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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

یکی از مشکلات امروز جامعه پزشکی به خصوص همکاران نسخه نویس مسئله 
تعرفه اســت که روز  بروز این مشکل افزایش پیدا کرده و موجب خروج گروهی 
پزشــکان از جرگه کار درمانی می‌شــود.  وقتی مخارج پزشک از درآمد آن بیشتر 
شود  و پزشک مجبور شود اجاره محل مطب، حقوق  پرسنل،  مخارج دفتری را از 
پس انداز خود بدهد، مجبور می‌شود بکار دیگری بپردازد. در سال‌های قبل  قیمت 
نــان  و بنزین خط قرمز دولت بود ولی حالا خود قیمت‌های آنها را چند برابر کرده 
هیچ نگرانی ندارد ولی در مقابل تعرفه پزشــکان  مقاومت می‌کند. چهل سال پیش 
یک عدد نان حدود ده ریال بود،  بنزین  شــش ریال و ویزیت پزشــک صد ریال. 
مقایســه این سه عدد زیاد مشکل نیست  و متوجه می‌شویم چقدر به پزشکان ظلم 
شــده است. گروهی از مجلســیان و دولتمردان با جامعه پزشکی عناد دارند و این 
مطلب در سخنرانی و نوشته‌های آنها منعکس می‌باشد آنها جهت بیماری خود یا به 
خارج می‌روند یا به پزشکان معروف بالای شهر می‌روند و همه پزشکان را با همان 
عینک می‌بینند و خبر از پائین شــهر تهران ندارند که پزشکی به حراج گذاشته شده 
و گروهی از پزشکان حتی از گرفتن فرانشیز هم خودداری می‌کنند. توصیه می‌شود 
جهت جلوگیری از خروج بیشــتر پزشــکان از جرگه پزشکی فکری به حال تعرفه 
کنند با خروج یک پزشــک میلیاردها تومان از ســرمایه مملکت به هدر می‌رود و 
مجدد به فکر افزایش دانشجوی پزشکی می‌افتند و این  دور باطل ادامه پیدا می‌کند.
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دکتراحمد عرب کیا، متخصص داخلی
استاد افتخاری دانشگاه علوم پزشکی بوشهر

مقدمه :
گره تیروئید به علت تغییرات نئوپلاســمی درنسج 
تیروئید ایجاد می شود که ممکن است  خوش خیم یا 
بدخیم باشــد. گره تیروئید گاهی اوقات درحین انجام 
معاینــه فیزیکی وزمانی نیزبه صورت اتفاقی توســط 
 )radiologic procedure( اقدامات رادیولــوژی
مانند ســونوگرافی کاروتید،CT گردن وPET اســکن 

تشخیص داده می شود.

شیوع گره تیروئید :
گره تیروئید در زنان بیشــترازمردان دیده می شود، 
بطوریکه شــیوع بالینــی آن  درمناطقی که دریافت ید 
آنها کافی است , درزنان 5 % ودرمردان 1 % وبطورکلی 
4 تا 7 درصد اســت البته درکشــورهای دچارکمبود 
متوسط تا شدید ید، گره های تیروئید شایعتر می‌باشد. 
درایالات متحده امریکا شــیوع گره های قابل لمس 4 
تا 7 درصد وباشیوع 2تا4 در هر 100 هزارنفردر سال 
می‌باشــد که 1 % کل سرطانها را شامل می شود. لازم  
به ذکراست که شیوع گره‌های غیرقابل لمس بیشتربوده 

وبا افزایش سن برشیوع آنها افزوده میشود بطوریکه با 
انجام سونوگرافی غده تیروئید، شیوع گره های تیروئید 
دربین زنان بیشــتر از 60 ســال به بیش از50 درصد 
می رســد.برخی عوامل ازقبیل مصرف الکل‌ استعمال 
دخانیات ومیزان IGF-1 با افزایش ریسک تشکیل گره 
تیروئید همراه است وبالعکس مصرف قرص‌های ضد 
بارداری )OCP( واســتاتین‌ها احتمالأ شانس تشکیل 

گره تیروئید را کاهش می‌دهند.

انواع گره های تیروئید :
گره‌های تیروئید ممکن اســت دریک غده تیروئید 
طبیعی ویا بزرگ شــده عارض شوند.  گره‌ای تیروئید 
می‌تواننــد فعال بوده یعنی قادربه جذب ید رادیواکتیو 
وتولید هورنونهای تیروئید باشــند که به  آنها گره گرم 
thyroid scin� ( دراسکن ایزوتوپ تیروئید ))Hott
tigraphy(  می‌گویند )شــکل 1( ویا فعالیتی نداشته 
باشند که  آنها را گره سرد )Cold( دراسکن ایزوتوپ 

تیروئید می نماند.)شکل 2(

گـره تیروئید
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شکل-1گره گرم دراسکن ایزوتوپ تیروئید
thyroid scan demonstrating an autonomous ("hot") nodule

شکل 2 - گره سرد دراسکن ایزوتوپ تیروئید
thyroid scan demonstrating typical appearance of a large, 3.5 cm hypofunctioning 

("cold") nodule in the left upper lobe of the thyroid

برحسب منطقه جغرافیایی , 3 تا 20 درصد گره‌های تیروئید ازنوع گرم بوده ومیزان بروز آنها در مناطق با کمبود 
ید بیشتر می‌شود. این گره اغلب در زنان ومعمولأ بعد ازسن 40 سالگی بروز می‌کنند. گره‌های گرم در بیشترموارد 

خوش خیم هستند. 
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 اکثریت گره‌های تیروئید وبیشــتراز80 درصد آنها ازنوع ســرد می‌باشند که شــیوع سرطان تیروئید دربین آنان 
حدود 5 درصد اســت. ســونوگرافی غده تیروئید می تواند سه نوع ازگره‌های تیروئید که شامل گره‌های کیستیک 
)Cystic(, توپر )Solid( ومخلوط )Mixed( هستند ازیکدیگر افتراق دهند.گره‌های غیرنئوپلاستیک ممکن است 

دربیماران مبتلا به هیپرپلازی تیروئید ویا بیماریهای التهابی وخود ایمنی تیروئید ظاهرگردند.  
 تقسیم‌بندی گره‌های تیروئید درجدول شماره 1 نشان داده است.

جدول شماره -1 تقسیم بندی بالینی وآسیب شناسی گره‌های تیروئید
ggگره های غیرنئوپلاستیک 

- هیپرپلاستیک
- خود بخود

- پدیده جبرانی بعد ازتیروئیدکتومی نسبی
ggالتهابی 

تیروئیدیت باکتریال حاد 	-
تیروئیدیت تحت حاد 	-

تیروئیدیت لنفوسیتیک )هاشیموتو( 	-

ggنئوپلاسم های خوش خیم 
گره سرد 	-

آدنوم توپر 	-
کیست تیروئید 	-
گره های گرم 	-

آدنوم توکسیک 	-
ggنئوپلاسم های بدخیم 

کارسینوم اولیه 	-
کارسینوم اولیه 	-

پاپیلری 	-
فولیکولر 	-

آناپلاستیک 	-
مدولری 	-

لنفوم 	-
تومورهای متاستاتیک به تیروئید 	-

بررسی تشخیصی گره های بالینی تیروئید :
همانطوریکه قبلا ذکرشــد ودرجدول شماره 1 نیزنشان داده شده است، گره تیروئید می تواند متعاقب بدخیمی 
عارض شــود ویا بالعکس خوش خیم باشد. بنابراین مهمترین چالشی که پزشک در  برخورد با یک بیمارمبتلا به 
گره تیروئید با آن مواجه است اینست که آیا شواهدی ازبدخیمی درگره تیروئید مشاهده می کند یا خیر؟ آیا نیاز به 
آسپیراسیون سوزنی )FNA(  دارد یا خیر؟ آیا نیازبه عمل جراحی دارد یا خیر؟ دربین گره‌های خوش خیم، هدف 
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افتراق بین آدنوم‌ها )فعال یا غیرفعال(، کیســت ها و گره‌هایی اســت که درزمینه یک بیماری خوش خیم تیروئید 
بروزمی کند.این تشــخیص‌های افتراقی درتصمیم‌گیری برای چگونگی درمان طبی دخیل می باشند. برای پاسخ به 

سوالات فوق، ارزیابی گره تیروئید برسه اصل استواراست:
1 - شرح حال ومعاینه کلینکی

TSH 2 - اندازه گیری میزان
3 - انجام سونوگرافی تیروئید

جدول 1 - علل گره های تیروئید

1 - درشرح حال به چه نکاتی دقت کنیم:
 سن  و جنس بیمار: احتمال بدخیمی در مردان و بخصوص بالاتراز 70 سال و کمتراز20 سال ببشترمی‌شود.��
 سابقه رادیاسیون خارجی به ناحیه گردن دردوران کودکی ویا رادیاسیون کلی بدن برای پیوند مغزاستخوان ��

خطر بروز سرطان پاپیلری تیروئید را افزایش می دهد. سابقه فامیلی مثبت سرطان مدولاری تیروئید یا فئوکروموسیتوم 
احتمال MTC وراثتی را افزایش می دهد.

 بروزتنگی نفس اخیر، دیســفاژی، تغییرصدا وهمچنین رشد سریع گره در طی چند هته یا چند ماه اخیر، ��
احتمال بدخیم بودن گره تیروئید را افزایش می‌دهد.

درمعاینه بالینی بیمار:
اکثرگره‌های تیروئید توسط خود بیمارویا به هنگام معاینه بالینی توسط پزشک مشخص می شوند. لمس تیروئید 
اگرچه قابل اعتماد نیســت امــا می‌تواند اطلاعاتی از محل، اندازه و قوام گره‌ها وآیــا اینکه درهنگام بلع متحرک 
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هســتند را بدســت دهد.معمولأ گره هایی درمعاینه بالینی تیروئید قابل لمس هســتند که اندازه انها بیشتر از1/5 
سانتیمترباشند اگرچه براساس محل قرارگیری گره ها وفرم گردن بیمار، گره‌های کوچکتراز1/5 سانتیمترنیزممکن 
است قابل لمس بوده و یا اینکه گره‌های بزرگترازان غیرقابل لمس باشند. ناحیه گردنی بیماررا نیزباید بدقت معاینه 
کرد زیرا وجود غدد لنفاوی درگیردرنواحی فوق ترقوه ای ویا نواحی بین شــریان کاروتید و ورید ژگولر، اغلب 
بدنبال کانســرپاپیلری تیروئید دیده  می‌شــود. درمعاینه بالینی یک ندول سفت )firm(، نامنظم، ثابت وچسبیده به 
نســوج اطراف وبزرگ و وجود فلج تارهای صوتی شــدیدأ برای بدخیمی هشداردهنده است.بسیاری ازمطالعات 
نشــان داده‌اند که اندازه وسایزگره به میزان کمی ریسک بدخیمی را نشان می‌دهد ومیزان کانسر درگره‌هایی که به 
صورت تصادفی کشف می شوند شبیه گره های قابل لمس هستند با این حال درگره‌های بزرگتراز4 سانتیمترمیزان 
بروزکانســرممکن است بالاترباشد. لازم به ذکراست که برخلاف تصورات قبلی، منفرد یا متعدد بودن گره تیروئید 
تاثیری درشــانس بدخیمی گره‌های تیروئید ندارند. درجدول شماره 2 نکات مهمی که می بایستی درمعاینه بالینی 

به آنها دقت کرد نشان داده شده است.

جدول 2 - نکات مهم درمعاینه بالینی بیمار

2 - درتمام بیماران مبتلا به گره تیروئید، می‌بایســتی میزان TSH ســرم اندازه‌گیری شــود. درصورتیکه میزان 
TSH پایین یا غیرقابل اندازه گیری باشــد، احتمالأ نشان دهنده یک گره فعال وگرم ) hyperfunction ( است 
وهیپرتیروئیدی واضح )overt( یا تحت بالینی ) subclinical ( را بدنبال آدنوم توکســیک مطرح میکند و برای 
این بیمارحتمأ ســینتی گرافی تیروئید ) scintigraphy  thyroid( انجام شود.اما اگرTSH نرمال یا بالاتر ازحد 
نرمال بود، گره غیرفعال یا ســرد بوده و قدم بعدی درخواســت اولتراسونوگرافی غده  تیروئید است و می‌بایستی 
ازانجام سینتی گرافی تیروئید اجتناب شود. غلظت TSH بالاتر از نرمال و یاحتی درمحدوده نرمال ممکن است این 
خطررا افزایش دهد که گره تیرویئد بدخیم اســت. برخی مطالعات نشــان داده است که بیمارانی که کانسرتیروئید 
داشته اند ومیزان TSH آنها بالا بوده است , با یک کانسرپیشرفته ) advanced stage of cancer ( توام بوده 
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اند. درصورتیکه میزان TSH بالا باشــد، اندازه‌گیری Anti-TPO ممکن است در تشخیص تیروئیدیت لنفوسیتی 
)Hashimoto thyroiditis( کــه به آن تیروئبدیت هاشــیموتو  )chronic lymphocytic thyroiditis(
 ))heterogeneous( نیزمی گویند کمک کننده باشد. تیروئبدیت هاشــیموتو یک ظاهرپارانشیمی هتروژنوس
درســونوگرافی ایجاد می کند که دراین موارد می تواند یک پســودوندول  )pseudonodule( را تقلید کند که 
با Tpo Ab بالا همراه اســت. تیروئیدیت هاشــیموتو همچنین ممکن اســت با لنفادنوپاتی دوطرفه، بزرگ اما با 
ظاهرخوش خیم همراه باشــد. این تظاهرانعکاســی از فرآیند خود ایمنی زمینه‌ای می‌باشد و نشانه طبیعت ایمیون 
یا ناشــی از واکنش ایمنی بیماری  )immune nature (  اســت ونباید لزومأ ســبب وحشت و هراس شود. 

درالگورتیم شماره 1 نحوه ارزیابی آزمایشگاهی گره تیروئید نشان داده شده است.

الگورتیم شماره -1 نحوه ارزیابی آزمایشگاهی اولیه گره تیروئید



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هفدهم/ شماره دوم و سوم/ تابستان و پاییز 1400

9

طب داخلی

3 - ا.لتراسونوگرافی تیروئید:
در تمامی بیمارانی که درمعاینه بالینی آنان تشــخیص گره تیروئید داده می‌شــود ویا مشــکوک به گره تیروئید 

هستند، می‌بایستی اولتراسونوگرافی تیروئید درخواست شود.   

 انجام سونوگرافی تیروئبد به عنوان اولین قدم بررسی گره تیروئید مطرح است.
ســونوگرافی یک روش ایده ال برای ارزیابی ســاختارآناتومیک تیروئید می باشــد واین امکان را می‌دهد که 
ظاهرمورفولوژیک وائدازه وسایزغده وهمچنین ارزیابی ریسک کانسرندولهای تیروئید را بررسی نماید. سونوگرافی 
قادراست گره های توپر)solid( با حداقل 3 میلیمترو گره‌های کیستیک با قطر حداقل 2 میلیمتررا تشخیص دهد. 

انــدازه، تعداد گره‌ها وماهیت آنها )توپر، کیســتیک، مخلوط ( را می‌توان به دقت بــا این روش مورد ارزیابی 
قــرارداد. برخی ازخصوصیات ســونوگرافی گره‌های تیروئید احتمال بدخیمی آنهــا را افزایش می‌دهند. گره‌های 
هیپواکو )hypoechoic nodule( مخصوصأ اگرفاقد Halo )حاشیه باریکی دراطراف گره( بوده، جدارنامنظم، 
کلسیفیکاسیون میکروسکوپی درداخل گره وافزایش جریان خون مرکزی درسونوگرافی داپلرداشته و ارتفاع ندول 
بیشترازپهنای آن باشد taller than wide((، بیشترازگره‌های هیپراکو  hyperechoic(( شانس سرطانی بودن 
را دارند. این تظاهرات بیشــترین قدرت پیشــگویی کننده) Predictive( را زمانی دارا می باشند که به صورت 
ترکیبی با هم وجود داشته باشند. وجود آدنوپاتی غیرطبیعی همراه با یک ندول تشخیص داده شده خطر بدخیمی 

را افزایش می‌دهد. 
ذکردونکته حائزاهمیت است:

 اول اینکه ماکروکلسیفیکاسیون مطرح کننده بدخیمی نمی‌باشد مگراینکه درترکیب با میکروکلسیفیکاسیون باشد 
دوم اینکه برخی از گره‌های هیپراکو یا ایزوکو نیزممکن است بدخیم باشند. 

ندولهای کیستیک خالص )purely cystic( ، پارانشیم اسفنجی شکل )spongiform(، ضایعات هیپراکوئیک 
هموژنوس )homogeneously hyperechoic(، کمترین خطر بدخیمی را به همراه دارند. متخصصین با بهره 
برداری ازســونوگرافی پیشرفته وبراساس گاید لاین های AACE ,ETA, ATA به صورت روتین یک طبقه بندی 

ریسک را برای همه ندولهای تیروئید توصیه می‌کنند.)جدول 3(.
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براساس یافته های سونوگرافی ندولهای تیروئید به پنج دسته تقسیم می شوند)جدول 3(:
خطــر                                     کــم   ،)Intermediate suspicion( خطرمتوســط   ،)High suspicion(پرخطــر ندولهــای 
)Low suspicion(، خیلی کم خطر)Very low suspicion( وخوش خیم )Benign( طبقه بندی می شوند.

 ندول پرخطر )High suspicion(: گره های با ریســک بالا، هیپواکو و جامد) solid( هستند وهمراه با ��
یافته‌های اضافه‌ترشامل میکروکلسیفیکاســیون یاحاشیه نامنظم یا ارتفاع گره بیشترازپهنای آن باشد.خطر بدخیمی 

این ندولها 70 تا 90 درصد برآورده می شود.)جدول 4 وشکلهای 1و2 (

)High suspicion( جدول 4 - ندول پرخطر

شکل -1 ندول هیپواکوئیک همراه با میکروکلسیفیکاسیون 
Hypoechoic nodule with microcalcifications
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شکل 2 -  ندول هیپواکویئک همراه با افزایش جریان خون داخل گره درسونوگرافی داپلر
A longitudinal image with Doppler interrogation of the left thyroid lobe that shows a hypoechoic, hyper-

vascular nodule in its lower pole (N). Blood vessels are seen in the rest of the lobe (arrows).

 ندولهای با خطرمتوســط )Intermediate suspicion ( : ندولهای با خطرمتوسط، ندولهای هیپواکو و جامد ��
)solid and hypoechoic( هستند اما بقیه تظاهرات بدخیمی که برای ندولهای با ریسک بالا گفته شد را ندارند. ریسک 

بدخیمی این نوع ندولها حدود 10 تا 20 درصد است.)جدول 5 وشکل 3 (.
��

 ) Intermediate suspicion( جدول 5 - ندول هیپواکوئیک با خطرمتوسط
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) Intermediate suspicion( شکل 3 - ندول هیپواکوئیک با خطرمتوسط
This is a transverse view of the thyroid gland (T) that shows a 3.2 x 1.2 cm hypoechoic,          

pre-tracheal nodule (+ --- +) in the righIHDt lobe/isthmus

ندولهای با ریســک پایین ) Low suspicion ( : ندولهای با ریســک پایین، ندولهای جامد، ایزواکوئیک یا ��
هیپراکوئیک )iso- or hyperechoic(و یا قســمتی کیستیک هســتند. این ندولها هم فاقد تظاهرات بدخیمی، 
میکروکلسیفیکاسیون، حاشیه نامنطم وآدنوپاتی غیرطبیعی هستند. خطربدخیمی دراین گروه تقریبأ 5 تا 10 درصد 

می‌باشد.)جدول 6 وشکلهای 4و5 (.

) Low suspicion( جدول 6 - ندول ایزو-هیپراکوئیک با خطرکم
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شکل -4ندول ایزواکوئیک با خطرکم
A longitudinal image of the left thyroid lobe that shows a 2.76 X 1.65 cm isoechoic nodule       

(+ --- + & X --- X). A thin halo (arrows) is evident

شکل 5 -  ندول هیپراکوئیک با خطرکم
 Transverse view of the thyroid region that shows a hyperechoic nodule (N) in the

right lobe of a goite
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��:) Very low suspicion( ندولهای با ریسک خیلی پایین 
ندولهای با ریســک خیلی پایین، اغلب کیستیک یا اسفنجی هستند وخطر بدخیمی آنها بسیارپایین وکمتراز 3 % 

است.جدول 7 وشکل 6 (.

 ) Very low suspicion( جدول7 - ندول با ریسک خیلی پایین

شکل 6 - جدول اسفنجی شکل 
Thyroid nodule with spongiform appearance on ultrasound
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ندولهای خوش خیم )Benign (: ندولهای خوش خیم , ندولهای کاملأ کیستیک  Purely cystic( ( هستند ��
که شانس بدخیمی آنها کمتراز%1 است. )جدول 8(

��

) Benign( جدول8 - ندول خوش خیم

کالج رادیولــوژی آمریکا ) The American College of Radiology( با توجه به ســونوگرافی تیروئید  
 )score (درنظرگرفته اند که براساس یافته های تصویری، امتیازدهی ) staging system( نوعی درجه بندی را

انجام می شود.
The Thyroid Imaging Reporting and Data System(TIRADS( ، امتیاز دهی ندول تیروئید است 
 .)TR1,TR2,TR3,TR4,TR5(.این امتیازدهی را درگزارش قید می‌نمایند TR که متخصصین رادیولوژی با کلمــه
درTIRADS 1و2و3 شانس بدخیمی صفردرصد، درTR4 احتمال بدخیمی %14 و درTR5 حدود 86 درصد است.
لازم به ذکراســت که ندولهای با ریسک بالا ومتوسط درصورتیکه قطرآنها بیشتر از1 سانتیمترباشد معمولأ برای 
انجام FNA پیشنهاد می شوند درحالیکه ندولهای با ریسک پایین زمانی که قطرآنها بیشتراز5/1 سانتیمترباشد نیازبه 

FNA دارند.                
ندولهای با ریســک خیلی پایین، خطربدخیمی آنها بســیارپایین اســت وFNA نباید در این ندولها انجام شود 

مگراینکه بیشترین قطرندولها از2 سانتیمتربیشترشود.          
 ندولهای کیســتیک خالص بندرت بدخیم هستند وFNA برای اهداف تشخیصی اندیکاسیون ندارد. دربیمارانی 
که برای بیماریهای غیرتیروئیدی FDG-PET درخواســت شــده وبطوراتفاقی ندولی درتیروئید یافت شده است، 
ریســک بدخیمی درچنین ندولهایی 33 % بوده وســرطان مربوطه نیزازقدرت تهاجمی بیشــتری برخوردار است، 

درنتیجه ارزیابی دقیق تراین ضایعات ضروری می باشد.
ذکریک نکته مهم بســیارضروری اســت درصورتیکه بیمار وجود ســابقه خانوادگی کانســر تیروئید یا سابقه 
رادیاســیون درمانی )radiation( را به سروگردن ویا تمام بدن دردوران کودکی داشته باشد وهمجنین درمعاینه 
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 FNA بالینی ســروگردن آدنوپاتی غیرطبیعی داشته باشد، حتی زمانی که اندازه ندول کمتراز1 ساتیمتر باشد انجام
باید درصورت گیرد. درمجموع باید گفت که گایدلاین های ذکرشــده تنها یک نقشه راه ) roadmap( را برای 
پزشــکان فراهم می کنند تا ارزیابی افراد را درصورتی که لازم اســت درنظربگیرند، بنابراین یک پزشک  براساس 
 FNA شرح حال، معاینه فیزیکی وفاکتورهای بالینی ویژه ممکن است برای یک ندول کمتراز 1 سانتیمتردرخواست

نماید ویا بالعکس یک ندول باریسک بالا را حتی بدون FNA تحت نظربگیرد.

��:  Fine-needle aspiration biopsy (FNA( بیوپسی سوزنی 
FNA درحال حاضرموثرترین روش تشــخیصی برای ندولهای تیروئید اســت واگر توسط فرد مجرب صورت 
گیرد، درمناطقی که ید کافی دارند ازحساسیت واختصاصیت حدود 95% برخورداراست.بیوپسی سوزنی بهتراست 
با سرســوزن باریک )شــماره 23 تا 27 ( با یا بدون آسپیراسیون توسط ســرنگ انجام گیرد. برای هرندول 2 تا 4 
آسپیراســیون ازنواحی مرکزی ومحیطی آن مورد نیازاست.اســتفاده روتین جهت بیوپسی با راهنمای سونوگرافی 
)ultrasound-guided biopsy( حتی برای ندولهای جامد که ازنظربالینی قابل لمس هســتند، ریسک نمونه 
)Cluster(گیری ناکافی را کاهش می دهد. یک اسمیرونمونه خوب وقابل خوب باید محتوی حداقل 6 تا 8 دسته
ســلول باشد.زمانی که کیفیت نمونه تهیه شده باشد خوب باشد تشــخیص سیتولوژیک کانسرتیروئید وخصوصأ 

کانسر پاپیلری تیروئید بسیارقابل اعتماد بوده ونتایج مثبت ومنفی کاذب بسیارنادرمی باشد.         
 این نکته مهم را باید درنظرگرفت که اگراندازه ندول بزرگتراز4 سانتیمترباشد ممکن است بعلت بزرگی ندول، 
تهیه نمونه وسلول  ازندول خصوصأ ازمحیط آن کافی نبوده ونتایج منفی کاذب حاصل می شود. )شکل7(. روش 
انجام FNA ســاده، ارزان، قابل اعتماد وتکرارپذیر اســت. عوارض آن نادروعمدتأ ممکن است درد درمحل انجام 

FNA باشد.

شکل 7 - اندازه ندول وتشخیص بدخیمی در7348 بیمار
Follicular lesion or atypia of undetermined significance (FLUS or AUS(
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نتایج سیتولوژی FNA ندولهای تیروئید براساس سیستم بندی Bethesda شامل شش گروه بشرح زیرمی‌باشد: 
)جدول 9(

1 - غیرتشخیصی ) Nondiagnostic (: درصورتیکه نمونه های تهیه شده ازFNA بعلت عدم کفایت اسمیرها 
فاقد خصوصیات لازم برای ارزیابی سیتولوژی باشد, جواب غیرتشخیصی است وچون خطربدخیمی دراین گروه 
1 تا 4 درصد می باشد،  لذا 4 تا 6 هفته بعد می بایستی مجددأ تحت راهنمایی سونوگرافی بیوپسی سوزنی انجام 
شــود. درچنین شرایطی دقت تشــخیصی برای ندولهای توپربه %75 ودرمورد گره های کیستیک به %50 خواهد 
رسید، حدود %7 ندولها دربیوپسی سوزنی مکررکماکان غیرتشخیصی باقی مانده که بعد ازعمل جراحی پاتولوژی 

تومورممکن است بدخیمی را نشان دهند.
2 - خوش خیم )Benign ( : دراین گروه گره‌های آدنوماتوز, ندولهای کولوئید، تیروئیدیت لنفوسیتیک )هاشیموتو(، 

گواترندولارقرارمی گیرند. خطربدخیمی دراین گروه صفرتا 3 % بوده وپی گیری کلینیکی توصیه می‌شود.
3 - آتی پی یا یا ضایعه فولیکولاربا اهمیت نامشخص

 macro-یا ندولهای توام میکرو و ماکرو فولیکولار ) atypical cells( دراین گروه شامل سلولهای آتیپیکال
and microfollicular nodules) mixed ( است و شانس بدخیمی دراین گروه 5 تا 15 درصد می‌باشد.

4 - نئوپلاســم فولیکولی )Follicular neoplasm ( : شــامل ســلولهای هرتل) Hürthle cell( اســت 
وخطربدخیمی دراین گروه 15 تا 30 درصد است.

5 - مشکوک به بدخیمی )Suspicious for malignancy ( : دراین گروه ندولهای مشکوک به کانسرپاپیلاری، 
کانسرمدولاری، مشــکوک به لنفوم ویا کانسرهای متاستاتیک قرارمی گیرند. خطر بدخیمی دراین گروه 60 تا 75 

درصد بوده ونیاز به عمل جراحی تیروئیدکتومی نزدیک به کامل یا لوبکتومی است.
6 - بدخیم )Malignant (: این گروه شــامل ندولهای مشکوک به کانسرهای پاپیلری و کلنسرهای مدولاری 
تیروئید،  کانسرآپلاســتیک تیروئید، کانسرســلولهای اســکواموس، کانسرهای متاســتیک ، لنفوم غیرهوچکینی 
وسایرکانســرها می‌باشــند. خطربدخیمی دراین گروه 97 تا 99 درصد بوده و نیازبه تیروئیدکتومی کامل یا نزدیک 

به کامل دارند. 

Bethesda جدول 9 - کلاسیفیکاسیون
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��:)Molecular markers ( مارکرهای مولکولی 
مارکرهای مولکولی چه نقش وارزشــی درارزیابی 
ندولهای تیروئید دارند؟                                      

 بدیهی اســت که یکی ازعوامل مهم وتاثیرگذار در 
ارزیابــی وتصمیم به درمان و آیا اینکــه بیمار نیاز به 
عمل جراحی تیروئید دارد یا خیر, سیتولوژی بیوپسی 
سوزنی و کلاسیفیکاســیون Bethesda است. یکی 
ازچالش‌های مهم پیش روی پزشــکان زمانی است که 
سیتولوژی بیوپسی ســوزنی در کلاس 3 ویا 4 باشد،  
زیرا تا قبــل ازپیدایش مارکرهای مولکولی تمامی این 
بیماران کاندید عمل لوبکتومی تیروئید می شــدند اما 
مشاهده شد که 75 تا 95 این بیماران، ندول تیروئیدشان 
پس ازعمل جراحی خوش خیم بوده وضرروتی برای 
عمــل لوبکتومی نداشــتند، لذا مارکرهــای مولکولی 
موجب افزایش صحت تشــخیصی این نوع ازندولها 
می شوند ومی‌توانند ازانجام عمل جراحی غیرضروری 
جلوگیری نمایند. حال این پرســش مطرح می‌شود که 
در چه زمانی می‌بایســتی از این مارکرها ی مولکولی 

بهره برد؟ 
Bethes�  3  اگرسـ�یتولوژی گره بیمـ�ار درکلاس 
da  ( FLUS/AUS ( قــرار گیرد می بایســتی 6 الی 
12 هفته بعد مجددا بیوپســی سوزنی )FNA(  انجام 
شود و این باردونمونه سلولی تهیه گردد ودرصورتیکه 
مجددا کلاس 3 بود، نمونه دوم جهت مارکرمولکولی 
ارسال شده ودرصورت مثبت شــدن مارکرمولکولی، 
بیمــار کاندیــد عمــل لوبکتومی می‌گــردد ولی اگر 
بیمارحاضرنگردید مجددا بیوپســی سوزنی شود و یا 
بیماردرمحلی زندگی می کند که امکان انجام آزمایش 
مارکرمولکولی وجود نداشــته باشــد، توصیه به عمل 

جراحی لوبکتومی تشخیصی می‌شود. 
درصورتیکه ســیتولوژی گره نشان دهنده کلاس 4 
Bethesda    (Follicular neoplasm( بود، اگر 
فرد مبتلا جوان بوده و دارای گره تیروئید بزرگ باشد، 
بیمارمی بایستی لوبکتومی شود ودرغیراینصورت طبق 
رویه ای که درمورد کلاس Bethesda   3  گفته شد، 
بایستی عمل شود.                                         

مارکرهای مولکولی یک ســری تک ژنی 17 تایی 

 BRAF , RAS,ترانسلوکاسیون یا موتاسیون انکوژن در
RET/PTC و PAX8/PPARγ می باشند.                   

��Serum calcitonin con� (کلسی تونین سرم 
                       :) centration

 اندازه گیری روتین کلسی تونین دربیماران مبتلا به 
ندول تیروئید کنتراورسی  )controversial(  است. 
برخی محقیقین اندازه گیری روتین سطوح کلسی تونین 
را درهمه بیماران با بیماری ندولارتیروئید برای غربالگری 
MTC  پیشنهاد می‌کنند با این حال به خاطرشیوع بالای 
نتایج مثبت کاذب  )false-positive ( که اغلب سبب 
بررسی‌های بیشتربا تیروئیدکتومی می‌شود واینکه برخی 
گزارشها مبنی براینکه درموارد نادر موجب ترشح کلسی 
تونین 100pg/mL نشده وموجب منفی کاذب آزمایش 
می‌شود بنابراین درارزیابی اولیه بیماری ندولار تیروئید 
اندازه‌گیری سطوح کلسی تونین سرم لازم نمی باشد.در 
شرایط احتمال بالا مانند وجود میکروکلسیفیکاسیون در 
ندول، اندازه‌گیری کلسی تونین ممکن است مفید باشد. 
اگر میزان کلســی تونین تحریک نشــده بیشتراز  100 
پیکوگرم درمیلی لیترباشد احتمالأ MTC وجود دارد.                                                
ازآنجایکه موارد مثبت کاذب کلســی تونین ســرم 
فراوان است، درایالات متحده امریکا توصیه می شود 
اندازه گیری کلسی تونین ســرم زمانی انجام شود که 
تست تحریکی کلسی تونین با پنتا گاسترین دردسترس 
باشــد ودرغیراینصورت ازانجام آن بایســتی اجتناب 
شود.موارد مثبت کاذب شامل بیماران با هیپرکلسمی، 
نارسایی  نوروآندوکرین،  تومرهای  هیپرگاســترینمی، 
کلیه، تیروئیدیت اتوایمیون مزمن، گواتر، کانســرهای 
فولیکــولار و پاپیلــری می‌باشــند. همچنین مصرف 
گلوکوکورتیکوئیدها، بتابلوکرها و امپرازول )بیشتراز2 

تا 4 ماه ( با افزایش کلسی تونین سرم همراه است.
��  :) Serum thyroglobulin ( تیروگلوبولین سرم 

سطح تیروگلوبولین سرم دربسیاری ازبیماران تیروئید 
می‌تواند بالا باشــد، لــذا اندازه‌گیــری تیروگلوبولین 
در ارزیابــی ندولهای تیروئید و تشــخیص ندولهای 
خوش‌خیم از بدخیم جایگاهی نداشــته و اندازه‌گیری 

آن توصیه نمی‌گردد. 
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 مانیتورینگ ندولهای تیروئید :                                                                          ��
اگربیماردرویزیت اولیه نیازبه FNA نداشــته باشد , طبق جدول 10 می‌بایستی بیمار را تحت نظرگرفت وطبق 

این جدول درخواست سونوگرافی مجدد کرد.             
لازم به ذکراســت که اگردرســونوگرافی مجدد به میزان 50 درصد به حجم گره ویــا 20 درصد ویا حداقل 2 

میلی‌متر به قطر گره اضافه شده باشد، حتمأ FNA بایستی انجام شود.

جدول 10 -  مانیتورینگ ندولهای تیروئید که نیاز به بیوپسی سوزنی ندارند

درمان گره‌های تیروئید :                                                                            ��
تجویــز هورمــون تیروئید به صــورت درمان ساپرســیو در بیماران مبتــا به ندول تیروئیــد خوش خیم که                               
euthyroid می باشــند کنتراورســی ) controversial (  می باشــد. اکثرمطالعات نشان داده است که درمان 
بــا هورمون تیروئید درکاهــش و محوندولها موثرنبوده اســت .انجمن تیروئید امریکا )ATA( درمان ساپرســیو                   
)suppression therapy (  را بــرای افرادی که درمناطق با ید کافی زندگی می‌کنند ودارای گره خوش خیم 
تیروئید بوده و euthyroid هســتند توصیه نمی‌کند. لازم به ذکراســت که کشــور ایران جزو مناطق با ید کافی 

می‌باشد. )شکل8 (.
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شکل 8 -  وضعیت ید درجهان )سال 2014( مناطق با ید کافی به رنگ سفید مشخص شده است 
Iodine status worldwide in 2014; based on the median urinary iodine concentration

اما تجویزهورمون تیروئید درکاهش حجم گواتر وجلوگیری ازگره جدید درافرادی که درمناطق با کمبود ید ویا 
borderline سکونت دارند ویا در دوران کودکی رادیاسیون به سر وگردن داشتند می‌تواند موثر باشد.

 دوز لوتیروکسین دربیمارانی که نیازبه دارو دارند 5/1 تا 2 میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن درروز است 
که صبح ناشتا تجویزمی شود.پس از3 تا 4 ماه جهت ارزیابی کفایت دوزدارو T3 وTSH اندازه گیری می‌شوند. دوز 
روزانه را می‌توان به مقدار25 میکروگرم درروزافزایش یا کاهش داده و ســه تا چهار ماه بعد مجددأ تست تیروئید 

را تکرارنمود.پس ازرسیدن به دوزمطلوب انجام تست تیروئید هر سال یکبار توصیه می‌شود.
اگر بیمار در طی مصرف لوتیروکســین دچار تیروتوکسیکوزشــد، احتمال اتونومی درندول تیروئید مطرح بوده 
ومصرف لوتیروکسین باید قطع شود. بزرگترشدن ندول تیروئید علیرغم مصرف لوتیروکسین نیازبه بیوپسی سوزنی 

مجدد داشته ودرصورت بدخیم بودن ویا مشکوک به بدخیمی ضرورت پیدا می کند.
درارتباط با سطح TSH ، برخی ازمولفین TSH درمحدوده پایین نرمال )حدود3/0 میکرویونیت درمیلی متر( را 
توصیه می‌کننــد درحالیکه مولفین دیگرTSH کمتراز 0/1 میکرویونیت درمیلی متررا با حفظ T3 آزاد در محدوده 
طبیعی توصیه می نمایند اما مطالعه ای که در شــهر استانبول ترکیه برروی 49 بیمار مبتلا به ندولهای توپرتیروئید 
)solitary thyroid nodules ( صــورت گرفــت، تفاوتی در کاهش حجم  نــدول تیروئید میان بیمارانی که 
دوزبالای لوتیروکســین دریافت کردنــد )serum TSH <0.01 mU/L( و بیمارانی کــه دوزکم مصرف کردند         
)serum TSH 0.4 to 0.6 mU/L( مشــاهده نگردید. )36 % کاهش حجم ندول دردوزبالا و45 % کاهش حجم 

ندول دردوزبالا(.
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الف( عنوان دقیق خدمت مورد بررسی )فارسي 
و لاتين(:

برونکوســکوپی تشــخیصی درمانی با سونوگرافی 
)EBUS( داخل برونش
کد ملی: 300535  

ب( موارد ضروری انجام مداخله تشخیصی: 
- بررسی تومورهای ریه

- بررسی شریان پولمونری
- بررسی لنف نودهای مدیاستن و هیلار

- بررسی پریکارد و قلب

تنظیم وتدوین: 
1. آقای دکتر محمدرضا مسجدی فوق تخصص بیماری های ریه

2. آقای دکتر اردا کیانی فوق تخصص بیماری های ریه
3. خانم دکتر انسیه واحدی فوق تخصص بیماری های ریه

4. آقای دکتر علیرضا اسلامی نژاد فوق تخصص بیماری های ریه
5.  آقای دکتر سید علی جواد موسوی فوق تخصص بیماری های ریه

6.  آقای دکتر مصطفی قانعی دبیر محترم بورد رشته فوق تخصصی بیماری های ریه
7. آقای دکتر داود عطاران رئیس انجمن متخصصین ریه ایران

8. آقــای دکتر مهدی خواجوی دبیر محترم بورد  و رئیس انجمن رشــته تخصصی گوش، گلو، بینی و 
جراحی‌های سر و گردن

9. آقای دکتر محمد تقی خورسندی متخصص گوش، گلو، بینی و جراحی های سر و گردن
10. آقای دکتر علی صفوی نایینی متخصص گوش، گلو، بینی و جراحی های سر و گردن

11. آقای دکتر حمیدرضا جماعتی دبیر بورد رشته فوق تخصصی مراقبت های ویژه
12. آقای دکتر علی امیر سواد کوهی رییس انجمن مراقبت های ویژه ایران

13. آقای دکتر ساویز پژهان فوق تخصص جراحی قفسه صدری
تحت نظارت فنی:

گروه تدوین استاندارد و راهنماهاي سلامت
دفتر ارزیابی فن آوری، تدوین استاندارد و تعرفه سلامت

دکتر عبدالخالق کشاورزی، دکتر مریم خیری، فرانک ندرخانی
 مرجان مستشارنظامی

برونکوسکوپی قابل انعطاف تشخیصی درمانی 
با سونـوگرافی داخـل بـرونش 
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ج( تعداد دفعات مورد نیاز 
بر حسب ضرورت 

د( ویژگــی های فرد/افراد صاحب صلاحیت جهت تجویز )Order( خدمت مربوطه و اســتاندارد 
تجویز:

متخصص داخلی، متخصص اطفال، متخصص جــراح عمومی، فوق تخصص ریه، فوق تخصص ایمونولوژی 
بالینی و فوق تخصص جراحی توراکس،  فلو/فوق تخصص مراقبت های ویژه، متخصص گوش و حلق و بینی

هـ( ویژگی های ارائه کننده اصلی صاحب صلاحیت جهت ارائه خدمت مربوطه:
 فوق تخصص ریه )بالغین و کودکان(، فوق تخصص جراحی قفسه صدری )دارای مجوز مهارتی مدت دار(

و( عنوان و سطح تخصص های مورد نیاز )استاندارد( برای سایر اعضای تیم ارائه کننده خدمت:

  عنوان تخصصعنوان تخصص  رديفرديف

تعداد موردنيـاز  تعداد موردنيـاز  
به طور استاندارد به طور استاندارد 
به ازاي ارائه هر به ازاي ارائه هر 

  خدمتخدمت

ميزان تحصيلات ميزان تحصيلات 
  مورد نيازمورد نياز

سابقه كار و يا دوره سابقه كار و يا دوره 
آموزشي مصوب در آموزشي مصوب در 

  صورت لزومصورت لزوم

نقش در فرايند نقش در فرايند 
  ارائه خدمتارائه خدمت

  آماده سازي بيمار  -  ديپلم به بالا  نفر 1  كمك پرستار  1

  -  ديپلم به بالافوق   نفر 1  تكنسين بيهوشي  2

صرفا  جهت 
  مانيتورينگ بيمار

  )نيازبر حسب (
  آموزش بيمار  كارآموزي  ليسانس  نفر 1  پرستار  3

  نيازبر حسب   -  دكتراي تخصصي  نفر 1  متخصص بيهوشي  4

 ) ) تعداد يا نسبتتعداد يا نسبت((ميزان مصرف ميزان مصرف  اقلام مصرفي  مورد نيازاقلام مصرفي  مورد نياز  رديفرديف
  اسپري سالبوتامول  1

  بر حسب نياز

  ليدوكائين  2

  اپي نفرين و آتروپين  3

  انواع سرم هاي تزريقي  4

  ميدازولام  5

  فنتانيل  6

  پروپوفول  7

  تيزونهيدروكور  8

  آمينوفيلين  9

  پتدين/مرفين  10

  ترانس آمين  11

  ابزار مورد نياز خدمت  12

ز( استانداردهای فضای فیزیکی و مکان ارائه خدمت: 
اتاق حاوی تهویه مناسب و نور کافی در بیمارستان و مرکز جراحی محدود

ح( تجهیزات پزشکی سرمایه ای به ازای هر خدمت: 
دستگاه برونکوسکوپ قابل انعطاف )استاندارد و پرتابل( با ملحقات، وسایل احیا، مانیتور، فشار سنج، اکسیژن، 

LMA و CPAP دستگاه بیهوشی و ونتیلاتور، ماسک
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ط( داروها، مواد و لوازم مصرفی پزشکی جهت ارائه هر خدمت:

  عنوان تخصصعنوان تخصص  رديفرديف

تعداد موردنيـاز  تعداد موردنيـاز  
به طور استاندارد به طور استاندارد 
به ازاي ارائه هر به ازاي ارائه هر 

  خدمتخدمت

ميزان تحصيلات ميزان تحصيلات 
  مورد نيازمورد نياز

سابقه كار و يا دوره سابقه كار و يا دوره 
آموزشي مصوب در آموزشي مصوب در 

  صورت لزومصورت لزوم

نقش در فرايند نقش در فرايند 
  ارائه خدمتارائه خدمت

  آماده سازي بيمار  -  ديپلم به بالا  نفر 1  كمك پرستار  1

  -  ديپلم به بالافوق   نفر 1  تكنسين بيهوشي  2

صرفا  جهت 
  مانيتورينگ بيمار

  )نيازبر حسب (
  آموزش بيمار  كارآموزي  ليسانس  نفر 1  پرستار  3

  نيازبر حسب   -  دكتراي تخصصي  نفر 1  متخصص بيهوشي  4

 ) ) تعداد يا نسبتتعداد يا نسبت((ميزان مصرف ميزان مصرف  اقلام مصرفي  مورد نيازاقلام مصرفي  مورد نياز  رديفرديف
  اسپري سالبوتامول  1

  بر حسب نياز

  ليدوكائين  2

  اپي نفرين و آتروپين  3

  انواع سرم هاي تزريقي  4

  ميدازولام  5

  فنتانيل  6

  پروپوفول  7

  تيزونهيدروكور  8

  آمينوفيلين  9

  پتدين/مرفين  10

  ترانس آمين  11

  ابزار مورد نياز خدمت  12

ی( استانداردهای گزارش 
گزارش وضعیت حرکت طنابهای صوتی، وضعیت تراشه، وضعیت کارینا، وضعیت برونش ها، وضعیت ضایعه 

قبل و بعد از اقدام تشخیصی و درمانی

م( اقدامات پاراکلینیکی، تصویربرداری ، دارویی و ... مورد نیاز قبل از ارائه خدمت:
در موارد غیر اورژانسی که بیمار بصورت الکتیو مراجعه می نماید رعایت موارد ذیل قبل از ارائه خدمت ضرور است:

- رادیوگرافی قفسه سینه )CXRay( با یا بدون CT قفسه سینه
- آزمایش خلط منفی از نظر BK )در موارد ضروری(

- مشاوره قلب و عروق در افراد بالای 50 سال )در صورت ضرورت(

گ( شواهد علمی درخصوص کنترا اندیکاسیون های دقیق خدمت:
- عدم همکاری بیمار

ل( مدت زمان ارائه هر واحد خدمت:
15 الی 30 دقیقه

• تاریخ اعتبار این راهنما از زمان ابلاغ به مدت 3 سال می باشد و بعد از اتمام مهلت زمانی میبایست ویرایش 
صورت پذیرد.
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- تاریخ اعتبار این راهنما از زمان ابلاغ به مدت 3 سال می باشد و بعد از اتمام مهلت زمانی میبایست 

ویرایش صورت پذیرد.

ی تجویز
ن راهنما

فرم تدوی
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بیان مسئله و اهمیت موضوع:
 آرتریت روماتوئید یک بیماری  سیستمیک و مزمن 
است که بیشترین  درگیری در مفاصل رخ می دهد. به 
دلیل ســیر مزمن آرتریت روماتوئید ابتلا به  افسردگی  
در این  بیماری شــایع است. از همین رو، این مطالعه 
جهت بررســی رابطه بین شدت آرتریت روماتوئید و 
درجات افســردگی در مبتلایان به آرتریت روماتوئید  

انجام گرفت.

مواد و روش ها: 
مطالعه حاضر از نوع مقطعی می باشــد که در سال 
1393 انجام شــد. بیماران مبتلا به  آرتریت روماتوئید  
وارد مطالعه شده و شدت بیماری  آن ها توسط پزشک 
به وسیله معیار DAS28 تعیین شد. سپس با همکاری  
روانپزشک  بیماران پرسشــنامه  افسردگی BECK را 
تکمیــل نمودند. اطلاعات حاصله توســط  نرم افزار 
SPSS16 و از طریق  آزمون های آماری t مســتقل و 

آنالیز واریانس یک طرفه  مورد تحلیل قرار گرفت .

نتایج: 
در این مطالعه 89 بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید  
بررسی شدند که همگی زن بودند. میانگین  و انحراف  

معیار ســن آن ها 31/8  ± 73/37 ســال بود. از نظر 
معیــار افســردگی BECK،% 4/85 در بیماران مبتلا به 
آرتریت روماتوئید  که همزمان  به افسردگی نیز دچار 
بودند. ارتباط  معنی داری  بین ســن و شدت  بیماری 
RA دیده شــد. ارتباط معنی داری بین تعداد مفاصل 
تندر، ESR و VAS با شــدت بیماری آن ها دیده شد. 
همچنین مشاهده شد که ارتباط  معنی داری  بین معیار 
نمره  BECK و شــدت بیماری آرتریــت روماتوئید 
آن‌ها وجود دارد ولی بین تعداد مفاصل تندر، مفاصل  
متورم، ESR,VAS با شدت افســردگی ارتباط معنی 

داری  وجود ندارد.

نتیجه گیری: 
در این مطالعه  مشاهده شد که شیوع  افسردگی  در 
بین بیماران  مبتلا به آرتریت روماتوئید بسیار بالاست. 
همچنین  بین نمره BECK و شــدت بیماری آرتریت 
روماتوئید ارتباط معنی داری به دســت آمد ولی بین 
تعداد مفاصل تندر،مفاصل متورم،ESR,VAS  با شدت 

افسردگی ارتباط معنی داری وجود ندارد.

کلمات کلیدی:  
آرتریت روماتوئید، افســردگی، DAS28 ،  تست 

BECK

دکتر کمال اصالت منش1،دکتر افشین احمدوند2،دکترمسعود مطمئن 3،روزبه اصالت منش4
1 - دانشیار روماتولوژی-مرکز تحقیقات اتوایمیون علوم پزشکی کاشان

2 - دانشیار روانپزشکی علوم پزشکی کاشان
3 - پزشک عمومی علوم پزشکی کاشان

4 - دانشجوی پزشکی علوم پزشکی کاشان

بـررسی رابـطه بین شدت آرتریت رومـاتـوئید و 
درجات افسردگی در مبتلایان به آرتریت روماتوئید
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چکیده:

پیش زمینه: 
ما ایمنی و کارایی پروتکل درمانی حاوی فاویپیراویر 

را برای درمان SARS-CoV-2 بررسی کردیم.

روش‌ها: 
مــا یک کارآزمایــی بالینی چند مرکــزی تصادفی 
با برچســب بــاز بر روی موارد متوســط تا شــدید 
عفونت‌هــای SARS-CoV-2 انجام دادیم. بیماران 
با ضایعه کدورت شیشــه مات در اسکن توموگرافی 
کامپیوتری قفسه ســینه )CT اسکن( و اشباع اکسیژن 
)SpO2( کمتر از %93 وارد مطالعه شدند. آنها به طور 
تصادفی علاوه بر مراقبت‌های استاندارد، به رژیم‌های 
درمانــی فاویپیراویر )دوز اولیــه 1.6 گرم و 1.8 گرم 
در روز( و لوپیناویر/ریتوناویر )200/800 میلی‌گرم در 
روز( تقسیم شــدند. مرگ‌ومیر در بیمارستان، بستری 
 SpO2 اینتوبه، زمان بهبودی بالینی، تغییر در ،ICU در
روزانــه، پس از 5 دقیقه قطع اکســیژن مکمل و مدت 
زمان بســتری در بیمارستان در دو گروه اندازه‌گیری و 

مقایسه شد.

یافته‌ها:
380 بیمار به طور تصادفی در 13 مرکز در گروه‌های 
فاویپیراویــر )193( و لوپیناویر/ریتوناویر )187( قرار 
گرفتند. تعداد مرگ‌ومیر، اینتوبه و پذیرش ICU تفاوت 
معنی‌داری نداشــت. میانگین بستری در بیمارستان نیز 
متفاوت نبود 9/7 روز درگروه فاویپیراویر و 1/8 روز 
در گــروه لوپیناویر/ریتوناویر(. زمان بهبودی بالینی در 
گروه فاویپیراویر مشــابه گروه لوپیناویر/ریتوناویر بود 
و به همین ترتیب تغییرات در SpO2 روزانه پس از 

قطع اکسیژن مکمل نیز در دو گروه مشابه بود.

نتیجه‌گیری
افزودن فاویپیراویر به پروتکل درمانی باعث کاهش 
تعــداد پذیــرش در ICU یا اینتوبه یــا مرگ‌ومیر در 
بیمارستان در مقایسه با رژیم لوپیناویر/ریتوناویر نشد. 
زمان بهبودی بالینی و مدت زمان بستری در بیمارستان 

نیز کوتاه نشد.

1. مقدمه
در همه‌گیری SARS-CoV-2 ، جستجوی درمان 
ضد ویروســی مؤثر منجر به آزمایــش داروهای ضد 

نویسندگان:
Masoud Solaymani- Dodarana و همکاران

مترجم: گیلدا خسرونیا

ایمنی و اثربخشی فاویپیراویر در ذات‌الریه متوسط  تا 
SARS-CoV-2 شدید
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ویروسی موجود شــد که قبلًا برای درمان بسیاری از 
 MERS، مانند RNA بیماری‌های ناشــی از ویروس
SARS، ایــدز و ابولا اســتفاده می‌شــد. فاویپیراویر 
)آویــگان( که در ژاپن برای درمان آنفلونزا در ســال 
 SARS-CoV-2 2002 استفاده شده بود، برای درمان
استفاده شده است. این ماده با اتصال به RNA پلیمراز 
وابســته به RNA فعالیت ویروس‌های RNA پلیمراز 
را بــه طور انتخابی مهار می‌کند )RdRp(. این دارو به 
عنوان یــک درمان دارویی ایمن و مؤثر برای آنفولانزا 
و ابولا شــناخته شده اســت ]8-7[ و اغلب به عنوان 
روش درمانی برای بیماران SARS-CoV-2 پیشنهاد 
شــده اســت. بنابراین ما ایمنی و اثربخشی پروتکل 
درمانی حاوی این دارو را در موارد متوســط تا شدید 
SARS-CoV-2 در مقایســه با یک رژیم جایگزین 
حاوی لوپیناویر/ریتوناویر در یک مطالعه چند مرکزی، 

تصادفی و برچسب باز بررسی کردیم.

2. روش‌ها
2.1 بیماران

RT- که براساس  SARS-CoV-2 بیماران مبتلا به
PCR یا ضایعه کدورت شیشــه مات در سی‌تی‌اسکن 
قفسه سینه که نیاز به بســتری در بیمارستان دارند، به 
دلیل کاهش به   تــا 93 درصد SpO2 یا کمتر واجد 
شــرایط ورود به این مطالعه بودند. ســن بیماران بین 
16 تا 100 ســال بــود که از آنها رضایــت نامه کتبی 
و آگاهانه گرفته شــد. معیارهای خروج شــامل سابقه 
دریافت هر داروی ضد ویروســی ماننــد ریباویرین، 
اســلتامویر و لوپیناویر/ریتوناویر برای بیماری فعلی، 
سابقه نارسایی مزمن کلیه یا کبد، یا خونریزی دستگاه 
گوارش و شــدت زیاد بیماری با امید به زندگی کمتر 
از 48 ساعت، بود. همچنین، بیماران باردار و شیرده و 
بیماران مبتلا به ایدز و فاصله QT بالای 500 میلی‌ثانیه 

در الکتروکاردیوگرام از مطالعه حذف شدند.
2.2 مداخله

ما یــک پروتکل درمانــی متشــکل از فاویپیراویر 
 ZHEJIANG HISUN LTD، ســاخته شده توســط(
هیدروکســی  و   ).PHARMACEUTICAL Co

با لوپیناویر/ریتوناویر هیدروکسی کلروکین  کلروکین، 
را مقایســه کردیم. در آن زمان هیدروکسی کلروکین 
به عنوان اســتاندارد مراقبت در نظر گرفته می‌شــد و 
حذف آن از پروتکل درمانی غیراخلاقی در نظر گرفته 
می‌شــد. گروه مداخله فاویپیراویــر 1600 میلی‌گرم 
یکبار و ســپس 600 میلی‌گرم هر 8 ساعت به اضافه 
هیدروکســی کلروکین 200 میلی‌گــرم دو بار در روز 
بــه مدت 1 هفتــه دریافت کردند. گــروه کنترل یک 
دوز واحد هیدروکســی کلروکیــن 400 میلی‌گرم و 
به دنبــال آن 400+100 لوپیناویر/ریتوناویر دوبار در 
روز بــه مدت 1 هفته دریافت کرد. براســاس نگرانی 
در مــورد تأثیر درمان ترکیبی هیدروکســی کلروکین 
و لوپیناویر/ریتوناویر بــر فاصله QT، گروه کنترل در 
هنگام پذیرش یک دوز واحد هیدروکســی کلروکین 
دریافت کرد. بعداً، در طی آزمایش )31 می 2020(، با 
توجه به شواهد موجود، هیدروکسی کلروکین روزانه 
در گروه فاویپیراویر نیز به دوز 400 میلی‌گرم برای هر 
دو گروه درمان و کنترل کاهش یافت. در صورت نیاز 
هر دو رژیم درمانی می‌توانســت تا 10 روز ادامه یابد 
و پزشکان می‌توانســتند از پروتکل‌های یکسان برای 
تجویز ســایر داروهای لازم به ویژه برای بیماران در 

شرایط خطرناک استفاده کنند.
2.3 طراحی آزمایشی

ما یک آزمایش بالینی چند مرکزی تصادفی برچسب 
باز در 20 مرکز انجام دادیم. گروه‌های مطالعه به طور 
همزمان ثبت شــدند و بیماران به طور تصادفی در هر 
دو گروه مداخله و کنترل قرار گرفتند. ثبت نام از اول 
آوریل آغاز شــد و در سوم آگوســت سال 2020 به 
پایان رســید. )جزییات مراکز مطالعه در سازمان ثبت 

تحقیقات بالینی ایران موجود است(.
2.4 تصادفی سازی

ما برای ایجاد توالی تصادفی برای هر مرکز، دارای 
نســبت مســاوی توزیع افراد به هر دو گروه درمان و 
کنترل، از تصادفی‌سازی بلوک طبقه‌ای با بلوک‌های 4 
و 6 تایی اســتفاده کردیم. برای حفظ هویت هر بیمار 
یــک کد ویــژه 4 رقمی اختصاص داده شــد و برای 
شناســایی افراد در فرم‌های پر شده CRF استفاده شد. 
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برای محافظت از توالی تصادفی‌ســازی از پاکت‌های 
مهر و موم شــده استفاده شد. ما از مکانیسم تخصیص 
مرکزی اســتفاده کردیم که در آن مراکز شرکت‌کننده 
واحد مرکز تصادفی‌ســازی نامیده می‌شوند و بیماران 
واجد شرایط خود را برای دریافت کد منحصربه‌فرد 4 
رقمی برای شناســایی گروه اختصاص داده شده ثبت 

نام کردند.
2.5 انجام و نظارت

پروتکل آزمایش توســط کمیته‌هــای تحقیقاتی دو 
دانشــگاه اصلی که در این مطالعــه همکاری می‌کنند، 
تأیید شــد. تأیید اخلاقی از کمیته‌های اخلاق مستقل 
دو دانشگاه پیشرو دریافت شــد. مراکز شرکت‌کننده 
از طریق ارگان‌های حرفه‌ای ملی و از ســوی بازرس 
ارشــد دعوت شــدند. شروع و پیشــرفت مطالعه در 
هر مرکز شــرکت‌کننده از طریق بازدیدهای حضوری 
توســط تیم‌های نظارتی در محــل، از جمله نظارت 
مرکــزی از راه دور با اســتفاده از نرم‌افزار مخصوص 
طراحی شــده برای این مورد، کنترل شد. مغایرت‌ها 
و خطاها شناســایی، ثبت و برای اصلاحات به واحد 
بالینی گزارش شد. یک هیئت 5 نفری برای نظارت بر 
اطلاعات و ایمنی برای بررســی دقیق عوارض جانبی 

گزارش شده تشکیل شد.
2.6 تعریف و اندازه‌گیری نتیجه

نقطه پایانی اولیه تعداد پذیرش در بخش مراقبت‌های 
ویژه بود. ما همچنین اینتوبه شــدن بیماران را در نظر 
گرفتیم. نقاط پایانی فرعی مدت زمان در بیمارســتان، 
مرگ و میر در بیمارستان، زمان بهبودی بالینی و تغییر 
در SpO2 پــس از قطع اکســیژن مکمل به مدت 5 
دقیقه بود. مدت زمان بســتری در بیمارستان به تعداد 
روزهای پذیرش تا ترخیص به توصیه پزشک تعریف 
شــد. بهبودی بالینی )به عنوان یک رویداد( به عنوان 
بازگشت مداوم اشباع اکسیژن در هوای محیط به بالای 
%93 و یا عدم وجود اکســیژن مکمــل و یا ترخیص 
پزشــکی تعریف شد. این بستگی به هر کدام از موارد 
قبلی داشت که زودتر اتفاق می افتاد و عوارض جانبی 

درمان نیز روزانه ارزیابی می‌شد.

2.7 جمعیت ایمنی و کارایی
بیمارانی که به طور تصادفی بــه گروه فاویپیراویر 
و لوپیناویر/ ریتوناویر تقســیم شــده بودند، جمعیت 
"به قصد درمــان" )ITT( ما را تشــکیل می‌دادند. ما 
نمی‌توانســتیم هیچ اطلاعاتی از مراکز شــرکت‌کننده 
بــرای 7 بیمار جمع‌آوری کنیــم و بنابراین آنها را در 
جمعیــت اصلاح شــده ITT قرار ندادیــم. جمعیت 
PP(per-prorocol(، آن دســته از بیمارانــی که 7 
روز رژیم درمانی خود را دریافت کرده بودند، تعریف 
 ITT شد. نتایج کارایی در هر دو جمعیت اصلاح شده
و PP ارزیابی شد. جمعیت ایمنی به عنوان افرادی که 
در این مطالعه حداقل یک دوز فاویپیراویر یا لوپیناویر/
ریتوناویر دریافت کــرده بودند که با جمعیت اصلاح 

شده ITT مطابقت داشت، تعریف شد.
2.8 مدیریت اطلاعات

نرم‌افزاری برای مدیریت جمع‌آوری و انتقال داده‌ها 
تولید شــد. هر دو فرم نرم‌افزار و CRF یکسان بودند. 
واحدهای بالینی این نرم‌افزار را داشــتند و اطلاعات 
خود را به صــورت محلی ذخیره می‌کردند. ســپس 
داده‌هــا به دلخواه به ســرور اصلی منتقل شــده و به 
عنوان آخرین نسخه در یک پایگاه داده مرکزی ذخیره 
می‌شــدند. همچنین یک برنامه کاربردی برای نشــان 
دادن تمام مطالب فرم‌های CRF در پایگاه داده مرکزی 

مورد استفاده برای نظارت از راه دور ایجاد شد.
2.9 اندازه نمونه

ما اندازه نمونه خود را محاسبه کردیم تا %80 قدرت 
داشته باشد تا کاهش %20 به %10 پذیرش در ICU را 

تشخیص دهد.
۲.۱۰ تحلیل اماری 

ما برای مقایســه نسبت مرگ و پذیرش در ICU و 
اینتوبه شــدن  بین دو گروه از Chi-square استفاده 
کردیم. طول مدت اقامت در بیمارســتان با استفاده از 
آزمون Man Whitney U مقایسه شد. زمان بهبودی 
Sur�  بالینی بین دو گروه با استفاده از تجزیه و تحلیل 
vival مقایسه شــد. برای تخمین نسبت‌های خطر و 
اطمینــان %95 آنها از مدل خطرات متناســب کاکس 
استفاده شده است. فرض خطر متناسب برای هر مدل 
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Log minus log sur�  با استفاده از خطر متناسب و 
vival plots از جمله آزمایش رســمی بررسی شد. 
تغییرات )از پذیرش( در SpO2 پس از قطع اکسیژن 
مکمل به مدت 5 دقیقه محاسبه شد. مقادیر روزانه آنها 
با توجه به زمان )روزها(، درمان و تعامل آنها در مدل 
با اســتفاده از روش معادلات برآوردیابی تعمیم یافته 
)GEE( بین گروه‌های درمانی مقایسه شد. همچنین به 
عنوان یک نتیجــه باینری در زیر و بیش از 93 درصد 
the logit link func�  سـ�طح اشباع با اسـ�تفاده از 
tion مورد بررســی قرار گرفت. بــه عنوان تجزیه و 
تحلیل حساسیت، مدل‌های چند سطحی برای بررسی 

تأثیرات احتمالی مراکز متعدد ساخته شدند.
3. دست‌آورد

3.1 مطالعه جمعیت و مقایسه خط پایه
بین 2 آوریل 2020 تا 3 آگوست 2020، 424 بیمار 
واجد شــرایط SARS-CoV-2 جــذب و به طور 
Ritona� و )Favipiravir (216  تصادفی به دو گروه 
vir/ Lopinavir (208( در 7 مرکز تقســیم شــدند. 
چهار مرکز )44 بیمار( به دلیــل گزارش‌های نظارت 
ناکافی در تحقیقات حذف شدند و داده‌های مربوط به 
7 بیمار قابل بازیابی نبودند. روند شــرکت‌کنندگان در 
شکل 1 مشخص شده است. 373 بیمار باقیمانده برای 
تجزیــه و تحلیل به عنوان یک جمعیت اصلاح شــده 
ITT مورد اســتفاده قرار گرفتند، کــه 300 نفر از آنها 
درمان 7 روزه را انجام دادند )جمعیت PP( )شکل 1(. 
نتایج ارائه شده در این مقاله براساس جمعیت اصلاح 
شده ITT است. مشخصات شرکت‌کنندگان در مطالعه 
و مقایسه آنها در دو گروه مطالعه در جدول 1 خلاصه 
شده است. جدول 2 داروهای اضافی دریافت شده در 

طول دوره مطالعه را نشان می‌دهد. )شکل 2(

3.2 نتایج
3.2.1 مرگ واینتوبه

 ITT ،بــه طور کلــی، 47 مورد مــرگ در جمعیت
26 مــورد در گروه فاویپیراویــر و 21 مورد در گروه 
لوپیناویر/ریتوناویــر وجود داشــت. 56 نفر به بخش 
مراقبت‌های ویژه منتقل شدند که 44 نفر از آنها اینتوبه 

شــدند. ارقام مربوطه 31 و 26 در گروه فاویپیراویر و 
25 و 21 در گروه‌های لوپیناویر/ ریتوناویر بود. تفاوت 
بین این گروه‌ها از نظر آماری معنی‌دار نبود )جدول 3 

را ببینید(. )جدول 4( )شکل 1(
3.2.2. مدت اقامت در بیمارستان

متوســط مدت اقامت در بیمارســتان در میان افراد 
مرخص شده )با نظر پزشک( در جمعیت اصلاح شده 
ITT 7 روز )IQR = 9-4( در فاویپیراویــر و 6 روز 

)iqr = 10-4( در گروه لوپیناویر/ریتوناویر بود.
)تست p = 0.85 ، Mann Whitney U( )جدول 

3 را ببینید(.
3.2.3. بهبودی بالینی

زمان متوسط تا بهبودی بالینی در گروه فاویپیراویر 
6 روز )IQR = 10-4( و در گروه لوپیناویر/ ریتوناویر 
7 روز )IQR = 10-4( بود. همچنین، تفاوت در تجربه 
بهبــودی بالینی از نظر آماری معنی‌دار نبود )به جدول 
3 مراجعه کنید(. )نســبت خطر برای بهبود بالینی در 
فاویپیراویر در مقابل گــروه لوپیناویر/ریتوناویر 0.94 
)Cl: 0.75-1.17 %95( با اســتفاده از مدل‌سازی خطر 

متناسب کاکس بود.
3.2.4. تغییر SpO2 در دوران بستری در بیمارستان
 نتایج حاصل از مدل GEE نشــان داد که تغییرات 
روزانــه SpO2 پس از 5 دقیقه قطع اکســیژن مکمل 
در آغاز پذیرش در بیماران اینتوبه نشده بین دو گروه 
مطالعه هنگام بســتری )p = 46/0( در طول بســتری 
تفاوت معنی‌داری نداشتند. SpO2 همچنین به عنوان 
یک نتیجه باینری پایین‌تر و بیش از 93 درصد ســطح 
اشــباع ارزیابــی شــد. SpO2 در بیمارانی که رژیم 
درمانــی فاویپیراویر دریافت می‌کردند در مقایســه با 
گروه درمانی لوپیناویر/ریتوناویر، به نظر هر دو اشباع 

بیش از 93 درصد داشتند.
3.2.5 عوارض جانبی

واکنش‌های جانبی دارویی مشاهده شده در جدول 
5 خلاصه شــده اســت. به طور کلی، عوارض جانبی 
در رژیم درمانی لوپیناویر/ ریتوناویر نســبت به رژیم 

فاویپیراویر بیشتر بود.
عوارض جانبی قابل توجهــی که در رژیم درمانی 
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لوپیناویر/ ریتوناویر مشــاهده شد، مشکلات دســتگاه گوارش، آلرژیک و تنفسی بود )به جدول 5 مراجعه کنید(. 
کاهش دوز هیدروکســی کلروکین در گروه فاویپیراویر پس از تصمیم هیئت نظارت بر اطلاعات و ایمنی تأثیری 

بر نتایج نداشت.
3.2.6 بحث

از نظر ما، درمان فاویپیراویر در مقایســه بــا لوپیناویر/ریتوناویر هیچ تأثیری در میزان پذیرش ICU نداشــت. 
همچنین نباز به اینتوبه شــدن یا مرگ‌ومیر در بیمارســتان را کاهش نداد. مدت زمان بستری در بیمارستان در دو 

روش درمانی به ترتیب 7 و 6 روز مشابه بود.

جدول 1 و 2 و شکل 2
بهبــودی بالینی در بیمارانی کــه فاویپیراویر دریافت می‌کردند بهتر از بیمــاران لوپیناویر/ریتوناویر نبود. علاوه 
بــر این، احتمال بهبودی بالینی در طول دوره مطالعه در گروه فاویپیراویر در مقایســه با گروه لوپیناویر/ریتوناویر 
بیشــتر نبود. تغییر در SpO2 پس از 5 دقیقه قطع اکســیژن مکمل نیز الگوهای مشابهی را در دو گروه دنبال کرد. 

نگرانی‌های اخلاقی در مورد اثربخشی درمان برای اطمینان از دریافت بهترین درمان مانع از مقایسه استفاده از
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روش درمانی در آن زمان غیراخلاقی
تلقی می‌شد. مقالات در حال ظهور تردیدهایی در مورد کارآیی و ایمنی این روش‌های درمانی ایجاد کرده‌اند. 
در نتیجه، می‌توان ادعا کرد که اگر درمان با فاویپیراویر هرگونه منفعت بالقوه درمانی داشــته باشد، طرحی که ما 
در این مطالعه استفاده کرده‌ایم باید بتواند آن را نشان دهد. به علاوه، تفاوت در طول دوره درمان با هیدروکسی 
کلروکیــن در اوایل آزمایش )تا 31 ماه مه 2020( در دو رژیم به دلیل نگرانی‌های طولانی شــدن فاصله QT در 
افرادی که لوپیناویر/ریتوناویر دریافت کرده‌اند، بعید است که تفسیر ما  را از یافته‌های فعلی تغییر دهد. بعد از آن 
تاریخ، هیئت نظارت بر اطلاعات و ایمنی تصمیم گرفت دوزها را برابر کند. همچنین ما نتوانستیم از درمان‌های 
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اضافی و مکمل‌ها در بیمارانی که به مطالعه ما وارد شــدند، به ویژه هنگامی که بیماری آنها بدتر می‌شــد، اجتناب 
کنیم. در عوض، ما تغییر درمان برابر را برای همه بیماران، صرف‌نظر از گروه‌های اختصاص داده شــده آنها دنبال 

کردیم. مقایسه سایر درمان‌های دریافتی توسط بیماران در جدول 2 ثبت شده است.

به طور کلی، روش‌های درمانی اضافی نیز به همان اندازه مورد اســتفاده قرار گرفتند. سیستم تخصیص متمرکز 
ما از توالی تصادفی‌ســازی محافظت کرده و با وجود طراحی برچسب باز، اطمینان در برابر سوگیری را ارائه داده 
اســت. قبل از اختصاص رژیم‌های درمانی به بیماران، شماره‌های شناســایی و پذیرش بیمارستانی همراه با سایر 
اطلاعات شــخصی در واحد تصادفی‌سازی مرکزی ثبت شــد. این اطلاعات متعاقباً در پایش داده‌ها مورد استفاده 
قرار گرفت. طبقه‌بندی توســط مرکز، ما را قادر ساخت تا داده‌های جمع‌آوری شده توسط مراکزی را که به عنوان 
غیراســتاندارد در نظر گرفته شدند را بدون به خطر انداختن اصل تخصیص تصادفی‌سازی، حذف کنیم. بیمارانی 
که رژیم فاویپیراویر دریافت کردند، با توجه به برخی از نتایج، بهبودی ضعیفی داشته‌اند. اگرچه این از نظر آماری 
قابل توجه نبود، اما ممکن اســت مهم باشــد. از نظر اســتنباطی، با توجه به طرح برچسب باز این می‌تواند ناشی 
از درمان جبرانی در بیمارانی باشــد که رژیم درمانی بــا لوپیناویر/ ریتوناویر را دریافت کردند. در زمان انجام این 
مطالعه، برخی شــواهد از طریق پزشکان در رســانه‌های اجتماعی حاکی از آن بود که فاویپیراویر می‌تواند درمان 
مؤثری در برابر بیماری SARS-CoV-2 باشــد. این امر روند ثبت نام بیماران را در مطالعه پیچیده کرد )بعضی 
از بیماران از دادن رضایت خودداری کردند( و انگیزه بیشــتری در کارکنان بیمارســتان برای مراقبت بیشــتر در 
بیمارانــی که فاویپیراویر دریافت نمی‌کردنــد، ایجاد کرد. یک توضیح ممکن،  برای یافته‌های منفی ما در مورد اثر 
فاویپیراویر در ذات‌الریه SARS-CoV-2 می‌تواند مکانیسم‌های مطرح شده برای بیماری‌زایی این ویروس باشد. 
این بیماری معمولاً دارای یک مرحله عفونت اولیه با علائم خفیف غیراختصاصی، یک مرحله درگیری ریوی با یا 
بدون هیپوکسی و بعد از آن یک مرحله شامل افزایش واسطه‌های التهابی به نام "طوفان سیتوکین" منجر به سندرم 
دیسترس تنفسی حاد )ARDS( است که با مرگ‌ومیر بالا همراه است. به نظر می‌رسد کسانی که به دلیل ذات‌الریه 
و SpO2 پایین در بیمارستان بستری شده‌اند مرحله تکثیر ویروس را پشت سر گذاشته‌اند و بنابراین بعید است از 
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درمان ضد ویروسی بهره‌مند شوند. بر همین اساس، برخی مطالعات حتی تجویز زودهنگام دارو را حتی در مرحله 
بدون علامت یا سرپایی بیماری را پیشنهاد کرده‌اند. با این حال، یک کارآزمایی تصادفی برچسب باز که به تازگی 
 SARS-CoV-2 منتشــر شده هیچ مزیتی از درمان اولیه با دارو در مقایسه با استفاده دیرتر از دارو در بیماران با

خفیف تا متوسط پیدا نکرد.
بیماران ما شامل بسیاری از موارد متوسط  می‌شوند و عدم وجود هیچ شواهدی از بهبود سریع بالینی در گروه 
فاویپیراویر ممکن اســت نشــان دهد که شدت بیماری مستقل از همانند‌سازی ویروس است، حتی اگر یافته‌ها در 
مورد کاهش بار ویروســی با درمان فاویپیراویر درست باشــد. مطالعه ما این قدرت را دارد که نتایج سختی مانند 
مرگ‌ومیــر، پذیرش ICU و اینتوبه را پیگیری کند که تفاوت کمتری در تعاریف و تفســیر دارد. به طور خلاصه، 
هیچ منفعت بالینی از رژیم درمانی مبتنی بر فاویپیراویر در موارد متوسط تا شدید SARS-CoV-2 نسبت به یک 

رژیم درمانی مبتنی بر لوپیناویر/ ریتوناویردریافت نکردیم.
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نویسندگان:
Hemant Godara, Angela Hirbe, Michael Nassif, Hannah Otepka, Aron Rosenstock

قوانین کلی:

* انرژی
مصرف انرژی در حالت استراحت )به طور معمول 
70 % - از TEE(، انرژی مورد نیاز سوخت و ساز مواد 
غذایــی )به طور معمــول 10 %- از TEE( و مصرف 
انــرژی به خاطر  فعالیت‌هــای بدنی ) به طور معمول 
20 %- از TEE( می باشــد.  کل مصرف انرژی روزانه 
)TEE( می باشد. به دلیل پیچیدگی عواملی که بر میزان 
متابولیســم تأثیر می‌گذارند، تعیین دقیق نیاز روزانه به 
انــرژی با معادلات پیش‌بینی کننده غیرممکن اســت. 
اســتفاده منطقی از معادلات پیش‌بینی کننده می‌تواند 
برآورد معقولی را ارائه دهد که باید براساس نیاز بالینی 

بیمار اصلاح شود.
* ســوء تغذیه و یا تغذیه هیپوکالریک ممکن است 
باعــث کاهش مصرف انرژی در حالت اســتراحت در 
مقادیر 15 تا 20 درصد کمتر از میزان واقعی بدن شود، در 
حالی که عوامل استرس‌زا متابولیکی، مانند بیماری‌های 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نیازهای تغذیه‌ای

التهابی یا تروما، معمولاً نیاز به انرژی را افزایش می‌دهند 
)معمولاً تا %50 > مقادیر قبل از بیماری(

معادله هریــس بندیکت تخمین منطقــی از میزان 
مصرف  انــرژی در زمان اســتراحت )کیلوکالری در 
روز( در بزرگســالان سالم را ارائه می‌دهد. این معادله 
اثر اندازه بدن و توده‌های بدون چربی )که تحت تأثیر 
جنســیت و سن است( بر نیاز به انرژی را که می‌تواند 
برای بــرآورد کل نیازهای روزانه انــرژی در بیماران 
بستری در بیمارستان استفاده شود را در نظر می‌گیرد.

مردان = 
زنان =

کــه در آن W وزن بر حســب کیلوگرم، H قد در 
سانتی‌متر و A سال است.

انــرژی موردنیاز به ازای هر کیلوگــرم وزن بدن با 
شاخص توده بدن )BMI( رابطه معکوس دارد )جدول 
1-2(. دامنه پایین در هر گروه را باید در بیماران مقاوم 
به انسولین، در نظرگرفت. مگر اینکه از چربی بدن کم 
شود. وزن ایده‌آل بدن را می‌توان براساس قد تخمین زد:

66+(13.7 ×W)+(5 ×H)- (6.8 ×A) 
665+(9.6 ×W)+(1.8 ×H)- (4.7 ×A) 
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برای آقایان: 106 پوند )48 کیلوگرم( + 6 پوند )7/2( برای هر اینچ )54/2 ســانتی‌متر( بیش از 5 فوت )4/152 
سانتی‌متر(

برای زنان: 100 پوند )3/45 کیلوگرم( + 5 پوند )2/2 کیلوگرم( برای هر اینچ )54/2 سانتی‌متر( بیش از 5 فوت 
)4/152 سانتی‌متر(

* پروتئیــن: مصرف پروتئین به میزان 0/8 گرم در هرکیلوگرم در روز نیازهای 97 % از جمعیت بزرگســال را 
برآورده می‌کند. پروتئین موردنیاز به وسیله چندین عامل تحت تأثیر قرار می‌گیرد، مانند مقدار کالری غیرپروتئینی 
مصرف شده، انرژی کلی موردنیاز، کیفیت پروتئین، وضعیت تغذیه پایه بیمار و وجود عوامل استرس‌زای متابولیکی 

)جدول 2-2(. مقادیر ناکافی از هر یک از اسیدهای آمینه ضروری باعث عدم بهره‌برداری از انرژی می‌شود.
بیماری باعث افزایش جریان اســیدهای آمینه از ماهیچه اســکلتی می‌شــود. با این حال، باید توجه داشت که 
افزایش مصرف پروتئین 2/1 > گرم در کیلوگرم در روز قبل از بستری شدن ممکن است تأثیر بیماری را بر کاهش 

توده بدن کاهش ندهد.
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اسیدهای چرب ضروری
کبد می‌تواند بیشــتر اســیدهای چرب را سنتز کند، اما انسان فاقد آنزیم دســچوراز موردنیاز برای تولید سری 
اسیدهای چرب n-3 و n-6 است. بنابراین، اسید لینولئیک باید حداقل 2 % و اسید لینولنیک حداقل %5/0 کالری 

دریافتی روزانه را تشکیل دهد تا از بروز کمبود اسید چرب ضروری جلوگیری کند.
الگوی پلاسما با افزایش نسبت  )triene-to-tetaene ش <0/4 (می‌تواند برای تشخیص کمبود اسید چرب 

ضروری استفاده شود.
بیمارانی که قادر به دریافت محلول‌های چربی داخل وریدی )IV( یا خوراکی نیســتند ممکن است روزانه یک 

قاشق غذاخوری روغن کاژیره برای تأمین اسیدهای چرب ضروری استفاده کنند.
جدول 2-2

کربوهیدرات‌ها:
برخی از بافت‌ها مانند مغز اســتخوان، گلبول‌های قرمز، لکوســیت‌ها، مدولای کلیه، بافت‌های چشم و اعصاب 

محیطی نمی‌توانند اسیدهای چرب را بسوزاند و به عنوان سوخت به گلوکز )40 ≈ گرم در روز( نیاز دارند.
بافت‌های دیگر مانند مغز، گلوکز را ترجیح می‌دهند )120 گرم در روز(

مواد معدنی اصلی:
مواد معدنی اصلی برای تعادل یونی، تعادل آب و عملکرد طبیعی سلول مهم هستند.

* ریزمغذی‌ها )مواد معدنی کمیاب و ویتامین‌ها(
مــواد معدنی کمیاب )آهن، ید، مس ...( و ویتامین‌ها ترکیبات اساســی ترکیبات آنزیمی هســتند. مواد معدنی 
کمیــاب، ویتامین‌های محلول در چربی و ویتامین‌های محلول در آب در دو انحراف اســتاندارد بالاتر از میانگین 
تخمین زده شــده تنظیم می‌شــوند تا نیازهای %97 از افراد سالم را پوشش دهند. برای جزییات مربوط به ارزیابی 

تغذیه‌ای ریز مغذی‌ها و همچنین علائم و نشانه‌های کمبود و سمیت. ریزمغذی‌ها، به جدول 2-3 مراجعه کنید 
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ملاحظات ویژه:
هم مقدار و هم محل برداشتن قسمتی از روده بر نیازهای غذایی تأثیر می‌گذارد. بیمارانی که طول روده کوچک 
آنها کاهش یافته اســت در صورت عدم دریافت مواد مغذی به غیر از راه خوراکی ممکن اســت به ویتامین‌ها و 
مواد معدنی اضافی نیاز داشته باشند. جدول 2-4رهنمودهایی را برای مصرف مکمل در این بیماران ارائه می‌دهد.
التهاب ایلئوم دیســتال، برداشتن قسمتی از روده ، بیماری التهابی روده )IBD( و بای پس می‌تواند باعث کمبود 
سریع B12 و از بین رفتن نمک صفرا شود. اسهال در این شرابط ممکن است با مصرف کلستیرامین خوراکی همراه 

با اولین وعده غذایی در روز بهبود یابد.
جراحی پروگزیمال روده )معده یا اثنی عشــر( از طریق گاسترکتومی جزئی، بیلروت I و II، سوئیچ اثنی عشر/ 
انحــراف بیلیوپانکراتیک، بای پس معده روکس-ان-وای، پانکراتیکودئودنکتومی )Whipple( و گاســترکتومی 
آســتینی ممکن است جذب کاتیون‌های دو ظرفیتی مانند آهن، کلسیم و مس را مختل کند. کمبود مس در بیماران 
بای‌پس معده که مکمل روتین دریافت نمی‌کنند بســیار رایج است. بیمارانی گاسترواینتستینال )GI(، به مایعات و 
الکترولیت اضافی نیاز دارند. برای کمک به تعیین نیاز به مایعات باید از بین رفتن مایعات ناشی از اسهال، خروجی 
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استومی و حجم فیستول ارزیابی شود. ارزیابی از بین رفتن مایعات همچنین برای محاسبه تلفات مواد معدنی روده 
با ضرب حجم از دست دادن مایعات در برآورد غلظت الکترولیت مایع روده مفید است )جدول 5-2(.

قوانین کلی
بیماران باید از نظر سوء تغذیه پروتئین – انرژی و همچنین کمبود مواد مغذی خاص ارزیابی شوند. 	•

تاریخچه دقیق و معاینه فیزیکی همراه با مطالعات آزمایشــگاهی مناســب بهتریــن روش برای ارزیابی  	•
وضعیت تغذیه است.

تشخیص:
معاینه بالینی:

ارزیابی هرگونه تغییرات الگوی رژیم غذایی )اندازه، تعداد و محتوای وعده‌های غذایی(. 	•
در صورت وجود تغییر، باید دلیل تغییر در مصرف غذا بررسی شود.

 کاهش ناخواسته وزن %10 > وزن بدن در 6 ماه گذشته با نتیجه بالینی ضعیفی همراه است.
به دنبال شواهد سو جذب باشید )اسهال، کاهش وزن(. 	•

برای علائم کمبود مواد مغذی خاص، به جدول 2-3 مراجعه کنید 	•

عواملی را که ممکن است فشار متابولیک را افزایش دهند در نظر بگیرید )به عنوان مثال، عفونت، بیماری  	•
التهابی، بدخیمی(.

وضعیت عملکرد بیمار را ارزیابی کنید )به عنوان مثال بستری، کم فعال، بسیار فعال(. 	•
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معاینه فیزیکی
براســاس معیارهای سازمان بهداشــت جهانی )WHO(، بیماران می‌توانند براساس BMI به کم وزن )کمتر از 
5/18 > کیلوگرم بر متر مربع( وزن طبیعی )5/18 تا 8/24 کیلوگرم بر مترمربع(، اضافه وزن )25 تا 9/29 کیلوگرم 
بــر مترمربع(، چاقی گروه 30) I تا 9/34 کیلوگرم بر مترمربع(، چاقی گروه II ش )35 9/39 کیلوگرم بر مترمربع(، یا 

گروه چاقی III ظ )40 ≥  کیلوگرم در مترمربع( طبقه بندی می شوند.
• بیمارانی که بســیار کم وزن هســتند )BMI > 14 کیلوگرم بر مترمربع( یا کســانی که کاهش سریع و شدید 
وزن دارند )حتی با BMI فوق طبیعی( خطر مرگ بالایی دارند و باید برای پذیرش در بیمارســتان برای پشتیبانی 

تغذیه‌ای در نظر گرفته می‌شوند.
• یه دنبال کاهش بافت )از بین رفتن چربی بدن و از بین رفتن ماهیچه‌های اسکلتی( باشید.

• عملکرد عضلات را ارزیابی کنید )آزمایش قدرت عضلانی(.
• وضعیــت مایعات بدن: بیماران را از نظر کم آبی )به عنوان مثال، افت فشــار خون، تا کی کاردی، خشــکی 

مخاط( یا مایعات اضافی بدن )ادم یا اسیت( ارزیابی کنید.
• بیمار را از نظر منابع پروتئین یا از دســت دادن مواد مغذی ارزیابی کنید: زخم‌های بزرگ، سوختگی، سندرم 

نفروتیک، درن‌های جراحی و غیره. میزان تخلیه و غلظت چربی و محتوای پروتئین را اندازه‌گیری کنید.

تست تشخیصی:
مطالعات آزمایشگاهی برای تعیین کمبود مواد مغذی خاص را فقط در مواردی که نشان بالینی دارد انجام  	•
دهید، زیرا ممکن اســت غلظت پلاسما در بسیاری از مواد مغذی انعکاس دهنده ذخایر واقعی بدن نباشد )جدول 

.)3-2
غلظت آلبومین و پری آلبومین پلاسما نباید برای ارزیابی بیماران از نظر سوء تغذیه پروتئین-کالری یا نظارت بر 
کافی بودن تغذیه استفاده شود. در حالی که سطح این پروتئین‌های پلاسما با نتیجه بالینی ارتباط دارد، التهاب و آسیب 

می‌تواند سنتز و تخریب آنها را تغییر دهد، در نتیجه باعث می‌شود که کارایی آنها در ارزیابی تغذیه محدود شوند.
اکثر بیماران بستری در بیمارستان دارای کمبود ویتامین d هستند و مراقبان باید آستانه پایینی برای بررسی  	•

سطح ویتامین D  ز OH-25 پلاسما داشته باشند.
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بســیاری امیدوار بودند تا تأیید واکسن‌های ایمن و 
مؤثر، داروهای آنتی‌بــادی مونوکلونال با محدود کردن 
بیماری و در نتیجه کم شدن تعداد بستری در بیمارستان، 
جانشین مهمی برای درمان بیماری همه‌گیر ویروس کرونا 
)Covid-19( باشــد. علیرغم مجوز استفاده اضطراری 
توسط سازمان غذا و دارو )FDA( از داروهای آنتی‌بادی 
براســاس توانایی آنها در کاهــش ویرمی در بیماران با 
درجه خفیف و متوسط Covid-19، فقط بخش کوچکی 
از ذخیره دارویی کشور استفاده شده است. چالش‌های 
Myriad شامل پنجره درمانی )این داروها در صورت 
اســتفاده در طــی 4 تــا 7 روز اول در طــول بیماری 
مؤثرتر هســتند(، تعداد زیاد بیماران در هنگام افزایش 
همه‌گیری و کمبود نســبی مراکز تزریق و متخصصان 
کادر پزشکی و ظهور جهش‌هایی که بر پروتئین سنبله 
تأثیر می‌گذارند می‌باشــد، که می‌تواند منجر به افزایش 

قابلیت انتقال و احتمال مقاومت در برابر خنثی‌ســازی 
توسط آنتی‌بادی شود. بنابراین، درمان‌های جدیدی که 
در برابر انواع مختلف مؤثر هســتند و جایگزینی برای 
داروهای آنتی‌بادی تزریق داخل وریدی ارائه می‌دهند، 

موردنظر هستند.
بنابراین مطالعه‌ای توسط Koenig و همکارانش در 
مورد آنتی‌بادی‌های تک دامنه )یا نانو بادی‌ها( مشــتق 
از شــتر کاملًا به موقع است. محققان آلپاکاها و لاماها 
را با پروتئین سنبله سندرم شــدید تنفسی حاد کرونا 
ویروس SARS-CoV-2( 2( ایمن‌ســازی کردند و 
نانو بادی‌هایی را شناســایی کردند که به طور خاص 
به حوزه اتصال گیرنده‌های ویروس متصل می‌شــوند. 
به طور خاص آنها چهار نانو بادی خنثی‌کننده )دارای 
برچسب V، E و W( را از نظر ساختاری و عملکردی 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسنده:
Ram Sasisekharan ph.D

Covid-19نانوبادی‌های آینده برای
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با چندین آزمایش در شــرایط آزمایشگاهی مشــخص کردند. سه عدد از نانو بادی‌ها )V، U و W( یک اپی توپ 
مشــترک را در نزدیکی محور ســه‌گانه سنبله سه بعدی پرفیوژن تشــخیص می‌دهند، در حالی که نانوباد E حلقه 
گســترش یافته )بقایای R466 تا P491( را که با دامنه اتصال گیرنده همپوشانی دارد، تشخیص می‌دهد )شکل 

 .)1C

نانوبادی‌ها دمین متصل شــونده به رســپتور ویروس را با یک ثابت تعادل بین 2 تا 22 نانومول متصل کرده و 
عفونــت SARS-CoV-2 را 50 درصــد در یک روش کاهش پلاک در غلظت‌هــای 48 تا 185 نانومول خنثی 
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می‌کنند، نتایج با آنهایی که در آنتی‌بادی مونوکلونال به 
دست آمده بود مشابه بود. برخلاف نانو بادی V، نانو 
بــادی U، E و W این توانایــی را دارند که از اتصال 
SARS-CoV-2 به آنزیم تبدیل‌کننده آنژیوتانســین 
ACE2( 2( در توافــق با محل اپی توپهایی که به آنها 
متصل می‌شــوند و نحوه تعامل آنهــا با حوزه اتصال 
گیرنده بر روی ســلول‌های میزبــان جلوگیری کند. 
نانوبادی‌ها بــا ایجاد یک انتقال زودرس ســاختاری 
از یــک ترکیب پرفیوژن به یک ترکیب پســت فیوژن 
غیرقابل برگشــت، ویروس را خنثی می‌کنند، که دسته 
دوم توانایی اتصال ACE2 را ندارد و بنابراین نمی‌تواند 
باعث همچوشی غشا شــود. سپس محققان با ترکیب 
نانوبادی‌هایی کــه مناطق اپیتوپ متمایز را هدف قرار 
 W و E + W، V + E، E + V می‌دهند )به عنوان مثال
E +( نانوبــادی biparatopic )به عنوان مثال، نانو 
بادی‌هایی کــه دارای دو محل اتصال آنتی ژن در یک 
مولکول هستند( ساخته‌اند. با استفاده از میکروسکوپ 
الکترونی کرایو، آنها نشان دادند که قوی‌ترین نانو بادی 
دو پاراتوپی )V + E( به هر سه پروتئین سنبله تریمر با 
تمام حوزه‌های اتصال گیرنده در ترکیب بالا می‌شود، 
که نشان می‌دهد اتصال نانو بادی، دمین متصل شونده 
به رســپتور را تثبیت می‌کند و از حرکت به سمت بالا 
و پایین جلوگیری می‌کند، بــه احتمال زیاد به تجزیه 
پروتئولیتیک ســنبله و انتقــال زودرس به یک ترکیب 
bi�  پست فیوژن برگشت‌ناپذیر کمک می‌کند. نانوبادی 
paratopic V + E احتمالاً به دلیل بهبود میل ترکیبی 
پروتئین سنبله عفونت SARS-CoV-2 را در رقت، 
62 برابر بیشــتر از آن که توسط نانوبادی‌های تکی به 
دســت آمده، خنثی می‌کند، )میــل ترکیبی حداقل 22 
برابر بیشتر از نانوبادی‌های جداگانه(. در حالی که یک 
ویروس کایمریک در سلول‌های Vero E6 در حضور 
نانوبادی‌های V، U، E و W وجود دارد، اما در حضور 
نانوبادی دو پارتوپیک )V + E یا E + V( وجود ندارد، 
نویســندگان انواع دیگری را پیدا کردند که در مناطق 
اپی توپ جهش داشــتند. این مشــاهده مزیت هدف 
قرار دادن همزمان بیش از یک اپی توپ آسیب‌پذیر را 
 V برجسته می‌کند. نکته قابل توجه، رد پای نانو بادی

شامل اسیدهای آمینه 417، 484 و 501 پروتئین سنبله 
نیست )شکل 1C(، که در ســویه‌های اخیراً شناسایی 
شده در انگلیس، آفریقای جنوبی و برزیل نشان می‌دهد 
کــه آنتی‌بادی دو پاراتوپی V + E )یا E + V( در برابر 
این انواع آنتی‌ژن موثر اســت. اپی توپ شناخته شده 
توسط نانو بادی V نسبتاً محدودتر از اپی‌توپ E است 
)که شــامل باقی‌مانده‌های E484 و N501 است(، 
 S بدین معنی که تحمل تغییراتی که در بخشــی از ژن
ایجاد می‌شــود که این منطقه را رمزگذاری می‌کند )به 
عنوان مثال منطقه سنبله‌ای که نانوبادی V به آن متصل 
 Koenig .می‌شــود( احتمال زنده ماندن کمتری دارد
و همــکاران در تعداد فزاینــده‌ای از مطالعات که نانو 
بادی را علیه SARS-CoV-2 جدا کرده است کمک 
کرده‌اند، به دلیل اندازه نسبتاً کوچک نانو بادی‌ها، آنها 
دارای خواص بیوفیزیکی مطلوبی هستند و تولید آنها 
ارزان‌تر از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال اســتاندارد است. 
انــدازه کوچک و مناطــق تعیین‌کننــده مکمل اندازه 
کوچک و مناطق تعیین‌کننده مکمل زنجیره سنگین آنها 
را قادر می‌سازد تا اپی‌توپ‌های مقعر مانند محل اتصال 
گیرنده‌های پروتئین سنبله را هدف قرار دهند. نانوبادی 
می‌تواند با اســتفاده از سیستم‌های بیان پروکاریوتیک 
)به عنوان مثال، از باکتری‌ها یا مخمر( ساخته شود زیرا 
آنها فاقد دمین Fc محافظ گلیکان هســتند و ساخت 
آنها را نســبت به آنتی‌بادی‌های مونوکلونال استاندارد 
آسان می‌کند. عدم وجود یک منطقه Fc، خطر افزایش 
وابستگی به آنتی‌بادی را از بین می‌برد، اما همچنین نیمه 
عمر را کوتــاه می‌کند، که به طور قابل قبولی می‌تواند 
از طریق اتصال به پلی‌اتیلن گلیکول یا آلبومین ســرم 
انسانی رفع شــود. علاوه بر این، نانوبادی می‌تواند با 
 Covid-19 نبولایزر مستقیماً به ریه‌های بیمار مبتلا به
با دستگاه استنشاق منتقل شود، بنابراین یک جایگزین 
لجســتیکی بهتر بــرای آنتی‌بادی‌هــای تزریق داخل 
وریدی ارائه می‌دهد. فرمولاسیون آئروسل نانوبادی‌ها 

نتایج غیربالینی امیدوار کننده‌ای را نشان داده است.
اگرچه نانوبادی‌ها برای استفاده در طیف وسیعی از 
بیماری‌ها از سرطان گرفته تا بیماری‌های عفونی تحت 
 caplacizumab تحقیقات بالینی است، اما تصویب
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توســط آژانس دارویی اروپا و FDA برای درمان پورپورای ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک و ترومبوز بود که محل 
ورود نانوبادی‌ها به پزشــکی بالینی شد. قالب نانو بادی biparatopic V + E که توسط Koenig و همکارانش 
مهندسی شده است، اگرچه از یک نانوبادی معمولی متمایز است، اما مشابه بلیناتومومب Blinatumomab مورد 

تأیید FDA است )شکل2(

 biparatopic با در نظر گرفتن تمام موارد، داده‌های ســاختاری و بالینی موجود نشــان می‌دهد که آنتی بادی
می‌توانــد به طور بالقوه جایگزین بهتری برای آنتی‌بادی‌های مونوکلونــال معمولی برای درمان Covid-19 ارائه 
دهد. اخیراً، کارشناسان نمایندگی سازمان‌های مختلف از جمله نهادهای نظارتی، دانشگاهی و شرکت‌های دارویی 
و بیوتکنولوژی خواســتار تولید داروهای مولکول کوچک شــده‌اند که از تکثیر ویــروس جلوگیری می‌کند. این 
عوامل برای تجویز مناسب بوده و نسبت به جهش‌های ویروسی حساس نیستند. آنتی‌بادی Biparatopic، چه به 

صورت هواپخش چه زیر جلدی فرموله شود، به همان اندازه مزایای موثر ارائه می‌دهد.
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 )HAIS( عفونت‌های مرتبط با مراقبت‌های بهداشتی
بــه طور قابل ملاحظــه‌ای با عــوارض، مرگ‌ومیر و 
هزینه‌هــای اضافــی مراقبت‌هــای بهداشــتی مرتبط 
می‌باشــد. تلاش برای کنترل و جلوگیری از شــیوع 
آن نیاز بــه ارزیابی نهادی منابع، اولویت‌ها و اقدامات 

کنترل عفونت دارد.
عفونت‌های خون مرتبط با کاتتر:

قوانین کلی:
)اســتافیلوکوک   S اپیدرمیدیــس   ،S.aureus  *
کوآگــولاز منفی(، گونه‌هــای گرم منفــی هوازی و 
گونه‌های کاندیدای رایج‌ترین ارگانیسم‌های مرتبط با 

عفونت‌های خون مرتبط با کاتتر )CRBSIS( هستند.

 )CVCS( کاتترهای وریدی مرکزی ساب کلاوین *
نسبت به کاتتر ژوگولار داخلی با میزان CRBSI کمتری 
همراه هســتند، در حالی که CVC فمــورال بالاترین 
میزان را دارد و باید طی 72 ساعت از زمان قرارگیری 

خارج شود.
* اســتراتژی‌های کاهش شــیوع CRBSIS شامل 
بهداشت مناسب دســت، ضدعفونی کردن پوست با 
استفاده از محلول کلرهگزیدین الکلی، حداکثر اقدامات 
احتیاطی اســتریل در هنگام قــرار دادن، رعایت دقیق 
تکنیک آســپتیک و برداشــتن CVCهای غیرضروری 
اســت. تونل زیرجلدی و اســتفاده از CVC آغشته به 
مواد ضدعفونی‌کننده ممکن اســت میزان CRBSIS را 
بیشــتر کاهش دهد. تعویض معمول CVCها از طریق 

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

مترجم: گیلدا خسرونیا

عفونت‌های مرتبط با مراقبت‌های بهداشتی
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سیم راهنما توصیه نمی‌شود.

تشخیص:

تشخیص بالینی:
 CRBSIS به CVC باید در هــر بیمار تب‌دار دارای
 CRBSIS مشکوک شویم. یافته‌های بالینی که شک به
را افزایش می‌دهد شــامل التهاب موضعی یا فلبیت در 
محل قرار دادن CVC، سپســیس، اندوفتالمیت، عدم 
وجــود منبع دیگری برای باکتــری و رفع تب بعد از 

برداشتن کاتتر است.

آزمایش تشخیصی:
تشخیص با به دست اوردن 2 ≥ کشت خون از هر 
دو CVC و ورید محیطی قبل از شروع آنتی‌بیوتیک‌ها 

ایجاد می‌شود.
* برای نشان دادن از بین رفتن باکتری‌ها کشت خون 

پس از شروع درمان با آنتی‌بیوتیک، تکرار می‌شود.
* برای رد کردن احتمال اندوکاردیت برای بیمارانی 
که دارای پیس میکــر یا دفیبریلاتور کاشــتنی قلبی، 
دریچه قلــب مصنوعی، باکتری امی یــا قارچ یا تب 
مداوم بیش از 3 روزپس از شروع درمان با آنتی‌بیوتیک 
 )TEE( و برداشتن کاتتر هســتند اکوقلب از راه مری

توصیه می‌شود.

درمان:
عوامل میزبان، از جمله بیماری‌های همراه، شــدت 
بیمــاری، مقاومت به چنــد دارو، عفونت‌های قبلی و 
عوامل ضــد میکروبی فعلی، مــوارد مهم در انتخاب 
رژیم ضد میکروبی اســت. دستورالعمل‌های مدیریت 

در انجمن بیماری‌های عفونی آمریکا موجود است.

* درمان تجربی:
از آنجایــی کــه بیشــتر CRBSIS هــا ناشــی از 
استافیلوکوک‌ها است، وانکومایسین 15 تا 20 میلی‌گرم 
بر کیلوگرم وریدی هر 12 ساعت برای درمان تجربی 
مناسب است، برای رســیدن به غلظت وانکومایسین 

دوز 15 تــا 20 میکروگرم بــر میلی‌لیتر باید دوز دارو 
تنظیم شود.

باســیل‌های گرم منفی، از جمله سودوموناس، باید 
کاملًا پوشــش داده شود تا زمانی که شناسایی گونه‌ها 
و حساســیت آنها مشخص شــود. سفالوسیورین‌های 
نسل چهارم )به عنوان مثال، سفپیم(، کارباپنم‌ها یا یک 
مهارکننده β-lactamase/ β-lactam همراه با یا 
بدون آمینوگلیکوزید گزینه‌های بالقوه‌ای هستند. مدت 
زمان توصیه شــده برای درمان بــه پیچیدگی یا بدون 
عارضه بــودن عفونت بســتگی دارد، از تاریخ اولین 

کشت خون منفی یا برداشتن کاتتر.

* درمان تخصصی پاتوژن
پس از شناسایی پاتوژن، درمان ضدمیکروبی باید به 

مؤثرترین رژیم محدود شود.
Methicillin-sensitive s. aureus
عفونت‌های خون مرتبط با کاتتر باید با اگزاســیلین 2 
گرم IV وریدی هر4 ساعت یا به جای آن با سفازولین 
1 تا 2 گرم وریدی هر 8 ســاعت درمان شود. درمان 
خــط اول بــرای MRSA وانکومایســین 15 تا 20 
میلی‌گرم بر کیلوگرم وریدی هر 12 ســاعت با هدف 
ایجاد غلظت وانکومایسین بین 15 تا 20 میکروگرم بر 

میلی‌لیتر است.
mg 600 Linezolid خوراکــی یا وریدی هر 12 
ســاعت یا daptomycin6 میلی‌گرم بــر کیلوگرم 
وریدی گزینه‌های جایگزین هستند. استفاده معمول از 
جنتامایسین برای S. aureus bacteremia توصیه 
نمی‌شود. برای ارزیابی آندوکاردیت باید TEE در نظر 
گرفته شــود. مدت زمان توصیه شــده برای درمان به 
طور کلی 4 تا 6 هفته است. یک دوره 2 هفته‌ای برای 
 TEE بــدون عارضه قابل قبول اســت که با MRSA
منفی، کشــت خون منفی و دمــای بدن  طبیعی ظرف 
72 ســاعت از شــروع درمان مؤثر، عدم وجود اندام 
مصنوعی )به عنوان مثال، ضربان ساز، دریچه( و هیچ 

مدرکی برای عفونت متاستاتیک، مشخص می‌شود.
S. epidermidis )استافیلوکوک کوآگولاز منفی( 
CRBSI مشابه MRSA درمان می‌شود، در بیشتر موارد 
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 CVC روز و در صورت نگه داشتن CVC 7 وانکومایسین داروی انتخابی است. مدت زمان درمان پس از برداشتن
14 روز می‌باشد.

Sensetive enterococcus CRBSI باید با آمپی‌ســیلین درمان شــود. از وانکومایســین باید در صورت 
مقاومت به آمپی‌سیلین استفاده شود. انتروکوک‌های مقاوم به وانکومایسین ممکن است به درمان با داپتومایسین با 

لاینزولید نیاز داشته باشند. مدت زمان درمان باید 7 تا 14 روز باشد.
درمان باسیل گرم منفی باید با آزمایش حساسیت به آنتی‌بیوتیک انجام شود. مدت زمان ممکن است از 7 تا 14 
روز باشــد. Candidemia را تا تشخیص گونه‌های بیماری متوسط تا شدید باید با اکینوکاندین )به عنوان مثال، 
کاسپوفونژین 70 میلی‌گرم تک دوز و به دنبال آن 50 میلی‌گرم تک دوز و به دنبال آن 50 میلی‌گرم وریدی روزانه(، 
درمان کــرد، پس از آن می‌توان درمان را تنظیم کرد. فلوکونازول روزانه 400 میلی‌گرم وریدی یا خوراکی ممکن 
اســت برای بیمارانی که ثبات دارند و اخیراً در معرض آزول نبوده‌اند، مناسب باشد. مدت زمان درمان ضد قارچ 
باید 14 روز پس از آخرین کشــت خون مثبت باشد. برای پیدا کردن Endophthalmitis candidia توصیه 

می‌شود از معاینه مردمک چشم استفاده کنید. 
* برداشتن CVC همیشه ارجح است و توصیه می‌شود که در موارد زیر حذف شود:

 .Candida sppبیشتر باسیل‌های گرم منفی یا ذ ،S. aureus شامل CRBSI هر
عفونت محل قرار گرفتن کاتتر یا تونل )چرک یا التهاب قابل توجه در محل(.

بیماران مبتلا به نقص ایمنی با تب، نوتروپنی و بی‌ثباتی همودینامیک )به عنوان مثال، سپسیس(.
* قفل آنتی‌بیوتیکی در ترکیب با استفاده یک دوره طولانی از آنتی‌بیوتیک‌ها ممکن است یک گزینه در شرایط 

خاصی باشد که نگه‌داشتن CVC الزامی است.
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 Psilocybin آزمایش سیلوسایبین
Escitalopram در برابر اس سیتالوپرام

 بـرای افسـردگی

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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نتایج ثانویه اصلی در هفته 12 برتری Upadacitinib نسبت به abatacept در تغییر DAS28-CRP و درصد 
بیماران بهبود یافته با توجه به DAS28-CRP کمتر از 6/2 بود.

نتایج:
در مجمــوع 303 بیمار Upadacitinib دریافت کردند و 309 بیمــار abatacept دریافت کردند. در پایه 
DAS28-CRP در گروه Upadacitinib 70/5 و در گروه abatacept، 88/5 بود. میانگین تغییرات در هفته 
12 به ترتیب -52/2 و -00/2 بود. درصد بیماران بهبود یافته در گروه Upadacitinib %30 و 3/13 % در گروه 
Upad� بود. در طی دوره درمان، یک مرگ، یک سکته مغزی و دو ترومبوآمبولی وریدی در گروه abataceptt
acitinib رخ داد و بیماران بیشتری در گروه Upadacitinib نسبت به گروه abatacept دارای افزایش سطح 

آمینوترانسفر از کبدی بودند.

نتیجه‌گیری:
DAS28- در تغییر Upadacitinib ،بیولوژیکی DMARDS در بیمــاران مبتلا به آرتریت روماتوئید مقاوم به
CRP و بهبود بیماری در هفته 12 نســبت به abatacept برتر بــود اما با عوارض جانبی جدی‌تری همراه بود. 
برای تعیین تأثیر و ایمنی Upadacitinib در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید، آزمایشــات طولانی‌تر و بزرگتر 

لازم است.
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پیش زمینه:
دوز مناســب آســپرین برای کاهــش خطر مرگ، 
انفارکتــوس میوکارد و ســکته مغزی و بــه حداقل 
رســاندن خونریزی عمده در بیماران مبتلا به بیماری 

قلبی عروقی آترواسکلروتیک، محل بحث است.

روش‌ها:

مشکلات بالینی:
آســپرین در بیماران مبتلا بــه بیماری قلبی عروقی 
آترواســکلروتیک برای کاهش خطر عوارض جانبی 
بیمار توصیه می‌شــود. با این حال، دوز مناسب جای 

بحث دارد.

طراحی کارآزمایی بالینی:
یک کارآزمایی بالینی، عملی، تصادفی و کنترل شده 
که مقایسه دوزهای 81 و 325 میلی‌گرم روزانه آسپرین 
به عنوان پیشــگیری ثانویه در بیماران مبتلا به بیماری 

قلبی عروقی آترواسکلروتیک را مقایسه می‌کند.

مداخله:
15.076 بیمار مقرر به دریافت آسپرین با دوز روزانه 
81 میلی‌گرم یا 325 میلی‌گرم شدند و برای مدت زمان 

متوسط 26 ماه پیگیری شدند.

اثربخشی نتایج:
بروز مرگ به هر علتی، بستری شدن در بیمارستان 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Cardiovascular, W. Schuyler Jones, M.D., Hillary Mulder, M.S., Lisa M. Wruck, 
Ph.D., Michael J. Pencina, Ph.D.

مقایسه اثربخشی دوز آسپرین در 
بیماری‌های قلبی عروقی
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برای سکته قلبی یا بستری شدن برای سکته مغزی در 
گروه‌های دوز 81 و 325 میلی‌گرم مشابه بود.

ایمنی:
میزان بستری شــدن در بیمارستان برای خونریزی 
عمده با اســتفاده از فرآورده خونی همراه در دو گروه 
مشــابه بود. در گروه 325 میلی‌گرمی، میزان تغییر دوز 
و قطع آســپیرین بالاتر و تعداد روزهای اســتفاده از 

آسپرین کمتری داشتند.

محدودیت‌ها و سوالات باقی مانده:
برای درک موارد زیر به مطالعه بیشتر نیاز است:

• اینکه آیا میزان بالای تغییر دوز در گروهی که به 
آزمایش دوز 325 میلی‌گرم اختصاص داده شده است 

در نتایج کارآزمایی تأثیر می‌گذارد؟
• چگونه نتایج ممکن اســت بــا پیگیری طولانی 

مدت و جمعیت آزمایشی متنوع‌تر متفاوت باشد.
• موارد وقوع عــوارض جانبی و خونریزی جزئی 

چیست و آیا اینها بر ایمنی تأثیر می‌گذارد؟
با اســتفاده از یک طرح عملی و برچســب باز، ما 
بیماران مبتلا به بیماری قلبی عروقی آترواسکلروتیک 
را به طور تصادفی مقرر به دریافت روزانه 81 میلی‌گرم 
یا 326 میلی‌گرم آسپرین کردیم. نتیجه اثربخشی اولیه 
ترکیبی از مرگ به هر علتی، بستری شدن در بیمارستان 
برای ســکته قلبی یا بستری در بیمارستان برای سکته 
مغزی بود که در یک تجزیــه و تحلیل زمان به واقعه 
ارزیابی شــد. نتیجه ایمنی اولیه بستری در بیمارستان 
برای خونریزی اساسی بود که در تجزیه و تحلیل زمان 

به واقعه ارزیابی شد.

نتایج:
در مجموع 15.076 بیمار با میانگین مدت 2/26 ماه 
پیگیری شــدند. قبل از تصادفی‌سازی، 13.537 )96 % 
از کسانی که براساس اطلاعات قبلی از آسپرین استفاده 
می‌کردند( قبلًا آسپرین مصرف می‌کردند و 3/85 % از 
این بیماران قبلًا روزانه 81 میلی‌گرم آســپرین مصرف 
می‌کردند. مرگ، بســتری شــدن بر اثر سکته قلبی یا 

ســکته مغزی در 590 بیمار )درصد تخمینی، 7/28 %( 
در گروه 81 میلی‌گرمی و 569 بیمار )درصد تخمینی، 
51/7 درصد( در گروه 325 میلی‌گرم )نســبت خطر، 
02/1( رخ داد. فاصلــه اطمینــان Cl]، 91/0[ 95% تا 
14/1(. بســتری در بیمارستان برای خونریزی اساسی 
در 53 بیمار )درصد تخمین زده شــده، 63/0 درصد( 
در گروه 81 میلی‌گرم و 44 بیمار )درصد تخمین زده 
شــده، 60/0 % درصد( در گروه 325 میلی‌گرم رخ داد 
)نســبت خطر، 1/18، 95 درصد Cl ،7/79 تا 1/77(. 
در بیماران اختصاص داده شــده به دوز 325 میلی‌گرم 
تغییر دوز بالاتر از بیماران اختصاص داده شده به دوز 
81 میلی‌گرم )6/41 % در مقابل 7/1 %( بود و روزهای 
متوسط استفاده از دوز تعیین شده کمتر بود. )434 روز 
 IQR ،415[ در مقابل 650 روز ]تــا 737 IQR ،139[

تا 922[(. 

نتیجه‌گیری:
در این کارآزمایی عملی که شــامل بیماران مبتلا به 
بیماری قلبی عروقی بــود، تغییر دوز به 81 میلی‌گرم 
آســپرین روزانه، تفاوت معنی‌داری در حوادث قلبی 
عروقی یا خونریــزی عمده بیــن بیمارانی که به 81 
میلی‌گرم و 325 میلی‌گرم آســپرین روزانه اختصاص 

داده شده بودند، وجود نداشت.
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اپیدمی چاقی در جمعیت بزرگسالان و کودکان بر تمام جنبه‌های مراقبت‌های بهداشتی، از جمله تصویربرداری 
تشــخیصی تأثیر می‌گذارد. با افزایش شــیوع چاقی مفرط، تصویربرداری سی تی اسکن )CT( برای بیماران چاق 
روز به روز رایج‌تر می‌شــود و درک اساسی از مشــکلات منحصربه فردی که بیماران چاق با آن روبرو می‌شوند 
بســیار مهم اســت. از آنجا که بیماران چاق ترممکن است در اسکنرهای معمولی جا نگیرند، داشتن اسکنر CT با 
حد بارگیری کافی، گنتری گشاد، میدان دید بزرگ اسکن و ژنراتور با قدرت بالا از پیش شرط‌های تصویربرداری 
از افراد بســیار چاق است. بازسازی تکراری، جریان زیاد تیوب و ولتاژ بالای تیوب می‌تواند نویز تصویری را که 
به طور مکرر در تصاویر سی‌تی متحرک مشاهده می‌شود، کاهش دهد. آرتیفکت ترانکیشن، کراپینگ و آرتیفکت 
حلقوی اغلب تفســیر تصاویر CT بیماران درشــت‌تر را پیچیده می‌کند. در صورت شناسایی، این آرتیفکت‌ها با 
اســتفاده از تجهیزات CT مناســب، پارامترهای اســکن و گزینه‌های پس از پردازش به راحتی کاهش می‌یابد. در 
آخــر، به دلیل پویایــی پیچیده مواد حاجب، مطالعات افزایش یافته با ماده حاجــب از بیماران چاق نیاز به توجه 
ویژه‌ای دارند. درک اینکه چگونه میزان تزریق، زمان اسکن و دوز کلی ید،بر افزایش نمایش عروقی و پارانشیمی 
تأثیر می‌گذارد، به بهینه‌ســازی مطالعات با کنتراســت بالا در جمعیت چاق کمک می‌کند. این مقاله خواننده را با 
چالش‌هایی که اغلب در تصویربرداری CT از بیماران چاق مشــاهده می‌شود، آشنا می‌کند که با انتخاب تجهیزات 
شــروع می‌شود و با بررسی آرتیفکت‌های مرتبط با چاقی که بیشتر مورد توجه قرار می‌گیرد و ملاحظات فنی در 

تهیه تصاویر با کنتراست، پایان می‌یابد.

مقدمه:
شــیوع چاقی در جمعیت بزرگســالان و کودکان از دهه 1970 به طور مداوم افزایش یافته است، امروز بیش از 
8/33 درصد بزرگسالان در ایالات متحده مبتلا به چاقی هستند. هزینه‌های مربوط به مراقبت‌های بهداشتی مرتبط 
با چاقی سالانه حدود 147 میلیارد دلار برآورد شده است. علیرغم شواهد اخیر مبنی بر اینکه میزان چاقی در حال 
افزایش اســت، پیش‌بینی‌های فعلی تخمین می‌زند که %42 تا %51 از جمعیت ایالات متحده تا ســال 2030 مبتلا 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسنده:
Dzmitry M. Fursevich, MDGary M. Limarzi, MD Matthew C. O’Dell, Md, MPH      
Manuel A. Hernandez, Md William F. Sensakovix, PhD

تصویربرداری  CTبرای افراد خیلی چاق: 
چـالش‌هـا  و  راه‌حـل‌هـا
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به چاقی شوند. افزایش نسبت میزان چاقی مریضی، که به عنوان شاخص توده بدنی 40 یا بیشتر تعریف می‌شود، 
حتی بیشتر است. و برآوردهای فعلی خبر از افزایش جمعیت چاق بیمارگونه از %9/4 به %1/11 طی 20 سال آینده 
می‌دهد که تقریباً %130 افزایش یافته است. با توجه به گستردگی اپیدمی چاقی در جمعیت ایالات متحده، مسائل 
مربوط به مراقبت‌های بهداشــتی در این گروه بیمار بر تمام جنبه‌های مراقبت‌های بهداشتی از جمله تصویربرداری 
تشخیصی تأثیر می‌گذارد. موانع فیزیکی مربوط به دسترسی بیمار از جمله چالش‌هایی است که بیماران چاق برای 

جامعه رادیولوژی ایجاد می‌کنند.
بسیاری از مجموعه‌های تصویربرداری به سی تی مقطعی مجهز نیستند که بتوانند به راحتی از آنها استفاده شود 
یا بیماران مبتلا به چاقی بیمارگونه به راحتی مانور بدهند، مشــکلی که منجر به افزایش زمان جابجایی و افزایش 

آسیب های شغلی برای کارکنان بیمارستان می‌شود.

نکات آموزشی
CT اسکنرهای مناسب برای تصویربرداری از افراد چاق معمولاً دارای تخت بزرگتر، گنتری گشاده، میدان دید 
بزرگتر و ژنراتورهای قدرتمندتر هســتند. مقادیر زیر نشان دهنده حداکثر پارامترهای اسکنر CT از تولیدکنندگان 
پیشرو اسکنر است که برای تصویربرداری افراد چاق در دسترس هستند: تخت مناسب برای وزن تا 308 کیلوگرم 
)680 پوند(. گنتری 85 ســانتی‌متر )گنتری 90 سانتی‌متری در اسکنرهای انکولوژی پرتوی موجود است(؛ جریان 
تیوب، 835 میلی آمپر؛ و ولتاژ لوله، 140 کیلوولت. علاوه بر این، تولیدکنندگان عمده اسکنر و برخی از فروشندگان 
از گزینه‌های بازسازی  برای کمک به تولید تصاویر با بالاترین کیفیت از مجموعه داده‌های محدود نویزکه به طور 

معمول در تصویربرداری سی‌تی اسکن از بیماران چاق مشاهده می‌شود، استفاده می‌کنند.
نویز تصویر یا لکه لکه شدن کوانتومی رایج‌ترین آرتیفکتی است که در اسکن جمعیت چاق مشاهده می‌شود و 

می‌توان با افزایش متوالی زمان جریان تیوب  و ولتاژ تیوب  ان را به حداقل رساند.
آرتیفکت ترانکیشــن و کراپینگ همچنان یک مشــکل اساسی در سی‌تی اسکن بیماران چاق است و می‌توان با 
به حداکثر رساندن بازسازی زمینه دیدF.OV(( و با استفاده از گزینه‌های زمینه دید گسترده، از آن جلوگیری کرد.
ساده‌ترین راه برای جبران آرتیفکت حلقه‌ای افزایش جریان یا ولتاژتیوب  )یا هر دو( است. کالیبراسیون دتکتورها 
باید مطابق با دستورالعمل‌های کارخانه سازنده انجام شود تا از تولید آرتیفکت حلقه‌ای توسط دتکتورهای کالیبره 

نشده جلوگیری شود.در نسل چهارم چنین آرتیفکتی  وجود  ندارد زیرادتکتورها ثابت هستند.
مطالعات با کنتراست بالا در بیماران چاق، دسترسی وریدی مناسب برای میزان بالای تزریق، زمان اسکن دقیق 

و مقدار زیادی ید رسانده شده به اندام پارانشیمی هدف را نیاز دارد.
بعلاوه، بسیاری از معاینات به دلیل عدم توانایی بیماران در قرار گرفتن در CT معمول یا MRI که منجر به تأخیر 
در تشخیص و درمان می‌شود، لغو می‌شود. محدودیت‌های ذاتی تشخیصی مربوط به فیزیک تصویربرداری CT نیز 
در گروه بیماران چاق منحصر به فرد اســت. به عنوان مثال، بیماران چاق به تعداد بیشــتری فوتون احتیاج دارند تا 
نسبت سیگنال به نویز کافی ایجاد کنند، در نتیجه میزان قرار گرفتن در معرض تابش بالاتر است. تصاویر بیماران 
چاق مستعد ابتلا به آرتیفکت‌ها هستند، که می‌تواند دشواری تفسیر را افزایش دهد و از ظهور شرایط پاتولوژیک 
مربوطه بکاهد. این آرتیفکت‌ها ممکن اســت به معاینه‌های مکرر منجر شــود، که منجر به افزایش دوز و افزایش 

هزینه‌های ارائه‌دهنده می‌شود.
در این مقاله، ما چالش‌های موجود در تصویربرداری CT از بیماران چاق را بررسی می‌کنیم و عوامل مختلفی را 
از انتخاب اسکنر گرفته تا بازسازی تصویر بررسی می‌کنیم. توجه ویژه‌ای به آرتیفکت‌های متداول در تصویربرداری 
افراد چاق و همچنین تکنیک‌های کاهش این آرتیفکت‌ها و بهبود عملکرد تشــخیص و معاینات سی‌تی. در آخر، 
ما در مورد پویایی منحصر به فرد ماده حاجب در جمعیت چاق بحث کرده و راه‌های بهینه‌ســازی استفاده از ماده 

حاجب داخل وریدی را در مطالعات CT با کنتراست بررسی می‌کنیم.
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گزینه‌های CT برای تصویربرداری افراد چاق: 
طبق یک نظرســنجی ملی سال 2008، فقط %10 بیمارستان‌های غیردانشگاهی و %28 بیمارستان‌های دانشگاهی 
با بخش‌های اورژانس به سی‌تی اسکن طراحی شده برای اسکن بیماران چاق مجهز بودند. اسکنرهای CT مناسب 
بــرای تصویربرداری افراد چاق معمولاً دارای تخت بزرگتر، گنتری گســترده، میدان دیــد بزرگتر و ژنراتورهای 
قدرتمندتر هســتند. مقادیر زیر نشــان‌دهنده حداکثر پارامترهای CT از تولیدکنندگان پیشرو اسکنر است که برای 
تصویربرداری افراد چاق در دســترس هستند: تخت مناســب برای وزن تا 308 کیلوگرم )680 پوند(. گنتری 85 
سانتی‌متر )گنتری 90 سانتی‌متری در اسکنرهای انکولوژی پرتوی موجود است(؛ میدان دید اسکن 85 سانتی‌متری 
در اسکنرهای انکولوژی پرتوی موجود است(؛ جریان تیوب ، 835 میلی‌آمپر؛ و ولتاژ لوله، 140 کیلو ولت. علاوه 
بر این، تولیدکنندگان عمده اســکنر و برخی از فروشــندگان از گزینه‌های بازسازی تکراری برای کمک به تولید 
تصاویر با بالاترین کیفیت از مجموعه داده‌های محدود نویز که به طور معمول در تصویربرداری سی‌تی اسکن از 

بیماران چاق مشاهده می‌شود، استفاده می‌کنند.

خصوصیات سی‌تی اسکنر
محدودیت تحمل وزن به حداکثر وزن پشــتیبانی شده توسط تخت اسکنر اشاره دارد. به طور سنتی، واحدهای 
قدیمی‌تر برای جای دادن بیماران با وزن بیش از 205 کیلوگرم )450 پوند( ساخته نشده‌اند. حتی اگر تخت بتواند 
بیماران چاقی از این قبیل را تحمل کند، موتور تخت اغلب نمی‌تواند بیمار را از طریق گنتری با سرعت یکنواخت 
پیش ببرد. بیشــتر تولیدکنندگان مدرن CT اکنون تخت هایی با ظرفیت افزایش یافته، مجهز به بردهای اصلی ارائه 
می‌دهنــد که توانایی تحمل بیماران با وزن 308 کیلوگرم )680 پوند( را دارند. دهانه گنتری به قطر دهانه در قاب 
مدور تیوب، سیستم میزان کردن و ردیف دتکتور اشاره دارد. در مقایسه با مدل‌های قدیمی CT اسکنر، که در آنها 
دهانه 70 ســانتی‌متر یا کمتر اندازه‌گیری شده اســت، واحدهای مدرن بزرگتر هستند، بسته به تولیدکننده و مدل، 
دهانه‌هایی از 75 تا 85 ســانتی‌متر دارند. بخش انکولوژی از اسکنرهایی با دیافراگم به اندازه 90 سانتی‌متر استفاده 
کنند، اما این اســکنرها برای تصویربرداری تشخیصی معمولی در نظر گرفته نشده‌اند. بدون توجه به مدل، ممکن 
اســت 19 سانتی‌متر از دهانه گنتری توسط خود تخت CT اشغال شــود، که منجر به مشکلات در اسکن بیماران 

بزرگتر می‌شود.
میدان دید اسکن ) F.O.V(به ناحیه‌ای که داده‌ها از آن جمع می‌شوند اشاره دارد و حداکثر ناحیه داخل صفحه 
را که می‌تواند با دقت به تصویر تبدیل شــود، تعریف می‌کند. میدان دید اســکن هرگز نمی‌تواند از دهانه گنتری 
فراتر رود. گزینه‌ها برای محدوده میدان دید اسکن برای اکثر سی‌تی اسکن‌های مدرن از 50 تا 65 سانتی‌متر است. 
گزینه‌های یک میدان دید گســترده می‌تواند ترسیم بافت‌های خارج از لبه‌های میدان دید اسکن را بهبود بخشد اما 
ممکن اســت توسط سازنده برای اهداف تشخیصی پشــتیبانی نشود. در تصویربرداری افراد چاق، یک میدان دید 
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کوچک اســکن می‌تواند منجر به آرتیفکت‌های ترتنکیشن نامطلوب شود، که در بخش »آرتیفکت‌های ترانکیشن 
و کراپینگ« مورد بحث قرار گرفته اســت. ژنراتور حداکثر ترکیب ولتاژ تیوب - جریان تیوب را تعیین می‌کند که 
می‌تواند برای هر CT اســکنر اعمال شود. اگر ژنراتور کم نیرو باشــد، اسکنر قادر به تولید اشعه کافی برای نفوذ 
کافی در بیمار چاق نیست، که ممکن است منجر به نویز شود. خوشبختانه، بیشتر سی‌تی اسکن‌های مدرن می‌توانند 

جریان تیوب را در محدوده 800 میلی آمپر تولید کنند و می‌توانند ولتاژهایی تا 140 کیلوولت را فراهم کنند.

بازسازی تصویر
روش‌های مرســوم بازســازی به طور کلاسیک از فیلتر بک پروجکشن اســتفاده می‌کنند، که سریع‌ترین و کم 
فشــارترین روش محاسباتی برای تولید تصویر است. متأسفانه، هسته‌های اصلی بازسازی مورد استفاده در فرآیند 
تولید فیلتر شده منجر به از دست دادن وضوح تصویر می‌شوند و به همین ترتیب، برای بازسازی مجموعه داده‌های 

با نویز مرتبط با تصویربرداری افراد چاق، بهینه نیستند.

بازسازی تکراری 
)iterative reconstruction( روش متفاوتی از الگوریتم‌های بازسازی است که از مدل سازی آماری دقیق 
برای اصلاح نوســانات کوانتومی و دســتیابی به حذف نویز، کارآمدتر از فیلتر بک پروجکشن می‌باشد. بازسازی 
تکراری به طور کلی از نظر محاسباتی فشرده‌تر و کندتر از فیلتر بک پروجکشن، اما می‌تواند کاهش قابل توجهی 
در نویز، بدون کاهش وضوح تصویر ایجاد کند )شــکل 1(. در جمعیت چاق، هر زمان که ممکن اســت باید از 
بازســازی تکراری استفاده شود، زیرا کاهش نویز امکان دستیابی به تصاویررا با کیفیت وبا دوزهای کمتر تابش را 
فراهم می‌کند. چندین نســخه خاص برای بازسازی تکراری با به روزرسانی‌های نسبی متوالی در دسترس هستند، 
که هر کدام به تدریج رسم‌زدایی دقیق‌تر و افزایش وضوح فضایی را ارائه می‌دهند. الگوریتم‌های بازسازی تکراری 
نســل جدید – به اصطلاح نســخه‌های مبتنی بر مدل-، در خنثی‌سازی نویزها مؤثرتر هستند. گزینه‌های بازسازی 
تکراری تولیدکنندگان برجسته CT در جدول خلاصه شده است. این گزینه‌های نرم‌افزاری واحد خاص نیستند و 

می‌توانند تقریباً در همه مدل‌های اسکنر، از جمله سیستم عامل‌های قدیمی CT، قابل استفاده هستند.
آرتیفکت‌های رایج در تصویربرداری افراد چاق: لکه لکه شدن کوانتومی و نویز:

نویــز تصویر یا لکه کوانتومی رایج‌ترین آرتیفکت تصویربرداری اســت که در جمعیت چاق دیده می‌شــود و 
می‌توان با افزایش متوالی محصول تیوب جریان- زمان و ولتاژ تیوب آن را به حداقل رساند.
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لکه‌های کوانتومی از رســیدن تعداد کافی فوتون به دتکتور حاصل می‌شوند، و ذرات کوانتومی با بزرگتر بودن 
جثه بیمار به دلیل تضعیف بیشــتر فوتون تصاعــدی افزایش می‌یابد. برای یک سیســتم محدودکننده نویز مانند 
CT، نویز با جذر تعداد فوتون‌های اســتفاده شده برای ایجاد تصویر تناسب عکس دارد. اگر نویز به خصوص در 
امتداد پروجکشــن‌های خاص شدید باشد، ممکن است از آن به عنوان گرسنگی فوتون یا کمبود فوتون یاد شود. 
با اســکن شکم و توراکس، این آرتیفکت معمولاً در امداد محور میانی جانبی بیمار به دلیل افزایش ضخامت بدن 
برجســته می‌شــود. افزایش جریان تیوب )که برای میلی آمپر معمولاً به آن “mA” گفته می‌شــود( باعث افزایش 
تعداد فوتون‌هایی می‌شــود که به بیمار برخورد می‌کنند و بنابراین مستقیماً بر تعداد فوتون‌هایی که در نهایت قادر 
به رســیدن به دتکتور هســتند برای ایجاد تصویر تأثیر می‌گذارد. براساس تناسبی که قبلًا توضیح داده شد، تعداد 
فوتون‌هایی که از بیمار عبور می‌کنند و به دتکتور می‌رسند را چهار برابر می‌کند و نویز تصویر را به نصف کاهش 
می‌دهند. با این حال، کاهش نویز با افزایش دوز تشعشــع همراه اســت، که به طور خطی متناسب با جریان تیوب 
است. در صورت ثابت بودن سایر متغیرها، دو برابر شدن جریان تیوب دوز تابش بر بیمار را دو برابر می‌کند )شکل 
3( همانطور که قبلًا ذکر شد، افزایش جریان تیوب توسط فشار گرمایشی سیستم و توسط مولد برق اسکنر محدود 

می‌شود. هنگام اسکن یک بیمار چاق، اگر نویز زیاد باشد، جریان تیوب باید اولین پارامتر باشد که بالا می‌رود.
خوشبختانه، بیشتر اســکنرهای مدرن به اپراتور اجازه می‌دهند مدولاسیون جریان خودکار تیوب را انجام دهد 
که جریان تیوب را به طور خودکار براســاس ضخامت بیمار تنظیم می‌کند. افزایش زمان در هر چرخش نیز باعث 
کاهش نویز می‌شود، زیرا فوتون‌های بیشتری به بیمار برخورد می‌کنند و در نهایت به دتکتور می‌رسند. این پارامتر 
در ثانیه اندازه‌گیری می‌شــود و s را در واحد اندازه‌گیری میلی‌آمپر در هــر ثانیه )میلی‌آمپر( برای محصول تیوب 

جریان – زمان نشان می‌دهد.

 
مشــابه جریان تیوب، دوز تابش بیمار به طور خطی با زمان هر چرخش متناسب است. نکته منفی افزایش این 

پارامتر این است که کل زمان اسکن نیز افزایش می‌یابد و احتمال حرکت بیمار در طول اسکن را بیشتر می‌کند.
Pitch به مســافت پیموده شده توســط تخت اسکنر در یک چرخش گنتری تقسیم بر پهنای کولیماسیون گفته 
می شــود. هنگامی که pitch کم باشــد، تخت در هر چرخش گنتری با سرعت کمتری حرکت می‌کند، در نتیجه 
تعداد بیشــتری فوتون در هر بخش مشــخص به بیمار برخورد می‌کنند. به طور مشــابه برای افزایش زمان در هر 
چرخــش، کاهش pitch منجــر به تصاویر با نویز کمتری و افزایش دوز تابش بــه بیمار می‌رود. ولتاژ تیوب )با 
کیلوولت ]kVp[ اندازه‌گیری می‌شود( به حداکثر ولتاژ اعمال شده در طول تیوب اشعه ایکس در طول اسکن گفته 
می‌شود. افزایش ولتاژ تیوب منجر به ایجاد طبف انرژی بالاتر در فوتون‌های اولیه می‌شود، این امر باعث نفوذ بهتر 
فوتون و کاهش نویز می‌شــود. علاوه بر این، هنگامی که ولتاژ تیــوب افزایش می‌یابد، اثر فعل و انفعالات تابش 
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ترمزی در تیوب نیز افزایش می‌یابد. در نتیجه، فوتون‌های بیشــتری تولید می‌شود و به دتکتور برخورد می‌کند، که 
منجر به کاهش نویز تصویر می‌شــود. در تضاد با ارتباط بین جریان تیوب و دوز تابش، افزایش ولتاژ تیوب باعث 
افزایش دوز به صورت غیرخطی می‌شــود )شکل 3(. علاوه بر این، هنگام افزایش ولتاژ تیوب ، باید انتظار کاهش 
کنتراست تصویر را داشته باشیم که ناشی از رابطه معکوس بین این دو متغیر است. بنابراین، در اسکن‌های خاصی 

که کنتراست تصویر بالا موردنظر است، افزایش ولتاژ تیوب ممکن است مناسب نباشد.

)Cropping-Truncation (:و کراپینگ )آرتیفکت ترانکیشن )گیبز 
هنگامی که پرتوی اشعه ایکس از بیمار عبور می‌کند، با کل ضخامت بافت نرم واقع در گانتری کاهش می‌یابد. 
برای بیماران چاق تر ، بافت‌های نرم اضافی ممکن اســت خارج از محدوده دید اســکن قرار گیرند، اما الگوریتم 
بازسازی اسکنر فرض می‌کند که تمام تضعیف اشعه در محدوده دید اسکن رخ داده‌اند. در نتیجه، به نظر می‌رسد 
که پیرامون تصویر بازسازی شده تضعیف بالاتری برخوردار است و آرتیفکت ترانکیشن ایجاد می‌کند )شکل 4(. 
با اســتفاده از گزینه‌های یک میدان دید گســترده شامل تمام بافت‌های نرم، می‌توان به طور بالقوه بر این آرتیفکت 
غلبه کرد. با این حال، ممکن اســت تصاویر بدست آمده از کیفیت تشــخیصی برخوردار نباشند، بنابراین فقط تا 

حدی مشکل را کاهش می‌دهند. 
آرتیفکت کراپینگ هنگامی اتفاق می‌افتد که اگر بیمار کوچکتر از میدان دید اســکن باشد، قسمت‌هایی از بیمار 
خارج از میدان دید بازسازی قرار می‌گیرند. کراپینگ از این جهت که می‌تواند ساختارهای مربوط به آناتومیک را 

از میدان دید ) F.O.V( خارج کند، شبیه به ترانکیشن است.
 
 یافته‌های محیطی مســتثنی ،شــامل 
متاستازهای بافت نرم، مجموعه مایعات، 
فتق دیواره شکم و حتی اجسام خارجی 

در اثر تروما هستند. )شکل 5(
آرتیفکــت ترانکیشــن و کراپینــگ 
همچنان یک مشــکل اساسی در سی‌تی 
اسکن بیماران چاق است و با به حداکثر 
رساندن زمینه بازســازی از مطالعه و با 
استفاده ازگزینه‌های دید گسترده می‌توان 
از آن جلوگیری کرد. علاوه بر شــرایط 
پاتولوژیک از دسته رفته، این آرتیفکت‌ها 
ممکن است نیاز به انجام معاینات مکرر 
داشــته باشد، و دوز تابش بیمار را بیشتر 
 )PET( افزایش دهند. در تصویربرداری
و )PET/CT) CT، ترانکیشن همچنین بر 
اندازه‌گیری مقدار جذب استاندارد تأثیر 
می‌گــذارد، که تعیین دقیق میزان فعالیت 

متابولیکی یافته‌های مربوط به آسیب‌شناســی را دشــوار یا غیرممکن می‌کند. الگوریتم‌های اصلاح ترانکیشــن در 
چندین مدل اسکنر موجود است و می‌تواند برای سرکوب هاله روشن، با خطاهای باقیمانده کوچک استفاده شود. 
با این حال، حتی پس از تصحیح، یافته‌های آسیب‌شناسی که خارج از محدوده دید هستند، می‌توانند پنهان باشند.

آرتیفکت حلقوی
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در طی ازمایش CT نســل ســوم چرخش واحد دتکتور – تیوب منجر به این می‌شود که هر دتکتور، فوتونی را 
که در فاصله مشــخصی از مرکز چرخش حرکت می‌کنند، تنظیم کند. خطاهایی در کالیبراســیون دتکتور به اندازه 
%1/0 ممکن اســت باعث تولید بک پروجکشن در مسیر فوتون شده و آرتیفکت حلقه ایجاد کند. آرتیفکت حلقه 
هرگز به طور کامل از بین نمی‌رود، زیرا کالیبره کردن دتکتورها با دقت %100 در واقع غیرممکن است. در جمعیت 
عمومی، این آرتیفکت معمولاً قابل تشــخیص نیســت زیرا نگرانی از نویز و کاهش فوتون به ندرت آرتیفکت را 
بوجود می‌آورد. در بیماران چاق، تفاوت‌هایی جزیی در حساسیت دتکتور ممکن است با مشکل لکه‌های کوانتومی 

بیشتر شود و بنابراین ممکن است آرتیفکت حلقه را حتی با کالیبراسیون اسکنر مناسب آشکار شود )شکل 6(.

حلقه‌های موجود در محیط ممکن است 
کیفیت تصویر را بــه خطر نیندازند. با این 
حال، یک آرتیفکت حلقــه واقع در مرکز 
می‌تواند لکه‌ای ایجاد کند که ممکن اســت 
شرایط پاتولوژیک را پنهان کند. ساده‌ترین 
راه برای جبران آرتیفکت حلقوی، افزایش 
جریان یا ولتاژ تیوب )یا هر دو( است، در 

ازای افزایش دوز بیمار است.
کالیبراســیون دتکتــور بایــد مطابق با 
خطوط راهنمای ســازنده انجام شود تا از 
تولید آرتیفکت حلقه توســط دتکتورهای 
کالیبره نشده جلوگیری شود. الگوریتم‌های 
آرتیفکت  اصلاح خودکار  برای  نرم‌افزاری 
حلقه در حال توســعه هستند، اما در حال 
حاضر به طور گسترده در دسترس نیستند.

CT با کنتراست در جمعیت چاق: 

مطالعات با کنتراســت بالا در بیماران چاق معمولاً به دسترســی داخل وریدی مناسب برای میزان بالای تزریق، 
زمان اسکن دقیق و غلظت بالای ید رسانده شده به اندام هدف نیاز دارد. سی‌تی اسکن با کنتراست را می‌توان به 
دو دســته گسترده تقسیم کرد: مطالعاتی که نیاز به تشدید دانسیته عروقی دارند و مطالعاتی که در آن درجه بالایی 
تراکم پارانشیمال موردنظر است. اصلی‌ترین فاکتورهای مرتبط با بیمار که بر تقویت عروق تأثیر می‌گذارند، برون 

ده قلب و حجم داخل عروقی است.
گردش مواد حاجب به دلیل افزایش وزن بدن در بیماران چاقی متفاوت است، که مستقیماً با افزایش حجم داخل 
عروقی بافت اینتر ســی سیل ارتباط دارد. اگر دوزهای بالای ماده حاجب به دلیل نارسایی کلیه توسط بیمار چاق 
قابل تحمل نباشــد، اســکن با ولتاژ تیوب پایین در بعضی موارد، به حداکثر رساندن اثر K-EDGE ید و افزایش 

مقدار تضعیف در هنگام استفاده از حجم کمتری از ماده حاجب ممکن است مناسب باشد.
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دسترسی داخل وریدی
دسترسی داخل وریدی در بیمار چاق مرضی ممکن 
است به دلیل افزایش ضخامت بافت نرم مشکل باشد. 
از آنجــا که بیماران چاقی نیاز بــه تزریق زیاد دارند، 
دسترســی وریدی باید در یــک ورید مرکزی بزرگتر 
انجام شود، زیرا تزریق سریع در رگهای کوچکتر )به 
عنوان مثال، رگهای قسمت پشت دستی( ممکن است 
منجر به خروج مواد حاجب یا آســیب وریدی شود. 
دسترســی وریدی آنته کوبیتال ترجیح داده می‌شود و 
در صورت وجود ممکن اســت از دسترسی وریدی 
مرکزی استفاده شود. تشــدید کنتراست ممکن است 
6-4 ثانیــه زودتر با تزریق ورید مرکزی در مقایســه 
با تزریــق ورید آنته کوبیتــال انجام شــود. به دلیل 
bo�  تشـ�دید‌های قبلـ�ی، اسـ�تفاده از نرم‌افزارهای 
lus-trigger و bolus-tracking برای زمان‌بندی 
دقیق اسکن بسیار مهم اســت. چندین کانول موجود 
در بــازار، تجویز وریدی ماده حاجب را با ســرعت 
زیاد در بیماران چاق تسهیل می‌کند. کانول باید کوتاه 
باشــد و قطر آن ترجیحاً gauge18 یا بیشتر باشد، تا 
به میزان تزریــق کافی برای تقویت عروق در بیماران 

چاق برسد. کاتترهای داخل وریدی خاصی دارای دیواره‌های جانبی نفوذی هستند که امکان جریان سریعتر با قطر 
 gauge18 کانــول کوچکتر را دارند. در یافته‌های یک آزمایش کنترل شــده تصادفی اخیر که عملکرد یک کاتتر
nonfenestrated را با یک کاتتر gauge20 fenestrated تست شده مقایسه می‌کند، محققان نتیجه گرفتند 
که هر دو کاتتر ســرعت تزریق مشــابه را دارند و درجه‌های قابل مقایسه تشدید دانسیته آئورت را ایجاد می‌کنند. 
استفاده از این کاتترهای تخصصی ممکن است در بیماران چاق مفید باشد، که معمولاً دسترسی محیطی آنها دشوار 

است، زیرا با قطرهای کوچکتر کانول می‌توان سرعت جریان برابر را بدست آورد.

تشدید دانسیته عروقی
پارامترهای کلیدی فیزیکی که افزایش دانسیته اولیه عروق مرکزی را تعیین می‌کنند، برون ده قلبی و حجم خون داخل 
عروقی هستند. درجه تقویت عروق به دلیل تأثیر متغیر رقیق سازی بر روی ماده حاجب، با برون ده قلب رابطه معکوس 
دارد. از آنجا که نارسایی قلبی در بیماران چاق شایعتر است، در مقایسه با جمعیت عمومی، بازده قلبی آنها بسیار متغیر 
اســت، و برای تعیین زمان ایده‌آل اسکن معمولاً تست بلوس ضروری است. گذشته از برون ده قلب، بزرگترین عامل 
تعیین کننده افزایش شریانی، وزن بدن است که مستقیماً با حجم خون ارتباط دارد. یک بیمار با شاخص توده بدنی بالاتر 
)و در نتیجه حجم خون بیشتری( تقویت کمتری از اثر همان ماده حاجب در نتیجه همودیلوسیون خواهد داشت. سایر 
فاکتورهای جریان انبوه، از جمله مقاومت عروقی و حجم ذخیره رگ، نیز نقش دارند. با فرض برون ده قلبی معادل در 
افراد چاق و غیرچاق، بیمار بزرگتر دارای حجم عروقی بیشتری برای کدر شدن می‌باشد، و به همین ترتیب، اثر رقیق 
سازی خون  بزرگتری خواهد داشت و بنابراین برای رسیدن به مقادیر تضعیف مطلوب به ماده حاجب بیشتری نیاز دارد. 
پس از محاسبه اثرات همودیلوسیون با بار کنتراست بالاتر، تعیین کننده بعدی افزایش شریانی کافی در تصویربرداری 
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چاقی جریان ید است. به ساده‌ترین حالت، می‌توان اوج تضعیف عروق مرکزی را عمدتاً وابسته به جریان تصور کرد. 
برای دستیابی به افزایش شریانی بالاتر و جبران افزایش نویز تصویر در تصویربرداری سی‌تی از بیماران چاق، می‌توان 
غلظت ماده حاجب را افزایش داد، میزان رسانش و یا هر دو را افزایش داد تا جریان ید بیشتری در بستر عروقی هدف 
بدســت آورد. مواد حاجب موجود در بازار در ایالات متحده دارای غلظت ید تا 370 میلی گرم ید در میلی‌لیتر اســت 
و میزان تجویز آن تا 6 میلی‌لیتر در ثانیه ممکن اســت برای تصویربرداری از بیماران چاق مناسب باشد. علاوه بر این، 

شکل‌دهی بولوس با شستشوی خطوط شریانی  و زمان دقیق بررسی نیز برای نتایج مطلوب بسیار مهم است. 

تقویت پارانشیمی
تقویت پارانشــیم در ابتدا مربوط به جرم کل ید رسانده شده به اندام هدف، از جمله محفظه‌های داخل عروقی و 
بینابینی است. منحنی‌های دانسیته پارانشیمی مستقیماً با زمان تزریق حجم کلی ماده ید داررسانده شده بیشتر ارتباط 
دارد تا نسبت به میزان تزریق، بدین معنی که افزایش پارانشیمی در درجه اول به دوز بستگی دارد تا به جریان. به همین 
دلیل، دســتیابی به افزایش پارانشیمی کافی حتی در صورت عملی نبودن سرعت جریان بالا ممکن است با رساندن 
مقدار کافی ید در مدت زمان تزریق طولانی‌تر، امکان‌پذیر باشد. مشکل مهم این اصل مربوط به تصویربرداری کبدی 
است، که در آن یک تزریق طولانی مدت می‌تواند باعث کاهش دید ضایعات هیپوواسکولار شود. کاملًا مستند است 
که توده‌های کبدی هیپوواســکولار در فاز ورید پورتال، هنگامی که افزایش پارانشــیم کبدی، کنتراست شدیدی بین 
کبد و ضایعه ایجاد می‌کند، بیشتر به چشم می‌آیند. اگر مدت زمان تزریق به طور قابل توجهی طولانی شود، هنگامی 
که گردش ماده حاجب به اندازه کافی از طریق سرخرگ کبدی به ضایعه هیپو واسکولار منجر به کاهش دید ضایعه 
می‌شــود دستیابی به سی‌تی اسکن ممکن است به تأخیر بیفتد. زمان تزریق ثابت برای بیماران چاق‌تر، با میزان بالاتر 
تزریق که برای رســاندن مقدار مناسب ید قبل از رسیدن به مرحله اکولیبریم استفاده می‌شود، توصیه می‌شود. از نظر 
سوابق پزشکی ، جرم ید موردنیاز برای افزایش پارانشیمی کافی به تنهایی با وزن بدن تنظیم شده است )به عنوان مثال، 
اگر وزن بیمار دو برابر شــود، دو برابر مقدار ید تجویز می‌شــود(. با این حال، این مدل ممکن است به دلیل افزایش 
نامتناسب محتوای چربی مربوط به حجم خارج سلولی، دوز ید را در بیماران چاق بیش از حد ارزیابی کند و چنین 
تخمینی می‌تواند خطری برای بیمار در موارد نارســایی کلیه باشد. در نتایج چندین مطالعه، محققان نشان داده‌اند که 
تنظیم دوز کنتراست براساس توده چربی بدن یا محاسبه مساحت بدن ممکن است در بیماران چاق مناسب‌تر باشد، 

و نرم‌افزار محاسبه خودکار این پارامترها از قد و وزن بیمار در اکثر CT اسکنرهای تجاری موجود است.

اسکن در ولتاژ  پایینی تیوب
روش دیگر برای بهبود کنتراست عروقی و پارنشیمی بدون افزایش معنادار دوز ماده حاجب تجویز شده، اسکن در 
ولتاژ تیوب پایین‌تر است )شکل 7(. استفاده از ولتاژهای 100 کیلوولت یا کمتر منجر به تضعیف بالاتر CT از ماده حاجب 
می‌شود به دلیل نزدیک بودن انرژی فوتون به لبه k ید می‌شود. به عنوان مثال، غلظت ید 5 میلی‌گرم در میلی‌لیتر تقریباً 
HU 130 تقویت کنتراست در kVp 120 و تقریباً HU 205 تقویت کنتراست در kVp 80 ایجاد می‌کند. بنابراین، مقدار 
ماده حاجب موردنیاز برای دســتیابی به درجات مشابه تقویت عروقی و پارانشیمی در 80 کیلوولت در مقایسه با 120 
کیلوولت به طور قابل ملاحظه‌ای کمتر است. متأسفانه، استفاده از این اصل در جمعیت چاق محدود است، زیرا کاهش 
ولتاژ تیوب به طور مداوم منجر به نویز در تصویر خواهد شد. با این وجود ممکن است در بعضی موارد روشهای دیگری 
برای کاهش نویز تصویر )به عنوان مثال، جریان تیوب مناسب، pitch، ضخامت مقطع و بازسازی تکراری( اجرا شود.

نتیجه
با افزایش شیوع چاقی، تصویربرداری CT از افراد چاق روز به روز بیشتر مرسوم می‌شود. تصویربرداری از بیماران چاق دارای 
چالش‌های منحصر به فرد بی شماری است و دانش اساسی در مورد ویژگی‌های اسکنر، بازسازی تصویر و آرتیفکتهای مرتبط با 

چاقی، چه در اسکنهای با کنتراست و بدون کنتراست، برای دستیابی به تصاویر CT با کیفیت تشخیصی ضروری است.


