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مقايسه رژيم هاي  داكسي سيكلين ـ ريفامپين ـ آميكاسين با  داكسي سيكلين ـ ريفامپين در درمان 
  بيماران مبتلا به بروسلوز

  
 2، دكتر فاطمه السادات خليليان2دكتر عليرضا رستمي كيا ، 1دكتر مژگان مماني  ، دكتر فريبا كرامت،*1ميترا رنجبردكتر 

  
  استاديار گروه عفوني دانشگاه علوم پزشكي همدان . 1
 پزشك عمومي . 2

  
  چكيده 

دوره بيماري و كاهش ميزان عوارض مي شود ولي استفاده از داروها در درمان بروسلوز سبب بهبود علائم، كوتاه شدن : سابقه و هدف 
تركيبات دارويي مختلفي در . كاربرد يك دارو جهت درمان آن به علت شكست درمان، عود بيماري و مقاومت دارويي معمول نيست

  (DR) ريفامپين  شامل داكسي سيكلين ـWHOهدف اين مطالعه مقايسة رژيم استاندارد . درمان بروسلوز مورد ارزيابي قرار گرفته است
 .  بود(ADR)با رژيم سه دارويي داكسي سيكلين ـ ريفامپين ـ آميكاسين 

 بيمار مبتلا به بروسلوز كه بصورت سرپايي يا بستري طي سالهاي 220در يك مطالعه كارآزمايي باليني تصادفي شده : مواد و روش ها
بيماران به طور تصادفي در دو گروه درماني . وارد مطالعه گرديدند در بيمارستان سينا شهر همدان تشخيص داده شده بودند 80-1378
DR)  ميلي گرم دوبار در روز بصورت خوراكي و ريفامپين 100داكسي سيكلين با دوز mg/kg 10 روزانه به صورت دوز واحد خوراكي به 

)  روز7ار در روز بصورت عضلاني به مدت  دوبmg/kg/Dose 5/7رژيم قبلي بهمراه آميكاسين به ميزان  (ADRو گروه )  هفته 8مدت 
   .بيماران در طي درمان و پس از آن از لحاظ بهبودي علائم، عوارض دارويي و عود بيماري مورد ارزيابي قرار گرفتند. تقسيم شدند

 سال و در گروه ADR 17 +7/35ميانگين سني بيماران در گروه . مرد و بقيه زن بودند%) 6/48( نفر 107از مجموع بيماران، : يافته ها
DR 4/18 + 37 سال بود ( NS) در گروه  DR  97 2/88( نفر (% و در گروهADR  106 نفر )04/0(بهبودي نشان دادند %) 4/96< p .(

 .  (NS )دچار عود بيماري شدند%) 7/5( بيمار ADR 6و در گروه %) 3/9( بيمار DR  9در گروه    ماهه پس از اتمام درمان،6در بررسي 
دچار عارضه دارويي خفيف شدند كه محدوديتي در %) 5/5( نفر ADR 6 و در گروه%) 6/3( نفر DR 4ر طي مدت درمان در گروه د

   . ( NS )درمان ايجاد نكرد 
م  در درمان بيماران بروسلوز از رژيADRرسد رژيم سه دارويي  هاي اين تحقيق به نظر مي   با توجه به يافته: ها نتيجه گيري و توصيه

  . ارجح تر است DRاستاندارد 
   بروسلوز، درمان  تب مالت، :واژگان كليدي

  تير هشتاد و چهار: شهريور هشتاد و سه          پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله
 

 
  بخش عفوني- بيمارستان سينا-همدان : آدرس براي مكاتبه   *  
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   مقدمه 
ميكروب . استبروسلوز بيماري مهم مشترك بين انسان و دام 

هاي مختلف از جمله خراشيدگي يا بريدگيهاي  بروسلا به روش
، )احتمالاً از طريق هوا(، ملتحمه )هاي شغلي در تماس(پوست 

لوده دامي يا نسوج آلوده حيوانات مبتلا  خوردن محصولات آ
تواند از يك بيماري حاد تب دار تا  انسان را آلوده نموده و  مي

مدت بيماري نيز . شخص بروز نمايديك بيماري خفيف و نام
) 1،2(تواند از چند روز تا چندين سال به درازا بيانجامد   مي

 كشور 100سالانه بيش از نيم ميليون مورد جديد بروسلوز از 
 گزارش مي گردد كه قسمت اعظم آن خاص WHOجهان به 

در ايران نيز بروسلوز بيماري ). 3(كشورهاي جهان سوم است
 طوري كه در برخي مناطق مثل استانهاي شايعي است، به

خراسان، گيلان، مازندران، چهارمحال و بختياري و همدان به 
  ).4(صورت آندميك وجود دارد

 كوتاه  استفاده از داروها در درمان بروسلوز سبب بهبود علائم،
شود، ولي كاربرد  شدن دورة بيماري و كاهش ميزان عوارض مي

ت شكست درمان، عود بيماري يك دارو جهت درمان آن به عل
  ).5(و مساله مقاومت دارويي معمول نيست)  درصد50-40(

 رژيم دارويي داكسي سيكلين ـ WHO، 1986در سال 
 هفته را به عنوان رژيم درمان 6 به مدت (DR)ريفامپين 

در مطالعات تجربي ). 2(استاندارد بروسلوز پيشنهاد نمود
 با داكسي DR ههاي دارويي متعدد از جمل مختلف رژيم

اند كه در يكي از   مقايسه شده(DS)سيكلين ـ استرپتومايسين 
  هشت  درصد و DRاين مطالعات ميزان شكست درمان رژيم 

DSضمناً عود بيماري در رژيم .  دو درصد بوده استDR 16 % و
  ).6(گزارش شده است% DS 3/5در رژيم 

حاوي هاي  با توجه به موفقيت درماني بيشتري كه در رژيم
آمينوگليكوزيد ديده شده و از طرفي به دليل آن كه ميزان 
نفروتوكسيسيته اين داروها در موارد مصرف طولاني مدت بارز 

اي رژيم  است، بر اين اساس تصميم گرفته شد طي مطالعه
 با رژيم درماني داكسي DR يعني WHOدرماني پيشنهادي 

كوتاه مدت سيكلين ـ ريفامپين به اضافه يك آمينوگليكوزيد 
 (ADR)) آميكاسين به مدت يك هفته در ابتداي درمان(

هاي درماني  هر يك از داروهاي موجود در رژيم. مقايسه شوند
فوق، پيش از اين نيز در درمان بيماري بروسلوز بكار رفته است 
و طي اين مطالعه صرفاً تأثير تلفيق جديدي از اين داروها در 

  .  ر گرفتدرمان بروسلوز مورد بررسي قرا

  
  ها مواد و روش

اين تحقيق به روش كارآزمايي باليني تصادفي شده 
(Randomized clinical trial)بيمار 220تعداد .  انجام گرفت 

 در بيمارستان 1378-80مبتلا به بروسلوز  كه طي سالهاي 
سينا شهر همدان تشخيص داده شده بودند، وارد اين مطالعه 

اساس جدا كردن ميكروارگانيسم تشخيص بيماري بر . گرديدند
هاي  بروسلا از خون يا بافتهاي بدن بيمار يا داشتن تست

بيش از  Coombs wright، 80/1 بيش از wrightسرولوژيك 
80/1 ،2ME و يا افزايش تيتر 40/1 بيش از Wright به ميزان  
). 2( برابر همراه با علائم باليني منطبق بر بروسلوز استوار بود 4

 سال و بيماران 8هاي باردار، كودكان زير  مطالعه خانمدر اين 
آندوكارديت بروسلايي و نوروبروسلوز مورد بررسي قرار  مبتلا به 
  . نگرفتند

 DRبيماران براساس جداول اعداد تصادفي به دو گروه درماني 
 ميلي گرم دو بار در روز به صورت 100داكسي سيكلين با دوز (

گرم به ازاي هر   ميلي10ريفامپين  هفته و  8خوراكي به مدت 
كيلوگرم وزن روزانه به صورت دوز واحد خوراكي صبحگاهي به 

رژيم قبلي به همراه آميكاسين به  (ADRو گروه )  هفته8مدت 
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن روزانه منقسم در   ميلي15ميزان 

بيماران . تقسيم شدند)  روز7دو دوز به صورت عضلاني به مدت 
 طي مدت درمان در فواصل منظم از نظر ايجاد عوارض و در

مشكلات درمان تحت نظر قرار داشته و پس از پايان مدت 
هاي پاراكلينيك  ها و شاخص  درمان از لحاظ بهبود علائم، نشانه

, در اين زمان در صورت بهبود بيمار. مورد ارزيابي قرار گرفتند
ا بودن علائم و در صورت پا برج. به  درمان خاتمه داده شد

 هفته ديگر درمان با همان رژيم قبلي ادامه 4ها، به مدت  نشانه
پس از اتمام دوره دوم درمان در صورت بهبود، ختم . يافت

 ماهه فراخوانده  شد و 6درمان اعلام شده و بيمار جهت بررسي 
 هفته، مورد به عنوان 12در صورت عدم بهبود پس از اين 

  . شكست درماني تلقي گرديد
  

   ها يافته
 110در دو گروه مساوي )  زن113 مرد و 107( بيمار 220

 ADRاز گروه % 49مردان . نفري  مورد مطالعه قرار داده شدند
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  ميانگين . (NS) دادند  را تشكيل ميDRاز گروه % 2/48و 
  DR سال و در گروه ADR 17±7/35سني بيماران در گروه 

  . (NS) سال بود 37 ± 4/18
 97 به ترتيب در ADRو  DR ه بيماري در گروه هايعلايم اولي

).  p > 04/0( بهبود يافت %) 4/96(  نفر 106و %) 2/88( نفر 
 پاسخ به درمان داده بودند ADR بيماري كه در گروه 106از 

 12 هفته درمان و بقيه پس از 8در طي %) 2/80( نفر 85تعداد 
%) 9/61(بيمار  60 نيز، DRدر گروه . هفته درمان بهبود يافتند

 هفته بهبودي 12پس از %) 1/38( نفر 37 هفته اول و 8طي 
  ). p > 006/0(نشان دادند 

 DRدر گروه  . از بيماران در ابتدا تب داشتند%) 3/92( نفر 203
بيماران % 95و تا پايان هفتة سوم در % 68تا پايان هفته دوم در 
در .  ماندتب طي هفته چهارم پا برجا % 5تب برطرف شد و در 

و تا پايان هفته سوم % 2/93 تا پايان هفتة دوم در ADRگروه 
 6در بررسي ). p >0001/0(بيماران تب برطرف شد % 99در 

%) 3/9( بيمار DR 9ماهة بيماران پس از اتمام درمان، در گروه 
 دچار عود بيماري گرديدند%) 7/5( بيمار ADR 6و در گروه 

(NS) . 188لعه در پايان ماه ششم   بيمار مورد مطا220از 
از گروه %) 1/39( نفر 43در .  منفي داشتندME 2بيمار تست 

DR در پايان ماه ششم %) 9/40( نفر 45  در پايان ماه دوم و
   ADR نفر از گروه 57 منفي شد در حالي كه در  2MEتست 

در پايان ماه %) 1/39( نفر 43در پايان ماه دوم و %) 8/51(
 نفر از بيماران دچار p .(10 >03/0(ي شدششم اين تست منف

يك از موارد فوق عارضه  عارضه دارويي شدند كه در هيچ
 4از اين تعداد . دارويي سبب ايجاد محدوديت در درمان نشد

 نفر 
 قرار ADRدر گروه %) 5/5( نفر 6 و DRدر گروه %) 6/3(

   .(NS)داشتند 
 

  بحث 
در . ريباً برابر بودنسبت جنسي در بيماران مورد مطالعه ما تق

 مطالعات كشورهاي صنعتي نسبت ابتلا مرد به زن حدود 
همچنين در مطالعات ديگري ). 7( گزارش شده است 1/6-1/5

) 7( و  فرشادي در همدان) 8(كه توسط حدادي در تهران 
انجام گرفت، شيوع ابتلا زنان به بروسلوز در كشور ما بيش از 

  ).  1،2(ست ميزان اعلام شده در كتب مرجع ا

 ADRدر اين مطالعه  ميزان بهبود علائم اوليه در بيماران گروه 
از سوي ديگر در طي .  بيشتر بودDRبطور معني داري از گروه 

داري   به طور معنيADR هفته اول درمان، بيماران گروه 8
در .  نشان دادندDR پاسخ بيشتري نسبت به بيماران گروه

و با رژيم % DR 88دي با رژيم مطالعة حدادي نيز ميزان بهبو
  بوده است % 5/90جنتامايسين + ريفامپين + كوتريموكسازول 

ميزان شكست درمان با ) 1995سال(اي در اسپانيا  مطالعه). 8(
 2استرپتومايسين + و با رژيم داكسي سيكلين % DR 8رژيم 

بهبودي برابر (اين يافته با مطالعه ما . درصد گزارش شده است
  ). 6(قريباً مشابه است ت%)  8/11

 صورت گرفت گزارش 2001اي كه در عربستان سال  در مطالعه
 سال اخير در اين كشور مقاومت چشمگيري 10شد كه در طي 

در پاسخ به داروي ريفامپين و استرپتومايسين ايجاد گشته، بر 
اي را  براي كليه بيماران مبتلا به   هفته12اين اساس درمان 
  ).9(نموده استبروسلوز پيشنهاد 

صورت ) 1997سال (در يك مطالعه كوهورت كه در اسپانيا 
 روزة داكسي 45اثر بخشي و سلامت رژيم درماني  گرفت، 

. جنتامايسين بر روي بروسلوز انساني بررسي گرديد+ سيكلين 
در هيچ يك از بيماران شكست درمان مشاهده نشد و فقط در 

.  درمان مشاهده گرديداز بيماران عود پس از%) 9/5(يك مورد 
)10.(  

بر طرف شدن علامت تب در بيماران بروسلوز تحت درمان يكي 
باشد؛ در اين  هاي خوب پاسخ به رژيم درماني مي از شاخص

كل بيماران در ابتدا تب داشتند كه اين ميزان % 3/92مطالعه 
).  2-4( درصد گزارش شده است93-95در مطالعات  مختلف 

 در ADR بيماران تحت درمان با رژيم ميزان برطرف شدن تب
 بود و DRپايان هفته دوم به طور معني داري بيش از گروه 

 هفته درمان نيز در گروه 4همچنين پايدار ماندن تب پس از 
ADR بطور مشخصي كمتر از گروه DR بود كه اين مساله 

  . باشد نشان دهندة پاسخ سريعتر و بهتر رژيم درماني جديد مي
  و%  7/67ه اين تحقيق در مطالعة  فرشادي تب در مشابه يافت

 به ترتيب تا پايان هفته دوم  و DRبيماران تحت درمان % 6/96
  ). 7(سوم قطع شده بود

 بيمار 40كه بر روي ) 1999سال ( در تحقيقي در كشور تركيه 
 دو رژيم دارويي سيپروفلوكساسين   مبتلا به بروسلوز انجام شد،

.  مقايسه گرديد(DR)ي سيكلين ـ ريفامپين ـ ريفامپين با داكس
در اين تحقيق ميزان عود بيماري پس از درمان در گروه با رژيم 
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DR 15 % و در گروه با رژيم درماني داكسي سيكلين ـ
اي  همچنين در تحقيق مشابه). 11(بود% 10سيپروفلوكساسين 

 در كشور اسپانيا انجام گرفت ميزان عود 1999كه در سال 
%  5/12با رژيم درماني داكسي سيكلين ـ نتيل مايسين بيماري 

در مطالعة ديگري نيز ميزان عود با ). 12(گزارش شده است
در يك مطالعه ديگري از  ). 6(اند بيان نموده% 16 را DRرژيم 

گزارش % 7/6 را DRميزان عود با رژيم ) 2002سال (تركيه 
  DRم درماني در مطالعة حاضر ميزان عود با رژي). 13(اند نموده

از مطالعات فوق الذكر كمتر بوده است و در مجموع رژيم  
 ميزان عود كمتري نسبت به گروه درماني ADRدرماني 

استاندارد داشت ولي اين كاهش ميزان عود از نظر آماري 
گفته شده است كه در بيماران مبتلا به بروسلوز . دار نبود معني

 سب، به طور متوسط تا بيوتيك منا حتي پس از درمان با آنتي
شود و اين امر احتمالاً ناشي از  موارد عود بيماري ديده مي% 10

باشد كه آنها را از برخي  وضعيت داخل سلولي ارگانيسم مي
هاي ايمني ميزبان مصون  ها و مكانيسم بيوتيك آنتي
  ).2،3(كند مي

 در 2ME  تست ADRهاي اين مطالعه با رژيم  بر اساس يافته
  .  تري از بيماران و در زمان كوتاه تري  منفي شدتعداد بيش

 نسبت ADRتر رژيم درماني  با توجه به اثر بخشي بهتر و سريع
دار در ميزان   و همچنين عدم وجود تفاوت معنيDRبه رژيم 

رسد  عارضة دارويي و عود بيماران بين دو گروه، به نظر مي
 تصميم DRد افزودن دارويي آميكاسين به رژيم درماني استاندار

   .صحيح و مناسبي باشد
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