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بهأت ثير داروي سيلدنافيل بر بهبود بيماران دچار فشار خون ريوي
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:مقدمه
 چكيده

از. مسموميت با گاز موستارد است) PAH(يكي از علل ايجاد فشار خون شريان ريوي گاز موستارد يكي
در بمب ايي است كه طي جنگ عراق عليه ايران تعداد زيادي از سربازانيهاي شيم عوامل مخرب موجود

از العهمط. ايراني را آلوده نمود ي حاضر جهت بررسي ميزان اثر داروي سيلدنافيل، كه امروزه يكي
م درمان بر روي درمان علايم اين اختلال در مسمومين به گاز خردل طراحي شدPAHثرؤهاي . است،

بر رويدر يك مطالعه:ها روش ي مسموميت با گاز موستارد كه مبتلا به علايم بيمار با سابقه20ي نيمه تجربي
PAHهمچنين؛ها اكوكارديوگرافي شده مقدار فشار خون شريان ريوي تعيين گرديد شده بودند، نمونه 

6(اي دقيقه6يك آزمون پياده روي MWt (شد  هفته تحت12پس از آن، بيماران به مدت. انجام
دوره. گرم سيلدنافيل روزانه قرار گرفتند ميلي50درمان با از پايان ي آنها براي همهدو مرتبهي درمان پس

و 6اكوكارديوگرافي MWtانجام شد .
در. سال بودند89/42±91/3 بيماران تحت مطالعه، مرداني با ميانگين سني:ها يافته ميانگين فشار شريان ريوي

در75/37±21/8 شروع مطالعه 6و مسافت طي شده MWt 28/82±35/263اين مقادير. متر بود
از دوره به بهبود معنيي درمان پس و به ترتيب . رسيد35/291±39/82و10/29±55/6داري يافت

ي تأثير مناسب اين با سيلدنافيل انجام شده كه نشان دهندهPAH درماني تاكنون مطالعاتي در زمينه:گيري نتيجه
بر علايم در مسمومين PAHي بهبوديي ما نيز نشان دهندهي مطالعه نتيجه. بيماري بوده است دارو

دوز روزانه. با موستارد است به طبق نتايج به دست آمده، درمان اين بيماران با حتي يك ي سيلدنافيل نيز
.انجامد بهبودي مي

.فشار خون شريان ريوي، مسموميت با گاز خردل، سيلدنافيل:واژگان كليدي
:تعداد صفحات

:ها تعداد جدول
:تعداد نمودارها
:تعداد منابع
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 مقدمه
به عنوان گروهي از ) PAH(فشار خون شريان ريوي

يي آنها افزايش پيشرونده اختلالات كه مشخصه

اين. شناخته شده است،مقاومت عروق ريوي است

و مرگ  بيماري در نهايت منجر به نارسايي قلب راست

 افزايش فشار با وجوداين بيماريدر).1-2(شود مي

شريان ريوي، عدم افزايش كافي جريان خون ريوي

براي تأمين اكسيژن در زمان فعاليت سبب بروز علايمي 

و خستگي مفر ميچون تنگي نفس  درمان).3(شودط

كه، پيوند همPAH نهايي و ريه است زمان قلب

و در دسترس همگان  درماني گران قيمت است

هاي در دسترس نيز به دليل ساير درمان. باشد نمي

و به علت  گران قيمت بودن، منافع محدودي دارند

).4-5(عدم پذيرش بيماران اثرات درماني كمي دارند 

ديه مهار كنندبه تازگي  براي5استراز هاي فسفو

. اند قرار گرفتهFDA مورد تأييد PAHدرمان

سيلدنافيل يكي از داروهايي است كه مصرف آن براي

 قرار گرفته FDA مورد تأييد 2005اين منظور از سال 

ي اثرات انجام شده نشان دهندهو مطالعات)6(است

و تنگي نفس حين اين دارو در كاهش علايم خستگي

7-8(اليت در بيماران است فع.(

ي شيميايي آلكالوييدي است گاز موستارد يك ماده

ب و همينه كه  طور گسترده در طول جنگ جهاني اول

. طور جنگ عراق عليه ايران مورد استفاده قرار گرفت

با توجه به عوارض متعدد مسموميت با موستارد،

بر پزشكان ايراني به دنبال يافتن درمان اي هاي مناسب

و غير نظاميان مبتلا به آن مي در سال. باشند سربازان

اي در ايران بر روي عوارض ريوي مطالعه2005

كه40 ديررس مسموميت با موستارد در تا16 بيمار

شد20 . سال پيش با اين گاز مسموم شده بودند، انجام

هاي انسدادي مزمن ريه، آسم، در اين مطالعه، بيماري

بهها باريك شدن راه و فيبروز ريه ي هوايي بزرگ

عنوان شايعترين اختلالات ريوي اين بيماران شناخته

).9(شد 

ها بروز يكي از مشكلاتي كه در پي اين بيماري

در با توجه به اين. استPAH،كند مي كه مداركي

 مسمومين با PAHمورد كاربرد سيلدنافيل در درمان 

، ميزان توان موستارد يافت نشده است، در اين مطالعه

و نيز فشار شريان ريوي اين بيماران پس از فعاليتي

. مصرف سيلدنافيل مورد مطالعه قرار گرفت

ها روش
) Quasi Experimental(ي نيمه تجربي در يك مطالعه

مرد نفر از بيماران20 تعدادBefore-Afterاز نوع

در ) Mustard(دچار مسموميت شيميايي با گاز خردل 

جنگ عراق عليه ايران كه در اثر آن دچار فشار جريان 

 مورد،)موارد شناخته شده(اند خون ريوي شده بوده

هاي مورد مطالعه، از بيماران نمونه. بررسي قرار گرفتند

اصفهان)ع( منينؤمراجعه كننده به بيمارستان اميرالم

به عنوان مركز درماني مجروحان جنگ در استان(

انتخاب ) Convenience(به صورت آسان) اصفهان

وجود ) PH(معيار ابتلا به فشار خون ريوي. شدند

 بر اساسmmHg 30حداقل فشار شريان ريوي 

فرمول برنولي در اكوكارديوگرافي داپلر در غياب

وجود ساير علل ثانويه اين بيماري مانند نارسايي قلبي، 

COPDشدو بيماري . هاي سيستميك در نظر گرفته

فر محاسبه مول برنولي بر اساس ميزان فلوي نارساييي

و طبق معادله دريچه .ي زير بدست آمدي تريكوسپيد
Pulmonary Arterial Pressure (PAP) = 4×V2+Jagular 
Venus Pressure 

 هايي ابتلاء به ساير بيماري افرادي كه سابقه
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و سابقهي بيماري ريوي، كليه و سيستميك ي هاي قلبي

از. از مطالعه حذف شدند، داشتندSildenafileمصرف

شدي بيماران مورد مطالعه، رضايت كليه در. نامه كسب

و و پس از انجام اكوكارديوگرافي داپلر ابتداي مطالعه

و دارويي جهت جمع آوري اطلاعات دموگرافيك

6 آزمون Exercise Capacityبررسي  min Walking 

ع( 6رض مسافت قابل طي كردن توسط بيمار در

. ها به عمل آمد نمونهي از كليه) دقيقه

mg 50ي انجام شده به صورت مصرف مداخله

Sildenafile هفته بود كه به صورت12 به مدت 

و تك دوز مصرف مي و. گرديد روزانه بيماران از نام

اطلاع نگه داشته تأثيرات جانبي دارو تا پايان مطالعه بي

هاي بيماران دارو در طول مدت مطالعه، ساير.شدند

ادامه پيدا كرد ولي بيماران از مصرف داروي جديد منع 

بيماران مورد مطالعه، به صورت هفتگي از نظر. شدند

بروز عوارض دارويي از قبيل تاري ديد، دو بيني، 

و تغيير رنگ ادرار طي مصاحبه ي احساس گر گرفتگي

در تلفني توسط پزشك مورد پيگيري قرار مي و گرفتند

رت گزارش هر يك از عوارض مهم دارويي به صو

و در صورت نياز صورت حضوري ويزيت مي شدند

دري نمونه كليه.شد دارو قطع مي ي مورد بررسي

به صورت حضوري ويزيت) هفته6(يي مطالعه ميانه

 هفته، اكوكارديوگرافي داپلر12پس از گذشت. شدند

6و آزمون) PAPمحاسبه( min Walking ازرهذوبا

.بيماران به عمل آمد

ب داده  SPSSافزار دست آمده با استفاده از نرمه هاي

شد15ويرايش  دو شاخصي جهت مقايسه. تحليل

و بعد از مداخله از و فشار شريان ريوي قبل مسافت

 كمتر از P-valueميزان. استفاده شدpaired t testآزمون 

و كليه معني05/0 به دادهدار در نظر گرفته شد صورت ها

. ميانگين گزارش شد±) SD يا SE( انحراف معيار

ها يافته
و48تا36ي مورد مطالعه، بين سن نمونه  سال

مدت زمان. سال بود89/42±91/3ميانگين آن

تا12حضور در جنگ بين و ميانگين33 ماه  ماه

در. ماه بود38/5±57/22 تعداد دفعاتي كه فرد

دو%)10( نفر2 قرار گرفته بود در معرض گاز خردل

و در مابقي يك مرتبه بود %)55(يازده بيمار. مرتبه

6اي از بستري در بيمارستان را ذكر نكردند ولي سابقه

و سابقه%)30(بيمار سابقه%)15( بيمار3ي يك بار

دو بار بستري در بيمارستان به علت مشكلات ريوي را 

د. داشتند از16اروي مصرفي در اسپري سالبوتامل  تن

و يك بيمار%)80(بيماران اسپري%)5(بود

پردنيزولون%)25(پنج نفر. كرد فلوكونازول مصرف مي

مي آنتي%)30( نفر6و  در. كردند بيوتيك مصرف

 119±20معاينات اوليه، ميانگين فشار خون سيستولي

و فشار خون دياستولي ميلي دستهب69±8متر جيوه

و ميانگين71±7 ميانگين تعداد ضربان قلب.آمد

. بود16±3تعداد تنفس

را نفر دوره19 بيمار مورد مطالعه،20از ي درمان

و تنها در يك نفر به علت تا انتها تكميل كردند

 هفته دارو6عوارض جانبي گوارشي پس از گذشت 

در شروع مطالعه، ميانگين فشار شريان. قطع گرديد

و ميانگين75/37±21/8برابر با ) PAP(ريوي 

با در بيماران دقيقه6مسافت پيموده شده طي  برابر

از. متر بود28/82±35/263  هفته ميانگين12پس

PAP و ميانگين مسافت برابر10/29±55/6 برابر با

تفاوت حاصل در طول. گرديد35/291±39/82با

وPAP 91/4±65/8 هفته در مورد 12  اين بود

001/0P(دار بود كاهش فشار از نظر آماري معني <(

 دقيقه در پايان مطالعه6و مسافت طي شده در مدت
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01/0P( متر افزايش داشت28±88/10به مقدار <(.

از%)20(ي مورد مطالعه چهار نفر از نمونه ، گزارشي

اختلالات جنسي را ذكر كردند، ساير عوارض شامل

در%)10( نفر2سردرد در   نفر3و سوء هاضمه نيز

شد%)15( مواردي از بروز كاهش. ديگر گزارش

و تكرر ادرار گزارش نشد .بينايي

 بحث
هاي جديد امروزه سيلدنافيل به عنوان يكي از درمان

و ثانويه پيشنهاد ميPAHبراي درمان  -11(شود اوليه

 PDE5ي آنزيم ازبين داروهايي كه مهاركننده). 10

 سلولي CGMP، اين دارو باعث افزايش سطح هستند

در،ي عروق شده هاي عضلاني صاف جداره در سلول

و كاهش ماندگار وPVRنهايت سبب شل شدن آنها

PAPهاي كنترل تاكنون كارآزمايي).12-13(شود مي

بر نشده ي متعددي بر روي اثرات درماني سيلدنافيل

و ظرفيت عملي، توان ورزشي، بزرگي بطن را ست

و نقش انجام شدهPHكيفيت زندگي بيماران مبتلا به 

).14،10-15(درماني آن تأييد گرديده است

و همكاران Gragيكي از اين مطالعات كه توسط

 شديد انجام PAHبر روي اثر اين دارو در مبتلايان

باليني با مصرف سه ماه گرفت، بهبود پايدار علايم

 اين مطالعه كه تأثيردر. را نشان دادسيلدنافيل

سيلدنافيل خوراكي بر شاخصهايي چون ميزان ظرفيت

و علايم  عملي، فشار شريان ريوي، برون ده قلبي

با دار كليه بيماران انجام شد، بهبود معني ي شاخصها

).14(مصرف سيلدنافيل مشاهده شد

Singh يا در مطالعه2006و همكاران در سال

ب و دوسو كور رت كراس اوور گروهيصوه تصادفي

و ثانويه به سندرم PAHاز مبتلايان به   شديد اوليه

ده. آيزنميگر را بررسي نمودند در اين مطالعه دو گروه

و هفته6بيماران تحت درمان نفره از اي با سيلدنافيل

هاي مورد ارزيابي در اين شاخص. پلاسبو قرار گرفتند

ر و مطالعه شامل ظرفيت عملكرد، فشار شريان يوي

در اين مطالعه، بهبودي. يم باليني در بيماران بود علا

شد اين شاخص . ها به دنبال درمان با سيلدنافيل ديده

و وضعيت باليني بيمار بهبودي در مورد ظرفيت عملي

. ادامه پيدا كرد،تا زماني كه مصرف دارو ادامه داشت

مزيت اين مطالعه اين بود كه هر بيماري با گذارندن

 خود به عنوان كنترل خود در Wash outي يك دوره

).16(شد نظر گرفته مي

هاي كنترل شده يكي از معدود كارآزمايي

)Controlled Clinical Trials ( بر روي سيلدنافيل در

به به صورت چند مركزي در مبتلايا2005سال  ن

PAHبه. انجام شد  گروه4در اين مطالعه، بيماران

يك گروه از اين بيماران تحت. تقسيم شده بودند

و سه گروه ديگر تحت درمان با  درمان با پلاسبو

گرمي سيلدنافيل ميلي80و20،40دوزهاي روزانه 

در اين مطالعه، بهبود در ظرفيت عملي،. بودند

Functional classهاي وديناميك در گروهو علايم هم

با. تحت درمان با سيلدنافيل ديده شد اين اثرات

در اين. دوزهاي بالاتر دارو بهبودي بيشتري داشت

 مطالعه حداقل عوارض جانبي دارو با دوزهاي مصرفي

).17(ديده شد

از مطالعات ديگري كه اثر درماني سيلدنافيل را

سا نشان داد، مطالعه و همكاران در  2007لي اوديز

بر. بود و تصادفي بود كه اين مطالعه، كارآزمايي باليني

از13روي دو گروه  به نفره  انجام PAHبيماران مبتلا

نتايج اين مطالعه اثر سيلدنافيل بر بهبود ظرفيت. شد

و علايم بيماران را نشان داد علاوه بر اين اثر. عملي
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به دارو بر بهبود تهويه  نيز PAHي ريوي در مبتلايان

مي. نشان داده شد توان گفت، طبق نتايج اين مطالعه

 به دليل بهبود PAHاثرات اين دارو در درمان بيماران 

).6(وضعيت تهويه در اين بيماران است

و فشار شريان در مطالعه ي ما بهبود ظرفيت عملي

 هفته پس از درمان ديده شد كه مشابه ساير12ريوي

ا. مطالعات بود با ساير ين مطالعه تفاوت اصلي

ت ابتلا بيماران مورد مطالعه مطالعات انجام شده در عل

بيماران وارد شده در اين مطالعه افراد. استPAHبه

 در ايران حدود. مسموم شده با موستارد بودند

و عراق مبتلا به اين 100000  نفر در طول جنگ ايران

 نفر از اين افراد به عوارض 45000مسموميت شدند كه

زمن مسموميت از جمله عوارض ريوي آن مبتلام

يكي از معضلات درماني در اين).18(اند گرديده

و در  بيماران كه منجر به ناتواني، كاهش كيفيت زندگي

يك. استPAH،گردد نهايت فوت آنها مي لذا يافتن

و قابل پذيرش از طرف  درمان ارزان، در دسترس

ي مفيدي بر علايم بيماران كه در عين حال اثرات درمان

و توان آنها داشته باشد از اولويت هاي باليني آنها

به. گردد درماني آنها محسوب مي نتايج اين مطالعه

كه تنها يك نفر درمان با اين خصوص با توجه به اين

از دارو را ادامه نداده است، نشان داد كه مي توان

 سيلدنافيل به عنوان روش درماني مناسب در اين

.ماران استفاده كردبي

بي نحوه صورت مصرفه درمان در اين مطالعه

با. گرمي سيلدنافيل بود ميلي50ي يك دوز روزانه

با5تا3توجه به نيمه عمر  ساعته سيلدنافيل درمان

ب ميه اين دارو گيرد صورت دوزهاي منقسم انجام

يك، اما نتايج حاصل از مطالعه)19( ي ما نشان داد كه

ميدوز وا تواند اثر درماني مناسب حد در روز نيز

 ميزان پذيرش داردبه اين ترتيب، احتمال. داشته باشد

.بدبيمار نسبت به دارو نيز افزايش يا

يكي ديگر از نتايج اين مطالعه، بروز عوارض جانبي

ناشي از مصرف سيلدنافيل به ميزاني كمتر از ساير 

پ. مطالعات بود و در اين مطالعه تنها ديس پسي، سردرد

و ساير  عوارض مصرف سيلدنافيل نيز اسهال ديده شد

در.بروز نكرد  سر درد ناشي از مصرف اين دارو

ي مشابه كمتر بود اما ميزاني حاضر از مطالعه مطالعه

).17(ي مشابه بود بروز ديس پپسي با مشابه مطالعه

طور كلي با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه،هب

 PAH مصرف سيلدنافيل را در بيماران مبتلا به توان مي

در اين. به دنبال مسمويت با موستارد توصيه كرد

ب صورت يك بار در روزه بيماران مصرف حداقل دوز

و نيز كاهش  و ظرفيت عملي همراه با بهبودي علايم

.فشار شريان ريوي خواهد بود
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Abstract 
One of the causes of pulmonary artery hypertension (PAH) is mustard 
gas poisoning. Mustard gas is a destroying factor in chemical Bumps 
that contaminated Iranian soldiers in the war between Iran and Iraq. 
This study was designed for evaluating the effect of sildenafil, (one of 
the effective drug in PAH) on the PAH caused by Mustard gas. 

Background: 

In a quasi experimental study on 20 patients poisoned with mustard 
gas and symptomatic PAH, pulmonary artery pressure (PAP) was 
measured with transthorasic echocardiography (TTE). Patients did 6 
minutes walking test (6 MWT); then, they were treated for 12 weeks 
with 50 mg sildenafil, daily. At the end, echocardiography and 6 
MWT were repeated. 

Methods: 

All patients were men with mean age 42.89 ± 3.91 years old. Mean 
pressure of pulmonary artery at the beginning of the study was 37.75 ± 
8.21 mmHg and walked distance at 6 MWT was 263.35 ± 2.28 meter. 
These values after 12 weeks treatment were 29.10 ± 6.55 mmHg and 
291.35 ± 82.39 meter, that wee statistically significant improvement. 

Findings: 

There are studies demonstrate the effect of sildenafil in improving 
PAH. This study also reveals that sildenafil improves mustard gas 
PAH. According to the results, even single daily dose of sildenafil can 
has good effect on these patients. 

Conclusion: 

Pulmonary artery hypertension (PAH), mustard gas poisoning, 
sildenafil. 
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