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  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  بيماريتحقيقاتمركز  *

   همداندانشگاه علوم پزشكي **

  چكيده
جمله از داروهاي گوناگوني . ژيارديا لامبليا يك عامل مهم بيماريهاي اسهالي در كودكان و بالغين سراسر دنياست :سابقه و هدف
 و يي مختلف و خطر مقاومت داروي عفونتهايدازول براي مترونيبا توجه به مصرف بالا. ن آن به كار گرفته شده انددرما ايميدازول ها در

ر ياين كارآزمايي تاث ن اساس دريبر ا.  رسدي به نظر مي ضروريمارين بي ايد براي جدي درمانهايدازول، بررسيز عوارض مترونين
  .  مبتلا به ژيارديا مقايسه شده استآلبندازول و مترونيدازول در درمان افراد

گـروه اول  .  بيمار مبتلا به ژيارديا ساكن همدان به دو گـروه مسـاوي تقسـيم شـدند         ۱۲۰ ،پس از گرفتن رضايت كتبي    :  روشها مواد و 
)  روز۵ز بـراي   ميلي گرم سه بـا در رو ۲۵۰(و گروه دوم مترونيدازول )  روز۵ ميلي گرم روزانه به صورت تك دوز براي          ۴۰۰( آلبندازول

 تمـام نمونـه هـاي تـر     ، قبل و بعد از درمـان ، او بدون آگاهي.شناسايي پروتوزوا در مدفوع به عهده يك انگل شناس بود   . دريافت كردند 
 و مجذور  independent student t tests آماري ياز آزمونهاآناليز اطلاعات  يبرا. رنگ آميزي شده بودند را بررسي مي كردکه مدفوع 

   . محاسبه شد۲/۰ و بتا مساوي ۰۵/۰خطاي آلفا مساوي . شد استفادهيکا
 از%) ۹۰(  نفر۵۴در ). >۰۵/۰p( ده شديمار از گروه دوم شکست درمان دي ب۱۴مار از گروه اول و ي ب۶در  پس از اتمام درمان  :ها يافته

عوارض ). >۰۵/۰p(  بود  داريمعنكه از نظر آماري ه شد به درمان ديدگروه دوم پاسخ بيماران از %) ۷/۷۶(  نفر۴۶ گروه اول وبيماران 
  .شتر بوديدازول بيجانبي دارويي در گروه مترون

   . به آساني قابل استفاده استکهآلبندازول داروي موثر و بي خطري در درمان ژيارديازيس مي باشد  :گيري نتيجه
  .  آلبندازول، مترونيدازول،ژيارديازيس :واژگان كليدي

  

  مقدمه
ژيارديا لامبليا كه ژيارديا دئودناليس يا ژيارديـا اينتسـتيناليس        

 .روده اي اسـت   هـاي    شـايعترين انگل   ، جزو نيز خوانده مي شود   
  ژيارديا از علتهـاي شـايع بيماريهـاي روده كوچـك بـه شـمار               

 ميليـون نفـر در سراسـر    ۳۰۰هرسـاله حـدود   ). ۱-۸ (مي رود 
رديا يكي از علتهـاي   ژيا.)۴( جهان به اين انگل مبتلا مي شوند 

. )۹،۱۰( مهم بيماريزايي در كشورهاي در حـال توسـعه اسـت          
سازمان بهداشت جهاني اين عفونت را بيماري مشترك انسان و   

 با اين حال منشا دقيق عفونتهاي انسـاني در          .)۵(دام مي داند    
. )۱۱( ميزبان حيواني هنـوز بـه درسـتي روشـن نشـده اسـت              

اسـپوراديك و اپيـدميك ايجـاد    صـورت   دو  ژيارديا لامبليـا بـه      
هاي ناشـي از غـذا و        بيماري مي كند و عامل مهمي در اسهال       

). ۱(  اسهال مسافرين و اپيدمي هاي مراكز نگهداري است         ،آب
  سه راه مهم انتقال بيماري اسـت       ، آب و انتقال فرد به فرد      ،غذا

عفونت مي تواند بدون علامت بوده يا با علائم گوناگوني          ). ۱۰(
 كرامپ هـاي شـكمي و عـدم رشـد           ، كاهش وزن  ،الچون اسه 

 ۲ تـا    ۱بدنبال خوردن پاتوژن دوره كمـون       ). ۱،۵( تظاهر كند 
   روز طـول  ۴ تـا  ۳هفته اي سپري شـده و دوره حـاد بيمـاري          

بـا  . )۱۲( شـد اتـر ب   مي كشد اما گاهي مي تواند بسيار طولاني       
راسـهال در اكثـر بيمـاران خـود       يوجودي كه علائم بيماري نظ    
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 درمان ژيارديازيس                                                                                                                      مجله پژوهش در پزشكي    / ٢٠٠  

 ، اما ممكن است در افـراد داراي نقـص ايمنـي           ، هستند محدود
شيرخواران و سالمندان دائمي شده  و حتي حيات بيمار را بـه             

تشخيص بيماري به كمـك آزمـايش مـدفوع         ).۴( خطر اندازند 
  است كه در عين حال سـاير علـل عفـوني احتمـالي را نيـز رد                

ا با وجودي كه درمانهاي اسـتاندارد معمـولا شـف          ).۳( مي كند 
بعضي بيماران دچار ضعف ايمني مثـل سـندرم نقـص           ،  بخشند

 ژيارديـازيس  ، بعضـي از بيمـاران سـالم    ايمني اكتسابي و نيـز 
داروهاي زيادي از جملـه  ). ۸( مقاوم به درمانهاي متداول دارند  

 رونـد  يم ـمترونيدازول و آلبندازول براي درمان بيماري به كار       
ــان انتخــابي ژيار). ۱۳( ــدازول درم ــه شــمار متروني ــازيس ب   دي

 آلبنـدازول مـوثر دانسـته    ،مي رود اما در موارد مقاوم به درمان    
نشـان مـي دهـد      ات مختلـف    مطالع ـ). ۱،۵،۱۴،۱۵( شده است 

تعداد كمي كارآزمايي باليني موثر بودن داروهاي مختلف ضـد          
از آنجـايي كـه آلبنـدازول        .ژيارديا را با هم مقايسه كـرده انـد        

ل دسترسـي در ايـران و بسـياري از    داروي ضد انگل موثر و قاب    
اين كارآزمايي باليني بـه منظـور       ،  نقاط جهان به شمار مي رود     

  . مقايسه آلبندازول با مترونيدازول طراحي شده است
  

  مواد و روشها

) ۲/۰ و بتـا مسـاوي       ۰۵/۰آلفـا مسـاوي     ( بر اساس محاسـبات   
 . مـورد محاسـبه شـد      ۱۲۰تعداد نمونه مورد نياز براي مطالعه       

ايـن   .يك كد عددي داده شد مارياز شروع مطالعه به هر ب    قبل  
 مـورد در هـر      ۶۰( اعداد به طور تصادفي بـه دوگـروه مسـاوي         

مـاران  يمـاران مـورد مطالعـه شـامل ب        يب .تقسيم شـدند   )گروه
ــه ب  ــده ب ــه کنن ــتانهايمراجع ــد مطــب ي آموزشــيمارس  و چن

پزشـك موظـف   . کسال بـود ي ي در شهر همدان در ط يخصوص
وجود علائـم حـاد ژيارديـازيس و         . را پيگيري كند   بود بيماران 

گزارش مثبت پروتوزوا در مدفوع معيارهـاي ورود بيمـاران بـه            
شناسـايي پروتـوزوا در مـدفوع بـه          .مطالعه به شمار مي رفتند    

عهده يك انگل شناس بود و او بدون آگاهي بايد قبل و بعـد از           
 شـده  درمان تمام نمونه هاي تر مدفوع كه با يد رنـگ آميـزي         

 درمــان اســتاندارد ،اولــين گــروه. بودنــد را بررســي مــي كــرد
 ميلي گرم روزانه به صورت تك دوز و به مدت      ۴۰۰(آلبندازول  

   ۲۵۰( و گــروه دوم درمــان اســتاندارد مترونيــدازول   )  روز۵
داروها . دريافت كردند )  روز ۵ به مدت    ، بار در روز   ۳،ميلي گرم 

اطلاعـات  .  گرفـت  يمـاران قـرار م ـ    يار ب يتوسط پزشک در اخت   
 وجود پروتـوزوا در مـدفوع قبـل و بعـد از درمـان و         ،دموگرافي

آزمـايش  ،  يك هفته پس از درمـان     . عوارض دارويي ثبت شدند   
يست ژيارديا لامبليا بـراي     کمدفوع از نظر وجود تروفوزوئيت و       

نبـودن تروفوزوئيـت و     . سه نوبت در تمام بيمـاران انجـام شـد         
ه عنوان پاسخ به درمان در نظر يست در هر سه نوبت مدفوع بک

آنهايي كه عليرغم يك دوره درمان هنوز در مدفوع          .گرفته شد 
 مـدفوع   ي از نمونه هـا    يکييست در حداقل    کيا  /تروفوزوئيت و 

.  به عنوان عدم پاسخ به درمان در نظـر گرفتـه شـدند             ،داشتند
 ايـن  .تمام بيماران پيش از شروع درمان رضايتنامه امضا كردند      

  . دشكميته اخلاق دانشگاه همدان تاييد ر مطالعه د
 از intention-to-treat analysisدر آناليز نتـايج مـا بـه جـاي     

protocol-based analysisآنجــايي كــه  از. اســتفاده كــرديم 
 هر بيمـاري كـه از ادامـه همكـاري          ، اوليه طرح  طراحيمطابق  

 مـي شـد تـا تعـداد     جايگزينممانعت مي كرد با بيمار ديگري       
 بـا   . اين نوع آناليز انتخاب شد     ،ه ها به مقدار مطلوب برسد     نمون

وجودي كه با استفاده از اين آناليز احتمـال تـورش در تفسـير            
 احتمال به   ،رود نتايج خصوصا در مورد علت خروج از طرح مي        

نـاليز ديگـري هـم وجـود     آدست آوردن نتايج مشابه با هر نوع  
 و بـا  SPSS (ver 9.01)آناليز اطلاعات به كمك نرم افزار . دارد
 independent student t tests و  دو يکـا هـاي آمـاري   آزمون

  . انجام شد
  

  ها يافته
افـت کننـده    يانحراف معيار سن بيماران در گـروه در       ±يانگينم

دازول ي ـافت کننـده مترون   ي و در گروه در    ۳/۲۱±۹/۸آلبندازول  
 سـال   ۵۳ تـا    ۲ن  يافراد مورد مطالعه ب ـ   . بودسال   ۱/۱۲±۹/۲۲
افت کننـده آلبنـدازول هـر    يتعداد مرد و زن در گروه در  . دندبو

ب ي ـدازول به ترت  يافت کننده مترون  ي نفر و در گروه در     ۳۰کدام  
 ۴/۳±۶/۰ مدت بيماري در گروه اول   ميانگين.  نفر بود  ۲۹ و   ۳۱

 ـ.)>۰۱/۰p ( بـود ۲/۴±۷/۰و در گروه دوم      ،مـار ي ب۱۲۰ن ي از ب
مــار از ي ب۳۸ و ي آموزشــيمارســتانهايط بــه بومــار مربــي ب۸۲

 نفـر از  ۱۵ يبه طور کل ـ .بودندانتخاب شده  ي خصوص يمطبها
 شرکت نکردنـد کـه     يريگپي نفر از گروه دوم در       ۹گروه اول و    

ل مشکلات در مراجعه   ي مشخص شد که عمدتا به دل      يدر بررس 
  .ن آنها شدنديگزي جايفراد، البته امجدد بوده است

ــان  ــام درم ــاري ب۶ ،پــس از اتم ــ %)۱۰( م ــر از گ روه اول از نظ
 ۱۴در حالي كه در ، تروفوزوئيت در مدفوع منفي گزارش شدند

  پـاتوژن در مـدفوع نشـان داده شـد          ،گروه دوم  بيمار %)۳/۲۳(
)۰۵/۰p<( .۵۴ نفر  )از %) ۷/۷۶(  نفـر  ۴۶ از گـروه اول و    %) ۹۰

ــاري   ــد كــه از نظــر آم ــودمعنــي دارگــروه دوم پاســخ دادن   ب
)۰۵/۰p< .(       عـوارض جـانبي دارويـي       در هيچ يك از گـروه هـا 

ن يع تـر يمـاران شـا  يدر کـل ب .  و قابل توجه ديـده نشـد      يجد
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•۳ شماره •۲۸سال   ۲۰۱ /  و همکاراناميرهوشنگ محمد عليزادهدکتر                                                                        ٨۳ پاييز  

بـود  )  نفر ۲۶( در دهان    يعارضه مشاهده شده وجود طعم فلز     
دازول بـود   ي ـماران مصرف کننده مترون   يکه در تمام موارد در ب     

 در هـر دو  يي داروي عوارض جانب۱جدول شماره   در  ). ۳/۴۳%(
  . گروه نشان داده شده است

  
   گروه در يي عوارض جانبي دارويفراوان  -۱جدول 
  دازوليمترون و آلبندازولافت کننده يدر

  گروه
 آلبندازول مترونيدازول  عوارض جانبي دارويي

 ٠  *)٣/٤٣( ٢٦ طعم فلزي

 )٦/٦( ٤  ) ٣/٢٣( ١٤  سرگيجه

 ) ٢٠( ١٢  ) ٣/١٨( ١١  تهوع و استفراغ

 ٠  ) ٣٥( ٢١  بي اشتهايي

 ٠  )٣/٣( ٢  كهير

 )٣/١٨( ١١  ٠  درد شكمي گذرا
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *

  
  بحث

عــدم موفقيــت در درمــان ژيارديــازيس انســاني پديــده رو بــه 
 عفونـت   ، علت آن عـدم همكـاري در درمـان         کهافزايشي است   
مقاومت انگل به مترونيدازول يا ساير داروهاي      و   ،مجدد با انگل  

بـا  ). ۱۶( دازول مـي باشـد    ايميـدازول مثـل تيني ـ    -گروه نيتـرو  
مطالعه متون متوجه تناقض در مورد موثر بودن آلبنـدازول در           

لذا بررسي درمانهـاي جديـد   . مقايسه با مترونيدازول مي شويم    
ر آنها بر ژيارديا كـار ارزشـمندي        ي تاث ير آلبندازول و بررس   ينظ

ــه در ا  ــت ک ــاس ــد   ي ــه ش ــه آن پرداخت ــه ب ــه .ن مطالع    البت
ن آن يشـتر ي مطالعه وجود داشت کـه ب    ني در ا  ييت ها يمحدود

عدم همكاري بيماران در دوره پيگيـري بـود کـه معلـوم شـد               
حساس نبودن  . عمدتا به دليل بهبود وضعيت باليني بوده است       

در مطالعـه را نمـي تـوان        ) ۱۷( تست تشخيصـي بـه كاررفتـه      
محدوديت مهمي دانست چرا كه احتمال به دست آمدن نتيجه      

ايـن مطالعـه    .  گروه يكسان بوده است    منفي كاذب براي هر دو    
) و حتی بهتر از آن   (  آلبندازول به اندازه مترونيدازول      نشان داد 

از آنجـايي كـه همـه      . در درمان ژيارديازيس حـاد مـوثر اسـت        
بيماران براي مدت كافي پيگيري شدند و هيچ عارضـه جـانبي          

 آلبندازول نه تنها بـه عنـوان داروي         ،قابل توجهي گزارش نشد   
 بلكه به عنوان داروي خـط اول        ، در موارد مقاوم به درمان     موثر
 و همكـارانش  Chan Del Pino. درمان قابـل تجـويز اسـت   در 

 تينيـدازول و  ،متوجه شدند كه آلبندازول به اندازه فورازوليدون   
سكنيدازول موثر اسـت امـا در مقايسـه بـا مترونيـدازول بهتـر             

ــا را      حــذف تحمــل مــي شــود و در كودكــان ســريعتر ژياردي
 و  Kollaritschو  ) ۱۹(  و همكارانش  Brasseur ).۱۸( مي كند 

اظهار داشتند كه آلبندازول نسـبت بـه سـاير         ) ۲۰( همكارانش
داروهاي ضد ژيارديا رتبه پايينتري دارد ولي دو مطالعه ديگـر            

منتشر شدند آلبندازول را درمـان جـايگزين        ۱۹۹۶ كه در سال  
 مطالعه اي كـه در       در ).۲۱،۲۲( در ژيارديازيس معرفي كردند   

فرانسه انجام شد معلوم شـد كـه آلبنـدازول در بعضـي مـوارد               
 و  Penggabean). ۲۳( مقاوم به مترونيدازول موثر بـوده اسـت       

بهبودي در مبتلايان بـه ژيارديـازيس       % ۹۵همكارانش بيش از    
). ۲۴(  مشاهده كردند، روز با آلبندازول درمان شده بودند۳كه 

Pengsaaدر يك كارآزمايي باليني تصادفي و پس  و همكارانش 
 روزه عفونت با آلبندازول متوجه شـدند كـه داروي           ۳از درمان   

بي خطـري بـوده و عفونـت ژيارديـا اينتسـتيناليس را در حـد         
 و همكــارانش Reynoldson). ۲۵( متوســط درمــان مــي كنــد

 ميلي گرم آلبندازول را در حـذف  ۴۰۰ روزه با ۵كارايي درمان   
ارديا و كرمهاي قلابـدار بررسـي كردنـد و نتيجـه            عفونتهاي ژي 

گرفتند كه آلبندازول در كـاهش تعـداد تخمهـاي كـرم هـاي              
). ۲۶( يست و آنتي ژن ژيارديا بسيار موثر اسـت        کقلابدار و نيز    

در دو مطالعه حيواني متفاوت معلوم شد كه آلبندازول در رفـع     
). ۲۷،۲۸( عفونت ژيارديا در گاوها و سگها بسيار كارا مي باشد         

Cacopardo      ۱۹۹۵ و همكارانش پس از يك مطالعـه در سـال 
متوجه اثر سينرژيسم آلبندازول و مترونيدازول در موارد مقاوم         

نشـان  در يك كارآزمايي تصـادفي     ). ۲۹( به مترونيدازول شدند  
 روزه ۵لبندازول و مترونيدازول در يك دوره درمـاني    داده شد آ  

د امـا ممكـن اسـت اثـرات نـامطلوبي بـا             كارايي مشابهي دارن ـ  
 ،دو مطالعه كه در هند انجام شد     ). ۳۰( مترونيدازول ديده شود  

نشان داد كه آلبندازول به اندازه مترونيدازول در درمان عفونت          
 كودكان موثر است با اين مزيت كه بـي اشـتهايي            زيسژيارديا
ــدارد ــار ). ۳۱،۳۲( ن ــادي بيم ــداد زي ــورد۲۳۰(تع ــه در )  م ك
ن يدش تحت درمان با آلبندازول با دوز موردنظر ما در همبنگلا

ميـزان  % ۹۷ به خوبي درمان شدند و      ،مطالعه قرار گرفته بودند   
محققـين اظهـار داشـتند كـه     . بهبودي كامـل بـه دسـت آمـد       

مي تواند به عنوان درمان جايگزين مترونيـدازول در          آلبندازول
 اثرات ضد  متوسط تك دوز آن  به   ينظر گرفته شود و اثر بخش     

آلبندازول موثرترين داروي ضد كـرم      ). ۳۳( كرم آن مي افزايد   
با ). ۱۵،۲۱( است  in vivoاز گروه بنزايميدازول ها در شرايط 

وجودي كه به تازگي گزارشهايي از نقـش كليـدي داروي ضـد       
 در ژيارديـا مقـاوم بـه        nitazoxanideپروتوزوا جديد بـه نـام         
 يـك مطالعـه بسـيار جديـد      ،)۳۶-۳۸(درمان ارائه شده اسـت      

 و  Zaat). ۳۹( سميت بالاتر اين داروها را گزارش كـرده اسـت         
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همكارانش مروري جامع بر روي كارآزمايي هاي باليني درمـان     
 آنها  هدارويي ژيارديا انجام دادند و به اين نتيجه رسيدندكه هم         

 تـك دوز    ،بر اساس ايـن بـازنگري     . خطاهاي متدولوژيك دارند  
ترين ميزان بهبودي كامل را مي دهد و كمتـرين  تينيدازول بالا 

به تازگي سجادي و همكـارانش از       ). ۴۰( عارضه جانبي را دارد   
ايران نشـان دادنـد كـه مبنـدازول يـك داروي بسـيار مـوثر و                 

  ).۳۵( مطلوب در درمان ژيارديا مي باشد
 از دسـت    ،به نظر مي رسد مكانيسم اثر آلبنـدازول بـر ژيارديـا           

 تغيير شـكل هـاي قابـل ملاحظـه در           ،يرفتن قدرت چسبندگ  
 جدا شدن ديسك شكمي و از دست دادن قدرت حيـات            ،انگل

ايـن امـر    ). ۳۴( پس از درمان طولاني مدت با ايـن دارو باشـد          

نشان مي دهد چنانچه ما به دنبال درمان هاي جديد باشـيم و            
اثرات ضد ژياردياي داروهـاي مختلـف را در كارآزمـايي هـاي             

 مـي تـوانيم داروهـاي      ، شده بررسي كنيم   باليني خوب طراحي  
موثر و بي خطري پيدا كنيم و استراتژي درماني را بـر اسـاس               

  .هر بيمار تغيير دهيم
نتايج مطالعه فعلي نشان مي دهد كه آلبندازول داروي مـوثر و            
  بي خطري در درمـان ژياردياسـت ولـي ايـن قبيـل مطالعـات               

قطـه پايـان    نمي توانند بـر تناقضـات پيرامـون ايـن موضـوع ن            
لذا نويسندگان تمايل دارنـد شـاهد انتشـار مطالعـات           . بگذارند

  .ديگري درباره كارايي داروهاي جديد باشند
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