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آن به  توجه  با  دارد.  متوسطي  ايران شیوع  در  که  است  ايمني  اختلال سیستم  يک  اسكلروزيس  در های  پژوهشکه    مالتیپل  مدوني 
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 مقدمه

ــتلال   ــک اخـ ــكلروزيس)ام اس( يـ ــل اسـ                مالتیپـ

زی  ـــعصبي مرکالتهابي و خودايمني سیستم    ـ  عصبي

چنــین  غشــای میلــین و هماســت کــه ســب  آســی  بــه  

های میلینه  هدايت عصبي در آکسون .شودها ميآکسون

به صورت جهشي است کــه شــتاب هــدايت را بــه تــور  

دهــد. در ايــن بیمــاری حملــه  افــزايش مــيقابل تــوجهي  

ها  میلــین ســب  برهنــه شــدن آکســوندستگاه ايمني به  

شود که خود موج  کند شدن هدايت عصبي شده و  مي

  .(1ـ6)يابنــدهای نورولوژيک بــروز مــيیجه نشانهدر نت

  ،تر از مردان اســتبرابر شايعدو    حدوداًاس در زنان  ام

ســال    40تــا    20سن شروع بیماری به تور تیپیک بــین  

توانــد در هــر زمــاني در تــول  ولــي بیمــاری مــي  ،است

رسد هر چه از خط استوا  به نظر مي.  زندگي ظاهر شود

دورتر شويم شیوع اين بیماری بیشتر شده و با نزديک  

يابد. با توجه به  شدن به خط استوا شیوع آن کاهش مي

ايــران بــه نظــر   اسام  آمارهای منتشره از سوی انجمــن

ا شیوع متوسط برای ايــن  رسد که ايران جز مناتق بمي

  97باشد و تبق آمــار ايــن انجمــن، بــیش از  بیماری مي

هزار نفر بیمار مبتلا به اين بیماری در ايران ت مین زده  

 .(7ـ10)استشده 

اســكلروزيس غیــر قابــل    روند بیماری مولتیپــل

ــيپیش ــي م ــه شــامل  بین ــده؛  باشــد ک ــود کنن ــود  ع   بهب

(PRMS)يابنده
)(PPMSپیشرونده اولیه، (1)

پیشــرونده  و   (2)

(SPMS)ثانويه
 باشد.مي (3)

  ترين نــوعبهبود يابنده شــايعـ    اس عود کنندهام

ــاری در   ــاری مــيبیم ــان تشــ ی  بیم   ۸۵باشــد و  زم

ــو  درصــد از ــود اختصــاص  م ــه خ ــروع ب ارد را در ش

هايي از عود و  ، بیمار دورهاساماين نوع از    دهد. درمي

تصادفي برای چندين سال    صورته  تشديد بیماری را ب

های بهبودی بیماری پیشــرفت  کند و در دورهتجربه مي

هايي از بهبودی نسبي و يا کامل  چنین دورههم  .کندنمي

شود و بیمــاران  ن پیشرفت بیماری ديده ميبیماری بدو

  .(11)نظر نورولوژيک پايــدار هســتند  در بین حملات از

ده درصد موارد را به خود  اس پیشرونده اولیه حدود ام

ای از حمــلات  دهــد. ايــن بیمــاران تجربــهاختصاص مــي

را  ندارند بلكه فقط يک سیر يكنواخت نزولــي عملكــردی 

ــه مــي ــداز زمــان شــروع بیمــاری تجرب اس  ام  .(12)کنن

  امــا  ،شودشروع مي  RRMS  ثانويه در ابتدا باپیشرونده  

ليــل  بــه د RRMS کند يعنــي پــس ازناگهان پیشروی مي

  در ايــن نــوع از  .دهــدنامعلومي ت ري  آکسون رخ مــي

هــای عــود و بهبــودی را  بیمــاران اولــین دوره  ،بیمــاری

ــه کــر ــدون دورهتجرب ــا ب ــا و ي ــدري  ب ــه ت هــای  ده و ب

 .1 .(13)کندماری پیشرفت ميبهبودی، بی

دامنــه گســترده علايــم و عــوارض مولتیپــل  

اسكلروزيس منعكس کننــده ضــايعات چنــد کــانوني در  

CNS  های بینايي، ساقه مغز، م چه و تناب  راه(باشدمي

. میزان و شدت علايم در هر شــ   در زمــان  )ن اعي

خاص منعكس کننده وسعت ضايعات، محل آنها، شــدت  

آسی  بافت و میزان ضايعه آنهاست. علايم اين بیماری  

اختلالت بینايي، اخــتلال تعــادل، اخــتلال حســي،   ؛شامل

مشكلات مثانه و اختلال در اجابــت مــزاج، افســردگي و  

 
1- Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis(RRMS) 
2- Primary Progressive Multiple Sclerosis(PPMS) 
3- Secondary Progressive Multiple Sclerosis(SPMS) 
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اختلال در حافظه، خستگي، اسپاســم عنــلاني، اخــتلال  

ــي ــتلال جنسـ ــواب، اخـ ــا    و  خـ ــه گرمـ ــیت بـ حساسـ

 (.14د)باشمي

برای کنترل سیر بیماری در حال حاضــر از دو  

  شــود.وهای تزريقي و خــوراکي اســتفاده مــيگروه دار

ــل   ــتفاده در مولتیپـ ــورد اسـ ــوراکي مـ ــای خـ داروهـ

و    دی متیــل فومــارات، فینگولیمــود  ؛اسكلروزيس شامل

انــواع    ؛فلونامیــد اســت. داروهــای تزريقــي شــاملتــری

ت، ريتوکســي  ها، ناتالیزوماب، گلاتیرامر استااينترفرون

 .(1۵و  16)دنباشم  و میتوکسانترون مي

  اســتفسفات    ـ1اسفنگوزين    فینگولیمود آنالوگ

ــت ــي اس ــفولیپید تبیع ــک لیزوفس ــه ي ــدن    ،ک ــد ش بان

ــا گیر ــده  فینگولیمــود ب باعــ   فســفات  ـ  1اســفنگوزين  ن

down-regulation  خیر انــداختن خــروج  أ، بــه ت ــهــاگیرنده

گیری از دوبــاره  هــای لنفــاوی، جلــوها از بافتلنفوسیت

هــای  هش شمارش لنفوســتها و کافعال شدن لنفوسیت

  CNSها در  طي و در نتیجه کاهش حنور لنفوسیتمحی

مكانیسم متابولیــت فعــال    .(17)شودو کاهش التهاب مي

است بــه تــور  مونومتیل فومارات  که    متیل فوماراتدی

اثــر ضــد  تــا حــدی  اگــر چــه  دقیق شناخته نشده اســت.  

ای  مسیر هســته نمودنالتهابي و حفاظت سلولي و فعال 

)nrf2(
فلونامید درواقع يک  تری  .(1۸) مطرح شده است  (1)

  دولتوری است که مانع سنتز پیريمیدينونوموعامل ايم

  شــود ومــي  CNSهای فعال در  و کاهش تعداد لنفوسیت

 .(19)گرددمنجر به اثرات ضدالتهابي مي در نهايت

در    عوارضکمترين  انت اب داروهای مناس  با  

برای بــه حــداقل رســاندن عــوارض    درمان اين بیماری

ــاليي  اهمیــت   لیــل شــیوع متوســطد  دارد. بــه  بســیار ب

در ايــران و اثــرات جــانبي زيــاد    مالتیپــل اســكلروزيس

ــان ــاران، انت ــاب درم ــن بیم   داروهــای خــوراکي در اي

، دنبال کردن و کنترل کــردن اثــرات جــانبي ايــن  مناس 

که   گرفتن اين نظر  . با دريد با دقت انجام گیردداروها با

بــرای تعیــین   مــدونهــای پژوهشموارد بسیاری از در 

ــای خــوراکي   ــرات جــانبي داروه مــورد اســتفاده در  اث

  انجام نشــده اســت، درمان بیماران مالتیپل اسكلروزيس

بررسي بروز عــوارض  تعیین و  اين مطالعه  لذا هدف از  

جانبي داروهای خوراکي در درمان مبتلايان به بیماری  

ــده در    ـ  کننــده  مولتیپــل اســكلروزيس عــود بهبــود يابن

 .2بود.  کلینیک امام خمیني)ره( همدان

 

  روش بررسي

بر روی  که    مشاهده ای آينده نگردر اين مطالعه 

ــه  300 ــتلا ب ــر از بیمــاران مب ــل اســكلروزيس    نف مولتیپ

مراجعه کننده به کلینیک ت صصي امام خمینــي همــدان  

ــاني   ــله زمـ ــام    1396ـ1397در فاصـ ــات    وانجـ اتلاعـ

معیارهــای  شــد. مــيدموگرافیک بیماران بررسي و ثبت 

  1۵ورود به مطالعه شامل مردان و زنان در بازه ســني  

ای آزمايشگاهي يــا کلینیكــي  سال با تش ی  پايه 60تا 

نــین افــراد بــه  چيابنده بــود. هم  بهبودـ    اس عودکنندهام

-هب ــ  ایشــدند کــه بیمــاری زمینــهای انت ــاب مــيگونــه

عروقي، کبدی و ديابت نداشــته  ـ    خصوص بیماری قلبي

ديگــری کــه    زمــانچنین بیماران داروهای هم. همباشند

ديســتروفي    د عــوارض مشــابه بــا داروهــایستنتوانمي

 
1-Nuclear Factor Erythroid 2 Related Factor 2(NFE2RF2) 
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(DMD)عنلاني دوشن
-مــيدريافــت ن  ،داشته باشــند  (1)

)EDSS(مقیاس وضعیت ناتواني گستردهکردند و  
ايــن  (  2)

ی  معیــار  EDSSکــه    بود. توضــیا ايــن  0ـ۵بیماران بین  

باشــد و از  اس مــيبرای ســنجش میــزان نــاتواني در ام

معــادل معاينــه عصــبي   صفر .شودبندی ميدرجه 0ـ10

ايــن  اس اســت.  معــادل مــرگ ناشــي از ام  10  تبیعــي و

يک نورولوژيست و    به وسیلهمعیارها در شروع درمان 

ســپس عــوارض مربــو  بــه   ،شــدندداروساز ثبــت مــي

شــد و بــه وســیله  ميهريک از داروها از بیمار پرسیده  

گرديد. عوارضي کــه  ميهای م صوص ثبت  پرسشنامه

نیازمند اتلاعات آزمايشگاهي بود و از نظــر ت صصــي  

اس اتلاعــات  برای بیمار قابــل تشــ ی  نبــود بــر اس ــ

  ،کــردميای يــا آزمايشــاتي کــه پزشــک تعیــین  پرونــده

هــای  . ضــمن آن کــه بیمــاران در بازهشــدمــيمش    

ماهــه( از نظــر بــروز    24و  12،  6،  3،  0مشــ  )  زماني

قرار گرفتند. معیارهــای  عوارض احتمالي مورد ارزيابي 

عــدم تمايــل بیمــار بــه ادامــه    ؛خروج از مطالعــه شــامل

همكاری، عدم امكان ادامه شرکت در مطالعه به هر دلیل  

ديگر نظیر مهــاجرت بــه شــهری ديگــر و ابــتلا بــه يــک  

بیمــاری نــاتوان کننــده ديگــر و فراموشــي و بــه خــاتر  

 بود.    نداشتن اولین تظاهر در زمان ابتلا به بیماری

  :فینگولیمــــودـ  1  ؛پـــايش داروهـــاچنـــین  هم

  هــا در ابتــدایشامل شمارش لنفوسیتCBC   اتآزمايش

آزمايشــات  ،  بــاريکمــاه    ســهپــس از آن هــر    درمــان و

قبــل از  (  آلكــالین فســفاتاز  عملكرد کبدی)ترنس آمینــاز،

قبل از شروع درمان و در شــش مــاه اول  شروع درمان 

  ECGآزمــايش و  دوره درمان و سپس در تول درمــان

ساعت اول پس از اولین دوز فینگولیمــود   ششدر تول 

و يــا    ضــربان قلــ بــرای شناســايي هــر گونــه کــاهش  

   .  ECGتولني شدن بازه  

شــامل  CBC   اتآزمايش ــ  دی متیــل فومــارات:ـ2

ها در ابتدای درمان و پــس از آن هــر  شمارش لنفوسیت

آزمايشات عملكرد کبدی)ترنس آمینــاز،  ،  بارسه ماه يک

و  آلكالین فسفاتاز، بیلي روبین(  قبــل از شــروع درمــان  

،  ماه اول دوره درمان و سپس در تول درمــان  ششدر 

،  پروتئینوری مشكوک(  در صورت وجودادرار)آزمايش 

از    م حساســیت بــیشي ــها از جملــه علانظارت بر نشانه

يا لوکوانسفالوپاتي مــولتي فوکــال هــر  ها و  حد، عفونت

ماه اول درمــان و ســپس يــک بــار در    ششماه در تي  

 .3.سال

در تي شــش  CBC   اتآزمايش  فلونومید:تریـ  3

ای بــر پايــه  صــورت دورهه  پــس از آن ب ــ ماه آغازين و

کــراتینین ســرم، تــرانس آمینــاز ســرم و  ،  علايم عفونت

آزمايشات عملكرد  ،  ماه  12و    6،  3،  0روبین در تي  بیلي

کبدی)ترنس آمینــاز، آلكــالین فســفاتاز( قبــل از شــروع  

بررســي  ،  درمان)ظرف شش ماه( و ســپس هــر دو مــاه

پوست هر شش مــاه در تــي شــش مــاه اول درمــان و  

 .سپس يک بار در سال

ــعداده ــای جمـ ــتفاده  هـ ــا اسـ ــده بـ آوری شـ

  آنــالیز واريــانس  هــای آمــاریو آزمون  SPSSافزارنرم

 تجزيه و تحلیل شدند.  

 
1- Duchenne Muscular Dystrophy(DMD) 

2- Expanded Disability Status Scale(EDSS) 
 

 



و همكاران  مسعود قیاسیان  

                                                                                    (162شماره پي در پي ) 1403فروردين و ارديبهشت ـ 1ـ شماره 29ـ دوره له ارمغان دانش مج                                                                                         116

 هايافته

  ۵۵)بیمــار  167در نتاي  حاصل از ايــن مطالعــه  

ــوددرصــد ــار)  40،  ( فینگولیم ــل  درصــد13بیم ( دی متی

فلونامیــد مصــرف  ( تــریدرصد32بیمار) 93فومارات و 

  19۸در اين مطالعــه براســاس تفكیــک جنســیتي،   کردند.

(   درصد 34نفر را مردان) 102( و درصد 66نفر را زنان)

در مطالعه انجام شده بــر اســاس ســن   دادند.تشكیل مي

( با ســن  درصد 2۵نفر) 76ابتلا به مولتیپل اسكلروزيس 

  ( با سن ابــتلا بــیندرصد  ۵0نفر) 1۵0سال،  1۵ـ20ابتلا 

  ( بــا ســن ابــتلا بــیندرصــد  2۵نفــر)  74  ســال و  20ـ40

دســت آمــده از  ه  در نتاي  ب ــ  دادند.را تشكیل مي  40ـ60

( بدون ســابقه خــانوادگي  درصد 90نفر) 270اين مطالعه

( دارای ســابقه خــانوادگي  درصــد  10نفــر)  30بودنــد و  

  ۵0نفــر)  1۵0نتــاي  حاصــل از ايــن مطالعــه    در  بودنــد.

( بــالی ديــپلم  درصد  30نفر)  90( ديپلم داشتند و  درصد

 ( زير ديپلم بودند.درصد  20نفر)  60و  

ــه ــد  در مطالع ــام ش ــه انج ــاای ک ــا  ب   در ارتب

عوارض آزمايشگاهي در ابتدای درمان تا سه مــاه بعــد  

  ۸0( دارای عــوارض بودنــد،  درصــد  ۵9نفــر)  17۸از آن  

مــاه بعــد از درمــان دچــار    6تــا    3( از   درصــد  26نفــر)

مــاه بعــد   12تا  6( از  درصد  ۸نفر)  21عارضه گشتند و  

( از  درصــد  ۸نفــر)  21از درمان دچار عارضه گشــتند و  

 از درمان دارای عارضه بودند.ماه بعد    24تا  12

در بیماراني که فینگولیمــود دريافــت کردنــد، در  

نفر فشــارخون    13  در  نفر از بیماران ضربان قل  و  دو

در سه  بالرفتن فشارخون و ضربان قل    افزايش يافت.

هــا گــذرا و  اين واکنش  ی ابتدايي درمان اتفاق افتاد.ماهه

.  بودنــددر کل خفیف تــا متوســط و در مــواردی شــديد  

ــان ــال در درم ــارخون ب ــا  فش ــارات و    ب ــل فوم دی متی

متیل فومــارات  اما فلاشینگ با دی  ،رخ نداد  فلونامیدتری

فلاشــینگ   ،ايجاد گرديــدابتدايي درمان  در تي سه ماهه

 .از بیماران رخ داد  نفر  16در  

بــر    آلنین آمینوترنســفراز  در اين مطالعه سطا

پس از درمان بــا    AST)و(ALT آسپارتات آمینوترنسفراز

فینگولیمود، تری فلونامید و دی متیل فومــارات افــزايش  

ــطا   ــت. س ــه    27  در  ASTوALT ياف ــاراني ک ــراز بیم نف

متیــل فومــارات و  از بیماراني که دی نفر دو فینگولیمود،

ــر  ده ــدني کــه تریبیمــارااز    نف ــد دريافــت کردن   فلونامی

  اغل  ايــن تغییــرات در تــي ســه و شــش.  افزايش يافت

کــل    هــا دراين واکنش  ،درمان اتفاق افتادند  ابتدايي  ماهه

ــد. ايــن   ــا متوســط و در مــواردی شــديد بودن خفیــف ت

راي  ترين دلیل قطــع درمــان در ايــن مطالعــه    هاواکنش

 .ندبود

ــود،   ــا فینگولیمـ ــوپني بـ ــه لكـ ــن مطالعـ در ايـ

ــدتری ــارات  فلونامی ــل فوم ــد  و دی متی ــاد ش ــن  .  ايج اي

از  نفــر  دو نفر از بیماران با فینگولیمود،  سه  درعارضه  

بــا   از بیمــاراننفــر  و ششمتیل فومارات با دی  انربیما

 اتفاق افتاد.  فلونامیدتری

نفـــر از بیمـــاراني کـــه بـــا    دو  ادم مـــاکول در

نگولیمود درمان شدند اتفاق افتاد)بین سه تا شش ماه  فی

اين عارضــه  ها شديد بودند.  اين واکنش  ،ابتدايي درمان(

  1 جــدول  متیل فومارات ديده نشد.فلونامید و دیبا تری

توزيع درصد فراواني عــوارض آزمايشــگاهي را نشــان  

 دهد.  مي
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  1۵نفــر) 4۵در مطالعه حاضر از عوارض بالیني 

مــاه بعــد از آن دچــار    3( از ابتــدای درمــان تــا  درصــد

مــاه بعــد    6تا    3( از  درصد  ۵9نفر)  174  عارضه گشتند،

( از  درصــد 13نفر) 40از درمان دچار عارضه گشتند و 

  41ماه بعد از درمــان دچــار عارضــه گشــتند و    12تا   6

مــاه بعــد از درمــان دچــار   24تــا  12( از درصد  13نفر)

 عارضه گشتند.

ــری ــا ت ــن عارضــه ب ــر از  اي ــد در دو نف فلونامی

ــود در   ــا فینگولیم ــاران و ب ــل    1۸بیم ــا دی متی ــر و ب نف

 بیمار اتفاق افتاد.  10فومارات در  

نفـــر بیمـــار درمـــان شـــده بـــا    10تهـــوع در  

نفــر بــا    22فلونامید، پن  نفر با دی متیل فومارات و  تری

اتفاق افتاد.  در سه تا شش ماه بعد از درمان   فینگولیمود

درد شــكمي عارضــه  ها متوسط بود.  ماهیت اين واکنش

ماه    12تا    3در  مكرری بود که تنها با دی متیل فومارات  

ديده شد. اين عارضــه در هفــت نفــر از بیمــاران  درمان  

بیشــتر  متیــل فومــارات اتفــاق افتــاد. درمان شده بــا دی

ايــن عــوارض  خفیف تا متوسط بودنــد.   ها، عموماًنمونه

فلونومیــد و فینگولیمــود  در بیماران تحت درمان با تری

اشتهايي در سه نفر از بیماران تحت درمــان  رخ نداد. بي

با فینگولیمود در سه تا شش ماه اول درمان اتفاق افتاد.  

متیــل فومــارات اتفــاق  فلونامید و دیاين عارضه با تری

 نیافتاد.

افسردگي در دو نفر از بیماران تحت درمــان بــا  

و بــا  ماهه ابتــدايي درمــان(   6)در  فینگولیمود اتفاق افتاد

ــارات صـــورت نگرفـــت.  متیلفلونامیـــد و دیتری فومـ

خوابي يكي ديگر ازعوارض عصبي بــود کــه در پــن   بي

نفر از بیماران با فینگولیمود و در دو نفر از بیماران  بــا  

ــد رخ داد)تری ــا    12فلونامی ــان(.    24ت ــد از درم ــاه بع م

ــز در   ــا فینگولیمــود و    42ســردرد نی ــر ب ــا    1۵نف ــر ب نف

متوســط بــود    اين واکنش خفیف تا فلونامید رخ داد.تری

ــا   ــش ت ــاد.    12و در ش ــاق افت ــان اتف ــد از درم ــاه بع م

پاراستزيا نیز در پــن  نفــر از بیمــاران درمــان شــده بــا  

ــد در  تری ــا    12فلونامی ــان رخ داد و ب ــد از درم ــاه بع م

 متیل فومارات و فینگولیمود اين عارضه ديده نشد.دی

فلونامیــد و فینگولیمــود ديــده  ريزش مو با تــری

نفر از بیماران تحــت درمــان بــا   32اين عارضه در  ،شد

مــاه   24تــا  3فلونامید و پن  نفر بــا فینگولیمــود در تری

خفیــف   ها عمومــاًبعد از درمان اتفاق افتاد. بیشتر نمونه

ريــزش مــو در    ،تا متوسط و در مواردی شــديد بودنــد

متیل فومارات رخ نــداد. راش  بیماران تحت درمان با دی

متیل فومارات و فینگولیمود بــود.  عارضه متداول با دی

اين عارضــه در ســه نفــر از بیمــاران تحــت درمــان بــا  

متیل فومــارات و دو نفــر بــا فینگولیمــود در يــک تــا  دی

شش ماه از درمان اتفاق افتــاد. راش در بیمــاران تحــت  

 فلونامید اتفاق نیفتاد.  درمان با تری

  ،و فینگولیمود ديده شدفلونامید  کمر درد با تری

 اين عارضه در هفــت نفــر از بیمــاران تحــت درمــان بــا

  24تــا    3فلونامیــد در  با تــری  هفت نفر  فینگولیمود و در

خفیــف    ماه بعد از درمان اتفاق افتاد. اين واکنش عمومــاً

ايــن عارضــه در   تا متوسط و در مــواردی شــديد بــود.

  .متیل فومارات رخ ندادبیماران تحت درمان با دی

نفــر از    1۵تنگــي نفــس اثــر جــانبي بــود کــه در  

مــاه بعــد    24تا    3بیماران درمان شده با فینگولیمود)در  



و همكاران  مسعود قیاسیان  

                                                                                    (162شماره پي در پي )1403فروردين و ارديبهشت ـ 1ـ شماره 29ـ دوره له ارمغان دانش مج                                                                                         118

اين پاسخ خفیف تا شــديد بــود و    ،از درمان( اتفاق افتاد

فلونومید و دی متیــل فومــارات اتفــاق  در درمان با تری

 نیفتاد.

متیل فومــارات  افزايش وزن با فینگولیمود و دی

که در هفــت نفــر    به توری  ،در اين مطالعه مشاهده شد

متیل فومــارات  و يک نفر با دی فینگولیمود از بیماران با

ايــن  در سه تــا شــش مــاه بعــد از درمــان اتفــاق افتــاد.  

کــاهش  خفیــف بودنــد.   ها در موارد شديد عموماًواکنش

از بیمــاران    وزن يک عارضه جانبي بود که در يــک نفــر

متیــل فومارات)شــش مــاه ابتــدايي  تحــت درمــان بــا دی

ــان( ــاد.    درم ــاق افت ــوداتف ــديد ب ــخ ش ــن پاس ــا    اي و ب

 .(2  دولج  )و فینگولیمود ديده نشد  فلونامیدتری

( از بیماراني  درصد  3/16نفر)  49در اين مطالعه  

نفــر    47چنــین  کردنــد و همفلونامید مصرف ميکه تری

ــود مصــرف  درصــد  6/1۵) ــه فینگولیم ــاراني ک ( از بیم

ــر)مي ــار نف ــد و چه ــه  درصــد  3/1کردن ــاراني ک ( از بیم

کردنــد دارای عــوارض  متیل فومــارات مصــرف مــيدی

که   ملايم و خفیف بودند و دارو را ادامه دادند بدون اين

 به داروی جانبي ديگری احتیاج باشد.

( از بیمــاراني  درصــد 3/3نفر) 10در اين مطالعه 

نفــر    ۵۵چنــین  هم  ،کردنــدفلونامید مصــرف مــيکه تری

ــود مصــرف  درصــد  3/1۸) ــه فینگولیم ــاراني ک ( از بیم

متیل  ( از بیماراني که دیدرصد  3/7نفر)  22کردند و  مي

کردند دارای عوارض شديد بودنــد  فومارات مصرف مي

 پزشک قطع شد.به وسیله  و دارو  

از بیمــاراني    (درصــد 10نفــر) 30 در اين مطالعه

نفــر    6۵چنــین  هم  ،کردنــدفلونامید مصــرف مــيکه تری

ــود مصــرف  درصــد  7/21) ــه فینگولیم ــاراني ک ( از بیم

متیــل  از بیماراني که دی  (درصد  10نفر)  30کردند و  مي

کردنــد دارای عــوارض متوســط  فومارات مصــرف مــي

بودند و با داروی جانبي در کنار داروی اصــلي درمــان  

 ادامه پیدا کرد.

ــه   ــن مطالعـ ــر)  220در ايـ ــد  3/73نفـ ( از  درصـ

بودنــد و    1ـ3( بــین  EDSSبیماران دارای درجه ناتواني)

ــین  درصــد  7/26نفــر)  ۸0 ــاتواني ب   3ـ۵( دارای درجــه ن

 بودند.

 

 

 

 

 متیل فومارات تری فلونامید و دی   ، در استفاده از داروهای فینگولیمود   عوارض آزمايشگاهي   کلیه  توزيع درصد فراواني :  1  جدول
 

 عوارض ادم  آنكولوژيک ـ  هماتولوژی عوارض عوارض کبدی  عروقيـ  عوارض قلبي 

افزايش ضربان  

 قل  

افزايش  

 فشارخون 

 آلنین آمینوترانسفراز افزايش فلاشینگ 

 آسپارتات آمینوترانسفراز  بر

 ادم ماکول  لكوپني 

 6/0 1 9  3/4 6/0 فینگولیمود

 - 2 3/3 - - - تری فلونامید

 - 6/0 6/0 3/۵ - - دی متیل فومارات 
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 متیل فومارات تری فلونامید و دی   ، در استفاده از داروهای فینگولیمود  : توزيع درصد فراواني عوارض بالیني 2  جدول
 

  -عوارض عنلاني  عوارض پوستي  عوارض عصبي  عوارض گوارشي  عفونت  

 اسكلتي 

عوارض  

 تنفسي 

عوارض غدد درون ريز  

 و متابولیک 

درد   تهوع  عفونت  

 شكمي 

بي  

 اشتهايي 

بي   افسردگي 

 خوابي 

سر  

 درد 

ريزش   پاراستزی 

 مو

راش  

 پوستي 

افزايش   تنگي نفس  کمر درد 

 وزن 

کاهش  

 وزن 

 - 2/ 3 ۵ 2/ 3 0/ 6 1/ 6 - 14 1/ 6 0/ 6 1 - 7/ 3 6 فینگولیمود 

 - - - 2/ 3 - 1/ 6 1/ 6 ۵ 0/ 6 - - - 33/3 0/ 6 فلونامید تری

 0/ 3 0/ 3 - - 1 - - - - - - 2/ 3 1/ 6 33/3 دی متیل فومارات 

 

 بح   

ــبتا ــانبي نس ــوارض ج ــه ع ــه ب ــا توج ــاد    ب زي

ــاران ــوراکي در بیم ــای خ ــل    داروه ــه مالتیپ ــتلا ب مب

، انت اب درمــان مناســ ، دنبــال کــردن و  اسكلروزيس

کنترل کردن اثرات جانبي اين داروها بايد با دقت انجام  

مــدون بــرای  هــای  پژوهش  کــه  ايــن  توجه بــهگیرد. با  

تعیین اثرات جانبي داروهای خــوراکي مــورد اســتفاده  

در درمان بیماران مالتیپــل اســكلروزيس انجــام نشــده  

بررســي بــروز  تعیــین و  اين مطالعــه  لذا هدف از   است،

عوارض جانبي داروهای خوراکي در درمان مبتلايــان  

بهبــود    ـ  کننــده  به بیماری مولتیپل اســكلروزيس عــود

  جملــه از بــود. يابنده در کلینیک امام خمیني)ره( همدان

ــگاهي ــوارض آزمايش ــي  ،ع ــوارض قلب ــترين ع ـ    بیش

بــا دی متیــل فومــارات )فلاشــینگ( و بعــد بــا    عروقــي

فینگولیمــود ديــده شــد. در عــوارض کبــدی بیشــترين  

متیــل  عارضه با فینگولیمود و کمتــرين عارضــه بــا دی

ــک   ــوارض هماتولوژيـ ــد. در عـ ــده شـ ــارات ديـ فومـ

کمترين  فلونامید و وآنكلوژيک بیشترين عارضه با تری

مشــاهده گرديــد. عارضــه    متیل فوماراتدیعارضه با 

عــوارض    در  با فینگولیمــود ديــده شــد.تنها    ادم ماکول

ســپس  ديــده شــد،   فینگولیمــودعفونت بیشتر با  ،بالیني

فلونامید کمتر از بقیه ديــده  و با تری  دی متیل فومارات

-بیشــترين عارضــه بــا تــریپوستي  شد. در عوارض  

ــا   ــرين عارضــه ب ــد و کمت ــاراتدیفلونامی ــل فوم   متی

ــد ــاهده گردي ــور در  .مش ــین ت ــبي    هم ــوارض عص ع

-تــریبــا    ســپسو    فینگولیمــودبــا    ين عارضــهبیشــتر

متیل فومارات ديده نشــد. در  دیديده شد و با  فلونامید

و    فینگولیمــودعوارض گوارشي بیشترين عارضــه بــا  

  چنــینهم  ،ديــده شــد  فلونامیــدتــریبا  کمترين عارضه  

ــده شــد. در   ــا فینگولیمــود دي ــط ب عارضــه تنفســي فق

ــا   عــوارض عنــلاني و اســكلتي بیشــترين عارضــه ب

فلونامید ديده شد.  فینگولیمود و کمترين عارضه با تری

ــک  هم ــز و متابولی ــدد درون ري ــوارض غ ــین در ع چن

و کمتــرين عارضــه بــا   فینگولیمودبیشترين عارضه با 

فلونامیــد ايــن  ديــده شــد و بــا تــری  متیل فومــاراتدی

 .  عارضه مشاهده نشد

              بیشــترين عــوارض  تور کــه گفتــه شــد  همــان

متیل فومارات)فلاشینگ( و بعــد بــا  با دی  عروقي  ـقلبي

  و همكــاران  آبــدارر مطالعــه  د.  فینگولیمــود ديــده شــد

بیمــار   34۵روی عروقــي فینگولیمــود بــر  ـ اثرات قلبي

به اين نتیجــه دســت يافتنــد کــه  اين گروه   ،انجام گرفت

بطني دهلیــزی    2  و  1افزايش فشارخون و بلوک درجه  

از عوارض مهم و شايع اين داروست و اين عارضه در  

ســاعت اول  شــش  در    ابتدای شروع درمان م صوصاً



و همكاران  مسعود قیاسیان  
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در مطالعــه جــان کــام و  چنــین  هم  .(20)درمــان رخ داد

  اثرات قلبي و عروقي فینگولیمــود  همكاران تحت عنوان

  2۵/1و   ۵/0ســال عــوارض فینگولیمــود    هفــتبه مدت  

ــرم  میلي ــرگ ــار    3204  روی  ب ــه مولبیم ــتلا ب ــل  مب تیپ

بهبــود يابنــده( مــورد    ـ  اسكلروزيس)مرحله عود کننده

ايــن نتیجــه دســت    و در نهايــت بــه  گرفــتمطالعه قرار  

ــوک درجــه   ــزايش فشــارخون و بل ــه اف ــد ک              2و  1يافتن

دهلیزی از عوارض مهم و شايع ايــن داروســت   ـ بطني

در مطالعــه    (.21)بت به پلاسبو بسیار بیشتر استو نس

درصــد از بیمــاران دچــار افــزايش    هشــتنیــز    حاضر

فشارخون شدند که در بعني از بیمــاران دارو ادامــه  

بعني ديگر تبق گفته پزشــک مربوتــه    پیدا کرد و در

در همان زمان بررسي در بیمارســتان قطــع شــد و در  

  بعنــي ديگــر ايــن عارضــه بــا دارو برتــرف گرديــد.

ــا    همكــاران  چنــین در مطالعــه تیــودور فیلیــپس وهم ب

ــدادهای گوارشــي   ــي و روي ــديريت گرگرفتگ ــوان م عن

بیمــار مبــتلا    1۸4روز،    671متیل فومارات به مدت  دی

بهبــود  ـ    به مولتیپــل اســكلروزيس)مرحله عــود کننــده

را  گــرم  میلــي  240  متیل فومــاراتيابنده( که داروی دی

کردنــد را بــه  مصــرف مــيدوبــار در روز به صــورت  

ای مورد پیگیری قرار دادنــد کــه از  صورت پرسشنامه

نفر دچــار   96نفر دچار فلاشینگ شديد و  ۸4اين تعداد 

از    درصد  3/۵نیز    حاضردر مطالعه    .(1۵)اسهال شدند

متیــل فومــارات مبــتلا بــه  افراد در اثــر اســتفاده از دی

 فلاشینگ شدند.

در عوارض کبدی بیشترين عارضه با  چنین  هم

متیل فومارات ديده  فینگولیمود و کمترين عارضه با دی

ايمني  مطالعه پل اوکانر و همكاران تحت عنوان  در. شد

روی    فلونامیــد کــه بــرتولني مدت و اثر ب شي تــری

محققان بــه ايــن  يافت،  سال ادامه   نهبیمار به مدت  742

گرم  میلي  14و    7فلونامید با دوز  نتیجه رسیدند که تری

  .شــودهای کبدی و ريزش مــو مــيباع  افزايش آنزيم

بیمــار وارد مطالعــه    46۸  ،بیمــار 742در اين مطالعه از 

بــروز  از بیمــاران بــه دلیــل    درصــد  11  و تقريباً  ندشد

میــر    مــرگ و  3و    عــوارض درمــان را متوقــف کردنــد

در    .(11)فلونامید وجــود داشــتتری  ناشي از عوارض

از افــراد  درصد    3/3نیز    حاضرنتاي  حاصل از مطالعه  

ــری ــده داروی ت ــت کنن ــزايش  فلونامدرياف ــد دچــار اف ی

از افراد دچار ريزش مو   درصد 6/1های کبدی و  آنزيم

نیـــز در اثـــر مصـــرف    حاضـــر  در مطالعـــه  شـــدند.

درصد از بیمــاران دچــار اخــتلال در    3/3فلونامید  تری

ــدی شــدندآنزيم ــاران    ،هــای کب ــدام از بیم ــیا ک ــا ه ام

 عارضه نوروپاتي محیطي نداشتند.

و همكــاران تحــت عنــوان دی    ژانــگ  در مطالعه

متیــل  از دی  فومارات برای مولتیپل اســكلروزيس  متیل

فومارات به عنوان جلوگیری از بــدتر شــدن نــاتواني و  

عــوارض جــانبي    .بهبــود کیفیــت زنــدگي اســتفاده شــد

، تهــوع و  درد شــكمي  ؛ماننــدگوارشــي  شامل عوارض  

چنــین عــوارض جــانبي نــاگوار ماننــد  و همبود  اسهال  

متیــل  . در اين مطالعه دیپني و لكوپني مشاهده شدلنفو

شد  گرم دو بار در روز استفاده ميمیلي  240فومارات  

در   .(22)ندوارد مطالعه شد نفر 1221بیمار  2667و از  

چهــار    حــدود  حاضــردســت آمــده از مطالعــه  ه نتاي  ب

فومــارات  متیلاز افــراد بــا مصــرف داروی دی  درصــد
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از افــراد دچــار    درصــد  6/0دچار عوارض گوارشي و  

 لنفوپني شدند.

و همكــاران در مطالعــه کــیس ريپــورت    توراکا

اســكلروزيس  تحت عنوان آيا فینگولیمــود در مولتیپــل  

ــي ــاکول م ــ  ادم م ــودباع ــرای      از  ؟ش ــود ب فینگولیم

د و ســرکوب کننــده سیســتم  جلوگیری از حمــلات حــا

از    . بیمــار بعــدنمودنداستفاده  ساله    34خانم  ايمني در  

کــه    در چشم چپ مراجعــه کــرد هش ديديک سال با کا

پس از معاينه چشم تش ی  ادم ماکول در چشم چپ  

ن  چنــیهم .(23)داده شد و بلافاصــله دارو قطــع گرديــد

و همكاران تحت عنــوان ادم مــاکولی ناشــي از    آکیاما

فینگولیمود به اين نتیجه رسیدند که ادم ماکول يكــي از  

در   .(24)نــادر فینگولیمــود اســت عوارض مهم و نسبتاً

از افراد،  درصد  6/0نیز  حاضرنتاي  حاصل از مطالعه 

 ای شدند.مبتلا به چنین عارضه

ای کوهــورت تحــت  و همكاران در مطالعه لینكر

ــل   ــان مولتیپ ــرای درم ــارات ب ــل فوم ــوان دی متی عن

کــه    : مكانیسم عمل، اثرب شي و عــوارضيساسكلروز

  240  انجام شد و از دی متیــل فومــارات 2013در سال 

یــزان عــود  گرم دو بار در روز به عنوان کــاهش ممیلي

  يعوارض ــ  کرد،مياستفاده    مجدد مولتیپل اسكلروزيس

در نتــاي    .(2۵)شناسايي نمودندمانند سوزش معده را 

  یاز افــراد چهــار درصــدنیز    حاضرحاصل از مطالعه  

کردنــد دچــار  داروی دی متیل فومارات دريافت ميکه  

 عوارض گوارشي شدند.

اين تــرح تعــداد افــراد مــورد  ی هامحدوديتاز 

، لــذا  مطالعه و انجام پــژوهش تنهــا در يــک مرکــز بــود

هــای بیشــتری در مراکــز  پیشــنهاد مــي گــردد پژوهش

ــاران بیشــتری   ــا بیم ــا  ب ــاني و در ارتب ــف درم م تل

 صورت گیرد تا امكان نتیجه گیری بهتر فراهم گردد.

   

 گیری نتیجه

ــه ــي مطالع ــده  در ت ــام ش ــروز  انج ــزان ب ، می

در    ســاخت ايــران  عوارض جانبي داروهــای خــوراکي

کنترل سیر مبتلايان به بیماری مولتیپــل اســكلروزيس  

ــرار گرفــت.   ــه داروی  مــورد بررســي ق ــن مطالع در اي

ــانبي و داروی   ــوارض جـ ــترين عـ ــود بیشـ فینگولیمـ

متیل  دی  فلونامید کمترين عوارض جانبي را داشت.تری

دلیــل شــدت عــوارض بیشــتر قطــع شــد و   فومارات به

کــه   با توجه به ايــن  فلونامید بیشتر ادامه پیدا کرد.تری

در رابطه با داروهــای ســاخت داخــل کشــور بررســي  

عوارض جانبي داروهای خــوراکي مــورد اســتفاده در  

توانــد در  ه ميع ــاس انجام نشده بود، نتاي  ايــن مطالام

ارتبا  با عوارض پــیش روی بیمــاران در اســتفاده از  

اس راهگشــا  داروهــای خــوراکي مــورد اســتفاده در ام

 باشد.  

 

 تقدير و تشكر  

اين مقالــه بــر گرفتــه از پايــان نامــه مقطــع 

بــا کــد اخــلاق داروســازی  رشته    ایحرفهدکترای  

IR.UMSHA.REC.1397.518   از دانشگاه علوم پزشــكي

باشد، که با حمايــت مــالي ايــن دانشــگاه مي  همدان

 .انجام شد
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Abstract 
 

Background & aim: Three oral drugs, including fingolimod, dimethyl fumarate, and teriflunomide, 
which are clinically approved for the therapy of relapsing–remitting multiple sclerosis (RRMS) were 
reviewed in this work. The present study aimed to recognize the side effects of the oral drugs in 
RRMS patients who were consulted in neurology clinic in west of Iran. 
 
Methods: The study population of the present prospective observational study conducted in 2016-
2017 were patients with relapsing-remitting MS referred to Imam Khomeini Hospital (RA). Three 
hundred patients with RRMS were randomly assigned to three treatment groups. The first group 
received fingolimod, the second group received dimethyl fumarate, and the third group received 
teriflunomide. The response to treatment assessed at 1, 3, 6, 12, and 24 months after the start of 
treatment. Eventually, the frequency of adverse effects characterized for each group and the 
collected data compared in each treatment group. The collected data were analyzed using ANOVA 
statistical tests. 
 
Results: The findings of the present study revealed that the most common clinical complications 
were neurological (21.8%) and gastrointestinal complications (15.6%). The most common 
laboratory complications were liver (12.9%) and cardiovascular complications (10.3%). Moreover, 
the lowest clinical complications were musculoskeletal (4.6%) and endocrine complications (3%) 
and lowest laboratory complications were macular edema (0.6%). 
 
Conclusion: In the present study, fingolimod had the most side effects and triflunomide had the 
least side effects. Dimethyl fumarate was stopped due to the severity of side effects and 
triflunomide was continued. 
 
Keywords: Multiple sclerosis, Fingolimod, Teriflunomid, Dimethyl Fumarate, Clinical research, 
Adverse effects 
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