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چکيده

زمينه و هدف: يکی از مشکلات اساسی در درمان بيماری سل در دنيای امروز، موضوع مقاومت دارويي اين بيماری است؛ زيرا علاوه بر پر هزينه بودن درمان و خطر بالای مرگ و مير، تهديدکننده کنترل اين بيماری نيز مي‌باشد. تحقيق حاضر با هدف تعيين مقاومت دارويی سويه‌های ايزوله شده از بيماران مبتلا به سل نسبت به داروهای ضد سل (ايزونيازيد، ريفامپين، اتامبوتول وپيرازيناميد) انجام شد.
روش بررسي: در اين مطالعه مقطعي، تمام بيماران مراجعه‌کننده به مراکز بهداشتی، درمانی روستايی و 
شهری گرگان به مدت 2 سال که نتيجه آزمايش اسمير خلط آنان با روش ذيل- نلسون مثبت بود، به 
شرط آن که قبلاً سابقه ابتلا و يا درمان نداشته باشند، جمع‌آوری گرديد. ابتدا بيماران با داروهای ضد سل 
نسل اول طبق برنامه توصيه شده سازمان بهداشت جهاني (WHO) مورد درمان قرارگرفتند. در صورت 
مثبت بودن اسمير خلط پس از پايان ماه چهارم اجرای مرحله دوم درمان (Cat II) آغاز مي‌شد؛ سپس در صورت مثبت ماندن اسمير پس از پايان اين مرحله، کشت تهيه و آنتی بيوگرام با روش  استاندارد Proportional انجام مي‌گرفت.
يافته‌ها: از 260 بيمار تازه‌ مبتلا شده (New Case) 31 بيمار همچنان پس از پايان ماه چهارم درمان، اسميرمثبت داشتند که پس از اجرای مرحله دوم درمان (Cat II) فقط 2 بيمار اسمير خلط مثبت داشتند که پس از آنتی‌بيوگرام مشخص شد که فقط 1 بيمار نسبت به ايزونيازيد و ريفامپين مقاوم بوده است.
نتيجه‌گيري: شيوع و ميزان مقاومت دارويی سويه‌های مايکو باکتريوم مورد مطالعه نشان داد که مقاومت در اينجا هنوز بسيار جدی نيست؛ به همين دليل توجه دقيق به منظور جلوگيری از به وجود آمدن سويه‌های مقاوم و انتشار آن را می‌طلبد.
كليد واژه‌ها: مايکوباکتريوم؛ توبرکلوزيس؛ مقاومت دارويی؛ New Case؛  MDR
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره 10؛ شماره 1؛ سال 1383)

مقدمه

در هر سال 5/6 ميليون نفر به بيماری سل مبتلا و بيش از 4/2 ميليون نفر در اثر اين بيماری جان خود را از دست می‌دهند (1). بروز ساليانه و مرگ در اثر اين بيماری آن را تبديل به يک معضل بهداشتی عمده در بيشتر کشورهای جهان نموده است (2). اهميت موضوع زمانی بيشتر احساس مي‌شود که بروز موارد سل مقاوم به چند دارو (Multiple Drugs Resistance: MDR) مطرح باشد؛ به طوري که در حال حاضر از تمام کشورهای جهان گزارش شده است (4،3). 

باسيل مقاوم به چند دارو عبارت است از باسيلی که حداقل به دو داروی ايزو نيازيد و ريفامپين مقاوم باشد (8). با توجه به شيوع بالای بيماری سل در ايران بويژه در استان گلستان و ظهور سل مقاوم به درمان بالاخص نوع MDR و امکان گسترش اين سويه‌ها به ساير نقاط ايران و با توجه به بالا رفتن احتمال مرگ و مير و شکست درمان بيماران مبتلا به سل مقاوم (5) و افزايش زمان و هزينه درمان و از همه مهمتر تهديد جدّی کنترل بيماری سل در اثر سويه های مقاوم (7،6) بر خلاف مطالعات فراوان در ديگر کشورهای جهان، مطالعات اندکی در ايران صورت گرفته است. با توجه به موقعيت جغرافيايی شهرستان گرگان و همچنين همسايه بودن با کشورهای با شيوع بالای سل و به علت مهاجرپذير بودن نياز به انجام اين مطالعه كاملاً محسوس بود؛ به همين دليل مطالعه حاضر با هدف تعيين ميزان مقاومت دارويی ضد سل در بيماران اسمير مثبت اين شهرستان و روستاهای اطراف آن انجام شد تا با شناخت ميزان شيوع مقاومت بهترين شيوه درمانی انتخاب و از گسترش مقاومت جلوگيری گردد.
روش بررسي
در اين مطالعه مقطعي كه از مهر ماه 1377 تا 1379 به طول انجاميد، به مدت 2 سال ار همه بيماران مشکوک به سل ريوی اسمير خلط تهيه و سپس به روش ذيل- نلسون رنگ آميزی گرديد و پس از مشاهده باسيل Acid Fast وارد مطالعه شدند. 
يماران ابتدا تحت درمان استاندارد چهار دارويی ضد سل يعنی ايزونيازيد، ريفامپين و پيرازيناميد قرار گرفتند و اسمير خلط مجدد پس از پايان ماه دوم درمان انجام شد و در صورت مثبت بودن، استفاده از چهار دارو يک ماه ديگر ادامه مي‌ِيافت و در صورت منفی بودن اسمير پايان ماه دوم ادامه درمان محدود به استفاده از دو داروی ايزونيازيد و ريفامپين می‌شد؛ سپس از هر دو گروه در پايان ماه چهارم اسمير تهيه و در صورت مثبت‌بودن اسميرخلط بيماران مرحله دوم درمان (Cat II) براي آنها اجرا می‌شد؛ چنانچه پس از پايان درمان مرحله دوم، اسميرخلط مثبت می‌شد، جهت کشت و آنتی‌بيوگرام به بيمارستان مسيح دانشوری مرکز مبارزه با سل و بيماريهای ريوی ارسال مي‌شد. روش آنتی‌بيوگرام، روش استانداردProportional  بود. 

يافته‌ها
در اين تحقيق، در مجموع 260 بيمار اسمير مثبت مبتلا به سل كه سابقه درمان و يا ابتلا به سل را نداشتند، مورد بررسي قرار گرفتند. 5/48% از اين افراد مذكر و 5/51% مؤنث بودند. شايعترين گروه سنی مبتلا به سل، سنين24-15 سال بود (جدول 1). 

از 260 بيمارمبتلا به سل، 31 بيمار پس از پايان ماه دوم درمان و 9 بيمار در ابتدای ماه پنجم درمان و 2 بيمار پس از اجرای مرحله دوم درمان (Cat II) همچنان اسمير خلط مثبت داشتند که پس از آنتی‌بيوگرام مشخص شد فقط 1 بيمار نسبت به ايزونيازيد وريفامپين و بيمار ديگر به تمام داروها مقاوم بوده و مشخص گرديد كه وي داروها را به صورت منظم و با دوز تعيين‌شده مصرف نمي‌کرده است. 

جدول 1- توزيع سنی بيماران مسلول مورد بررسی 
در شهرستان گرگان در فاصله زمانی سالهای 77 تا 79
	گروه سنی
	تعداد
	درصد

	14-0
	10
	8/3 

	24-15
	65
	25

	34-25
	25
	6/9

	44-35
	37
	3/14

	54-45
	33
	7/12

	64-55
	46
	6/17

	64<
	44
	17

	جمع کل
	260
	100


بحث و نتيجه‌گيري
با گسترش ويروس نقص ايمنی انسانی (HIV) و بيماری ايدز در جهان و تغيير شرايط زندگی افراد و ازدياد جمعيت در کشورهای درحال توسعه در حال حاضر اين بيماری با توجه به مقاومت دارويی ضد سل به يک معضل بهداشتی جوامع بشری تبديل شده است (2). 

اين مطالعه اولين گزارش موارد MDR از استان گلستان می‌باشد که در فاصله سالهاي 1377 تا 1379 برروی 260 بيمار مبتلا به سل جديد انجام شد و نشانگر شيوع بسيار پايين مقاومت دارويي (کمتر از 5/0%) می‌باشد. با توجه به اين که پس از اجرای مرحله دوم درمان (Cat II) آنتی‌بيوگرام انجام شد، به نظر می‌رسد ميزان مقاومت اوليه بسيار بالاتر باشد. نتيجه اين مطالعه با تحقيق ياقوت در شيراز که مقاومت دارو در آن صفر گزارش شد (11)، تقريباً مشابه است؛ اين امر را مي‌توان به تازه مبتلا شدن بيماران و عدم وجود بيماران ارجاعی در مطالعه حاضر و تحقيق فوق (11) مرتبط دانست.
يافته‌هاي اين پژوهش با مطالعه قاضی‌سعيد در تهران (9) با ميزان مقاومت 9/27% و مطالعه منصوری (10) در طول سالهاي 74 تا 75 در مرکز بيماريهای سل با ميزان 100% مشابهت ندارد؛ اين اختلاف را می توان به ماهيت مطالعه نسبت داد؛ چون تمام بيماران مورد بررسی در اين مطالعه، موارد تازه مبتلا شده (New Case) بودند و سابقه درمان قبلی نداشتند؛ ولي همه بيماران مورد مطالعه در تحقيقات فوق بيماران ارجاعی از ديگر مناطق کشور بودند که به درمانهای اوليه پاسخ نداده بودند؛ پس انتظار بر اين است که ميزان مقاومت بالاتر گزارش شود؛ 
همچنين يافته‌هاي يك پژوهش بسيار بزرگ انجام‌شده در 36 کشور جهان جهت بررسی مقاومت دارويي ضد سل نشان داد كه کشورهای آمريکايي مثل جمهوری دومينيکن از ميزان بسيار بالای مقاومت برخوردار بودند؛ علت اين شيوع را مي‌توان به ضعف سيستم کنترل سل نسبت داد؛ اگر چه مسأله مهاجرت را نيز مي‌توان به عنوان علت ذکر نمود (12).
همچنين در کشورهای آفريقايي با وجود آلودگی بسيار زياد عفونت HIV و نيز ضعف سيستم کنترل سل، بر خلاف آنچه انتظار مي‌رفت، مقاومت بسيار پايين بود؛ ممکن است بتوان علت پايين بودن شيوع مقاومت را به درمان تحت نظارت سيستم بهداشتی نسبت داد (13). 

در کشورهای اروپای غربی شيوع مقاومت چند دارويي بسيار پايين و حدود 1% گزارش شده است؛ ولي در بعضی از كشورها مثل اسپانيا 28% از بيماران مبتلا به سل همزمان عفونت  HIVنيز دارند؛ با اين وجود، ميزان مقاومت دارويي زير 5/0% گزارش شده است که با نتايج مطالعه حاضر همخوانی دارد (14). 

در کشورهای آسيايي که سل يک بيماری آندميک است (13) شيوع مقاومت بسيار متفاوت است؛ در بعضی کشورها مثل کره بسيار پايين است (15) و در بعضی از کشورها مثل هندوستان مقاومت چند دارويي 3/13% گزارش شده است (13). 

با وجود مهاجرپذير بودن استان مورد بررسي، علت پايين بودن ميزان مقاومت را مي‌توان به شيوع بسيار پايين عفونت HIV در اين منطقه، در دسترس نبودن داروهای ضد سل در خارج از سيستم بهداشتی در زمان مطالعه و قبل از آن بخصوص ريفامپين و نظارت دقيق سيستم‌های بهداشتی بر روند درمان بيماران نسبت داد؛ همچنين اين مطالعه بر روی بيماران تازه مبتلا شده، انجام شد و سنجش مقاومت، پس از درمان با مدت و ميزان كافي دارو انجام گرديد.  
به منظور دستيابي به نتايج بيشتر در مورد مقاومت دارويی سل پيشنهاد می‌گردد مطالعه‌ای جامع در سطح استان، قبل و بعد از شروع درمان جهت مشخص کردن مقاومت اوليه و ثانويه انجام شود. 
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نويسندگان مراتب تقدير و تشکر خود را از كاركنان محترم بهداشتی بخصوص آقای دکتر داريوش مسلمی اعلام مي‌دارند. 
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The survey of drug ressistance of TB 
in positive smear patient
Abbassi A. *, Golalipour MJ.**

Abstract

Background and Aim: One of the most today world problems in TB treatment is drug resistance because of its expensive expenditures, high mortality rate and hard controling of the disease. This research is to determine TB patients drug resistant (such as Isoniazid, Rifampin). 

Materials and Methods: In the research the patients referring to Gorgan rural and urbon health centers during two years that their smear was positive not striken before or treated. The patients were treated TB Antidrugs adviced by WHO. In the case of positive smear after 4 months, The second Anti biogram was done by proportional standard method after the culture. 

Results: From 260 patients, 31 after the fourth months had positive smear treatment that after (cat II) only two were positive and only one was found to have drug resistance to Isoniazid and Rifampin (MDR).

Conclusion: The prevalence and drug resistance rate mycobacterium strainis showed that drug resistance is not so serious here so far; however necessary control and consideration must be prevented.

Key Words: Micobacterium; TB; Drug resistance; New case; MDR.
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