
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  درمان واموزش پزشکی، وزارت بھداشت                                               

  کدانشگاه علوم پزشکی و خدمات بھداشتی درمانی ارا

  معاونت  تحقیقات  و  اطلاع رسانی  پزشکی
  :پایان نامھ

  رجھ دکترای تخصصی در رشتھ داخلیدپایان نامھ جھت دریافت 

  :عنوان
منوتراپی با ایمی پنم بردرمان   وامیکاسین /مقایسھ تاثیر درمان ترکیبی سفتازیدیم

  تب و نوتروپنی بیماران مبتلا بھ کانسر
  :استاد راھنما 

  دکترعلی ارش انوشیروانی

 )استادیاردانشگاه علوم پزشکی اراک،فوق تخصص ھماتولوژی و مدیکال انکولوژی(

 :د مشاوریتا اس

  زرین فر نادر دکتر

  )استادیاردانشگاه علوم پزشکی اراک ،متخصص بیماری ھای عفونی(

  دکتر محمد رفیعی

  )ردانشگاه علوم پزشکی اراک انشیاد ،دکترای امار حیاتی(

  :نگارش و پژوھش 

  زمانی دکترزھرا

                                                          )                                 دستیار تخصصی داخلی(
  ١٣٩١_   ١٣٩٢ سال تحصیلی

  



دردشان به من  تحمل  تقديم به دردمندانی که با  
  .طبابت اموختند

  

تقديم به پدر و مادرم که مرا با رنج بسيار پروراندند و  
  .دعايشان هميشه بدرقه راهم هست

  

همسرم که درتمام سختی های دوران تحصيل و  تقديم به  
  .زندگيم صبورانه همراهيم کرد

  

  

  



 

  با تقدير وسپاس از اساتيد گرامی جناب اقـای دکتر  

  علی ارش انوشيروانی و جناب اقـای دکتر نادر زرين فر

ختلف  ل مرفيعی که درانجام مراحمحمدجناب اقـای دکتر   و
راختيارم  ا داين تحقيق صميمانه وقت گرانبهای خود ر 

  رزنده شان  ی اذاشتند و بی شک بدون راهنمايی هاگ

  .اين کار محقق نمی شد

  

  
  

  

  

  

  



  

  

  

  

  

  :با تشکر از  و   

و اعضاء   معاونت، مديريت و همکاران محترم حوزه پژوهشی
دانشگاه علوم   محترم شورای پژوهشی دانشکده پزشکی و

  پزشکی اراک

  

  

  

  



  فھرست علایم اختصاری

  صفحھ                                                عنوان 
  ۴ESBL............).................................................................بتالاکتاماز وسیع الطیف( 

  ۵KPC.............................................................................)کارباپنماز کلبسیلا نمونیه(

 MRSA )۵.................................................................) استاف مقاوم به متی سیلین  
  
  ۵VRE)....................................................................وانکومایسین مقاوم بهانتروکوک (

(MASCC )The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score  

  ٧.........)یخطر دربیماران سرطانامتیاز دھی شاخص  در حمایتی مراقبت برای چند ملیتیانجمن (
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  :چکیده فارسی 

منوتراپی با ایمی پنم بردرمان   وامیکاسین /مقایسه تاثیر درمان ترکیبی  سفتازیدیم: عنوان 
  تب و نوتروپنی بیماران مبتلا به کانسر

  فوق تخصص ھماتولوژی و مدیکال انکولوژی ،دکتر علی ارش انوشیروانی  :استاد راھنما 

  متخصص عفونی ،زرین فردکتر نادر                          

  دکترای امار حیاتی،دکتر رفیعی : استاد مشاور 

  دستیار تخصصی داخلی ،دکتر زھرا زمانی: نگارش و پژوھش 

  

   درمانی دربیماران کانسری عفونت ھای مختلفی به دنبال نوتروپنی ناشی از شیمی :مقدمه 
  

  ھدف از این .جود دارد و تجربی اختلاف نظرتراپی اولیه یا درمان ترکیبی  بین منو . به وجود می اید
  

  /تراپی با ایمی پنم و درمان ترکیبی سفتازیدیم و باکتریولوژیک منو مقایسه تاثیر بالینی  ،مطالعه
  

  .امیکاسین جھت کنترل تب در بیماران کانسری نوتروپنیک تب دار است
  

  شیمی  تحت   کانسری بیمار ١٢٢ ، ازمایی بالینی دو سو کور در این کار  :مواد و روش ھا 

  به صورت تصادفی به مدت سه روزدر دو ،بدون منشا اولیه عفونت  درمانی مبتلا به تب و نوتروپنی

   ٨گرم ھر  ٢(  و سفتازیدیم) ساعت وریدی ۶میلی گرم ھر   ۵٠٠( تحت درمان با ایمی پنم گروه 

  نتایج بالینی و  ،ھدف نھایی .گرفتندقرار )  روز/ وزن/ میلی گرم ١۵( امیکاسین و )وریدی  ساعت

  .حذف ارگانیسم عفونی و عوارض جانبی است ، باکتریولوژیک

  در بیماران درمان شده با ایمی پنم  میزان پاسخ بالینی موفق در انتھای درمان : یافته ھا

  اما اختلاف %) ٨٣.۶درمقابل % ٨٨.۵(امیکاسین در ھمه اپیزودھا بالاتر بود/ نسبت به سفتازیدیم

   .بین گروه ھا در عفونت ھای تایید شده بالینی یا میکروبیولوژیک وجود نداشتی اماری معنی دار

  ن بود امیکاسی/موثرتر از سفتازیدیم  ) میکرولیترسلول در  ۵٠٠≤ (ایمی پنم در نوتروپنی شدید

  میزان بالایی از.نداشت بین گروه ھا وجودی معنی داراری اما اختلاف ام،%)٣٠در مقابل % ۵.۶١(

  اختلاف قابل ملاحظه ای از .نه عفونت سودوموناس وجود داشت بروز عفونت ھای گرم منفی اما 



  .  نظر تحمل دارویی در دو گروه وجود نداشت 

  امیکاسین تاثیر /  نشان داد که ایمی پنم و سفتازیدیمیافته ھای این مطالعه   : نتیجه گیری

  / به دلیل در دسترس بودن و قیمت کمتر سفتازیدیم.مشابه دردرمان بیماران نوتروپنیک تب دار دارد

  به  امیکاسین  / پیشنھاد میشود که درمان ترکیبی سفتازیدیم ،امیکاسین نسبت به ایمی پنم 

 . نوتروپنیک تب دار استفاده شودعنوان خط اول درمانی در بیماران 

                 

 نوتروپنی،تب  ،امیکاسین،سفتازیدیم  ،ایمی پنم :واژگان کلیدی
  

  

  

  

  

  

  

  



  فھرست مطالب                               
  صفحھ                                                                                                        عنوان

  بیان مسأله و اھمیت پژوھش :فصل اول 

  ٢.............................................................................................واھمیت پژوھش بیان مسئلھ_ ١_١

  ٢٠.....................................................................................................................اھداف _٢_١

  ٢٠..............................................................................................ھدف اصلی_ ١_٢_١            

  ٢٠.............................................................................................اھداف ویژه_ ٢_٢_١            

  ٢٠........................................................................................اھداف کاربردی_ ٣_٢_١            

  ٢١.................................................................................................................فرضیات_ ٣_١

  بررسی متون:فصل دوم 

  ٢٣......................................................................................مروری بر مطالعات انجام شده_١_٢

  مواد و روش کار:فصل سوم 

  ٢٩....................................................................................................جامعھ مورد ازمون_١_٣

  ٢٩....................................................................................نمونھ گیری حجم نمونھ و روش_ ٢_٣

  ٢٩................................................................................................................روش کار_٣_٣

  ٣٠.......................................................................................معیارھای ورود بھ مطالعھ_١_٣_٣

  ٣٠......................................................................................معیارھای خروج از مطالعھ_٢_٣_٣

  ٣۵.........................................................................................ابزار جمع اوری داده ھا_ ٣_٣_٣

  ٣۶.....................................................................................................ملاحظات اخلاقی_ ۴_٣

  نتایج ویافتھ ھا: فصل چھارم 

         ٣٩..................................................................................................... یافتھ ھای پژوھش_١_۴

  بحث ونتیجھ گیری: فصل پنجم 

  ۴٩....................................................................................................بحث ونتیجھ گیری_ ١_۵



                   
  فھرست جداول

  صفحھ                                                                         عنوان    
  ۶.......................................پاتوژن ھای باکتریال شایع در بیماران نوتروپنیک: ١_١ جدول

  
 ٨..........................................................................  MASCC SCORE:    ٢_ ١جدول     

                                                                                                                                 
  ٣٣....حساسیت ومقاومت ارگانیسم ھای جداشده به انتی بیوتیک ھای مورد استفاده:١_٣جدول 

  ٣۶.................................................................................جدول متغیرھا: ٢_٣جدول      

   ٤٤............................اطلاعات دموگرافیک و اماری بیماران در دو گروه مداخله: ١_٤دول ج    

                                                         

  
  
  
  
  
  
  



  
   فھرست نمودارھا                          

       صفحھ                                                عنوان 
 ٤٧....روز متوالی ٣قطع تب در امیکاسین در/یمی پنم و سفتازیدیممقایسه تاثیر ا: ١_٤نمودار 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  

  فھرست شکل ھا                   
  صفحھ                                                عنوان 

  ١٧................................................ روش برخورد اولیه با تب و نوتروپنی:       ١_١شکل 

  روز از درمان انتی بیوتیکی تجربی در بیماران با تب  ٢-۴ارزیابی مجدد پس از :     ٢_ ١شکل 

  ١٨.................................................................................. نوتروپنیو                     

          ١٩ ......روز از درمان انتی بیوتیکی تجربی ۴بیماربا ریسک بالا با تب پس از      :  ٣_١شکل 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  فصل اول               
  
  

          

        
  
  
  

  بيان مسئله و اهميت پژوهش               
 

 

 



  

  :بیان مسئله_ ١_١

  . سرطان پس از بیماری ھای قلبی دومین علت مرگ و میر را به خود اختصاص داده است        

   به ویژه به دنبال شیمی درمانی) توپر  یا تومورھای  ھماتولوژیک  (یماران مبتلا به کانسرب) .٢،١(

  .می باشندبتلا به نوتروپنی ا عدمست

  .تعریف می شودسلول در میکرولیتر  ١٥٠٠نوتروپنی به صورت تعداد نوتروفیل کمتر از         

  

  :نوتروپنی به سه دسته تقسیم بندی می شود        

  

  سلول در میکرولیتر  1500 _ 1000تعداد نوتروفیل بین : خفیف _  ١

  

  سلول در میکرولیتر 1000 _ 500تعداد نوتروفیل بین : متوسط  _ ٢

  

  سلول در میکرولیتر ٥٠٠تعداد نوتروفیل کمتر از : شدید  _٣

  

  سلول در میکرولیتر ١٠٠تعداد نوتروفیل کمتر از : عمیق  _ ٤

  

  بیماران کانسری را در معرض ابتلا به عفونت با ارگانیسم ،نوتروپنی به ویژه اگر شدید باشد        

  

  .ھای مختلف و خطرناک قرار می دھد

  

  بیماری ھای عفونی یکی ،عصر درمان انتی بیوتیکی تجربی  قبل از شروع،از سال ھا پیش         

  

  عفونت   .مورتالیتی در بیماران کانسری نوتروپنیک محسوب می شدند از دلایل عمده موربیدتی و 

  

  یکی از عوارض شیمی درمانی  .درمانی بودندشیمی  مرگ وابسته به  %٧٥ھا در ان زمان عامل 

  



  تب در بیمار نوتروپنیک یک اورژانس پزشکی  . نوتروپنیک است  ایجاد تب در بیماران، جھت کانسر 

  

  .است

  

 دریک نوبت٣٨.  ٣دمای بدن بالاتریامساوی:وتروپنیک این گونه تعریف می شودتب در بیمار ن        

  

  استفاده از دمای زیر  [ ).دھانی(ساعت  پایدار به مدت یک   گراددرجه سانتی  ٣٨≥Tیا ) دھانی(

  

  از اندازه .مناسب نیست،طور دقیق نشان نمی دھد بغلی به دلیل این که دمای مرکزی بدن را به 

  

  گیری دمای رکتال و معاینه رکتوم در طول نوتروپنی به دلیل کلونیزه کردن ارگانیسم ھای روده باید 

  

  )۵ ،۴، ٣.](اجتناب کرد

  

  بیماران با بدخیمی ھای% ٨٠لنفوم و بیش از  یا توپر تومورھایبا بیماران % ١٠-۵٠در  تب         

  

  می   نوتروپنی رخ  شونده به درمانی منجر شیمی مساوی یک دوره طول بیشتر  درلوژیک  ھماتو

  

  گاه در بیماران .تیپیک عفونت کاھش یافته اند نشانه ھای  و  علایم   نوتروپنیک بیماران  در  . دھد

  

  که   بیمارانی  در و   شایع در بیماران مسن تر نمی کند و این پدیده به طور   بروز  تب  نوتروپنیک

  

  ویژه در نوتروپنی  پزشک باید در بیماران نوتروپنیک به  . دیده می شود،می کنندمصرف   استرویید

  

  عفونت پنھان   عمومی به عنوان اولین علایم حال  شدنو بدتر  یونھیپوتانس، با ھیپوترمی،شدید

  

   بی  و درمان ضد میکرو عفونت   تشخیصھای   روش ،اشنا باشد و فاکتور ھای خطر عفونت 

  

  .نوتروپنی این بیماران را به خوبی بشناسد تب در زمان   مورد نیاز جھت مدیریت

  



   عفونت .ندارند علت عفونی تایید شده ای  ،می شونددارنوتروپنیک که تب  بیشتر بیماران        

  

  شامل   عفونت  مکان ھای شایع.رخ می دھد عفونت ھای تب دار % ٢٠-٣٠تاییدشده بالینی در

  

  ھمه بیماران به ویژه در میزان % ١٠-٢۵باکتریمی در   ) ٧ ۶،.(ریه و پوست است،مجرای گوارش 

  

 .رخ می دھدسلول در میکرولیتر  ١٠٠نوتروفیل زیر 

  

  پاتوژن ھای گرم  ١٩۶٠-١٩٧٠در طول سال ھای ،با توسعه شیمی درمانی سیتوتوکسیک        

  

    وریدی که  استفاده زیاد از کاتترھای به دلیل   ١٩٨٠-١٩٩٠   درسال ھای . بودند منفی غالب 

  

    مثبت ارگانیسم ھای گرم  ،فلور گرم مثبت پوست را می دادند   وسیله  اجازه کلونیزاسیون به

  

  اخیرا استاف کواگولاز منفی شایع ترین ارگانیسم جداشده از خون در بیشتر مراکز .شایع شدند

  

  موناس کمتر  و سود کلبسیلا و  ،ارگانیسم ھای گروه انتروباکتریاسه مثل اشرشیا کولی .است

  

  ایش ریسک عفونت در به دارو باعث افز   گونه ھای باکتری ھای گرم منفی مقاوم.است  شایع

  

  تمایل اپیدمیولوژیک ،در برخی از مراکز در وضعیت نوتروپنیک .نوتروپنیک می شوند ربیماران تب دا

  

  ھای  گونه در) بتا لاکتاماز وسیع الطیف( ESBLھای  ژن . منفی است ارگانیسم ھای گرم  با 

  

  .لاکتام را ایجاد می کند انتی بیوتیکی بتاکلبسیلا و اشرشیا کولی یک دامنه وسیع مقاومت 

  

  حساس   مروپنم  یا  قبیل ایمی پنم کارباپنم ھا از  اغلب تنھا به  ESBLپاتوژن ھای تولید کننده 

  

  کارباپنماز تولید می کنند که باعث عفونت ،گونه ھای کلبسیلا و سودوموناس ائروژینوزا .ھستند

  



  به ) کارباپنماز کلبسیلا نمونیه( KPCارگانیسم ھای تولید کننده .مقاوم به کارباپنم می شود ھای

  

  کولیستین یا  ھستند و ممکن است نیاز به درمان با   لاکتام مقاوم ھمه انتی بیوتیک ھای بتا

  

  م تست انتی بیوگرا  نیاز به دقت در ،تشخیص این گونه ھای مقاوم . تیگاسیکلین داشته باشند

  

  در برخی از مراکز پاتوژن ھای گرم مثبت شایع ترین ارگانیسم جداشده .اختصاصی ارگانیسم دارد

  

 در %).۵٠و در برخی موارد بیش از % ٢٠در برخی موارد .(در بیماران نوتروپنیک تب دار است

  

  ( MRSA) به متی سیلین استاف مقاوم مقاوم از قبیل پاتوژن ھای گرم مثبت موارد برخی از  

 

 ( وانکومایسین به مقاومانتروکوک  و  VRE)  استرپ گونه مقاوم به پنی سیلین .شایع ھستند

 

  ولاز منفی در برخی استاف کواگ.یریدانس کمتر باعث عفونت شدید می شوندونمونی و استرپ 

  

  این ارگانیسم پاتوژن ضعیفی است .ترین علت باکتریمی در بیماران نوتروپنیک استاز مراکز شایع

  

    سریع وضعیت بالینی نوتروپنیک و بدتر شدن عفونت شدید در بیماران ثنادری باع که در موارد

  

  ) ،٩ ٨(.بیمار می شود 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  پاتوژن ھای باکتریال شایع در بیماران نوتروپنیک: ١_١جدول

  

  پاتوژن ھای گرم مثبت شایع

  استاف کواگولاز منفی

  به متی سیلیناستاف اورئوس شامل گونه ھای مقاوم 

  انتروکوک شامل گونه ھای مقاوم به وانکومایسین

  استرپ گروه ویریدنس

  استرپ نمونی

  استرپ پیوژن

  پاتوژن ھای گرم منفی شایع

  اشرشیا کولی

  گونه ھای کلبسیلا

  گونه ھای انتروباکتر

  سودوموناس ائروژینوزا

  گونه ھای سیتروباکتر

  گونه ھای اسینتوباکتر

  استنوتروفوموناس مالتوفیلا

  

  بیماران پس از اولین ھفته .قارچ ھا در موارد نادری باعث تب در سیر نوتروپنی می شوند        

  

  گونه ھای کاندیدا .و درمان انتی بیوتیکی تجربی با ان مواجه می شوند نوتروپنی طولانی مدت

  

  ازکموتراپی ممکن   ناشی  موکوزیت ) . مثل برفک (می شوند باعث عفونت سطحی موکوس 

  

  عمقی از  بافتکاندیدیازیس .است سد مخاطی را شکسته و اجازه ورود کاندیدا به خون را بدھد

  

  ھایی از  قارچ .ازوفاژیت یا اندوکاردیت کمتر شایع است،طحالی  - قبیل بیماری کبدی یا کبدی

  

  شوند که  می  زندگی در بیماران نوتروپنیکی  تھدید کننده باعث عفونت  س  ژیلو اسپر قبیل 

  

  .ھفته از نوتروپنی انھا گذشته باشد ٢معمولا بیشتر مساوی 



  

  ارزیابی .ارزیابی میزان ریسک برای عوارض عفونت شدید در زمان بروز تب باید انجام شود        

  

  سرپایی (حل درمانم،) خوراکی یا وریدی(میزان ریسک در تعیین روش تجویز انتی بیوتیک تجربی

  

  بیشتر متخصصین بیماران پر ریسک را شامل انھایی .مدت درمان کمک کننده است و) یا بستری

  

  نوتروفیل کمتر یا   مطلق تعداد (یا نوتروپنی عمیق )  روز ٧بیشتر از (طولانی مدت  که نوتروپنی 

  

  یا شرایط   دارند و)  درمانی سیتوتوکسیک لیتر به دنبال شیمی سلول در میکرو ١٠٠ وی  مسا

  

  تغییرات    یا  درد شکمی جدید، پنمونی  ،خون ھمزمان پزشکی قابل ملاحظه شامل افت فشار

  

  .جھت دریافت انتی بیوتیک تجربی به طور اولیه دربیمارستان بستری می کنند،نورولوژیک دارند

  

  دارند ) روز ٧کمتر یا مساوی (بیماران با ریسک پایین شامل انھایی که دوره احتمالا کوتاه نوتروپنی

  

  کاندید درمان تجربی خوراکی  ، ندارند را  این شرایط  یا  دارند و پزشکی کم   ھمزمان شرایط  یا 

  

  .ھستند

 طبقه بندی ریسک توسط سیستم امتیازدھی     MASCC .انجام می شود      

  

 بیماران باریسک بالاکه توسط سیستم  ھمه . دارند ٢١ <امتیازبالا ریسک بالا امتیاز  بیماران با 

 

 امتیازدھی MASCC شده اند تایید   کرایتریای بالینی یا  درصورتی که در بیمارستان , بستری

  

 بیماران با  .باید جھت دریافت انتی بیوتیک وریدی تجربی در بیمارستان بستری شوند ،نیستند 

 

 می  ، ریسک پایین که به دقت انتخاب شده اندبیماران با .دارند ٢١≥امتیاز ریسک پایینامتیاز 

  



  .توانند برای درمان انتی بیوتیکی تجربی خوراکی یا سرپایی کاندید شوند

  

  

    MASCC SCORE ٢-١جدول-  

  

  امتیازویژگی                                                                                                              

۵                                                 a   نوتروپنی تب دار بدون علامت یا با علامت کم  

  ۵)                                         میلیمترجیوه ٩٠>فشار خون سیستولیک (بدون افت فشارخون

                                                                           ۴b بدون بیماری ریوی انسدادی مزمن 

 ۴           c   تومور توپر یا بدخیمی ھماتولوژیک بدون عفونت قارچی قبلی 

  ٣                               بدون دھیدراتاسیون نیازمند مایعات وریدی                                      

 ٣ a  نوتروپنی تب دار با علایم متوسط     

  ٣وضعیت سرپایی                                                                                                      

  ٢                                                  سال                                                    ۶٠سن زیر 

  

  .است ٢۶حداکثرامتیاز 

a.  تحت تاثیر قرار می گیردنوتروپنی تب دار به معنی وضعیت بالینی بیمار است که به وسیله اپیزودھای نوتروپنی تب دار. 

  علایم شدید یا در حال،) ٣امتیاز (علایم متوسط،)۵امتیاز (بدون علامت یابا علایم کم:ان باید جھت امتیازدھی ارزیابی شود

  .باھم جمع نمی شوند ۵و  ٣امتیاز ).امتیاز صفر(مرگ

b. نیاز برای درمان با اکسیژن،کاھش در حجم بازدمی فشاری،امفیزم،به معنی برنشیت مزمن بیماری ریوی انسدادی مزمن 

  .تب و نوتروپنیو یااسترویید ویا برونکودیلاتور جھت درمان در زمان بروز اپیزود 

  cیعنی عفونت قارچی تایید شده یا عفونت قارچی مشکوک درمان شده تجربی عفونت قارچی قبلی .

  

  

   بنابراین.نداردیا وجودنوتروپنیک به میزان کم وجود داردعلایم ونشانه ھای عفونت در بیماران        

  

  گرمی و قرمزی ،بافت نرم ممکن است تورم  پوست و  عفونت ھای باکتریال  نوتروپنیک  دربیماران

  

   دیده رادیوگرافی  قابل تشخیص در  انفیلتراسیون  ریه عفونت دریا باشد و پوسچول کمی داشته 

  

  در مورداطلاعاتی  ، مکان جدید  شامل علایم عفونت در یک شرح حال با جزییات بیشتر .  نشود

  

   شده قبلیعفونت ھا یا کلونیزاسیون پاتوژن تایید،مواجھه با عفونت ،انتی میکروبیال پروفیلاکسی


