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  :مقدمه

ي دو طرفه و ورم ملتحمه بهاره بيماري التهاب

در پاتوژنز اين ). 2،1( باشدراجعه ملتحمه و قرنيه مي

، 1وه بر واكنش افزايش حساسيت تيپ بيماري علا

   ).4،3( دهندواكنش هاي ايمني پيچيده تري نيز رخ مي

 يماري دگرانولاسيون مـــاست سل هــا ودر اين ب

 وــروبلاست هــــا ائوزينوفيل ها منجر به پروليفراسيون فيب

   و زير اپي تليـــومومــرسوب كلاژن در بافت هاي اپي تلي

  
قرنيه و ملتحمه مي گردد و به اين ترتيب تغييرات تروفيك 

  . )5( دهد در چشم ها رخ مي

 اه هايـم باليني و نشانه هاي اين بيماري در معلاي

). 6( مردادماه بيشترين شدت را دارند ارديبهشت تا اواخر

 بيماري اغلب براي مبتلايان به اين عوارض قرنيه اي اين

 از داروهايي كه  گروه يك.مشكل ساز استبيماري 

رود بطور شايع در درمان اين بيماري به كار مي

  :چكيده
ورم ملتحمه بهاره بكار  يدها از جمله داروهايي هستند كه بطور شايع در درمان     يكورتيكواسترو :زمينه و هدف  

 -Cهدف از اين مطالعه ارزيابي اثر ميتومايسين        .  ولي منجر به عوارض زيادي براي بيماران مي گردند         .مي روند 
  .م ملتحمه بهاره شديد مي باشدين در درمان وربصورت موضعي و با دوز پاي

 بيمار مبتلا به ورم ملتحمه بهاره شـديد بـه صـورت در              25 در يك مطالعه كارآزمايي باليني،     :روش بررسي 
 C 01/0%–با ميتومايسين )  بيمار13(گروه مورد . دو گروه تقسيم شدنددسترس انتخاب و بطور تصادفي به 

 .تحت درمان قرار گرفتندتحت درمان با آب مقطر  هفته 2 بار در روز به مدت 3 ) بيمار12( گروه شاهد و
و نشانه هـاي بيمـاري      ) خارش، احساس جسم خارجي، اشك ريزش، ترس نور، ترشحات        (علايم باليني   

 هفتـه  4 هفته و 2در زمان ورود به مطالعه، ) وسبميت نقطه اي، نقاط ترانتا، ادم لي  پرخوني ملتحمه، كرات  (
اطلاعات بدست آمده با استفاده از آزمون مـن ويتنـي تجزيـه و    . ز درمان مورد ارزيابي قرار گرفت     پس ا 

  .تحليل گرديد
 ـو نشانه ها م باليني  از نظر شدت علاي   بين دو گروه    ه  مداخلقبل از    :يافته ها  دو دار آمـاري بـين   ي تفاوت معن

در مقايسه با  م بالينيهش معني داري در علايكا C – بيماران گروه ميتومايسين بعد از درمان. گروه مشاهده نشد
دردوره پيگيري پس از اتمام درمان هيچگونه عـوارض جـانبي در گـروه               ). >05/0P( گروه دارونما نشان دادند   

  . مشاهده نگرديدC –ميتومايسين 
ر بخش   بصورت موضعي روشي بي خطر و اث       C -ين ميتومايسين   استفاده كوتاه مدت از دوز پاي      :نتيجه گيري 

  .جهت كنترل علايم حاد در بيماران مبتلا به ورم ملتحمه بهاره شديد مي باشد
  

  .C–ورم ملتحمه بهاره، ميتومايسين كنژنكتيويتي،  :واژه هاي كليدي
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ود منجر به عوارض ــيدها مي باشند كه خيكورتيكواسترو

افزايش فشار وم، ـــزيادي از قبيل آب مرواريد، گلوك

ابراين استفاده ـــبن. گردندعفونت و غيره ميداخل چشم، 

ر كه سبب ــاز يك داروي جايگزين، موثر و بي خط

تواند كمك زيادي در جهت كنترل اين بيماري گردد مي

كاهش عوارض و نابينايي ناشي از عوارض اين بيماري 

  ).7-10( نمايد

 جهت مهار كردن تكثير سلولي C-ميتومايسين

اين دارو بصورت داخل وريدي جهت . رودبكار مي

رود و ان سرطان هاي گوارشي، پستان و مثانه بكار ميدرم

  ).11( كند اعمال اثر ميDNAاز طريق مهار تكثير

اين دارو در چشم پزشكي بصورت موضعي 

) 13(، اعمال تخليه گلوكوم )12( جهت جراحي ناخنك

  و درمان نئوپلاسم سلول سنگ فرشي ملتحمه بكار 

  ). 14( رود مي

Jainبيمار مبتلا 28 بر روي  با مطالعه و همكاران 

 C– كه ميتومايسينبه ورم ملتحمه بهاره گزارش نمودند 

نيز  و همكاران،  Akpekدر مطالعه. )1 (موثر بوده است

اما در . )7 (ده استــثير مثبت اين دارو گزارش شتا

مطالعه اي كه توسط زنجاني و همكاران، انجام شده اين 

دون اثر ارزيابي درمان ورم ملتحمه بهاره بدر دارو را 

با توجه به تناقض در گزارشات بررسي . )15 (اندنموده

شده و براي ارزيابي تاثير اين دارو در شرايط آب و 

 بالاي هوايي استان چهارمحال و بختياري و شيوع نسبتاً

ارزيابي با هدف مطالعه اين  ،اين بيماري در اين استان

دي از اثربخشي و عوارض احتمالي اين دارو در تعدا

  . گرفت مبتلايان به اين بيماري مورد بررسي قرار

  
  : روش بررسي

اين پژوهش نوعي كارآزمايي باليني است كه 

پس از كسب موافقتنامه كميته اخلاق دانشگاه علوم 

اين درمانگاه چشم وابسته به پزشكي شهركرد در 

  .انجام شد دانشگاه

رم جمعيت مورد مطالعه بيماران با سابقه ابتلا به و

  به1386ملتحمه بهاره بودند كه طي بهار و تابستان 

تمامي اين . درمانگاه چشم پزشكي مراجعه كرده بودند

 سال قبل از آغاز مطالعه به 1بيماران طي مدت حداقل 

ت درمان با داروهاي علت ورم ملتحمه بهاره تح

يد، آنتي هيستامين ها، تثبيت كننده ماست كورتيكواستروي

لين سديم قرار گرفته بودند ولي پاسخ سل مانند كرومو

ها م باليني و نشانهمناسب به درمان از نظر بهبود علاي

   و بطور راجعه دچار عود اين بيماري شدمشاهده ن

  .مي شدند

كليه بيماران يا والدين آنها با كسب رضايت نامه 

به بيماران توضيح . كتبي آگاهانه به مطالعه وارد شدند

كنيد ممكن است كه شما دريافت ميداده شد كه دارويي 

 در بهبود علايم شما موثر بوده يا نباشد و هر زمان 

  .مي توانند از مطالعه خارج شوند

 ورود به مطالعه نداشتن نقص اپيتليال هايمعيار

  .قرنيه، نداشتن بيماري چشمي و بيماري سيستميك بود

 بيمار واجد شرايط كه مايل به شركت در 31

 انتخاب و به صورت رسدر دسته روش مطالعه بودند ب

براي تصادفي سازي .  گروه تقسيم شدند2تصادفي به 

بيماراني كه در روزهاي زوج به كلينيك چشم مراجعه 

 و بيماراني C -كردند در گروه دريافت كننده ميتومايسين 

وه دريافت كه در روزهاي فرد مراجعه كردند در گر

  . قرار گرفتندكننده آب مقطر

كه معاينه كننده از  مكار مطالعه بطوريتوسط ه

 نفر در گروه 16گروه بندي بيماران بي اطلاع بود 

 نفر در 15 و )گروه مورد( C- گيرنده داروي ميتومايسين

با . قرار گرفتند )گروه شاهد(آب مقطر گروه گيرنده 

 نفر در 3مورد و  نفر در گروه 3( نفر 6پيشرفت مطالعه 

كاري در مراجعه به چشم  به دليل عدم همگروه شاهد

از مطالعه پزشك معالج و نيز عدم مصرف منظم دارو 

   .كنار گذاشته شدند

 هفته پس از 2فرم اطلاعات قبل از مداخله و 

با معاينه كننده پزشك مداخله براي هر بيمار توسط 

ل ـشاماين فرم . استفاده از فرم مربوطه جمع آوري گرديد

باليني و نشانه هاي م مقياس هاي مربوط به شدت علاي

 3 تا 0مقياس ها از . موجود در معاينه چشم پزشكي بودند
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، براي )16( و همكاران Bleikبوده و بر اساس جدول 

  .بيماران ثبت شدند

در آغاز مطالعه از بيماران خواسته شد يك هفته 

از مصرف هر گونه قطره چشمي خودداري كرده و پس 

پس .  مراجعه كننداز يك هفته به درمانگاه چشم پزشكي

 بيماران مورد ،از يك هفته عدم مصرف هر گونه دارو

پر خوني .  قرار گرفتندSlit lampمعاينه چشم پزشكي با 

 نقاط ترانتا و وجود پاپي، كراتيت نقطه اي، ناحيه ملتحمه، 

در نشانه هاي اختصاصي مورد توجه ادم ناحيه ليمبوس از 

  .معاينه بودند

شامل خارش چشم، ر كه هر بيمام باليني يعلا

ساس جسم خارجي و اشك ريزش، ترس از نور، اح

   درجه بندي و ثبت 3 از صفر تا ترشحات چشمي بود

  .)14 (مي شد

 2، ويال C- ميتومايسينجهت تهيه قطره چشمي

ساخت شركت (ميلي گرمي ميتومايسين تزريقي 

Kyowaميلي ليتر آب مقطر حل 20در )  كشور ژاپن 

 ايجاد شد كه  درصد01/0تيب محلول به اين تر. گرديد

دارونما . به اين محلول مواد نگهدارنده اضافه نمي شد

  .شامل آب مقطر بود

و آب مقطر  C-ميتومايسينهر دو قطره چشمي 

در ظروف مربوط به قطره اشك مصنوعي ) دارونما(

و دارونما كاملاً  C-ميتومايسينبطري محتوي . ريخته شد

ل نيز از نظر رنگ و شفافيت مشابه بوده و هر دو محلو

جهت اطمينان از اثربخشي . دقيقاً مانند هم بودند

 روز 4هر  C-ميتومايسين، محلول تازه C-ميتومايسين

يكبار تهيه شده و در اختيار بيماران گروه تحت درمان با 

  .قرار داده مي شد C-ميتومايسين

بعد از اتمام هفته دوم مطالعه همه بيماران به مدت 

 ديگر تحت درمان با قطره اشك مصنوعي قرار  هفته4

 نوبت ديگر نيز مراجعه به چشم پزشك داشتند 4گرفتند و 

تا وضعيت بيماران و بروز عوارض احتمالي توسط پزشك 

در اين مدت در صورتي كه  .مورد ارزيابي قرار گيرد

  م شديد درخواست تجويز دارو خود بيمار در اثر علاي

بتامتازون و يا كرومولين سديم درمان با قطره مي نمود 

   .شدشروع مي 

م باليني براي هر چشم جداگانه و بصورت علاي

OD)  چشم راست ( وOS) ثبت گرديد) چشم چپ.  

  م باليني و غييرات شدت علايجهت مقايسه ت

نشانه هاي بيماران از زمان آغاز مداخله تا اتمام دريافت 

  ويتني من و پلاسبو در دو گروه از تست C-ميتومايسين

  .استفاده گرديد

  

  : يافته ها

 6 نفر و تعداد بيماران دختر 19تعداد بيماران پسر 

 و محدوده 48/12±3/3 سن متوسط بيماران. نفر بودند

 گروه ميتومايسين دامنه سني.  سال بود7-21سني آنها 

و دامنه سني گروه )  سال52/12±9/2( سال بود 19-8

  ). سال12/12±4/3( سال بود 7-20دارونما 

م ي دار از نظر شدت علايتفاوت آماري معن

باليني در ابتداي مطالعه بين دو گروه مورد مطالعه وجود 

 نشانه هاي بيماران نيز در ابتداي مطالعه از نظر .نداشت

 هفته 2در انتهاي . دآماري اختلاف معني داري نشان ندا

 و دارونما، بيماراني كه در گروه C-ميتومايسيندرمان با 

م باليني و ي از نظر علاقرار داشتند بهبودي C-ميتومايسين

  . ايسه با گروه دارونما نشان دادندنشانه ها در مق

م باليني بيشترين بهبود از نظر اشك يدر ميان علا

و ترشحات ) >01/0P(، ترس از نور )>001/0P(ريزش 

در ميان نشانه ها تفاوتي از نظر . بود) >01/0P(چشمي 

  پاپيلا بين دو گروه بعد از درمان وجود نداشتتغيير اندازه

 هفته پيگيري بيماران پس 4طي مدت . )1جدول شماره (

 هيچگونه عارضه جانبي مشاهده Cاز درمان با ميتومايسين 

.نگرديد
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  در دو گروه مورد بررسي درمانپس از  هفته 2و م باليني و نشانه ها در قبل مقايسه شدت علاي :1جدول شماره 

  

          زمان                               ) نفر13(گروه ميتومايسين   ) نفر12(گروه شاهد 

  بعد از مداخله  قبل از مداخله  بعد از مداخله  قبل از مداخله  متغير

  8/1±8/0  8/2±37/0  6/2±49/0  5/2±51/0 *خارش

  4/1±77/0  1/2±8/0  2/2±93/0  2±99/0  *احساس جسم خارجي

  4/1±66/0  6/2±65/0  8/2±45/0  5/2±67/0  *اشك ريزش

  6/1±75/0  4/2±66/0  6/2±49/0  2/2±62/0  *ترس از نور
  م بالينيعلاي

  4/1±77/0  3/2±86/0  5/2±67/0  1/2±71/0  *ترشحات

  3/1±74/0  2±86/0  4/2±76/0  9/1±84/0  *كراتيت نقطه اي

  2/1±561/0  3/2±69/0  7/2±58/0  3/2±56/0  *قرمزي ملتحمه

  3/1±75/0  3/2±67/0  1/2±57/0  1/2±69/0  *نقاط ترانتا

  2/1±82/0  3/2±86/0  4/2±95/0  2±79/0  *ادم ليمبوس

  نشانه ها

  8/1±67/0  3/2±87/0  95/1±66/0  05/2±79/0  پاپيلا

  
  دريافت كننده آب مقطر سه بار در روز به مدت دو هفته: گروه شاهد

   روز به مدت دو هفتهسه بار در% 01/0كننده ميتومايسين دريافت : گروه ميتومايسين
*05/0P<  مي باشد"ميانگين±انحراف معيار"داده ها بر اساس -     .ه بين دو گروبر اساس آزمون من ويتني .  

  

  : بحث

 دهد كه دارويمطالعه حاضر نشان مي

 در مقايسه با دارونما داروي موثري در C–ميتومايسين

ز نور، كاهش علايم و نشانه هاي اشك ريزش، ترس ا

ترشحات چشمي، احساس جسم خارجي، خارش، 

كراتيت نقطه اي، قرمزي ملتحمه، نقاط ترانتا و ادم 

هرچند بر روي اندازه و تعداد پاپيلا . ليمبوس مي باشد

  . موثر نمي باشد

كاربرد . درمان اين بيماري بسيار دشوار است

داروهاي تثبيت كننده غشاء ماست سل ها نتايج خوبي در 

). 17-20( انه و آفريقا نشان نداده استــــخاورمي

يدهاي موضعي اثر بخش هستند ولي درمان طولاني ياسترو

مدت و يا كنترل نشده با اين داروها منجر به بروز 

  ). 21-23( عوارضي نظير گلوكوم و كاتاراكت مي گردد

وان داروي  به عن درصد2سيكلوسپورين 

گزين مناسبي  ولي اين دارو جايجايگزين پيشنهاد گرديد

   از بيمــاران در فاصـــله كوتاهي درصد60 زيرا نمي باشد

  

  ). 25،24( م شدنداز درمان دچار بازگشت علايپس 
ها و هيستامين، موكوليتيكداروهاي آنتي

يدي فايده زيادي براي يداروهاي ضد التهاب غير استرو

ساير شيوه هاي درماني نظير كرايوتراپي . بيماران نداشتند

  . )26-28(  موفقيت هاي محدودي در بر داشتندنيز

 مي شود DNA منجر به مهار سنتز C-ميتومايسين 

   و پروتئين ها نيز مهار RNAو در غلظت هاي بالا سنتز 

سلول هاي داراي تكثير با سرعت بالا بيشتر . گردندمي

  درصدC 04/0–ميتومايسين. شوندتحت تاثير واقع مي

ان نئوپلاسم هاي اينترااپيتليال بطور موفقيت آميز در درم

). 30،29( ملتحمه و قرنيه مورد استفاده قرار گرفته است

در ) Cross link( اين دارو با ايجاد پيوندهاي عرضي

 منجر به مرگ سلول ها مي شود كه اين DNAزنجيره 

 N- alkilationپديده از طريق انجام فعاليت هاي احيا و 

  ). 31(  ايجاد مي گرددDNAدر زنجيره 

  كتيويتژنـراتوكونــــربخشي اين دارو در كــــاث
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. ، نشان داده شد)32( و همكاران Akovaآتوپيك توسط 

Sodhiنشان دادند كه مصرف )8(  و همكاران ،

م ملتحمه آلرژيك هم در در درمان ور C–ميتومايسين

م باليني و هم در بهبود نشانه ها از داروي بهبود علاي

نتيجه قابل ذكر . موثرتر است) Asselstine(آزلاستين 

ديگر راجع به اين تحقيق اين است كه كاربرد 

ين در اين مطالعه هيچگونه دوز پايبا  C–ميتومايسين

  ).8( عارضه جانبي را در بر نداشت

Tanaka و همكاران نيز در مطالعه خود بعد از 

Excisionميتومايسين  پاپيلا از–C استفاده كرده و 

ود قابل توجهي در وضعيت بيماران اين گزارش كردند بهب

 در هيچكدام از اين بيماران عارضه ومشاهده پژوهش 

  ).34( چشمي مشاهده نگرديد

در ايران در مطالعه اي كه توسط روزي طلب و 

م و نشانه ها و بهبود علاي، انجام شده )32(همكاران 

همچنين كاهش نياز به مصرف داروي هاي ديگر با دوز و 

اما در . ي مشابه مطالعه ما گزارش شده استدوره درمان

انجام شده  ،)15(مطالعه اي كه توسط زنجاني و همكاران 

اين دارو را درمان ورم ملتحمه بهاره بدون اثر ارزيابي 

 02/0البته دوز داروي مصرفي در اين مطالعه . نموده اند

بوده و مدت درمان هم ده روز ذكر شده كه شايد درصد 

روز درمان در مقابل دو هفته درمان را بتوان مدت ده 

تنها اين علت بي تاثير بودن اثر دارو در اين مطالعه دانست 

مطالعه اي است كه بي تاثير بودن اين دارو را مطرح نموده 

  .است

 و همكاران Akpekدر مطالعه اي هم كه توسط 

  . ، انجام شد نتايجي مشابه تحقيق ما گزارش شده است)35(

يرغم نتايج درماني موثر فوق حال عل ر هبه

با دوز  C–ميتومايسينهيچگونه عارضه جانبي در مصرف 

در مطالعه ما نيز ). 37،36،12( ين گزارش نشده استپاي

هيچگونه عوارض جانبي چشمي يا سيستميك در اثر 

  .مصرف اين دارو مشاهده نگرديد

درمان موفق ورم ملتحمه بهاره شديد توسط 

با اين حال كاربرد طولاني .  استيدها مشاهده شدهياسترو

مدت اين داروها بويژه در بيماران جوان خالي از عارضه 

يد در موارد ورم ي استروSupernaturalتزريق . نيست

ولي اين روش ). 36( بهاره بكار رفته استملتحمه 

تهاجمي بوده و انجام آن بخصوص در كودكان گاهي 

 ايجاد در ضمن ريسك. نياز به بيهوشي عمومي دارد

  .گلوكوم و يا كاتاراكت را نيز به همراه دارد

مدت زمان نسبتاً كوتاه پيگيري بيماران و تعداد 

طالعه بود لذا  از محدوديت هاي اين م كم بيماراننسبتاً

و  مطالعات بعدي از تعداد نمونه پيشنهاد مي گردد در

زمان پيگيري بيشتر به منظور دست يابي به يك نتيجه 

  . ه شودمطلوب استفاد

  

  : نتيجه گيري

  هر چند داروهاي تثبيت كننده غشاء ماست 

ي ورم ملتحمه يدها خط اول درمان برايسل ها و استرو

 را  درصدC- 01/0 ميتومايسين كاربردبهاره شديد هستند، 

در موارد شديد بيماري و در مواردي كه پاسخ به ساير 

را داروها عليرغم افزايش دوز داروها مشاهده نمي شود 

عوارض جانبي اين دارو ناچيز بوده و . توصيه مي كنيم

م و نشانه هاي  به بهبود قابل ملاحظه اي در علايمنجر

  .بيماري مي گردد

  

  : قدرداني تشكر و

 به خاطر تامين ژوهشي بدينوسيله از معاونت محترم پ

  و و مركز تحقيقات سلوليبودجه و همكاري در اجراي طرح

  .پزشكي شهركرد تشكر مي گرددمولكولي دانشگاه علوم 
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