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بررسي اثر هيپوترمي موضعي دهان در پيشگيري يا كاهش علائم موكوزيت ناشي از 
  شيمي درماني
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  چكيده
در مطالعه حاضر انقبـاض عروقـي        . با ايجاد موكوزيت در دهان همراه است       استفاده از داروهاي كموتراپي در برخي موارد       :سابقه و  هدف   

 .ناشي از سردكردن دهان با استفاده از قطعات كوچك يخ در پيشگيري از بروز موكوزيت و يا كاهش شدت آن ارزيابي شده است

بدن مـورد بررسـي قـرار     هاي مختلف  در قسمتSolid بيمار مبتلا به سرطانهاي 100،  نيمه تجربيكارآزمايي باليني در اين    :مواد و روشها  
 سيكل متوالي مـورد بررسـي قـرار         3 بيمار مبتلا به موكوزيت دهاني در        14 گيري به صورت غير تصادفي ساده انجام شده و         نمونه .گرفتند

 14 نـسخة    SPSSمـاري   افـزار آ   با نـرم  اطلاعات  .  در آنها تعيين گرديد    WHO قضاوت بيمار و سيستم      شدت موكوزيت براساس   گرفتند و 
مقادير .  استفاده گرديدp valueفريدمن و ضريب گاما آزمون  اي موكوزيت از مقايسه ميانگين شدت؛ با توجه به ماهيت رتبهتحليل شده و 

p دار دانسته شد از لحاظ آماري معني% 5 كمتر از.  
قايسه ميانگين شدت موكوزيت در سيكل اول و دوم نـشان داد  م. هاي مختلف موكوزيت دهاني گشتند   مبتلا به شدت   ر بيما 100از   :ها يافته

 %5 اما براساس ضريب  گاما سرد كردن دهـان در  ، )>01/0P (داري در سيكل دوم كاهش يافته است   كه شدت موكوزيت به صورت معني     
سوم درمان بدون استفاده از يـخ       ضريب گاما برابر يك نشان دهنده اين واقعيت است شدت موكوزيت در سيكل               .تاثير بوده است   موارد بي 

  .باشد مشابه شدت آن در سيكل دوم مي
بر خلاف گزارشات منتشر شده؛ سرد كردن دهان با استفاده از يخ تاثيري در جلوگيري يا كاهش شدت موكوزيـت ناشـي از                       : گيري  نتيجه

 .شيمي درماني ندارد

  يپوترمي، موكوزيت، شيمي درمانيه :كليد واژگان
  30/3/1388: تاريخ تأييد مقاله  9/2/1388: تاريخ اصلاح نهايي  5/8/1387: قالهتاريخ دريافت م

  146-154 ،1388پاييز ، 3، شماره 27مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره 
  

  مقدمه
عنوان جـزء   هاي بدخيم داروهاي كموتراپي به   در اكثر بيماري  

 درمان مـورد اسـتفاده قـرار        اصلي يا به عنوان روش تكميلي     
جهـت  دارند، بنـابراين     اين داروها عوارض مختلفي      .دنگير  مي

آنها را از نظـر دور      نبايد  اجراي يك درمان كامل براي بيمار،       
پيـدايش التهـاب و     تـوان بـه       مـي  از جمله اين عوارض      .داشت
عنوان موكوزيت يـاد       بهاز آن   كه  اشاره كرد   هاي دهاني    زخم
ت احساس ابتلا به بيماري را در فـرد مبـتلا      موكوزي .شود  مي

 زمان ماندگاري در بيمارسـتان را جهـت انجـام       ،افزايش داده 
نمايد زيـرا باعـث درد و       هاي جنبي حمايتي طولاني مي     درمان

محـدوديت در تغذيـه بيمـار شــده و در حالـت شـديد، بيمــار      
مجبــور بــه اســتفاده از تغذيــه داخــل وريــدي و اســتفاده از  

هـاي دهـاني راهـي       زخـم . گـردد    درد مخدر مي   داروهاي ضد 
سـمي   ميكروبي دهان به خون و ايجاد سپتي     براي ورود فلور  

  همه اين  .گردد  بخصوص در شرايط ضعف سيستم ايمني مي      
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هاي اقتصادي براي بيمار      باعث افزايش هزينه  موارد همچنين   
  .)1-4(گردد مي

سال تخمين زده شده است كه در ايالات متحده امريكا در هر         
بيمار دچار عوارض حاد يا مـزمن شـيمي درمـاني       000/400
بـه هـر حـال احتمـال        . گردنـد   صورت موكوزيت دهان مي      به

هاي درمـاني مختلـف متفـاوت        بروز اين عوارض در پروتكل    
بوده و حتي ديـده شـده اسـت كـه در بيمـاران هـم سـن بـا                    

ــشابه و  ــاي م ــعيت    توموره ــسان و وض ــاني يك ــم درم رژي
طـور چـشمگيري     دهان شدت بروز آن بـه  يكنواخت بهداشت   

هاي ژنتيكي افراد و  اين اختلاف را به تفاوت  . باشد  متفاوت مي 
در سـطح جهـاني     . انـد   ساير عوامل نامشخص مربوط دانسته    

هم ترسيمي مشابه با وضعيت ايالات متحده امريكا به چـشم           
  .)3-5(خورد مي

 دوزهـاي بـالا در حـدود       شيوع موكوزيـت در كمـوتراپي بـا       
گــزارش شــده و در مــواردي كــه از دوزهــاي     % 100-80

بيماران به موكوزيت دهاني   % 40گردد،    استاندارد استفاده مي  
   بــا ريــسك پــايين هــاي درمــاني در رژيــم. گردنــد مــيمبــتلا 

)low risk () تجويز دارو با مقاديري پايين جهت تسكين علائم
شـده  ذكـر   % 10-15شـيوع آن    ) بيماري نه به منظور درمـان     

  ).4(است
در رابطه با اتيولوژي موكوزيت، چنين در نظـر گرفتـه شـده             

 cytotoxicاســت كــه بلافاصــله بعــد از تمــاس بــا داروهــاي 
طور مستقيم باعث آسيب       هاي اكسيژن توليد شده به     راديكال  

 ســپس فعــال شــدن عوامــل    .دنــگرد اجــزاي محــاظ مــي  
 nuclear)خـصوص  بـه ) transcription factor(برداري  نسخه

factor β) ژن شده كه با القـاي   200 باعث فعال شدن بيش از
 و آسيب بافتي در اين تليوم apoptosisمرگ گروهي سلول و 

. دن ـگرد  و بافت همبندي، باعث از هم پاشيده شدن مخاط مـي          
ــدن  ــال شــ ــل  Nfk βفعــ ــد عوامــ ــث توليــ    cytokine باعــ

 (Interleukine-1B) ,(IL-6) (Tumor necrosis factor)مانند 

IL-1B مثبـت،   بـازخورد   سپس بـا ايجـاد مكانيـسم      . گردد   مي
در اثـر  ،  گـشته Nfk β باعث فعاليت بيـشتر  cytokineعوامل 

 بيــشتري توليــد  cytokineعوامــل  NfkBفعاليــت بيــشتر  
ترتيب آغـاز يـك زنجيـره التهـابي بـه فعـال                و بدين  شوند مي

گـشته كـه   منجر  matrix metalloproteinaseهاي  شدن آنزيم
  .)4-6(گردد هاي بافتي مي  افزايش آسيبخود باعث

هاي روزانه فرد مانند تكلم، بلـع و         ميكروتروما در اثر فعاليت   
 .آورد  زمينه تبديل اين شرايط را به زخـم فـراهم مـي        ،جويدن

هاي سيستميك بخصوص    در اين مرحله احتمال خطر عفونت     
 .يابـد    افزايش مي  ،در مواردي كه سيستم ايمني تضعيف شده      

خـود باعـث تـشديد      سـمي   ها با عوامل      باكتري ،اين بر  علاوه
ــد  ــافتي    cytokinesتوليـ ــيب بـ ــزايش آسـ ــه افـ  و در نتيجـ

  .)7 ،8(گردند مي
چنين فرض شده است كه وجود يا تأثير متقابل اين عوامل به 

كه  گردند در حالي افزايش بروز موكوزيت در بعضي افراد مي     
ليل عدم وجـود    افرادي هستند كه با رژيم درماني مشابه به د        

  .)8(دهند علائم موكوزيت را از خود نشان نميعوامل، اين 
 كـه بـه     α-2adrenergic خـوبي ثابـت شـده اسـت         از طرفي به  

ــالايي در شــريان  ــزان ب ــدهاي ســطحي وجــود   مي ــا و وري ه
عنوان تنظيم كننده حرارتي جريان خـون جلـدي و    ، به )9(دارد

 بـا   كنـد و طـي سـرد كـردن موضـعي انـدام              مخاطي عمل مي  
بـا  . گـردد   انقباض عـروق مـانع از دسـت رفـتن حـرارت مـي             

مطـرح  پذيرفتن اين واقعيـت محققـان چنـدي ايـن فرضـيه را              
كه كاهش دماي دهـان و كـاهش جريـان خـون باعـث              كردند  

عـوارض ناشـي از     ،  مخـاط دهـان گـشته      تماس كمتر دارو با   
در . )7 ،9 ،10(يابد  ميداروهاي شيمي درماني در دهان كاهش       

 و  شـد ريزي    بطه تحقيقات متعددي با طرح يكسان پي      همين را 
آميـز آن باعـث شـد تـا سـرد نمـودن               نتايج  مثبت و موفقيت    

دهان، در پيشگيري از موكوزيت دهاني بخصوص در مـورد          
مـورد قبـول قـرار       Fu-5داروهايي با نيمه عمر كوتـاه ماننـد         

هاي شكل گرفته در رابطه       كه بر اساس فرضيه    در حالي . گيرد
توان تنها بـه      ولوژي موكوزيت، بروز اين عارضه را نمي      با اتي 

اثــر موضــعي دارو بــر بافــت مــرتبط دانــست بلكــه عوامــل  
. )7-9(اي در بــروز آن دخالــت دارنــد   سيــستميك پيچيــده 

تكنيك كرايوتراپي يـا        برخلاف تحقيقات انجام شده،    ،بنابراين
سرد نمودن دهان كه باعـث كـاهش جريـان خـون و كـاهش               

تواند باعث كاهش     گردد نمي   دارو با مخاط مي   تماس موضعي   
 ،بــر ايــن اســاس. احتمــال بــروز موكوزيــت در دهــان گــردد

راه    ، كه مكيدن يـخ را،      و همكاران  Worthingtonهاي   بررسي
ــرده      ــرح ك ــت مط ــشگيري از موكوزي ــت پي ــده جه ــت ش ثاب

  .گيرد ، مورد شك و ترديد قرار مي)11(است
  خ درماني يا سرد ـثر يجدد اـي مـحقيق، بررسـاين ت هدف از

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID
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كردن دهان با قطعات يخ روي بروز موكوزيت دهاني ناشـي           
باشد تـا بـا كـاهش جريـان خـون و در              از شيمي درماني مي   

نتيجه كاهش تماس موضعي دارو با مخـاط دهـان، چگـونگي            
بروز موكوزيت در مخاط دهان مـورد ارزيـابي مجـدد قـرار             

  .گيرد
  

  مواد و روشها 
ه روش كارآزمـايي بـاليني نيمـه تجربـي          كه ب ـ در اين تحقيق    
 solid بيمار مبتلا بـه تومورهـاي بـدخيم          100،  صورت گرفت 

در نواحي مختلف بدن به جز دهان كه براي اولين بـار تحـت              
 ايـن بيمـاران در      .درماني بودنـد، وارد مطالعـه شـدند          شيمي
 امـام خمينـي و بخـش    2 ماه از مركز سانترال شماره    4مدت  

هـر  . شـدند تان مـسيح دانـشوري انتخـاب        انكولوژي بيمارس 
عنـوان شـاهد در نظـر          بيمار در جلسه اول شيمي درماني به      

 در صورت بروز علائم موكوزيت در سيكل دوم         ،گرفته شده 
در . فـت گر   روز بعـد انجـام مـي       21درماني خود كـه معمـولاً       

 Ice-therapyشد و همراه بـا كمـوتراپي،         ميگروه مورد وارد    
بـراي انجـام ايـن تكنيـك،        . گرفـت  نجـام مـي   نيز در مورد او ا    

 دقيقـه قبـل از      5  هـاي بهداشـتي،     قطعات كوچك يخ در بـسته     
 دقيقه پـس از     10شروع كموتراپي، در طول مدت تزريق و تا         

پايان كموتراپي در دهان بيمار، در حد تحمل او اما بـه طـور              
. شد تا محيط دهان سرد نگـه داشـته شـود     مداوم گذاشته مي  

 در  WHO ايجاد شده بر اسـاس معيارهـاي         شدت موكوزيت 
ــا اســتفاده از  10و  7 روزهــاي ــوتراپي ب ــد از شــروع كم  بع

كليه بيماران بـا    . گرديد  پرسشنامه و تماس با بيمار تعيين مي      
ــالج وارد    رضــايت شخــصي خــود و صــلاحديد پزشــك مع
مطالعه گرديدنـد و مجـاز بودنـد هـر زمـان كـه خواسـتند از         

ايـن در مطالعـات قبلـي تـأثير        بـر    علاوه. مطالعه خارج شوند  
منفي از كاربرد يخ روي بيماران گزارش نگرديده بود و منـع            
. مصرف خاصي نيـز بـراي آن در نظـر گرفتـه نـشده اسـت               

 14نسخة   SPSSافزار آماري    آوري شده با نرم    هاي جمع  داده
براي توصيف داده هاي كيفي از فراواني سـاده و          . تحليل شد 

رد شدت ضايعات با توجه به ماهيت       درصد فراواني و در مو    
ــه ــدمن    رتب ــون فري ــانگين شــدت و آزم ــسه مي اي آن از مقاي

هاي اول و    همبستگي شدت ضايعات در ارزيابي    . استفاده شد 
 صـورت   Kendall'sدوم و سوم به كمك ضـريب همبـستگي          

در دار   از لحظ آمـاري معنـي      05/0 كمتر از    Pمقادير  . پذيرفت
  .نظر گرفته شد

  
  ها يافته

 در نــواحي solid بيمــار ســرپايي كــه بــه تومورهــاي 100ز ا
لـف درمـاني را در      تهـاي مخ   رژيـم مبـتلا بـوده،     مختلف بدن   

تنها در  ) زن 75مرد و    25(نمودند   هاي متعدد دنبال مي    سيكل
در ســيكل اول درمــاني، علائــم )  مــرد1 زن و 19(بيمــار  20

اليني  بيمار فاقد هر گونه علائم ب      80موكوزيت ظاهر گرديد و     
شـيوع  (اي ناشـي از آن بودنـد          موكوزيت و مـشكلات تغذيـه     

  .%)20موكوزيت 
صورت   بيمار، از اين گروه كه علائم خفيف موكوزيت را به          6

زخم كوچك در مخاط لب پايين نشان دادند تمايلي بـه انجـام     
lce-therapy       هاي   بيمار در سيكل   6 نداشتند ولي با كنترل اين

شخص گرديــد كــه علائمــي از  مــIce-therapyبعــدي بــدون 
  .ده استشموكوزيت در آنها ظاهر ن

بيمــار علائــم موكوزيــت  8 بيمــار باقيمانــده، در 14از ميــان 
grade 3،   بيمــار 3در grade 2 بيمــار ديگــر شــدت 3در  و 

 14اين .  ظاهر گرديدWHO مقياس grade Iموكوزيت در حد 
د بيمار در سيكل دوم شيمي درماني از يـخ بـراي خنـك سـر              

  .)4جدول (كردن دهان استفاده نمودند 
  

  هاي مختلف   جدول فراواني انواع سرطان-1 جدول
  

  درصد  تعداد  ابتلا محل 
  %39  39  سينه

  %29  29  كولوركتال
  %12  12  رحم
  %7  7  معده
  %6  6  ريه

  %3  3  پروستات
  %2  2  تخمدان
  %2  2  مري
  %100  100  جمع
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 1388، پاييز 3، شماره 27 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

 جهت تعيين (WHO)ي مقياس سازمان بهداشت جهان  -2جدول 
  شدت موكوزيت

  علائم شدت موكوزيت
  بدون علائم  0
  سرخي و اريتم  1

ــتم  2 ــه خــوردن غــذاي  -اري ــادر ب  زخــم ق
  .باشد معمول و جامد مي

  كند  تنها از مايعات تغذيه مي-زخم  3

پـذير    برقراري تغذيه از راه دهـان امكـان         4
  .باشد نمي

  
كل اول درمان بر فراواني شدت موكوزيت در سي   -3جدول 

 WHOاساس مقياس 

  درصد  تعداد  شدت موكوزيت
1  3  15%  
2  9  45%  
3  8  40  
4  0  0  

  
 سيكل متوالي درمان بر 3 فراواني شدت موكوزيت در  -4جدول 

 WHOاساس مقياس 

تعداد بيماران 
  در سيكل سوم

تعداد بيماران 
  در سيكل دوم

تعداد بيماران 
 Grade  در سيكل اول

3  5  0  0  
2  3  3  1  
1  1  3  2  
5  5  8  3  
  تعداد كل  14  14  11

  
  :شود  ديده مي4چنانكه در جدول 

 ،grade I و III بسيار مبتلا بـه موكوزيـت بـا شـدت     8 در -1
 3(اين شدت در سيكل دوم با استفاده از يـخ تغييـري ننمـود                 

و علائم ) grade III بيمار با شدت 5 و grade Iبيمار با شدت 
 نفر در    7   نفر، 8از اين   . ت ظاهر گرديد  موكوزيت با همان شد   

 موكوزيتي با همان شدت را      ،سيكل سوم بدون استفاده از يخ     
  .تجربه كردند

 grade II بـه  III grade  در يك بيمار موكوزيت با شـدت  -2 
 نيز مجـدداً  ice- therapyتنزل نمود كه در سيكل سوم بدون 
  .همان شدت از موكوزيت ظاهر گشت

 در سيكل دوم همراه با grade II با موكوزيت  بيمار3 در -3
ice- therapy   علائم موكوزيت ظاهر نگشت اما همـين بيمـار ،

هاي بعدي بدون سـرد كـردن دهـان          در سيكل سوم و سيكل    
  .شان ندادنيز علائمي از موكوزيت را ن

 از لحــاظ آمــاري مقايــسه ميــانگين شــدت موكوزيــت در -4
شـدت در سـيكل دوم بـا        سيكل اول و دوم نشان داد كه اين         

كاربرد روش يخ درماني نسبت به سيكل اول كـاهش داشـته            
)01/0=P (      و مقدار ضريب همبـستگيKendall's    95/0 برابـر 

داري كمتـر از      نشان داد كه شدت موكوزيت به صورت معني       
 بـين سـيكل اول و دوم برابـر    λضـريب  . باشد سيكل اول مي 

اني در سـيكل    دهـد كـه يـخ درم ـ        نشان مي  >001/0P با   65/0
تأثير بوده و شدت موكوزيت را تغيير         موارد بي % 65دوم در   

تحليل رگرسـيون خطـي نيـز رابطـه مـشابهي را            . نداده است 
  .نشان داد

 مقايسه ميانگين شدت موكوزيـت در سـيكل دوم و سـوم        -5
 برابـر   Kendall'sو ميزان ضـريب     ) P=015/0(دار نبود    معني

نشان دهنـده ايـن   آمد و  بدست  1برابر يك    λ ضريب  و 95/0
واقعيت است كـه شـدت موكوزيـت در سـيكل سـوم مـشابه               

 و نسبت بـه آن تغييـري   هشدت آن در سيكل دوم درمان بود  
  . پيدا نكرده است

با توجه به اين نكته كه اثر يخ در ايجاد انقباض عروقـي، اثـر               
توان كاهش شـدت      به هيچ وجه نمي   ي است،   موقتي و ناپايدار  

 سـيكل دوم  ice- therapy سوم را به اثر موكوزيت در سيكل
تـوان كـاهش شـدت موكوزيـت در            مـي  ، بلكـه  وابسته دانست 

درپي شيمي درمـاني را يـك رونـد وابـسته بـه               هاي پي  سيكل
ــست    ــاران دان ــضي از بيم ــدن بع ــستميك در ب ــرايط سي  .ش

هاي  گونه كه عدم سير نزولي شدت موكوزيت در سيكل         همان
) بيمـار  14 نفر از    8( بيماران   دوم و سوم در بيش از نيمي از       

  .توان به شرايط سيستميك خاص آنان نسبت داد را مي
 همـراه بـا   Fu-5تجويز داروي مقالات، از آنجا كه در بازبيني      

Leucourin عنوان عامل مهم و اصلي در بـروز موكوزيـت            به
بيماران تحت درمـان منفـرد بـا ايـن      ،  دهاني مطرح شده است   
، جداگانـه مـورد بررسـي قـرار         Fu-5دارو يا درمان تركيبـي      
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 امـام خمينـي و بخـش        2در بخـش سـانترال شـماره        . گرفتند
درمان متداول و رايج       انكولوژي بيمارستان مسيح دانشوري،   

ــوارش بخــصوص ســرطان     ــتگاه گ ــدخيم دس ــاي ب توموره
colorectal   5، تجويز-Fu     همراه بـا Leucovorin     بـه صـورت 

همچنـين  . باشد  لي مي تزريق نيم ساعته در يك چند روز متوا       
5-Fu     در تركيب با cyclophoshamid (CTX)   و Epirubicin ،

ــستان     ــدخيم پ ــاي ب ــاني در توموره ــشخص درم ــه م برنام
 بيمار مبتلا به كارسينوم دستگاه      20در اين مطالعه    . باشد  مي

، شـركت   بودنـد Fu - Leucovrin-5گوارش كه تحت درمـان  
 .%)10 ( نـشان دادنـد    را نفر علائم موكوزيت     2كه تنها   داشتند  

 قـرار  WHO مقيـاس  grade 3 و  grade 2شدت آنهـا در حـد  
بيمار ديگـر هيچگونـه علائمـي از موكوزيـت           18داشت و در    

. سـوزش بدسـت نيامـد      اريـتم و   حتي به صـورت قرمـزي و      
 بيمار همراه با يخ درماني انجام 2سيكل دوم درماني، در اين    

 بوجود grade 3هيچگونه تغييري در موكوزيت با شدت . شد
 كه فاقد علائم موكوزيت بود از تزريق        ياما بيمار ديگر  . نيامد

ه كـرد  به دستور انكولوژيـست اسـتفاده        G-csfرشدي  عامل  
  .بود

  
   سيكل متوالي به تفكيك بيماران3 شدت موكوزيت در -5جدول 

  
CYCLE I  CYCLE II CYCLE I PATIENTS 

+3 +3 +3 1  
+3 +3 +3  2  
+3 +3 +3 3  
+3 +3 +3 4  
+3 +3 +3 5  
+3 +3 +3 6  

0  0  +3  7  
-  0  +3  8  
0  0  +2  9  
-  0  +2  10  
-  0  +2  11  
0  0  +1  12  
+1  +1  +1  13  
+1  +1  +1  14  

  

  Fu-5 فراواني بروز موكوزيت در درمان با - 6جدول 
WHO Grading 

 
Treatment protocol 

0 1 2 3 4 

جلسه اول 
  FU.Leucovorin-5  شاهد

18 - 1 1 - 

لسه دوم ج
  FU+Leucovorin-5  مورد

19 - - 1 - 

  
 بيمـار بـا     Fu  ،2-5بـا   همـراه   بيمار با درمـان تركيبـي        16 در

 مبتلا به موكوزيـت  (CTX / 5-Fu/Epirubicin)رژيم درماني 
 grade 3 در يك بيمـار موكوزيـت بـا شـدت     .%)5/12(گشتند 

بروز نمـود كـه در سـيكل بعـدي بـا اسـتفاده از يـخ، شـدت                   
اهشي نشان نداد و استفاده از يخ اثـر مثبتـي بـر             موكوزيت ك 

  .روي بيمار نداشت
 دچـار   ice-therapyاما بيمار دوم كـه در سـيكل دوم همـراه            

 در سيكل سوم درمان نيز بدون استفاده از ،موكوزيت نگشت
  .نشان نداديخ علائمي از موكوزيت را 

  
  فراوان بروز موكوزيت در درمان تركيبي  -7جدول 

  Fu-5با 
   WHO Grading 

 
Treatment protocol 

0 1 2 3 4

جلسه اول 
 - CTX/5-Fu /Epi  5 - 1  1  شاهد

جلسه دوم 
 - CTX/5-Fu /Epi  6 - - 1  مورد

  
 يا درمـان    Fu-5بيمار تحت درمان منفرد با       36در مجموع از    

 سيكل متوالي درمان مورد بررسي قرار       3تركيبي آن، كه در     
و %) 1/11(ئـم موكوزيـت گـشتند        نفر دچار علا   4گرفتند تنها   

 موكوزيت را بـر اسـاس مقيـاس    grade 3 بيمار علائم 2تنها 
WHO                  داشتند كـه بـا اسـتفاده از يـخ و سـرد كـردن دهـان 

 در دو بيمار ديگر كـه       .بهبودي در وضعيت آنها بدست نيامد     
 استفاده نمود G-csfرشد عامل فاقد علائم بودند يك بيمار از      

هاي بعدي نيز فاقـد علائـم موكوزيـت          و بيمار ديگر در سيكل    
  .بود
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 1388، پاييز 3، شماره 27 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

  
  هاي درماني   پروتكل– 8جدول 

                  WHO Grading 
Treatment protocol 0 1 2 3 4 
5-FU+Leucovorin 18 - 1 1 - 
CTX,5-FU,Epirorubicin 5 - 1 1 - 
CTX, ADR, TXT 3 1 - 2 - 
CTX, ADR 2 1 - 1 - 
CTX, Epirorubicin 6 - - 1 - 
ADR, CTX, Vincristine - - 1 - - 
Taxol 1 - - 1 - 
TXT 2 - - 1 - 
Navelbine - - - 1 - 
 - 9 3 2 40  جمع

  
ها، از لحـاظ آمـاري امكـان     البته با توجه به تعداد اندك نمونه    

بررسي تأثير يخ درماني به تفكيك داروهـاي مـورد اسـتفاده            
  .فراهم نگرديد

ي مختلف درماني را كـه در سـيكل اول          ها در مجموع پروتكل  
 8تــوان در جــدول  آنهــا موكوزيــت دهــاني بــروز نمــود مــي

  .خلاصه نمود
  

  بحث 
پيشگيري از بـروز موكوزيـت دهـاني توسـط يـخ بـه سـبب                

خطر بودن جـذابيت   سادگي و ارزاني قيمت و در عين حال بي   
موافقان درمان با يخ رونـد جلـوگيري از بـروز           . زيادي دارد 
دهــاني ناشــي از شــيمي درمــاني را بــر اســاس  موكوزيــت 

انقباض موضعي عروق و در نتيجه كاهش جريـان خـون در            
دانند كه بـه كـاهش مقـدار دارويـي كـه بـه مخـاط                  مخاط مي 

  .)10-13(انجامد  مي،رسد مي

Baydar ســيكل 99اي را روي  مطالعــه) 2005(همكــاران  و 
ادفي  با الگـوي تـص     ice-therapyو   Fu-5كموتراپي با داروي    

هاي دستگاه گوارش به انجام       بيمار مبتلا به بدخيمي    40روي  
بدين ترتيب كه اگر اولين سيكل شـيمي درمـاني بـا           ،  رساندند

يخ درماني همراه بود سيكل بعدي بيمار بدون يخ درماني بـه        
، وينتايج بدست آمده در مطالعـه       . رسيد و برعكس   ميانجام  

  بروز موكوزيت ناشي اثرات حمايتي استفاده از يخ در مقابل 

  .)14(آشكار نمودرا از شيمي درماني 

Karagozoglu )1991 (60    طـور تـصادفي در دو         بيمار را بـه
 شـدت   .داد تايي مورد و كنترل مـورد مطالعـه قـرار         30گروه  

ــوزش       ــار و آم ــه بيم ــه ب ــش نام ــا دادن پرس ــت ب موكوزي
گيري شدت موكوزيـت از روز اول شـيمي درمـاني تـا               اندازه

در مطالعـه او خنـك      . گيـري شـد     انـدازه ين سيكل   شروع دوم 
عنوان يك روش كم هزينه و با كـاربرد آسـان             كردن دهان به  

  .)15(شدمعرفي در پيشگيري از بروز موكوزيت 

Mahood  بيمـار را كـه اولـين سـيكل          95،  )1991 ( و همكاران 
انتخـاب  كرده بودند    شروع   Fu-5شيمي درماني را با داروي      

ي به دو گـروه مجـزاي مـورد و شـاهد            طور تصادف    به،  كرده
گروه مورد كه از قطعات يـخ در حـين تزريـق       . تقسيم نمودند 

دارو اســـتفاده نمودنـــد كـــاهش چـــشمگيري را در شـــدت  
  .)16(موكوزيت نشان دادند

Rocke ــاران  و ــه 178) 1993(همك ــار را ك ــين  بيم ــراي اول ب
ه بودنــد،  دريافــت نمــودFu-5داروي جلــسة شــيمي درمــاني 

 در يك   .طور تصادفي به دو گروه تقسيم نمودند          به انتخاب و 
گروه ديگر به مـدت     در   دقيقه و    30گروه كرايوترابي به مدت     

طور يكسان پديدار      نتايج در هر گروه به    . د دقيقه انجام ش   60
سـهولت انجـام     راحتـي بيمـار و    ، ايشان براي     بنابراين .گشت

  .)17(مودنداي را پيشنهاد ن  دقيقه30كار، انجام كرايوتراپي 

Lillebyاي بررسي   با انتشار مقاله2006در سال  همكاران  و  
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 گـزارش  Melphalanبيمار با رژيم دارويـي      40خود را روي    
طور تصادفي بـه دو گـروه مـورد جهـت               بيماران به  .نمودند

بررسي اثر كرايوتراپي و گروه شـاهد بـا انجـام شستـشوي             
وكوزيـت بـر    شـدت م  . نرمال سـالين تقـسيم گـشتند       دهان با 

ــاس   ــورد NCI) (National cancer instituteاســاس مقي  م
در مورد وجود و بـروز      گزارش بيماران   . گرفتقرار  مقايسه  

از اي كمتـر      طـور قابـل ملاحظـه       در گروه مورد، به   موكوزيت  
و كيفيت زندگي بهتري را نـسبت بـه گـروه           گروه شاهد بوده    
  .)18(شاهد بيان نمودند

Takehiko Moriتـأثير  2006ه منتشر شده در سـال   در مقال 
ــان   ــوتراپي در دو زم ــام كراي ــورد   90 و 60انج ــه را م دقيق

. مـشاهده نكـرد   اختلافـي بـين دو گـروه         بررسي قـرار داد و    
 به دليل راحتي و سهولت انجام يخ درماني در زمان           ،بنابراين
دقيقــه را ارجــح  60تــر، خنــك كــردن دهــان بــه مــدت  كوتــاه
  .)19(دانست

 بيمـار را در دو      40در تحقيقـي مـشابه،      ) 1373(باي بـوردي    
 نفر  20صورت يك در ميان به تعداد          به   ورد و شاهد،  مگروه  

بيمــاران دو  درصــد 80-85 .آوري نمــود از هــر گــروه جمــع
صورت سرپايي تحت      به،  بودهمبتلا  گروه به سرطان پستان     

 دقيقه قبل از    5راپي  تتكنيك كرايو . شيمي درماني قرار داشتند   
 دقيقه بعد از آن بكار گرفته شد و 30ع شيمي درماني تا  شرو

 اسـتوماتيك را در     ،در اين تحقيق اين فرضيه كه كرايرتراپـي       
  .)20( پذيرفته شد،دهد بيماران تحت شيمي درماني كاهش مي

المللي انكولوژي دهان با     انجمن بهداشت سرطان و انجمن بين     
ــن   ــشي در ژوئ ــزاري هماي ــدار 2005برگ ــابي م ك و  و ارزي

تحقيقات، راهكارهايي را براي پيشگيري و درمان موكوزيـت         
هـاي ايـن جمـع جهـت پيـشگيري يـا        از توصـيه  . ارائه نمودند 

ــتاندارد     ــاي اس ــا دوزه ــاني ب ــت ده ــدت موكوزي ــاهش ش ك
دقيقـه قبـل از شـروع        30ده از قطعـات يـخ       اكموتراپي، اسـتف  

  .)21(منظور سرد كردن دهان بود  درمان به
، تحقيقـــات Cochraneمت دهـــان گـــروه بهداشـــت و ســـلا

controlled trials ــون  را ــاهش پيرامـ ــداخلات جهـــت كـ مـ
مربوط در   كليه مقالات    ،مورد بررسي قرار داده   را  موكوزيت  

 مطالعـه قابـل اسـتفاده كـه         71 .آوري نمود   جمعاين زمينه را    
در ايـن   . شـدند  انتخـاب    ،اطلاعات موجود در آن كامل بودنـد      

ده از قطعات يـخ در پيـشگيري و         ميان شواهدي به نفع استفا    
نظـر بـه ايـن كـه        امـا   . كاهش شدت موكوزيت وجـود داشـت      

ند، همچنين بـا    نظر كامل نبود  مه  هاي انجام شده از ه      بررسي
تأكيد بر اين نكته كه شواهد مثبت ممكـن اسـت در رابطـه بـا                

 لــزوم Cochraneد، نيــا درمــان خاصــي باشــســرطان نــوع 
بـا تعـداد كـافي نمونـه و         انجام تحقيـق     هاي بيشتر و    بررسي

هايي بر اساس نـوع بيمـاري و نـوع دارو را             تشكيل زيرگروه 
  .)11(مورد تأكيد قرار داده است

بود و پيگيري   % 20، بروز موكوزيت حدود     حاضردر مطالعه   
 سيكل متوالي بدون انجام كرايوتراپي و همراه        3هر بيمار در    

ايش شـدت   آن نشان داد كه عدم استفاده از يخ نيز باعث افـز           
گردد به عبارت ديگر تفاوتي در كاربرد يا عدم           موكوزيت نمي 

  .كاربرد آن وجود ندارد
هاي درماني مختلـف كـه در بعـضي          اين در پروتكل   بر   علاوه

انـد، بيمـاراني بـا همـان      بيماران باعث بروز موكوزيت گـشته    
 هر چند بـه دليـل       ،برنامه درماني فاقد علائم موكوزيت بودند     

ن نتايج امكان بررسـي آمـاري روي آنهـا وجـود            تعداد كم اي  
گيري كـرد كـه اثـر موضـعي             توان چنين نتيجه    نداشت اما مي  

 دهاني به اهميت ساير      دارو يا اثر مستقيم در بروز موكوزيت      
 يـخ  (grade 3) در اكثر موارد شديد موكوزيـت  ،عوامل نبوده

رسـد   بـه نظـر مـي     . در كاهش شدت آن تأثيري نداشته اسـت       
يستميك حاكم بـر بـدن بيمـار تعيـين كننـده بـروز              شرايط س 

باشـد و در حقيقـت بيـشترين اثـر دارو             علائم موكوزيت مـي   
ــاد    ــصوص ايجـ ــرد بخـ ــستميك فـ ــرايط سيـ ــضعيف شـ تـ

myelosuppressionكـه  اسـت  ) اثر غيرمـستقيم (  و نوتروپني
  .گردد باعث بروز موكوزيت مي

   
  گيري نتيجه

كـه كـاربرد يـخ      شـود     گيري مي   از تحقيق حاضر چنين نتيجه    
از طريـق انقبـاض     مخـاط دهـان     جهت كاهش تماس دارو بـا       

 دهـاني    تواند تأثيري در كاهش شـدت موكوزيـت         عروقي نمي 
  .داشته باشد
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