
  

  

  

  

  زين مقايسه تأثير داكسپين با هيدروكسي
   به درمان ناشي از گاز خردلدر درمان ضايعات خارش دار مقاوم

   ۵ محمدمهدي نقي زاده ،۴ سعيد كشاورزدکتر  ، ۳حميدرضا سعيدفردکتر ،  ۲سيدمسعود داوودي دکتر ،*  ۱مجيد شهرتي دکتر
 چکيده

خارش مقاوم به درمان، به عنوان يكي از عوارض شايع پوستي در جانبازان شيميايي مواجهه يافته با گاز خردل،  :سابقه و هدف

هدف از مطالعه . از اصلي ترين شكايات اين بيماران به شمار مي رود كه موجب صدمات روحي رواني فراواني براي آن ها مي شود
  .در درمان اين بيماران مي باشد ما بررسي مقايسه اي اثر درماني داكسپين و هيدروكسي زين 

 نفر مصدوم شيميايي با گاز خردل كه از ٥٠روي  وسوكور بر اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني تصادفي د:ها مواد و روش

  در مدت چهار )عج(بردند در پلي كلينيك تخصصي جانبازان شيميايي در دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله  خارش مزمن رنج مي
          ) سال٣/٤٢ ± ٤/٥ متوسط سن بيماران(بيماران به صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه گروه اول . هفته صورت گرفت

 زين به صورت روزانه  گرم هيدروكسي  ميلي٢٥ )الـ س١/٤١ ± ٢/٦ مارانـوسط سن بيـمت( روه دومـميلي گرم داكسپين و گ ١٠
  . تعيين گرديدVASشدت خارش بيماران براساس پرسشنامه استاندارد و بررسي . ت كردندـدرياف

       و٦/٣٤ ± ٤/٣ت كننده هيدروكسي زين قبل و پس از مصرف دارو به ترتيب نمره متوسط خارش در گروه درياف :يافته ها 

روند ). >٠٠١/٠P( تعيين شد ٥/٢٤ ± ١/٤  و٨/٣٣ ± ٤/٤و در گروه داكسپين به ترتيب ) >٠٠١/٠P( ارزيابي شد ٩/٢٥ ± ١/٣
 ١١از بيماران گروه هيدروكسي زين و  نفر ١٨ در خصوص عوارض جانبي داروها،). P=٢٤٥/٠(بهبود خارش در دو دارو مشابه بود 

  ).P=٠٣٥/٠(نفر از بيماران گروه گيرنده داكسپين از عارضه خواب آلودگي شکايت داشتند 
 كمتر، با توجه به عوارض جانبي ند، هرچندا ثر بودهرش مؤهر دو دارو به ميزان قابل توجهي در کاهش خا :نتيجه گيري 

  .سدنظر مي ره تري ب داكسپين داروي مناسب
   خارش ، داكسپين  ، هيدروكسي زين ،گازخردل  :ان کليديگواژ

  همقدم
پوست بدن اولين عضوي است كه در معرض گازخردل     

دليل وسعت آن نسبت به ساير اعضاي بدن ه قرار گرفته و ب

آسيب پوستي . ترين آسيب را متحمل مي شود شمعمولاً بي

پيگمانتاسيون، اريتم     ناشي از گازخردل به صورت سوزش، 

كي پوست، ـت، خشـراه با درماتيـدت همـم دراز و تاول و در

 اسكار، حساسيت تماسي، درماتيت اختلالات پيگمانتاسيون،

). ١و٢(خيري و حساسيت به صورت كهير مي باشد تأ

فيزيولوژيك در پوست جانبازاني كه در معرض تغييرات پاتو

گازخردل قرار گرفته اند منجر به ضايعات مزمن پوستي 

خارش دهنده گرديده که همچنان مکانيسم ايجاد و تغيير 

قسمت اعظم مصدومين . اين ضايعات ناشناخته مانده است

علت درماتيت، خشكي، خارش و ه خردل ب شيميايي با گاز

علت  به کنند که گاهاً ني مراجعه مياگزما به مراكز درما

ستروئيدها عوارض جانبي درمان طولاني مدت با کورتيـکو

هاي  خارش. شود ها مشاهده مي دارو نيز به وضوح در آن

ات ديگر ـاد ضايعـزمن علاوه بر اثرات رواني، موجب ايجـم

  ۲۴/۵/۸۵تاريخ دريافت مقاله  
 ٣/٢/٨٦    تاريخ پذيرش مقاله

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

    ۲۰۹  تا۲۰۳ صفحات ، ۵۷پي در پي , ۳شماره , سال دوازدهم

  ۱۳۸۶ رويشهررداد و م

   تهران، خيابان : آدرس براي مکاتبه. )عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله،کده طب رزميـ  پژوهشآسيب های شيـميايي،رکز تحقيقات ـ، ماستاديار:نويسنده مسؤول .  ٭ ۱
   ٨٨٢١١٥٢٤: تلفن . ١٩٩٤٥‐٥٨١صندوق پستي  . هاي شيميايي  ، پژوهشكده طب رزمي، مركز تحقيقات آسيب)عج(بقيه االلهملاصدرا، دانشگاه علوم پزشكي         

  )عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله،گروه پوست، يار استاد  .۲
  )عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله، ييايميبهاي شيقات آسي پزشك عمومي،  مرکز تحق  .٣
  )عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله،گروه پوست، يارد استا . ٤
  )عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله، ييايميبهاي شيقات آسي  كارشناس ارشد آمار زيستي،  مرکز تحق.  ۵
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وني پوستي ـهاي عف ماريـد بيـپوستي شده و فرد را مستع

  ).٣و٤(نمايد   مي

وارض ديررس ـعنوان يك سلاح شيميايي عه گازخردل ب   

    زيادي از جمله خارش مزمن مقاوم به درمان در پوست 

ق ايجاد كننده خارش و ـو اگر چه مدياتور دقي) ٥( مي شود

پاتوژنز اصلي آن روشن نيست، وليكن در خصوص 

     وان عاملـعنه ن بـورهاي وازواكتيو مثل هيستاميـمديات

تري  اد كننده خارش و التهاب، اتفاق نظر بيشاصلي ايج

  ).٦(وجود دارد 

هر چند درمان اين ضايعات مي تواند در پيشگيري از بروز     

هاي صورت  ثر داشته باشد، ولي درمانؤعوارض بعدي نقش م

      گرفته اغلب علامت درماني بوده و براي اين منظور از

يمنوساپرسيوها آنتي هيستامين ها، كورتيكوستروئيدها و ا

با توجه به پاتوفيزيولوژي نامشخص . استفاده شده است

ثر نبوده و همواره با عوارض ؤهاي موجود م گازخردل درمان

جانبي نظير خواب آلودگي، تضعيف سيستم ايمني، آتروفي و 

  ).٣و٤( نازكي پوست همراه بوده است

آنتي هيستامين هاي خوراكي كه آنتاگونيست رسپتورهاي     

H1٧( ثر باشندؤ هستند در موارد خارش شديد مي توانند م (

ها قبل  و نسل قديم اين داروها نظير هيدروكسي زين از سال

گونه داروها در پروتكل هاي  مورد توجه بوده و مصرف اين

  ).٨( عنوان داروهاي استاندارد توصيه شده استه درماني ب

كسپين ثر داؤامروزه گزارشات زيادي در خصوص اثرات م    

  H1,H2عنوان يك ضدافسردگي سه حلقه اي با خاصيت ه ب

 آنتاگونيستي مناسب در بهبود ضايعات خارش دار وجود دارد

علت اثرات ه تواند ب كه اثرات ضد خارش اين دارو مي )١٠(

آنتي هيستاميني و آنتي سروتونيني آن باشد، از سوي ديگر 

ور فعال كننده عنوان مهار كننده آزاد شدن فاكته اين دارو ب

     عنوان مدياتور خارش نيز عمل كرده و مانعه پلاكتي ب

  ).٩( آزاد شدن اين عامل مي شود

  تاكنون اثرات درماني داروهاي فوق در ضايعات خارش دار     

هاي زمينه اي و يا درماتيت اتوپيك  معمولي ناشي از بيماري

مورد مطالعه قرار گرفته است و با توجه به مشخص نبودن 

پاتوفيزيولوژي ضايعات خارش دار ناشي از گازخردل و عدم 

  مطالعه اثرات اين داروها در درمان اين ضايعات، اين مطالعه

زين و  ثير درماني دو داروي هيدروكسيأسه تبا هدف مقاي

 ناشي از دار داكسپين خوراكي در درمان ضايعات خارش

پلي کلينيک تماس با گازخردل در بيماران مراجعه کننده به 

        ) عج( يي بيمارستان بقيه االلهتخصصي جانبازان شيميا

  .انجام گرفت

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

سوكور بر روي مصدومين  نوع كارآزمايي باليني تصادفي دو

شيميايي با گازخردل كه دچار ضايعات پوستي مزمن ناشي از 

شرايط ورود به مطالعه . اين ماده شده بودند انجام گرفت

ييد شده با گازخردل أعبارت بود از مرداني كه مواجهه ت

 ها نيز به زخردل در آنداشته، عوارض پوستي ناشي از گا

شرايط حذف . ييد رسيده و از خارش مزمن رنج مي بردندتأ

 هاي پوستي از مطالعه نيز شامل خارش ناشي از بيماري

، مشكلات حاد قلبي و كليوي و سيستميك غير شيميايي

اين مطالعه بر روي .  حساسيت به داروهاي مورد مطالعه  بود

گروه تقسيم شده بودند   بيمار که به صورت تصادفي به دو٥٠

 ٣/٤٢ ± ٤/٥ متوسط سن بيماران( گروه اول: صورت گرفت

متوسط ( گرم داكسپين و گروه دوم  ميلي١٠کپسول ) سال

گرم  ميلي ٢٥کپسول )  سال١/٤١ ± ٢/٦ بيماران سن

صورت روزانه يک عدد در ساعات پاياني ه هيدروكسي زين ب

  .  هفته دريافت كردند٤عصر به مدت مدت 

پيش از آغاز عمليات اجرايي، مجوز اجراي مطالعه از    

كميته اخلاق پزشكي دانشگاه کسب و در ابتداي مطالعه از 

بيماران پس از توجيه کامل رضايت نامه كتبي براي شركت 

در اين مطالعه، اطلاعات دموگرافيك . در اين طرح اخذ گرديد

 ات خارش دار ناشي از گاز خردلدر درمان ضايع زين  مقايسه داكسپين با هيدروكسي پژوهنده                                 دو ماهنامه /  ۲۰۴
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ن ـو مشخصات ضايعات پوستي بيماران توسط متخصصي

  سپس . دـ، ثبت گرديدهـه شـه هاي تهيـدر پرسشناموست ـپ

            بيماران به مدت چهار هفته در دو گروه تحت 

                 ازفاده ـمار با استـر بيـه براي .دـرار گرفتنـق درمان

(visual Analysis scale) VAS و جدول استاندارد 

ه از شروع  هفت٨ هفته و ٤موجود،  نمره خارش قبل و بعد از 

در نهايت هر بيمار ). ٩(درمان محاسبه و منظور گرديد 

        دست آمده در يكي از سه گروه ه براساس امتياز ب

 و شديد)  امتياز١٧‐٣٢(، متوسط ) امتياز١‐١٦(خفيف 

در نهايت پس از جمع آوري . قرار گرفت)  امتياز٣٣‐٤٨(

ا با استفاده از ه اطلاعات مورد نياز، اقدام به آناليز آمار داده

 يويتني و ويلکاکسون در محيط نرم افزار ‐ منه آماریآزمون

SPSS-13  نموديم.  

   هايافته

   نمره متوسط شدت خارش در گروه دريافت كننده 

 بود که پس ٦/٣٤ ± ٤/٣هيدروكسي زين قبل از مصرف دارو 

  ). > ٠٠١/٠P( کاهش يافت ٩/٢٥ ± ١/٣از مصرف دارو به 

  

  ل از شروع ـرف کنندگان داكسپين قبـروه مصـاين نمره در گ

     بود که پس از اتمام دوره درمان به٨/٣٣ ± ٤/٤دوره درمان  

مقايسه دو دارو بيانگر ). > ٠٠١/٠P( رسيد ٥/٢٤ ± ١/٤

ثير مشابه دو دارو در کاهش خارش مقاوم به درمان در دو تأ

گروه بود چرا که نمره شدت خارش دو گروه در انتهاي دوره 

  ). P=٢٤٥/٠(درمان اختلاف معني داري نداشت 

 بيماران قبل از درمان در گروه VASميانگين نمره    

 بود که پس از ٢/٦٩ ± ٤/١٨دريافت كننده هيدروكسي زين 

). >٠٠١/٠P( رسيد ٦/٤٠ ± ٩/٢٠مصرف چهار هفته دارو به 

   در گروه مصرف کنندگان داکسپين نيز ميانگين نمره

VAS قبل از شروع به مصرف دارو به٩/٦٨±٣/١٧ از   

    پس از چهار هفته مصرف دارو رسيد ١/٣٢±٧/١٤

)٠٠١/٠P < .(ش خارش ثير مشابهي در کاههر دو دارو تأ

برجاي گذاشتند چرا که در پايان هفته چهارم نمره شدت 

       در دو گروه اختلاف آماري VASخارش بر اساس 

ميانگين و انحراف معيار ). P=٢٢٤/٠(معني داري نداشت 

شدت خارش گروه های درمانی، قبل و پس از درمان در 

  . ارائه شده است١جدول 

  

  مقاوم به درمان بر حسب زمان هاي پيگيري و به تفکيک گروه درمانيشدت خارش مصدومين گاز خردل‐١جدول

 VAS بر اساس پرسشنامه استاندارد  شدت خارش
 پيگيري پس از درمان قبل از درمان پيگيري پس از درمان قبل از درمان داروها

٨/٣٣ ± ٤/٤ داکسپين  ٥/٢٤ ± ١/٤  ٨/٣١ ± ٣/٧  ٩/٦٨ ± ٣/١٧  ١/٣٢ ± ٧/١٤  ٩/٦٢ ± ١/١٩  

زين يدروکسيه  ٦/٣٤ ± ٤/٣  ٩/٢٥ ± ١/٣  ١/٣٣ ± ٢/٧  ٦/٣٤ ± ٤/٣  ٩/٢٥ ± ١/٣  ١/٣٣ ± ٢/٧  

٥٣٣/٠     ويتني‐آزمون منجه ينت  ٢٤٥/٠  ٢٨٩/٠      ٩٩٠/٠   ٢٢٤/٠  ٦٣٥/٠  

  
    پيگيري بيماران پس از گذشت چهار هفته از اتمام دوره 

ه نشان داد که هر دو گرو) هشت هفته از آغاز مطالعه(درمان 

که  طوريه ب. اندخارش به مقادير اوليه روبرو بوده با بازگشت 

ميانگين خارش بر اساس نمره شدت خارش در گروه مصرف 

زين  و در گروه هيدروكسي ٨/٣١±٣/٧کنندگان داکسپين به 

به اين ترتيب ميانگين نمره .  افزايش يافت١/٣٣±٢/٧به 

داري شدت خارش در پايان هفته هشتم مطالعه تفاوت معني 

 در گروه P=١١٧/٠(با ميانگين نمره پيش از مطالعه نداشت 

چنين ). زين کسي در گروه هيدروP=٣٩١/٠داکسپين و 

  ). ١نمودار( نيز مشاهده شد VASروندي با بررسي 

  ٢٠٥/ و همکاران                                                 دکتر مجيد شهرتي                    ۱۳۸۶مرداد و شهريور , ۵۷، پي در پي ۳شماره
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 در VASنمره خارش پس از اتمام دوره پيگيري براساس 

 بود که اختلاف چنداني ٩/٦٢±١/١٩گروه گيرنده داكسپين 

  در گروه ). P=٠٥٢/٠( پيش از درمان نداشت با مقدار

زين نيز نمره خارش بر اساس  مصرف کنندگان هيدروکسي

VAS توان آن را مشابه   رسيده بود که مي٤/٦٣±٩/٢٢ به

در هردو گروه عود ). P=٢٣٠/٠(خارش قبل از درمان دانست 

  عارضه خارش پس از اتمام دوره پيگيري يکسان ارزيابي شد 

  ).P=٦٣٥/٠(داري وجود نداشت  و تفاوت معني

   نفر از بيماران گروه ١١وارض جانبي داروها، ـدر خصوص ع   

ر از بيماران گروه  نف١٨دريافت کننده داكسپين و 

     و ) P=٠٣٥/٠(هيدروكسي زين از عارضه خواب آلودگي 

    نفر از ١١ نفر از بيماران گروه گيرنده داكسپين و ٨

اكي ـجي شـکل گيـدروكسي زين از مشـروه هيـبيماران گ

  ). P=٤٣٢/٠( بودند

  
  ريگي  تغيرات ميانگين شدت خارش به تفکيک دو روش مختلف اندازه‐١نمودار 

 بحث
هاي درماني مختلف و متنوعي جهت درمان  تاکنون روش   

     شامل خارش مورد استفاده قرار گرفته اند که عمدتاً

از جمله  اين ). ١٠(اند هاي علامتي و حمايتي بوده  درمان

صورت موضعي  و حتي گاهي ه ستروئيدها بداروها، کورتيکو

نند آتروفي خوراکي مي باشند که به دليل عوارض جانبي ما

پوست و مشكلات قارچي كه در مصرف  دراز مدت دارند 

 با توجه به د استقبال قرار مي گيرند و از طرفيكمتر مور

 آزادسازي مدياتورهاي مکانيسم ايجاد خارش كه عمدتاً

ثرترين مؤ) ١١ ()شيمياييدر بيماران غير (هيستاميني است

 رايج مورد صورته باشند كه ب داروها، آنتي هيستامين ها مي

ولي در خصوص ضايعات خارش دار . استفاده قرار مي گيرد

ي با توجه به  درمان در جانبازان عزيز شيميايمقاوم به

گونه ضايعات، اين مطالعه  مشخص نبودن پاتوژنز دقيق اين

با هدف بررسي اثرات دو داروي داكسپين و هيدروكسي زين 

مجاورت با   ناشي از ر كاهش خارش مزمن مقاوم به درماند

طبق نتايج حاصل، هر دو داروي . گاز خردل صورت گرفت

هاي مزمن در جانبازان شيميايي با  فوق در كاهش خارش

  همچنين بررسي شدت خارش . ثر بوده اندؤگازخردل م

چه به سپين خوراكي و هيدروكسي زين  اگرنشان داد كه داك

        طرز معني داري موجب كاهش خارش شده بودند اما

        مارانـگيري بيـماهه پي ا پس از اتمام دوره يكـين داروهااثر 
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  از بين رفته بود و عود خارش وجود داشت

 نيزهمانند بررسي نمره خارش، روند VASبررسي معيار     

هاي مزمن نشان داد و   مشابهي را در درمان خارش

همبستگي و هماهنگي کاملي بين نمره شدت خارش 

    با توجه.  مشاهده شدVASرسشنامه و محاسبه شده از پ

  وع در کاهش ـن در مجمـه، داكسپيـه هاي اين مطالعـبه يافت

 گاز خردل در جانبازان خارش مقاوم به درمان ناشي از

چند که هيدروكسي زين نيز باشد هر  ثرتر ميشيميايي مؤ

سفانه متأ. باشد ها مي ثري در درمان اين گونه خارشداروي مؤ

 و با گذشت تنها  داروها اثر ماندگاري نداشتههر دو اين 

بيماران ) اتمام دوره پيگيري(چهارهفته از قطع مصرف دارو  

  .اند با بازگشت خارش مواجه بوده

ثير داكسپين خوراكي پيش از اين نيز در درمان مشكلات أت  

 و Smithدر مطالعه . پوستي خارش دار ثابت شده بود

گرم سه بار در روز به   ميلي١٠، داكسپين با دوز همكاران

هاي رايج   صورت خوراكي در بيماراني كه به آنتي هيستامين

ه علت ثر بوده است که بؤدر درمان خارش پاسخ نمي دهند م

). ١٢(  قوي اين دارو بوده استيكربلو  H1,H2اثرات

 و همكاران نشان Drakeهمچنين در مطالعه اي ديگر، 

ثري در ؤرات ضد خارش مدادند كه كرم داكسپين موضعي اث

از ). ١٣( درمان خارش در بيماران درماتيت اگزمايي دارد

 و همكاران نيز، Greeneسوي ديگر در مطالعه اي توسط 

      از بيماران با كهير مزمن، بهبودي % ٤٣داكسپين در 

  ).١٤(قابل توجهي در كاهش خارش نشان داده است 

بررسي عوارض جانبي داروها در اين مطالعه، بيانگر اين    

موضوع است كه ميزان خواب آلودگي در مصرف كنندگان 

که   درحالي،هيدروكسي زين بيشتر از داكسپين بوده است

  . گيجي در هر دو دارو به يك ميزان گزارش شده استضه رعا

البته اثرات اين داروها به عوامل مختلفي از جمله عوامل 

       ). ١٥( ژنتيكي و پاتوژنز ايجاد ضايعات بستگي دارد

         ان خارش از بين داروهايـي در درميبنابراين انتخاب هر دارو

               گيرد وآنتي هيستامين بايد با دقت نظر صورت 

   كه بررسي هاي فراواني در مورد اثر درماني اين با وجود

آنتي هيستامين ها بر روي درماتيت صورت گرفته است ولي 

ييد كننده قطعي در ادامه استفاده از اين داروها أكدام ت هيچ

هر چند که تعدادي از بيماران مقاوم ). ١٦‐١٨( نبوده است

). ١٩( آنتي هيستامين ها پاسخ داده اندها به  به ساير درمان

در اين مطالعه براي درمان خارش هر بيمار از يك نوع دارو 

ه دليل عدم استفاده شده است اما برخي ديگر از مطالعات ب

    هاي ترکيبي با استفاده از دو يا  ثير، استفاده از درمانتأ

     که     ). ٢١و٢٠(چند نوع دارو را نيز پيشنهاد كرده اند 

انند اصلي كاهش استفاده از داروهايي مدر هر حال هدف 

ستروئيدها است كه عوارض جانبي شناخته شده كورتيكو

  ). ٢٢(دارند 

در انتها مي توان چنين نتيجه گيري نمود که دو داروي      

داکسپين و هيدروكسي زين، هر دو در درمان خارش مقاوم 

و داكسپين با توجه ثر بوده است ؤبه درمان ناشي از خردل م

              به داشتن عوارض جانبي كمتر داروي مناسبتري

  .نظر مي رسده ب

  تشکر و قدرداني
لازم است از كليه پزشكان و همكاران بيمارستان و    

به ويژه .. مجموعه هاي درماني دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا

اين جناب آقاي زينلي و سركار خانم باقربياري كه در انجام 

مانه سپاسگزاري ـژوهش همياري و مساعدت نمودند صمي پ

 .شود
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