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  اي در بيماران  بررسي اثر آلندرونات سديم بر آلكالين فسفاتاز مايع شيار لثه
 پريودنتيت متوسط مزمن

  هادي مختارپوردكتر ، نيا علي اكبر مقدمدكتر ، مهدي پورامير دكتر، نيلوفر جنابياندكتر 
  

  چكيده
ونات آلندر. روند هاي شيميايي با تعديل كردن پاسخ ميزبان به عنوان روش كمكي در درمان پريودنتيت به كار مي درمان: هدفسابقه و 

كه تغييرات آلكالين فسفاتاز نيز شاخصي براي سنجش تغييرات  از آنجا. شود سديم يكي از داروهايي است كه به اين منظور استفاده مي
) GCFALP(اي  ثير آلندرونات سديم بر ميزان آلكالين فسفاتاز مايع شيار لثهأبررسي تمطالعة حاضر با هدف . باشد ميمتابوليسم استخوان 

  .صورت پذيرفت
متوسـط  بـا پريودنتيـت   ) سال 50تا  35زن با ميانگين سني  12مرد و  12(بيمار  24در اين مطالعه تجربي دو سوكور تعداد  :مواد و روشها

مايع . دريافت كردند Placeboاي يك بار، يك كپسول آلندرونات سديم يا  ماهه، هفته 6بيماران طي دورة . ي قرار گرفتندمزمن، مورد بررس
و روش اسپكتروفوتومتري مـورد بررسـي قـرار     ALPتوسط كيت ه، ماه بعد بدست آمد 6ماه و  3در ابتداي درمان، ها  از نمونهاي  شيار لثه

 (PI)و ايندكس پلاك  Loe and silness (GI)، ايندكس ژنژيوال (PPD)ال مورد بررسي عمق پروبينگ پاكت پارامترهاي پريودنت. ندگرفت

Silness and loe هاي آماري  ها توسط آزمون داده. ندبودt ،Paired t  وRepeated measurement تحت پردازش قرار گرفتند.  
 021/0(ماهه  3و در گروه شاهد طي دورة  P)=016/0(ماهه  6در گروه مورد طي دوره  GCFALPميانگين اختلاف جذب نوري  :ها يافته

=(P دار نبود  ماه بعد نسبت به قبل از درمان معني 6دار بود، اما در گروه شاهد  معني)292/0=(P روند تغييرات ،GCFALP   بين دو گـروه
ماهه در هر دو گروه و نيز روند تغييرات ايندكس پـلاك در ايـن دوره    6ه طي دور GIو  PIميانگين اختلاف . دار نبود از نظر آماري معني

  .دار نبود بين دو گروه معني GIاما روند تغييرات . P)=047/0و  >05/0Pبه ترتيب ( دار بود زماني بين دو گروه معني
گرديد اما اين تغييـرات   GCFALPاستفاده از آلندرونات سديم به مدت شش ماه سبب بهبود پارامترهاي پريودنتال و كاهش  :گيري نتيجه

  . در طول دوره شش ماهه چندان بارز نبود
  اي لثه اي، آلكالين فسفاتاز مايع شيار ها، مايع شيار لثه ، تحليل استخوان آلوئول، بيس فسفوناتيت مزمنپريودنت :كليد واژگان

  27/6/1389 :تاريخ تأييد مقاله    13/6/1389: تاريخ اصلاح نهايي  19/8/1388: تاريخ دريافت مقاله
  194-199 ،1389زمستان ، 4، شماره 28مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره 

  
  مقدمه
 بوده كه معمولاًيت ترين فرم پريودنت مزمن شايعيت پريودنت

 attachment)دست رفتن اتصالاتبا تحليل استخوان و از 

loss)  اي  مايع شيار لثه. باشد ميهمراه)GCF(  كه در
هايي است كه از سه  محتوي آنزيم ،سالكوس جريان دارد

هاي  هاي باكتريال يا سلول منبع احتمالي پلاسما، سلول
تليالي تفلس  هاي اپي و سلول) PMNS خصوصاً(ميزبان 

شرايط التهاب و سلامت  يافته منشا گرفته و سطح آنها در
هاي موجود  يكي از آنزيم آلكالين فسفاتاز نيز. متفاوت است

ها،  اين آنزيم ليزوزومي در استئوبلاست. است GCFدر 
با  .شود ها يافت مي ها و باكتري ها، نوتروفيل فيبروبلاست

توجه به بالاتر بودن سطح آلكالين فسفاتاز در مايع شيار 
رسد كه امكان توليد  نظر ميه اي نسبت به سرم ب لثه
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افزايش ميزان اين آنزيم در . موضعي آن وجود داشته باشد
در  غالباً ALP. ژنژيويت و پريودنتيت گزارش شده است

عنوان ماركر ه باشد و ب ارتباط با پروسه كلسيفيكاسيون مي
turn over 1 ،2(استخوان مطرح است .(ALP  يك ماركر براي

براي رسوب استخواني لازم  ،هفعاليت استئوبلاستيك بود
  ).3(است 

در پريودنتيت به مراتب بالاتر از لثه سالم  total ALPمقادير 
ارتبــاط مشخصــي بــا اينــدكس  GCFALPباشــد و نيــز  مــي

تـوان ميـزان    مـي  ،بنابراين. )4(ژنژيوال و عمق پروبينگ دارد
 total GCFALPفعاليت بيماري پريودنتال را با تعيين سـطح  

  ).5(مورد ارزيابي قرار دارد
Yan  نشان داد كه ميزان  1995در سالGCFALP دنبـال  ه ب

 ــ ــال ب ــان پريودنت ــي ه درم ــاهش م ــور مشــخص ك ــد و  ط ياب
GCFALP تواند ملاك مشخصي بـراي تشـخيص التهـاب     مي

سطح اين آنـزيم  ). 6(پريودنتال و گسترش تخريب بافت باشد
). 4(يرفعـال اسـت  در نواحي فعال بيماري بـالاتر از نـواحي غ  

باشد و در التهـاب   فرد ميزبان مينيز  GCFALPمنبع اصلي 
  ).7(گيرد مورفونوكلوئرها منشا مي-از پليهم اوليه 

اساس موفقيت كلينيكي در درمان شامل آموزش بيمـاران در  
انجام كارهاي بهداشـتي دهـان روزانـه، درمـان موضـعي و      

جراحـي و  جراحـي و غير  هدبريدمان مكانيكي ريشه به طريق ـ
البته عوامل شيميايي با . باشد درمان نگهدارنده پريودنتال مي

ه هاي سيسـتميك نيـز ممكـن اسـت ب ـ     اثرات درماني و درمان
ــند    ــاري لازم باش ــد بيم ــرل رون ــراي كنت ــل ب . صــورت مكم

جلــوگيري از تحليــل اســتخوان از طريــق پاســخ ميزبــان بــه 
در هـاي كمكـي مفيـد     توانـد يكـي از روش   عوامل التهابي مـي 

آلندرونات يك مهار كننـده قـوي   . هاي پريودنتال باشد درمان
باشد كـه   ها مي تحليل استخوان از دسته آمينوبيس فسفونات

به طور موثري براي كنترل استئوليز و درمان بيماري پـاژت  
روي بـر   ياين دارو اثر مثبت ـ. شود و استئوپروز استفاده مي

فعاليــت ر تغييــر دبوســيلة ايجــاد دانســيته اســتخوان دارد و 
هـــاي  هـــا از تحليـــل اســـتخوان در بيمـــاري استئوكلاســـت

همچنـين سـبب   ايـن دارو،  . نمايـد  استئوليتيك جلـوگيري مـي  
صـورت  ه ب ـاين دارو، . گردد استخواني مي turn overكاهش 
). 7-9(باشــد موجــود مــيگرمــي  ميلــي 70و  10هــاي  قــرص

ــه ــاي  براســـاس يافتـ ــاران Rochaهـ  بـــيس) 2004( و همكـ
هـا در   ها مانند آلنـدورنات از فعاليـت استئوكلاسـت    وناتفسف 

سـبب بهبـود   كـرده،  هـاي تحليـل اسـتخوان جلـوگيري      مكان
 turn overبيماري پريودنتال و كـاهش مشـخص ماركرهـاي    

ــي Bone specific ALPاســتخوان شــامل    ).10(شــوند م
ــه ــدرونات، دانســيت) Meraw )1999هــاي  براســاس يافت ة آلن

، از فعاليـت  دادهاستخوان را در استفاده سيسـتميك افـزايش   
شود كه باعـث   كند و تصور مي ها جلوگيري مي استئوكلاست

 Mistsuta). 11(شـود  مـي نيـز  ها  افزايش فعاليت استئوبلاست
فعاليـت  كنتـرل  به نتايج مشابهي در زمينه  2002نيز در سال 
 ATPaseهاي ليزوزومـال   ها توسط مهار آنزيم استئوكلاست

H-   تيروزين فسفاتاز و جلوگيري از تحليل استخوان آلوئـول
كـه تجـويز    نشـان داد  با مصرف آلنـدرونات دسـت يافـت و   

ــيس فســفونات  ــل   سيســتميك ب ــوگيري از تحلي ــراي جل ــا ب ه
  ).12(باشد موثر مي تاستخوان آلوئول در پريودنتي

EI-Shinnawi  2003در سال، Ree  و  2006در سالTakata 
بـه نتـايج مشـابهي در اثـر مثبـت آلنـدرونات        2007در سال 

ــد كــه    ــد و نشــان دادن روي دانســيته اســتخوان دســت يافتن
  .)13-15(گردد سرم مي BSALPآلندرونات سبب كاهش 

اي نشـان   در مطالعـه ) 2007(همكـاران   و Jeffcoat ،در مقابل
اي يك  گرمي هفته ميلي 70 لندرونات سديمآدادند كه مصرف 
 Bone Mineralمــاراني كــه در بــدو امــربــار بــه غيــر از بي

Density (BMD)  در فــك پــايين آنهــا پــايين بــوده در بقيــه
  .)16(موارد تاثير چنداني بر روي تحليل استخوان نداشت

كه مطالعات مختلف نتـايج غيرمشـابهي را در زمينـه     از آنجا
ول نشـان  ئ ـتاثير آلندرونات سديم روي تحليل اسـتخوان آلو 

هاي ارزيابي تغييـرات اسـتخواني بررسـي     و يكي از راه  داده
، مطالعـة حاضـر بـا هـدف     باشـد  سطح آلكالين فسـفاتاز مـي  

 اي مايع شيار لثـه  ALPبررسي اثر آلندرونات سديمبر ميزان
  .صورت پذيرفتدر پريودنتيت متوسط بزرگسالان 

  
  مواد و روشها

كـه از نـوع كارآزمـايي بـاليني و     حاضـر  در مطالعه تجربـي  
) 13( مرجعة براساس مقال، بود Double Blindآزمايشگاهي 

متوسـط بزرگسـال    مزمنيت بيمار مبتلا به پريودنت 24تعداد 
سـال از   50تا  35زن و با ميانگين سني  12مرد و  12شامل 

ميان مراجعين به بخش پريودنتولوژي دانشكده دندانپزشكي 
 بيمـاران بـه  . صورت تصادفي آسـان انتخـاب شـدند   ه بابل ب
طـي   ،انتخاب شدند كه از لحاظ سيستميك سالم بودهاي  گونه

درمان پريودنتـال قـرار نگرفتـه     گونههيچتحت ماه گذشته  6
متري داراي  ميلي 4و در هر كوادرانت حداقل يك پاكت بودند 

گيـري   پلاك ايندكس آنها بعد از جرم. خونريزي را دارا بودند
  .درصد بود 25تا  15بين 
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بررسـي كلينيكـي    ،وسط بيمـاران نامه ت بعد از تكميل رضايت
اينـدكس  ، Silness and Loe (PI)اوليه شـامل اينـدكس پـلاك    

گيري عمق پروبينگ  و اندازه Loe and Silness (GI)ژنژيوال 
(PPD) آوري مقـداري   بعد از جمـع . براي هر بيمار انجام شد

 Scaling and root planingبيمـاران تحـت   ،از مايع شيار لثه

(SRP) بهداشـت شـامل   رعايـت  به همه بيماران . قرار گرفتند
آمـوزش  و استفاده از نخ دندان  Bassمسواك زدن به روش 

ــد ــروه   . داده ش ــه دو گ ــا توســط فارماكولوژيســت ب داروه
گرمــي  ميلــي 70مســاوي شــامل كپســول آلنــدرونات ســديم 

و كپسـول مشـابه   ) ساخت لابراتور داروسازي دكتر عبيدي(
براساس كـد دارو  . كدگذاري شدند، دهحاوي گلوكز تقسيم ش

اي يـك بـار يـك     بيماران به دو گـروه تقسـيم شـدند و هفتـه    
  .ماه دريافت نمودند 6كپسول به مدت 

 ،ملاقـات در جلسه اول  :اي روش تهيه نمونه از مايع شيار لثه
اي  از مـايع شـيار لثـه    paperpoint 50توسط دو  SRPقبل از 

در شـيار   ppمتر از  ميلي 3به اين صورت كه  ،نمونه تهيه شد
اي باكال دنداني كـه مشـكلات پريودنتـال بيشـتر و پاكـت       لثه

متـر آن   ميلـي  5تا  3كه  تري داشت قرار گرفت تا زماني عميق
  .مرطوب گردد

 ناحيه مورد نظر بـا رول پنبـه و پـوآر هـوا ايزولـه و كـاملاً      
ه ق پيشگيري بها با بزا شد تا از آغشته شدن نمونه خشك مي
برداري بدون تحريك و فشار لثه انجام  نمونه ضمناً .عمل آيد

  .گرفت مي
بـراي هـر    PPDو  PI ،GIگيري  اين دو نمونه همراه با اندازه

. مــاه بعــد گرفتــه شــد 6مــاه و  3بيمــار در ابتــداي درمــان، 
بـا  ه، لولـه  ها بلافاصله داخل لوله آزمـايش قـرار گرفت ـ   نمونه

مسـدود و بـه آزمايشـگاه بيوشـيمي      لاًدرپوش لاستيكي كام
در  ALPاز آنجا كـه فعاليـت آنـزيم    (يافت  دانشگاه انتقال مي

 7تـا   4مدت ه ها حداكثر ب نمونه .)يابد اثر نگهداري افزايش مي
  .شدند روز در يخچال نگهداري مي

از روش اسـپكتروفوتومتري   GCF ALPگيـري   بـراي انـدازه  
، بريسـتول  ،CE 1020سسـيل   ،U-Vis اسپكتروفتومتر مـدل (

نانومتر و كيت آلكـالين فسـفاتاز    405با طول موج ) انگلستان
  .استفاده شد) ايران، شيم آنزيم، شركت دارويي هلال احمر(

جذب نوري مربوط بـه هـر كـدام در     ،توسط اسپكتروفتومتر
اين عمل براي هر بيمار  .برابر آب مقطر خوانده و ثبت گرديد

مــاه بعــد از آزمايشــگاه  6و  مــاه بعــد 3در جلســه ملاقــات 
   .بيوشيمي تكرار گشت

  هاي  ونــآزمبه وسيلة آوري شده  اطلاعات جمعدر پايان، 

مـورد تجزيـه و    Repeated measureو  Paired tو  tآمـاري  
  .تحليل قرار گرفتند

  
  ها يافته

 12بيمـار در گـروه مـورد و     12(نفر  24اين مطالعه بر روي 
ميـانگين سـني افـراد در     .انجـام شـد  ) بيمار در گروه شـاهد 

بررسـي  . بـود   43/ 36و در گروه شـاهد   81/41گروه مورد 
قبل از درمان، سه ماه (در سه مرحله  GCFALPجذب نوري 

و بين دو گروه مورد و شـاهد نشـان داد   ) بعد، شش ماه بعد
داري در ميانگين  بين گروه مورد و گروه شاهد اختلاف معني

اي قبل از درمـان،   فاتاز مايع شيار لثهجذب نوري آلكالين فس
مـاه بعـد از درمـان وجـود نداشـت       6ماه بعد از درمان و  3
  .)1 جدول(
  

ميانگين و خطاي معيار آلكالين فسفاتاز مايع شيار  - 1جدول 
  هاي مختلف اي بر حسب گروه درماني در زمان لثه
 Mean  SD  p-value  گروه  زمان

قبل از 
  درمان

 07/022/0 727/0  )شاهد(پلاسبو 

 04/019/0  )مورد(آلندرونات 

ماه بعد  3
  از درمان

 01/005/0 602/0  پلاسبو

  01/006/0  آلندرنات
ماه بعد  6

  از درمان
  04/012/0  084/0  پلاسبو

  01/003/0  آلندرونات
  

اما ميانگين اختلاف جذب نوري آلكالين فسفاتاز مـايع شـيار   
مـاه بعـد از    6مـاه و   3اي در گروه مورد قبل از درمان با  لثه

كـه   در حـالي ، >p) 05/0(دار بود  درمان از نظر آماري معني
ــا   ــان ب ــل از درم ــان   3در گــروه شــاهد قب ــد از درم ــاه بع   م

)021/0=(p  رونـد تغييـرات   دار نبود و نيـز   ماه بعد معني 6و
هـاي   اي در زمـان  جذب نوري آلكالين فسفاتاز مايع شيار لثه

دار نبود  مختلف بين گروه مورد و شاهد از نظر آماري معني
)385/0=(P ) 1نمودار.(  

ماه بعد  3ميانگين اختلاف ايندكس پلاك قبل از درمان با سه 
ماه بعد در هر دو گروه مـورد و شـاهد از نظـر آمـاري      6و 

ولي ميانگين اخـتلاف اينـدكس پـلاك     >p)05/0(ار بودد معني
درمان فقط در گـروه مـورد از    ماه بعد از 6ماه بعد و  3بين 

رونـد تغييـرات اينـدكس     )p=005/0(دار بود نظر آماري معني
هـاي مختلـف بـين دو گـروه از نظـر آمـاري        پلاك در زمـان 

   .)2نمودار ( >p)05/0(دار بود  معني
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جذب نوري آلكالين فسفاتاز مايع شيار ميانگين  -1نمودار 
  هاي مختلف اي بر حسب گروه درماني در زمان لثه

  
ميانگين ايندكس پلاك برحسب گروه درماني در  -2نمودار 

  هاي مختف زمان

  
ميانگين ايندكس ژنژيوال بر حسب گروه درماني  -3نمودار 

  هاي مختلف در زمان
  

مـاه بعـد    6ماه بعد و  3قبل از درمان با  GIميانگين اختلاف 
از درمان هم در گروه مـورد و هـم در گـروه شـاهد از نظـر      

ــا ــيرآم ــود ي معن ــورد،  . >p)05/0(دار ب ــن م ــتلاف در اي اخ
مشاهده شده در گروه مورد بيشتر بود، امـا رونـد تغييـرات    

GI     دار  بين گروه مورد و گروه شـاهد از نظـر آمـاري معنـي

از طرف ديگر مشخص گرديد كه با استفاده  .)3نمودار ( نبود
ه و در نظـر گـرفتن گـروه ب ـ    repeated measuresاز آزمـون  

داري بـين   اخـتلاف معنـي   between-subjects factorعنـوان   
) p=435/0(ايندكس پلاك  ،)p=385/0(مقادير الكالين فسفاتاز 

  .در سه مرحله وجود نداشت) p=227/0(و ايندكس لثه 
  

  بحث
طـي دوره   GCF ALPروند كاهش ميزان حاضر، در مطالعه 

دار بود كه منطبق بـا نتـايج    ماهه تنها در گروه مورد معني 6
 GCFALPرونـد كاهشـي   ). 17-19(باشد مقالات ميبرخي از 

 1ماه اول را شايد بتوان از انجـام فـاز    3در گروه شاهد طي 
  . دانستناشي درمان پريودنتال 

Altundal   روي بـر  اي  در مطالعـه  2004و همكاران در سـال
اثر آلندرونات در تحليـل اسـتخوان آلوئـول بعـد از كشـيدن      

(Extraction)     دندان نشان دادند كه ميـزان تحليـل اسـتخوان
آلوئول باكال و لينگوال در گروهـي كـه آلنـدرونات مصـرف     

  ). 19(كمتر بودبه طور مشخصي كردند 
ALP   مـاركر  (سـرمturn over  بـه صــورت  نيــز ) اسـتخوان

در گروهي كـه آلنـدرونات مصـرف كردنـد كـاهش      واضحي 
را نشان داد كه  GCFALPنتايج اين مطالعه نيز كاهش . يافت

اثر مثبـت آلنـدرونات سـديم در    تواند دليلي بر  اين مسأله مي
هــاي مكانيكــال اســتخوان و افــزايش تــودة  افــزايش توانــايي
  ).7(استخواني باشد

Rocha اي اثـــر  در مطالعـــه 2004ن در ســـال و همكـــارا
روي بيمـاري پريودنتـال   بـر  ماهه را  6آلندرونات طي دوره 

و نشان دادند كه عـلاوه بـر    هدر زنان مونوپوز بررسي كرد
ــدرونات    ــروه آلن ــول در گ ــتخوان آلوئ ــاع اس ــزايش ارتف  ،اف

BSALP  وNTx     هـاي   گيـري  نيز كـاهش يافـت، سـاير انـدازه
گـروه بـا كمـي افـزايش رونـد       پريودنتال بهبودي در هـر دو 

در مطالعـه  ). 10(بهبودي در گـروه آلنـدرونات را نشـان داد   
ــز  ــت و   GCF ALPحاضــر ني ــاهش ياف ــورد ك ــروه م در گ

پارامترهاي پريودنتال روند رو به بهبود در هر دو گروه، بـا  
نتـايج مطالعـات   . كمي افزايش در گروه مورد را نشان دادنـد 

Wang  روي درمان استئوپروز ر ب 2001و همكاران در سال
و تحليل استخوان آلوئـول توسـط داروي آلنـدرونات نشـان     

سرم در گروهي كه آلنـدرونات مصـرف    ALPداد كه سطح  
و در گروهـي كـه    هكردند تقريبـاً نزديـك سـطح نرمـال بـود     

در مطالعـه حاضـر    .افزايش يافت ،آلندرونات استفاده نكردند
مـاه   3فـت كردنـد   در گروهي كه پلاسبو دريا GCF ALPنيز 
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توانـد   مـي ايـن امـر   ماه بعد درمان افزايش يافت كـه   6بعد تا 
 ).20(رونـد پيشـرفت بيمـاري پريودنتـال باشـد     نشان دهندة 

ــايج مطالعــات  ــاران در ســال  EL-Shinnawiنت  2003و همك
روي اثر آلندرونات سـديم بـر تحليـل اسـتخوان آلوئـول در      
پريودنتيت حـاكي از آن بـود كـه آلنـدرونات باعـث افـزايش       

شــود، امــا پارامترهــاي كلينيكــال بــا  دانســيته اســتخوان مــي
  ).13(يابند مصرف آلندرونات تغييري نمي

اخـتلاف   نتايج اين مطالعه با تحقيق حاضر اخـتلاف دارد كـه  
ــال مــي  ــود پارامترهــاي پريودنت ــد از  دو مطالعــه در بهب توان

بهداشـت از  هـاي بهداشـت دهـان و رعايـت      پيگيري آموزش
عنوان ه ماهه ب 6بيماران در مطالعه حاضر طي دورة  سوي 
ناشي اساسي در روند بهبودي پارامترهاي پريودنتال عاملي 
  .باشد

 GCFعنـادار نتايج مطالعه حاضر حـاكي از رونـد كاهشـي م   

ALP         در گروه مورد بـود امـا تغييـرات ايـن رونـد بـا گـروه
بـا توجـه بـه اينكـه در       داد، شاهد چندان تفاوتي را نشان نمي

ه اسـتخوان و  ر دانسـتي ب ـمقالات متعدد اثر مثبت آلنـدرونات  
استخوان مـورد تاييـد قـرار     turn overجلوگيري از تحليل و 

گرفته است، شايد بتوان با افزايش مدت زمان مصـرف دارو  
نتايج مثبتي در اخـتلاف   ،و مدت زمان تحت نظر گرفتن بيمار

  .روند تغييرات بين دو گروه مورد و شاهد نيز بدست آورد
بـود كـه آلنـدرونات    ن آنتايج حاصل از اين مطالعه حاكي از 

هـاي مكانيكـال در درمـان     تواند بـه همـراه درمـان    سديم مي
البته بايـد مطالعـات بيشـتري در ايـن      ،پريودنتيت موثر باشد

  .زمينه انجام گيرد
  

  گيري نتيجه
آلندرونات سديم سبب كاهش ايندكس ژنژيوال در گـروه   -1

گـردد امـا رونـد تغييـرات تفـاوت       ماهه مي 6مورد طي دوره 
بـه تنهـايي     scaling and Root Planningچنداني بـا درمـان   

  ندارد
 GCF ALPماهه آلنـدرونات موجـب كـاهش     6طي دوره  -2

ز مي گردد كه اين روند بهبودي در اوايل مصرف چندان بـار 
نيست، اما با گذشت زمان بهبودي بيشتري نسبت به درمـان  

SRP گردد به تنهايي حاصل مي.  
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