 19  به همراه بیماری های 
فشــار خــون ،‌ دیابت ،‌ چاقی  و ســن بالا باعث می 
شــود که عواقب عفونت به طور جدی تشدید شود.  
همچنیــن، SARS-CoV-2 می‌تواند در مراحل اولیه 
بیماری علائم گوارشــی مانند استفراغ، اسهال یا درد 
شــکمی ایجاد کند. اختلال عملکرد روده باعث تغییر 
در میکروب‌های روده و افزایش سیتوکین‌های التهابی 

می‌شــود. بنابراین، تشــخیص علائم گوارشی قبل از 
مشکلات تنفســی در طی COVID-19 می‌تواند در 
تعیین بیومارکرهای زیستی جدید بیماری کمک کرده 
و به شناسایی اهداف درمانی جدید کمک کند. روشن 
شــدن تغییرات میکروبیــوم به عنــوان بیومارکرهای 
زیســتی قابل اعتماد در زمینه COVID-19، بخشی از 

پازل بیماری است و نیاز به تحقیقات بیشتر دارد.

مقدمه:
SARS-( 2 ســندرم حاد تنفســی کرونا ویروس
CoV-2(، در دســامبر 2019 در استان ووهان )چین( 

شناخته شد.
SARS-CoV-2 باعــث بیماری تنفســی شــدید 
COVID-19( 2019( می‌شــود. در 11 مارس ســال 
2020، ســازمان بهداشــت جهانی تشــخیص داد که 
شیوع ویروس کرونا به ســطح همه‌گیر رسیده است. 
طبق اعلام دانشگاه جان هاپکینز، تا 12 آگوست سال 
2020، بیش از 20 میلیون مورد تایید شــده در سراسر 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسنده:
Sania villapol
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جهــان و بیش از 740000 مورد مــرگ و میر جهانی 
وجود دارد.

طی 9 ماه گذشــته، جمعیت جهانی با مشــکلاتی 
روبرو بوده اســت که هم سلامت جهانی و هم اقتصاد 
اجتماعی جهانی را تحت تأثیر قرار داده اســت. شیوه 
 COVID-19 انتقال، علائم، واکســن‌ها و درمان‌های
همچنان نامشخص است و بسیاری از موارد همچنان 
ناشــناخته است. استراتژی فوری برای مهار شیوع این 
ویروس انجام یک واکسیناسیون  عمومی  جامعه است 
همچنیــن محدود کردن مراودات اجتماعی، به حداقل 
رساندن اجتماعات، دورکاری، اجرای فاصله اجتماعی 
و ماســک زدن تا حد ممکن اســت. این امر براساس 
توانایی انتقال بالای SARS-CoV-2 از طریق قطرات 
تنفسی بزرگ و از راه هوا است. برخلاف ویروس‌های 
 SARS-CoV-2 ،دیگــر در خانواده ویروس کرونــا
برخی افراد پــس از آلودگی علائم کمی دارند یا هیچ 
علائمی ندارند. بنابرایــن، افراد بدون علامت مبتلا به 
COVID-19 می‌تواننــد ویروس را گســترش دهند. 
این ظرفیت انتقال خاموش دلیل اصلی گســترش این 
ویروس است که علی‌رغم تلاش بیشتر برای کنترل و 
مهار، همچنان بــه انتقال و آلوده کردن جمیت جهانی 
به روشی شتابدار و غیرقابل کنترل ادامه می‌دهد. افراد 
COV�  بدون علامت بـ�دون ایجاد علائـ�م معمولی 

ID-19 موفــق به از بین بردن ویروس می‌شــوند، و 
این نشان‌دهنده ارتباط آن با سیستم ایمنی بدن است و 

ممکن است کلید شکست ویروس کرونا باشد.
COVID-19 نه تنها سیستم تنفسی و قلبی عروقی 
بلکه سیستم عصبی مرکزی )CNS( و دستگاه گوارش 
را نیز تحت تأثیر قرار می‌دهد. هدف این مقاله بررسی 
 SARS-CoV-2 این موضوع اســت که آیا عفونــت
مرتبط بــا تغییرات دســتگاه گوارش، ممکن اســت 
بــه مراحل خاصــی از COVID-19 و التهاب مرتبط 
با آن باشــد. ما همچنان مطالعــات مربوط به پروفایل 
میکروبیوم در سیســتم ایمنی روده را در بیماران مبتلا 
بــه COVID-19 بررســی خواهیم کــرد. این مرور 
رویکردهایــی را برای درمان اصــاح میکروبیوتا در 

مراحل اولیه COVID-19، فراتر از رویکردهای ضد 
ویروسی و ضد التهابی ارائه می‌دهد. مداخلات درمانی 
جدید ممکن است از طریق ترمیم میکروبیوم روده در 
افراد آلوده بــه SARS-CoV-2 برای کاهش التهاب 
سیســتمیک، آسیب روده و محدود کردن اثرات ناشی 
از CNS از طریق محور مغز – روده امکان پذیر باشد.

:SARS-CoV-2 اولین و آخرین مراحل عفونت
بسیاری از مطالعات اپیدمیولوژیک مراحل مختلف 
گســترش COVID-19 را توصیــف می‌کنند. مرحله 
اولیــه یا ویروســی، اندکی پــس از عفونــت، با بار 
ویروســی زیاد و کم بودن فعالیت التهابی مشــخص 
می‌شــود و علائمی ندارد، همچنین با بیماری دستگاه 
گوارش همراه است )شکل 1(. علاوه بر این، بیماران 
مبتلا به COVID-19 بیشــترین میزان بار ویروســی 
را در ابتــدای عفونت داشــتند که متعاقباً با گذشــت 
زمان کاهش یافته و می‌تواند گســترش سریع بیماری 
را توضیح دهــد. در طی مرحله پیشــرونده یا اواخر 
عفونت، افراد مبتلا به COVID-19 علائم شدید مانند 
مشــکلات تنفســی و تب را پیدا می‌کنند. سلول‌های 
ایمنی مانند نوتروفیل‌ها، مونوســیت‌ها و ماکروفاژها، 
ســیتوکین‌های التهابی و گونه‌های فعال اکسیژن تولید 
می‌کننــد. همچنین، تظاهرات تنفســی مانند ســرفه، 
خلط و تنگــی نفس و به دنبال آن تــب یا ذات‌الریه 
شایعترین علائم هســتند. در یک مطالعه با 102 بیمار 
مبتلا COVID-19، سطح سرمی سیتوکین‌ها به عنوان 
اینترلوکین )-IL) 6 و IL-10 شــاخص شدت بیماری 
بودند، که نشــان می‌دهد سطوح بالای سیتوکین پیش 
التهابی با توسعه بیماری شدیدتر همراه است. برخی از 
بیماران مبتلا به COVID-19 دچار عوارض شدیدی 
از جمله ســندرم دیسترس تنفســی حاد، بیماری‌های 
قلبی عروقی، ســندرم‌های اختلال عملکرد چند عضو 
یا شــوک سپتیک بودند. این عوارض مربوط به ترشح 
ســیتوکین‌ها و التهاب بیش از حد یا »ســندرم طوفان 
سیتوکین« است )شکل 1(. فرد در مرحله اولیه هنگامی 
که بیماری خود را با علائم تنفســی نشــان نمی‌دهد، 
عفونت بیشتری دارد و انتقال قبل از بروز علائم ممکن 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال شانزدهم/ شماره چهارم/ زمستان99 و بهار 1400

45

طب داخلی

اســت نقش مهمی دارد. با این وجود، تشــخیص عفونت SARS-CoV-2 در افراد بدون تب و یا علائم تنفسی 
دشوار است زیرا آزمایش‌های SARS-CoV-2 معمولاً در افراد الوده و بدون علائم انجام نمی‌شود. 

 

به طور خلاصه، زیرمجموعه‌ای از علائم مرتبط با COVID-19 در مرحله اولیه، عوارض روده‌ای مانند استفراغ 
یا اسهال است. تشخیص این علائم نه تنها ممکن است منجر به کندی در انتقال شود، بلکه می‌تواند دریچه‌ای برای 
درمان‌های جدید باشــد تا از شدت COVID-19 بکاهد. اگر بار ویروسی تشخیص داده شده، عفونی تلقی شود، 

برای تفسیر صحیح مراحل بیماری و نحوه ارتباط آن با علائم تنفسی یا گوارشی، مطالعات بیشتری لازم است.

مشخصات بالینی بیماران COVID-19 با علائم گوارشی و التهاب روده:
COVID-19 یک عفونت در حال ظهور اســت که باعث نگرانی شــدید در مورد تظاهرات تنفســی می‌شود. 
علاوه بر این، اســهال و سایر علائم گوارشــی اغلب در بیماران مبتلا به COVID-19، مشاهده می‌شود. عفونت 
ویروســی باعث تغییر نفوذپذیری روده و در نتیجه اختلال در عملکرد ســلول‌های روده‌ای می‌شود. ما در بررسی 
متوجه شــدیم که اســهال در بیماران سندرم حاد تنفســی حاد )SARS( یک علامت تکراری  است که در 40% 
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از بیماران رخ داد. مشــکلات روده‌ای نیز با شــدت 
عفونت همراه بود. بیماران مبتلا به اسهال نیاز بیشتری 
SARS- .به کمک تنفســی و مراقبت‌های ویژه داشتند

CoV همچنین در بیوپسی روده بزرگ و انتهایی روده 
بزرگ شناسایی شــد. در سندرم تنفســی خاورمیانه 
)MERS(، چندیــن مطالعه وجود اســهال را بین 14 
تا 50 درصد موارد نشــان داد. با این حال، پیش آگهی 
 MERS بیماری با شــدت کمتری در بیماران مبتلا به
با علائم گوارشــی، مشاهده شــد. اولین نتایج مرتبط 
COVID-19 بــا مشــکلات روده‌ای از بیمــاران در 
ووهان، چین به دســت آمد. اطلاعات مربوط به 204 
بیمار مبتلا به COVID-19 بســتری در سه بیمارستان 
 COVID-19 نشــان می‌دهد که اکثر بیماران مبتلا به
علائم تنفســی معمولی داشــتند. با این حال، بسیاری 
از بیماران آلوده به ویروس کرونا از علائم گوارشــی، 
مانند اسهال شکایت داشتند. هیچ مدرکی در مورد اثر 
داروهای ضد اسهال وجود ندارد، اما آب رسانی کافی 
COV�  و نظارت بر پتاسیم برای تمام بیماران مبتلا به 

ID-19 انجام شد. بنابراین، اسهال باید آگاهی از وجود 
عفونت احتمالی SARS-CoV-2 را ایجاد کند و باید 
 COVID-19 بررسی شــود تا به تشخیص زودهنگام
برســد. ما به جای انتظار برای ظهور علائم تنفسی اگر 
مشــکوک به ابتلای بیمار هستیم باید این عامل را در 
نظر بگیریم تا به تشخیص زودتر برسیم. بیماران مبتلا 
به COVID-19، به ویژه آنهایی که علائم گوارشــی 
دارند، در مقایســه با بیمارانی کــه از این علائم رنج 
نمی‌برند، مدت زمان طولانی را از شــروع بیماری تا 
بســتری در بیمارستان گذراندند و نتیجه بالینی بدتری 
داشــتند. به همین ترتیب، بیماران با علائم گوارشی از 
زمان شــروع علائم تا زمان پذیرش به طور متوســط 
9 روز داشــتند، در حالی که بیماران با علائم تنفســی 
3/7 روز زمان تا پذیرش داشــتند. این امر نشان دهنده 
این اســت که افرادی که علائم گوارشی داشتند بیشتر 
برای تشــخیص منتظــر می‌مانند، زیرا آنهــا در نبود 
علائم تنفسی مشــکوک به SARS-CoV-2 نبودند. 
نویســندگان همچنین اظهار داشتند که بیماران علائم 

گوارشی و تظاهرات بالینی مانند بی اشتهایی، اسهال، 
اســتفراغ یا درد شکم را نشان دادند. با افزایش شدت 
بیماری، علائم گوارشــی بارزتر شد، اما درصد بالایی 
)83 %( از بیماران با علائم بی اشتهایی بستری شدند. 
 COVID-19 یک مطالعه نشان داد که بیماران مبتلا به
علائم گوارشــی مانند اســهال )2/24 %(، بی اشتهایی 
)9/17 %( و حالت تهوع  )9/17 %( را تجربه کرده‌اند. 
با این حال، پاتوفیزیولوژی زمینه‌ای دستگاه گوارش به 

خوبی شناخته نشده است.

مطالعه دیگری 73 بیمار بســتری در بیمارستان را 
مورد تجزیــه و تحلیل قرار داد و برخی از آنها علائم 
اولیه گوارشــی خفیــف مانند اســهال، حالت تهوع، 
اســتفراغ و درد شــکمی را قبل از تب و مشــکلات 
تنفســی مانند ســرفه خشک نشــان دادند. اسهال در 
26 بیمار گزارش شــد و آزمایــش مدفوع تا 12 روز 
پس از شــروع بیماری مثبت باقــی ماند. در 17 بیمار                                 
)3/23 %(، آزمایــش مدفــوع با وجــود منفی بودن 
آزمایش‌های تنفسی هنوز مثبت بود. مطالعه دیگری که 
روی 206 بیمار با شدت کم COVID-19 انجام شد، 
در48 بیمار با علائم گوارشــی ، نشان داد که بیماران 
با علائم گوارشــی نسبت به بیمارانی که علائم تنفسی 
داشــتند زمان بیشــتری از شــروع علائم تا پاکسازی 
ویروس ســپری کردند. یک متا آنالیز سیستماتیک در 
نتایــج حاصل از مطالعات بالینی نشــان داد که میزان 
اسهال از 2 % و تا 50 % در موارد مثبت است. چگونه 
این اختلاف در داده‌ها امکان پذیر است؟ برای روشن 
کردن درصــد بیماران مبتلا به COVID-19 که علائم 
روده‌ای دارند و ارتباط آن به عوامل دیگری مانند سن، 
جنسیت، مطالعات بالینی بیشــتری لازم است. علائم 
دستگاه گوارش با التهاب یا آسیب روده همراه است. 
از بین رفتن موکــوس روده و میکروب‌های روده که 
می‌تواند سلول‌های ایمنی و سازگار را برای آزادسازی 
سیتوکین‌های پیش التهابی به سیستم گردش خون فعال 
کند که منجر به التهاب سیســتمیک می‌شود. برخی از 
مسیرهای سیگنالینگ روده می‌توانند التهاب را از طریق 
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ســلول‌های دندریتیک تنظیم کنند )شــکل 1(. تعدیل 
سیســتم ایمنی میزبان از طریق فعال شدن گیرنده‌های 
اپیتلیال می‌تواند یک هدف درمانی جدید برای از بین 
بردن SARS-CoV-2 در مرحله اولیه عفونت باشد. 
بــار ویروس کرونا در مدفــوع 54 % از بیماران آلوده 
ظاهر شد. شناســایی RNA ویروس کرونا در مدفوع 
محققان را به پرســیدن ســوالات جدید سوق داد، که 
آیا ویروس کرونا از نمونه‌های مدفوع منتقل می‌شود؟ 
آنچه محققان یافتند وجــود ویروس کرونا در مدفوع 
اســت، اما مطالعات بحث برانگیزی در مورد اینکه آیا 
بار ویروسی مسری بوده یا نمونه‌هایی از انتقال وجود 
داردانجام شــد. پیش از این، یک مطالعه بر روی 191 
بیمار مبتلا به COVID-19 گزارش کرده بود که مدت 
زمان متوسط دفع ویروس در بازماندگان 29 روز بود 
)دامنه، 8 تا 37 روز(. SARS-CoV-2 در نمونه‌های 
مدفوع یا ادرار برای مدت بیش از 4 هفته در سه بیمار 
بهبود یافته )29-36 روز( تشخیص داده شد، که نشان 
می‌دهد که ویروس ممکن اســت زنده بماند. برعکس 
، تیترهای زیاد SARS-CoV-2 در هفته اول بیماری 
قابل تشخیص است که اوج اولیه آن در شروع علائم 
 RNA تا روز 5 بیماری مشــاهده می‌شود. اگرچه دفع
SARS-CoV-2 می‌تواند طولانی شود اما مدت زمان 

زنده ماندن ویروس نسبتاً کوتاه است.
 وجود SARS-CoV-2 )شامل ویروس با ظرفیت 
عفونی( در مدفوع افراد بدون علامت نشــان می‌دهد 
کــه COVID-19 می‌توانــد از طریــق مدفوع منتقل 
شــود. SARS-CoV-2 در نمونه‌های مدفوع نسبت 
به ســواب‌های حلقی برای مــدت طولانی‌تری قابل 
تشخیص است. اهداکنندگان برای پیوند میکروبیوتای 
مدفوع برای SARS-CoV-2 باید بسیار معتبر باشند تا 
از خطر بالقوه انتقال جلوگیری شود. نتایج نشان می‌دهد 
که افزایش سطح کالپروتکتین مدفوع در بیماران مبتلا 
SARS- نشــان دهنده این است که COVID-19 به
CoV-2 در روده باعث ایجاد عفونت می‌شود. غلظت 
کالپروتکتین در بیماران COVID-19 که از اسهال رنج 
می‌بردند به طور قابــل توجهی بالاتر بود و با افزایش 

ســطح ســرم IL-6 همراه بود. در تشخیص و به ویژه 
در پیگیری اسهال ناشی از COVID-19، اندازه‌گیری 
کالپروتکتیــن می‌تواند نقش بالقــوه‌ای در نظارت بر 
بیماری داشته باشــد. همچنین، اسهال ممکن است به 
دلیل التهاب ناشــی از یروس باشد، که به نوبه خود به 
دلیل ورود سلول‌های التهابی به مخاط روده، از جمله 
نوتروفیل‌ها و لنفوســیت‌ها و در نتیجه مختل شــدن 
SARS- میکروبیوتای روده اســت. ذرات ویروســی

 COVID-19 در مدفــوع در فاز دوم بیماری CoV-2
شناسایی شــد که با کاهش در اوج التهاب همراه بود. 
بنابراین، اســهال التهابی مربوط بــه COVID-19 با 
کاهش ســطح RNA SARS-CoV-2 مدفوع همراه 
بود. با این حال، آســیب روده می‌تواند پس از علائم 
تنفسی آشکار شــود، همانطور که در یک مورد بالینی 
گزارش شــده اســت، SARS-CoV-2 ممکن است 
نقش بیماری زا در سیســتم گوارشی داشته باشد. در 
Zheijiang )چین(، مشخص شد که نیمی از بیماران 
COVID-19 واکنــش زنجیره‌ای پلیمــراز معکوس 
مدفوع )RT-PCR( مثبت داشــتند و دیس بیوزیس 
میکروبی روده نیز مشــخص شد. سویه‌های ویروسی 
جدا شــده از مدفوع، نشــان دهنده عفونت احتمالی 
مدفوع اســت. تجزیه و تحلیل دیگر انجام شده از 17 
مطالعه در چین، ایالات متحده و ســنگاپور همچنین 
RNA SARS-CoV-2 را به طور متوســط در 43% 
از نمونه‌های مدفوع بیماران تشــخیص داده بود. این 
درصد براســاس پیش‌بینی بالینی، مشکلات روده‌ای یا 

شدت بیماری است. 
SARS- علاوه بــر ایــن، آزمایش مدفوع بــرای
CoV-2 RNA پیامدهای بالقوه‌ای برای پزشــکان در 
تصمیم‌گیری در مورد استراتژی‌های ایزولاسیون برای 
کســانی که دارای نمونه مدفوع مثبت هســتند، دارد. 
SARS- احتمال انتقال از مســیر مدفوعــی- دهانی
CoV-2 باید بررســی شــود. همه کاندیداهای پیوند 
میکروبیوتای مدفوع و اهداکنندگان ســالم باید از نظر 
ویروس بررســی شــوند. باید مطالعــات را در مورد 
میکروبیوم روده و نقــش درمانی آن در پیوند مدفوع 
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 COVID-19 از اهدا کنندگان سالم به بیماران مبتلا به
بسیار جدی در نظر گرفت. اســتفاده از پیوند مدفوع 
می‌تواند یکی از راه‌حل‌های فوری در بیماران جدی و 

دارای سیستم ایمنی ضعیف باشد.

ارتباط بیــن گیرنده‌های آنزیم مبدل آنژیوتانســین 
:SARS-CoV-2 با )ACE2(

SARS-CoV-2 در وهلــه اول از طریــق اتصال 
پروتئین S بــه گیرنده‌های آنزیم مبدل آنژیوتانســین 
)ACE2) II برای آلوده کردن سلول‌ها، وارد سلول‌ها 
می‌شــود. نقش اصلی ACE2 در تجزیه آنژیوتانسین 
I به آنژیوتانســین II، یک پپتید درگیر در هموســتاز 
عروقــی، تنظیــم وازوموتور و فشــار خون اســت. 
گیرنده‌های ACE2 در ســلول‌های مختلف انســانی 
مســتعد ابتلا به عفونت ویروسی نشان داده می‌شوند، 
از جمله ســلول‌های اپیتلیال در ریه‌ها، روده کوچک 
و روده بزرگ، ســلول‌های توبولار کلیوی، سلولهای 
عصبــی و گلیال در مغز انتروســیت‌ها، ســلول‌های 
اندوتلیــال عروقی، ســلول‌های عضلانــی صاف و 
کاردیومیوسیت‌ها. یک مطالعه اخیر براساس تجزیه و 
 ACE2 تحلیل ایمونوهیستوشــیمی دقیق، الگوی بیان
را در بیش از 150 نوع ســلول مختلف مربوط به کلیه 
بافت‌ها و اندام‌های اصلی انســان گزارش کرده است. 
SARS-CoV-2 همچنیــن از گیرنده‌هــای پروتئیناز 
تراغشــایی ســرین TMRPSS2( 2(، آنزیمی که در 
ســلول‌های اپیتلیال روده کوچک نیز دیده می‌شــود 
برای ورود به ســلول‌های آلوده استفاده می‌کند )شکل 
1(. فعالیت SARS-CoV-2 می‌تواند باعث تغییرات 
ACE2 در روده شــود که حساسیت به التهاب روده 
 TMPRSS2 و ACE2 .و اســهال را افزایش می‌دهد
در ســلول‌های روده‌ای و مری و ریه‌ها زیاد مشاهده 
شد، همانطور که توسط مطالعه تک سلولی RNA در 
دستگاه گوارش نشان داده شده است حضور مشترک 
ACE2 و TMPRSS2 در روده کوچک ، با %20 در 
سلول‌های روده‌ای و %5 در سلول‌های روده بزرگ بود 
بالاترین بود. ACE2 نه تنها نقش اساســی در التهاب 

روده دارد بلکه در ترکیب میکروبیوتای روده نیز تأثیر 
بســزایی دارد. ACE2 در موش‌های آزمایشــگاهی 
کاهــش پیدا کرده بود که نشــان دهنده پپتیدهای ضد 
میکروبــی و ترکیب میکروبــی روده تغییر یافته‌ای را 
نشان می‌دهند که با تجویز تریپتوفان ترمیم می‌شود. به 
همین ترتیب، مشخص شده است که در هنگام عفونت 
SARS-CoV-2 ارتباطــی از اســید آمینه ACE2 با 
اکولــوژی میکروبی در روده وجــود دارد. در مطالعه 
اخیر دیگری با اســتفاده از موشهای صحرایی )عاری 
از میکروب( کاهش ACE2 در روده بزرگ مشــاهده 
شــد که در طی COVID-19، به آسیب‌شناسی کمک 
می‌کند. مطالعــات زیادی وجود دارد که نشــان داده 
 ،)RAS( است با تنظیم سیســتم رنین – آنژیوتانسین
که شامل ACE2 است، می‌توان التهاب سیستمیک را 
 II تعدیل کرد. مســدود کننده گیرنده‌های آنژیوتانسین
از ترکیباتی هستند که به طور گسترده‌ای در اختلالات 
قلبی عروقی، بیماری‌های کلیوی، ســندرم متابولیک و 
دیابت مؤثر هستند. در شرایط سالم طبیعی، هموستاز 
RAS-ACE2 اتفــاق می‌افتد، در حالی که اختلال در 
این سیســتم در بیماری‌های قلبی عروقی، فشار خون 
بالا و دیابت مشــاهده می‌شود. کاهش ACE2 با فشار 
خون بالا، دیابت و مشــکلات قلبــی عروقی همراه با 
RAS  به طور بالقوه COVID-19 .کوید 19 می باشد
را  در بیماران با مشــکلات قلبــی افزایش می دهد و 
ACE2 را تخلیــه می کند..کاهش ســطح ACE2 در 
بافت‌ها بــا افزایش و بیماری-زایــی ویروس مرتبط 

است که منجر به عدم تعادل RAS می‌شود. 
عدم تعادل RAS-ACE2 در COVID-19 ممکن 
اســت التهاب بافــت را تا حد زیادی تشــدید کند و 
ممکن اســت به ایجاد عوارض نامطلوب بیشتری در 
بیمــاران مبتلا بــه بیماری‌های قلبی عروقی و ســایر 
بیماری‌ها کمک کند. در بیمارانی که در معرض خطر 
قلبی عروقی حســاس به شــرایطی که عدم تقارن در 
 ACE2 را بدتــر می‌کنــد گیرنده‌های RAS/ACE2
 COVID-19 ممکن اســت یک هدف برای درمــان
باشد. با این حال، سرکوب نقش محافظتی ACE2 به 
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 SARS-CoV-2 بر اثر عفونت ACE2 دلیل کاهــش
COV�  به احتمال زیاد نتایج مشاهده شده در بیماران 
ID-19 را ضعیــف می‌کنــد. ACE2 همچنین نقش 
غیرمرتبــط با RAS در حمل و نقل اســیدهای آمینه 
خنثی و هموســتاز روده را نشان می‌دهد. ACE2 در 
تنظیم اپیتلیوم روده و ترکیب و عملکرد میکروبیوتای 
 ACE2 روده نقــش دارد. به طور خلاصه، عدم تعادل
COV�  به نقش کلیدی برای نتایج ضعیف در بیماران 

ID-19 مبتلا به بیماری‌های قبلی و نشان دهنده پیوند 
احتمالی دیسبیوز میکروبیوتای روده می‌‌باشد.

اثرات COVID-19 بر روی میکروبیوم روده:
محرک‌های التهابی اولیه باعث ترشــح محصولات 
میکروبی و سیتوکین‌ها می‌شــوند، که می‌تواند باعث 
دیس بیوز میکروبی و ایجاد محیط التهابی و آزادسازی 
ســیتوکین‌های روده در سیســتم گردش خون شود و 
التهاب سیستمیک COVID-19 را افزایش دهد. روی 
هم رفته، یک التهاب ترکیبــی می‌تواند به طور بالقوه 
یک واکنش ایمنی ایجاد کند که حتی می‌تواند آســیب 
بیشتری نسبت به خود ویروس ایجاد کند. برای ایجاد 
رویکردهای درمانی جدید بررسی مسیرهای سیتوکین 
میزبان و فعــل و انفعالات میکروبیوتا با پاســخ‌های 
ســیتوکین در عفونــت SARS-CoV-2 ضــروری 
اســت. در میان بیمــاران COVID-19، افزایش نمره 
خطر پروتئومیک خون )PRS( با خطر تبدیل شــدن 
به یک عفونت بالینی شــدید همــراه بود. یک مطالعه 
اخیرا نشان داده است که بیش از 20 پروتئین در خون 
با شدت COVID-19 مرتبط اســت. این پروتئین‌ها 
شامل فاکتورهای ایمنی بدن هستند که در طی التهاب 
سیستمیک افزایش می‌یابند، مانند پروتئین واکنش‌پذیر 
)CRP(. ارتبــاط بین PRS و میکروبیوم روده ممکن 
است با شــدت COVID-19 همراه باشد. این تجزیه 
و تحلیــل جدید به ما امکان می‌دهد پیش‌بینی کنیم که 
آیا بیمار در روزها یــا هفته‌های بعد از عفونت علائم 

شدیدتری پیدا می‌‌کند یا خیر.

COV� در بیمــاران Ruminococcus gnavuss
ID-19 شناســایی شــد و با مارکرهای التهابی ارتباط 
مثبت داشــت، در حالی که با کلوستریدیا ارتباط منفی 
داشــت. یک مطالعه کوچک دیگــر بر روی 15 بیمار 
بستری در هنگ‌کنگ برای ایجاد مشخصات میکروبیوم 
روده در ارتباط با شدت covid-19 و تغییر در مدفوع 
و دفع SARS-CoV-2 انجام شــده اســت. از طریق 
اســتفاده از تجزیه و تحلیل متاژنومیکس نویسندگان 
 COVID-19 تغییرات طولی میکروبیــوم روده را در
Coprobacillus Clostrid�  بررسی کردند. فراوانی ،

 Clostridium hathewayi و    ium ramosum
با شــدت COVID-19 در ارتباط است، و یک رابطه 
Faecalibacterium prausnit�  معکوس با فراوانی 
zii )یک باکتری ضد التهاب( مشــاهده شد. در طول 
COVID-19، Bacte�  مدت بسـ�تری، در بیمـ�اران 
roides، Bactroides dorei، Bacteroides، the-
 Bacteroides و   taiotaomicron massiliensis
ovatus تشــخیص داده شــد، که میــزان ACE2 را 
SARS- در روده مــوش کاهــش می‌دهد و با بــار

CoV-2 در نمونه‌هــای مدفــوع رابطه معکوس دارد. 
ایــن مطالعه دریچه‌هایی را بــرای مداخلات احتمالی 
میکروبیوتای روده در بیماران بســتری در بیمارستان 
برای کاهش شــدت COVID-19 باز می‌کند. مطالعه 
دیگری که فقط روی 10 بیمار انجام شد، نشان داد که 
باکتری‌های روده با بار SARS-CoV-2 مدفوع مرتبط 
هســتند. میکروبیوم روده در بیماران بستری نسبت به 
افراد ســالم کاملًا متفاوت بــود. در مجموع 14 گونه 
باکتریایی مشــخص شد که به طور قابل توجهی با بار 
ویروسی SARS-CoV-2 مدفوع در تمام نمونه‌های 
مدفوع مرتبط هستند. این امر نشان‌دهنده این نیست که 
میکروبیوم روده برای مدت طولانی پس از بهبود تحت 
تأثیر قرار می‌گیرد و اقدامات درمانی آینده لازم است.

SARS-CoV-2 در مدفــوع 15 بیمار بســتری با 
COVID-19 شناســایی شد و فعالیت ویروسی برای 
تعییــن دامنه عفونت مرتبط بــا میکروبیوم روده مورد 
تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نمونه‌های مدفوع با عفونت 
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زیاد SARS-CoV-2 فراوانی بیشــتری از گونه‌های 
Collinsella aerofaciens Collinsel�  باکتریایی ،
Mor� و la tanakaei infantis, Streptococcuss
ganella morganii داشــتند. در مقابــل، نمونه‌های 
مدفوع با میزان عفونت SARS-CoV-2 کم تا بدون 
آلودگی دارای مقدار بیشــتری اسیدهای چرب کوتاه 
 Parabacteroides، ،تولید باکتری )SCFA( زنجیر
 Bacteroides stercoris، merdae Alistipes
inderdonkii و باکتری Lachnospiraceae بودند. 
مطالعه دیگر بر روی 30 بیمار COVID-19 نشان داد 
که به طور قابل توجهی تنوع باکتریایی کاهش یافته و 
فراوانی نسبی بیشتری دارد. آنها این نتایج را با 25 بیمار 
مبتلا به ویروس آنفلوانزا نوع H1N1 مقایســه کردند 
که در مقایســه با بیماران COVID-19 تنوع باکتری 
کمتری نشــان دادند. میکروب‌های خاصی در بیماران 
COVID-19 مشخص شــد، که می‌تواند به شناسایی 
بیومارکرهای زیســتی که آنها را از بیمــاران مبتلا به 
آنفولانزا متمایز می‌کنــد با وجود این، مراحل بیماری 
در این مطالعه مشخص نشده است. علاوه بر این، در 
مطالعه دیگری بر بیماران COVID-19 نشان داد تنوع 
آلفا در میکروب‌هــا کاهش یافته بود. تجزیه و تحلیل 
فراشــناختی نشــان داد که 36 ژن متفاوت در ارتباط 
با مسیرهای ایمنی و ســیگنالینگ سیتوکین در ارتباط 
با تشــخیص و شدت COVID-19 وجود دارد، مانند 
ســیگنالینگ اینترفرون گاما. علیرغم گزارش الگوهای 
جالب، مطالعات ذکر شــده در بــالا بدون محدودیت 
نیســتند. هیچ تجزیه و تحلیــل طولی با همان بیماران 
انجام نشده است تا مشخص شود آیا این باکتری‌ها پس 
از بهبودی از COVID-19 تغییر می‌کنند یا خیر. برای 
ایجاد همبستگی با مارکرهای میکروبی یا محصولات 
آنها، مطالعات آینده نگر بیشتری که شامل افراد آلوده 
اما بدون علامــت و SARS-CoV-2 مثبت با علائم 
مختلف، ضروری اســت. نظــارت در اوایل بیماری، 
در هنگام شــروع بیماری COVID-19 و در طولانی 
مدت به تعیین نقش تغییرات میکروبیوم برای روشــن 
شدن بیشتر این ارتباط کمک خواهد کرد و بسیار مهم 

است. محدودیت عمده دیگر، تعداد کم بیماران و عدم 
وجود اطلاعات مربوط به تغییرات میکروبی در زمینه 
COVID-19 اســت که گروه‌های وسیعی از جمعیت 
را طبق طبقه‌بندی جغرافیایی، قومیتی، جنســیتی و یا 
ســن تعریف می‌کند. تا به امروز هیچ متابولومیکس یا 
مطالعات متاپروتئومیکس در مورد بررسی محصولات 
این باکتری‌ها و عملکرد آنها وجود ندارد. با شناسایی 
متابولیت‌هــای میکروبی مرتبط بــا COVID-19، ما 
COV�  می‌توانیم درک کنیم که این باکتری‌ها در طول 
ID-19 چــه اجزایــی تولید می‌کنند کــه به ما کمک 
می‌کند  تا تأثیر مســیرهای ارتباطی محور میکروبیوتا 
روده مربوط به ارتباط بین SARS-CoV-2 و التهاب 
بیش از حــد را درک کنیم. علاوه بــر این، مطالعات 
 SARS-CoV-2 بیشتری در مورد بررسی ارتباط بین
و التهاب روده از حمله هیستوپاتولوژی و ارزیابی‌های 

تشخیصی مولکولی ضروری است.

تغییــرات در ترکیب میکروبیوتــای روده از طریق 
:COVID-19 رژیم غذایی برای مقابله با

تأثیر الگوهای غذایی بر حساسیت به عفونت و شدت 
عفونت با ویروس SARS-CoV-2 تا به امروز تا حد 
زیادی نادیده گرفته شــده است. میکروبیوم کومنسال 
یک محیط پویا را تشــکیل می‌دهد که می‌تواند تغییر 
کند و باعث دیس بیوز در اثر عفونت ویروســی شود 
اما می‌تواند توســط اجرای رژیم غذایی و درمان‌های 
پروبیوتیک اصلاح شود. چندین مطالعه نشان می‌دهد 
که پاســخ ایمنی بهینه به رژیم غذایی مناسب و تغذیه 
برای کنترل عفونت SARS-CoV-2 بستگی دارد. به 
طور کلی، سوء تغذیه می‌تواند پاسخ ایمنی را به خطر 
COV�  بیندازد، بنابراین بر آسـ�یب‌پذیری در پاسخ به 
ID-19 تأثیر می‌گذارد. در نظر گرفتن مؤلفه‌های غذایی 
و تغذیه‌ای، می‌تواند به تقویت سیستم ایمنی بدن برای 
پیشگیری از عفونت کمک کند، و رژیم غذایی مناسب 
و متعادل یک پایه معنادار و متعادل برای پاســخ ایمنی، 
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اســت. مصرف مقدار کافی پروتئین بــرای تولید آنتی 
بادی بسیار مهم اســت. همچنین، سطح پایین‌ ویتامین 
A یا روی با افزایش خطر ابتلا به عفونت همراه است. 
آمینواسیدهای زنجیری شاخه‌دار می‌توانند مورفولوژی 
مویی روده را حفظ کرده و سطح ایمونوگلوبولین روده 
را افزایش دهند در نتیجه مخاط روده را بهبود می‌بخشد. 
بنابراین، پروتئین‌های با کیفیت بالا از اجزای اساسی 
یک رژیــم غذایی که دارای خاصیــت ضد التهابی و 
آنتی اکسیدانی شــناخته می‌شوند، شــامل اسیدهای 
چرب امگا 3 با خاصیت ضد التهابی و آنتی اکســیدان 
بــالا، از جمله ویتامین C، ویتامین E و فیتوشــیمی‌ها 
مانند کاروتنوئیدها و پلی فنول‌ها می‌باشــد که به طور 
گسترده‌ای در غذاهای گیاهی وجود دارد. بدون شک 
به نظر می‌رســد اسیدهای چرب امگا 3 قدرتمندترین 
خاصیــت ضد التهاب را دارند. چندیــن مورد از این 
اجزا می‌توانند با اجزای ســیگنالینگ ســلولی مرتبط 
با اثرات ضد التهابی و آنتی اکســیدانی ارتباط برقرار 
کنند. یک حالت مطلوب از مواد مغذی مناسب قادر به 
کاهش التهاب و اســترس اکسیداتیو می‌باشد، بنابراین 
سیســتم ایمنی بدن را تقویت می‌کند تا ما را از شدت 
COVID-19 محافظت کند. شواهد زیادی وجود دارد 
که ســطح ویتامین D را به پاســخ ایمنی به عفونت و 
شدت واکنش به COVID-19 و همچنین مرگ و میر 
مرتبــط می‌کند. در یک مطالعه بر روی مردان مســن 
با بیماری‌های قبلی و ســطح ویتامین D کمتر از حد 
طبیعی احتمال مرگ ناشــی از COVID-19 13 برابر 
بیشتر بود. تنظیم میزان ویتامین D در مصرف نیز باعث 
تقویت سیســتم ایمنی بدن می‌شــود. فیبرهای گیاهی 
دارای اثرات پروبیوتیک مانند تقویت رشد باکتری‌هایی 
Bifidobacterium Lactobacil�  مفید هستند، مانند 
lus spp. عــاوه بر این، عوامل بیماری‌زا بالقوه مانند 
Clostridium spp را کاهش می دهد. نشان داده شده 
است که مصرف کافی فیبر خطر نسبی مرگ‌ومیر ناشی 
از بیماری‌های عفونی و تنفســی را 20 تا %40 کاهش 
می‌دهد و با خطر کمتری از بیماری انسداد ریوی مزمن 
همراه است. مصرف غلات سبوس‌دار نیز یک ترکیب 

میکروبیوم روده مطلوب اســت که التهاب روده‌ای و 
 IL-6، CRP سیستمیک را کاهش می‌دهد و با کاهش
و فاکتــور نکروز تومور آلفا )TNF-a( همراه اســت. 
فیبر موجود در غذاهایی مانند میوه‌ها، ســبزیجات یا 
حبوبات از طریق تخمیر توسط میکروبیوتای روده و در 
نتیجه تشکیل ترکیبات مفید متابولیکی با خواص ضد 
التهابی در ارتباط اســت. محصولات متابولیکی تولید 
شده توســط این باکتری‌ها، SCFA، همراه با استات، 
پروپیونات، بوتیرات، دارای خواص ضد التهابی هستند 
)شکل SCFA .)1ها به گیرنده‌های سلول‌های ایمنی 
متصل می‌شوند، تولید ســیتوکین‌های پیش التهاب را 
سرکوب می‌کنند، تولید سیتوکین‌های ضد التهاب مانند 
IL-10 و آنزیم‌های آنتی اکسیدان را افزایش می‌دهند. 
SCFA همچنین با تحریک متابولیســم سلولی فعالیت 
مؤثر لنفوسیت CD8+T را افزایش می‌دهد )شکل 1(.

رویکردهای مبتنی بر میکروبیوتا روده برای کاهش 
:COVID-19 شدت

ما باید دانش بیشتری در درک پاتوژنزیس مرتبط با 
عفونت SARS-CoV-2 و تأثیر آن بر میکروبیوتا روده 
Bi�  کسـ�ب کنیم. میکروبیوتای روده سالم سرشار از 
 fidobacterium spp، Faecalibacterium spp،
Ruminococcus spp و Prevotella spp اســت. 
باکتری‌های  یا  پروبیوتیک‌ها میکروارگانیسم‌های زنده 
مفیدی هستند که برای ســامت میزبان مورد استفاده 
قــرار می‌گیرنــد و ترکیب و عملکــرد میکروبیوتای 
روده را تعدیل می‌کنند. استفاده از پروبیوتیک‌ها برای 
تنظیم تعادل فلور روده می‌تواند یک درمان مؤثر برای 
کاهش خطر عفونت‌های باکتریایی و ویروســی باشد. 
همچنین بررسی تأثیر رژیم‌های غذایی با فیبر بالا و یا 
پروبیوتیک‌ها بر نتیجه عفونت SARS-CoV-2 مفید 
COV�  خواهد بـ�ود. درمان‌های طراحی شـ�ده برای 
ID-19 براساس تجویز پروبیوتیک‌ها و یا مواد مغذی 
جایگزین باکتری‌های غایب اســت، بنابراین از خطر 
عفونت سیســتمی جلوگیری می‌کند. همانطور که در 
بالا توضیح داده شــد، بیماران COVID-19 مبتلا به 
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Zhei�  دیس بیوزیس میکروبی روده در مطالعه‌ای در 
jiang )چین( شناســایی شدند، که نشان می‌دهد برای 
این بیمــاران باید از یــک درمان تغذیــه‌ای حمایتی 
اســتفاده شود. کمیســیون ملی بهداشت چین استفاده 
COV�  از پروبیوتیک‌هـ�ا را بـ�رای درمان بیمـ�اران با 

ID-19 شــدید برای حفظ تعــادل روده و جلوگیری 
از عفونت‌هــای باکتریایــی ثانویه توصیــه کرد. تأثیر 
پروبیوتیک‌ها نیز باید در COVID-19 بررســی شود، 
زیرا برخی از آنها ممکن است به تعامل با میکروبیوتای 
روده و تعدیل سیســتم ایمنی بدن کمــک کنند. باید 
مشخص شــود که آیا تغییرات تشخیص داده شده در 
فلور باکتریایی می‌تواند نشان‌دهنده حساسیت بیمار به 
پیشــرفت بیماری باشد یا حتی می‌تواند برای برگشت 
عفونــت تغییر کند. میکروبیوتــای روده می‌تواند یک 
هدف درمانی جدید باشد و پروبیوتیک‌ها می‌توانند در 
مدیریت بیماران COVID-19 نقش داشــته باشند. با 
این حال، در حال حاضر هیچ مدرکی وجود ندارد که 
بتواند تأثیر استفاده از پروبیوتیک‌ها را در کاهش علائم 
یا زمان بستری در بیمارستان مرتبط سازد. با داشتن یک 
کوکتل پروبیوتیک کافی، پاسخ التهابی ناشی از عفونت 
SARS-CoV-2 می‌تواند به طور قابل توجهی کاهش 
یابد و ما می‌توانیم از شــدت آن بکاهیم. با وجود این، 
همه پروبیوتیک‌ها در همه افراد اثر یکسانی ندارند، و 
همچنین تعامل میکروب‌های باکتریایی تجویز شده با 
مقاومت نیز باید تجزیه و تحلیل شــود تا کنش متقابل 
هماهنــگ بین هــر دو تحت کنترل باشــد. اگرچه از 
آلوده بــودن خود بی خبریم یا فلــور روده ما پس از 
عفونت تغییر کرده اســت، اما باید به عنوان اقدامات 
پیشــگیرانه تغییر رژیم غذایی ضــد التهاب را در نظر 
بگیریــم. روش‌های درمانی بــا میکروب‌های تعریف 
شده اطمینان بیشــتری به قدرت درمان‌ها و همچنین 
کاهش خطر برای بیماران بهبــود یافته ارائه می‌دهند. 
ملاحظات احتمالی برای استفاده از میکروبیوم روده در 
COVID-19 به عنوان یک ابزار تشخیصی یا درمانی 

هنوز بررسی نشده است.

نتایج:
علیرغــم صدها نشــریه علمی و همــه تلاش‌های 
انجام شــده در تحقیقات COVID-19 طی هشــت 
ماه گذشــته، ما هنوز سوالات زیادی در مورد بیماری 
و راهکارهــای درمانی مؤثر داریم. تعــداد زیادی از 
انتقال‌دهندگان COVID-19 بدون علامت هستند که 
کنترل ایــن همه گیر را به چالش می‌کشــد. بنابراین، 
شناســایی علائم و مراحل مختلــف عفونت یک کار 
پیچیده اما ضروری برای کند کردن گســترش بیماری 
قبل از ورود واکســن‌های مؤثر است. توجه به علائم 
روده‌ای و اصــاح یا مهندســی میکروب‌های روده و 
COV�  یـ�ا محصـ�ولات متابولیکی آنها در پاسـ�خ به 
ID-19، ممکن است گزینه‌های درمانی مفیدی باشد. 
اگر هنگامی که پیشــرفت بیماری را بهتر درک کنیم، 
مکانیســم‌های ورود ویروس کرونا به دستگاه روده را 
کشــف کنیم، می‌توانیم میکروبیوتای روده‌ای مبتنی بر 
درمان‌های جدید را طراحی کنیم که ممکن است بتواند 
عــوارض COVID-19 را تخفیــف دهد یا معکوس 
کند. در جســتجوی ما یافتن یک راه حل فوری برای 
نقص سیســتم ایمنی در بیماران COVID-19، درک 
ویژگی‌های ایمنــی مرتبط با تغییرات بــا فلور روده 
می‌باشد. در نتیجه، تجزیه و تحلیل میکروبیوم روده در 
مورد COVID-19، و بررسی تعدیل آن از طریق رژیم 
غذایی، پروبیوتیک‌ها یا پیوند مدفوع نیاز به تحقیقات 

بیشتری دارد.
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واکسن COVID-19 ممکن 
است در اواخر ماه اکتبر آماده 

باشد. کاخ سفید می‌گوید 
هیچ‌گونه فشاری در زمان‌بندی 

وجود ندارد.

نویسندگان:

Lisa Lambert, Manojna Maddipatla

مترجم: گیلدا خسرونیا

)رویتــرز( – مقامات بهداشــت عمومی ایالات 
 COVID-19 گفتند که واکسن Pfizer Inc متحده و
می‌توانــد در اواخر ماه اکتبر آماده توزیع شــود، 
درست قبل از انتخابات ریاست جمهوری نوامبر که 
احتمــال دارد بیماری همه گیر ویروس کرونا عامل 
اصلــی تصمیم‌گیری بین رأی دهندگان باشــد. در 
تصمیم‌گیری در مــورد انتخاب دونالد ترامپ برای 
بار دوم قبل از انتخابات نوامبر کرونا می‌تواند عامل 
مهمی باشــد. دبیر مطبوعاتی کاخ سفید، کیلی مک 
انانی گفت؛ حتی اگر شــروط زیادی برای ترامپ 
جمهوری‌خواه، که در 3 نوامبر در حال مبارزه با جو 

بایدن معاون رئیس جمهور سابق است، وجود داشته 
باشــد ، هیچ فشار سیاســی بر روی سازمان غذا و 
داروی آمریکا برای تأیید سریع واکسن وجود ندارد. 
مک انانی در یک جلسه مطبوعاتی گفت: »هیچ کس 

به FDA برای انجام کاری فشار نمی‌آورد.«
ترامپ میلیاردها دلار برای تولید ســریع واکسن 
علیه ویروسی که باعث کشته شدن بیش از 185000 
نفر در ایالات متحده شده است، متعهد شده است. 
منتقدان گفته‌اند عدم رهبری صحیح ترامپ در مورد 
بیمــاری همه‌گیر منجر به بالاترین میزان مرگ و میر 

در جهان شده است.
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براســاس اسناد منتشــر شــده، مرکز کنترل و 
پیشــگیری از بیماری‌های ایالات متحده )CDC( از 
مقامات بهداشت عمومی ایالتی خواسته است تا در 
اواخر ماه اکتبر آماده توزیع واکسن ویروس کرونا 

به گروه‌های پر خطر باشند.
Pfizer گفت که باید تــا پایان ماه اکتبر مطمئن 
شود که آیا واکسن COVID-19 که با شریک آلمانی 
خود BioNTech SE تولیــد می‌کند ایمن و مؤثر 
اســت. این داروساز آمریکایی گفت که در صورت 
به تأیید می‌رسد.  مثبت بودن نتایج، آزمایش‌ها فوراً 
در حال حاضر صدها هزار دوز تولید شــده است. 
با این حال، آنتونی، متخصص ارشــد بیماری‌های 
عفونی ایالات متحده گفت که برای تهیه واکســن 
به این زودی‌ها حساب نمی‌کند. Fauci در گفتگو 
با CNN، با بیان اینکه بیشــتر کارشناسان پیش‌بینی 
می‌کنند واکســن تا نوامبر یا دســامبر آماده شود. 
گفت: اینها همه ادعا است و البته قابل تصور است 
که شــما می‌توانید آن را تا ماه اکتبر داشته باشید، 
هر چند که فکر نمی‌کنم این احتمال وجود داشــته 
باشد. ســخنگوی آژانس به رویترز گفت: CDC با 
توجه به برنامه‌های خاص دولت برای توزیع واکسن 
در ماه‌های اکتبــر و نوامبر، برنامه‌های ویژه‌ای ارائه 
می‌دهد. نیویورک تایمــز پیش از این گزارش داده 
بود که CDC با اطلاعات مربوط به این برنامه‌ریزی 
با مســئولان در 50 ایالت و پنج شهر بزرگ تماس 
گرفته است. اســناد و مدارک CDC در اینجا نشان 
می‌دهد که آژانس در حال آماده ســازی یک یا دو 
واکســن بر علیه COVID-19 است تا به زودی در 
اواخر ماه اکتبر در مقادیر محدود در دسترس باشد.

طبق اسناد، واکسن‌ها در ابتدا به صورت رایگان 
در دســترس گروه‌های پرخطــر از جمله کارکنان 
مراقبت‌های بهداشتی، پرسنل امنیت ملی و ساکنان 
می‌گیرند.  قــرار  کارکنان  و  ســالمندان  خانه‌های 
نهادهای نظارتی در سراســر جهــان بارها تأکید 
کرده‌اند که ســرعت تولید، ایمنی واکســن را به 

خطر نمی‌اندازد، زیرا نتایج ســریع‌تر ناشی از انجام 
آزمایش‌های موازی است که معمولًا به ترتیب انجام 
می‌‌شــوند. Fauci به CNN گفت که اطمینان دارد 
FDA و هیئت‌های مســتقل از متخصصان داده‌های 
مربوط به کاندیدهای واکسن را بررسی می‌کنند تا 

مطمئن شوند که ایمن و مؤثر هستند.
اســکات راتزان، رهبر گروهی به نام شــرکای 
تجاری در ماه آگوســت به رویترز گفت نتایج اولیه 
نظرسنجی انجام شده در سه ماه گذشته در 19 کشور 
نشــان داد که تنها در حدود 70 % از پاسخ‌دهندگان 
انگیســی و ایالات متحده واکسن COVID-19 را 
 CNN به Fauci .در صورت تولید استفاده می‌کنند
گفت اگر داده‌ها نشــان دهند که این واکسن ایمن 
و مؤثر اســت حتی لحظه‌ای در استفاده از آن دریغ 

نمی‌کنم و آن را به خانواده‌ام نیز توصیه می‌کنم.
 Moderna و   Pfizer، Astra Zeneca Plc
Inc در مســابقه تولید واکســن برای جلوگیری از 
عفونت COVID-19 یا محدود کردن شدت بیماری 
از همه عقب‌تر هســتند و کاندیدهای آنها همه در 

مراحل بالینی آزمایشات هستند.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

مولگراموستیم درمانی
 در 

پروتئینوز آلوئولی ریوی

نویسندگان:

 Bruce C. Trapnell, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., Francesco Bonella, M.D.,
.Ph.D., Cliff Morgan, B.M

سابقه و هدف:
 )aPAP( پروتئینوز آلوئولی ریوی خــود ایمنی
یک بیماری نادر اســت که با تجمع سورفاکتانت و 
هیپوکسمی مشــخص می‌شود. این بیماری ناشی از 
گرانولوسیت  محرک  فاکتور  سیگنالینگ  در  اختلال 
– ماکروفاژ )GM-CSF( اســت که ماکروفاژهای 
آلوئول ریوی برای پاکسازی ســورفاکتانت به آن 
نیاز دارند. اخیراً نشــان داده شده است که استنشاق 
GM-CSF باعث بهبود فشار جزئی اکسیژن شریانی 

در بیماران مبتلا به aPAP می‌شود.

روش‌ها:
در یک آزمایش دوســوکور، کنترل دارونما، سه 
 aPAP گروهی، ما به طور تصادفی بیماران مبتلا به
 GM-CSF را برای دریافت مولگراســتیم نوترکیب
300) میکروگرم یک بار در روز استنشاقی(، به طور 
مداوم یا متناوب )یک هفتــه در میان(، یا دارونما 
پیشنهاد دادیم . دوره مداخله 24 هفته‌ای با یک دوره 
تمدید درمان برچسب باز دنبال شد. نقطه پایان اولیه 
تغییر در اختلاف آلوئول-شریانی در غلظت اکسیژن 
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از ابتدا )A-aDo( تا هفته 24 بود.

نتایج:
در مجموع، 138 بیمار درآزمون  تصادفی سازی 
شرکت کردند. 46 نفر برای دریافت مولگراموستیم 
مداوم، 45 نفر برای دریافت مولگراموستیم متناوب 
و 47 نفــر بــرای دریافت دارونما تعیین شــدند. 
داده A-aDo نامعتبــر 4 بیمــار )1 نفــر در گروه 
مولگراموستیم . 2 نفر در گروه دارونما( که در طول 
اندازه‌گیری گاز خون شریانی، اکسیژن دریافت کرده 
بودند، جایگزین شدند. برای نقطه پایانی اولیه )تغییر 
در A-aDo از ابتدا تــا هفته 24( بهبود در بیماران 
دریافت‌کننده مولگراموستیم مداوم بیشتر از بیماران 
دریافت‌کننده دارونما بود. برای نقطه انتهایی ثانویه 
بیمارانی که مولگراموستیم مداوم دریافت کردند نیز 
نسبت به بیمارانی که دارونما دریافت کردند، بهبود 
بیشتری داشــتند، از جمله تغییر در میزان نمره کل 
پرسشنامه تنفســی St. George در هفته 24. برای 
نقاط انتهایی متعدد، بهبود با مولگراموســتیم مداوم 
بیشتر از مولگراموستیم متناوب بود. درصد بیماران با 
عوارض جانبی و عوارض جانبی جدی در سه گروه 
مشابه بود، به جز درصد بیماران با درد قفسه سینه، 

که در گروه مولوگراموستیم پیوسته بالاتر بود.

نتیجه‌گیری:
در بیمــاران مبتلا بــه aPAP، تجویــز روزانه 
مولگراموستیم استنشــاقی منجر به بهبود بیشتر در 
انتقال گاز ریوی و وضعیت سلامت عملکرد نسبت 

به دارونما، با میزان مشابه عوارض جانبی می‌شود.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نــارسـایی کلـیـه

نویسندگان:

Hemant Godara, Angela Hirbe, Michael Nassif, Hannah Otepka, Aron Rosenstock

ارزیابی بیمار مبتلا به نارسایی کلیه:

تشخیص:

تظاهرات بالینی:
• بیمــاری کلیوی غالباً بدون علامت اســت یا با 
شــکایات غیراختصاصی مراجعه می کنند. تشخیص 
بیمــاری اغلب در داده‌های آزمایشــگاهی غیرمعمول 
نشان داده می‌شود که عموماً به صورت سطح کراتینین 
ســرم )Cr( افزایش یافته نشان داده می‌شود. تجزیه و 
تحلیل ادرار یا رســوب غیرطبیعی همــراه با پروتئین 
اوری، هماچــوری یا پیوریا نیز ممکن اســت نشــان 

دهنده بیماری کلیوی باشد. 

• هنگامی که کاهش عملکرد کلیه حاد یا پیشــرفته 
است، ممکن است انواع مختلفی از علائم غیراختصاصی 
وجود داشته باشد. ممکن اســت با ضعف، بالا رفتن 
فشار خون، ورم وابســته یا عمومی و یا کاهش میزان 

خروج ادرار همراه باشد.

•تمرکــز اولیه بــر بیمار مبتلا به بیمــاری کلیوی، 
تعیین نیاز به دیالیز فوری اســت. سپس، در حالی که 
بیماری حاد و مزمن را متمایز می‌کنیم، تحقیقات برای 

شناسایی علت‌بیماری انجام می‌شود.

آزمایش تشخیصی:
• آزمایش شــیمی خون یک ارزیابی اساسی شامل 
الکترولیت‌ها )با کلسیم و فســفر(، Cr، نیتروژن اوره 
خون) BUN( و آلبومین اســت و هنگامی که در یک 
پایه ثابت است، Cr نشــانگر قابل استفاده برای میزان 
فیلتراســیون گلومرولی )GFR( اســت، که می‌تواند 

توسط فرمول Cockcroft-Gault محاسبه شود. 

• با این حال، با ترشح Cr توسط توبول‌ها، به ویژه 
با بدتر شدن عملکرد کلیه، این فرمول تمایل به تخمین 

بیش از حد GFR دارد.
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فرمــول اصلاح رژیــم غذایی در بیمــاری کلیوی 
)MDRD( می‌تواند GFR را محاسبه کند و علاوه بر 
سن و جنســیت می‌تواند نیتروژن اوره خون، آلبومین 
و نــژاد را )http://mdrd.com( در نظــر بگیــرد. 
 MDRD GFR، >60 ml/min/1.73 m2 هنگامی که
باشد، بیماری مزمن کلیه )CKD( نباید تشخیص داده 
شود مگر اینکه شــواهد دیگری از آسیب کلیوی )به 
عنوان مثال پروتئینوریا( وجود داشته باشد. در صورت 
مشکوک بودن به فرآیند گلومرولی، بهتر است که وجود 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته )ANA(، آنتی‌بادی‌های ضد 
غشای پایه گلومرولی )anti-GBM(، آنتی‌بادی‌های 
ضد سیتوپلاسم نوتروفیلی )ANCA(، سطح کمپلمان 
)C4 و C3(، کرایوگلوبولین‌ها، تیتر آنتی استرپتولیزین 
)ASO( و ســرولوژی ویروســی )HIV، هپاتیت B و 
 )SPEP( بررسی شــود. الکتروفورز پروتئین سرم )C
را می‌توان در بیماران پروتئینوریک انجام داد تا از نظر 

گاموپاتی مونوکلونال ارزیابی شود. 

بررسی ادرار:
بررسی معمول ادرار )برای پروتئین، خون، گلوکز، 
لکوســیت استراز، نیتریت‌ها و pH( یک نمونه تمیز و 
تازه برای معاینه میکروســکوپی )جستجوی سلول‌ها، 
رسوبات و کریســتال در ادرار( است. نمونه ادرار به 
مدت 5 دقیقه با دور rpm 2100 سانتریفیوژ می‌شود 
و پس از آن بیشــتر ادرار رویی دور ریخته می‌شود. با 

ضربه آرام به کنار لوله، رسوب مجدداً معلق می‌شود.

• پروتئینوریا را می‌توان از نسبت پروتئین به کراتینین 
ادرار خالص تخمین زد، جایی که Cr سرم برای اطمینان 
از یک وضعیت ثابت در ادرار باید پایدار باشــد. نسبت 
طبیعی،  250> میلی‌گــرم پروتئین در هر گرم کراتنین 
اســت. هنگامی که Cr ســرم در ســطح پایدار نباشد، 
می‌توان نمونه 24 ســاعته پروتئین ادرار را به دســت 
آورد. هماچوری می‌تواند نشــان‌دهنده عفونت، التهاب 
یــا یک روند بدخیــم را در هر جای دســتگاه ادراری 
نشان دهد. گلبول قرمز دیسمورفیک )با برجستگی‌های 
گرد( نشــان‌دهنده منبع گلومرولی خونریزی می‌باشد و 

می‌تواند با کست RBC تشکیل شده در توبول‌ها همراه 
باشــد. عدم وجود RBC در دیپ اســتیک مثبت بیمار 

نشان‌دهنده همولیز یا رابدومیولیز است.

• گلبول‌هــای ســفید خــون )WBCS( در ادرار 
نشان‌دهنده یک روند التهابی است. این ممکن است با 
عفونت دستگاه ادراری )UTI(، عفونت‌های پارانشیمی 
 )AIN( مانند پیلونفریت یا آبســه، نفریت حاد بینابینی
دیده شود. هنگام ارزیابی AIN، بیماری آتروآمبولیک 
یا پروســتاتیت می‌توان ائوزینوفیل‌های ادرار را با لکه 
Giemsa شناسایی کرد، اگرچه حساسیت این آزمایش 
کم است. کســت WBC شــامل AIN و پیلونفریت 
اســت اما می‌تواند به عنوان بخشی از رسوب فعال در 

بیماری‌های گلومرولونفریتیس نیز باشد.

• در شــرایط خاص می‌توان درخواست مطالعات 
تکمیلی ادرار را داد. برای تشخیص آزوتمی پیش کلیوی 
از نکروز حاد توبولار، ســدیم ادرار، اوره و Cr می‌توان 
با اندازه‌گیری همزمان سرم، کسر دفعی سدیم و اوره را 
به دست آورد. ســدیم، پتاسیم و کلر ادرار می‌تواند در 
ارزیابی اختلالات تعادل اســید-باز برای محاسبه آنیون 
گپ ادرار مفید باشــد، در حالی که اســمولالیته ادرار 
می‌تواند در اختلالات آب )هیپوناترمی و هایپرناترمی( 
 )UPEP( قابل استفاده باشد. الکتروفورز پروتئین ادرار
به شناســایی اختلالات دیســپروتئینمی کمک می‌کند. 
دیپ استیک معمولی نسبت به پروتئین‌های غیرمعمول 
حساســیت کمتری دارد و ممکن اســت زنجیره‌های 
سنگین و سبک ایمونوگلوبولین )lg( را تشخیص ندهد.

تصویربرداری:
ســونوگرافی کلیه می‌تواند وجــود دو کلیه را ثبت 
کند، اندازه را ارزیابی کند و هیدرونفروز یا کیست‌های 
کلیه را شناســایی کند. کلیه کوچک )9> سانتی‌متر( به 
طور کلی نشــان‌دهنده بیماری مزمن می‌باشد، اگرچه 
کلیه‌ها ممکن اســت در دیابــت، اچ آی وی، تجمع 
رسوبات و کلیه پلی کیســتیک بزرگ باشند. اختلاف 
در اندازه کلیه 2> ســانتی‌متر نشان‌دهنده تنگی شریان 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال شانزدهم/ شماره چهارم/ زمستان99 و بهار 1400

59

طب داخلی

کلیوی با آتروفی کلیه آسیب دیده است. هیدرونفروز 
نشان‌دهنده نفروپاتی می‌باشــد. فیبروز رتروپریتونیال 
می‌تواند لوله‌های حالب را پوشانده و علی‌رغم وجود 

انسداد از گشاد شدن جلوگیری کند. 

• اوروگرافی داخــل وریدی در ارزیابی هماچوری 
غیرگلومرولی، سنگ و اختلالات تخلیه مفید است. این 
ماده باید برای بیماران با عملکرد طبیعی کلیه اختصاص 
یابد زیرا رنگ کنتراســت یــددار احتمال تأثیر منفی بر 
عملکرد کلیه را دارد. از ایزوتوپ‌های تکنســیوم برای 
ارزیابی عملکرد کلیه اســتفاده می‌شود، در صورت در 
نظر گرفتن نفرکتومی بــرای بدخیمی یا اهدای عضو، 
اطلاعات مهمی را ارائه می‌دهد. اســکن کلیه در پیوند، 
جایی که می‌توان پرفیوژن کلیه را ردیابی کرد مفید است.

• تصویربــرداری تشــدید مغناطیســی )MRI( و 
آنژیوگرافــی تشــدید مغناطیســی )MRA( می‌تواند 
در ارزیابی توده‌های کلیه، تشــخیص تنگی شــریان 
کلیوی و تشــخیص ترومبوز ورید کلیوی مفید باشد. 
برخلاف آرتریوگرافی استاندارد، MRA نیاز به تجویز 
کنتراست نفروتوکســیک ندارد، اما از عوامل حاجب 
مبتنی بر گادولینیوم استفاده می‌کند، که با بیماری‌های 
فیبروز سیستمیک نفروژنیک )NSF( در بیماران مبتلا 
به نارسایی کلیوی پیشــرفته یا وابسته به دیالیز مرتبط 
است. اداره غذا و دارو ایالات متحده )FDA( سه مورد 
از پنج ماده حاجب کنتراست گادولینیوم برای استفاده 
در بیماران با آســیب کلیه حاد )AKI( یا CKD شدید 
به دلیل شــیوع بیشتر NSF نامناسب دانست، در حالی 
که دو عامل باقی مانده باید در صورت لزوم با احتیاط 

استفاده شوند.

• توموگرافی کامپیوتری )CT( در ارزیابی بیماری 
کلیه کاربرد کمتــری دارد زیرا رنــگ حاجب یددار 
می‌تواند نفروتوکسیک باشد و ممکن است باعث بدتر 
شــدن عملکرد کلیه شــود. با این حال، سی‌تی اسکن 
اســپیرال بدون کنتراســت به یک آزمون انتخابی در 

ارزیابی نفرولیتیازیس تبدیل شده است.

روش‌های تشخیصی:

بیوپســی کلیــه می‌تواند یک راهکار تشــخیصی، 
راهنمای درمانی و ارائه‌دهنــده اطلاعات پیش آگهی 
در بسیاری از زمینه‌ها، به ویژه در ارزیابی بیماری‌های 
گلومرول و رسوب کلیه باشــد. بیوپسی از الوگرافت 
پیوند کلیه ممکن اســت تشــخیص پس زدن حاد از 
سمیت دارو و ســایر دلایل اختلال عملکرد کلیه لازم 
باشد. نمونه برداری از کلیه ممکن است در بزرگسالان 
نشان‌دهنده علت پروتئین اوری، هماچوری یا اختلال 
عملکرد کلیه باشد. نتایج بیوپسی در لوپوس اریتماتوز 
سیســتمیک )SLE(، ممکن است به طبقه‌بندی بیماری 
و راهنمــای درمان کمک کند. کلیه فیبروتیک کوچک 
شــده بعید است که اطلاعات تشخیصی مفیدی داشته 
باشــد. آنها همچنین خطر خونریزی پس از پروسیجر 
را افزایش می‌دهند و به طور کلی باید در این موارد از 

بیوپسی خودداری شود.

• اقدامات مقدماتی برای بیوپسی کلیه شامل پرهیز 
از مصرف آســپرین، داروهای ضد پلاکت و داروهای 
ضد انعقاد خون برای چندین روز قبل و بعد از عمل، 
انجام ســونوگرافی )برای ثبت وجود دو کلیه، ارزیابی 
اندازه و محل(، تجزیه ادرار یا کشــت ادرار به منظور 
حذف عفونت، کنترل فشار خون و اصلاح پارامترهای 
انعقادی می‌باشــد. اگر بــا افزایش زمــان خونریزی 
)10< دقیقه( یا ســنجش عملکرد غیرطبیعی پلاکت، 
به اختلال عملکرد پلاکت اورمیک مشــکوک باشــد، 
می‌توان دسموپرسین استات وریدی )DDAVP با 0/3 
میکروگرم در کیلوگــرم در دقیقه( را 30 دقیقه قبل از 
نمونه‌بــرداری تزریق کرد. بیمــاران تحت دیالیز نباید 
بلافاصله بعد از نمونه‌بــرداری هپارین دریافت کنند. 
در بیمارانــی که در معرض خطر خونریزی هســتند، 

می‌تواند بیوپسی کلیه ترانس ژوگولار انجام داد.

• آزمایش شمارش خون باید در فواصل 6 ساعته و 
در طول شب انجام شود. کاهش هموگلوبین تا تقریباً 
%10 پس از پروســیجر طبیعی است. مشکل در ادرار 
ممکن است نشان‌دهنده لخته در مجرای ادرار باشد که 

مانع جریان ادرار می‌شود. 
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