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Abstract 

 

Tuberculosis is a major concern in patients with rheumatologic disorders under immunosuppressive 

therapy. In this paper a 67-year old woman is presented with seropositive rheumatoid arthritis and 

negative screening for latent tuberculosis. She was treated with infliximab since 22 months ago. She 

developed constitutional and respiratory manifestations and flare of articular symptoms during treatment 

by immunosuppressive agents. Tuberculosis clinical presentation and investigation tests including 

imaging, pleural effusion analysis and  interferon γ release assay (IGRA) estimation and anti-tuberculosis 

treatment was initiated and dose of prednisolone was increased. Afterwards, constitutional respiratory and 

articular signs improved significantly. Beside of initial screening, attention to tuberculosis in patients 

being treated with biologic drugs should be done at any time. 
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 ـوم پـــزشــكـــــي مـــازنــــدرانـمجــلـــــه دانــشــــگاه عـــلــ

 (133-133)   4159سال    دی   411بيست و ششم   شماره دوره 

 131      4159 دی،  411دوره بيست و ششم، شماره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 گزارش مورد

وئید تحت درمان با عفونت اولیه سل در بیمار مبتلا به آرتریت رومات
 غربالگری اولیه منفیتست های با اینفلکسیماب و 

 
    1مریم مبینی

   2فاطمه نیک صولت    

    3رویا قاسمیان    

   4علی شریف پور   

 5سارا ولیپور    

 چكیده
باشدد  میعفونت سل یک نگرانی عمده در بیماران مبتلا به روماتیسم و تحت درمان با داروهای سرکوب کننده ایمنی 

های غربالگری اولیه برای سدل منفدی بدود و از که در بررسیبود ساله مبتلا به آرتریت روماتوئید سروپوزیتیو  76بیمار خانم 
علایدم  کننده ایمنی، دچدار  بیمار در طی دریافت داروهای سرکوبماه قبل تحت درمان با اینفلکسیماب قرار گرفته بود 22

شامل تصویر برداری، های پاراکلینیک های بالینی و بررسیبا توجه به یافته گردید یم مفصلی سرشتی و تنفسی و تشدید علا
درمان ضد سل برای تشخیص سل گذاشته شد و  interferon γ release assay (IGRA)  گیریبررسی مایع پلورال و اندازه

 ی و مفصلی بیمار بهبدود قابدل تدوجهی پیددا کدرد علایم سرشتی، تنفس  و دوز استروئید بیمار افزایش یافت بیمار شروع شد
علاوه بر غربالگری اولیه، در نظر داشتن بیماری سل در بیماران تحت درمان با داروهای بیولوژیک در هدر زمدانی از درمدان 

 باید مورد توجه و پایش قرار گیرد 
 

 عفونت سل، اینفلکسیماب، آرتریت روماتوئیدواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
های مختلفدی مانندد در بیماری TNF-αهای نندهمهارک

 آرتریت روماتوئید، آرتریت پسوریازیس و بیمداری التهدابی
، افزایش 2002روده کاربرد دارند برای اولین بار در سال 

خطر فعال شدن سدل در رابطده بدا ایدن داروهدا شناسدایی 
  تشدخیص سدل و ارزیدابی درمدان در بیمداران (2)گردید

از جملده کننده ایمنی و تحت درمان با داروهای سرکوب
تظاهر  ممکن است مشکل باشد TNF-α  هایآنتاگونیست

 صورت خدار تر بهین داروها بیشسل درجریان استفاده از ا
های غیر معمول مانندد طحدال، ریوی، منتشرو یا در مکان

باشدد کده بده ز مدت تشدخیص داده پریتوئن و چشم می
  (2-7)شود و ممکن است  تی منجر به فوت بیمار شودمی

علاوه بر آن ممکن است با قطع این داروها و شروع 
درمان ضد سل، بیمار دچار سندرم بازسازی ایمنی شدود 

بنابراین   (8)تواند بسیار خطرناک باشدکه به نوبه خود می
فدرم  قبل از شروع ایدن داروهدا، غربدالگری از نظدر وجدود

سل گردد  با وجود این نهفته و یا فعال بیماری توصیه می
 شدود و ایدنمی چنان گزارشدر بیماران تحت درمان هم

 های غربالگریتست ناکافی تواند ناشی از  ساسیتمی
 

  E-mail: mmobini50@yahoo.com                    مرکز تحقیقات دیابت، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران :ساری -مریم مبینی مولف مسئول: 

 مرکز تحقیقات دیابت، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران، وه داخلیگر  دانشیار، 2
 مرکز تحقیقات اورتوپدی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران، گروه داخلی  استادیار، 2
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 هدایو یا وقوع عفونت اولیده  دین درمدان آنتاگونیسدت

TNF-α رسددد اینفلکسددیماب و نظددر مددی بدده  (20)باشددد

 تدرین مدوارد افدزایشترین و اتانرسپت کمآدالیموماب بیش

  فاصله زمانی بدین شدروع (22)دنبال دارنده خطر سل را ب

و  (2،20،24)دباشددایجدداد سددل متفدداوت مددی ایددن داروهددا و

وقوع سل در بیماران تحت درمان با این داروها  ترینبیش

 و بیماری التهابی روده، آرتریت روماتوئیدد در ترتیب به

  (22)استدیده شده آرتریت پسوریازیس 

بر اساس توصیه انجمن روماتولوژی آمریکا، جهت 

نظدر از شروع داروهای بیولوژیک در همه بیماران صرف

وجود عوامل خطرساز سل باید غربالگری توسد  تسدت 

 interferon γ release assay (IGRA) پوسدتی سدل یدا 

هدا مببدت انجام گیرد  در بیمارانی که یکی از ایدن تسدت

نجام شدده و در صدورت مببدت باشد، گرافی قفسه سینه ا

شود  در صورت میبودن گرافی، بررسی خل  نیز انجام 

خل  مببت به عنوان سل باید درمان شدود و در صدورت 

خل  منفی و یا گرافی منفی به عنوان سدل نهفتده درمدان 

که بیماران مبدتلا  گردد  از طرف دیگر با توجه به اینمی

بده دریافدت  به آرتریت روماتوئید ممکن است بدا توجده

 IGRAکننده ایمنی، تست پوسدتی یدا داروهای سرکوب

 ها ا تمال سل نهفتدهمنفی داشته باشند، منفی بودن این تست

 کند و در بیماران در معرض خطر، تکدراررد نمی را کاملاً

 شدودهفته بعد از غربالگری اولیه توصیه می 3تا2ها تست

 اران با سدل نهفتدهدربیم  Booster effect)کننده :)اثر تقویت

 ماه بعد از درمان و در بیماران با سل فعال، پدس از تکمیدل 2

  (25)بیولوژیک را شروع کرد توان درماندوره درمان می

 ریت روماتوئیدددمبتلا به آرتدی بیمارمطالعه  در این

غربدالگری منفدی بدرای سدل های قبل با تست سال 23 از

 درمان با اینفلکسیماب ماه  22شود که پس از معرفی می

 چار علایم ابتلا به سل اولیه شد د

 

 معرفی بیمار

 23ساله مورد آرتریت روماتوئید مقاوم از  76خانم 

سال قبل به علت درد شدید و تورم مفاصل اندام فوقدانی 

دید یافتده ماه قبدل تشد 5/2و تحتانی و تنگی نفس که از 

بود، بستری گردید  بیمار شدکایتی از تدب نداشدت ولدی 

کددرد  درمددان دارویددی شددامل تعریددش شددبانه را مکددر مددی

متوترکسددات تزریقددی، قددرو هیدروکسددی کلددروکین، 

ماه قبدل تحدت  8پردنیزولون و آمپول اینفلکسیماب بود  

عمل جرا ی آرتروپلاستی زانوی چپ قرار گرفته بدود  

و خدانواده منفدی بدود  قبدل از شدروع  سابقه سل در بیمار

 هفلکسیماب، بیمار توس  متخصص عفدونی ارزیدابی شددنای

 در آن زمدان و تست پوستی سل و گرافی قفسه سینهبود 

بسدتری و طبیعی بود  سال گذشته به علت سرفه و خلد  

 CT scanانجام شد که طبیعی بدود  در  تست پوستی سل

لوب تحتانی ریه  ، آتلکتازی خطی در سگمان فوقانیریه

تواند ناشی از عفونت بهبود یافتده راست دیده شد که می

  ( 2 شمارهباشد )تصویر
 

 
 

، آتلکتازی خطدی در سدگمان فوقدانی ریه CT scan :1تصویر شماره 

 لوب تحتانی ریه راست

 

در معاینه بیمار تورم و تندرنس شدید مفاصل مچ و 

 وی راسددت و مددچ پددای دو انگشددتان هددر دو دسددت، زاندد

اکوکداردیوگرافی، کسدر تخلیده درطرف وجود داشدت  

(Ejection fraction) 55 و بدددون اشددکال در  درصددد

های قلبی بود  در سمع ریه کاهش صدای تنفسدی دریچه

 CT scanدر بررسدی  در قاعده ریه راست وجود داشت 

 )تصدویر بیمار پلورال افیوژن سمت راسدت مشدهود بدود

و آسپیراسیون زیر هددایت سدونوگرافی انجدام ( 2 شماره

آزمایشات بیمدار  های مایع پلورال و سایرگردید  ویژگی

تسدت پوسدتی  نشان داده شده اسدت  2در جدول شماره 

هدای توبرکلدوز و غیدر برای مایکوبداکتریوم PCRسل و 
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 و همکاران  مریم مبینی     

 139      4159 دی،  411دوره بيست و ششم، شماره   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                      

 گزارش مورد

در  ADAتوبرکلوز منفی بود  بدا توجده بده مببدت شددن 

 رکسات و اینفلکسیمابمببت، متوت IGRAمایع پلورال و

 گرم روزانه افدزایشمیلی 20و دوز پردنیزولون به  شد قطع

چنان از درد شدید مفاصدل همدراه بدا  داده شد  بیمار هم

داروی  4ناتوانی و تنگی نفدس شدکایت داشدت  درمدان 

 3ضد سل شروع شد و با توجه به علایم شدید مفصدلی، 

برای بیمدار گرم در روز میلی 250پالس متیل پردنیزولون 

 دنبال دریافت پالس استروئید بیمار، علایمه تجویز گردید  ب

ای پیدا کرد و بیمدار قدادر بده مفصلی بهبود قابل ملا ظه

روماتوئیدد راه رفتن بود  بدرای کنتدرل بیمداری آرتریدت 

توصددیه  پردنیزولددون، هیدروکسددی کلددروکین و لفلونامیددد

 ادامه نیافدت  گردید  متوترکسات با توجه به عدم پاسخ قبلی

 کداهشمدایع پلدورال یک ماه بعد و در بررسی مجدد بیمار، 

  ( و علایم تنفسی بیمار کم شد3)تصویر شماره  یافت

 

 
 

ریه، تغییدرات آتلکتدازی خطدی و فیبدروز  CT scan :2تصویر شماره 

باقیمانده همراه با افیوژن پلورال سمت راست و مدایع در فیشدر مایدل 

   ت راست و پنومونی لوب تحتانی دیده می شود سم

 

 
 

ریه، افیوژن مختصر سمت راست، کدورت  Ct scan :3تصویر شماره 

در لوب تحتانی راست و آتلکتدازی و فیبدروز  ground glassخفیف 

  خطی باقیمانده دیده می شود 

 آزمایشات بیمار : 1 جدول شماره
 نتایج تست آزمایشگاهی

 WBC:6700, Hg: 11.8, Plt: 187 آزمایش تعداد سلول های خون

 +ESR: 77 mm/h, CRP: 2 واکنش گرهای فاز  اد

 Cr:1, AST:33, ALT:22 تست های بیوشیمی

 Rheumatoid factor: positive تست های روماتولوژیک

 HBS Ag: Neg, HCV Ab: Neg, HIV تست های عفونی

Ab: Neg 

 :WBC: 1600, Lymphocyte: 75%, RBC مایع پلورال نتایج آسپیراسیون

3680 

PCR for MBTB: Negative 

ADA: 69.4 (up to 30) 

 مایع پلورال
Total protein: 5.3 

LDH: 15.5 

Glucose: 37 

 خون همزمان
Total protein: 7 

LDH: 194 

Glucose: 223 

interferon γ release assay 

(IGRA; T-spot.TB) 
 مببت

 

 بحث
 بودعبارت  مطالعه  اضربیمار  نکات قابل توجه در

هدای غربدالگری اولیده، از وقوع سل اولیه با وجود تسدت

طولانی بعدد از شدروع درمدان بدا  یک فاصله زمانی نسبتاً

رغدم افدزایش اینفلکسیماب، تشدید علایم مفصدلی علدی

منفی بودن تست پوسدتی سدل و مببدت  ،دوز پردنیزولون

ن سدل طدی درمدان بدا داروهدای فعال شدد  IGRAبودن 

 هدایبه خوبی مشخص گردیده و توصیه TNF-αمهارکننده 

غربالگری قبل از شروع این داروها به منظور کاهش این 

خطدر در بیمدار اجدرا گردیدده بدود  بدا وجدود ایدن، ایدن 

 کند و تکرار تستاقدامات از ایجاد سل اولیه پیشگیری نمی

 بیمدار  (25)شودمیسال بعد از درمان توصیه  پوستی یک

یک سال پس از شدروع اینفلکسدیماب عدلاوه بدر   اضر

بددود کدده  دادهریدده هددم انجددام  CT scanتسددت پوسددتی، 

  طبیعی بود 

سدل مطدر  کنندده  هدایویژگدیدر مطالعات قبلدی 

هارکنندده تحدت درمدان بدا داروهدای م اناولیه در بیمدار

TNF-α های غربالگری منفی اولیه، تشخیص تست شامل

 22بیماری طی درمان با داروهای فوق و بعدد از  دداقل 

  (20)در نظر گرفته شده است ماه از شروع درمان

رغدم ارزیدابی بدرای سدل نهفتده و منفدی بدودن علی

های غربدالگری اولیده، مدوارد جدیددی از سدل در تست

  تدی در مدوارد درمدان TNF-αهای مهارکننده بیمارانی که

در یک مطالعده شود  ایجاد می ،کنندطولانی دریافت می
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معرفی مورد، دو بیمار مبتلا به کرون و کولیت اولسراتیو 

نفلکسیماب کده مبدتلا بده سدل گردیدده تحت درمان با ای

های بودند مورد بحث قرار گرفتند  در هر دو بیمار تست

غربالگری اولیه )تست پوستی و گرافدی قفسده صددری( 

ساله مبتلا به کرون بدود کده  38منفی بود  بیمار اول مرد 

هدای اولیده ماه از درمان دچار سل شدد  بررسدی 2بعد از 

 CTی فاز  اد بدالا و نمدای گرهاشامل بالا بودن واکنش

هدای اولیده اسکن سدل ارزندی بدود  نتدایج کشدت نمونده

ترشحات برونشیال منفی بود ولی با توجه به علایم بیمدار 

درمان چهار دارویی شروع شد  در بررسی های بعددی ، 

 و کشت ترشحات برونشیال مببت شد  بیمار IGRAتست 

تی و کولیدت ساله با سابقه اسپوندیلوآرتروپا 48دوم مرد 

 سال پس از دریافت اینفلکسدیماب دچدار علایدم 3اولسرو، 

خستگی، تب و سدرفه شدد و در گرافدی قفسده صددری، 

 در یدک بررسدی ( 27)ارتشا  سوپراهیلار ریه چپ پیدا کرد

تحت درمان  2022تا 2333های بیمارکه بین سال 662در 

 مدورد عفوندت اولیده سدل 2با این دسته دارویدی بودندد، 

 در یک مطالعه در کدره  (20)( گزارش گردیددرصد 2/0)

در بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده تحدت درمدان بدا 

 2023تدا2002های لبین سا TNF-αداروهای مهارکننده 

مقایسه وقوع سل در بیمداران تحدت درمدان  که به منظور

وقوع سل ، با این داروها و بدون این داروها انجام گردید

 بدود درصدد 3/0با  در مقایسه درصد 2/3در این بیماران 

تدر از فعدال شددن سدل خطر سل اولیه بدیش که نشان داد

 .(26)نهفته است

 هدای غربدالگریدر مطالعه دیگری در ترکیه در تسدت

 درصد 53، گرافی قفسه سینه( IGRAاولیه )تست پوست، 

سدل نهفتده تشدخیص داده شدد و تحدت درمدان  ،مارانیب

 6/4پروفیلاکسی با ایزونیازید قرار گرفتند  سل فعدال در 

 ،بیمارانی که کاندید دریافدت ایزونیازیدد نبودندد درصد

بیمدار  22در یدک مطالعده در فرانسده از   (28)اتفاق افتداد

های دنبال درمان با مهارکنندهه مبتلا به پسوریازیس که ب

TNF-α  ،ل سد بیمدار 20دچار بیمداری سدل شدده بودندد

خار  ریوی داشتند و همگی بیماران قبل از شدروع ایدن 

بیمار هم بده  2داروها تحت غربالگری قرار گرفته بودند  

علت سل منتشدر فدوت کردندد  میدانگین مددت مصدرف 

مداه بدود  ایدن مطالعده نشدان داد در  7دارو و علایم سدل 

هدای رغدم رعایدت گایددلاینبیماران تحت درمدان علدی

چندان خطدر سدل وجدود ز سل، هدممرتب  با جلوگیری ا

دارد و درمان سدریع و مدوثر ضدد سدل در بیمدارانی کده 

  (24)ضدروری اسدت ،علایم پیشنهاد دهنده سل را دارندد

در یک متاآنالیزخطرنسبی وقوع سل در بیماران مبتلا بده 

ان بددا مهارکننددده هددای آرتریددت روماتوئیددد تحددت درمدد

TNF-α  بدددرآورد گردیدددد  در ایدددن بدددین  03/4معدددادل

تدر از اندواع دیگدراین آدالیموماب و اینفلکسیماب بدیش

دسته دارویی بدا افدزایش بدروز بیمداری ارتبدات داشدتند  

اقدامات پیشگیری و درمدانی سدل نهفتده باعدث کداهش 

فاصدله   (23)شدودمی درصد 75خطر ابتلا به سل به میزان 

 TNF-αشروع علایم سل از شروع داروهای مهارکنندده 

مدداه متغیددر  206مدداه تددا  3متفدداوت و از  توانددد کدداملاًمددی

 22، این فاصدله زمدانی مطالعه  اضردر بیمار  (2،20)باشد

رغم منفی علی است که نشان داده شده چنینهم ماه بود 

ترشدحات لاواژ برونکیدال از  PCRآمیدزی و بودن رنگ

در   (3)تواندد مببدت باشدندو کشت مدی IGRAنظر سل، 

یک مطالعه در مراقبین سلامت در ایران، میزان مطابقدت 

ضدریب کاپدا  ) پدایین بدود IGRAتست پوسدتی سدل و 

 IGRAمطابقت متوسطی بین تست پوسدتی و  ( 20)(23/0

در بیمددار مددورد   (26)(44/0 وجددود دارد )ضددریب کاپددا

و  IGRAهدای ، تسدتCT scanنظرعلاوه بدر تظداهرات 

ADA  تواندد گیری آدنوزین دآمیناز میاندازه مببت بود

ابددددزار مفیدددددی در تشددددخیص افتراقددددی بدددددخیمی از 

یدوژن اگزوداتیدو لنفوسدیتیکی توبرکلوزیس در پلورال اف

باشد که بررسی سیتولوژی اولیه و اسمیر و کشدت منفدی 

است و سطح آن در پلدورال افیدوژن ناشدی از توبرکلدوز 

باشددد  اختصاصددیت ایددن تسددت مددی U/L 50تددا35بددالای 

هدا ها به نوتروفیلتر است که نسبت لنفوسیتزمانی بیش

 ( 22)باشد 50تر از بیش ADAو میزان  65/0بیش از 

 با قطع اینفلکسیماب و شروع درمان ضد سل ممکن 
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است سندرم بازسازی ایمنی اتفاق بیفتد کده بده صدورت 

 لنفادنوپداتی مدیاسدتینال، تظاهرات متنوعی شامل سل منتشر،

 سل ارزنی، ترومبوز ورید عمقی و آمبولی ریه و یا درگیری

مغز بدروز کندد  ایدن سدندرم عدود یدک پروسده التهدابی 

هفته پس از شروع درمان ضد سل اسدت کده در چندین 

 کده دچدار HIVو یا در بیماران بددون  HIVبیماران مبتلا به 

 ،هسدتند TNF-αهدای نقایص ایمنی مبلا مصرف مهارکننده

 در این مطالعده  (6-3)دهد و درمان آن استروئید استرخ می

درمدان  قطدع اینفلکسدیماب و شدروعجهت بیمار علاوه بدر 

ضد سل، دوز استروئید نیز افزایش یافت  این تصدمیم بدا 

توجدده بدده درد شدددید و ندداتوانی بیمددار و نیددز بدده منظددور 

یک مداه جلوگیری از سندرم بازسازی ایمنی گرفته شد  

پس از شروع درمان ضد سدل، بیمدار شدکایتی از تدب و 

مفصدلی بده  تعریش شبانه و تنگی نفس نداشت، دردهدای

میدزان قابددل تددوجهی کدداهش یافتده بددود و گرافددی قفسدده 

صدری شواهدی از افیوژن پلورال و یا درگیری پارانشیم 

اگرچه وقوع سل در طی درمان در بیماران  داد نشان نمی

ناشایع است ولدی  TNF-αهای تحت درمان با مهارکننده

باید از خطر ایجاد آن در هدر زمدانی از  متخصصان بالینی

 مطلع باشند  منفی رمان و  تی با وجود غربالگری اولیهد
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