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 طب نظامي
)2(8 سال– 1385تابستان

134-129: صفحات  

اي استاد-1 (ار فارماكوتراپي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه تحق، پژوهشكده)عج... آسيي طب نظامي، مركز شيقات ي مسؤول سندهينو،ييايميبهاي
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و داكسپين در مقايسه ميزان اثر بخشي سه داروي هيدروكسي زين، ستريزين

 درمان خارش مزمن ناشي از سولفور موستارد

،M.D.3، مهدي سيفيM.D.2 سعيد كشاورز،M.D.3ا صدريد برديس،M.D.2 مسعود داووديديس،*Ph.D.1د شهرتييمج

M.Sc.3 محمد مهدي نقي زاده

اد*: آدرس مكاتبه (انشگاه علوم پزشكي بقيه شيقاتآسيي طب نظامي، مركز تحق، پژوهشكده)عج... .، تهران، ايرانييايميبهاي

19/10/85: مقالهيتاريخ اعلام قبول18/9/85: تاريخ دريافت مقاله اصلاح شده28/6/85:تاريخ اعلام وصول

 صه خلا

از شايعترين عوارض:مقدمه ميخارش مزمن، به عنوان يكي تواند پوستي در بسياري از جانبازان شيميايي ديده شده،
با توجه به عوارض درمان طولاني مدت با برخي از داروها از جمله. منجر به كاهش كيفيت زندگي بيمار گردد

و كاربردهاي جديدي كه  و عارضه دار بودن اغلب آنتي هيستامينهاي نسل اول كورتيكواستروئيدها، همچنين كم اثر
و ايجاد عوارض جانبي سه داروي ستريزين، دار بر آن شديم تا ميزان اثربخشي در درمان خارش دارد، وي داكسپين

و داكسپين را بررسي كرده، با يكديگر مقايسه نماييم .هيدروكسي زين

و روش روي: كار مواد بر و تصادفي دو سويه كور ا75اين مطالعه به صورت در بيمارستان بقيه در)عج(... بيمار
شد1384طي سال هر گروه25( انجام در و نيز). بيمار پيش از شروع درمان، امتياز خارش بر اساس جدول استاندارد

شدي بيماران اندازه براي كليهVisual Analysis Score (VAS)با استفاده از آناليز چشمي يا  سپس بيماران. گيري
دوزگ: به صورت تصادفي به سه گروه تقسيم شدند دوم10روه اول كپسول داكسپين با  ميلي گرم روزانه، گروه

و گروه سوم كپسول ستريزين با دوز25هيدروكسي زين با دوز  ميلي گرم روزانه به مدت يك ماه10 ميلي گرم روزانه
دوره پس از پايان مداخله. مصرف كردند و همچنين در پايان يك ماه دري پيگيري، مجدداً معيارهاي دارويي ي خارش

.بيماران ارزيابي شد

و:نتايج از يك ماه درمان كاهش معني داري پيدا كرد VASامتياز خارش هر سه گروه، پس ) >05/0p(در بيماران
در پايان يك ماه دوره در گروه هيدروكسي18.ي پيگيري مجدداً وضعيت خارش به حالت اوليه بازگشت ولي  بيمار

و14زين، در نهايت،. بيمار در گروه ستريزين دچار خواب آلودگي ناشي از درمان شدند6 بيمار در گروه داكسپين
در مقايسه با داكسپين تأثير تقريباً مساوي داشته  هر دو كاهش معني داري در نمره)p<05/0(هيدروكسي زين ي،

و ، در حالي كه ستريزين نيز عليرغم كاهش قابل ملاحظه در معيار فوق)>05/0p( كردند بيماران ايجادVASخارش
)05/0p< (نسبت به دو داروي قبل تأثير كمتري داشت.

به:بحث و با توجه در درمان خارش بيماران در اين مطالعه و داكسپين با توجه به اثر بخشي بهتر هيدروكسي زين
در بين سه داروي عوارض جانبي بيشتري كه در گرو ه مصرف كنندگان هيدروكسي زين ديده شد، به نظر مي رسد

در كاهش خارش مزمن فوق، داكسپين .داشته باشد تأثير بهتري

.خارش، سولفورموستارد، ستريزين، داكسپين، هيدروكسي زين: كليديواژگان
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و همكاراند شهرتييمج�130

2، سال هشتم، شماره85 تابستانطب نظامي،

 مقدمه
از شايعترين علل مراجعه به خّارش مزمن يكي ي بيماران

ميمتخصصين از مشكلات پوست است كه تواند ناشي
، منجر به كاهش كيفيت زندگي]1[فيزيولوژيك گوناگون بوده 

همچنين خارش مزمن به عنوان يك عامل.]2-4[بيمار شود
اين.]5[هاي پوستي شناخته شده است خطر براي ايجاد بدخيمي

از درماتيتهاست  ، ولي مواجهه با گاز]6[عارضه عمدتاً تظاهري
به.]7[تواند باعث ايجاد آن بشود خردل نيز مي سولفور موستارد

عنوان يك عامل آلكيلان بر سلولهاي پروليفراتيو بدن مانند 
و مغز استخوان تأثير مي و]8[گذارد سلولهاي بافت پوست، لنفوئيد

و مزمن مي از جمله عوارض حاد. شود باعث ايجاد عوارض حاد
ار سولفور موستارد مي و گاه توان و از عوارض مزمن و خارش يتم

برد مقاوم به درمان آن مي  كه]9،10[توان خارش مزمن را نام
چه.]11[باشند عمدتاً به علت اثر توكسيك مستقيم عامل مي اگر

شودي زندگي محسوب نمي خارش مزمن به تنهايي تهديد كننده
ي تواند منجر به عوارض خطرناك ولي همان طور كه ذكر شد مي

.هاي پوستي شود مانند بدخيمي
و متنوعي جهت درمان اين تاكنون روشهاي درماني مختلف

اند كه عمدتاً شامل درمانهاي عارضه مورد آزمايش قرار گرفته
و حمايتي بوده به.]12[اند علامتي از جمله داروهايي كه تاكنون

و حتي گاهي خوراكي مورد استفاده قرار گرفته اند صورت موضعي
اند كه به دليل عوارض جانبي مانند آتروفي كورتيكواستروئيدها بوده

و همچنين گاه كم اثر بودن، امروزه به طور گسترده مصرف  پوست
.]13[شوند نمي

در بسياري موارد، مكانيسم ايجاد خارش با توجه به اين كه
، مؤثرترين]6،14[مزمن آزادسازي مدياتورهاي هيستاميني است 

اند، آنتي كه تاكنون براي درمان آن به كارگرفته شدهدرمانهايي
نسل قديم اين داروها، مانند هيدروكسي زين،. ها هستند هيستامين

در پروتكلهاي درماني  و هم اكنون نيز سالها پيش مورد توجه بوده
؛ اما به علت نيمه]15[اند به عنوان داروي استاندارد توصيه شده

از سد خو بر دستگاه–نيعمر كوتاه، عبور و اثرات مشهود  مغزي
و كاهش سطح(عصبي مركزي مانند گيجي، خواب آلودگي

امروزه.]17، 16[ تجويز گسترده آنها محدود شده است) هوشياري
 نظير ستريزين باH1هاي آنتاگونيست نسل دوم آنتي هيستامين

كنند مورد استفاده اين ادعا كه عوارض جانبي كمتري ايجاد مي
و خواب. گيرندميقرار  روز در آوري اين داروها با مصرف يك بار

از سد خوني و عدم عبور ]18[ مغزي–كمتر نسبت به نسل قديم

در بين بيماران دارند از طرفي امروزه.]19[پذيرش بيشتري

و در خصوص تأثير داروهاي ضد افسردگي گزارشهاي بسيار زيادي
، درH2وH1 آنتاگونيستي نورولپتيكها مانند داكسپين، با خاصيت

به.]21، 20[ بهبود ضايعات خارش دار مزمن وجود دارد با توجه
و وجود درصد قابل  تعداد زياد مصدومين شيميايي در كشور

از ملاحضه و در بين اين افراد، اي از مبتلايان به خارش مزمن
و  در اين بيماران طرفي نامشخص بودن مكانيسم بروز خارش

در خص وص انتخاب نوع داروهاي توصيه شده، در اين ترديد
مطالعه بر آن شديم تا اثر بخشي سه داروي ستريزين، هيدروكسي 

و داكسپين را در تسكين خارش اين بيماران مقايسه نماييم .زين

و روش كار  مواد
در درمانگاه اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دو سويه كور

 1384در طول سال)عج(...ان بقيه جانبازان شيميايي بيمارستا
با گازي مجروحيت آنها بيمار كه سابقه75تعداد. انجام شده است

و به درمانهاي مختلف ضد خارش پاسخ  خردل قطعي شده بود
ناشي بيماراني كه خارش. مثبت نداده بودند، وارد اين مطالعه شدند

ي ماههاز بيماريهاي سيستميك يا پوستي خاص داشتند يا در سه 
و گذشته تحت درمان دارويي براي خارش قرار گرفته بودند

همچنين بيماراني كه در طول مطالعه دچار واكنشهاي افزايش 
. حساسيت يا عوارض دارويي شدند، از مطالعه خارج گرديدند

از مطالعه به وسيله پرسشگر در مشخصات خارش بيماران پيش
و امتياز خارش پرسشنامه 48با حداكثر امتياز]22[ هايي ثبت شد

 خارش خفيف،17امتياز زير.ي مراحل محاسبه گرديد در كليه
و بالاي32-17 در نظر گرفته33 خارش متوسط  خارش شديد
 نيز پيش VAS (Visual Analysis Score)همچنين معيار.شد

ي بيماران اندازه گيري شد در كليه .]23[ از شروع مطالعه
يك گروه: في به سه گروه تقسيم شدندبيماران به طور تصاد

در روز، گروه دوم قرص mg25 قرص هيدروكسي زين با دوز
با mg10ستريزين با دوز و گروه سوم كپسول داكسپين در روز

پس از پايان. در روز به مدت يك ماه مصرف كردندmg10دوز 
و  و امتياز خارش درمان، بيماران دوباره مورد معاينه قرار گرفتند

VASاين معيارها به همراه عوارض. در آنها مجدداً محاسبه شد
در پرسشنامه . ها قيد شدند ايجاد شده در بيماران در طول يك ماه

همچنين بيماران يك ماه پس از پايان درمان با بررسي معيارهاي
.خارش مجدداً مورد ارزيابي قرار گرفتند

در سال اين ا مورد تصويب كميته1384مطالعه خلاقي
در شروع مطالعه،. قرار گرفت)عج(...ابقيه دانشگاه علوم پزشكي
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و داكسپين در درمان  �131…مقايسه ميزان اثر بخشي سه داروي هيدروكسي زين، ستريزين

2، سال هشتم، شماره85 تابستانمي، طب نظا

ي عوارض احتماليي مطالعه، كليه ضمن توضيح كامل درباره
داروهاي مورد آزمايش براي بيماران شرح داده شده، از آنان

شد رضايت در صورت. نامه دريافت از آنان خواسته شد تا همچنين
در.ي با پزشك معالج تماس بگيرندبروز هرگونه عوارض داروي

باوSPSS13آماريي نرم افزاري اطلاعات به وسيله نهايت كليه
از آزمون  مورد آناليز Chi-squareو ANOVAهاي استفاده
. آماري قرار گرفت

 نتايج
 بيمار به مدت يك ماه دارو مصرف75در اين پژوهش تعداد

در گروه دريافتس3/42±4/5متوسط سن بيماران. كردند ال
در گروه بيماران مصرف كننده3/44±3/6كننده داكسپين، 

و  سال درگروه مصرف كنندگان هيدروكسي1/41±2/6ستريزين
. مورد مطالعه مرد بودند همه بيماران ).p=756/0(زين بود

در بيماران متوسط امتياز خارش قبل از شروع دوره ي درمان
و هيدروكسيگروههاي داكسپين، ستري زين به ترتيب زين

).p=666/0( بود59/34±42/3و45/4±67/33،60/4±56/33
به در بيماران اين گروههاVASميانگين مقدار  در شروع مطالعه

 بود23/69±36/18و36/64±90/68،39/16±32/17ترتيب
)560/0=p.( پس از مدت يك ماه دريافت مرتب دارو، متوسط

در بيم اران سه گروه مصرف كننده داكسپين، امتياز خارش
و هيدروكسي به ستريزين ،48/24±06/4زين به ترتيب

.1نمودار( رسيد86/25±12/3و89/3±64/27 متوسط معيار)
VAS و08/46±10/32،82/18±67/14 نيز به ترتيب به

در دهنده كاهش معني كه نشان كاهش يافت94/20±64/40 دار
و معيار   هر سه داروي بيماران دريافت كنندهVASامتياز خارش

:و ستريزين >001/0p:، هيدروكسي زين>001/0p:داكسپين(.بود
001/0p<()1-جدول(.

از درمان در سه گروه فوق حاكي مقايسه ي شدت خارش پس
در اين سه گروه بود معنياز وجود اختلاف به اين ترتيب. دار آماري

گان داكسپين، كمتر از مصرف كنند كه متوسط شدت خارش در
در مصرف و از ديگران بود ديگران كنندگان ستريزين، بيشتر

)019/0=p.( وجود اختلاف فوق به كمك بررسيVAS نيز تأييد 
 ).p=043/0(گرديد

 شامل خوابًعوارض جانبي گزارش شده توسط بيماران عمدتا
 بيمار گروه6 بيمار گروه داكسپين،14در ) sedation(آلودگي

و ).p=238/0( بيمار گروه هيدروكسي زين بود18ستريزين
در  شد2گيجي نيز هر گروه مشاهده در .p=974/0( بيمار (

در انتهاي دوره در ارزيابي درمان ي پيگيري، تنها تعداد اما
از بيماران بهبود دايمي خارش را عنوان مي و اكثر كمي كردند

شروع، تقريباً به اندازهبيماران مجدداً دچار بازگشت خارش ي مقدار
دوره. درمان، شده بودند در متوسط امتياز خارش پس از ي پيگيري

، در بيماران گروه81/31±32/7بيماران گروه داكسپين
در گروه ستريزين،14/33±21/7هيدروكسي زين و

 بود كه نسبت به زمان شروع درمان اختلاف14/7±76/32
ي بيماران نيز در انتهاي دورهVAS).1جدول(داري نداشت معني

گيري شده در شروع درمان نزديك شد، پيگيري به مقدار اندازه
بههب گروه60/61±33/17طوري كه در گروه ستريزين در ،

به59/62±11/19داكسپين به و در گروه هيدروكسي زين
از68/22±36/63 از درمان،  رسيد كه اختلاف آنها نسبت به پيش

).1جدول(اري معني دار نيست لحاظ آم

و انحراف معيار شدت خارش در زمان:1جدول .هاي مختلف ميانگين
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و همكاران مجيد شهرتي�132

2، سال هشتم، شماره85 تابستانطب نظامي،

.گيري تغيرات ميانگين شدت خارش به تفكيك دو روش مختلف اندازه:1نمودار

 بحث
و محققاني كه در هيستامينها به دنبال طيف وسيع آنتيمتخصصان

از  در نظر داشته باشند كه بسياري يك انتخاب مناسب هستند، بايد
بر.]24[اند داروهاي اين گروه مورد بررسي ايده آل قرار نگرفته بنا

اين براي انتخاب يك داروي مناسب بايد شرايط مختلفي از جمله 
و پاتوژنز ايجاد ضايعه درنظر عليرغم. گرفته شوندعوامل ژنتيكي

و تحقيقات مختلفي در مورد تأثير آنتي هيستامينها اين كه مطالعات
يدر درماتيتها انجام شده است، هيچكدام از نتايج تأييد كننده

البته.]25-27[اند قطعي جهت استفاده از اين محصولات نبوده
از آنتي هيستامينها پا سخ برخي بيماران مقاوم به درمان، به بعضي

در برخي گزارشها نيز تأثير قابل توجه درمان]27[اند داده و
تركيبي چنددارويي، به خصوص در موارد مقاوم به درمان مطرح

.]29، 28[ شده است
در نهايت، هدف اصلي ما از اين مطالعه بررسي اثر بخشي اين
از ساير داروها نظير و ارزيابي امكان كاهش استفاده داروها

.]30[روئيدها به دليل عوارض جانبي آنها بود كورتيكواست
در اين مطالعه، هيدروكسي زين اثر بخشي تقريباً مساوي با

و در كاهش امتياز خارش از ستريزين و بيشتر  VASداكسپين
در. داشت 80%در گروهي كه هيدروكسي زين مصرف كرده بودند

م در حالي كه در مطالعات شابه موارد بهبود خارش مشاهده شد،
در.]31[كمتر از اين مقدار گزارش شده بود  از65%به علاوه،

در شدت خارش مصرف كنندگان ستريزين كاهش قابل ملاحظه
بر خارش بيماران غير  ايجاد شده بود كه كمتر از ميزان تأثير دارو

كه.]32[شيميايي در گزارشهاي ديگر است  جالب توجه است
خ دو معيار امتياز و تغييرات هر ي مراحل در كليهVASارش

هر كدام مؤيد و مشابه همديگر بوده، ارزيابي بيماران كاملاً موازي
.صحت ديگري بود

ي جانبي خواب آلودگي، به ويژه در مورد ميزان ايجاد عارضه
در اين مطالعه، نسبت به مطالعات ديگر بيشتر بود ،]33[ستريزين،

ب يه ستريزين در مطالعهاما نسبت ايجاد عوارض هيدروكسي زين
در اين زمينه بود به.]34[ ما مشابه با ساير مطالعات انجام شده

در مصرف كنندگان طور كلي ميزان ايجاد اين عارضه
شد هيدروكسي از ساير داروها مشاهده با. زين بيشتر در نهايت

در  و داكسپين، توجه به اثر تقريباً مشابه دو داروي هيدروكسي زين
ميكنار عوا در رض بيشتر هيدروكسي زين، به نظر رسد داكسپين

 درمان خارش مقاوم به درمان جانبازان شيميايي مناسبتر از
كه.دو داروي ديگر باشد  البته بايد به خاطر داشته باشيم

در تعيين پيش در عوامل ژنتيكي و ميزان تأثير درمان  آگهي
شي ناDNAهمچنين تخريب.]35[بيماران مختلف مؤثرند

مي از سولفور تواند باعث ايجاد مقاومت به انواع داروها موستارد
.]36[شود 
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و قدرداني  تشكر
از كليه و لازم است و همكاران بيمارستاني ي پزشكان

ا مجموعه (هاي درماني دانشگاه علوم پزشكي بقيه ، به ويژه)عج...
ا در انجام و سركار خانم باقربياري كه ين جناب آقاي زينلي

و مساعدت نمودند، صميمانه سپاسگزاري شودپ .ژوهش همياري
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