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  درصد موضعي در درمان کراتوکونژنکتيويت ۰۱/۰ سي –اثرات ميتومايسين 

 بهاره شديد مقاوم به درمان 
 

 ۲محمود حاجي احمدي، ∗۱سيدمحمدحسين عماد 
  عضو هيأت علمي گروه پزشکي اجتماعي دانشگاه علوم پزشکي بابل  -۲وه گوش، حلق، بيني و چشم دانشگاه علوم پزشکي بابل  استاديار گر-۱

 
كراتوكونژنكتيويت بهاره در موارد شديد بعلت ايجاد عوارض قرنيه اي مي تواند سبب كاهش ديد                      :سابقه و هدف  

ومولين سديم و كورتيكواستروئيدها و عدم پاسخ مناسب موارد          با توجه به درمانهاي متداول شامل كر      . بيماران شود 
 درصد براي كنترل اين بيماري استفاده گرديد تا ميزان اثرات آن            ۰۱/۰شديد، در اين مطالعه از قطره ميتومايسين سي         

 .تعيين شود
ر كه همگي قبل از ورود        بيما  ۳۶اين مطالعه به روش كارآزمايي باليني يك سوكور انجام شد كه در آن               :مواد و روشها  

به مطالعه از قطرات كورتيكواستروئيدي و كرومولين سديم استفاده كرده و علائم شديد باقي مانده بود، مورد بررسي              
 بيمار تحت درمان با قطره سالين نرمال به عنوان شاهد            ۱۸ و   C – بيمار تحت درمان با ميتومايسين       ۱۸. قرار گرفتند 
 روز قرار گرفتند و علائم قبل از شروع درمان و در انتهاي هفته              ۱۴يمار تحت درمان بمدت     هر دو چشم ب   . قرار گرفتند 

 هفته پس از     ۴اول و دوم پس از شروع درمان مورد بررسي قرار گرفت و با هم مقايسه گرديد، بيماران در مدت                          
 . گرفتنداختتام درمان از نظر نياز به درمان با داروي ديگر و بروز علائم مورد بررسي قرار

كاهش محسوسي در علائم    .  زن انجام شد   ۸ مرد و    ۲۸ سال شامل    ۲۲ تا   ۵ بيمار با سن     ۳۶مطالعه بر روي     :يافته ها 
در گروه سالين نرمال علائم كاهش نيافت       . باليني و شكايات بيماران در پايان دو هفته درمان با ميتومايسين ديده شد             

 -تنها عارضه اي كه در اثر مصرف ميتومايسين     .  بدون پاسخ به دارو بود      مورد ۱۴فقط علامت پاپي در     . و يا بدتر شد   
C    هفته پس از قطع ميتومايسين      ۴هيچكدام از بيماران در مدت      .  چشم بود كه كراتيت نقطه اي پديدآمد       ۲در  ، ديده شد 
– Cان داشتنددر حاليكه بيماران مصرف كننده سالين نرمال نياز به درم.   نياز به درمان مجدد نداشتند. 

درصد منجر به كاهش شكايات و علائم باليني بيماران            ۰۱/۰استفاده كوتاه مدت از ميتومايسين سي          :نتيجه گيري 
 .كراتوكونژنكتيويت بهاره شديد مقاوم به درمان هاي متداول مي شود

 .کراتوکونژنکتيويت بهاره، عوارض مقاوم به درمان، ميتومايسين سي :واژه هاي کليدي

۴۴-۴۷، صفحه ۱۳۸۴، پاييز ۴انشگاه علوم پزشكي بابل، دوره هفتم، شمارة مجلة د  

 مقدمه 
 V.K.C = vernal kerato)ورم ملتحمه فصلي         

conjunctivitis )         شكل شديدي از كونژنكتيويت آلرژيك است كه 
مكانيسم ايمونوپاتوژنيك اصلي   . بيشتر در مردان جوان ديده مي شود      

روليفراسيون فيبروبلاستيك و رسوب كلاژن     افزايش پ . ناشناخته است 
 بعنوان نتيجه اي از           substantia propriaدر اپيتليوم و        

 دگرانولاسيون سلولهاي ائوزينوفيل و ماست سل است كه منتهي به           

 

علائم ). ۱(فيبروز و تغييرات تروفيك در ملتحمه و ليمبوس مي شود          
 و تابستان    مي تواند در تمام فصول سال ديده شود ولي در بهار               

، ژآنت پاپيلا روي       V.K.Cعلامت مشخصه     ). ۲(شديدتر است  
در بعضي بيماران ادم ليمبال ممكن است       . ملتحمه پلك فوقاني است   

عوارض قرنيه اي شامل كراتيت نقطه اي           . علامت اصلي باشد   
معمولاٌ ). ۳(را تهديد مي كند     مركزي و زخم سپري شكل، بينايي       
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است ولي گاهي اوقات شديد بوده و       بيماري خودبخود محدود شونده     
هرگاه علائم خودبخود محدود نشود و       . گردد كنترل آن مشكل مي   

 باعث آزار بيمار شود، دارو تجويز مي گردد كه شامل ثابت                     

عوارض قرنيه اي   . كننده هاي ماست سل و استروئيدها مي باشد          
درمان نشده همانند درمان طولاني مدت استروئيدي ممكن است            

بنابراين براي درمان اين موارد     . به تخريب دائمي بينايي گردد    منتهي  
مصرف . با استفاده از داروهاي موثر و كم خطر بايد تلاش كرد               

 استروئيدها در طولاني مدت سبب پيدايش گلوكوم و كاتاراكت               

 سي يك آنتي بيوتيك با اثر شناخته شده           -ميتومايسين  . مي شود 
علاوه بر مصرف آن در      ). ۴(استمهاركنندگي پروليفراسيون سلولي    

، در درمان تعداد زيادي از بيماران        )۶(و گلوكوم   ) ۵(جراحي ناخنك   
 .بكار رفته است) ۷(با سرطان ملتحمه و اپي تليوم قرنيه 

  سي –در اين مطالعه، ما اثرات قطره چشمي ميتومايسين            

 شديد كه به درمان توام ثابت        V.K.C درصد را در بيماران با        ۰۱/۰
و استروئيد جواب   ) mast cell stabilizers(ده هاي ماست سل     كنن

 .نداده اند، مورد مطالعه قرار مي دهيم

 

 مواد و روشها
 لغايت  ۱۳۷۹اين مطالعه در شهرستان بابل در بين تابستان           

 شديد  V.K.C بيمار با سابقه      ۳۶.  انجام شده است    ۱۳۸۳تابستان  
تمام بيماران با داروهاي    . پلكي يا ليمبال در اين مطالعه قرار گرفتند        

براي حداقل  ) انواع استروئيد ها و كرومولين سديم     (موضعي مختلفي   
 ماه قبل از ورود به مطالعه درمان شده بودند كه بدون پاسخ به                  ۶

در شروع مطالعه . درمان بودند و علائم همچنان شديد باقي مانده بود     
ومولين سديم  تمام بيماران تحت درمان توام استروئيد موضعي و كر         

هيچكدام . دو نفر بعلت شدت علائم ترك تحصيل كرده بودند        . بودند
تمام بيماران را يك هفته      . از بيماران استروئيد سيستميك نداشتند     

براي كاهش علائم به بيماران توصيه شد،        . بدون دارو نگه داشتيم   
سرم سالين نرمال را در يخچال نگهداري كرده و در زمان نياز از آن               

سپس تمام بيماران تحت معاينه كامل چشمي قرار           . فاده شود است
شكايات بيماران شامل خارش، اشك ريزش، ترس از نور            . گرفتند

علائم . ، ترشح موكوسي و احساس جسم خارجي بود           )فوتوفوبي(
، ادم ليمبال و     Tranta’sباليني مشتمل بر پرخوني ملتحمه، نقاط         

ماران تحت درجه بندي      تمام بي . ژآنت پاپيلا ملتحمه پلكي بود       
(grade)۸( علائم قرار گرفتند.( 

 ۰۱/۰بيماران تحت درمان با قطره چشمي ميتومايسين سي           
قرار گرفتند كه   ) هر دو چشم  ( روز   ۱۴درصد سه بار در روز براي         

 آب  cc ۱۰ سي در     – ويال ميتومايسين     mg۱بصورت حل كردن     
قطره سالين  بيماران گروه شاهد هم      . مقطر استريل تهيه شده بود     

براي ۰ روز استفاده كردند   ۱۴نرمال را بصورت سه بار در روز براي           
 سي، به تمام    -محدود كردن امكان اثرات سيستميك ميتومايسين        

بيماران توصيه شد كه روي كاناليكولها در زمان چكاندن قطره فشار            
. علائم بيماري در انتهاي هفته اول و هفته دوم بررسي شد            . بياورند
 C -هاي هفته دوم، به تمام بيماران مصرف كننده ميتومايسين          در انت 

قطرات سالين سرد شده كه بايد در يخچال نگهداري شود داده شد              
كه براي چهار هفته مصرف كنند تا بتوان مدت باقي ماندن اثر دارو              

جهت تجزيه و تحليل از آزمونهاي مقايسه زوجها           . را بررسي كرد  
يك از گروهها و براي مقايسه دو گروه        مك نمار و ويلكاسون در هر       

با يكديگر از آزمونهاي مجذور كاي و من ويتني استفاده گرديد                 
 : تقسيم بندي شدند ۳+ شكايات بر حسب شدت از صفر تا 

 عدم شكايت: ۰

 شكايت مختصر، احساس ناراحتي كم: ۱+ 

 شكايت متوسط، در اكثرمواقع احساس ناراحتي مي كند          : ۲+
 تهاي معمولي نمي گرددولي مانع فعالي

شكايت شديد بطوري كه با فعاليتهاي معمولي روز،             : ۳+
 تداخل دارد

موارد شديد بيماري به معناي داشتن حداقل يك شكايت يا            
و بنابراين همه بيماران    ) ۹( تعريف گرديد    ۳+ علائم باليني با شدت     

 . داراي حداقل يكي از اين موارد بودند

 

 يافته ها
را بودن خصوصيات لازم وارد اين مطالعه            بيمار با دا     ۳۶

سن بيماران بين   .  نفر مرد بودند   ۲۸. كارآزمايي باليني تصادفي شدند   
 C -بررسي شكايات بيماران در گروه ميتومايسين       .  سال بود  ۲۲ تا   ۵

 نفر تغيير   ۳  نفر كاهش يافته و در         ۱۵نشان مي دهد كه خارش در       
 بيمار بدون   ۲يافته در    نفر كاهش    ۱۶اشك ريزش در    . نيافته است 
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 نفر كاهش   ۱۳ بيمار وجود داشت كه در        ۱۵فوتوفوبي در   . تغيير بود 
 ۱۴در  ) موكوس(ترشح  .  نفر بدون تغيير نشان مي دهد       ۲يافته ودر   

 نفر بدون تغيير    ۲ نفر كاهش يافته و در       ۱۲بيمار وجود داشت كه در      
فر  ن ۱۴ بيمار وجود داشت كه در        ۱۷احساس جسم خارجي در      . بود

در اين مورد يك بيمار كه      .  نفر بدون تغيير بود    ۳كاهش يافته و در     
در مرحله ابتدايي درمان احساس جسم خارجي نداشت، پس از درمان           

در هر دو حالت علائم باليني بيمار شامل          . اين علامت را پيدا كرد     
خارش، اشك ريزش، فوتوفوبي، ترشح و احساس جسم خارجي قبل           

 كديگر متفاوت است و معني دار مي باشد            و بعد از درمان با ي        

)۰۰۱/۰p= (              و تنها كراتيت نقطه اي قبل و بعد از درمان معني دار
  C –بررسي علائم باليني بيماران در گروه ميتومايسين            . نيست

 چشم  ۲ چشم كاهش يافته و در        ۳۴نشان مي دهد كه پرخوني در        
داشت، ولي   چشم وجود ن   ۱۲كراتيت نقطه اي در     . تغيير نيافته است  

 چشم  ۱۲كراتيت نقطه اي در      .  چشم بوجودآمد  ۲پس از درمان در      
 چشم افزايش نشان    ۲ چشم كاهش يافت، در      ۵وجود داشت كه در     

 چشم ديده   ۶نقاط ترانتاس در     .  چشم تغيير نشان نداد     ۵داد و در     
 ۴ چشم كاهش يافت و در       ۲۶ چشم وجود داشت كه در       ۳۰نشد، در   

 ۲۹ چشم وجود داشت كه در        ۳۲يمبال در   ورم ل . چشم تغيير نيافت  
 چشم  ۲چشم كاهش يافت و در يك چشم تغيير نشان نداد و در                 
پاپي در  . افزايش نشان داد كه هر دو چشم مربوط به يك بيمار بودند           

 چشم كاهش نشان داد و در بقيه بدون          ۸ چشم ديده شد كه در        ۳۶
ي، ورم ليمبال،  پاپ(در هر دو حالت شكايت هاي بيمار        . تغييرباقي ماند 

قبل و بعد از درمان با يكديگر          ) نقاط ترانتاس، پرخوني ملتحمه    
 ).>۰۰۱/۰p(متفاوت است و اختلاف آنها نيز معني دار مي باشد

 ۰۱/۰ سي   -بطور كلي پس از دو هفته درمان با ميتومايسين         
از طرف ديگر علائم باليني      . درصد شكايات بيماران كاهش يافتند     

ه، نقاط ترانتاس و ورم ليمبال كاهش              شامل پرخوني ملتحم    
موارد تغيير نكرد و    % ۸۰چشمگيري نشان داد ولي علامت پاپي در         

در بيماران مصرف   . كراتيت نقطه اي حتي افزايش هم نشان داد          
بطور كلي علائم نه تنها كاهش نيافت        ) پلاسيو(كننده سالين نرمال    

ف بلكه در بسياري از موارد بعلت از بين رفتن اثر مصر                        
كورتيكواستروئيد و كرومولين، علائم قرمزي، خارش، ورم ليمبال و           

عارضه اي بجز پديد آمدن كراتيت       . ترشح موكوسي افزايش يافت    

در چهار  .  سي ديده نشد    -نقطه اي در زمان مصرف ميتومايسين         
، هيچكدام از بيماران    C –هفته مراقبت بعد از درمان با ميتومايسين        

هيچ بيماري در طول     .  نداشتند V.K.Cان  نياز به دارو براي درم      
درمان بعلت قطع دارو و يا عدم مراجعه براي پيگيري از تحقيق                 

 . خارج نگرديد

 

 بحث و نتيجه گيري
اطلاعات بدست آمده پيشنهاد مي كند كه مصرف                   

 سي موضعي كوتاه مدت مي تواند در درمان بيماران با           -ميتومايسين  
V.K.C      اگرچه نمونه ها   . معمول موثر باشد   شديد مقاوم به درمانهاي

 در درمان با     V.K.Cمحدود بود، نتيجه نشاندهنده بهبود علائم          
بهبود مشخصي در شكايات شامل       .  سي مي باشد    -ميتومايسين  

فوتوفوبي، ترشح موكوسي وعلائم باليني شامل پرخوني ملتحمه و            
 پس  بعلاوه هيچكدام از بيماران در چهار هفته      . ورم ليمبال ديده شد   

از قطع درمان نياز به درمان با استروئيد و تثبيت كننده هاي ماست               
 يك بيماري آلرژيك     (V.K.C)ورم ملتحمه فصلي      .سل نداشتند 

عوارض قرنيه اي    . است كه بطور شايع در پسران ديده مي شود            
درمان نشده همانند درمان طولاني مدت با استروئيد مي تواند منجر            

چون نهايتاٌ اين حالت خودبخود خاتمه       . به تخريب دائمي ديد شود     
مي يابد، معمولاٌ پس از بلوغ درمان بايد كنسرواتيو بوده و كوشش در             

 .جهت جلوگيري از پيدايش عوارض خطير باشد

واكنشهاي ايمونوپاتولوژيك پيچيده است و ممكن است             
 واسطه گري شوند همچنين واكنش ايمني با           IgG و   IgEتوسط  

) ۳( مورد نظر قرار گرفته است      (cell – mediated)واسطه سلولي   
كه نتيجه آن افزايش نفوذپذيري عروقي، ورم، رسوب فيبرين و               
كلاژن در اپي تليوم و استروما ناشي از دگرانولاسيون سلولهاي               

عموماٌ تثبيت  ). ۱۰(التهابي است كه منجر به تخريب بافتي مي شود         
تند وليكن نتايج   كننده هاي ماست سل در آمريكا و اروپا موثر هس           

). ۳(بدست آمده در خاورميانه و آفريقا تاثير آن را نشان نمي دهد                 
استروئيد موضعي معمولاٌ موثر است ولي درمان بدون كنترل ممكن           

همچنين سيكلوسپورين  ). ۳(است به گلوكوم و كاتاراكت منتهي شود      
% ۶۰موثر مي باشد ولي اين دارو گران بوده و در بيش از                   % ۲

پاسخ به  . ، بزودي پس از قطع دارو علائم برگشت مي يابد           بيماران
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 سي اختصاصاٌ سنتز     -ميتومايسين  ). ۹(كرايوتراپي گذرا مي باشد    
DNA    در غلظت بالا    .  را مهار مي كندRNA     سلولي و سنتز پروتئين 

 جديد،  RNA و   DNAبدون مولكولهاي   ). ۳(هم سركوب مي شود   
اين منتهي به كاهش     مهاجرت و ميتوز سلولي مهار مي گردد كه            

با توجه به همين اثر، ما آن را         . ميزان پروليفراسيون سلولي مي شود    
 . بكار برديمV.K.Cدر درمان 

در اين مطالعه كارآزمايي باليني كوتاه مدت، متوجه افزايش            
 بيمار بعنوان عارضه شديم، كه احتمالاٌ ناشي         ۴كراتيت نقطه اي در     

مشاهده اينكه كراتيت نقطه    .  سي مي باشد   –از مصرف ميتومايسين    
اي پس از قطع درمان برطرف شد، مويد اين نكته مي باشد كه                  

، )۳(در مطالعه انجام شده در تركيه       . ناشي از پيشرفت بيماري نيست    
، نتايج بدست آمده با مطالعه ما          )۱۱(دانشگاه علوم پزشكي شيراز    

م شده  مشابهت داشته و علائم كاهش يافته است ولي در مطالعه انجا          
نتايج بدست آمده مويد موثر     ) ۱۲(در دانشگاه علوم پزشكي زاهدان       

بطور خلاصه، ثابت كننده هاي     .  سي نمي باشد   -بودن ميتومايسين   
وقتي .  هستند V.K.Cماست سل و كورتيكواستروئيدها درمان اصلي       

كه علائم را نتوان با اين عوامل كنترل كرد، درمان كوتاه مدت با                
ممكن است راه حلي باشد براي درمان        % ۰۱/۰ي   س -ميتومايسين  
در هر صورت براي رسيدن به نتيجه قطعي و عموميت           . اين بيماران 

 .يافتن مصرف آن نياز به مطالعات گسترده تري دارد
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