
نظامي طب  

)4(8، شماره 1385زمستان

291-296:صفحات  

مس–)عج(...ا استاديار دانشگاه علوم پزشكي بقيه-1 )عج(...ا استاد دانشگاه علوم پزشكي بقيه-2ولؤ نويسنده

)عج(...ا پزشك عمومي دانشگاه علوم پزشكي بقيه-4)عج(...ا دانشيار دانشگاه علوم پزشكي بقيه-3

و توسعه بهداشتي پزشك عموم-5  موسسه طب

و طولاني مدت اريترومايسين در درمان بررسي عوارض جانبي دوز كم
 ضايعات مزمن ريوي ناشي از گاز خردل

، .M.D*4حميدرضا سعيدفر،.M.D*3جعفر اصلاني،.M.D*2، مصطفي قانعي.Ph.D*1يونس پناهي

 .M.D **5شروين آثاري

 ايران–هرانت- آسيبهاي شيميايي ركز تحقيقاتم-)عج(...ا دانشگاه علوم پزشكي بقيه*: آدرس مكاتبه

 مركز تحقيقات باليني-)عج(...ا دانشگاه علوم پزشكي بقيه **

 15/3/1386: تاريخ اعلام قبولي مقاله 10/3/1386: تاريخ دريافت مقاله اصلاح شده 25/11/1385: تاريخ اعلام وصول

 خلاصه
از عوارض مواجهه با گاز خردل شناخته شـده اسـت:مقدمه تجـويز طـولاني. برونشيوليت انسدادي به عنوان يكي

از مواجهه با گاز خردل مفيـد بـه نظـر  دوز كم ماكروليدها در درمان بيماران مبتلا به برونشيوليت انسدادي ناشي مدت

به تا كنون عوارض اين دارو. رسد مي در بيماران مبتلا از گاز خردل بررسي نشده اسـت ها . برونشيوليت انسدادي ناشي

در طـول مـدت mg400 بـه مقـداردر اين مطالعه عوارض اريترومايـسين در درمـان6 روزانـه  مـاه در برابـر دارونمـا

.شد برونشيوليت انسدادي ناشي از گاز خردل بررسي

و روش كار در مركز مطالعات مصدومين شـيميايي دانـشگاه مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دو سوكور:مواد

ا از گـاز خـردل بـه صـورت تـصادفي وارد دو گـروه 120. صورت گرفت)عج(...بقيه  بيمار برونشيوليت انسدادي ناشـي

از بيماران، اريترومايسين روزانه60.شدند دوره).2گـروه( نفر، دارونما دريافت كردنـد60و)1گروه( ميلي گرم 400 نفر

شد6درمان سردرد، راش ماكولوپاپولر، فارنژيت، تهوع، اسـتفراغ، اسـهال، درد شـكم،(عوارض دارو. ماه در نظر گرفته

و زردي شد) گيجي، تب هر دو گروه ارزيابي .در

در گروه گيرنده اريترومايسين به ترت:نتايج در گـروه%)36/36(و سردرد%)50/37( فارنژيتيبشايعترين عوارض و

، سـردرد، درد شـكم شـيوع. گزارش شدند%)50/37(و راش ماكولوپاپولر%)50/37( فارنژيتيب به ترتانمگيرنده دارو
از دارونما بود در گروه گيرنده اريترومايسين بيشتر و اسهال .زردي، گيجي، استفراغ

بر شدت عوارض جانبي اريترومايسين:بحث در با توجه به مطالعات قبلي مبني از كاهش اسـتو اثر آن فاده بيمـاران

و آزيترومايسين در درمـان  از ساير ماكروليدها مانند كلاريترومايسين و همچنين كاهش نتايج درماني، استفاده اين دارو
.شود برونشيوليت انسدادي ناشي از گاز خردل توصيه مي

. برونشيوليت انسدادي، عوارض جانبي، گاز خردل، اريترومايسين، ماكروليد:واژگان كليدي

 مقدمه
از ميان عوارض مزمن گاز خردل، عوارض ريوي به عنوان

و شايع مي ترين عارضه مهمترين  تا چندي پيش. شود ها شناخته

و برونشيت مزمن گزارش  عوارض به صورت فيبروز ريه، آسم

بر همين اساس، درماني كه مورد استفاده قرار].1-4[شد مي

و برونكو مي ديلاتورها بودند كه بيماران گرفت، كورتيكواستروئيدها
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از اين، گزارشهايي. دادند پاسخ درماني چنداني به آنها نمي پيش
ترين عارضه منتشر شده بود كه برونشيت مزمن را به عنوان شايع

در ريه جانبازان شيميايي مواجه شده با گاز خردل معرفي  مزمن

در مي  كرد، تا حدي كه برخي مطالعات شيوع برونشيت مزمن را
در گذشته، برخي].4[اند گزارش كرده%50اين جمعيت بيش از

هاي محققين ديگر نيز آسم برونشيال، افزايش حساسيت به محرك

و فيبروز ريه استنشاقي، افزايش خطر عفونت را عامل هاي تنفسي
].1،2،4[اند بيماري ريوي مزمن ناشي از گاز خردل گزارش كرده

توجهي بين تابلوي ريوي جانبازان مطالعات جديدتر، شباهت قابل

و برونشيوليت انسدادي مطرح كرده الگوي].6،5[اند شيميايي
پاسخ به درمان نيز تأييدي بر نقش برونشيوليت در ايجاد علايم 

مطالعات].7[شود مزمن ريوي در اين جانبازان محسوب مي

بر اين مدعي هستند  ].8[هيستوپاتولوژيك اخير نيز تأييد ديگري

در برونشيوليت مزمن ناشي از پيوند ريه اثرات درماني ماكروليدها

از گاز خردل نيز ممكن]9[دارند  در برونشيوليت انسدادي ناشي و

با اين وجود، مطالعات قبلي در اين مورد، داراي. است مؤثر باشند

و فاقد گروه شاهد مي و حجم نمونه كم، فاقد دوره پيگيري باشند

استز در اين مطالعات به روشني بررسي نشده عوارض دارويي ني

هاي كم عارضه بيوتيك ماكروليدها جزيي از آنتي].11،10،7[

ترين عوارض جانبي آنها عوارض گوارشي شايع. شوند محسوب مي

و اسهال است  تعدادي].12[به خصوص تهوع، استفراغ، درد شكم

ايسين، هاي گروه ماكروليدها مانند اريتروم بيوتيكاز آنتي

و روكسيترومايسين به عنوان داروي ضدالتهاب  كلاريترومايسين

خصوصاً براي درمان برونشيوليت منتشر مورد استفاده قرار 

در. گيرند مي و به مدت طولاني دوز كم استفاده از اريترومايسين با

عوارض جانبي].8[است درمان برونشيوليت منتشر مؤثر بوده

در بيماران را تحت تأثير اريترومايسين به شدت مي زان مصرف دارو

از. دهد قرار مي را%80بيماراني كه بيش مقدار تجويز شده دارو
از اين نسبت از مقدار مصرف كرده از افرادي كه كمتر اند، بيش

اند اند، به اهداف درماني نزديك شده تجويز شده را مصرف كرده

ب].14[ ه برونشيوليت مزمن با توجه به وجود هزاران بيمار مبتلا
و دشواري درمان اين بيماران، عدم در كشور ناشي از گاز خردل

و كورتون هاي پاسخ مناسب اين بيماري به برونكوديلاتورها

از اثر مناسب ماكروليدها بر  و وجود شواهدي استنشاقي
برونشيوليت ناشي از پيوند ريه، ضرورت انجام يك مطالعه با هدف 

ا ريترومايسين در درمان ضايعات مزمن سنجش عوارض جانبي
از گاز خردل احساس مي به ريوي ناشي و پژوهش حاضر شد

.همين منظور انجام گرفت

و روش  كار مواد
از نوع اين مطالعه به صورت يك پژوهش تجربي مداخله اي

از. كارآزمايي باليني دوسوكور طراحي شده بود جامعه مورد مطالعه
از سولفور موستارد مصدومين شيميايي دچار  برونشيوليت ناشي

. بيمار براي ورود به مطالعه ارجاع شدند167حدود.شد تشكيل مي

در%)4/8( نفر 15 به دليل عدم برخورداري از شرايط شركت
و  در%)9/12( نفر32مطالعه به دليل عدم رضايت جهت مشاركت

م120بدين ترتيب. تحقيق به مطالعه وارد نشدند كه نفر باقي اندند

دو گروه  و وارد مطالعه شدند60به صورت تصادفي به . نفره تقسيم

در مطالعه از مراجعين به جانبازان شيميايي داراي شرايط شركت

مي)عج(..ا درمانگاه بيمارستان بقيه .شدند انتخاب

با:شرايط ورود به مطالعه  مرداني كه مواجهه اثبات شده

در آنها به واسطةگاز خردل داشته، تشخيص برونشي  وليت

و يافته  تأييد شده بود؛ عدم پاسخ به HRCTهاي اسپيرومتري

و طولاني اثر دوز بالا ،µg2سالمترول(داروهاي برونكوديلاتور با

و كورتيكواستروئيد استنشاقي طولاني اثر) پاف روزانه2

روز2 پافµg125 ،2فلوتيكازون پروپيونات( در اين) بار در

.دو شرط ديگر ورود به مطالعه بودندبيماران،

 سابقة آلرژي به انواع:شرايط خروج از مطالعه

ماكروليدها، مصرف هر يك از داروهايي كه در مصرف همزمان با

هاي آن، ترفنادين، تئوفيلين يا آنالوگ(ماكروليدها خطرناك است 

،)وارفارين(كاربامازپين، ارگوتامين، داروهاي ضدانعقاد خوراكي 

ربامازپين، سيزاپرايد، ديگوگسين، دي هيدرو ارگوتامين، كا

و فني در)توئين تريازولام ، شركت در يك كارآزمايي باليني ديگر

همان زمان، تشديد حملات طي يك ماه گذشته، دريافت

از آغاز مداخله، نياز به  در طول يك هفته پيش كورتيكواستروئيد

هر گونه استروئيد خوراكي يا تزريق باي،مصرف از داروهاي  استفاده

و آنتي در طول مدت بيوتيك اثر ايمونوساپرسيو هاي سيستميك

مداخله، عدم رضايت بيمار جهت ادامه درمان، استفاده كمتر از 

و ابتلاي بيمار به نارسايي% 80 رژيم دارويي در طول دوره درمان

 قلبي، كليوي، كبدي، وضعيت تنفسي تهديدكننده، كراتينين سرم 
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و دارونما در درمان ____________________________________________ و طولاني مدت اريترومايسين ���... بررسي عوارض جانبي دوز كم �293 

4سال هشتم، شماره، 1385نظامي، زمستان طب

و دارونما جانبيمقايسه عوارض:1نمودار  در دو گروه گيرنده اريتروماسين

 فراواني عوارض جانبي مصرف اريترومايسين:1جدول
) نفر24(IIكلاس) نفرI)22كلاس

 عوارض
 درصد تعداد درصد تعداد

 معني داري

836/36950/37936/0 سختي در بلع

782/31950/37686/0 بثورات جلدي

627/27600/25861/0 ادرار تيره

836/36350/12058/0 سردرد

573/22583/20876/0 كرامپ شكم

573/22467/16605/0 مدفوع خاكستري

627/27233/809/0 گيجي

573/22350/12361/0 اسهال

418/18467/16892/0 سنگيني سر دل

418/18467/16892/0 افسردگي

573/22233/8175/0 خارش پوست

573/22233/8175/0 خس خس سينه

418/18350/12562/0 زردي

627/27000/0006/0 استفراغ

573/22117/4062/0 درد شكم

364/13350/12909/0 تب

364/13350/12909/0 خشونت صدا

155/4583/20101/0 تغيير مزه

573/22000/0013/0 خستگي زودرس

-0000 گلوسيت

-0000 استئوماتيت

-0000 تغييرات رفتاري
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294��� و همكاران�  __________________________________________________________________________________________يونس پناهي

،)پنوموني، آبسه ريه(بيش از حد طبيعي، عفونت ريه همزمان

و انفيلتراسيون حاد .تومور ريه، سل، آمپيم

و تكميل فرم رضايت از مراجعه امه،ن به هر يك از بيماران، پس
به.شد يك كد اختصاص داده  بر اساس اعداد اخذشده اتفاقي كدها

هر گروه به مدت  و اعضاي و دو تقسيم شدند  ماه،6دو گروه يك

در ميلي400ميزان تحت درمان با اريترومايسين به گرم يك بار
و يا دارونما قرار گرفتند به.روز ليست كامل عوارض منتسب

سر دل، ماكروليدها شامل سردرد،  تب، بثورات پوستي، سنگيني

خس اسهال، استفراغ، مدفوع خاكستري، خس سينه، خارش زردي،
پوست، ادرار تيره، كرامپ شكمي، استئوماتيت، افسردگي، تغيير 

و  مزه، تغييرات رفتاري، خستگي زودرس، سختي در بلع، گلوسيت

شد گيجي از. تهيه دو هفته يك بار بيماران در طول مطالعه هر

از،گرفتند نظر عوارض جانبي تحت معاينه قرار مي  ماه6و پس

.بررسي گرديدجانبي دارو عوارض بار ديگر مصرف دارو نيز

از طرف كميته از آغاز عمليات اجرايي، مجوز اجراي پروژه پيش

از اخلاق پزشكي دانشگاه صادر شد؛ به علاوه در ابتداي مطالعه

در طرح اخذ گرديد بيماران رضايت در. نامه كتبي براي شركت

از جمع با آوري اطلاعات مورد نياز، آناليز آماري داده نهايت پس ها

از آزمون كاي نرم–استفاده در محيط . انجام شدSPSS13افزاردو

 نتايج
در اين كارآزمايي به صورت تصا120 دفي وارد بيمار مورد مطالعه

يك.دو گروه شدند دو28در گروه و در گروه 29 نفر از بيماران

از بيماران مطالعه را ترك كردند و6.نفر از بيماران گروه يك  نفر

گروه4  به علت تشديد بيماري در بيمارستاندو نفر از بيماران

از مطالعه خارج شدند و يك. بستري در گروه و24در نهايت  نفر

د شش23ودر گروه و دوره مداخله در مطالعه باقي ماندند  نفر
يك. ماهه مطالعه را به پايان رساندند  نفر به دليل2در گروه

و1(عوارض شديد از مطالعه خارج شدند  نفر1 نفر اسهال شديد

از4در گروه دو نيز ). استفراغ شديد  نفر به دليل عوارض شديد
و2 نفر اسهال شديد،1(مطالعه خارج شدند 1 نفر دل درد شديد

و استفراغ شديد دو گروه در ). نفر اسهال در عوارض مورد مشاهده

مي1جدول  از ميان عوارض شايع،. شود به ترتيب شيوع مشاهده
در گروه يك دو%)36/36(اشكال در بلع در گروه از%)50/37(و

در دو گروه نداشت نظر ميزان فراواني تفاوت معني داري

)936/0=P(.يك دو%)82/31(بثورات جلدي در گروه در گروه و

از نظر ميزان فراواني تفاوت معني داري نداشت%)50/37(
)686/0=P.( در گروه يك دو%)36/36(شيوع سردرد در گروه و

مي اختلاف آماري معني%)50/12( در دو گروه نشان داد داري را

)058/0=P()و).1نمودار و خستگي درد شكمشيوع استفراغ
در دو گروه اختلاف آماري معني به(داري داشتند زودرس نيز

و ).P=013/0وP،062/0=P=006/0ترتيب خستگي زودرس

در گروه گيرنده اريترومايسين ديده شد گلوسيت،. استفراغ تنها
و تغييرات رفتاري در هيچ در مدت استوماتيت دو گروه يك از

در زمان پيگيري مشاهده  و .نگرديددرمان

 بحث
از گذشت در گروه6در اين مطالعه پس از شروع درمان،  ماه

و سردرد بيش از بقيه عوارض گيرنده اريترومايسين، ديسفاژي

و بثورات جلدي. مشاهده شدند در گروه پلاسبو، ديسفاژي

سردرد به وضوح در گروه گيرنده. ترين عوارض بودند شايع

مبيشتر اريترومايسين  شداز پلاسبو در ميان عوارض كمتر. شاهده

در درد شكمشايع، استفراغ، و خستگي زودرس به صورت آشكار

از پلاسبو ديده شد ساير عوارض. گروه گيرنده اريترومايسين بيشتر

دو گروه تفاوت بارزي نداشتند و همكاران در مطالعه قاسم.در زاده
از   درد شكم ماه مصرف اريترومايسين در جانبازان شيميايي،6پس

و استفراغ23% شد%2و اسهال%2، تهوع از ميان].14[گزارش

دو مطالعه مشابه است، ولي  در هر اين عوارض، شيوع درد شكم
در مطالعه حاضر در ميان مصرف و اسهال و استفراغ كنندگان تهوع

و Wasilewskiدر مطالعة.تر است اريترومايسين بسيار شايع

از اريترومايسين همكاران عوارض گوارشي گزارش%6/22 ناشي
دل%5/9، اسهال%2/8، سردرد%8/7شده است كه تهوع  دردو

مي1/6% در]12[دادند عوارض شايع اريترومايسين را تشكيل ،

در مطالعة حاضر شيوع اين عوارض بسيار بيشتر بود . حالي كه
در بيشتر از ده درصد مصرف عوارض گوارشي اريترومايسين

ميكنندگ شود كه موجب كاهش مصرف اين ان اين دارو مشاهده

همچنين اريترومايسين سطح خوني. دارو توسط بيماران مي گردد
داروهايي چون كاربامازپين، ترفنادين، الفنتانيل، سيكلوسپورين، 
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و ديگوكسين را افزايش مي دهد كه هر كدام عوارض تريازولام
].15[خاص خود را دارند 

ك در يك تا ده عوارض گوارشي و آزيترومايسين لاريترومايسين

و بيماران مصرف كننده اين داروها  درصد بيمار مشاهده شده است
به خاطر شيوع كمتر عوارض گوارشي در مقايسه با اريترومايسين 

. بهتري را در دريافت دارو نشان مي دهند) كمپليانس(پذيرش 

د يزوپراميد، اريترومايسين، با داروهايي چون بروموكريپتين،
و سديم والپروات نيز تداخل ايجاد  الفنتانيل، فلوديپين، فني توئين

در كار آزمايي مي هاي باليني انجام شده اين كند حال آن كه

در همراهي با آزيترومايسين مشاهده نشده است  تداخلات دارويي
]16.[

اند عوارض جانبي با توجه به مطالعات قبلي كه نشان داده

و نتايج درمان را تحت تأثير اريتروماي سين به شدت پذيرش بيمار

در اين بررسي،]13[دهد قرار مي و با توجه به نتايج به دست آمده

دوز رسد كه براي درمان طولاني به نظر مي مدت، اريترومايسين با

و حداكثر توجه بايد به اجراي ساير مطالعات با  كم مناسب نيست

و به كارگيري ماكروليدهاي ديگ از جمله آزيترومايسين ر

.كلاريترومايسين معطوف گردد
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