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 بيماران آرتريت روماتوئيد ر درماند مقايسه آزاتيوپرين و داكسي سيكلين
  

 ***دكتر محمد رضا تابان صادقي ،***دكتر علي اصغر كوثري ،**يععليرضا خزادكتر  ،*دكتر زهرا ذاكري
 
  داخليهاي  بيماريگروه دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان، دانشكده پزشكي،   *
   گروه جراحي عموميانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان، دانشكده پزشكي، د  *
  داخلي دستيار تخصصي  *
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ترين بيماري التهابي روماتيسمي با  آرتريت روماتوئيد شايع  
تر  كه در زنان سه برابر شايع )1(درصد افراد جامعه 1شيوع حدود 

 رگيريدا ـرونده ب زمن، پيشـــ، يك بيماري م)2(ردان استــم از

 

 
 
 
 
 
 

چندين سيستم بدن است كه به دليل كاهش توانايي فعاليت 
از كار   موجب درمان در صورت عدم شغلي و فردي، هاي

بار ساليانه شده، گزاف درماني و هزينه هاي )3و4(افتادگي

 25/9/83:  مقاله تاريخ دريافت

  18/2/84: تاريخ پذيرش مقاله 

  چكيده 
اما . شناخته شده است) RA(در بيماران آرتريت روماتوئيد) DOX(و داكسي سيكلين ) AZA(اثرات درماني آزاتيوپرين  :زمينه و هدف

هدف اين مطالعه مقايسه اين دو . اطلاعات زيادي در دست نيستريت روماتوئيد اثرات اين دو دارو با يكديگر در درمان آرت تفاوتدر مورد 
 .دارو در درمان آرتريت روماتوئيد است

دو سوكور وارد شده و در دو گروه كارآزمائي باليني آرتريت روماتوئيد فعال واجد شرايط در اين  دچاربيمار   71 :مواد و روش كار
طي مطالعه تمام بيماران مجاز به استفاده از پردنيزولون با دوز . نفر در گروه داكسي سيكلين قرار گرفتند 39و نفر در گروه آزاتيوپرين  32 شامل

. ميلي گرم داكسي سيكلين در روز دريافت كردند 200ميلي گرم آزاتيوپرين و گروه دوم  100گروه اول . ميلي گرم در روز بودند 10كمتر از 
تعداد مفاصل متورم، اندكس مفصلي ريتچي، مدت خشكي (هاي باليني  هفتپس هر چهار هفته از نظر ياتمام بيماران در بدو ورود و س

و ) و فاكتور روماتوئيد ESR، CRPهموگلوبين، پلاكت، لكوسيت، (و متغيرهاي آزمايشگاهي ) گاهي، ميزان درد و آزمون چنگ زدن صبح
  .كلي پزشك بررسي شدند ارزيابي

خصوصيات دموگرافيك، . مطالعه را به پايان رساندند) نفر در گروه داكسي سيكلين  39نفر در گروه آزاتيوپرين و  32(بيمار  71: يافته ها
نسبت به مقادير پايه در  ذكر شده در بالا در هر گروه پاسخ درماني از نظر متغيرهاي باليني و آزمايشگاهي. باليني و پايه در دو گروه مشابه بود

كه در گروه آزاتيوپرين  >01/0(P( CRPو >P)ESR )001/0ن دو گروه جز در ميزان بيدر مقايسه . آماري معني دار بود هفته شانزدهم از نظر
مقايسه ارزيابي كلي پزشك در دو گروه  .>P)05/0 ( در ساير متغيرهاي باليني و آزمايشگاهي اختلاف معني دار نبود ،بهبودي بيشتري داشت

عوارض جانبي در گروه داكسي سيكلين مختصري بيشتر بود ولي عوارض وخيم منجر به خروج از . ان ندادنش مهمي از نظر بالينيتفاوت 
از نظر آماري ) دو نفر در گروه آزاتيوپرين به علت نوتروپني شديد و يك نفر در گروه داكسي سيكلين به علت تهوع و استفراغ شديد(مطالعه 

  .معني دار نبود
و اختلاف معني داري در متغيرهاي  داكسي سيكلين و آزاتيوپرين در بيماران آرتريت روماتوئيد يكسان بوداثرات درماني : گيري نتيجه

اما عوارض جانبي در داكسي سيكلين بيشتر  باليني و آزمايشگاهي بهبودي بيماري و ارزيابي كلي پزشك از بيماري، بين دو دارو وجود نداشت
    )109تا  101 ، ص1384 تابستان ،2سال هفتم، شماره   ق، مجله طبيب شر( .از آزاتيوپرين ديده شد

          آرتريت روماتوئيد، آزاتيوپرين، داكسي سيكلين :واژه ها گل
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و با  د مي سازدمالي فراواني را به سيستم اقتصادي كشورها وار
 )4(.همراه است ميرائيو   ناتوانيافزايش 

با توجه به فيزيوپاتولوژي و سير مخرب بيماري، علاوه بر 
و  )NSAIDs(استفاده از داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي 
كار مي رود،  هاستروئيدها  كه جهت كنترل درد و التهاب ب
از  )5-7( يه بيماريتوصيه به استفادة هر چه زودتر در مراحل اول

داروهاي ضدروماتيسمي تعديل كنندة سير بيماري 
)DMARDs(∗ لامانند كلروكين، دي پنيسيلامين، تركيبات ط ،

 )8(.ستاوپرين شده يكسات و آزاتوسولفاسالازين، متوتر

 DMARDsمطالعات متعددي در مورد مقايسه  اثرات داروهاي 

آناليز  در يك متا )8(.نتايج متفاوتي داشته است انجام شده كه  
مطالعه تفاوتي در مورد اثرات كوتاه مدت  66از  1990در سال 

  )9و10(.مشاهده نشده است   DMARDsبرخي از داروهاي     

با توجه به فرضيه دخالت علل عفوني در پاتوژنژ آرتريت  
عنوان ه روماتوئيد، در گذشته  داروهاي  خانواده تتراسيكلين ها ب

مقداري از  .رفتند كار ميه ريت روماتوئيد بداروهاي ضد آرت
يد ناشي از اثر ئدرمان آرتريت روماتو تتراسيكلن ها در خاصيت

اثرات غير آنتي بيوتيكي اين )11-13(.ها مي باشد آنتي بيوتيكي آن
مهار  هاي ماتريكس، ينئمهار مستقيم متالوپروت داروها عبارتند از

ش توليد انترفرون، كاه ،IgAو IgM  پروكلاژناز،كاهش توليد
تنظيم مدياتورهاي التهابي  فاكتور نكروز دهنده تومور و

 بالينيمطالعات متعددي در مورد اثرات درماني و  )12و14(.باشد مي
در بيماري  دارونمادر مقايسه با  ها و پاراكلينيكي تتراسيكلين

و متا آناليز اين مطالعات نشان  )15(انجام شده  آرتريت روماتوئيد
خصوص مينوسيكلين سبب بهبودي ه ها ب كه تتراسيكلين هداد

هر چند  .گردند و آزمايشگاهي در فعاليت بيماري مي باليني
  )16و17(.ندراثرات مفيدي بر تغييرات راديولوژيكي ندا

آزاتيوپرين  به فراوني جهت  ، DMARDsاز بين داروهاي
كار مي رود كه در ه ب آرتريت روماتوئيدتعديل سير بيماري 

                                           
∗ DMARDS=Disease ModiFying Anti Rhumatoid Drugs. 

                  مورد مقايسه قرار گرفته و برتري  دارونماطالعات قبلي با م
           دليل اثرات  هآزاتيوپرين ب )18-22(.آن به اثبات رسيده است

اي توسط   طور گستردهه درماني مناسب و دسترسي آسان ب
عنوان درمان استاندارد تعديل كننده سير ه روماتولوژيست ها ب

با توجه  )22(.بكار رفته است آرتريت روماتوئيدرمان د بيماري در
محدود علمي در مورد كنترل اثرات درماني و عوارض   به منابع

شده  لدر يك مطالعه كنتر بر آن شديم تا سيكلين  جانبي داكسي
درماني، ميزان پاسخ به درمان و عوارض جانبي اين دارو  اثرات

  .كنيمآزاتيوپرين مقايسه با   را

 ر روش كا

بيماران مبتلا به   سوكور اي تجربي دو خلهامد در اين مطالعه
 دانشگاهشناخته شده بر اساس معيارهاي  آرتريت روماتوئيد

روماتولوژي كه  درمانگاهروماتولوژي آمريكا مراجعه كننده به 
در صورت داشتن  ،ندشركت در اين مطالعه را داشتبه تمايل 

 گيسال 16از  بيماري بعد شروع  :ندشرايط زير وارد مطالعه شد
، بيماري سال 17سن بيمار بيش از  ،)تريت روماتوئيد بالغينرآ(

: زيروجود حداقل سه معيار از موارد ( آرتريت روماتوئيد فعال
سه مفصل متورم يا بيشتر در معاينه، سه مفصل دردناك يا بيشتر  

ساعت  ESR ،دقيقه 45خشكي صبحگاهي بيشتر از  ،در معاينه
 ،سال 10از طول مدت بيماري كوتاهتر ، )mm 26شتر از اول بي

اساس معيارهاي  بر(  III تا I كلاس فعاليتقرار گرفتن در 
Stein brocker(، نداشتن سابقه دريافت داروهاي گروه دوم،  

ماه از قطع  2ماه از قطع مصرف كلروكين و يا  3شتن حداقل ذگ
ون به مقدار ، عدم سابقه دريافت پردنيزولكساتومتوترمصرف 
   .ميلي گرم در روز 10بيش از 

 :مطالعه عبارت بودند ازمعيارهاي عدم پذيرش بيمار در 
 Steinاساس معيارهاي بر ( IVبيماري  كلاس فعاليت 

brocker(، يا تمايل به  حاملگي ،بيماري حاد يا مزمن عفوني
 در خانم ها، سابقه بيماري كبدي حامله شدن در طي دوره درمان

 ، سابقه)ASTو ALT(عملكرد كبدي هاي آزمونل بودن يا مخت
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 ياه زمايشآ ،mg/dl5/1 يا كراتينين بيش از بيماري كليوي
، ميزان 4000اي سفيد خون كمتر از ه ميزان سلول(خوني مختل

و ميزان پلاكت خون  1500اي پلي مورفونوكلئر كمتر از ه سلول
كنترل  بيماري ريوي فعال،  بيماري قلبي ،)100000كمتر از 

  .نشده

  روماتولوژيدرمانـگاه بيماران واجد شرايط مراجعه كننده به 
زاهدان كه حاضر به شركت در مطالعه  بيمارستان خاتم الانبياء 

ميان  در صورت يكه ب دو سوكور و تصادفيطور ه ببودند 
 گروه دريافت كننده آزاتيوپرين و دوتوسط منشي طرح به 

بيمار قبل از ورود به مطالعه از  هر. شدندتقسيم  داكسي سيكلين
آگاه و پس از امضاي موافقت نامه وارد  انجام مطالعهنحوه 

جز روزهاي ه ب (هاي هفتهبررسي ها در تمام روز. شدمطالعه 
. روماتولوژي انجام شد درمانگاهدر  11الي  9از ساعت  )تعطيل

ي به بيماران اجازه استفاده از داروهاي ضد التهابي غير استروئيد
نيزولون خوراكي كمتر از دبا دوز ضد درد و اجازه استفاده از پر

د ميزان ش خواستهبيماران  از. ميلي گرم در روز داده شد 10
و در صورت عدم  هندداروي مصرفي را حين مطالعه تغيير ند

در . دندشمي از مطالعه خارج  ،باليني مورد نظر پاسخ مشاهده 
اران تزريق داخل مفصلي كدام از بيم مدت مطالعه براي هيچ

و  ساعت  12هر   mg50  گروه اول با آزاتيوپرين. شدنانجام 
ساعت در  12هر  mg 100كپسول داكسي سيكلين  گروه دوم با

تمام داروها داخل . ندتمام ايام هفته تحت درمان قرار گرفت
. دشقرار داده و يك اندازه هاي يك رنگ و يك شكل  كپسول

كپسول براي  56حاوي جعبه يك هفته  4به تمام بيماران هر 
در گروه . مصرف صبح و شب در تمام ايام هفته داده شد

ميلي  100هاي  حاوي كپسول سيكلين جعبه داكسيمصرف كننده 
حاوي  جعبهو در گروه تحت درمان با آزاتيوپرين گرمي 
به اين ترتيب   .گرم دارو بود ميلي  50هاي پر شده با  كپسول
تمام   .گروه مشابه بود دووهاي مصرفي در هر تعداد دار و شكل

ه جمعاً ب(نوبت ديگر  4 هفته تا 4بيماران در بدو مراجعه و هر

 معاينهدر هر . ندري شديطور سرپايي پيگه ب) هفته 16مدت 
اندكس  :  قرار مي گرفتندزير مورد بررسي متغيرهاي باليني 

 VASخط كش شدت درد بر اساس  ،(Ritchi)مفصل ريتچي 

(Visual Analogue Scale) تعداد مفاصل متورم، تعداد ،
، قدرت )دقيقه(گاهي مفاصل دردناك، مدت خشكي صبح

بر اساس  ( تي بيماريي،كلاس فعال)(mmHgچنگ زدن
شامل  ( و متغيرهاي آزمايشگاهي Stein brocker)معيارهاي 

فاكتور  ،هاي كبدي آزمونپلاكت،   ،هاي خوني شمارش سلول
و   BUNميزان  ،ميزان آلبومين، مايش ادرارآز، روماتوئيد

متغيرهاي باليني و پاراكلينيك  .)ESR وCRP  ،كراتينين سرم
در بانك  ، به تدريجدر فرم مخصوص مذكور پس از ثبت

  .وارد شدند SPSSاطلاعاتي طراحي شده در نرم افزار 
از مطالعه خارج  به دلايل زير بيمارانبرخي طي مطالعه 

داروها را درست  و كه همكاري خوبي نداشتندبيماراني  :شدند
اختلال  بروز، نديا پيگيري منظمي نداشت بودندمصرف نكرده 

افزايش آنزيم هاي كبدي به بيشتر  وعملكرد كبد در حين درمان 
اختلال  بروزدر بيش از دو نوبت پيگيري،  طبيعياز دو برابر 
 لي گرم درمي 3/1افزايش كراتينين به بيشتر از   و عملكرد كليه

كاهش گلبول سفيد   شامل اختلالات خونيبروز ليتر،  صد ميلي
هزار در ميلي  150در ميلي ليتر يا پلاكت كمتر از  3500كمتر از 

  . خونريزي از دستگاه گوارش ،)يا تظاهر سرطان خون
از نظر پزشك بر اساس ميزان درد  ميزان بهبودي بيمار

تعداد مفاصل  ،تعداد مفاصل متورم ،)VASكش درد  خط(
پاسخ  :دش شرح زير دسته بنديه ب چنگ زدن آزموندردناك و 

مقادير اوليه  سه مورد از در درصد 70بيش از بهبودي  شامل عالي
سه مورد  در درصد 70تا  50بهبودي  شامل پاسخ خوب ،متغيرها

تا  20بهبودي  شامليا خفيف  پاسخ نسبي ،مقادير اوليه متغيرها از
 تشديد بيماري  ،مقادير اوليه متغيرها ورد ازسه م در درصد 50

 عدم پاسخ و حداقل دو متغير به هر ميزان تغيير منفي در شامل
 با پاسخ به دارو بين دو گروه ميزان . درصد 20تا  0تغيير  شامل
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و در مواردي  مورد بررسي قرار گرفتمستقل   t-test آزمون 
من  آزمونشت از كه بين ميانگين و ميانه تفاوت زيادي وجود دا

اي  مشخصات دموگرافيك كيفي و رتبه .نيز استفاده شد ويتني
   .مورد بررسي قرار گرفت آزمون خي دودر دو گروه توسط 

هاي  اخلاق در پژوهش طرح از نظر اخلاقي در كميته اين
  . دانشگاه مطرح و مورد تائيد قرار گرفتعلوم پزشكي 
   يافته ها

دليل ه هفته هشتم باز  فر قبلن 18بيمار واجد شرايط  96از 
عدم مراجعه، انصراف از ادامه درمان يا تمايل به حاملگي از 

 كه  ها نشد وارد آناليز داده مطالعه خارج شدند و اطلاعات آنها
افراد خارج شده از مطالعه وجود تعداد تفاوت آماري بين 

در مطالعه باقي ماندند تعداد ي كه نفر  78از   .<P)05/0(نداشت 
نفر از  3نفر تا پايان هفته شانزدهم از مطالعه خارج شدند كه  7

ه نفر ب 1 از موعد و علت مراجعه ديرتره نفر ب1( آزاتيوپرينگروه 
 4و) علت لكوپني شديده نفر ب 1 علت عدم مصرف مرتب دارو و

ه نفر ب 1 ،نفر به علت تهوع زياد 1(نفر در گروه داكسي سيكلين 
علت ه نفر ب 1علت عدم بهبودي و ه نفر ب 1 ،علت مراجعه با تاخير

نفر در گروه  32(نفر   71در كل  .بودند) تشديد بيماري
  مطالعه را به) در گروه داكسي سيكليننفر  39آزاتيوپرين و 
و  بالينيمشخصات دموگرافيك و متغيرهاي  .پايان رساندند
 .آورده شده است 1جدول شماره  بيماران درپايه  آزمايشگاهي

بدين  داروها در هر گروه درماني بعد از شانزده هفتهاثر 
نفر از بيماراني كه تا پايان هفته شانزدهم در  71 .صورت بود

مطالعه باقي مانده بودند با مقادير متغيرهاي پايه زمان پذيرش به 
تفكيك گروه آزاتيوپرين و گروه داكسي سيكلين  مورد مقايسه 

  ). 2جدول (قرار گرفت 
در تمامي  دهندة تفاوت آماري بارز نشاننتايج حاصل  

هاي  متغيرهاي باليني وآزمايشگاهي در هر دو گروه در هفته
جز شمارش پلاكتي  به هشتم و شانزدهم نسبت به زمان مراجعه

  .>P)05/0(باشد در گروه داكسي سيكلين  مي

مشخصات دموگرافيك باليني و آزمايشگاهي پايه در دو : 1جدول 
 ي سيكلين و آزاتيوپرينگروه درماني داكس

 ها داده
گروه 

  آزاتيوپرين
35 =n 

  گروه 
  داكسي سيكلين

43 =n 
 P 

 16/0 4/37±4/10 4/41 ± 2/11 سن

 495/0 37 3/32 )زن/ مرد(جنس

 00/1 4/3±8/2 4/3 ±9/2 )سال(مدت بيماري

كلاس فعاليت 
 بيماري

I 10 15  

II 18 23 567/0 

III 7  5  
 min( 9/36± 3/59 8/55±3/75 153/0( خشكي صبحگاهي

 تعداد مفاصل متورم
 )عدد(

7/1± 2/2 7/1±2/2 835/0 

تعداد مفاصل دردناك 
 )عدد(

4/7± 4/17 8/30±8/21 414/0 

 زدن  چنگآزمون
)mmHg( 

1/55± 1/152 7/44±07/156 678/0 

 045/0 6/1±3/1 7/6 ± 2/1 )0-10( ميزان درد

 g/dl( 3/1 ± 9/12 4/1±3/13 147/0( هموگلوبين

 114/0 7±7/2 7 ±3/2 )×103( گلبول سفيد

 897/0 6/307±2/83 310 ±2/72 )×103( پلاكت
ESR)mm/h( 5/18±7/40 11±2/35 106/0 
CRP 1/1± 7/1 2/1±09/1 153/0 

 324/0 8/1±98/0 7/1 ±1 )1+-3+ (فاكتور روماتوئيد 

  
گروه ميانگين تغييرات متغيرهاي باليني وآزمايشگاهي در دو 

شانزده هفته با يكديگر مورد مقايسه قرار گرفتند  از درماني بعد
 ،دست آمده در پايان هفته هشتمه براساس نتايج ب). 3جدول(

در بيماران  >01/0(P(CRP  و >P)ESR )001/0 كاهش در
و در بقيه   بود  داكسي سيكليناز  بهتر آزاتيوپريندرمان شده با 

داري وجود  تفاوت آماري معني متغيرهاي باليني و آزمايشگاهي
مقايسة . ها از نظر باليني نيز قابل توجه نبود نداشت و اين تفاوت

نتايج مشابهي را در  شانزدهميانگين تغييرات متغيرها در پايان هفته 
كاهش و همچنين  CRPدر كاهش آزاتيوپرينمورد برتري 

 . دهد شان مين  پلاكت
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متغيرهاي باليني و آزمايشگاهي در پايان هفته شانزده  با مقادير پايه در گروه تحت درمان  مقايسه ميانگين تغييرات در: 2جدول 
  داكسي سيكلين با آزاتيوپرين و

  
داكسي سيكلين  وآزاتيوپرين مقادير در دو گروه درماني با 

خوب، پاسخ نسبي  /براساس پاسخ باليني به سه گروه پاسخ عالي
علائم تقسيم شدند و ميزان بهبودي با  تشديد/ عدم پاسخ و

. در هفته شانزدهم  مورد ارزيابي قرار گرفت دو يخآزمون 
گروه   درصد 5/79در ) نسبي ،خوب/عالي ( كلي پاسخ باليني

  . مشاهده شد آزاتيوپرينگروه  درصد 9/71و  داكسي سيكلين
آزمون آماري تفاوت با ارزشي را در ميزان بهبودي براساس 

شانزدهم بين دو گروه درماني در پايان هفته  ارزيابي كلي پزشك
از نظر ميزان بروز عوارض جانبي دو گروه  .)=P 36/0(دندانشان 

سيكلين  نفر در گروه داكسي 18(م نداشتندداري با ه تفاوت معني

 .)=567/0P( ) )%43(در گروه آزاتيوپرين نفر 15و) 46%(
دنبال آن تهوع در هر دو گروه ه و ب  سنگيني يا سوزش سر دل

   .ترين عارضه درمان دارويي بود درماني شايع
و آزاتيوپرين لكوپني در گروه  مورد يك تمام عوارض جز

 ،داكسي سيكليناغ شديد در گروه يك مورد تهوع و استفر
در كل ميزان . خفيف يا گذرا بود و منجر به قطع دارو نشد

علت عوارض جانبي در طي درمان ه خروج بيماران از پژوهش ب
           3/2برابر  آزاتيوپرين و داكسي سيكلينترتيب در گروه ه ب

  .بود  )نفر 4(درصد  7/5و ) نفر 3( 

/ متغيرهاي باليني 
 آزمايشگاهي

 آزاتيوپرين داكسي سيكلين
مقادير پايه

n=43 

 شانزدهم پايان هفته
n=39 P 

  مقادير پايه
n=35 

شانزدهمپايان هفته    
 n=32 P 

Mean ± SD Mean± SD Mean± SD Mean ± SD 
خشكي صبحگاهي مفصل 

 )دقيقه(
75/ 3 ± 55/8 9/35 ±8/27 <0/001 59/ 3 ±36/9 28/19 ± 1/28  <0/001 

  خط كش درد
 )Cm 10-0( 

6/1  ± 1/3 9/1 ± 2/3 <0/001 6/ 7 ±1/2 3± 1/2  <0/001 

چنگ زدن  آزمون
(mmHg) 

156/ 8 ± 44/7 1/52  ±7/189 <0/001 152/ 1 ±55/1 6/200 ± 4/59  <0/001 

تعداد مفاصل حساس 
 )عدد(

21/ 8 ±30/8 8/6 ± 4/4  <0/001 17/ 4 ±7/4 2/7 ± 1/7  <0/001 

تعداد مفاصل متورم 
 )عدد(

2/12  ± 1/7 74/0 ± 2/1  <0/001 2/ 2 ±1/7 65/0 ± 2/1  <0/001 

/13 (g/dl)هموگلوبين  3 ±1/4 8/13 ± 4/1  <0/032 13 ±1/3 3/13 ± 5/1  <0/001 

5/298 83/5 ± 307  ×)10 3(تپلاك ± 5/72  <0/713 309/9 ±72/2 3/269 ± 4/65  <0/001 

(mm/h)ESR 35/2  ± 11 9/22 ± 3/10  <0/001 40/7±18/5 5/24 ± 6/14  <0/001 

CRP 149  ± 1/24 1/1 ± 1/1  <0/001 1/71±1/5 65/0 ± 84/0  <0/001 

/1 فاكتور روماتوئيد 88 ± 0/98 1±1 <0/001 1/7±1 9/0 ± 8/0  0/004 
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مقايسه ميانگين تغييرات در متغيرهاي باليني و : 3جدول 
آزمايشگاهي در پايان هفته شانزدهم  درمان نسبت به زمان 

 مراجعه در دو گروه داكسي سيكلين و آزاتيوپرين
  

/ متغيرهاي باليني 
 آزمايشگاهي

 پايان هفته شانزدهم
گروه 

  آزاتيوپرين
n=32 

گروه
  سيكلين داكسي

n=39 

اختلاف 
ينميانگ  P 

خشكي صبحگاهي 
 )min(مفصل 

-38/06±30 -51/1±60/2 13/6256/0 

  خط كش درد
)cm10 -0( 

2/6±2/2 -2/8±1/6 -0/770/241 

آزمون چنگ زدن 
(mmHg) 

46/2±52/8 29/4±44/4 16/80/15 

تعداد مفاصل
 0/257 6/2 32/6±15/6- 7/5±8/3-  )عدد(حساس 

تعداد مفاصل 
 )عدد(متورم 

-9/5±7/5 -1/36±1/38 -0/20/521 

 0/5±0/8 0/34±0/9 0/170/432 (g/dl)هموگلوبين 

 32/80/025- 56/6±3/3- 62/6±36/2- )×10 3(پلاكت 

(mm/h) ESR -15/5±14/7 -12/4±11/8 -3/060/346 

CRP -1/19±1/1 -0/3±1/1 -0/850/002 

 0/0290/902 0/9±0/8- 0/9±0/7- فاكتور روماتوئيد

  بحث
در حال حاضر روند كلي درمان آرتريت روماتوئيد به 

 سير اين بيماري هدر مراحل اولي  DMARDsاستفادة داروهاي 
آرتريت روماتوئيد با توجه به سير مزمن بيماري . باشد ميمرتبط 

و نياز به استفاده طولاني مدت از داروها، اثرات و عوارض جانبي 
اي برخودار  هميت ويژها خطري اين داروها از اين داروها و بي

و داكسي سيكلين  آزاتيوپريندر مطالعات گذشته برتري . است
  اي براي ه اثبات رسيده اما تاكنون هيچ مطالعهــب دارونمانسبت به 

        مقايسه اثرات داكسي سيكلين و آزاتيوپرين منتشر نشده  
 .است

 32و داكسي سيكلين نفر در گروه 39(نفر  71در اين مطالعه 
اين مقادير . مطالعه را به اتمام رسانيدند) آزاتيوپريننفر در گروه 

دهند در هر دو  داري با مقادير پايه دارد كه نشان مي تفاوت معني
اين مقادير در گروه . گروه دارو از نظر باليني موثر بوده است

اما در گروه  )18-21(.زاتيوپرين مشابه مطالعات گذشته بودآ
يك (العات انجام شده با مينوسيكلين داكسي سيكلين از مط

  )12و14و17(.مختصري كمتر بود) داروي هم خانواده

و داكسي سيكلين در  آزاتيوپرين در مقايسه بين دو گروه
  CRPتنها در ميزان 16پارامترهاي باليني و آزمايشگاهي در هفته 

نشان  كه) =025/0P( اي بود اختلاف قابل ملاحظه و پلاكت
بيمار از  اين دو متغير دردر كنترل  رينآزاتيوپ دهد مي

 اما بقيه متغيرها با يكديگر تفاوت. است سيكلين موثرتر داكسي
مطالعه مشابهي براي مقايسه نتايج اين مطالعه با  . معني دار نداشت

در ارزيابي كلي پزشك از ميزان . آن تاكنون منتشر نشده است
لي نشان بهبودي كه درصد بهبودي را براساس مطالعات قب

بنابراين پاسخ . دهد نيز تفاوت معني داري وجود نداشت مي
  . باليني در دو گروه با هم تفاوتي نداشتند

 ميزان عوارض. اثرات جانبي داروها در دو گروه مقايسه شد
زاتيوپرين آر گروه داكسي سيكلين بيشتر از د) خفيف و وخيم(

ني در مقابل لكوپ( تر بود اما عوارض در گروه آزاتيوپرين وخيم
در كل ميزان عوارض در گروه . بود) گوارشي عوارض

كه  )18-21(در اين مطالعه كمتر از مطالعات مشابه بود زاتيوپرينآ
اما در گروه . تر اين مطالعه باشد مي تواند به علت مدت كوتاه

اما بيشتر از مطالعات  )17(داكسي سيكلين مشابه  مطالعات قبلي
  )12و14(.ين  بودانجام شده با مينو سيكل

د ميزان بهبودي در مصرف اد اين مطالعه نشان 
جز سيكلين با آزاتيوپرين در درمان آرتريت روماتوئيد،  داكسي

در ساير  كه در گروه آزاتيوپرين بهتر بود،  CRPو ESR در
پارامترهاي باليني و آزمايشگاهي و ارزيابي كلي پزشك از 

ارض جانبي در داكسي عو. بيماري تفاوت بارزي را نشان نداد
سيكلين بيشتر از آزاتيوپرين بود ولي عوارض در گروه 

  .تر بود آزاتيوپرين وخيم
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  سپاسگزاري
وهشي دانشگاه علوم ژقاي دكتر بخشاني معاونت محترم پآاز

خاطر مشاوره آماري و تامين هزينه طرح و ه پزشكي زاهدان ب

وان در سركار خانم مودي منشي محترم طرح به دليل زحمات فرا
  .اريمزپيگيري بيماران سپاسگ
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Comparison of Doxycycline and Azathioprine in the 
treatment of active rheumatoid arthritis  

Zakeri Z., MD*; Khazaei AR., MD**: Kousari AA., MD***; Taban MR., MD*** 

 

Background: Therapeutic effects of Azathioprine (AZA) and Doxycycline (DOX) on arthritis 
Rheumatoid (RA) patients have been recognized. However, there is not much information available 
about the difference of their effects in the treatment of RA. 

Methods and Materials: Seventy-one patients finished 16 weeks of the study. (32 patient in AZA and 
39patients in DOX group). All patients received less than 10 mg/day prednisolone. Group 1 and 2 
received 50 mg AZA and 100mg DOX twice in day respectively. We evaluated clinical (tender & 
swollen joint counts, Ritchi articular index, morning stiffness, pain score (VAS), gripe strength) and 
laboratory measurements (hemoglobin, platelets counts, WBC, ESR, CRP, RF) and physician overall 
assessment. 

Results: At entry, demographic, clinical and laboratory measurements were similar in both 
groups. At 16th week both groups showed statistically significant improvement in clinical and 
laboratory measurements. There were no statistically significant differences between the treatment 
groups in clinical and laboratory variables (P<0.05) except for ESR and CRP that were better 
improvement in AZA group (P<0/001,P<0/01respectively). Minor adverse effects (Gastrointestinal, 
skin) were more frequent in DOX group, but withdrawals because of sever adverse effects were 
similar in both groups.   
Conclusions: Therapeutic effects of DOX and AZA on arthritis Rheumatoid  patients were alike and 

there was not significant difference in clinical and laboratory variable of illness recovery as well as 
overall evaluation of the two drugs, but side effects of DOX were more than those of AZA. 
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