
  

  

  

  

  

  

  

  

  

   از موكوزيت ناشي از راديوتراپي شويه بنزيدامين در پيشگيري تأثير دهان
   دو سو کوريني بالييکارآزما؛ در تومورهاي سر و گردن

  ۵ دكتر پيمان حداد،  ۴دكتر فرناز آموزگار هاشمي،  ۳قيليعدكتر مهدي ، ٭ ۲دكتر علي كاظميان،  ۱دكتر شقايق كاميان

 چکيده
زيدامين در پيشگيري از موكوزيت ناشي از راديوتراپي  اين تحقيق با هدف بررسي تأثير مصرف دهان شويه بن:سابقه و هدف

  .كانسرهاي سر و گردن انجام گرفت
هاي سر و گردن كه در سال  اين تحقيق با طراحي کارآزمايي باليني دوسوکور بر روي بيماران مبتلا به بدخيمي :ها مواد و روش

در گروه مورد دهان شويه . اجعه نموده بودند، انجام گرفت جهت پرتودرماني به درمانگاه راديوتراپي انستيتو کانسر مر٨٤ و ٨٣
ميزان بروز .  بار در روز از آغاز تا پايان دوره درمان تجويز شد٤ سي سي ١٥بنزيدامين و درگروه شاهد دارونماي آن به مقدار 

  . و بيش تر بين دو گروه مقايسه و مورد قضاوت آماري قرار گرفت٣موكوزيت گريد 
 بيمار به علت عوارض مخاطي و تهوع ناشي از مصرف دارو، فوت و قطع ١٩ بيمار وارد شده به مطالعه ١٠٠عداد  از ت:يافته ها

 و بيش تر ٣ بروز موكوزيت گريد  بيمار که مورد ارزيابي قرار گرفتند،٨١در بين . درمان راديوتراپي از آناليز آماري خارج گرديدند
در بيماراني هم چنين ). P > ٠٠٥/٠(بود % ٦/٧٨)  بيمار٤٢(د كه اين رقم در گروه پلاسبو بو% ٦/٤٣)  بيمار٣٩(در گروه بنزيدامين 

 و خطر ) Relative Risk = ۸/۱ ( برابر افزايش پيدا کرد٨/١که حين راديوتراپي بنزيدامين دريافت نکردند، شانس بروز موكوزيت 
ميانگين رتبه ).  Attributive Risk% =٣٥ (بود% ٣/٣٥يد منتسب به عدم دريافت دهان شويه بنزيدامين با بروز موكوزيت گر
 بود، ولي در گروه تجربي در تمام طول درمان کم تر ٢تر از  گريد موكوزيت در بيماران گروه شاهد بعد از هفته سوم درمان بيش

  ). >٠٠١/٠P( باقي ماند ٢از 
ين در پيشگيري از موكوزيت ناشي از راديوتراپي سر و با توجه به نتايج به دست آمده به نظر مي رسد بنزيدام :نتيجه گيري

  .گردن نقش چشم گيري داشته و بهتر است مطالعه ديگري با حجم نمونه بيش تر در ايران جهت تأييد بيش تر دارو انجام شود
  ، تومورهاي سر و گردن ، موكوزيت بنزيدامين :ان کليديگواژ

  همقدم

هـا   ترين سرطان  له شايع هاي سر و گردن از جم       بدخيمي    

باشند كه نقاط آناتوميك متعددي از سر و گردن  در انسان مي  

  و پـذير هـستند     اغلب ايـن تومورهـا عـلاج      . كنند  را درگير مي  

 مختلـف از جملـه جراحـي، راديـوتراپي و           يهاي درمـان    روش

 ـ  آن  كموتراپي در درمـان      در ايـن ميـان     . رود  كـار مـي   ه  هـا ب

كند و اغلب به عنـوان تنهـا          ا مي راديوتراپي نقش مهمي را ايف    

   روش درماني يا درمان قطعي و گـاهي بـه همـراه كمـوتراپي              

  ردنـر و گـيكي از عوارض شايع راديوتراپي س. رود كار ميه ب

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۱۹۱ تا ۱۸۳  صفحات، ۶۳ پي در پي,  ۳شماره , دهم سيزسال

  ۱۳۸۷ مرداد و شهريور

  ۱۹/۴/۸۵تاريخ دريافت مقاله  
 ۲۰/۵/۸۵    تاريخ تجديد نظر 

 ٨/١٢/٨٦تاريخ پذيرش مقاله  

  تهران دانشگاه علوم پزشكي گروه راديوتراپي ، ، استاديار    .۱
  انتهاي بلوار کشاورز ، بيمارستان امام خميني ،  ، تهران:  آدرس براي مکاتبه. انکولوژی ، سازمان انرژي اتمي ايران ‐استاديار ، گروه راديوتراپي  :نويسنده مسؤول .  ٭ ۲

   dr_kamian @ yahoo.com:   پست الکترونيک.  ٨٨٠٤٦١٥٥ : دورنما .         انستيتو کانسر ، مرکز تحقيقات انستيتو کانسر 
   تهراندانشگاه علوم پزشكي گروه راديوتراپي ، ، استاديار     .٣
  تهراندانشگاه علوم پزشكي گروه راديوتراپي ، ، استاديار    . ٤
  تهراندانشگاه علوم پزشكي گروه راديوتراپي ، ، دانشيار    . ٥
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باشد كه به شـكل    ايجاد التهاب مخاطي دهان يا موكوزيت مي      

گـردد و گـاهي    ضايعات دردناك بهمراه اختلال بلع نمايان مي 

باشد كه نيـاز بـه قطـع درمـان راديـوتراپي              قدر شديد مي   آن

چنين ممكن است موكوزيـت باعـث ايجـاد          هم.  )١(باشد    مي

اندن درمان به علت عدم     مشكلاتي حين درمان مانند ناتمام م     

تغذيـه و نيـاز بـه     ءتحمل يا پذيرش بيمار، كاهش وزن و سـو   

شيوع موكوزيـت طبـق منـابع       . مصرف داروهاي متعدد گردد   

) ٢(كنند    در كساني كه كموتراپي دريافت مي     % ٤٠مختلف از   

در كــساني كــه راديــوتراپي بــا يــا بــدون كمــوتراپي % ٨٠تــا 

  ).٣(شوند گزارش شده است  مي

علت اصـلي موكوزيـت هنـوز هـم ناشـناخته اسـت، ولـي                   

ها را در اين امر دخيل دانـسته      تليالي سلول   اختلال در فاز اپي   

براي درمان و پيـشگيري از ايجـاد موكوزيـت          ). ١(شده است   

درمان هاي مختلفي پيشنهاد شده است، اما هنوز هـيچ روش         

از جملـه اقـدامات انجـام شـده         ). ١(قطعي اثبات نشده است     

هـاي    عايت بهداشت دهان و دندان، استفاده از دهـان شـويه          ر

هـاي موضـعي      كننده  حس  مختلف من جمله كلرهگزيدين، بي    

ــي  ــدوكائين، آنتـ ــد ليـ ــزيم،   ماننـ ــاوي منيـ ــيدهاي حـ اسـ

هيدارمين، نيستاتين، سوكرال فيت و روان درماني قابل          ديفن

درمان هاي رايج کنوني تأثير قابل تـوجهي در         ). ١(ذكر است   

 و پيشگيري نداشته و گاهي خود باعث ايجـاد عـوارض            درمان

كه قطع درمان راديوتراپي     با توجه به اين   . شوند  ناخواسته مي 

 داشته، به كارگيري روش مـؤثري       ءدر كنترل تومور اثرات سو    

اي   براي كنترل اين عارضه در تغيير سير بيماري اهميت ويژه         

  .خواهد داشت

ي ـهابـالت دـاروي ضك دـن يـداميـزيـويه بنـان شـده   

 كننده و نيز  حس دي موضعي با اثرات بيـغيراستروئي

باكتريال است که عوارض جانبي سيستميک و موضعي  آنتي

در مطالعات . چنداني براي آن تا به حال گزارش نشده است

مختلفي از اين دارو بعد از ايجاد موکوزيت به عنوان راه 

      مطالعه از آن در يک). ٣‐٥(درماني استفاده شده است 

    وزيت ـوکـروز مـده از بـگيري کننـوان داروي پيشـه عنـب

گر آن بود که  که نتايج حاصله بيان) ٦(استفاده شده 

بنزيدامين باعث كاهش چشمگيري در بروز اين عارضه گشته 

اي  رسد تا به حال مطالعه نظر ميه متأسفانه در ايران ب. است

      ده است، درحالي که اين دارو درباره اين دارو انجام نش

به راحتي در ايران در دسترس است و هزينه بالايي نيز براي 

 جهت لذا در اين تحقيق از دهان شويه بنزيدامين. بيمار ندارد

ارزيابي اثر آن در پيشگيري از بروز موكوزيت در بيماران مبتلا 

 ،ندبه تومورهاي سر و گردن که تحت راديوتراپي قرار مي گرفت

  .استفاده شده است

  ها مواد و روش
اين مطالعه به صورت يك كارآزمايي باليني تصادفي شـده              

هاي سر و گـردن       دوسوكور بر روي بيماران مبتلا به بدخيمي      

مراجعه کننده به درمانگاه راديوتراپي انـستيتو کانـسر جهـت           

ايــن .  انجــام گرفــت١٣٨٣‐٨٤پرتــو درمــاني در ســال هــاي 

 گـري بـا دوز   ٥٠رمان دوز راديوتراپي حداقل   بيماران جهت د  

روزانـه اســتاندارد بـه ناحيــه مخـاط دهــان و اوروفــارنكس را    

معيارهاي عدم ورود به طرح وجود موكوزيت       . دريافت نمودند 

قبلي ناشي از راديوتراپي، كموتراپي يا هر علت ديگـر، سـابقه            

، مـصرف  ٧٠راديوتراپي به سر و گردن، نمره كارنوفسكي زيـر     

هـا و زنـان       يا استروئيد يا ساير آنالژزيـك      NSAIDSمن  مز

نامه   به تمام بيماران روند کار توضيح داده و رضايت        . باردار بود 

موكوزيـت در   % ٤٠‐٨٠بـا توجـه بـه شـيوع         . شـد   كتبي اخذ   

بـراي  % ٤٠بـراي گـروه شـاهد و        % ٨٠مطالعات قبلي، شيوع    

زان گروه بنزيدامين در نظر گرفته شد و با اين فـرض کـه مي ـ        

بروز موكوزيت با مداخله به نـصف کـاهش مـي يابـد، حجـم               

 بيمـار   ١٠٠در کل   .  نفر در هر گروه محاسبه گرديد      ٤٤نمونه  

جهت انجام طرح در نظر گرفتـه شـد و بيمـاران بـه صـورت                

كننده داروي بنزيدامين   نفري دريافت٥٠تصادفي در دو گروه 

ــورد ( ــروه م ــت) گ ــبو   و درياف ــده پلاس ــاهد (كنن ــروه ش           ) گ

  .قرار گرفتند

  روع راديوتـراپي توسط دندانپزشـكيـش از شـبيـماران پي    

 هاي سر و گردندر تومور شويه بنزيدامين در پيشگيري از موكوزيت ناشي از راديوتراپي تأثير دهان                  ندهدو ماهنامه پژوه/  ١٨٤
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 ــ ــه و وضع ـــمعاين ـــيت به ـــداشت ده ــداـان و دن         ا ـن آن ه

ـــودنتال    ــت پريـ ــالگري و ثبـ ــستم غربـ ــاس سيـ ــر اسـ  بـ

Periodontal Screening & Recording  )PSR ( 

  ): ٧‐٨(به سه گروه خوب، متوسط و ضعيف تقسيم شدند 

 ‐بافت لثه سـالم   : وضعيت بهداشت دهان و دندان خوب      ‐١

 ‐ لقـي دنـدان نـدارد      ‐جرم و يا مارژين پرکردگي ندارد     

  . تحليل استخواني ندارد‐ارددرگيري فورکا ند

بافت لثه کمي   : وضعيت بهداشت دهان و دندان متوسط      ‐٢

 جــرم و يــا مــارژين پرکردگــي در تعــدادي از ‐ملتهــب

 درگيـري   ‐ تعـدادي از دنـدانها لـق هـستند         ‐ها دندان

 از  کم تر مانده    ساپورت استخواني باقي   ‐١فورکا درجه   

 .حد قابل قبول است

 بافـت لثـه کـاملاً     : بـد وضعيت بهداشت دهان و دنـدان        ‐٣

ها  ت دندان ي و يا مارژين پرکردگي در اکثر       جرم ‐ملتهب

 درگيـري فورکـا     ‐هـا   لقي دندان در اکثريـت دنـدان       ‐

 . تحليل استخواني متوسط تا پيشرفته دارد‐٣و٢درجه 

شد از روز شروع درمان راديوتراپي تا         به بيماران توصيه مي      

سـي از محلـول        سـي  ١٥ بار هـر بـار       ٤انتهاي درمان روزانه    

در هـر دو گـروه      .  دقيقه غرغره نمايند   ٢مدت  ه  دريافتي را ب  

 درمـان هـاي ديگـر شـامل         ٢پس از ايجاد موكوزيت گريـد       

افـراد  . اسيد و نيستاتين داده مي شـد        ديفن هيدرامين، آنتي  

صورت هفتگي ويزيت و معاينه شده، عوارض  ه  مورد مطالعه ب  

 موكوزيت براسـاس  )Grade(جانبي ايجاد شده دارو و گريد    

در فـرم اطلاعـاتي آنـان       ) ٤ تـا    ٠گريد   (RTOGمعيارهاي  

ثبت مي گرديد و دارو بـه انـدازه لازم در اختيـار آنـان قـرار                

 جهـت درجـه بنـدي گريـد         RTOGمعيارهـاي   . گرفت  مي

  . آمده است۱در جدول موکوزيت 

) ≤ ۳ و گروه ≥۲در دو گروه  (۳ميزان بروز موکوزيت گريد    

      .  مورد قضاوت قرار گرفتChi-square هاي با آماره

چنين نقش جنسيت، مصرف سيگار، شيـمي درماني قبل  هم

راديـوتراپي و وضعيـت شيمي درمـاني حين راديـوتراپي، از 

 بهداشـت دهـان و دندان قبل از شروع راديوتراپي در 

بيماران دريافت کننـده بنزيـداميـن با تست هاي آماري 

Chi-square و Fisher Exact Testه و ـزيـ مورد تج

  .ل آماري قرار گرفتـتحلي

  RTOGگريد موکوزيت بر اساس معيارهاي  درجه بندي ‐۱جدول 

  تعريف گريد

  مخاط بدون تغيير صفر

۱ 
التهاب مختصر مخاطي گاهي با درد مختصر كه نياز به داروي 

  ضددرد ندارد

۲ 
 روزي و التهابياي كه ممكن است با ترشحات س موكوزيت نقطه

  مختصر همراه باشد و درد خفيف كه احتياچ به داروي ضددرد دارد

۳ 
درد  موكوزيت پيوسته و منتشر با ترشحات فيبريني كه همراه با

  شديد باشد كه نياز به مسكن داشته باشد

  زخم و خونريزي يا نكروز ۴

  

   هايافته

ه، تعداد  نفر٥٠ در دو گروه ي بيمار مورد بررس١٠٠از بين      

ف از مطالعه حذف شدند کـه شـامل         تله دلايل مخ  مار ب ي ب ١٩

 ٥ نفـر در گـروه بنزيـدامين و          ٧( بيمـار    ١٢:  ل بـود  يموارد ذ 

علت عوارض جانبي دارو مثل تهوع      ه   ب )بيمار در گروه پلاسبو   

 و سوزش مخاطي با رضايت شخصي خود از طرح خارج شدند          

 بيمـار در گـروه      ٣و   نفر در گروه بنزيدامين      ٢ ( نيز  بيمار ٥ و

 بيمـار  ٢چنـين   هم. درمان راديوتراپي را قطع كردند ) پلاسبو

در  گروه بنزيـدامين فـوت نمودنـد و تعـداد كـل بيمـاران              در

 محـدوديت   بـه دليـل   .  نفر تقليل يافـت    ٨١انتهاي مطالعه به    

گـروه   مـار در ي ب٤٢( بيمـار  ٨١زماني آناليز آماري مطالعه بـا     

  .شدانجام ) موردمار در گروه ي ب٣٩شاهد و 

 ســر و گـردن و   يان بـه تومــورها  ي ـع مبتلا ي ـتوز    ارزيابي  

ک ي ـات و بـه تفک    يتحـت درمان راديوتراپي بر حسب خـصوص      

ــا گــروه ــانيه ــ)٢ در جــدول( ي درم ــشان م ــه ي  ن ــد ک     ده

         افــت  يـگار، در ي ـ مـصرف س   ،يت گروه از نظر جنـس     ٢ماران  يب

 ي درمــان  يـميشافت  يدرراديـوتراپي،   قبل از    ي درمان يـميش

    ازان و دندان قبلـت بهداشـت دهيراديـوتـراپي و وضعن يح

  ١٨٥/                                            دکتر شقايق کاميان و همکاران                      ۱۳۸۷ مرداد و شهريور,  ۶۳، پي در پي ۳شماره 
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لحـاظ  هـا بـه      شـروع راديوتـراپي مشـابه بوده و اخـتلاف آن       

 گروه ٢ماران يب چنين هم).  P >٤/٠( دار نبود ي معنـيآمار

درمانگـاه راديـوتراپي    (از نظر زمان مراجعه و مکـان مراجعـه          

  .مشابه بودند) تو کانسريانست

  توزيع بيماران تحت راديوتراپي در تومورهاي سر و گردن‐۲جدول 

  بر حسب خصوصيات و به تفکيک گروه درماني

   بنزيدامين                 
          

   خصوصيات

  دريافت نکرده
۴۲ =n  

  (%)تعداد 

  دريافت کرده 
۳۹ =n  

  (%)تعداد 

  ۲۷ ) ۲/۶۹(  ۲۷) ۳/۶۴(  مرد
  جنس

  ۱۲ )۸/۳۰(  ۱۵) ۷/۳۵(  زن

  ۶/۵۵ ± ۱/۱۴  ۲/۵۷ ± ۶/۱۸                  سن

  ۲۸  )۸/۷۱(    ۳۳ )۶/۷۸(  نداشته
  مصرف سيگار

  ۱۱ )۲/۲۸(  ۹) ۴/۲۱(  داشته

  دريافت شيمي درماني  ۳۰) ۹/۷۶(  ۳۱) ۸/۷۳(  نداشته
  ۹) ۱/۲۳(  ۱۱) ۲/۲۶(  داشته   قبل از راديوتراپي

  دريافت شيمي درماني  ۲۶ )۶/۶۶(   ۲۵ )۵/۵۹(  نداشته
  ۱۳) ۴/۳۳(  ۱۷ ) ۵/۴۰(  داشته   حين راديوتراپي

وضعيت بهداشت دهان و   ۲۱ )۹/۵۳(  ۲۲ )۴/۵۲(  خوب
  دندان

   قبل از شروع راديوتراپي
متوسط و 

  پايين
)۶/۴۷ (۲۰  )۱/۴۶ ( ۱۸  

  

، %٣، اوروفـارنكس    %٢٣محل اوليه تومورها حفـره دهـان        

،  هيپوفــارنكس %٢٨هــاي پارانــازال   و ســينوسنازوفــارنكس

از نظـر   .  بـود  %١٩ و لارنكس و گـردن       %١١، غدد بزاقي    %١٦

 و  %٥/٢، ملانـوم    %٩٥هـا     درصد فراواني پـاتولوژي كارسـينوم     

  . بود%٥/٢ ساركوم

ــر در گــروه شــاهد و ٩(مــار يب ٢٠ ــروه ١١ نف ــر در گ  نف

كردند کـه     سيگار مصرف مي    عدد ٢روزانه حداقل   ) بنزيدامين

 ١٢ عدد در روز بـا انحـراف معيـار           ٦ميانگيـن مصرف سيگار    

 نفر در گـروه     ٩نفر در گروه شاهد و       ١١(  بيمار ٢٠. عـدد بود 

 دريافــت  يرمـان  د يميماه گذشته ش   ز طي يك  ين )بنزيدامين

مار ي ب ١٣مار در گروه شاهد و      ي ب ١٧( بيمار   ٣٠نموده بودند و    

ون با سيس پلاتين    ياسينيز تحت کموراد  ) در گروه بنزيدامين  

  .قرار گرفتند

ثير مصرف دهان شويه بنزيدامين در پيـشگيري        أبررسي ت 

نشان مي دهد که در ) ٣جدول ( و بيشتر ٣از موكوزيت گريد   

% ٦/٤٣ پلاســبو دريافــت نمــوده انــد و بيمــاراني کــه% ٦/٧٨

ـــد،    ــت داشتن ــدامين درياف بيمــاراني کــه دهــان شــويه بنزي

 در). P > ٠٠٥/٠(تـر بـروز کـرد        و بيش  ٣مـوكوزيت گريد   

بيماران تحـت درمـان راديوتـراپي در تومورهاي سر و گـردن          

 برابر  ٨/١که بنزيدامين دريافت نکردند شانس بروز موكوزيت        

 و خطر منتـسب  )Relative Risk = ۸/۱ (افزايش پيدا کرد

به عدم دريافت دهان شويه بنزيدامين با بروز موكوزيت گريد          

  ).Attributive Risk% = ٣٥(بود % ٣/٣٥

 توزيع بيماران تحت راديوتراپي در تومورهاي سر و گردن ‐٣جدول 

  تر به تفکيک گروه درماني  و بيش٣بر حسب بروز موکوزيت گريد 

   ۳وکوزيت گروه يشگيري از مپ  

  گروه درماني

 داشته
  (%)تعداد 

 نداشته
  (%)تعداد 

  جمع
  (%)تعداد 

۹  )۴/۲۱(  شاهد  )۶/۷۸ (۳۳  )۱۰۰( ۴۲  

۲۲) ۴/۵۶(  بنزيدامين  )۶/۴۳ (۱۷  )۱۰۰( ۳۹  

  

       وزيت با ـد موكـن رتبه گريـميانگيي ه ـ رابط‐١ودار ـنم

  هاي درمان راديوتراپي ته ـهف

 در تومورهاي سر و گردن شويه بنزيدامين در پيشگيري از موكوزيت ناشي از راديوتراپي تأثير دهان                  ندهدو ماهنامه پژوه/  ١٨٦

ریيگيهفته پ  

يم
نگ

ا
ي

گر
ه 

رتب
ن 

ي
وز

وک
د م

ي
ت
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ماران يد موكوزيت ايجاد شده در ب     ين رتبه گر  يانگيم  ارزيابي  

 يک گـروه درمـان    ي ـ و بـه تفک    يري ـگي پ يهـا  بر حسب زمـان   

 پلاسبو گريد   ماران گروه ير ب  د گر آن است که    بيان) ١ نمودار(

 بـوده اسـت ولـي در گـروه بنزيـدامين      ٢تـر از    موکوزيت بيش 

  .)P > ٠٠١/٠( باقي مانده است ٢هميشه کم تر از 

 و  ٣د  ي ـموكوزيـت گر  عوامل مـرتبط بـا بـروز         نقش   بررسي  

ــ ــتــر در مبتلا شيب ــه تومورهــاي  ســر و گــردن تحــت يان ب

ند بر حسب عوامل    ن مصرف کرده بود   يداميراديوتـراپي که بنز  

ت يوضـع ،  يت دهـد کـه جنـس      ي نـشان م ـ   )٤جدول  (مرتبط  

افـت  ي و دريوتراپي ـبهداشت دهان و دندان قبـل از شـروع راد   

بـروز  در رابطـه بـا       ي نقـش  يوتراپي ـ قبـل از راد    ي درمان يميش

ي مـاران يبميـان   در  . ندتـر نداشته ا   شي و ب  ٣د  يموكـوزيت گر 

 ـ  ٣ دي ـت گر ين مصرف کرده و موکوز    يداميکه بنز  تــر   شي و ب

    %٢/٨٨  درلـي  وانـد  بـوده   يـگاري ـ س %٨/١١ ، فقـط  بروز کرد 

عارضــه بـروز کـرد      ايـن    نبــوده انـد      يـگاريکه س يي  ها آن

)٠٢/٠< P ( در  ـگاريــ سيـت محــافظتيــخاصبــه عبــارتي و

تــر   شي برابر ب  ٢/٦  در بين بيماران سيگاري    موكـوزيتبـروز  

 %٢/٤١ن  يچن ـ هـم ). OR= ٢/٦(هـا اسـت     ي  گاريـر س ياز غ 

ن ي در ح ـ  ،تـر داشته اند   شي و ب  ٣د  يموكوزيت گر که  ي  کسان

     در حـالي کـه     افـت کـرده انـد     ي در ي درمان يميراديوتـراپي ش 

تـر را بـروز نـداده انـد         شي و ب  ٣د  يکه موكوزيت گر  يي  ها آن

افـت داشـته انـد      يدر يوتراپي ـن راد ي ح ي درمان يميش %٢/٢٧

)۰۱/۰ <P (ــه تعب ــو ب  ــي ديري ــر ح ــر اگ ـــراپيرادن يگ      يوت

 ٣د  يت گر ي شانس بروز موکوز   ،رديز انجام بگ  ي ن ي درمان يميش

  ).OR=٩/١ (بالاتر است برابر ٩/١تـر  شيو ب

   

   توزيع بيماران تحت راديوتراپي در تومورهاي سر و گردن و مصرف کننده بنزيدامين  بر حسب بروز موکوزيت و به تفکيک عوامل‐۴جدول 

    بيشتر و  ۳روز موکوزيت گريد                         ب
                                                   

        عوامل مرتبط  

  نداشته
۲۲ =n  

 (%)تعداد 

  داشته
۱۷ =n  

 (%)تعداد 

نتيجه 
  آزمون

Odd 
Ratio 

  ۱۰)۸/۵۸(  ۱۶)۸/۷۲(  مرد
  جنس

  ۷)۲/۴۱(  ۶)۲/۲۷(  زن
۴/۰ <P ‐  

  ۱۵)۲/۸۸(  ۱۲)۵/۵۴(  نداشته
  مصرف سيگار

  ۲)۸/۱۱(  ۱۰)۵/۴۵(  داشته
۰۲/۰ <P ۲/۶  

وضعيت بهداشت دهان و دندان   ۸)۱/۴۴(  ۱۳)۱/۵۹(  خوب
  ۹)۹/۵۵(  ۹)۹/۴۰(  متوسط و پايين  قبل از شروع راديوتراپي

۳/۰ < P ‐  

دريافت شيمي درماني قبل از   ۱۴)۳/۸۲(  ۱۷)۳/۷۷(  نداشته
  ۳)۷/۱۷(  ۵)۷/۲۲(  داشته  راديوتراپي

۴/۰ <P ‐  

دريافت شيمي درماني حين   ۱۰)۸/۵۸(  ۱۶)۸/۷۲(  نداشته
  ۷)۲/۴۱(  ۶)۲/۲۷(  داشته  راديوتراپي

۰۱/۰ <P ۹/۱  

  
 بحث

دهــان شــويه ايــن تحقيــق نــشان مــي دهــد کــه تجــويز     

بنزيدامين در بيماران مبتلا بـه تومورهـاي سـر و گـردن کـه             

ــد تحــت راديــوتراپي قــرار مــي ــروز ،گيرن  موجــب کــاهش ب

بنـزيدامين مـشتـق دي متيـل      .  شده است  ٣يت گريد   موكوز

پروپيل آمين يـك داروي  غيراستروئيدي با خواص آنالژزيك،         

كننده ضـد التهـابي و ضـد ميكروبــي اسـت کـه در                 حس  بي

پيشگيـري و درمان استوماتيـت ناشـي از راديوتراپــي مـؤثر           

 و به صورت محلـول موضـعي دهـان شـويه            )٩و١(بوده است   

از موارد مصرف آن پيشگيري از      ). ۹( مي باشد    موجود% ۱۵/۰

موكوزيت ناشي از راديوتراپي تومورهاي سر و گردن، تـسکين          

  ظ بهداشتـه و حفـان و حلق و لثـه دهـالتهاب دردناک ناحي

  ١٨٧/                                            دکتر شقايق کاميان و همکاران                      ۱۳۸۷ مرداد و شهريور,  ۶۳، پي در پي ۳شماره 
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 يصورت پماد موضـع   ه   ب چنين هم). ٩(دهان و لثه مي باشد      

غلظـت    و بافت نرم در    عضلاني استخواني  يجهت رفع دردها  

مي تـوان    آن   ياز عوارض جانب  ). ١٠(شود  ي  استفاده م % ٣‐٥

ا احـساس   ي ـ ي حـس  ي، ب ـ )نيتـر  عيشا (ي اختلالات گوارش  به

ت بـــه نـــور يس حـــسا وتم، راشيـــســـوزش در دهـــان، ار

)photosensitivity  (ي پوســتيدر مــوارد مــصرف موضــع 

   ).۱۰و۹ (اشاره کرد

  بـر روي   ٢٠٠١در مطالعه اپشتاين و همكارانش در سـال             

ه  بــ، ايــن دارو دو گــروه پلاســبو و بنزيــداميندر بيمــار ١٤٥

ان ي ـ هفتـه پـس از پا  ٢صورت پيشگيرانه از روز اول درمان تا        

كـاهش علايـم و    که منجر بـه    شد   داده   راديوتراپي به بيماران  

نسبت به گروه پلاسـبو     % ٣٠دهان تا حدود    اولسر مخاطي در    

كننـدگان بنزيـدامين      مصرف% ٣٣بيش از   ). P = ٠٠٢/٠(شد  

% ١٨بـودن زخم مخاطي بـاقــي مـانـدنــد، در حــالي كـه             

و نيـز  )  P =٠٣٧/٠(گروه پلاسبو دچار زخم مخـاطي شـدند   

گيـري در    سيستميك بـه نحـو چـشم      هاي    استفاده از مسكن  

) >P ٠٥/٠(گروه مورد نسبت به گروه شاهد به تـأخير افتـاد            

اين مطالعه داراي طراحي مشابهي بـا تحقيـق مـا بـود و              ). ٦(

نتايج حاصله از آن نيز با نتايج مطالعه ما مشابه بوده و همگي             

صورت پيـشگيرانه   ه  حاکي از اين است که تجويز بنزيدامين ب       

گيـري باعـث کـاهش بـروز موكوزيـت حـين             طور چـشم  ه  ب

  . شود راديوتراپي مي

 نيــز يــك مطالعــه ١٩٨٦اپــشتاين و همكــارانش در ســال    

انجام داده بودند كـه در گروهـي    ) كنترل با پلاسبو  (دوسوكور  

كردند، كاهش درد و      كه از دهان شويه بنزيدامين استفاده مي      

ديـده  ميزان اولسر مخاطي به نحو چشمگيري از نظر آمـاري           

  ).١١(شد 

   در مطالعات ديگر نيز بنزيدامين وقتي به صورت درماني پس          

گيـري در    کار رفته است، کـاهش چـشم      ه  از ايجاد موكوزيت ب   

 و kim JHدر مطالعـه  . پيشرفت موكوزيت ايجاد کـرده اسـت  

 بيمار تحـت راديـوتراپي      ٦٧ بر روي    ١٩٨٦همكارانش در سال    

 و بنزيـدامين ديـده شـد        ناحيه سر و گردن در دو گروه پلاسبو       

كه بنزيدامين باعث كاهش قابـل توجـه و چـشمگيري از نظـر              

آماري در علايـم موكوزيـت اوروفارنژيـال شـد و هـيچ عارضـه               

  ).٤(سيستميكي نيز در رابطه با مصرف دارو ديده نشد 

 مطالعه مختلـف دوسـوكور      ٤٠ نيز بيش از     ١٩٨٥در سال       

دامين موضـعي توسـط     با كنترل پلاسبو و در مـورد اثـر بنزي ـ         

Mahon WA آوري شـد و وي پـس از بررسـي ايـن       جمـع

مطالعات به اين نتيجه رسيد كه بـنـزيـدامـين باعـث بهبـود           

گـردد و عـوارض       گيري در اثرات التهابي راديوتراپي مي      چشم

در ايـن بررسـي مطالعـه اي کـه          ). ٥(بنزيدامين ناشايع است    

 عدم تغيير گريد   نشان دهد مصرف بنزيدامين باعث افزايش يا      

  .موكوزيت در طول درمان راديوتراپي مي شود، وجود نداشت

 چنين نشان داد در افراد سيگاري که حين اين تحقيق هم    

راديوتـراپي بنزيدامين مصرف کنند، شانس بروز موكوزيت 

علي رغم اين که طبـق . شود  و بالاتـر، کم تر مي٣گريد 

 شـود، مي اقز در ترشح بمطالعـات قبلي سيگار باعث اختلال

         ).١٠و٢(گردد ي  باعـث کاهـش بروز مـوكوزيت ماما

 ديده شد و همکاران  Orellano Bustosبر اساس مطالعه 

ول هاي کراتينيزه و فعاليت هسته اي سلول ها ـکه درصد سل

از ). ۱۲(تر بوده است  در مخاط دهان افراد سيگاري بيش

ثير اثرات مخرب أتر تحت ت يشطرفي مخاط غيرکراتينيزه  ب

 )۱(داروهاي سايتوتوکسيک شيمي درماني قرار مي گيرند 

بنابراين مي توان تصور نمود که راديوتراپي نيز با مکانيسم 

شيمي درماني در افراد سيگاري کم تر باعث ايجاد مشابه با 

خواني دارد و  موكوزيت شود که با يافته هاي اين مطالعه هم

  .مصرف سيگار نقش محافظتي داشته باشدرسد  به نظر مي

يکي ديگر از يافته هاي مهـم ايـن تحقيـق ايـن بـود کـه                     

 در بيمـاراني کـه      و بـيش تـر     ٣شانس بروز مـوكوزيت گريـد      

 .راديوتـراپي بگيرنـد، افـزايش مـي يابـد        شيمي درماني حين    

ــي از   ــتوماتيت ناشـ ــا اسـ ــرتبط بـ ــاي مـ           ريـــسك فاكتورهـ

مطالعات مختلـف كمـي مـبهم و بحـث          طبق  شيمي درماني   

برانگيز هستند، ولي ديده شده است كه احتمـال اسـتوماتيت             

   برابر بالغين است كه به علت پروليفراسيون بالاتر٣ها  در بچه

 در تومورهاي سر و گردن يشويه بنزيدامين در پيشگيري از موكوزيت ناشي از راديوتراپ تأثير دهان                  ندهدو ماهنامه پژوه/  ١٨٨
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ابوليسم داروهاي  چنين کاهش مت   هاي بازال است و هم      سلول

كـافي  بـه ميـزان     داروهـا   ايـن   كـه    در كساني  ي درمان يميش

 در افزايش بروز و شدت استوماتيت       ،شود  متابوليزه و دفع نمي   

 بيماران تحت درمان با كمـوتراپي       %٤٠تقريباً  ). ١(تأثير دارد   

 دچـار ضـايعات      افـراد  شده و نيمـي از ايـن      دچار استوماتيت   

شوند كه احتياج بـه تعـديل درمـان و يـا تجـويز                دردناك مي 

  ).١ (دارندهاي تزريقي  مسكن

ترين آسـيب    در بين اين بيماران مخاط غيركراتينزه بيش          

ها، مخاط لوكال، مخاط كام نرم، كف  بيند كه شامل لب را مي

استوماتيت يـك   . باشد  زبان مي ) ونترال(دهان و سطح قدامي     

عارضه محدودكننده دوز راديوتراپي كانسرهاي سـر و گـردن          

است كه در مواردي که فيلد راديوتراپي شامل نواحي دهان و           

شدت موكوزيت بـستگي    . شود  شود، ديده مي    اوروفارنكس مي 

به نوع اشعه يونيزان، حجـم بافـت تحـت درمـان، دوز روزانـه       

. دت درمان راديـوتراپي دارد ، دوز تجمعي و م )دوز پرفراكشن (

 اثر گذاشـته و باعـث   DNAرادياسيون به طور مستقيم روي   

بـا ايـن وجـود      . شـود   ها مي   ها و ميتوز سلول     آسيب كروموزوم 

پاتوژنز استوماتيت ناشي از شيمي درماني و راديوتراپي هنـوز          

هـاي تيپيـك      سـيكل ). ١(به طور كامل شناخته شده نيـست        

ايتوتوكسيك و راديـوتراپي شـامل      دهاني ناشي از داروهاي س    

ــي  ــرپلازي اپ ــدولر،    هيپ ــلاژن و گلان ــيون ك ــالي، دژنراس تلي

تليـالي، آتروفـي و اولـسر لوكـاليزه يـا منتـشر               ديسپلازي اپي 

ــرد   . مخــاطي اســت ــا ناشــي از عملک ــن فازه ــک از اي ــر ي ه

، )α ‐ TNF(سايتوکاين ها  ماننـد فـاکتور نکـروزان تومـور            

ــرات ) IL-1 (۱رلـــوکين و اينت) IL-6 (۶اينترلـــوکين  و اثـ

   مستقيم شيمي درمـاني و راديـوتراپي بـر روي اپـي تليـوم و               

     چنـين وضـعيت مغـز اسـتخوان و فلـور باکتريـال دهـان                هم

      راديـوتراپي و شـيمي درمـاني باعـث افـزايش           ). ۱(مي باشـد    

 و در نتيجـه افـزايش       و طولاني شدن ترشـح سـايتوکاين هـا        

در ايـن مطالعـه نيـز دريافـت         ). ۱(شـوند    تخريب بافتي مـي   

ــاني حــين   ــروز  شــيمي درم ــزايش ب ـــراپي موجــب اف راديوت

      .موکوزيت شد

 بيمار  ١٩مطالعه ما از دست دادن      يکي از محدوديت هاي         

به دلايل ذکر شده در متن مـي باشـد کـه شـايد اگـر نتـايج                  

 بيمار آناليز مي شد، نتايج درماني چـشمگيرتري         ١٠٠آماري  

چنـين اگـر     هـم . نزيـدامين بـه دسـت مـي آمـد         از مصرف ب  

متغيرهاي ديگري مانند رعايـت بهداشــت دهــان و دنـدان             

جـز  ه  حين راديوتراپي، مصرف داروهاي شيمي درماني ديگر ب       

سيس پلاتين، سـطح فرهنگـي و تحـصيلي بيمـاران، وجـود             

هاي عروقي نيز    هاي زمينه اي مانند ديابت و بيماري       بيماري

ر عوامل ديگـر نيـز درايجـاد موكوزيـت          ـثيأبررسي مي شد، ت   

بـا ايـن وجـود بـا توجـه بـه شـيوع بـالاي                . قابل ارزيابي بـود   

 ٥٠موكوزيت و تعداد بيماران سـاير مطالعـات، تعـداد نمونـه             

بيماري که ما در ابتداي تحقيـق در نظـر گـرفتيم تـا حـدود                

رسد و با وجود کاهش تعداد نمونه        زيادي منطقي به نظر مي    

آمـاري توانـستيم نتـايج قابـل تـوجهي از اثـر             در حين آناليز    

مصرف بنزيدامين در بيماران گروه تجربي به دسـت بيـاوريم           

چنـين طراحـي     هـم . که قابل مقايسه با مطالعات مشابه بـود       

صورت کارآزمايي باليني دوسوکور توانـست نتـايج        ه  مطالعه ب 

  .قابل قبول آماري به دست دهد

در تومورهاي سر و گردن كه راديوتراپي   با توجه به اين   

 جلوگيري از ايجاد عوارض ناخواسته دارد،نقش بسيار مهمي 

آن باعث كاهش ميزان قطع درمان، تحمل بهتر بيمار جهت 

رل ـراپي در كنتـر راديوتـادامه درمان و بالطبع افزايش تأثي

    .شود اي از موارد افزايش بقا مي موضعي تومور و نيز در پاره

لعات قبلي انجام گرفته كه نقش بنزيدامين را با توجه به مطا

صورت پيشگيرانه و درماني در كاهش شدت موكوزيت ه ب

حاضر اند و مطالعه  ناشي از راديوتراپي سر و گردن نشان داده

ه رسد استفاده از اين دارو ب نظر ميه در ايران ب نتايج مشابهبا 

يرات كننده تأث صورت پيشگيرانه در كاهش اين عارضه ناتوان

شويه  که دهان نيخصوص اه قابل توجهي داشته باشد، ب

بنزيدامين توسط شركت دارويي در ايران ساخته و توزيع 

 راحتي در بازار دارويي ايران وجود دارد و تأمينه  بشده و

  هـه سنگيني بـهاي متعدد درمان هزين هـ دارو جهت هفتنـاي

  ١٨٩/  ق کاميان و همکاران                                          دکتر شقاي                      ۱۳۸۷ مرداد و شهريور,  ۶۳، پي در پي ۳شماره 
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از طرف ديگر كاهش شدت موكوزيت . كند بيمار تحميل نمي

باعث كاهش مصرف داروهاي ديگر جهت درمان علامتي 

 با يرسد اگر مطالعه بزرگتر ينظر مه ب .گردد موكوزيت مي

گر ي دي احتماليرهاـي متغيتر و بررس شـي ب يونهـتعداد نم

 يريشگي در پي گام مهم،ل در بروز موكوزيت انجام گردديدخ

  .ع راديوتراپي برداشته شودين عارضه شايو درمان ا

  تشکر و قدرداني
  راپي ـوتـش راديـرم بخـتياران محتـاساتيد و دسي از كليه     

ش و دقت خميني كه در امر ارجاع بيماران تلا بيمارستان امام

چنين از شركت دارويي اكسير كه  هم. كنيم نمودند، تشكر مي

توليدكننده داروي بنزيدامين بوده و مقدار لازم دارو و پلاسبو 

صورت رايگان در اختيار اين طرح قرار دادند و همكاري ه را ب

چنين از  هم. خالصانه داشتند، كمال سپاسگزاري را داريم

در امر معاينه دندانپزشکي سرکار خانم دکتر ماني فر که 

. بيماران همکاري صميمانه داشتند، بسيار قدرداني مي نماييم

در پايان از مرکز تحقيقات سرطان انستيتو كانسر که در زمينه 

  .مين هزينه مطالعه ما را ياري نمودند، کمال تشکر را داريمأت
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