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  .شهيد بهشتيپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي دندان، دانشكده شناسي دهان، فك و صورت استاديار گروه آسيب: نويسندة مسئول ∗

            E-mail:f_mashhadi_a@dent.sbmu.ac.ir  
  .  استاديار گروه انكولوژي، بيمارستان شهداي تجريش، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي∗∗
  . استاديار گروه آمار زيستي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي∗∗∗
  .دندانپزشك∗∗∗∗

هاي پوششي مخاط نرمال دهان متأثر از  بررسي ميكروسكوپيك تغييرات سلول
 راديوتراپي و شيمي درماني در مبتلايان به سرطان سر و گردن

  ∗∗∗∗اله رضوي ، دكتر آيت∗∗∗باغبان هد، دكتر عليرضااكبرزا∗∗حميدرضا ميرزائيدكتر ، ∗فاطمه مشهدي عباس دكتر
  

  چكيده
با هدف  حاضر  مطالعه  . اند  سطح سلولي صورت گرفته    دي در مورد تاثيرات راديوتراپي و شيمي درماني در        مطالعات محدو  : هدف  سابقة و 

  .تعيين تغييرات سلولي مخاط نرمال دهان متاثر از راديوتراپي و شيمي درماني در مبتلايان به سرطان سر و گردن انجام گرفت
هاي نرمال مخاط دهان     ر سلول بر جهت ارزيابي اثرات راديوتراپي و شيمي درماني          بيما 70بر روي   نيمه تجربي،   اين مطالعه    :مواد و روشها  

دو لام يكي از مخاط كراتينيزه و ديگري از مخاط غيركراتينيـزه دهـان در ابتـدا و                  .  انجام شد  ،درماني قرار داشت   محدوده فيلد  آنها كه در  
آمـاري از   هـاي     هبـراي مقايـس   .  بررسي و با يكديگر مقايسه شدند      blindانتهاي درمان تهيه و با استفاده از ميكروسكوپ نوري به صورت            

  .دش استفاده Wilcoxon و McNemar ،Marginal Homogeneityهاي  آزمون
، پيدايش اشكال بيـزار، ابنورمـاليتي سـلولي،    N/C ratioهاي سيتولوژي نشان دهندة تغييرات هسته، سيتوپلاسم، نسبت   مقايسه لام:ها يافته

همچنـين  ). >001/0P(داري بـا قبـل از درمـان داشـت           هاي متاثر از درمان بود كه تفاوت معني          شدن هسته و سيتوپلاسم در سلول      واكوئله
هاي التهابي در     تعداد سلول ). >01/0P(هاي سيتولوژي بعد از درمان مشهود بود       هاي طبقات پايين مخاط دهان در لام        سازي در سلول    كراتين

هـاي خيلـي      هاي گرانولر فراوان با گرانـول       ازدياد آپوپتوز سلولي، سلول   . )>001/0P (داري افزايش يافته بود     ر معني ها به طو    زمينه اين لام  
هاي مورد مطالعه بعد از درمـان از          هاي واضح، رويت كلني باكتري و كانديدا در زمينه لام           اي با هستك    هاي چندهسته   بزرگ، مشاهده سلول  

  . هاي بدست آمده بود ديگر يافته
، ابنورماليتي سلولي، واكوئليزاسـيون  N/C ratioدرماني موجب غير نرمال شدن هسته و سيتوپلاسم، تغيير   راديوتراپي و شيمي:گيري نتيجه

  .شود ميعصب هايي با اشكال  سلول، پيدايش سلول
  .سرطان سروگردن، مخاط دهان، سيتولوژي، كموراديوتراپي :كليد واژگان

  28/2/1387: تاريخ تأييد مقاله  16/2/1387: تاريخ اصلاح نهايي  21/1/1386: تاريخ دريافت مقاله
  326-333 ،1387 پاييز، 3، شماره 26مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره 

   

  مقدمه
هـاي نئوپلاسـتيك    كنتـرل سـلول   قابـل  رشـد غيـر   ا  سرطان ب 
ه ب ـ نـواحي    سـاير هـاي سـرطاني بـه        سلولو تهاجم   ناهنجار  
دوردست از طريق خون و سـطوح     يا   مستقيمانتشار  صورت  

ــيســروزي  ــدتاً . شــود مــشخص م ــان آن عم جراحــي، درم
هـاي تركيبـي براسـاس        و درمـان  شيمي درماني   ،  راديوتراپي
اساس درمان . باشد ميآن  grade و stageه،  انداز،نوع تومور

اي با ه بر پايه حذف سلولها  ها و راديوتراپيست انكولوژيست

 صـورت   هـاي ميزبـان    تكثير سريع بدون از بين بردن سـلول       
هاي  سلولرسد زيرا  گيرد كه در عمل غيرممكن به نظر مي         مي

هـاي   نئوپلاستيك كه سرعت تقسيم بيشتري نسبت به سـلول        
 .شـوند  طـور انتخـابي كـشته مـي       ه  نسبتاً ب دارند  بافت نرمال   

تند نيـز   هاي نرمال كه داراي تكثير سريعي هـس        بافتهمچنين  
 راديـوتراپي   ).1(گيرند تا حدودي تحت تأثير قرار مي     در عمل   

اي لازم جهـت توليـد مثـل و بقـاي            مداخله در مـواد هـسته     با  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 هاي پوششي مخاط نرمال دهان متأثر از راديوتراپي و شيمي درماني  وپيك تغييرات سلولبررسي ميكروسك/ 327
 

 1387، پاييز 3، شماره 26 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

ــب ســلول  ــاي نئوپلاســتيك و ســالم   ســلول موجــب تخري ه
بـه   نـسبت    تكثيـر سـريعتر   با  هاي   سلولاز آنجا كه     .شود مي

بيــشتر تحــت تــأثير قــرار اثــرات مخــرب اشــعه حــساسترند 
پايـه   درمان بـر  اساس  نيز  درماني   شيميروش  در  . گيرند  مي

 ييها تخريب يا تضعيف غيراختصاصي توانايي تقسيم سلول      
هـاي    سـلول  ماننـد (شـوند    است كه به سـرعت پروليفـره مـي        

هـاي    مانند سـلول  هاي ميزبان    سلولدر اين روش    . )تومورال
كـه  ) مخـاط دهـان   (تليـالي     هـاي اپـي     مغز اسـتخوان و سـلول     

  گيرنـد  تـأثير قـرار مـي     دارنـد تحـت     ميتوزي بـالايي    خص  اش

داروهاي شيمي درماني سـرعت تكثيـر نرمـال         يشتر  ب. )2-1( 
 مخـاط    شـدن  تليوم دهـان را كـاهش و موجـب آتروفيـك           اپي

، اريتمـاتوز و     زخمـي  از لحاظ كلينيكي مخاط   . شوند  ميدهان  
در مخاط غيركراتينيـزه    د كه بيشتر    نشو ميديده  نيز  دردناك  

 شـايع اسـت،   )  زبان، كام نرم و كف دهـان       زيراكال،  مخاط ب (
درمان با اشعه عمدتاً سـطوح مخـاطي در         در  كه   در صورتي 

  ).1-5(گيرد معرض اشعه تحت تأثير قرار مي
سـرطان   درمـان     بـروز عـوارض    دهان محل شـايع   بنابراين،  

كـه بـه    هـا     اين درمـان   عليرغم اينكه اثرات  . شود  محسوب مي 
درد و  م،   التهـاب، زخ ـ   از جمله  (ندنك  بروز مي كلينيكي  صورت  

 از بين رفتن درك     ،خشكي دهان در اثر كاهش ترشحات بزاق      
 تغيير يس، موكوزيت، استئوراديونكروز، پوسيدگي دنداني،مزه

 ،هــا  كــاهش دفــاع ميزبــان در برابــر عفونــت،فلــور ميكروبــي
هاي مقابله با    كلونيزاسيون ميكروبي و قارچي در دهان و راه       

در مـورد   اند امـا      وع تحقيقات مختلفي بوده   موضاين عوارض   
ها بـا روش سـيتولوژي مطالعـات       اثرات اشعه بر روي سلول    

به  ضدسرطان   يها سلولي درمان تغييرات   .اندكي وجود دارد  
  ).1،2(ندا صورت متفاوتي بررسي شده

Stokman    اي نـشان دادنـد كـه         در مطالعه ) 2002( و همكاران
بنـدي    توانـد جهـت درجـه       تليـالي مـي    هاي اپـي    تغييرات سلول 

گيــري بــه كــار گرفتــه  موكوزيــت بــه عنــوان مقيــاس انــدازه
همچنين در مطالعه ديگري نيز كه بـا هـدف تعيـين            ). 6(شوند

 بـر روي سـه گـروه كنتـرل،          ratر مخاط جنـين     ب xاثر اشعه   
گروهي كه بلافاصله بعـد از كـشت تحـت تـابش اشـعه قـرار          

نكه اولين علامـت     ساعت بعد از اي    24-72گرفته و گروهي كه     
از فعاليت  سلولي ديده شد تحت تـابش قـرار گرفتنـد انجـام               

گرفتنــد كــه حــداقل دوز اشــعه در زمــان كــشت   نتيجــه ،شــد

تليالي جلو گسترش آنها را گرفتـه، تكـرار دوز            هاي اپي   سلول
ايـن  شود،    ميروزانه اشعه موجب پاسخ سلولي قابل رديابي        

 ميزان اضمحلال ديواره    ها در قبال حداقل دوز اشعه به       پاسخ
سلولي بستگي دارد كه به از بين رفتن پوشش سـلولي، چنـد             

آسـا، انباشـته شـدن        هـاي غـول    اي شدن، تشكيل سلول    هسته
هــاي زئــوزيس  هــا در هــسته و سيتوپلاســم و فــرم واكوئــل

از طــرف ديگــر در ). 7،8(شــود مــيمنجــر ســيكلوزيس  پــري
م گرفــت، انجــا ســاله 27بــر روي يــك بيمــار كــه اي  مطالعــه

هـاي    ر سـلول  ب ـد اثر شيمي درماني و راديوتراپي       شمشاهده  
هـاي غيرمتمـايز      روي سـلول  بـوده،    گـذرا    يتمايز يافتـه اثـر    

ر ب ـهمچنين راديوتراپي اثـر كيفـي و كمـي          . باشد  ميدار    ادامه
  ).9(دوره تشكيل دندان دارد

Lee    در بررسي اينكه آيا گاما راديوتراپي       )2005( و همكاران 
ــلولي در    Doxorubicinو داروي  ــيكل س ــف س ــب توق  موج

؟ دريافتنـد كـه     خيـر شـود يـا      هـاي نرمـال انـسان مـي        سلول
ــوتراپي تركيــب ژن ــه طــور آشــكاري  23,68هــاي  رادي   را ب

هـا در فـاز        ساعت بعد از درمـان سـلول       12دگرگون ساخته،   
G2  هاي موجـود در       ساعت بعد تعداد سلول    24 ، متوقف شده
 Doxorubicinلـي در درمـان بـا        و. يابنـد    افزايش مـي   G1فاز  

هـا    بنـابراين سـلول   . ماند   ثابت مي  G2ها در فاز      درصد سلول 
هاي داخلي متمايز به درمان با        هاي متفاوتي با مكانيسم    پاسخ
 داده و موجـب آسـيب بـه         Doxorubicin و   Irradiationگاما  

DNA2004بالاخره اينكه در سال ). 10(شوند  مي،Pawlik  و 
 G2ها در مرحله انتقالي       گيري كردند كه سلول    همكاران نتيجه 

ايـن   بيشترين حساسيت را نسبت به اشعه نـشان داده،           M به
كمتـرين حـساسيت    . بـود  M–G2 كمتـر از     G1در  حساسيت  

  ).11( ديده شده استSنسبت به اشعه در قسمت آخر فاز 
Jones نيــز در بررســي بــراش بيوپــسي ) 1994( و همكــاران

هـا    وشي برتر در جمع كردن سـلول      به عنوان ر  ) سيتوبراش(
ــيتولوژي دهـــان بـــه مقايـــسه روش       وcytobrushدر سـ

exfoliative cytology    با استفاده از آبسلانگ چوبي بـه ايـن
 قابل اعتمـاد، مـوثر و       اي  نتيجه رسيدند كه سيتوبراش وسيله    

  ). 12(هاي اپي تليالي دهان است معتبر جهت مطالعه سلول
 تغييرات سلولي مخاط نرمال دهان      اين مطالعه با هدف تعيين    

متاثر از راديوتراپي و شيمي درماني در مبتلايان به سـرطان       
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 328 /فاطمه مشهدي عباس و همكاران دكتر 
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هدف ثانويه سنجش ارزش اعتباري بـراش        با سر و گردن و   
  .مدل ايراني انجام گرفت

  
  مواد و روشها

 بيمـار مبـتلا بـه       70مطالعه بـه روش نيمـه تجربـي بـر روي            
پي و شــيمي ســرطان ســر و گــردن تحــت درمــان راديــوترا 

درماني كه مخاط نرمال دهان آنهـا در محـدوده راديـوتراپي            
 نفـر از    10. تحت تاثير اشعه قـرار گرفتـه بـود انجـام گرفـت            

بيماران به دلايلي از قبيل فوت، عدم ادامه درمان، غيبـت بـين             
بيمـاران بـه   . جلسات درماني و غيره از مطالعه خـارج شـدند         

 و در صـورتي كـه       صورت داوطلبانه پس از توجيـه مطالعـه       
  :شدند شرايط زير را داشتند وارد تحقيق مي

هــاي پوســتي مخــاطي مثــل   عــدم ابــتلا بيمــار بــه بيمــاري-
هـاي تـضعيف      وزيكولوبولوز، ديابت كنتـرل نـشده، بيمـاري       

هاي سيستميك بـا تظـاهرات در         كننده سيستم ايمني، بيماري   
ر مخاط دهان، داروهاي سداتيو يا پروتكتيو در قبال اشـعه د          

  طول درمان 
   عدم انجام شيمي درماني يا راديوتراپي قبلي -
  )جز شيمي درماني( عدم دريافت داروي ايمنوساپرسيو -
 ابتلا به سرطان سر وگردن و قرار گـرفتن در راديـوتراپي             -

   CGy 7000-5000در محدوده 
  SAD (sourco Access Distance)از تمام بيماران از ناحيـه  

)SAD   لة دو فيلد درماني متقابل است كـه در          خط مياني فاص
اين نقطع دوز اشعه تجويز شده براي بيمـار بـه طـور كامـل               

 از مخــاط همــين cytobrushگيــري توســط  دريافــت و نمونــه
ــه صــورت مــي  ــرد ناحي ــه) گي ــرداري  نمون ــرات شــده، ب تغيي

هاي پوششي مخـاط نرمـال دهـان در دو گروهـي كـه               سلول
تراپي قـرار داشـتند و      همزمان تحت شيمي درمـاني و راديـو       

كليـه  . شـدند بررسـي شـد       آنهايي كه صرفاً راديـوتراپي مـي      
شـويه يكـسان كلرهگزيـدين        بيماران در طول درمان از دهان     

  .كردند استفاده مي
از هر كدام از بيماران واجد شرايط، قبل از شروع درمـان دو         
عدد لام يكي از مخاط نرمـال كراتينيـزه و ديگـري از مخـاط               

 ســاعت بعــد از 2همچنــين . راتينيــزه تهيــه شــدنرمــال غيرك
آخرين جلسه راديوتراپي دو عـدد لام يكـي از مخـاط نرمـال              
كراتينيزه و ديگري از مخاط نرمال غيركراتينيزه كه در طـول     

انــدازه .  تهيــه شــدنــد،درمــان تحــت تــابش قــرار گرفتــه بود
محدوده تحت درمان، دوز روزانه، تكنيك درماني، دوز كلـي،          

ه راديوتراپي، نوع اشـعه و انـرژي آن بـراي همـه             نوع دستگا 
با توجه بـه مزايـاي روش       . بودشده  بيماران از قبل مشخص     

Brush Biopsy)  دقــت، غيرتهــاجمي بــودن، بــدون عــوارض
هـا بـه      در اين مطالعه از اين روش بـراي تهيـه نمونـه           ) جانبي
لازم بـه يـادآوري     . )2-17(آن اسـتفاده گرديـد    معمول  روش  

 واقـع شـده و      ه حفـرة دهـان كـه در محـدود         است قسمتي از  
Brush Biopsy  شــد داراي پوشــش  انجــام مــيبــر روي آن

  .مخاطي نرمال بود
روي مخاط مورد نظر با فشار      بوده،   براش دهاني مرطوب     -

  . بار چرخانده شد5-10ثابت 
هـا توسـط       شماره مربوط به بيمار روي لام ثبـت و سـلول           -

  .دنبراش به روي لام انتقال داده شد
  .ثابت شدند %96ها با الكل   لام-
  . انجام شدH&Eآميزي به روش پاپانيكولائو و   رنگ-
ــشو    لام- ــا شست ــده، ه ــر   داده ش ــدن زي ــشك ش ــس از خ پ

 blindميكروسكوپ نوري توسط سيتولوژيست بـه صـورت         
  .خوانده شدند

هــاي قبــل از شــروع درمــان و بعــد از اتمــام   در نهايــت لام-
  .سه شدنددرمان با يكديگر مقاي

دو عـدد لام از    (هاي تهيه شده قبل از شـروع درمـان            كليه لام 
هـاي    و كليـه لام   ) مخاط كراتينيزه و غيركراتينيـزه هـر بيمـار        

دو عـدد لام از مخـاط كراتينيـزه و          (تهيه شده بعد از درمـان       
 توســط نــدكــه تحــت تــابش قــرار گرفتــه بود) غيركراتينيــزه

سـكوپ نـوري     توسط ميكرو  blindسيتولوژيست به صورت    
از ديد پاتولوژي تغييرات سـلولي       (ندمورد بررسي قرار گرفت   

 Gold Standard در تعريف روندهاي كلينيكي هاو شناخت آن
 در فـرم اطلاعـاتي      .)و ايـن خـود يـك روش اسـت         قرار دارد   
اندازه هسته، سيتوپلاسم، نسبت هـسته بـه        ي چون   مشخصات

ــوز    ــكل، آپوپت ــي و بدش ــكال غيرطبيع ــم، اش يس، سيتوپلاس
كراتينيزاسيون انفرادي، واكوئليزاسيون هسته و سيتوپلاسم،      

 و بـا    40هاي التهابي و نوع آن بـا درشـتنمايي            حضور سلول 
% 75و بــالاي  % 50-%75، %25-%50، %25بنــدي زيــر  درجــه

هــاي  هــا از آزمــون بــراي تجزيــه و تحليــل داده. درج گرديــد
McNemar ،Marginal homogenity و Wilcoxonامـه   و برن
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 1387، پاييز 3، شماره 26 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

 به علت كم بودن تعـداد       . استفاده شد  13 نسخه   SPSSآماري  
شدند آنـاليز آمـاري در       هايي كه راديوتراپي محض مي     نمونه

اي بين   مورد آنها صورت نگرفت ولي در قسمت بحث مقايسه        
گيري   راي اندازه ب. گزارش شد  رين انجام و  يسا اين بيماران و  
ــار داده ــتفاده از روش  اعتبـ ــا اسـ ــا بـ  Intra observerهـ

agreement  ،20          لام در دو زمان مختلف و به صورت مستقل 
 ارزيابي مجدد شده و ميانگين ضريب توافق كاپا در          blindو  

 به دست آمد كـه خيلـي        913/0مورد متغيرهاي مختلف برابر     
  ).22(باشد خوب مي

  
  ها يافته

مبتلا بـه  ) زن% 3/73مرد و % 7/26( بيمار 60مطالعه بر روي  
از نظــر انــدازه و شــكل . گــردن انجــام شــدســرطان ســر و 

ها قبل    نمونه، تمامي   هاي بافت كراتينيزه    وضعيت هسته سلول  
. از درمان نرمال و بعد از درمان وضعيت غيرنرمال داشـتند          

 نشان داد كه ايـن تفـاوت از نظـر آمـاري             McNemarآزمون  
بـه عبـارت ديگـر، درمـان باعـث          ). >001/0P( اسـت  دار  معني

. دازه و شــكل هــسته ســلول شــده بــود غيرنرمــال شــدن انــ
هاي مخاط كراتينيزه از نظر شكل       وضعيت سيتوپلاسم سلول  

در حالي  ،   نمونه نرمال بود   2و اندازه قبل و بعد از درمان در         
 نمونه قبل از درمان داراي وضعيت نرمـال بودنـد كـه             58كه  

ــديل شــده     ــال تب ــه غيرنرم ــا ب ــان وضــعيت آنه ــد از درم بع
دهنـدة تـأثير درمـان در        هـا نـشان     افتـه اين ي ). >001/0P(بود

در بررسـي   . دنباش ـ  غيرطبيعي شدن سيتوپلاسـم سـلول مـي       
 نمونه قبـل  6هاي مخاط كراتينيزه،   سلولN/C ratioوضعيت 

 نمونه قبل از درمان نرمال و بعد     54و بعد از درمان نرمال و       
داري را نـشان       كـه تفـاوت معنـي      نـد از درمان غيرنرمال بود   

هـاي مخـاط غيركراتينيـزه نيـز،         در سلول ). >001/0P(دهد  مي
ه،  بيمار قبل از درمان نرمـال بـود  59 در N/C ratioوضعيت 

در ). >001/0P(درمان موجب غيرنرمال شدن آنها شـده بـود        
 در  ،هاي مخاط كراتينيـزه    بررسي پيدايش اشكال بيزار سلول    

 نمونه قبل و بعـد از درمـان اشـكال بيـزار سـلولي ديـده                 47
هايي بـا اشـكال       نمونه بعد از درمان سلول     13ر   ولي د  ندنشد

سازي در    در بررسي كراتين  ). >001/0P(مشاهده شدند بيزار  
 20 نمونـه از  8در هاي طبقات پـايين مخـاط كراتينيـزه        سلول

ســازي در  قبــل از درمــان كــراتينكــه نمونــه بررســي شــده 

بعـد از درمـان     ،  نـشده بـود   مـشاهده   هاي طبقات پايين     سلول
هـا   نمونهساير  .)1شكل  ) (>01/0P(مشاهده شد ي  ساز  كراتين

سازي در طبقات پايين در دو مرحلـه          اي از كراتين    هيچ نشانه 
  .درماني نداشتند

  
  
  
  
   

  
  
  
  
  

  يا ه دو هستImmature سلول -1شكل 
  

ــدازه و شــكل در    وضــعيت هــسته و سيتوپلاســم از نظــر ان
ن سلولهاي مخاط غيركراتينيزه در تمامي بيماران تحت درمـا        

بعد از درمان حالت غيرنرمال پيدا      ،  قبل از درمان نرمال بوده    
 دار بـود    كرده بودند كه تفاوت هـر دو از نظـر آمـاري معنـي             

)001/0P< .(   بيمـار باعـث ظـاهر شـدن اشـكال       12درمان در 
هاي مخاط غيركراتينيـزه شـده        درمان در سلول  از  بيزار بعد   

ال بيـزار را  دار درمان در ظاهر شدن اشـك  بود كه تأثير معني  
  ). >001/0P(دهد نشان مي

هــاي تهيــه شــده بعــد از درمــان نــشان داد       بررســي لام
ــوده اســت   ــال ب ــت نرم ــشتر از حال ــوزيس ســلولي بي . آپوپت

هـاي چنـد لبـه،        هايي مانند ديده شدن هسته      همچنين وضعيت 
هاي بـازال،    هاي گرانولر در طبقات مختلف و در سلول         سلول

دار، هـسته لوبيـايي        شـكاف  كروماتين خشن در هسته، هسته    
گـاهي  (هاي واضـح      ، وجود هستك  )هاي بدشكل   در كل هسته  (

پيـدايش  . ندمـشاهده شـد   ) دو هستك در داخل هـسته سـلول       
هاي مخاط كراتينيـزه و   واكوئل قبل و بعد از درمان در سلول 

 1غيركراتينيزه بيمـاران مـورد بررسـي بـه صـورت جـدول              
  .نشان داده شده است

شـد   هاي التهابي زيادي در آنها ديده مي    سلولهايي كه     در لام 
ها خيلي بزرگتـر      همچنين هسته ،  تر و دوتايي    ها واضح  هستك
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 330 /فاطمه مشهدي عباس و همكاران دكتر 
 

 1387، پاييز 3، شماره 26 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

هـا بعـد از درمـان         در برخـي سـلول    . از حالت نرمـال بودنـد     
Inclusion bodyــود ــشهود ب ــه از مخــاط   در لام.  م ــايي ك ه

 عـلاوه بـر بيـشتر شـدن تعـداد           نـد كراتينيزه تهيـه شـده بود     
. هاي شاخي نيز زيـاد شـده بودنـد           سلول ،نولرهاي گرا  سلول

هاي گرانـولر عـلاوه بـر        هاي بعد از درمان سلول      در اكثر لام  

هـاي در حـد هـسته        هايي به اندازه   هاي تيپيك، گرانول   گرانول
ــتند  ــز داش ــلول ني ــلول . س ــدادي از س ــين در تع ــاي  همچن ه

immature شـكل  (شـد   مشاهده  سازي دور هسته نيز       ، كراتين
5.(  
  

  
   وضعيت پيدايش و اكوئل قبل و بعد از درمان در سلولهاي مخاط غيركراتينيزه بيماران-1ل جدو

  بعد
  قبل

  جمع  عدم وجود  هسته و سيتوپلاسم  سيتوپلاسم  هسته

  0  0  0  0  0  هسته
  0  0  0  0  0  سيتوپلاسم

  0  0  0  0  0  هسته و سيتوپلاسم
  60  21  6  5  28  عدم وجود

  60  21  6  5  28  جمع
  >Marginal Homogeneity :001/0Pنتيجه آزمون 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  اي با واكوئوليزاسيون سيتوپلاسم  سلول دوهسته-2شكل     
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  يا ه دوهست mmature سلول-3 شكل

   
                                                                                  

                        
  
  
  
  
  
  

  سته بزرگ چند لبه ه-4شكل
     
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  سازي دور هسته اي با كراتين  سلول دوهسته-5شكل 
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 1387، پاييز 3، شماره 26 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

  بحث
مطالعه حاضر با هدف بررسي تغييرات سيتولوژيك متعاقـب         
شيمي درماني و راديوتراپي در بيماران مبتلا به سرطان سر          

ــد  ــام ش ــردن انج ــه . و گ ــاران ب ــر بيم  squamous cellاكث

carcinoma   رد ديگر نيز شامل آدنوسيـستيك      موا،  بودهمبتلا
 بـا تهـاجم عمقـي و لنفـو     BCCكارسينوما، اينورتدپاپيلوما و   

   وCisplatinشــيمي درمــاني بيمــاران بــا . نــدتليومــا بود اپــي
(5-Fu) 5-fluorouracil نتــايج مطالعــه  . شــده بــود   انجــام

اي با استفاده از ميكروسكوپ نوري نشان داد          تغييرات هسته 
ديوتراپي موجب تغيير هسته بـه صـورت        شيمي درماني و را   

ــي  ــدازه، پل ــزايش ان ــدن و    اف ــه ش ــسته، واكوئل ــسم ه مورفي
اي شـدن، خـشن       هاي واضح و چنـدتايي، چنـد هـسته         هستك

سـازي    شدن كروماتين، افزايش آپوپتوزيس سلولي و كراتين      
مطالعـاتي  . شـوند   مـي  immatureهاي    اي در سلول    دور هسته 

 DNAته و با بررسي صدمات كه با استفاده از وسايل پيشرف
، تغييــرات فازهــاي مختلــف ســيكل ســلولي، انــد انجــام شــده

صدمات كروموزومي و ديواره هسته ناشي از راديوتراپي و         
شيمي درماني انجام شده هـسته را بـه عنـوان محـل اصـلي               

). 11،12،18،19(اند  تخريب حاصل از راديوتراپي معرفي كرده     
انـد پرتوهـاي در       ن داده ها نشا  همچنين برخي از اين پژوهش    

 براي ايجاد ضـايعه در غـشا و پرتوهـاي در            CGy 1000حد  
هاي آنزيمي    براي غير فعال كردن فعاليت     CGy 1000000حد  

  ).18،19(هستندسلول لازم 
اشعه با دوز كم موجب تغييـرات كرومـوزومي، موتاسـيون،           

ــين . شــود تــورم هــسته و كرومــاتين لختــه شــده مــي  همچن
عه موجـب پيكنوتـه شـدن هـسته، تـورم           دوزهاي بـالاي اش ـ   

ــر شــكل و    سيتوپلاســم، واكوئليزاســيون سيتوپلاســم، تغيي
ــدري ــرات غــشاء پلاســمايي   بــزرگ شــدن ميتوكن هــا و تغيي

-CGy7000 ودبيماران مورد مطالعه در حـد     تمامي  . دوش  مي
تغييـرات حـاد    بنابراين همة    اشعه دريافت كرده بودند،      5000

.  مطالعـه نيـز مـشاهده گرديـد         در اين  ،اشعه در منابع مختلف   
هاي تحت درمان همزمان راديوتراپي و        اين تغييرات در نمونه   

   و Cisplatinشــيمي درمــاني بــه دليــل اســتفاده از داروهــاي 
5-fluorouracil19،20( شديدتر بود.(  

همچنين تغييـرات سيتوپلاسـم متعاقـب درمـان بـه صـورت             
گرانـول  افزايش حجم سيتوپلاسم، واكوئيزاسـيون و تـشكيل       

دوز كلــي راديــوتراپي . در داخــل سيتوپلاســم مــشاهده شــد
موجب اضمحلال غشاء سلولي، از بين      ) CGy 5000بيش از   (

رفــتن خاصــيت تراوايــي غــشاء و تــورم سيتوپلاســم و      
ايـن موضـوع دليـل افـزايش        . هاي داخلي آن شده بـود      ارگان

بـا  ). 18-20(هاي متاثر از درمان بود     حجم سيتوپلاسم سلول  
  هم N/C Ratioبه تغييرات هسته و سيتوپلاسم، نسبت توجه 

 ،ها يكسان نبـوده    اين تغييرات در تمام سلول    . تغيير يافته بود  
داد كه سيتوپلاسم نسبت به هسته از افزايش حجـم            نشان مي 

البتــه برخــي مطالعــات بــه ايــن  . بيــشتري برخــوردار اســت
  ).6-8(اند موضوع اشاره نكرده

 و  Bizarreهـايي بـا اشـكال         سلولنتايج بررسي نشان دهندة     
ــسته   ــل هـ ــي از قبيـ ــكافدار   غيرطبيعـ ــاي شـ ، )cleaved(هـ

، نـارس هاي  اي، كراتين فشرده دور هسته در سلول       چندهسته
هاي خيلـي بـزرگ سيتوپلاسـمي در          هسته پيكنوته و گرانول   

تغييرات هسته نشان دهنده اثرات راديوتراپي      . اثر درمان بود  
هـاي بـزرگ و       شاهده گرانـول  روي آن و م ـ   درمـاني      شيمي و

ــد نــارس هــاي  گرانــول در ســلول حــاكي از تــسريع در رون
maturationدر ايــن . بــودهــاي تجــويز شــده   در اثــر درمــان

تاخير در تقـسيم   سبب  راستا مشخص شده است كه تشعشع       
به دوز پرتـو و مرحلـه سـيكل سـلولي بـستگي             ،  سلولي شده 

  ). 20(دارد
 كه يك individual cell keratinizationها  در برخي از سلول

هـاي   نوع تسريع در سير تكاملي سلولي است حتي در سـلول         
همچنين پيدايش واكوئـل در هـسته يـا        . شد  مشاهده مي نابالغ  

هـاي مختلـف      سيتوپلاسم سلولي به صورت پراكنده و اندازه      
اي به آنها در مطالعات ديگـر نـشده         شد كه اشاره    مشاهده مي 

ها قبل و بعـد درمـان       پذيري سلول   گتفاوتي در رن  ). 7،8(است
توانـد حـاكي از توقـف سـيكل      مـي ايـن امـر     مشاهده نشد كه    

هاي التهابي حـاد      سلول). 11،18(سلولي در طول درمان باشد    
هـاي   درمان بيشتر از جمعيت سـلول     از  هاي قبل و بعد       در لام 

هـاي التهـابي اكثـر       از نظـر تعـداد سـلول      ،  التهابي مزمن بوده  
ــل از ــاران قب ــر  بيم ــان زي ــا  10 درم ــابي ب ــلول الته ــدد س  ع

هـاي بعـد      تعداد در لام  اين   داشتند كه بعداً     x 40نمايي    درشت
علـت ايـن تفـاوت، شـروع شـيمي          . از درمان زياد شـده بـود      

كـه موجـب كـاهش جمعيـت      بـود   درماني قبل از راديـوتراپي      
هــاي دفــاعي موجــود در گــردش خــون بــه دليــل اثــر  ســلول
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همچنــين . ســتخوان شــده بــودداروهــاي شــيميايي در مغــز ا
رعايت بهداشت دهان و دندان نيز در اين زمينه مؤثر بود بـه             
طوري كـه بيمـاراني كـه از بهداشـت دهـان و دنـدان خـوبي                 

هاي دفـاعي در زمينـه لام آنهـا           برخوردار بودند تعداد سلول   
ها افـزايش     عدد بود كه بعد از درمان تعداد اين سلول         10زير  

ــود ــه ب ــين ات. يافت ــام   همچن ــل از اتم ــاني قب ــام شــيمي درم م
هـاي دفـاعي موجـود در گـردش           راديوتراپي، برگشت سـلول   

هــاي شــيميايي از  خــون بــه حــد نرمــال، آزاد شــدن واســطه
هاي دچار آپوپتوزيس، صدمه ديـده و در حـال مـرگ،              سلول

هاي التهابي بـه طـرف مخـاط آزرده و تغييـر              كشاندن سلول 
 اين در تواند  مي   وتراپيفلور ميكروبي نرمال دهان دراثر رادي     

  .زمينه مؤثر باشد 
تحقيق همچنين نشان داد در بيماراني كـه بـه طـور همزمـان              
تحت درمان راديـوتراپي و شـيمي درمـاني بودنـد در زمينـه            

درمان آنها كلنـي بـاكتري و كانديـدا مـشاهده           از  هاي قبل     لام
شد كه نشان از عدم رعايت بهداشت دهان، تضعيف سيـستم           

البته در  . غيير فلور ميكروبي دهان اين بيماران بود      دفاعي و ت  
نيز به علـت    شدند    راديوتراپي مي تنها  چند نفر از بيماراني كه      

هـا بـه    ميكروارگانيـسم عدم رعايت بهداشـت دهـان و دنـدان       
بـا  . ندصورت كم و پراكنده در لام قبل از درمان مشاهده شد          

 انـواع   هـاي بعـد از درمـان در هـر دو گـروه              اين حال در لام   
هاي باسيل، كوكسي، دپيلوكوك، قارچ، اسپور كانديـدا و           كلني

ها بـه ميـزان بيـشتري نـسبت بـه قبـل از درمـان                 ساير قارچ 
هاي التهابي اعم از   كه اين يافته با ازدياد سلولندمشاهده شد

تغييـر فلـورميكروبي    . مزمن و حـاد ارتبـاط مـستقيم داشـت         
وتراپي و دهــان، موكوزيــت و تريــسموس ناشــي از راديـ ـ   

حوصــلگي و تــضعيف روحيــه بيمــاران عامــل  چنــين بــي هــم
ديگري براي عدم رعايت بهداشـت دهـان و دنـدان و بوجـود              

  .دوآمدن اين وضعيت ب
برروي مخـاط دهـان     ) 1970( و همكاران    Brachoدر مطالعه   

هاي كشتي كـه بلافاصـله         مشخص گرديد در محيط    ratجنين  
 سـلولي متوقـف و      گيرنـد ميتـوز     مورد تابش اشعه قـرار مـي      

 سـاعت   72هـايي كـه       دهد ولي در محـيط      مرگ سلولي رخ مي   
هـاي    بعد از كشت مورد تابش اشعه واقـع مـي شـوند سـلول             

شــود كــه  اي و واكوئليزاســيون ســلولي ديــده مــي چندهــسته
، N/C Ratioتغييرات مزبور با تغييرات هسته و سيتوپلاسـم،  

ه در  پيدايش واكوئـل در هـسته و سيتوپلاسـم مـشاهده شـد            
ــت دارد   ــر مطابق ــه حاض ــة ). 8(مطالع  و Stokmanدر مطالع

بـــر روي موكوزيـــت دهـــاني ناشـــي از ) 2002(همكـــاران 
راديوتراپي، افـزايش ميـزان زنـده بـودن سـلول،ها، افـزايش             

هاي حد واسط و نارس كه   و كاهش سلولmatureهاي  سلول
بـوده،  هـا     دهنده تاثير راديوتراپي در روند ميتوز سلول        نشان
ابـتلا  ). 6(كه با مطالعه حاضر همخـواني دارد      گرديد  اهده  مش

بيماران به موكوزيت طي دو هفته بعـد از شـروع درمـان بـا               
نتيجــه تغييــرات ســلولي مــشاهده شــده در مطالعــه حاضــر  

ــت   ــاق اس ــل انطب ــگ و قاب ــراش  . هماهن ــتفاده از روش ب اس
هـا بـه روش       آميـزي لام    بيوپسي، ميكروسكوپ نوري و رنگ    

هاي   يافته). 6( در هر دو مطالعه مشابه بوده است       پاپانيكولائو
Blozis    در كاهش ميتـوز و توقـف تكثيـر         ) 1968( و همكاران
 و Dahllofو گزارش ) 21(هاي شاخي و سفيدي مخاط      سلول

ها به كموراديوتراپي در     در حساسيت سلول  ) 1980(همكاران  
دورة ميتوز، بيشتر بودن مرگ سلولي در اين مرحله و تحت           

) 9(شـيمي درمـاني      در    نـارس  هـاي   ر بودن بيشتر سلول   تأثي
  .دنهمگي با نتايج تحقيق حاضر همخواني دار

Lee در بررســي اثــر گامــاراديوتراپي و ) 2005( و همكــاران
هـاي    پاسخ ،هاي نرمال انسان     بر سلول  Doxorubicinداروي  

هاي داخلي متمايز به اين درمان و آسيب          متفاوت با مكانيسم  
ــه  ــشDNAب ــر روي    را ن ــرغم بررســي ب ــه علي ــد ك ان دادن

ــزار و وســايل   ســلول ــساني و اســتفاده از اب هــاي نرمــال ان
هاي تحقيق    پيشرفته در اين مطالعه نتايج آن به نوعي با يافته         

ــه حاضــر  ). 10(حاضــر همخــواني دارد ــل مطالع ــراي تكمي ب
ــا ميكروســكوپ   آميــزي رنــگ هــاي اختــصاصي و مطالعــه ب

  .شود  پيشنهاد ميالكتروني با روش براش بيوپسي
  

  گيري نتيجه
درمــاني  نتــايج ايــن تحقيــق نــشان داد راديــوتراپي و شــيمي

موجــب تغييــرات هــسته و سيتوپلاســم ســلول، افــزايش      
آپوپتوزيس، اشكال بيزار و تغيير در فلـور ميكروبـي نرمـال            

عـوارض كلينيكـي    تواننـد     مـي شود كه اين تغييـرات        دهان مي 
وزش، خـشكي دهـان و      متعددي از قبيل موكوزيـت، درد، س ـ      

  .نمايندغيره را توجيه 
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