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SACEMA ، مركز DST / NRF للتمیز في النمذجة والتحلیل الوبائي 
جامعة ستیلینبوش ، جنوب أفریقیا

مركز دیزموند توتو لفیروس نقص المناعة البشریة ، معھد الأمراض المعدیة والطب الجزیئي ، 
جامعة كیب تاون ، جنوب أفریقیا

قسم مكافحة السل التابع لمنظمة الصحة العالمیة ، جنیف ، سویسرا

ملخص

یتم تقدیم نموذج ریاضي بسیط یحتوي على ستة أقسام للتفاعل بین وباء فیروس نقص المناعة البشریة والسل. مع بیانات من حي فقیر بالقرب من كیب تاون في جنوب
أفریقیا ، حیث یتجاوز انتشار فیروس نقص المناعة البشریة 20٪ وحیث یبلغ معدل الإبلاغ السنوي عن السل 2000 لكل 100000 ، یتم تقدیر معلمات النموذج. نحن

ندرس كیف یمكن للتدابیر الوقائیة المختلفة أن تغیر مسار ھذه الأوبئة. من الواضح أن تعزیز الواقي الذكري ، وزیادة الكشف عن السل والوقایة من السل لھ تأثیر إیجابي.
إن تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة على الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة غیر واضح ویعتمد على قدرتھا على الحد من الانتقال الجنسي. ھذه الأدویة المضادة

للفیروسات القھقریة تقلل إلى حد كبیر من معدل الإبلاغ عن السل.

1 المقدمة

    في جنوب إفریقیا ، 5.5 ملیون شخص مصابون بفیروس نقص المناعة البشریة ، أو 12٪ من مجموع السكان (UNAIDS، 2006، p. 455). یتم الإبلاغ عن حوالي
270.000 حالة سل نشطة كل عام (منظمة الصحة العالمیة ، 2007 ، ص 137). حوالي 60 ٪ من البالغین المصابین بالسل النشط مصابون بفیروس نقص المناعة

البشریة ؛ في الواقع ، یزید تزامن الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة والسل المتفشي (اختصارًا باسم M. السل ) بشكل كبیر من احتمالیة التقدم من السل الكامن إلى
السل النشط.

    (Lawn et al.، 2006a؛ Wood et al.، 2007) درسوا ھذه الأوبئة بالتفصیل في حي فقیر بالقرب من كیب تاون. یوضح الجدول 1 تقدیرات معدل الإبلاغ عن
مرض السل ، محسوباً من العدد السنوي للإخطارات وتعدادین للسكان تم إجراؤھما في عامي 1996 و 2004 ، بافتراض تطور خطي للسكان بین ھذین العامین. یوضح

الجدول أیضًا انتشار فیروس نقص المناعة البشریة ، المقدرة ببیانات من عیادة ما قبل الولادة.

الجدول 1. إشعارات السل لكل 100،000 شخص في السنة ؛ انتشار فیروس نقص المناعة البشریة
.(Lawn et al.، 2006a، Table 1) بیانات من .(٪)
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5806539138979821410136614721468مرض السل

6.38.911.614.216.518.419.921.121.9فیروس العوز المناعي البشري

    في عام 2005 ، تم الإبلاغ عن 259 حالة إصابة بالسل بین البالغین (≥15 سنة) (Wood et al.، 2007) ؛ 66 ٪ من الذین تم اختبارھم لفیروس نقص المناعة البشریة
كانوا مصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. قدُّر عدد السكان البالغین بـ 10400 ، وبلغ مجموع السكان 13000. وبالتالي ، كان معدل الإبلاغ عن السل بین السكان
لكل 100،000 نسمة في السنة. بالإضافة إلى ذلك ، في عینة من السكان تتكون من 762 بالغًا ، كان 12 شخصًا مصاباً بالسل النشط غیر

المشخص (3 سلبي سلبي و 9 مصلي إیجابي). حوالي 23٪ (174/762) من أفراد العینة مصابون بفیروس نقص المناعة البشریة. تم شفاء أكثر من 80٪ من حالات السل
الإیجابیة اللطاخة التي تلقت العلاج.

    كانت ھناك العدید من الدراسات في الأدبیات الطبیة التي تركز على جوانب معینة من الأوبئة المشتركة لفیروس نقص المناعة البشریة والسل في ھذا الحي الفقیر أو
غیرھا بالقرب من كیب تاون (Badri et al. ، 2002 ؛ Lawn et al. ، 2005 أ و 2006 أ و 2006 ب ؛ Lawn and Wood، 2006a، 2006b and 2007؛

Wood et al.، 2007). نحن ھنا نبني نموذجًا ریاضیاً یدمج البیانات الخاصة بالسل وفیروس نقص المناعة البشریة لفھم ھذه الأوبئة بشكل أفضل. نحافظ على أبسط
نموذج متوافق مع البیانات المتاحة ؛ النموذج غیر منظم حسب العمر. الھدف الرئیسي ھو دراسة تأثیر تدابیر الوقایة المختلفة. بالنظر إلى المستویات العالیة للغایة من

فیروس نقص المناعة البشریة والسل في ھذا السیاق ، من الضروري معرفة التدابیر الأكثر فعالیة. یتم إعداد مشروع مھم للسیطرة على فیروس نقص المناعة البشریة
والسل في ھذا الحي الفقیر. یمكن أن یساعد النموذج في تخطیط التدخلات. بالإضافة إلى ذلك ، یمكن أن یكون النموذج وتوقعاتھ بمثابة إطار لتقییم نجاح أو فشل التدخلات.
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    یستعرض القسم 2 النماذج الریاضیة التي تجمع بین فیروس نقص المناعة البشریة والسل. یقدم القسم 3 نموذجنا ، الذي حاولنا إبقائھ بسیطاً قدر الإمكان. یحلل القسم 4
بعض الخصائص الریاضیة لھذا النموذج. القسم 5 یستعرض قیم المعلمات الموجودة في الأدبیات الطبیة. القسم 6 یقدر العدید من المعلمات باستخدام البیانات من الأحیاء
الفقیرة في جنوب أفریقیا. یقترح القسم 7 مخططاً متشعباً یوضح كیفاً ونوعًا كیف تعتمد حالات توازن النموذج على قیم معینة للمعلمات. ھذا النھج ضروري لأن بعض
المعلمات معروفة فقط تقریباً. یفحص القسم 8 كیف یمكن للتدخلات المختلفة أن تؤثر على وباء فیروس نقص المناعة البشریة والسل. نحن ندرس على وجھ الخصوص

الدینامیكیات العابرة حیث أن التقارب نحو حالة التوازن یستغرق عدة عقود. القضیة الرئیسیة ھي تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة على معدل التبلیغ عن السل ؛ الجواب
لیس واضحا. في الواقع ، الأشخاص المصابون بمضادات الفیروسات القھقریة لدیھم خطر أقل بنسبة 80 ٪ من الإصابة بالسل النشط ، ولكن متوسط   العمر المتوقع لدیھم

أطول أیضًا. بما أن خطر الإصابة بالسل النشط لا یزال أعلى عدة مرات من الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، فإن ھذا یمكن أن یزید من انتقال السل.
تشیر نتائجنا العددیة إلى العكس: یمكن أن تقلل مضادات الفیروسات القھقریة إلى حد كبیر من معدل الإبلاغ عن مرض السل حتى إذا تم زیادة انتشار فیروس نقص المناعة

البشریة.

2. مراجعة النماذج الوبائیة لفیروس نقص المناعة البشریة والسل

    یستعرض الجدول 2 النماذج الوبائیة بفیروس نقص المناعة البشریة والسل. تتكون الدراسات أساسًا من نوعین: إما المحاكاة الحاسوبیة للسلوك العابر للنماذج الواقعیة
ولكنھا معقدة ، أو الدراسات الریاضیة لحالات التوازن واستقرارھا في نماذج أبسط وأقل واقعیة. ركزت ھذه النماذج على الوضع في أفریقیا جنوب الصحراء الكبرى

والولایات المتحدة وروسیا والھند والسجون البرازیلیة. حاولت بعض النماذج تقدیم نظرة عامة من خلال النظر في جمیع أقالیم منظمة الصحة العالمیة الخمسة. نماذج أخرى
لا تتعلق بمنطقة معینة. تجمع النماذج بین صفوف i لفئات فیروس نقص المناعة البشریة و j للسل. لذا من المتوقع أن یكون النموذج مقصورات i × j . جمعت بعض
النماذج العدید من الأجزاء بینما أضاف البعض الآخر المزید من الأجزاء لمراعاة التدخلات المحددة. ھذا ھو السبب في أن الجدول 2 یشیر إلى عدد المقصورات في

النموذج i × j ± k. تأخذ بعض النماذج شكل نظام المعادلات التفاضلیة. یستخدم معظم الآخرین معادلات الاختلاف في وقت منفصل. أخیرًا ، نذكر العمل الجاري من قبل
Lungu (2007). وقد درس العدید من النماذج الأخرى بشكل عام مرضین یصیبان نفس السكان ؛ ولكن إما لم یكن لدیھم مقصورة منفصلة للأشخاص المصابین

(موغاداس وغومیل ، 2003) ، أو أنھم لم یشملوا فترة تأخر (Blyuss et al. ، 2005) ، وھي سمة مھمة من سمات مرض السل.

الجدول 2. الاستعراض الزمني للنماذج مع فیروس نقص المناعة البشریة والسل.
Bermejo et al.،)

نموذج ثابت لأفریقیا جنوب الصحراء مع 2 × 2 = 2 مقصورتین. علاقة أفینیة بین الإصابة بالسل وانتشار فیروس نقص المناعة البشریة.1992)

(شولزر وآخرون ،
(1992

محاكاة لأكثر من 20 عامًا لأفریقیا جنوب الصحراء. التفاصیل في (Schulzer et al.، 1994). أثر الزیادة المفترضة في انتشار فیروس نقص
المناعة البشریة على الإصابة بالسل.

محاكاة على مدى 10 سنوات لأوغندا مع 2 × 4 = 8 حجیرات. الوقایة من السل أكثر فعالیة من العلاج.(ھیمان ، 1993)

(مسعد وآخرون ،
التحلیل الریاضي لـ 16 معادلة تفاضلیة. دراسة عددیة لاستقرار التوازن.1993)

(شولزر وآخرون ،
(1994

محاكاة لأكثر من 20 عامًا لأفریقیا جنوب الصحراء وكندا. التركیب العمري والوقت منذ الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة أو مرض السل .
أثر الزیادة المفترضة في انتشار فیروس نقص المناعة البشریة على الإصابة بالسل.

(برویر وآخرون ،
(1996

محاكاة لأكثر من 10 سنوات للولایات المتحدة مع 3 × 5−2 = 13 مقصورة ، 3 فئات عمریة ومقاومة السل. الجمع بین الوقایة من السل والعلاج
اللازم لتحقیق الأھداف الحالیة.

(ویست وطومسون ،
(1997

محاكاة لأكثر من 25 عامًا للولایات المتحدة مع 30 معادلة تفاضلیة بما في ذلك المثلیین ومستخدمي المخدرات والھجرة. ھناك حاجة إلى مزید من
البیانات حول الإیجابیة المصلیة لحالات السل.

Dye et al. ،)
(1998

محاكاة لأكثر من 22 عامًا للعالم كلھ مع بنیة عمریة. مزید من التفاصیل متوفرة على موقع المجلة. أثر استراتیجیة منظمة الصحة العالمیة لمكافحة
السل على الوفیات.

(موراي وسالومون ،
محاكاة لأكثر من 32 عامًا للعالم كلھ مع 2 × 19 = 38 معادلة تفاضلیة. الحجم التقدیري لمشكلة السل.1998)

(دیبان وآخرون ،
محاكاة لأكثر من 30 عامًا للولایات المتحدة. ھیكل حسب العمر والجنس والعرق والمنطقة. 14 حجیرة لمرض السل.2000)

(بوركو وآخرون ،
محاكاة عشوائیة لمدة عامین للولایات المتحدة مع 5 × 6 = 30 حجیرة. حجم أوبئة السل حساس جدا لمعدل العلاج.2001)

Raimundo)
التحلیل الریاضي للبرازیل 3 × 3−1 = 8 معادلات تفاضلیة. مخطط التشعب للتوازن. یحدث انتقال السل في السجن.وآخرون ، 2002)

(كوري وآخرون ،
(2003

محاكاة لأكثر من 20 عامًا لكینیا وأوغندا وجنوب إفریقیا مع 3 × 6 = 18 مقصورة. زیادة الكشف عن السل وعلاجھ بشكل أكثر فعالیة من
التدخلات الأخرى.

(ریموندو وآخرون ،
التحلیل الریاضي للبرازیل 3 × 3−2 = 7 معادلات تفاضلیة. استقرار حالات التوازن.2003)

تحلیل ریاضي لثلاث معادلات تفاضلیة ونموذج عشوائي مكاني لجنوب شرق آسیا. فیروس نقص المناعة البشریة لا یمكن أن تغزو الأشخاص(سكینازي ، 2003)
الذین یعانون من الكثیر من السل.

Guwatudde)
وآخرون ، 2004)

محاكاة لأكثر من 20 عامًا لأوغندا مع 2 × 5 + 1 = 11 معادلة تفاضلیة. الانتشار المستمر لفیروس نقص المناعة البشریة ، لقاح BCG. الوقایة
من السل للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة لن یكون لھا تأثیر یذكر.

Atun et al.
محاكاة لأكثر من 20 عامًا لروسیا مع 3 × 18 = 54 مقصورة. تأثیر معدل الشفاء من السل المقاوم على عدد الوفیات.2005))

(ولیامز وآخرون ،
(2005

محاكاة لأكثر من 40 عامًا للھند. التفاصیل غیر متوفرة. وستكون ھناك حاجة إلى الأدویة المضادة للفیروسات الرجعیة لتحقیق الأھداف الإنمائیة
للألفیة الخاصة بمرض السل.



(كوري وآخرون ،
(2005

محاكاة لأكثر من 20 عامًا لكینیا مع 2 × 6 = 12 مقصورة. تحسین الكشف عن السل وعلاجھ أكثر فعالیة من مضادات الفیروسات القھقریة.

(ناریش وتریباثي ،
التحلیل الریاضي لأربع معادلات تفاضلیة. استقرار حالات التوازن.2005)

(كوھین وآخرون ،
(2006

محاكاة لأكثر من 30 عامًا لأفریقیا جنوب الصحراء الكبرى 2 × 22 + 1 = 45 معادلة تفاضلیة. العلاج الوقائي یسرع من ظھور مرض السل
المقاوم.

(Dowdy وآخرون ،
محاكاة حتى التوازن لجنوب أفریقیا مع 3 × 8 = 24 حجیرة. تأثیر تقنیات التشخیص الأفضل مقارنة بتدخلات السل الأخرى.2006)

(ھیوز وآخرون ،
محاكاة عشوائیة لمدة 70 عامًا لزیمبابوي مع 3 × 6 = 18 حجیرة. 10000 شخص في المنازل. جاري العمل.2006)

Atun وآخرون ،
2007

محاكاة على مدى 10 سنوات لروسیا مع 3 × 18 = 54 مقصورة كما في (Atun et al.، 2005). مستوى عالٍ من مضادات الفیروسات
القھقریة اللازمة للسل المقاوم.

(شارومي وآخرون ،
التحلیل الریاضي 4 × 4−1 = 15 معادلة تفاضلیة مع عودة العدوى. استقرار حالات التوازن. التشعب دون الحرج لمرض السل.2008)

Currie et al.، ؛Currie et al.، 2003) تحتوي جمیع ھذه النماذج على العدید من المعلمات غیر المعروفة ولكنھا تستند إلى بیانات قلیلة. على سبیل المثال ، یبدو أن    
2005؛ Hughes et al.، 2006؛ Raimundo et al.، 2003؛ West and Thompson، 1997) ھم الوحیدون الذین یضبطون معلماتھم حسب انتشار فیروس نقص

المناعة البشریة أو الإیدز والإبلاغ عن مرض السل. بالنسبة إلى الأحیاء الفقیرة في جنوب إفریقیا في دراستنا ، لدینا معلومتان إضافیتان: النسبة المئویة للأشخاص
المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة بین حالات السل المبلغ عنھا وانتشار السل في التاریخ. یجب أن یجعل ھذان العائقان الإضافیان تقدیراتنا للمعلمات أكثر قوة.

Currie et al.،) وكینیا في ، (West and Thompson، 1997) بالإضافة إلى ذلك ، فإن الأحیاء الفقیرة ھي بالتأكید أكثر تجانسًا من دول بأكملھا (الولایات المتحدة في
2003؛ Currie وآخرون ، 2005) ، زمبابوي في (Hughes et al. ، 2006)) وأقل استثنائیة من سجن النساء (Raimundo وآخرون ، 2003). بالإضافة إلى ذلك ،

ركزنا على واحد من أبسط النماذج ، مع الحد الأدنى من المقصورات والمعلمات. ومع ذلك ، یحتوي نموذجنا على 22 معلمة.

3. النموذج

    تجمع حجرات نموذجنا بین حالتین لفیروس نقص المناعة البشریة (سلبي وسلبي مصلي) مع ثلاث حالات للسل (السل الكامن والسل النشط) ، كما ھو الحال في
(Moghadas and Gumel ، 2002 ؛ Moghadas and Alexander ، 2004 ؛ Singer and Kirschner 2004). یوضح الجدول 3 المقصورات الست. المؤشر

ھم ،  و   ، 1 مخصص للمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة والمؤشر 2 للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. الناس في المقصورات
المصابون بمرض السل .

الجدول 3. الأقسام الستة للنموذج وبعض الرموز.
الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة غیر المصابین بالسل
الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة غیر المصابین بالسل

الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة المصابین بالسل الكامن

الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة مع السل الكامن

الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة المصابین بالسل النشط

الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة مع السل النشط

مجموع السكان: 

انتشار فیروس نقص المناعة البشریة: 

    یوضح الجدول 4 معلمات النموذج. المعلمات الفسیولوجیة ھي نفسھا تقریباً في جمیع أنحاء العالم أو على الأقل بالنسبة للأشخاص الذین یعیشون في أفریقیا جنوب
. بل على العكس ، تعتمد المعلمات "الاجتماعیة" على منطقة الدراسة ،  و   ،  ،  ،  ،  ، ، معلمات السل  الصحراء الكبرى: ھذه ھي الوفیات و 

بشكل خاص

، ( الكثافة السكانیة والظروف المعیشیة (معدل الانتقال)  و 
، ( الوصول إلى المستشفیات (معدل الكشف  و 

، ( جودة العلاج ( و 
، ( العادات الجنسیة المحلیة والعوامل المساعدة لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة مثل الأمراض الأخرى المنقولة جنسیا والختان (

( السرعة التي تنتشر بھا المعلومات حول فیروس نقص المناعة البشریة (
.( تاریخ الوباء (

یمكن العثور على تقدیرات لمعظم المعلمات الفسیولوجیة في الأدبیات الطبیة. یجب تقدیر جمیع المعلمات الاجتماعیة من البیانات المحلیة.

الجدول 4. المعلمات 22 للنموذج وبعض الرموز (مؤشر 1 لفیروس نقص المناعة
البشریة السلبیة ، 2 لفیروس نقص المناعة البشریة إیجابیة).

الموالید

الوفیات دون السل النشط، 

المعدل الأقصى لانتقال السل، 

نسبة الإصابات الجدیدة مع التقدم السریع إلى السل النشط، 
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نسبة إعادة العدوى مع التقدم السریع، 

معدل التقدم من السل الكامن إلى السل النشط، 

نسبة الشفاء من السل النشط بدون علاج، 

معدل الكشف عن حالات السل النشطة، 

احتمالیة العلاج الناجح لحالات السل المكتشفة، 

معدل الوفیات بالسل النشط، 

المعدل الأقصى لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة

المعلمة التي تمثل التغییرات في السلوك

تاریخ إدخال فیروس نقص المناعة البشریة

 ، ، یتناسب مع التقدم البطيء لمرض السل: 

 ، ، معدل علاج السل: 

انخفاض معدل انتقال فیروس نقص المناعة البشریة: 

    معادلات نموذجنا ھي

للأشخاص السلبیین لفیروس نقص المناعة البشریة و

للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. یوضح الشكل 1 التدفقات بین الأقسام المختلفة.

. الشكل 1. التدفق بین حجرات النموذج. ھنا، و 

    یوضح الجدول 5 المراسلات التي نستخدمھا بین المفردات الطبیة ونموذجنا. معدل إخطار السل ھو المعدل الذي یتم فیھ الكشف عن الأشخاص في مقصورات السل
یعود ھؤلاء بالفعل إلى حجرات السل الكامنة. معدل الإصابة بالسل ھو المعدل الذي یدخل فیھ الأشخاص إلى حجرات السل النشطة مقسومة النشطة. جزء فقط أو 

على إجمالي السكان ، وعادة ما یتم إعطاؤھا "لكل 100000 شخص في السنة". معدل الإصابة بمرض السل ، وھو التناظر الزمني المستمر لخطر الإصابة السنوي ، ھو
المعدل الذي یدخل فیھ الأشخاص في الأجزاء التي لا تحتوي على مرض السل إلى أقسام السل الكامن أو النشط. انتشار مرض السل  ھي نسبة إجمالي السكان في الأجزاء

المصابة بالسل الكامن أو النشط. انتشار السل ھو نسبة مجموع السكان في الأجزاء المصابة بالسل النشط. وھذا یشمل السل النشط ، سواء لم یتم تشخیصھ أو تم اكتشافھ
ولكن تم علاجھ دون نجاح.

    یستخدم مصطلح "حاصل Styblo" للحاصل بین الإصابة بمرض السل ومعدل الإصابة بالسل.مضروباً في 1000. في الأدبیات الطبیة ، یقتصر ھذا الحاصل بشكل
عام على الإشعارات الخاصة بمرض السل الإیجابي اللطاخة (ما یقرب من نصف جمیع الإشعارات) ، مع قیمة یفترض أنھا ثابتة وتساوي 50 بالنسبة للسكان السلبیین
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لفیروس نقص المناعة البشریة. وبعبارة أخرى ، فإن معدل الإصابة بنسبة 1 ٪ سنویاً یتوافق مع معدل الإصابة بـ 50 حالة من حالات السل الإیجابیة اللطاخة لكل
Styblo" 100،000 في السنة ، أو ما یقرب من 100 حالة من حالات السل الإیجابیة اللطاخة أو السل السلبیة لكل 100،000 في السنة. یسمى ھذا الافتراض "قاعدة

Borgdorff ، 2002)). ومع ذلك ، كما ھو موضح في الجدول 7 ، لم یعد من الممكن افتراض أن حاصل Styblo ھو نفسھ في المناطق التي ینتشر فیھا فیروس نقص
.(Schulzer et al.، 1992) المناعة البشریة بشكل كبیر. تشكك ھذه الملاحظة في الطریقة التي استخدمھا

. إعادة العدوى الخارجیة ھي المساھمة التي تأتي من     التنشیط الداخلي ھو المساھمة في حدوث السل الذي یأتي من حجرات السل الكامنة بمعدلات ثابتة  أو 
حجرات السل الكامنة بمعدل یعتمد على عدد حالات السل النشطة. السل الأولي ھو المساھمة التي تأتي مباشرة من الحجیرات التي لا تحتوي على مرض السل.

الجدول 5. المراسلات بین المفردات الطبیة والنموذج.
معدل الإخطار

معدل العدوى

الوقوع الكلي

معدل الإصابة
انتشار مرض السل

انتشار مرض السل

(معدل الإصابة) / (معدل الإصابة)حاصل ستیبلو  1000

٪ تنشیط داخلي

النسبة المئویة للعدوى الخارجیة

٪ من مرض السل الأولي

    ھناك عدد من النقاط المھمة التي یجب ملاحظتھا:

من المفترض أن الشخص المصاب بفیروس نقص المناعة البشریة یتم إدخالھ في البدایة إلى السكان الخالیین من فیروس نقص المناعة البشریة حیث یتوطن السل.
،  و  في التوازن المتوطن للسل یمكن العثور . الصیغ لـ لقد اخترنا وضع ھذا الشخص الأول المصاب بفیروس نقص المناعة البشریة في المقصورة

علیھا في القسم 4.1.
لا یؤخذ العمر والجنس بعین الاعتبار. على وجھ الخصوص ، لا یمكن للنموذج أن یمیز بین الطرق المختلفة لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة ، مثل الانتقال

الجنسي وانتقال من الأم إلى الطفل. لا یوجد فرق بین السل الرئوي وغیر الرئوي ، مع وجود لطاخة إیجابیة (معدیة) ولطاخة سلبیة (غیر معدیة) لتقلیل عدد
الأجزاء.

السل المقاوم لا یزال محدودًا جدًا في الأحیاء الفقیرة في جنوب إفریقیا من دراستنا. فعالیة BCG غیر واضحة. لم ندرج ھذه الجوانب في نموذجنا.
في المعادلة (1) ، من المفترض أن تكون الولادات ثابتة بغض النظر عن عدد الأشخاص الذین یموتون بسبب الإیدز أو السل. وبالتالي ، یعتبر نموذجنا تطور

مجموعات الحجم الثابتة عند الولادة. إنھ لیس غیر معقول للغایة إذا كنت تستخدم البیانات فقط
انتشار فیروس نقص المناعة البشریة ، أي النسبة المئویة للسكان المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة (ولیس العدد الإجمالي للأشخاص المصابین) ،

على معدل إخطار السل لكل 100،000 شخص في السنة (ولیس العدد الإجمالي للحالات التي تم الإبلاغ عنھا في السنة).
بافتراض أن الوفیات الجدیدة تم استبدالھا بمھاجرین جدد ، یجب تحدید حالتھم الخاصة بالسل وفیروس نقص المناعة البشریة. من الصعب الحصول على معلومات

حول ھذا الموضوع. من ناحیة أخرى ، إذا افترضنا أن الولادات كانت متناسبة مع السكان ، فلن نتمكن من دراسة التوازن. إن التركیبة السكانیة للأحیاء الفقیرة
معقدة للغایة. نما عدد السكان بشكل كبیر خلال العقد الماضي. ھرم العمر لدیھ تحیز مع عدد أكبر من الشباب وعدد أقل من الأطفال وكبار السن. ھناك أیضا تدفقات

داخلیة وخارجیة في السكان.
Singer and ؛Sharomi et al.، 2008 ؛Feng et al.، 2000) في المعادلتین (1) و (4) ، تم اختیار "النموذج القیاسي" لعدوى السل وإعادة العدوى

Kirschner، 2004) . لم نختار "قانون العمل الجماعي" المستخدم على سبیل المثال في (Gomes et al.، 2004؛ Moghadas and Gumel، 2002؛
Moghadas and Alexander، 2004). مع الموالید المستمرة ، ینخفض   إجمالي عدد السكان مع تطور وباء فیروس نقص المناعة البشریة. إذا تم استخدام

"قانون العمل الجماعي" لانتقال السل ، فإن معدل الانتقال سینخفض   وھذا سیبطئ وباء السل بشكل مصطنع.
في المعادلات (1) - (3) ، اخترنا أیضًا "النموذج القیاسي" لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة كما ھو الحال في (شارومي وآخرون ، 2008). وھو الشكل
الأكثر استخدامًا للأمراض المنقولة جنسیاً. كما ھو الحال في (ویلیامز وآخرون ، 2006) ولكن على عكس (شارومي وآخرون ، 2008) ، یفُترض أن معدل

الانتقال ھو وظیفة تتناقص بشكل كبیر في انتشار فیروس نقص المناعة البشریة. وھذا یشمل التغیرات السلوكیة حیث تنتشر المعرفة حول فیروس نقص المناعة
البشریة بین السكان. (ویلیامز وآخرون ، 2006 ، ملحق) أظھر أن ھذه الوظیفة الخاصة توفر ملاءمة جیدة لبیانات الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة في

مسح آخر في جنوب أفریقیا.
جمیع المصطلحات الأخرى خطیة. في الواقع ، فإن معدل التقدم إلى السل النشط ھو وظیفة من الوقت منذ الإصابة بالعدوى: المعدل مرتفع خلال العامین الأولین

ومنخفض لبقیة الحیاة (Vynnycky and Fine، 1997). بالطبع ، من الممكن وضع ھذا في المعادلات (Feng et al. ، 2001). ولكن للحفاظ على عدد
المعلمات النموذجیة صغیرة قدر الإمكان ، یفُترض أن جزءًا معیناً من المصابین حدیثاً یصابون بالسل النشط على الفور ، بینما تدخل البقیة الحالة الكامنة بمعدل
Porco ؛Moghadas and Alexander، 2004 ؛Moghadas and Gumel، 2002 ؛Gomes et al.، 2004) ثابت من التقدم إلى السل النشط ، كما في
and Blower، 1998؛ Singer and Kirschner، 2004). وبالمثل ، یفترض ذلك یؤدي جزء معین من حالات إعادة العدوى على الفور إلى الإصابة بالسل

Singer and ؛Moghadas and Alexander، 2004 ؛Moghadas and Gumel، 2002 ؛Gomes et al.، 2004 ؛Feng et al.، 2000) النشط كما في
Kirschner، 2004). أما حالات إعادة العدوى الأخرى فھي "ضائعة" لأن الأشخاص یعانون بالفعل من مرض السل الكامن.

لاحظ كیف تشُكل المعادلات نموذجًا للأشخاص الذین فشل علاجھم. یتم احتسابھا في معدل الإخطار وتحفز معدلات علاج أقل بین حالات السل النشط. لكنھم لا
یوضعون في حجرة منفصلة.

4. التحلیل الریاضي

.     یتم إعطاء حالة التوازن بدون السل وبدون فیروس نقص المناعة البشریة من قبل  و 

4.1 السل وحده
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،  و . المعادلات ھي (1) - (3) مع     سیاق الكلام. النموذج مع السل ولكن بدون فیروس نقص المناعة البشریة لدیھ ثلاث مقصورات فقط

ھذه المعادلات ، باستثناء الترمیزات ، ھي نفسھا المعادلات (Feng et al.، 2000) .(Singer and Kirschner، 2004، §3) یدرس نموذجًا بأربع مقصورات
Castillo-Chavez and Song، 2004، §4.5). (Lipsitch) (مقصورة أخرى للأشخاص المعالجین) وبإصابة مرة أخرى ولكن بدون تقدم أولي. انظر أیضاً مراجعة

and Murray، 2003) علقوا على نموذج (Singer and Kirschner، 2004) .(Feng et al.، 2000) حاولوا أن یظھروا لنموذج یشمل المسارات الثلاثة المؤدیة إلى
السل (التقدم الأساسي وإعادة التنشیط وإعادة العدوى) أن التشعب دون الحاد یحدث إذا كانت معلمة إعادة العدوى كبیرة بما فیھ الكفایة ، مثل ( Feng et al.، 2000) لاحظ

.(Lipsitch and Murray، 2003) ذلك. لكن ھذه المعلمة أكبر من أن تكون واقعیة ، كما لاحظ

    في رأینا ، ھناك نقطتان ضعیفتان في تحلیل (Singer and Kirschner، 2004، §3). النقطة الأولى ھي أنھ ، بعد فكرة (Lipsitch and Murray، 2003) ، یجب
Vynnycky and) لأن السل الكامن یحمي من التقدم السریع إلى السل النشط في حالة الإصابة مرة أخرى ، أن تتحقق المعلمات الواقعیة من عدم المساواة

،Singer and Kirschner، 2004) نقطة الضعف الثانیة ھي أن العتبة المعطاة بواسطة .(Singer and Kirschner، 2004) لا یظھر ھذا التفاوت في .(Fine، 1997
المعادلة (7)) یتم تقدیرھا باستخدام عینات المكعبات اللاتینیة من المعلمات. باستخدام مثل ھذه الطریقة ، من المحتمل أن یكون الاستنتاج غیر مؤكد ، وقد یعتمد على اختیار

. یوضح ھذا أن التشعب دون الحرج لا یحدث للقیم الواقعیة للمعلمات. وھو دائما أكبر من  المعلمات. سنوضح أدناه أن التشعب دون الحرج یحدث عندما فوق العتبة 
وأخیرًا ، لم یقدم (Singer and Kirschner، 2004) تفاصیل تحلیل حالات التوازن ، مع تقدیم الاستنتاجات فقط. بالنسبة لدراستنا ، نحن بحاجة إلى صیغة التوازن

المتوطن مع السل وحده ، لأنھ یعمل كشرط أولي للنموذج الكامل مع السل وفیروس نقص المناعة البشریة.

    یجب أن نذكر ھنا أیضًا الأعمال (Moghadas and Gumel ، 2002 ؛ Moghadas and Alexander ، 2004) على نموذج مشابھ لـ (7) - (9) ولكن مع قانون
العمل الجماعي بدلاً من النموذج القیاسي. یفترض نموذجھم ضمنیاً أیضًا أن الأشخاص الذین تعافوا من مرض السل محمیون لبقیة حیاتھم (إنھم لا یعودون إلى الكمون) ،

Lipsitch and Murray، 2003)، (Moghadas) في نموذجنا. على الرغم من ملاحظات وھو افتراض غیر واقعي إلى حد ما. رسمیا ، ھذا یتوافق مع القضیة
Moghadas and) یدعي أن التشعب دون النقدي یمكن أن یحدث لقیم واقعیة للمعلمات. علما ، مع ذلك ، أن قیم المعلمات المستخدمة في ، (and Alexander، 2004

. لذلك تبدو ھذه القیم غیر واقعیة. ،  والمنتج  لا تلبي عدم المساواة  Alexander، 2004) لـ

    في الآونة الأخیرة ، في تحلیل نموذج مصاب بفیروس نقص المناعة البشریة والسل ، (شارومي وآخرون ، 2008) درس امتدادًا للنموذج المكون من أربعة أقسام للسل
فوق عتبة معینة. لكن ھذه العتبة یمكن أن تكون مع عودة العدوى الذي قدمھ (فنغ وآخرون ، 2000). درس المؤلفون التشعب دون الحرج الذي یحدث عند الحاصل

أعلى من 1 (من الصعب القول ما إذا كان ھذا ھو الحال دائمًا لأن صیغ النماذج ذات الأقسام الأربع معقدة للغایة). وبالفعل ، اختار المؤلفون الحاصل غیر الواقعي
 لتوضیح نتائجھم.

    تحلیل. خطي النظام (7) - (9) بالقرب من حالة التوازن دون مرض. نحصل

لذا فإن استنساخ السل ، على النحو المحدد في (دیكمان وھیستربیك ، 2000) ، ھو نصف قطر الطیف للمصفوفة

الذي یحسب بسھولة:

Feng et al.، 2000،) إنھا نفس الصیغة كما في .((10) المعادلة ، Murphy et al. ، 2003) نظرًا لأن ھذه الصیغة لا تعتمد على معلمة إعادة العدوى ، فھي مطابقة لـ
. طریقة أكثر سھولة إلى حد ما للحصول على (10) ھي أن تكتب أن التكاثر ھو توقع عدد الحالات الثانویة التي تنتجھا حالة مصابة في مجتمع if (1§ و 
وحدات الوقت. بالإضافة إلى ذلك ، سیكون خالٍ من الأمراض. ھذه الحالة الأولى ینقل M. السل ل شخص لكل وحدة زمنیة ویظل مصاباً في المتوسط 
. أخیرًا ، یمكن أن تصبح الحالة الأولى معدیة كل شخص مصاب حدیثاً معدیاً على الفور باحتمال والمعدیة فقط بعد إعادة التنشیط باحتمال 

. تعطي الصیغة التالیة بالفعل نفس النتیجة (10) مرة أخرى بعد الشفاء (ربما عدة مرات) ، مع احتمال أن یكون نتاج وبناءا على 

لأن احتمال تطویر السل النشط عن طریق إعادة التنشیط  صغیر ، نحصل على تقریب جید للتكاثر عن طریق استبدال المجموع اللامتناھي في (11) في
حده الأول ، وھو یساوي 1.

    دعونا نبحث عن حالة متوازنة من التوازن لمرض السل

النظام (7) - (9). للراحة ، نحدد ، بمعنى توازن غیر تافھ  ،  و  في النظام (1) - (6) مع 
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بعد حسابات مرھقة ، یمكن أن یتبین من (7) - (9) أن جزءًا من حالات السل النشط  یجب أن یكون جذرا موجبا للمعادلة التربیعیة

بالإضافة إلى ذلك ، لدینا

التي یمكننا من خلالھا الحساب

تم العثور على معادلات من الدرجة الثانیة مماثلة للمعادلة (13) في (Feng et al.، 2000، المعادلة (A.1)) و (Moghadas and Gumel، 2002، المعادلة (5.3)).
نحدد

و

. دعونا ندرس حالات التوازن من (7) - (9) في مساحة المعلمة و  إذا  . اذا لدینا  إذا  نظرا (10) ، لدینا 
. نوضح في الملحق ما یلي:

، النظام (7) - (9) مع 
، لیس لدیھ توازن مستوطن عندما 

. لدیھ توازن مستوطن عندما 
. ھناك انقسام عبر النقد عند المعلمة  یزید من 0 إلى 

و ، ھناك عتبة أخرى  مع 
، النظام (7) - (9) لیس لدیھ حالة توازن متوطن عندما 

، النظام لھ حالتان متوازنتان متوازنتان 
. النظام لدیھ حالة توازن متوطن واحد فقط عندما 

ھناك تشعب دون حرج.

، كما ذكر سلفا. . لكن قیمة واقعیة ل  بالضرورة أقل من  .  لذلك دائما أكبر من      لاحظ أن الكسر الأول في (17) أكبر من 1 وأن   الكسر الثاني أكبر من 
ھذا یدل على أن منطقة المعلمة مع التشعب دون الحرج ھو فضول ریاضي لا یحدث في الممارسة. وھذا یؤكد ملاحظات (Lipsitch and Murray، 2003) والاستنتاج
الذي اقترحھ (Singer and Kirschner، 2004). لاحظ أن الصیغة (17) لـ یمكن الحصول علیھا في (Singer and Kirschner، 2004) إذا كان التعبیر (16) لـ 

.(Singer and Kirschner، 2004) تم إدخالھ في المعادلة (7) من 

4.2 فیروس نقص المناعة البشریة وحده

    بدون السل ، یصبح النظام (1) - (6)

. (Hethcote and van den Driessche، 1991؛ Wang، 2006) ، من بین أمور أخرى ، درسوا نماذج وبائیة مماثلة بمعدل اتصال مع 
یعتمد بشكل غیر خطي على عدد الأشخاص المصابین. (ویلیامز وآخرون ، 2006) یستخدم نموذجًا أكثر تعقیدًا لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة بمعدل اتصال یعتمد

، بشكل غیر خطي على معدل الانتشار. أولاً ، دعنا نخطِّ المعادلة الثانیة في (18) بالقرب من التوازن الخالي من الأمراض  و 

لذلك یتم إعطاء استنساخ فیروس نقص المناعة البشریة من قبل

من السھل التحقق باستخدام (18) أن حالة التوازن المتوطن مع فیروس نقص المناعة البشریة ولكن دون السل تعطى من قبل

ھو انتشار فیروس نقص المناعة البشریة في حالة مستقرة. ھذا ھو حل المعادلة
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. لذا المعادلة (19) لیس لھا حل إذا  وحل الجانب الأیسر من (19) ھو دالة متناقصة تأخذ القیمة  إذا  والقیمة 0 إذا 
. بالضبط في  إذا 

4.3 فیروس نقص المناعة البشریة والسل

    یمكن أن ینتقل فیروس نقص المناعة البشریة إلى حالة التوازن المتوازنة مع مرض السل. خط النظام (4) - (6) بالقرب من ھذا التوازن واستخدم ترمیزات (12).
نحصل

حتى التكاثر  لفیروس نقص المناعة البشریة الذي یتم إدخالھ إلى السكان المصابین بالسل المتوطن ھو نصف القطر الطیفي للمصفوفة

ھذه المصفوفة ھي من الدرجة 1 ، وبالتالي نصف قطرھا الطیفي یساوي أثرھا. لذا نحصل

 ، (في النموذج الخطي). بالخصوص، ھي عبارات معقدة ذات تفسیر بسیط. مثلا، ھو العمر المتوقع للشخص من لحظة دخولھ إلى المقصورة  ،  و 
(كما یجب). اذا لدینا  و  كلھا أقل من  إذا 

ولیس من المستغرب أن توقع عدد الحالات الثانویة التي ینتجھا شخص "متوسط" مصاب بفیروس نقص المناعة البشریة في السكان الذین یعانون من مرض السل المتوطن
أقل مما ھو علیھ في السكان الذین لا یعانون من مرض السل ، لأن السل النشط یقصر حیاة ھذا الشخص.

. نحدد     وبالمثل ، یمكن أن ینتشر مرض السل المتوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة. المعادلات الخطیة (2) - (3) - (5) - (6) قریبة 

نحصل

مع حتى التكاثر  بالنسبة للسل الذي یتم إدخالھ إلى السكان المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة المتوطن ھو نصف القطر الطیفي للمصفوفة 

و

یبدو أن  قد یكون أكبر أو أقل من  وفقاً للقیم العددیة للمعلمات.
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f(0) = dĤ = 0Ĥ = 1]0, 1[RVIH
0 < 1

]0, 1[RVIH
0 > 1

dS2

dt
≃ −k1S2 i

∗
1 − μ2 S2 + f(0) s∗

1 (S2 + E2 + I2) ,

dE2

dt
≃ k1 (p′

2 S2 − q2 E2) i∗1 − (a2 + μ2)E2 + b2 I2 + f(0) e∗
1 (S2 + E2 + I2) ,

dI2

dt
≃ k1 (p2 S2 + q2 E2) i∗1 − (b2 + m2) I2 + a2 E2 + f(0) i∗1 (S2 + E2 + I2) .

rVIH
0

f(0)

−1

.
⎛⎜⎝s∗

1 s∗
1 s∗

1

e∗
1 e∗

1 e∗
1

i∗1 i∗1 i∗1

⎞⎟⎠⎛⎜⎝k1i
∗
1 + μ2 0 0

−k1p
′
2 i

∗
1  k1q2 i

∗
1 + a2 + μ2 −b2

−k1p2 i
∗
1 −k1q2 i

∗
1 − a2  b2 + m2

⎞⎟⎠ (20)

rVIH
0 = f(0) (s∗

1 τS2 + e∗
1 τE2 + i∗1 τI2) .

τS2τE2τI2τS2S2τS2

τE2
τI2

1/μ2m2 > μ2

rVIH
0 < RVIH

0 .
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0  p2 k1ŝ2  0  p2 k2 ŝ2
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، بحیث لا یوجد تشعب دون حرج للنموذج المصاب بالسل ولكن بدون فیروس نقص المناعة البشریة. یقترح تحلیل الثبات الخطي     لنفترض ذلك بشكل واقعي 
ھذا التخمین التالي:

، حالة التوازن دون أي مرض ھي جاذبیة عالمیة للنظام (1) - (6) إذا  و 
، حالة مستقرة مع فیروس نقص المناعة البشریة المتوطن ھو جاذبیة عالمیة إذا  و 

، حالة التوازن مع السل المتوطن ھي جاذبیة عالمیة إذا  و 
في الحالات الأخرى ، ھناك حالة توازن متوطن مع كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل ، والتي یجب حسابھا عددیاً ، والتي تعد جاذباً عالمیاً.

، تقدم الحالة الرابعة في الواقع احتمالین فقط: لان 

. توجد حالات التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة وحده والسل فقط ، ولكن كل حالة توازن ھي نقطة ،  و   ،
سرج.

. حالة التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة موجودة فقط ولكنھا نقطة سرج. لا توجد حالة توازن مع مرض السل ،  و 
وحده.

5. قیم المعلمات حسب الأدب الطبي

5.1 المعلمات الدیموغرافیة

في السنة كما ھو الحال على سبیل المثال في (Cohen et al.، 2006) ، والذي یتوافق مع متوسط   العمر المتوقع 50 عامًا. إنھا     أخذنا وفیات طبیعیة 
متشائمة قلیلاً حتى في منطقة یعیش فیھا السكان في فقر شدید مثل الأحیاء الفقیرة في جنوب أفریقیا في دراستنا. معدل الوفیات 0.0064 سنویاً في (Heymann، 1993) و

0.0081 سنویاً في (Guwatudde et al.، 2004) و 0.0167 سنویاً في (Raimundo et al.، 2002). لاحظ أن الوفیات في (Guwatudde et al.، 2004؛
Heymann، 1993) تتوافق مع متوسط   العمر المرتفع للغایة.

) من 10000 ، الحجم التقریبي للأحیاء الفقیرة (لاون وآخرون ،     اخترنا الموالید ( ب) للحصول على إجمالي عدد السكان في حالة توازن دون مرض (
2006 أ). إذن B = 200 في السنة.

5.2 معلمات فیروس نقص المناعة البشریة للأشخاص غیر المصابین بمرض السل

في السنة كما في (كوھین وآخرون ، 2006) أن یكون متوسط   بقائھم 10 سنوات. كانت     أخذنا في وفاة الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة 
ھذه الوفیات 0.13 في السنة في (Heymann، 1993) وفي (Guwatudde et al.، 2004) ، وفقاً لدراسة أجریت في أوغندا (Nunn et al.، 1997). شولزر

وآخرون. (1992) یفترض بقاء عشرة أعوام ثابتة.

5.3 معلمات السل للأشخاص السلبیین لفیروس نقص المناعة البشریة

. لقد تم بالفعل الإشارة إلى أن معدل الإصابة بالسل النشط ھو وظیفة متناقصة للوقت منذ الإصابة. باستخدام بیانات من ھولندا     معاییر التقدم إلى السل النشط ،  و 
للفترة 1970-1951 ، (Sutherland وآخرون ، 1982) قدر أن الرجال لدیھم خطر سنوي بنسبة 5 ٪ من الإصابة بالسل الأساسي خلال السنوات الخمس التالیة للعدوى و

0.025 ٪ خطر إعادة التنشیط السنوي بعد خمس سنوات. بالنسبة للنساء ، كانت الأرقام 6٪ و ٪0.002. (Vynnycky and Fine، 1997) أجروا دراسة مماثلة مع
بیانات من إنجلترا وویلز للفترة 1953-1988. بالنسبة للأفراد الذین تزید أعمارھم عن 20 عامًا ، كان تقدیر الخطر التراكمي خلال السنوات الخمس الأولى 14٪ ، مع

خطر حوالي 8٪ في السنة الأولى ، 3٪ في السنة الثانیة ، 1٪ في السنة الثالثة. كان خطر إعادة التنشیط بعد ذلك 0.03 ٪ في السنة. بالنسبة للأفراد الذین تقل أعمارھم عن
10 و 15 عامًا ، كان الخطر التراكمي للسنوات الخمس الأولى 4٪ و 9٪ على التوالي ، بینما كان خطر إعادة التنشیط قریباً من 0 و 0.015٪ سنویاً. لاحظ أن الخطر

.(Vynnycky and Fine، 1997) یبلغ حوالي 25٪ ، وھو أعلى بكثیر من 14٪ في (Sutherland et al.، 1982) التراكمي خلال السنوات الخمس الأولى في

    لا یتضمن نموذجنا الوقت منذ الإصابة بالعدوى ولكنھ یفترض أن جزءًا معیناً من الإصابات الجدیدة یصاب بالسل فورًا بینما تدخل البقیة مرحلة كامنة حیث یكون معدل
التقدم إلى السل النشط ثابتاً. من المفترض ، كما ھو الحال في أحدث تقدیرات (Vynnycky and Fine) ، أن (تقدیر الخطر التراكمي خلال أول سنتین) و 

 سنویا.

    نظرا للوفیات الطبیعیة  تم اختیار قیم المعلمات ھذه سابقاً ، وھي تتوافق مع احتمال التقدم من السل الكامن إلى السل النشط

والاحتمال التام لتطویر السل النشط بعد الإصابة بمرض السل

ومع ذلك ، لیس من المؤكد أن تقدیرات بارامترات تطور مرض السل في بریطانیا تنطبق على الأفارقة الذین یعیشون في ظروف مختلفة تمامًا. نحتاج إلى المزید من
البیانات حول ھذا الموضوع.

    وبالمقارنة ، كانت النسبة المئویة للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة الذین یتقدمون بسرعة إلى السل النشط

٪5 في (Schulzer et al.، 1992) (السنة الأولى ؛ بدون مرجع) ،
٪5 في (West and Thompson، 1997) (بعد فترة قصیرة من التأخیر لمدة عام تقریباً ؛ بدون مرجع) ،

٪5 في (Guwatudde et al.، 2004) (التقدم الفوري ؛ بدون مرجع) ،
٪5 سنویاً في (Raimundo et al.، 2002) (خطر ثابت ؛ بدون مرجع) ،

، ((Veening، 1968) التقدم الفوري ؛ من) (Dowdy et al.، 2006) 7 في٪
٪14 في (كوھین وآخرون ، 2006) (بعد فترة قصیرة من التأخیر لمدة عام تقریباً ؛ وفقاً لـ (Sutherland et al.، 1982) ومراجع أخرى) ،

٪14 في (Hughes et al.، 2006) (في السنوات الخمس الأولى ؛ بعد (Sutherland et al.، 1982؛ Vynnycky and Fine، 1997) ومراجع أخرى).
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كان معدل إعادة التنشیط

٪0.01 سنویاً في (كوھین وآخرون ، 2006) (من (Vynnycky and Fine، 1997) ومراجع أخرى) ،
، (Guwatudde et al.، 2004) 0.074 سنویاً في٪

(Dowdy et al.، 2006) 0.1 سنویاً في٪
.((Vynnycky and Fine، 1997) بعد خمس سنوات من الإصابة ، وفقاً لـ) (Hughes et al.، 2006) 0.1 سنویاً في٪

(Schulzer et al.، 1992) و (West and Thompson، 1997) یستخدمون نماذج أكثر تعقیدًا تأخذ في الاعتبار الوقت منذ الإصابة. لاحظ الخلاف بین قیم المعلمات.

. (ساذرلاند وآخرون ، 1982) یعتقد أن العدوى الكامنة بمرض السل  یقلل من خطر المرض بعد الإصابة مرة أخرى بنسبة ٪63     العدوى وإعادة العدوى: 
للرجال المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة و 81٪ للنساء غیر المصابات بفیروس نقص المناعة البشریة. (Vynnycky and Fine، 1997) یجد انخفاضًا بنسبة

16٪ في المخاطر بین المراھقین المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة و 41٪ بین البالغین المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. نموذج (كوھین وآخرون ،
Vynnycky and Fine ، ؛ Sutherland et al. ، 1982) 2006) یفترض الحد من المخاطر بنسبة 65 ٪ للأشخاص السلبیین لفیروس نقص المناعة البشریة ، وفقاً لـ

Dowdy et al.، 2006) .(1997) یفترض انخفاضًا بنسبة 72٪ للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة والمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة مؤخرًا ،
وفقاً لـ (Sutherland et al.، 1982). تتبع ھاتان الدراستان نتائج (ساذرلاند وآخرون ، 1982) بدلاً من النتائج الأحدث لـ (Vynnycky and Fine، 1997). نحن

. وھذا یتوافق مع انخفاض خطر الإصابة بفیروس نقص المناعة نفضل ھنا استخدام متوسط   قیم (Vynnycky and Fine، 1997). نحن نفترض ذلك 
البشریة بنسبة ٪30.

. تعود البیانات المتعلقة بوفیات السل غیر المعالجة إلى الوقت الذي لم یكن فیھ علاج فعال ، في أوائل القرن العشرین.     معدل الوفیات  ومعدل العلاج الطبیعي 
] كان آنذاك حوالي 50٪. ھذا ھو التقدیر المذكور في (Corbett et al.، 2003b، Table 1) .(Murray et al.، 1990) یقدر أن احتمالیة الموت [

] یستمر لمدة عامین تقریباً. ھذین التقدیرین ل المرض بالنسبة للمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة الذین لم یعالجوا من مرض السل [
سنویا. ھذه ھي القیم التي نأخذھا لنموذجنا. افترض نموذج آخر 35٪ من الوفیات  و  یعطى  في السنة و 
بعد عام واحد (Heymann، 1993، p. 407). من بین النماذج التي أخذت وفیات مختلفة لحالات السل غیر المعالجة المعدیة أو غیر المعدیة ، كانت الوفیات 0.3 و 0.2

في السنة على التوالي (كوھین وآخرون ، 2006) ، أو 35٪ و 10 ٪ بعد عام واحد (Dowdy et al.، 2006). (كوھین وآخرون ، 2006) افترض أن المعدل الذي تعود
] كان 0.2 في السنة. كل ھذه القیم لیست بعیدة عن القیم التي اخترناھا. بھ الحالات السلبیة لفیروس نقص المناعة البشریة من السل غیر المعالج إلى المرحلة الكامنة [

5.4 المعلمات التي تنطوي على كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل

. تكون حالات السل المصابة بفیروس نقص المناعة البشریة في المتوسط   أقل عدوى من أولئك المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، لأن     حاصل العدوى 
السل خارج الرئة یحدث في كثیر من الأحیان في الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. غالباً ما تقسم النماذج مقصورات حالات السل النشطة إلى حالتین
(سواء كانت سلبیة لفیروس نقص المناعة البشریة أو إیجابیة لفیروس نقص المناعة البشریة) ، مع مقصورة فرعیة للسل المعدي وحجرة فرعیة للسل غیر المعدیة. كانت
Guwatudde) النسب المئویة لحالات السل السلبي والإیجابي لفیروس العوز المناعي البشري المعدیة 50٪ و 40٪ في (شولزر وآخرون ، 1992) ، 57٪ و 50٪ في

وآخرون ، 2004) ، 45٪ و 30٪ في (كوھین وآخرون ، 2006). في نموذجنا ، لا نمیز حالات السل المعدیة عن تلك التي لیست كذلك. نستخدم متوسط   العدوى لجمیع
لجمیع حالات السل المصابة بفیروس نقص المناعة البشریة. بالنظر إلى ھیكل نموذجنا ، یمكن أن یؤخذ الفرق في العدوى بعین حالات السل المصلي وعدوى معتدلة 

. . مع القیم العددیة (كوھین وآخرون ، 2006) ، یفترض ذلك  الاعتبار عن طریق اختیار قیمة مناسبة لحاصل القسمة 

    معدل التقدم  إلى السل النشط للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. كما ھو الحال مع الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، یعتمد
معدل التقدم إلى السل النشط على الوقت منذ الإصابة بالعدوى ولكن أیضًا على مرحلة الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة. ومع ذلك ، لا یمیز نموذجنا بین مراحل

الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة. لذلك سنكون راضین عن التقدیرات التي تعد متوسطات في جمیع المراحل. بالنسبة لمتعاطي المخدرات الإیجابیة لفیروس نقص
Badri et al.،) متوسط   معدل التقدم بین 0.079 و 0.097 سنویاً. في كیب تاون (وآخرون ، 1989 و 1992 Selwyn) المناعة البشریة في الولایات المتحدة ، وجد

2002) ، وجد أن معدل الإصابة بالسل (بما في ذلك التنشیط والتقدم السریع وإعادة العدوى) یبلغ 0.097 في السنة. لكن معدل الإصابة بالسل وصل إلى 0.24 سنویا بین
، (Selwyn et al.، 1989 and 1992) المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة في المرحلتین 3 و 4 حسب منظمة الصحة العالمیة (بدري وآخرون ، 2002). بعد
(Heymann، 1993) .(2002 ، بدري وآخرون) في السنة ، والتي تبدو أیضًا متسقة مع البیانات الواردة من نفترض أن معدل إعادة تنشیط نموذجنا ھو

استخدم أیضًا تقدیر (Selwyn et al.، 1989 and 1992) في نموذجھ. استخدمت دراسات أخرى 0.0074 سنویاً (Guwatudde وآخرون ، 2004) (بافتراض زیادة
عشرة أضعاف مقارنة بالأشخاص السلبیین لفیروس نقص المناعة البشریة) ، 0.05 سنویاً (Raimundo et al. ، 2002) أو 0.17 في السنة (كوھین وآخرون ، 2006)

(بدون مرجع). (Schulzer وآخرون ، 1992) استخدموا نموذجًا أكثر تعقیدًا یمیز ما إذا كانت الإصابة بمرض السل تحدث قبل الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة أو
بعدھا. لاحظ مرة أخرى الخلاف بین قیم المعلمات.

. ھناك القلیل من البیانات حول إعادة العدوى للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. في وباء السل الذي تمت دراستھ في     العدوى وإعادة العدوى: 
(Di Perri et al.، 1989) ، لم یصاب أي من الأفراد الأربعة الذین سبق لھم اختبار السل الإیجابي بالسل. (كوھین وآخرون ، 2006 ، ملحق ، الجدول 2) یفترض الحد

من خطر الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة بنسبة 25٪ (بدون مرجع). (Dowdy وآخرون ، 2006) یفترض انخفاضًا بنسبة 25 ٪ للأشخاص المصابین بالإیدز
. ولكن ھناك حاجة إلى مزید من البیانات للتأكید. أذكر أننا افترضنا (بعد (Currie et al. ، 2003)). یفترض ھنا كما في (كوھین وآخرون ، 2006) ذلك

ذلك  للمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة.

Guwatudde et al.،) كان 0.325 سنویاً في [ . الوفیات لحالات السل المصابة بفیروس نقص المناعة البشریة [     معدل الوفیات  ومعدل العلاج الطبیعي 
2004) (بعد Elliott et al.، 1995) و 1.0 سنویاً في (Cohen et al.، 2006) (بعد (Nunn et al.، 1997)) لكل من السل المعدي وغیر المعدیة. معدل عودة حالات

] كان 0.1 في السنة في (كوھین وآخرون ، 2006). بالنسبة لنموذجنا ، ما زلنا السل غیر المعالجة والمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة إلى المرحلة الكامنة [
نستخدم البیانات من (Corbett et al. ، 2003 ب ، الجدول 1): متوسط   مدة المرض للحالات الإیجابیة لفیروس نقص المناعة البشریة من السل غیر المعالج [

] 81٪ لمرض السل المعدي (35٪ من جمیع الحالات) و 76٪ لمرض السل غیر ] 0.5 سنة. في نفس المرجع احتمالیة الموت [
المعدیة (65٪ من جمیع الحالات): یتم استخدام المتوسط   المرجح الذي یقترب من 80٪. ھذین التقدیرین ل و  یعطى  في

السنة و  سنویا.

6. تقدیر المعلمات الأخرى من بیانات جنوب أفریقیا

. . تبلغ نسبة العلاجات الناجحة حوالي 80٪ (وود وآخرون ، 2007). نأخذ ھذه القیمة ل و      نسب نجاح العلاج ،  و 

. (Wood et al.، 2007) یشیر إلى أنھ تم الإبلاغ عن 259 حالة إصابة بالسل بین البالغین (سن 15 سنة) في عام 2005 ؛ 66 ٪ من الذین تم     معدلات الكشف  و 
اختبارھم لفیروس نقص المناعة البشریة كانوا مصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. كان عدد السكان البالغین في ذلك العام حوالي 10،400. بالإضافة إلى ذلك ، في

ً
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عینة من 762 شخصًا بالغًا ، كان 12 منھم مصابین بالسل غیر مشخصین (3 سلبي لفیروس نقص المناعة البشریة و 9 مصابون بفیروس نقص المناعة البشریة). لذلك من
المتوقع أن تكون العلاقات التالیة صحیحة:

سنویا. لكن لاحظ أنھ بما أن حاصل القسمة 3/762 و 9/762 صغیران ، فإن عدم الیقین كبیر: فواصل الثقة ذات ھذا یعطي التقدیرات  في السنة و 
الحدین عند 95٪ للحاصل 3/762 و 9/762 على التوالي [0.08٪ 1.15 ٪] و [0.54٪ 2.23٪]. مع (22) - (23) ، فاصل الثقة ل [0.74 10.6] في السنة ، وھذا

. اخترنا لنموذجنا [0.74 3.0] في السنة. (كوربیت وآخرون ، 2004) یقترح بالنسبة لـ 

،  سنویا، الحد الأدنى لفاصل الثقة 
،  سنویا. الحد الأعلى لفاصل الثقة لـ 

یأتي أحد الدوافع من البیانات الأخیرة غیر المنشورة والتي تظھر أن معدل الإصابة بمرض السل لم یزد إلا قلیلاً في السنوات الأخیرة. في محاكاة لدینا ، وجدنا أن ھذا ممكن
. في الواقع ، یجب تعویض الزیادة الكبیرة في عدد حالات السل التي یتم إخطارھا بمدة معدیة أقصر للحفاظ على معدل الإصابة بالسل فقط إذا  أكبر من عدة مرات 

عند مستوى منخفض نسبیاً.

سنویا. في المقابل ، قیم و  بالنسبة لكل أوغندا في     مع ھذه الخیارات ، نحصل  في السنة و 
(Guwatudde et al.، 2004) كانا 0.3 في السنة. لكن من المحتمل أن اكتشاف الحالة لیس جیدًا كما ھو الحال في الأحیاء الفقیرة في جنوب إفریقیا من دراستنا.

    نلاحظ أیضا أن احتمالات الكشف عن السل ھي

على الرغم من الوفیات  مرتفع ، واحتمال الكشف عن حالات السل الإیجابیة لفیروس نقص المناعة البشریة ھو نفسھ الذي یعاني منھ الأشخاص المصابون بفیروس
تستخدم ھنا. تذكر أن الھدف الذي حددتھ منظمة الصحة العالمیة لاحتمال الكشف ھو 70٪. متوسط   مدة المرض نقص المناعة البشریة بسبب ارتفاع قیمة 

سنوات. وبالمقارنة ، قدر (Corbett et al.، 2004) مدة المرض (اللطاخة الإیجابیة) قبل التشخیص للأشخاص الذین یعملون في مناجم جنوب أفریقیا: 1.15 سنة
للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، 0.17 العام للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة.

. بلغ متوسط   معدل الإبلاغ عن السل في العقد قبل عام 1995 في جنوب أفریقیا ، أي قبل ارتفاع معدل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة     معدل انتقال مرض السل 
، حوالي 200 لكل 100،000 شخص في السنة ؛ انظر and (WHO، 2007، p. 184) (Williams and Maher، 2007). كما أنھ تقدیر معقول لأحیاء دراستنا ،
، . معادلة (13) ل بالنظر إلى البیانات الواردة في الجدول 1. في نموذجنا ، فإن معدل الإبلاغ عن السل عندما لا یكون ھناك فیروس نقص المناعة البشریة ھو 

Murray) في السنة ، وھو ما یتوافق مع معدل إعلام 203 لكل 100000 في السنة. وفقاً لـ . نحصل یمكننا تقدیر المعلمة غیر المعروفة الوحیدة المتبقیة: 
et al.، 1990) ، یصیب كل شخص مصاب بفیروس نقص المناعة البشریة مصاب بالسل إیجابي اللطاخة بین 10 و 14 شخصًا في السنة. إذا كانت الحالات الإیجابیة

اللطاخة تمثل نصف جمیع الحالات ، فإن حالة واحدة من السل السلوي تتسبب في المتوسط   من 5 إلى 7 عدوى سنویاً. ھذا النطاق من القیم متوافق مع تقدیرنا 
في السنة لأقصى معدل للعدوى بین السكان الأصحاء تمامًا. إذا كان على سبیل المثال س = 60٪ من السكان مصابون بالفعل بمرض السل ، فإن حالة واحدة من حالات

السل النشطة تصیب تقریباً الأشخاص الأصحاء في السنة.

لفیروس نقص المناعة البشریة. دعونا نضیف المعادلات الثلاثة (1) - (3) للأشخاص السلبیین لفیروس نقص المناعة البشریة والمعادلات ،  و      الإعدادات 
ھو  . الثلاث (4) - (6) للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. نحدد و 

انتشار فیروس نقص المناعة البشریة. نحصل على النظام

لأن حالات السل النشطة لا تشكل سوى نسبة صغیرة من السكان. النظام ، نتجاھل المصطلحات التي تحتوي علیھا  و  للحصول على التقدیر الأول من d و λ و 
. نحصل على تعدیل ، إنھ مطابق رسمیاً لنظام (18) لفیروس نقص المناعة البشریة دون السل. لنأخذ  و  الناتج ینطوي فقط  و 

لبدایة وباء فیروس نقص المناعة البشریة. ھناك ثلاث /عام،  و  جید لانتشار فیروس نقص المناعة البشریة الواردة في الجدول 1 مع
معلمات ضروریة وكافیة غالباً لتناسب أي مجموعة من الأرقام المتزایدة التي تتبع تقریباً المنحنى اللوجستي ، كما ھو الحال ھنا. أذكر أن د ، λ و لا یمكن أن تأتي من

الدراسات المتعلقة بالمناطق أو المناطق الأخرى.

للتقدم السریع إلى مرض السل لدى الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. (Di Perri et al.، 1989) درس وباء السل بین المصابین     المعلمة 
بفیروس نقص المناعة البشریة: بعد الحالة الأولى ، أصیب ثمانیة أشخاص بالسل بسرعة ، وكان ستة منھم لدیھم اختبار سل إیجابي جدید ، مما یشیر إلى أن

یصاب الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة حدیثاً بالسل الأساسي. في عام 1992 (دالي وآخرون 1992) درس وباء مشابھ ووجد نسبة
. ولكن من الممكن أن تتم دراسة الأوبئة الرئیسیة فقط وأن الأوبئة التي تحتوي على عدد أقل من حالات السل الأولیة لم یتم ملاحظتھا أو أنھا مساویة لھ 
لیست موضوعًا جیدًا للنشر. كان من الممكن أن یحدث تحیز مماثل لو أن تقدیرنا لاحتمال التقدم السریع بین الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة قد استند

السل الأساسي. لذلك ، نفضل أن تختلف  تعدیل البیانات المتعلقة بمعدل الإشعار إلى تقاریر عن الأوبئة مثل (Kline et al. ، 1995) ، مما یشیر إلى 
في الجدول 4. ولھذا الغرض ، تمت محاكاة النظام (1) - (6) بدءًا من الحالة الأولیة

. التعدیل یعطي (خط متصل في الشكل 2 أ) ، ما یقرب من 3 أضعاف القیمة  لاحظ في ھذه المرحلة أنھ تم تعیین جمیع المعلمات في الجدول 1 ، باستثناء 
أقل من تلك التي تم الحصول علیھا من خلال دراسة أوبئة السل بین المصابین بفیروس نقص المناعة للمصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. لاحظ أن ھذه القیمة لـ

γ1 I
adulte
1 ≃ 34% × 259, I adulte

1 ≃ 10 400 × 3/762 ,

γ2 I
adulte
2 ≃ 66% × 259 , I adulte

2 ≃ 10 400 × 9/762 .

(22)
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(24)
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البشریة (دالي وآخرون ، 1992 ؛ دي بیري ، 1989). نظرا للوفیات من المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، تقدیرات ل  و  تتوافق مع احتمالیة التقدم
ببطء من السل الكامن إلى السل النشط

واحتمال الإصابة بمرض السل النشط بعد الإصابة بالسل

وبالمقارنة ، كانت النسبة المئویة للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة الذین یتقدمون بسرعة (إما مباشرة أو في غضون عام) إلى السل النشط 20٪ في
Daley et al.،) بعد) (Cohen et al.، 2006) (بدون مرجع) ، 67٪ في (Schulzer et al.، 1992) (بدون مرجع) ، 42٪ في (Guwatudde et al.، 2004)
1992)) و 100٪ في (West and Thompson، 1997). في النماذج ذات المقصورة المنفصلة لمرض الإیدز مثل (Dowdy et al.، 2006) ، كانت النسبة ٪7

للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة المكتسب (الإیدز) (مثل الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة) و 56٪ للإیدز ، وفقاً لـ (دالي وآخرون ، 1992
؛ دي بیري ، 1989).

الشكل 2. (أ) البیانات والمحاكاة لمعدل التبلیغ عن السل. یظُھر المنحنى المنقط مساھمة الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة (نقطة بیانات
واحدة فقط). (ب) البیانات والمحاكاة لانتشار فیروس نقص المناعة البشریة. (ج) محاكاة انتشار حالات السل النشطة. تتوافق البیانات ذات فاصل الثقة ذي

الحدین 95٪ مع انتشار السل غیر المشخص بین البالغین ، وھو أعلى مما ھو علیھ في عموم السكان. (د) معدل الإصابة بالسل .

    تم إصلاح جمیع قیم المعلمات وترد في الجدول 6.

الجدول 6. القیم العددیة لمعلمات النموذج.
(كوھین وآخرون ، 2006)/عام(كوھین وآخرون ، 2006)/عاممعدل الوفیات

(كوربیت وآخرون ، 2003 ب)/عام(كوربیت وآخرون ، 2003 ب)/عامالوفیات الزائدة

(كوھین وآخرون ، 2006)تعدیل/عامالالتھابات

تعدیل30٪(Vynnycky and Fine، 1997)٪11ابتدائي

/إعادة التنشیط
(بدري وآخرون ، 2002 ؛ سلوین وآخرون ، 1989 و/عام(Vynnycky and Fine، 1997)عام

(1992

(كوھین وآخرون ، 2006)(Vynnycky and Fine، 1997)إعادة العدوى

(كوربیت وآخرون ، 2003 ب)/عام(كوربیت وآخرون ، 2003 ب)/عامشفاء

(Corbett et al.، 2004؛ Wood et al.، 2007)/عام(Corbett et al.، 2004؛ ،.Wood et al/عامكشف

μ2a2p2

a2/(a2 + μ2) ≃ 44%

p2 + a2/(a2 + μ2) ≃ 74% .
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(2007

علاج او
(وود وآخرون ، 2007)٪80(وود وآخرون ، 2007)٪80معاملة

(لاون وآخرون ، 2006 أ)200 / سنةالموالید

تعدیل/عامجھات الاتصال

تعدیلمنع

تعدیل1984بدایة

    النسبة المئویة لإخطارات السل الإیجابیة لفیروس العوز المناعي البشري. یوضح الخط المنقط في الشكل 2 أ مساھمة الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة
البشریة في معدل الإبلاغ عن مرض السل الناتج عن محاكاة النموذج الكامل (1) - (6) مع معلمات الجدول 6. ویمر المنحنى بالقرب من البیانات الوحیدة متاح (66٪ من

المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة من بین حالات السل المبلغ عنھا في 2005 (Wood et al.، 2007)). ھذا یشیر إلى أن تقدیرات المعلمات لدینا لیست غیر
معقولة.

. یمكننا التحقق مما إذا كان من المنطقي تجاھل الشروط بما في ذلك  و  ،  و      التحقق من الفرضیة المستخدمة لتقدیر المعلمات لفیروس نقص المناعة البشریة 
في (24) - (25). یوضح الشكل 2 ب بالفعل أن محاكاة النموذج الكامل (1) - (6) مع المعلمات في الجدول 6 لا تزال تتناسب بشكل جید مع بیانات فیروس نقص

المناعة البشریة. لاحظ أن البیانات ذات فاصل الثقة ذي الحدین 95٪ في الشكل 2 ب یتوافق مع معدل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة بنسبة 23٪ (174/762) في
.(Wood et al.، 2007) 2005 عینة السكان المأخوذة في

    منحنیات أخرى. یوضح الشكل 2 ج مدى انتشار السل غیر المشخص ، محسوباً بمحاكاة النموذج الكامل (1) - (6) مع المعلمات في الجدول 6. البیانات ذات فترة الثقة
ذات الحدین 95٪ تتوافق مع انتشار السل لم یتم تشخیصھ بین البالغین (12/762) ، والذي یجب أن یكون أكبر من ذلك بین جمیع السكان. وبالتالي یقترح الشكل 2 ج أیضًا
أن تقدیراتنا للمعلمات لیست غیر معقولة. وأخیرًا ، نعرض أیضًا معدل الإصابة بمرض السل (الشكل 2 د) ، حیث تم جمع البیانات مؤخرًا ولكن لم یتم نشرھا بعد. تذكر ،

، تأثرت بمعرفة أن معدل الإصابة لم ینمو بنفس سرعة معدل الإخطار. مع ذلك ، أن اختیاراتنا لمعدلات الكشف عن السل ، و 

7. حساسیة حالات التوازن فیما یتعلق بقیم المعلمات

    بعد أن تم إصلاح جمیع المعلمات أو تقدیرھا (الجدول 6) ، نلاحظ النتائج العددیة التي قدمتھا الصیغ الریاضیة للقسم 4 لحالات التوازن. بادئ ذي بدء ، حالة التوازن
. نحصل أیضا دون فیروس نقص المناعة البشریة ودون السل 

قریب من الفاصل الزمني [0.6 1.2] المذكور في (Murray et al.، 1990). مع وجود بیانات وطنیة حول انتشار فیروس نقص المناعة البشریة التقدیر 
: . لاحظ أیضًا  في عیادات ما قبل الولادة ، (Williams and Gouws، 2001؛ Williams et al.، 2006) وجدت نتیجة مماثلة 

إن الشخص "العادي" المصاب حدیثاً بمرض السل ینُتج حالات أكثر ثانویة إذا تم إدخالھ إلى السكان الذین لا یعانون من مرض السل حیث یكون فیروس نقص المناعة
البشریة متوطناً أكثر مما إذا تم إدخالھ إلى سكان أصحاء تمامًا. وذلك لأن ھذا الشخص "المتوسط" ربما یكون مصاباً بفیروس نقص المناعة البشریة ، لذا فإن احتمال

، ولكن لیس ھیكل النموذج). أخیرا، الإصابة بالسل النشط وإصابة أشخاص آخرین مرتفع (یعتمد على القیم العددیة للعدید من المعلمات ، بما في ذلك
كما ھو موضح في الفقرة 4.3. بطریقة ما ، یمكن القول أن السل یبطئ وباء فیروس نقص المناعة البشریة.

    في الأقسام التالیة ، ندرس حساسیة حالات التوازن المختلفة فیما یتعلق بأھم معلمات النموذج ، وھي تلك التي تدخل المصطلحات غیر الخطیة للنظام (1) - (6): معدلات
، والمعلمات  و  لفیروس نقص المناعة البشریة. ، معلمات إعادة العدوى  و  الإرسال مرض السل  و 

7.1 عرض عالمي لحالات التوازن في الرسم التخطیطي 

و د ، مع وجود حاصل مستمر     یوضح الشكل 3 مخططاً متشعباً لحالات التوازن في مساحة المعلمة  باستخدام القیم العددیة في الجدول 6 ، باستثناء بالطبع 
و d في الجدول 6. یتم الحصول على الحدود . النقطة السوداء بالقرب من خط 2000 لمعدل الإبلاغ عن مرض السل (لكل 100000 في السنة) تقابل قیم

الفاصلة بین المناطق الأربع لمخطط التشعب ("خالیة من الأمراض" و "فیروس نقص المناعة البشریة" و "السل" و "فیروس نقص المناعة البشریة + السل") عن طریق
لا یعتمد على د . لذا فإن الخط و د .  لا یعتمد علیھا  و  ،  و  من ناحیة   ، حل المعادلات الأربعة

یفصل بین المجالین "السل" و "فیروس نقص المناعة البشریة + السل". الخط یفصل بین عمودي. الخط  أفقي والخط 
."HIV + tuberculosis" و "HIV" مجالي
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الشكل 3. الرسم البیاني التشعب في الطائرة  وخطوط مستوى معدل الإبلاغ عن السل (الخطوط ذات الشرطات الكبیرة ، 500 تعني 500 لكل
100000 في السنة) وانتشار فیروس نقص المناعة البشریة (الخطوط المنقطة) ، في حالة مستقرة.

من منطقة "السل" إلى منطقة "فیروس نقص المناعة البشریة     لاحظ في الشكل 3 كیف أن الخطوط الكنتوریة لمعدل الإشعار بالسل ملتویة لأنھا تعبر الخط 
+ السل". معدلات الإبلاغ بالقرب من "عتبة إعادة العدوى" المذكورة في القسم 4.1 (على سبیل المثال خطوط مستوى 1000 و 2000) ، والتي بدت غیر واقعیة تمامًا في

إذا كان انتشار فیروس نقص المناعة البشریة مرتفعًا بما یكفي. مع  في غیاب فیروس نقص المناعة البشریة ، تحدث الآن لقیم أصغر من معدل الإرسال 
السنة كما في الجدول 6 ، یزداد معدل الإبلاغ عن حالة السل المستقرة من 200 إلى 2000 لكل 100.000 في السنة ، حیث یزید انتشار فیروس نقص المناعة البشریة من

0 إلى حوالي ٪25.

7.2 حالة التوازن مع السل ولكن بدون فیروس نقص المناعة البشریة

    یشار إلى حالة التوازن مع السل ولكن بدون فیروس نقص المناعة البشریة في الجانب الأیسر من الجدول 7. وھو التوازن المستخدم كحالة أولیة في محاكاة النموذج
الكامل مع كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل. لاحظ أن "حاصل Styblo" (لكل من حالات اللطاخة الإیجابیة والسلبیة) ھو 100 تقریباً ، وھي القیمة المقبولة

بشكل عام للمجموعات السلبیة لفیروس نقص المناعة البشریة.

الجدول 7. خصائص التوازن المتوطن مع السل فقط (القسم 4.1) ومع كل من السل وفیروس نقص المناعة
البشریة (القسم 4.3).

السل وفیروس نقص المناعة البشریةالسل وحده

96954161مجموع السكان

39041112صحیة (سلبیة لفیروس نقص المناعة البشریة) 

57642029السل الكامن (سلسل) 

2730السل النشط (سلسل) 

0208صحي (إیجابي لفیروس نقص المناعة البشریة) 

0762السل الكامن (إیجابي فیروس العوز المناعي البشري) 

020السل النشط (فیروس نقص المناعة البشریة إیجابي) 

٪024انتشار فیروس نقص المناعة البشریة

2032005معدل إخطار السل (/ 100،000 / سنة)

٪074الإخطارات الإیجابیة بفیروس نقص المناعة البشریة
٪68٪60انتشار مرض السل

٪1.2٪0.27انتشار مرض السل

٪12٪3.1معدل الإصابة بالسل (/ سنة)

2992945معدل الإصابة بالسل (/ 100،000 / سنة)

"Styblo 96222"حاصل

٪50٪6إعادة التنشیط (بین حالات السل)

٪32٪48إعادة العدوى (بین حالات السل)

٪18٪46التقدم الأساسي (بین حالات السل)

. كما یوضح خطوط مستوى معدل إخطار السل. تتوافق النقطة السوداء على خط     یوضح الشكل 4 كیف تتغیر الحالة المستقرة مع السل وحده إذا تغیرت  و 
في الجدول 6. تم العثور على شكل مماثل ، مرسومة بالید ودون خطوط المستوى ، في (فنغ وآخرون ، المستوى 200 لكل 100000 في السنة مع القیم العددیة لـ و 
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2000 ، الشكل 3). تتقاطع خطوط معینة في منطقة الشكل 4 مع حلین إیجابیین. ھذه ھي الإسقاطات على مستوى الخطوط المرسومة على سطح في البعد 3 مع طیة.

. یوجد حل واحد فقط إلى یمین الخط الشكل 4 الشكل 4. السل وحده. عدد حالات التوازن غیر التافھة للنظام (7) - (9) في مساحة المعلمة 
العمودي ، 0 أو 2 إلى الیسار. كما یتم عرض خطوط مستوى معدل إخطار السل (لكل 100000 في السنة ، خطوط ذات شرطات). بعض الخطوط تتقاطع

في المنطقة مع حلین.

. العتبة الأخرى ، التي تفصل المنطقة التي یوجد ، عندما اخترنا      من الناحیة العددیة ، العتبة التي یمكن أن توجد فوقھا توازنتان غیر تافھة 
سنویا. وتبین خطوط الكفاف في الشكل 4 أن فیھا صفر أو حلان غیر تافھة من المنطقة حیث یوجد حل واحد فقط ، ھي في السنة ، عندما اخترنا 

. ھذا یعني أن تقدیرنا في القسم 6 من المعلمة یجب أن ینظر إلیھا بحذر. معدل إخطار السل الثابت الحالة حساس للتغیرات في

أكبر من "حد إعادة     كما لوحظ (Gomes et al.، 2004؛ Singer and Kirschner، 2004) بالنسبة لنموذج مختلف قلیلاً ، فإن اعتماد معدل إخطار السل على 
العدوى". انظر الملاحظات في نھایة التذییل و (بربان وبلاور ، 2005 ؛ غومیز وآخرون ، 2005) للاطلاع على مناقشة لھذا المصطلح. لاحظ ، على سبیل المثال ،

القرب بین سطور المستوى 2000 و 10000 في الشكل 4. ومع ذلك ، فإن معدلات الإخطار قریبة من 2000 لكل 100000 في السنة كما ھو الحال في الأحیاء الفقیرة من
دراستنا (مع فیروس نقص المناعة البشریة) ھي بالفعل من أعلى المعدلات على الإطلاق ذكرت في المجتمع. لذلك ، یبدو من غیر المحتمل أن تكون قیم المعلمات لمرض
Singer and Kirschner، ؛Gomes et al.، 2004) السل في مجتمع خالٍ من فیروس نقص المناعة البشریة أعلى من "حد الإصابة مرة أخرى" ، كما ھو مقترح في

.(2004

. لاحظ أن المقیاس العمودي لیس ھو نفسھ كما في الشكل 4. تشیر النقطة     یوضح الشكل 5 النسبة المئویة لحالات السل الجدیدة بسبب الإصابة مرة أخرى كدالة  و 
من الجدول 6 ؛ وھو یتوافق مع 45٪ من حالات الإصابة بالسل. السوداء إلى القیم العددیة لـ  و 

. الشكل 5 الشكل 5. السل وحده. خطوط مستوى النسبة المئویة لحالات السل الجدیدة بسبب الإصابة مرة أخرى في مساحة المعلمة

7.3 حالة التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة ولكن دون السل

. مجموع السكان في حالة ،  و      في نموذجنا ، یتم إعطاء حالة التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة ولكن بدون السل 
، لأننا نعتبر مجموعات الموالید من الفئة ب سنویاً ولیس إجمالي عدد السكان الحقیقي التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة أقل من نصف التوازن دون مرض 

بمدخلاتھ ومخرجاتھ. یوضح الشكل 6 حساسیة انتشار فیروس نقص المناعة البشریة إلى التوازن فیما یتعلق بالتغیرات في λ و د . تتطابق النقطة السوداء في الزاویة
العلویة الیمنى مع القیم العددیة λ و d في الجدول 6.

(k1, q1)
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الشكل 6. فیروس نقص المناعة البشریة وحده. مخطط التشعب في مساحة المعلمة والتوازن خطوط مستوى انتشار فیروس نقص المناعة البشریة.

7.4 حالة التوازن مع كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل

    یمكن حساب حالة التوازن المتوطنة مع كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل عددیا. یوضح الجدول 7 الخصائص. ھذه ھي تلك التي كان یمكن الحصول علیھا
إذا استمرت المحاكاة في الشكل 2 حتى یتم الوصول إلى التوازن. مقارنة بالتوازن المتوطن مع السل وحده (الجانب الأیسر من الجدول 7) ، تم مضاعفة معدل الإبلاغ عن

السل وحدوث السل بمقدار 10 ، وانتشار السل ومعدل الإصابة بالسل. العدوى مع 4. انتشار مرض السل زاد بشكل طفیف فقط. أصبحت إعادة التنشیط أھم مسار نحو السل
النشط. وقد أظھر الشكل 3 بالفعل حساسیة الحالة المستقرة لمرض السل.

    ھل یؤدي وباء السل المرتبط بفیروس نقص المناعة البشریة إلى زیادة خطر الإصابة بالسل بین السكان ، وخاصة في الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة
Williams and Maher، 2007). (Egwaga ؛Lawn and Wood، 2006a ؛Egwaga et al.، 2006) البشریة؟ ھذا السؤال ھو موضوع نقاش في الأدبیات الطبیة

et al. ، 2006) وجدت أن خطر الإصابة بالعدوى انخفض بین 1983 و 2003 في تنزانیا بین الأطفال الذین تتراوح أعمارھم بین 6 و 14 عامًا على الرغم من تزاید
الإصابة بالسل المرتبط بفیروس نقص المناعة البشریة . وبالمثل ، لم یجد (Corbett وآخرون ، 2003 أ) زیادة في الإصابة بالسل لدى عمال المناجم السلبیین لفیروس

نقص المناعة البشریة في جنوب أفریقیا. على العكس من ذلك ، لاحظ (Lawn and Wood، 2006a) أنھ في الأحیاء الفقیرة في جنوب إفریقیا التي ھي موضوع دراستنا
، زاد معدل الإبلاغ عن السل بین المراھقین غیر المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة زیادة كبیرة في السنوات الأخیرة ؛ وبالتالي فإن خطر الإصابة بالعدوى ربما زاد

أیضًا. ھذا ما یحدث في نموذجنا: معدل الإصابة بھیتم مضاعفة مرض السل في 4 حیث یزید انتشار فیروس نقص المناعة البشریة من 0 إلى توازنھ بنسبة 24 ٪.

8. تدابیر الرقابة

8.1 استخدام الواقي الذكري

    ملاحظة بـ (20) - (21)

 یتناسب  (المعدل الأقصى لانتقال فیروس نقص المناعة البشریة)
.  یتناسب  (أقصى معدل لانتقال السل) ، مع حاصل ثابت 

سیكون أقل من 1 وسیختفي فیروس نقص المناعة البشریة على المدى لذا إذا كانت d مقسومة على الأقل  وإذا بقیت المعلمات الأخرى ثابتة ، فإن الجدید 
سیكون أقل من 1 وسیختفي مرض السل على المدى الطویل. في الشكل 3 ، بدءًا من النقطة السوداء ثم الجدید  الطویل. وبالمثل ، إذا مقسوم على الأقل على 
، ثم ننتقل من منطقة "فیروس نقص المناعة البشریة + السل" إلى المنطقة المصابة التي تمثل الوضع الحقیقي ، یمكننا التحقق من ذلك إذا  مقسوم على 

، ثم ننتقل من منطقة "فیروس نقص المناعة البشریة + السل" إلى منطقة السل وحدھا. لتنقیص d على d بفیروس نقص المناعة البشریة وحده. إذا تم قسمة
، علینا تحسین الظروف المعیشیة. تنخفض المعلمة d إذا تم استخدام المزید من الواقي الذكري. او لتقلیل 

، حول انتشار فیروس نقص المناعة     ویبین الشكل 7 تأثیر الانخفاض المفاجئ في معدل انتقال فیروس نقص المناعة البشریة من قیمة أولیة من d إلى قیمة جدیدة
، كما تتوقع. یمكننا التحقق من ھذه المحاكاة بأن فیروس البشریة (الشكل 7 ب) وأیضا بشكل غیر مباشر على معدل الإخطار السل (الشكل 7 أ). التأثیر ھو دالة رتیبة لـ

 ، ، وھذا یعني في المحاكاة  و  ولكن لیس كذلك  نقص المناعة البشریة لا یختفي على المدى الطویل إلا إذا 
. في الحالة الأولى ، یعود معدل إخطار السل أخیرًا إلى مستواه في أوائل الثمانینیات ، قبل إدخال فیروس نقص المناعة البشریة. یمكن أیضًا  أو 

قراءة السلوك المقارب لمعدل الإبلاغ عن السل وانتشار فیروس نقص المناعة البشریة مباشرة على خطوط المستوى في الشكل 3. لكن السرعة التي یتم بھا الوصول إلى
حالات التوازن ھذه لا تظھر إلا في الشكل. 7.
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. تتوافق المنحنیات المختلفة من أعلى إلى أسفل مع الرقم 7. زیادة مفاجئة في استخدام الواقي الذكري في عام 2008: الحد الأقصى لمعدل نقل د یصبح
. (أ) معدل الإبلاغ عن مرض السل. (ب) انتشار فیروس نقص المناعة البشریة. ،  و   ،  ،

) ، لاحظ في المحاكاة أن ذروة انتشار فیروس نقص المناعة البشریة تحدث في نفس الوقت تقریباً ذروة معدل الإبلاغ عن السل. لا     في غیاب التدخل (الشكل 7 ، 
یبدو ھذا غیر متوافق مع البیانات الواردة من كینیا (Currie et al.، 2005، Figure 1) ، مما یشیر إلى تأخیر لعدة سنوات بین ارتفاع فیروس نقص المناعة البشریة

والسل. قد یكون أحد أسباب ھذا التأخیر ھو ظھور حالات السل النشط بشكل متكرر في المراحل المتأخرة من الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة. ومع ذلك ، لا تظھر
البیانات من الأحیاء الفقیرة في جنوب أفریقیا أي تأخیر واضح. یناسب نموذجنا الذي یحتوي على حجرتین فقط لفیروس نقص المناعة البشریة (سلبي / إیجابي مصلي)

بیانات السل وفیروس نقص المناعة البشریة بشكل جید إلى حد ما على الرغم من عدم وجود تأخیر.

    وأخیرًا ، تجدر الإشارة إلى أن حملة ترویج واسعة النطاق لاستخدام الواقي الذكري بدأت على شاشة التلفزیون في نھایة عام 2006 في جنوب إفریقیا. من حیث المبدأ ،
یجب أن یكون من الممكن استرجاع البیانات حول عدد الواقیات الذكریة التي تم شراؤھا من قبل سكان الأحیاء الفقیرة والتحقق مما إذا كان السلوك قد تغیر.

8.2 الكشف عن مرض السل

). بالنسبة للأحیاء الفقیرة ، یمكن تحقیق ذلك من خلال ) واحتمال نجاح العلاج ( و      یتم الآن النظر في إمكانیة زیادة معدلات الكشف عن مرض السل ( و 
البحث النشط عن حالات السل بدلاً من انتظار وصولھم إلى العیادة. تدخل المعلمات الأربع المذكورة أعلاه فقط في نظام المعادلات التفاضلیة (1) - (6) من خلال

). إذا . ومع ذلك ، یجب أن تكون حذرا لأن و  تقع ضمن التعبیر عن معدل إخطار السل ( مجموعات و 
كبیر بما یكفي. لیس من المناسب أخذ معدل إخطار السل كمقیاس لخطورة ، قد یرتفع معدل إخطار السل الثابت ویبدأ في الانخفاض فقط إذا  أو  زدنا أو 

الموقف عندما یتغیر معدل الكشف. بدلاً من ذلك ، سیتم استخدام معدل الإصابة بالسل.

، مع القیم العددیة للجدول 6 للمعلمات الأخرى.  و  لا     یوضح الشكل 8 أ مخطط التشعب وخطوط كفاف معدل الإصابة بالسل في مساحة المعلمة 
. وبالتالي فإن حالة التوازن مع فیروس نقص المناعة البشریة المتوطن لا تزال قائمة. ھل یمكن أن تغزو حالة التوازن ھذه السل؟ الجواب ھو تتدخل في صیغة 
ممثلة بخط أسود سمیك یفصل "فیروس نقص المناعة البشریة" عن "فیروس نقص المناعة البشریة + السل" في الزاویة معادلة ضمنیة  و  المعادلة

الیسرى السفلى من الشكل 8 أ. قیم و  في الجدول 6 تتوافق مع النقطة السوداء في الشكل.

للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. ھذا لیس لھ أي تأثیر تقریباً على منحنى     یوضح الشكل 8 ب تأثیر الزیادة المفاجئة في معدل اكتشاف السل 
انتشار فیروس نقص المناعة البشریة. لذلك نحن لا نظھر ذلك. بالطبع ، ینخفض   معدل الإصابة بالسل بشكل رتیب مع زیادة معدل الكشف.

وخطوط مستوى معدل الإصابة بالسل. (ب) معدل الإصابة بالسل كدالة الشكل 8. زیادة معدل الكشف عن السل: (أ) رسم بیاني التشعب 
زمنیة ، مع حدوث زیادة مفاجئة في معدل الكشف عن السل للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة في عام 2008. المعلمة یتم استبدالھ

. ،  أو   ، من أعلى لأسفل 

8.3 العلاج الوقائي بالإیزونیازید

    یقلل ھذا العلاج
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 إذا تم تطبیقھا على الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة
 إذا تم تطبیقھا على الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة.

. إذن ، فیروس نقص المناعة البشریة لا یزال موجودًا والسؤال ھو ما إذا كان یمكن إیقاف مرض السل في وجود فیروس ھذه المعلمات لیست جزءًا من صیغة 
. تم العثور على المنحنى المقابل في الجزء السفلي من الشكل 9 أ ، كخط مستوى 0. خطوط مستوى معدل نقص المناعة البشریة: یتم إعطاء العتبة عن طریق

تكاد تكون أفقیة (الشكل 9 أ). لذا فإن العلاج الوقائي للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة لھ تأثیر أعلى بكثیر على إخطار السل في الرسم البیاني
معدل الإبلاغ عن السل من الوقایة من الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة. قیم و  في الجدول 6 تتوافق مع النقطة السوداء في الشكل 9 أ ، بالقرب من خط

مستوى 2000 لـ 100000 في السنة.

للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة بسبب العلاج الوقائي مع أیزونیازید. ھذا لیس لھ     یوضح الشكل 9 ب تأثیر الانخفاض المفاجئ في معدل التقدم 
أي تأثیر تقریباً على منحنى انتشار فیروس نقص المناعة البشریة ؛ لذلك نحن لا نظھر ذلك. ینخفض   معدل إخطار السل الثابت الحالة بشكل رتیب عندما یقلل.

الرقم 9 الشكل 9. العلاج الوقائي مع أیزونیازید للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ، الذي ینخفض  : (أ) مخطط التشعب في مساحة
وخطوط مستوى معدل إخطار السل ، في حالة مستقرة. (ب) معدل الإبلاغ عن السل كدالة زمنیة. الافتراض: من عام 2008 ، المعلمة 

،  أو 0.  ،  ، یصبح من الأعلى إلى الأسفل 

8.4 مضادات الفیروسات القھقریة

    نحن ندرس الآن التأثیر المحتمل للعلاج المضاد للفیروسات الرجعیة ، وبشكل أكثر تحدیدًا العلاج الثلاثي. أنھا تقلل من الحمل الفیروسي وبالتالي المعلمة انتقال د
لفیروس نقص المناعة البشریة. ولكنھا تزید أیضًا من متوسط   العمر المتوقع للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة عن طریق خفضھا  و  (بالطبع

) ، مما یزید من عدد المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة ویعزز انتقال الفیروس. ھذان التأثیران متعارضان. وبالتالي ، فإن لیس أقل من معدل الوفیات الطبیعیة 
التأثیر على فیروس نقص المناعة البشریة على مستوى السكان غیر واضح ویعتمد على السعة التي تتغیر بھا المعلمات الثلاث تحت تأثیر الأدویة المضادة للفیروسات

الرجعیة. كما تقلل الأدویة المضادة للفیروسات الرجعیة ، في المتوسط   ، المعدل الذي یصاب بھ الأشخاص المصابون بالسل النشط ، ولكن لیس بالقدر نفسھ الذي یصاب بھ
السل المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة (Badri وآخرون ، 2002 ؛ ویلسون ؛ Lawn وآخرون ، 2005 أ و 2005 ب ؛ Lawn and Wood، 2006b) ، وحتى

خلال الأشھر الأولى من العلاج بمضادات الفیروسات القھقریة (Lawn et al.، 2008). مرة إذا كان مرض "إعادة تكوین جھاز المناعة" یمكن أن یزید على العكس
أخرى ، فإن تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة على مرض السل غیر واضح لأن الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة على مضادات الفیروسات القھقریة
(Miranda et al.، 2007) والبرازیل (Lawn et al.، 2005b ؛Badri et al.، 2002) یعیشون لفترة أطول. من الناحیة الكمیة ، أظھرت الدراسات في جنوب إفریقیا

أي أنھم ینقسمون  بواسطة 5. مع  في السنة بدون العقاقیر المضادة للفیروسات الرجعیة ، وھذا أن مضادات الفیروسات العكوسة تنخفض بنسبة ٪80 
في السنة للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة. یشیر في السنة مع مضادات الفیروسات القھقریة. لا یزال 50 ضعفاً  یعطي 

تقریر آخر (Lawn وآخرون ، 2006) إلى خطر أعلى بمقدار 5 إلى 10 مرات بعد ثلاث سنوات من مضادات الفیروسات القھقریة مقارنة بالأشخاص السلبیین لفیروس
نقص المناعة البشریة. ومن المفترض كذلك

 مقسومة على 2 تحت تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة التي تعطي  في السنة بدلا من  في السنة ، أعلى دائمًا من معدل الوفیات الطبیعیة 
سنویا؛ العمر المتوقع الجدید للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة على مضادات الفیروسات القھقریة ھو 20 سنة ؛

 مقسومة على 2 تحت تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة:  في السنة ، بینما  سنویا.

یتم النظر في العدید من الحالات لمعلمة انتقال فیروس نقص المناعة البشریة د (الشكل 10) ، بافتراض أن 100 ٪ من الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة
یتم وضعھم على الفور على الأدویة المضادة للفیروسات الرجعیة من عام 2008 ، بغض النظر عن عدد CD4 (متغیر غیر مدرج في نموذجنا). ھذه الفرضیة ھي بالطبع
متفائلة للغایة وتتطلب اختبار جمیع البالغین من الأحیاء الفقیرة لفیروس نقص المناعة البشریة. لاحظ أیضًا أنھ في الممارسة العملیة وفي النماذج الأكثر واقعیة ، قد تفضل
بعض العوامل البدء المتأخر في الأدویة المضادة للفیروسات الرجعیة (Lawn and Wood، 2007). مع قیم المعلمات لدینا ، نجد انخفاضًا في معدل الإبلاغ عن مرض

السل ، حتى في حالة عدم تأثیر مضادات الفیروسات القھقریة على المعلمة d  (الشكل 10 أ ، منحنى مستمر من الأعلى). ستؤدي ھذه الحالة إلى زیادة انتشار فیروس نقص
ربما تكون أكثر واقعیة ، حیث من المتوقع حدوث انخفاض في المناعة البشریة (الشكل 10 ب ، منحنى مستمر من الأعلى). الحالات حیث  و 

انتقال فیروس نقص المناعة البشریة إذا عرف الجمیع حالة فیروس نقص المناعة البشریة. في ھذه الحالات ، وبافتراض أنھ تم اختیار قیم المعلمات الأخرى بشكل صحیح ،
(الشكل 10 ب ، المنحنى الثاني والثالث المستمر من الأعلى). لذا فإن فإن انتشار فیروس نقص المناعة البشریة ینخفض   متى  ولكن لیس لأجل 

مستقبل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة غیر مؤكد. ولكن مع معدل التقدم انخفض بنسبة 80٪ ومتوسط   العمر المتوقع  مضروباً في 2 ، یبدو أن مضادات
الفیروسات القھقریة ستقلل إلى حد كبیر من معدل الإبلاغ عن مرض السل حتى لو كان معدل إعادة تنشیط الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة أعلى عدة

مرات من الأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة.
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الشكل 10. الشكل مضادات الفیروسات القھقریة. (أ) معدل إخطار السل كدالة زمنیة. (ب) انتشار فیروس نقص المناعة البشریة كدالة زمنیة. الفرضیة: یتم
 ، وضع 100٪ من المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة على مضادات الفیروسات القھقریة من عام 2008. المعلمة لقد بدل بواسطة 

أو 0 (من الأعلى إلى الأسفل). یظھر الخط المنقط الحالة  ،  ،  ، ، بینما المعلمة  لقد بدل بواسطة  ،  بواسطة  بواسطة 
بدون تدخل.

    تتوافر الأدویة المضادة للفیروسات القھقریة بشكل متزاید في الأحیاء الفقیرة منذ عام 2006. ولكن ما زال من السابق لأوانھ فھم تأثیرھا على أوبئة فیروس نقص المناعة
البشریة والسل.

9. الخلاصة

    ھذا العمل ھو المحاولة الأولى لنمذجة الأوبئة المتزامنة لفیروس نقص المناعة البشریة والسل في حي فقیر بالقرب من كیب تاون في جنوب أفریقیا ، والتي یتوفر عنھا
الكثیر من البیانات. تأتي الصعوبة الرئیسیة من العدد الكبیر من المعلمات في النموذج ، مما یجعل التقدیرات والتحلیل الریاضي صعباً. لقد تأكدنا من أن ھذا الرقم صغیر

قدر الإمكان ؛ وبالتالي كان من الممكن إجراء دراسة كاملة نسبیا للنموذج مع فیروس نقص المناعة البشریة وحده أو السل وحده.

    لقد أظھرنا أن التشعب دون الحرج في نموذجنا مع السل وحده كان مستحیلاً مع القیم الواقعیة للمعلمات لأن مرض السل یمنح درجة معینة من الحمایة ضد التطور
). على حد علمنا ، لم یقدم أي نموذج للسل أي تشعب دون حرج بقیم واقعیة للمعلمات ، على الرغم من كل التركیز السریع للسل النشط بعد الإصابة مرة أخرى (
على ھذا الاحتمال في المقالات الریاضیة عن السل (Feng et al.، 2000؛ Moghadas and Alexander ، 2004 ؛ شارومي وآخرون ، 2008). حول ھذه النقطة ،

.(Singer and Kirschner، 2004) و (Lipsitch and Murray، 2003) نتفق مع

    أما بالنسبة للنموذج الكامل (1) - (6) مع كل من فیروس نقص المناعة البشریة والسل ، فقد تمت دراسة الثبات الخطي للتوازن المتوطن مع السل أو فیروس نقص
، افترضنا أنھ لم یكن ھناك تشعب دون حرج لـ (1) - (6). ومع ذلك ، لا یزال یتعین فحص ھذه النقطة ریاضیا. تم رسم مخططات المناعة البشریة. في الحالة 

التشعب مع خطوط المستوى لانتشار فیروس نقص المناعة البشریة ومعدل الإخطار السل. یظھر الشكل الأكثر إثارة للاھتمام في الشكل 3. ویوضح أنھ بالنسبة لقیمة ثابتة
لمعدل انتقال مرض السل ، یمكن أن یزید معدل الإبلاغ عن مرض السل في حالة الاستقرار من 200 إلى 2000 لكل 100،000 في السنة عندما یزید معدل انتشار فیروس

نقص المناعة البشریة من 0 إلى حوالي ٪25.

    (جومیز وآخرون ، 2004 ؛ جومیز وآخرون ، 2005 ؛ جومیز وآخرون ، 2007) شددوا على دور "عتبة الإصابة مرة أخرى" في نماذج السل الخالیة من فیروس
نقص المناعة البشریة. في (جومیز وآخرون ، 2004 ، الشكل 3) و (جومیز وآخرون ، 2007 ، الشكل 2) ، تم الوصول إلى ھذه العتبة عندما كان حوالي 1 ٪ من السكان

یعانون من السل النشط. في الأحیاء الفقیرة في جنوب إفریقیا ، كان لدى 12 / 762-1.6٪ من عینة من السكان السل النشط غیر المشخص في عام 2005. وھذا یمكن أن
یشیر إلى أن ھناك بالفعل مجموعات سكانیة تقع وراء " عتبة إعادة العدوى ". ومع ذلك ، فمن المشكوك فیھ ما إذا كان السكان الذین یعانون من مرض السل المتوطن ولكن

انخفاض انتشار فیروس نقص المناعة البشریة یمكن أن یصل في الواقع إلى انتشار 1 ٪ من مرض السل النشط. بعبارات أخرى،

    حتى في السكان الذین یعانون من ارتفاع معدل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة ، لا یبدو أن "عتبة إعادة العدوى" تلعب دورًا مھمًا. یشیر الجدول 7 إلى أن النسبة
المئویة لإعادة الإصابة بفیروس نقص المناعة البشریة والسل أقل من تلك التي یكون فیھا السل وحده.

    من بین التدخلات التي تمت دراستھا ، معظمھا لھ تأثیر إیجابي واضح في الحد من أوبئة فیروس نقص المناعة البشریة والسل: ھذا ھو الحال بالنسبة لاستخدام الواقي
الذكري ، وكشف السل والعلاج الوقائي. إن حالة مضادات الفیروسات القھقریة أكثر تعقیدًا. ومع ذلك ، على الرغم من أن مستقبل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة غیر

مؤكد ، یبدو أن الوصول الواسع النطاق إلى الأدویة المضادة للفیروسات القھقریة سیؤدي إلى انخفاض كبیر في معدل الإبلاغ عن السل. في الواقع ، نعرف من دراسات
أجریت في جنوب إفریقیا والبرازیل أن مضادات الفیروسات القھقریة یمكن أن تقلل من معدل الإصابة بالسل الكامن إلى السل النشط بنسبة 80٪ تقریباً ، وھو قسم بنسبة 5.

إذا كان الأشخاص المصابون بفیروس نقص المناعة البشریة في الأدویة المضادة للفیروسات القھقریة یعیشون ما یقرب من ضعف متوسط   البقاء على قید الحیاة لمدة 10
سنوات للأشخاص المصابین بفیروس نقص المناعة البشریة دون الوصول إلى الأدویة المضادة للفیروسات الرجعیة ، فمن المتوقع أن یزداد معدل الإصابة بالسل بنسبة

2/5. إنھ تخفیض بنسبة ٪60.

    قد تكون ھذه الحجة البسیطة خاطئة إذا زادت مضادات الفیروسات الرجعیة من انتشار فیروس نقص المناعة البشریة وبشكل غیر مباشر من الإصابة بالسل. تشیر
نتائجنا العددیة إلى أن الأمر لیس كذلك. حتى في أسوأ السیناریوھات حیث یزید انتشار فیروس نقص المناعة البشریة بسبب إدخال مضادات الفیروسات القھقریة (الخط

الصلب في أعلى الشكل 10 ب) ، ینخفض   معدل الإبلاغ عن السل بشكل ملحوظ (الخط الصلب في الجزء العلوي من الشكل 10 أ).

    من الصعب القول ما إذا كانت الملاحظات المستمدة من ھذا النموذج مع المعلمات المتكیفة مع ھذا الحي الفقیر في جنوب أفریقیا تنطبق على المناطق الأقل كثافة مع
ارتفاع معدل انتشار فیروس نقص المناعة البشریة. یمكننا محاولة استخدام نفس النموذج وتكییف المعلمات مع البیانات المحلیة. لسوء الحظ ، فإن البیانات الموثوقة حول كل

من فیروس نقص المناعة البشریة والسل أمر نادر. على سبیل المثال ، ربما لم یتم تقدیر انتشار فیروس نقص المناعة البشریة في زیمبابوي بشكل منتظم كما قد یقترح
(ھیوز وآخرون ، 2006 ، الشكل 5) [J. Hargrove ، الاتصالات الشخصیة].

أدلة إضافیة
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     و  ھما جذور المعادلة (13) المعقدة من الشكل

نحن مھتمون فقط بالجذور الإیجابیة ، الوحیدة ذات الأھمیة البیولوجیة. یعتمد وجود الجذور الموجبة بشكل خاص على علامات معاملات (26). یجب التمییز بین عدة
حالات:

. لذلك ھناك جذر إیجابي واحد فقط لـ (13). . یحدث ھذا فقط إذا و  ، نملك  . لان القضیة 
مع القضیة  و 

ھي أرقام . لذلك تحدث ھذه الحالة فقط إذا  و  كلاھما سلبي أو إذا  و  . لكن . اذا لدینا في ھذه الحالة ، لدینا 
تعریف (17) لـ  تم اختیاره لھذا مركبة متقاربة الجزء الحقیقي منھا سلبي. لذلك لیس ھناك جذر موجب لـ (13). لاحظ أن فقط عندما 

الغرض بدقة.
. مع (13) ، ). Δ ھو الممیِّز لـ (13). أكد على الاعتماد على معلمة عن طریق الكتابة القضیة  و  (مما یعني أن 

. نملك ، وبالتالي المعادلة  لھ جذور على الأكثر في نصف الخط   ھو متعدد الحدود التربیعي في 
،

 إذا 
.  إذا 

. لا یمكن أن یكون للمعادلة . إذن المعادلة لھ جذر واحد على الأقل في الفاصل الزمني  نملك  و 
، الجذر الوحید. لدینا بعد ذلك یجب تغییر علامة عدد فردي من المرات في ھذا الفاصل الزمني. نحدد جذران لأن الوظیفة

 ، ، نملك  : في ھذه الحالة ، المعادلة (13) لیس لھا حل بین الأعداد الحقیقیة. في الحالة إذا 
و  : في ھذه الحالة ، المعادلة (13) لھا حلان إیجابیان.

(14) - (15) موجبة. للقیام بذلك ، یكفي أن تظھر ذلك  و ثم كل مكونات ثلاثیة      لا یزال یتعین علینا التحقق مما إذا كان لـ (13) جذر إیجابي 
. لاحظ أولاً مع (27) أنھ إذا كان ، ذلك بالقول  . لذا أظھر فقط  . ولكن بإضافة (8) و (9) نجد 

. تظھر الحسابات ، متعدد الحدود التربیعي على الجانب الأیسر من (13) ، بحیث  . نحدد ، ثم لدینا بالضرورة  لـ (13) جذر إیجابي 
البسیطة

. ھذا یكمل الدلیل. مما یوحي 

    في الختام ، إلیك بعض الملاحظات حول مفھوم "عتبة إعادة العدوى" (بربان وبلاور ، 2005 ؛ جومیز وآخرون ، 2004 ؛ جومیز وآخرون ، 2005) لنموذجنا في
. الحل الإیجابي الوحید لـ (26) ھو . وھي تعادل  وأیضا  حالة 

صغیر. ھذه الحالة تبین أنھا راضیة رقمیا في جمیع أنحاء المنطقة  في الشكل 4 باستثناء شریط ضیق على طول النظر في الحالة الخاصة حیث 
، الذي یمكن كتابة معادلتھ المنحنى 

یمكننا بعد ذلك إظھار ذلك

یرقى إلى إھمال المصطلح الثابت. لاحظ أنھ منذ ذلك الحین  التقریب ل  ھو إھمال المصطلح التربیعي في المعادلة (26) ، بینما التقریب لـ 
. ولكن كما . لذا فإن انتشار السل مرتفع عندما  وأصغر بكثیر عندما  افترض أن تكون صغیرة ، والتعبیر  أصغر بكثیر من 
أشار (بربان وبلاور ، 2005 ؛ غومیز وآخرون ، 2005) لنموذج مختلف قلیلاً ، فإن "عتبة إعادة العدوى" التي حصلنا علیھا للتو لیست محددة جیدًا من الناحیة الریاضیة

( یحدث وضع مماثل على سبیل المثال عندما یحدد المرء عرض "طبقة الحدود" في الفیزیاء).

شكر

    تم ھذا العمل جزئیاً بینما كان NB یزور SACEMA في Stellenbosch. تم تقدیم ملخص في المؤتمر الثامن والثلاثین للاتحاد الدولي لمكافحة السل وأمراض الجھاز
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