
و شدت آسيكلووير در كاهش عودو آلفا بررسي تأثير تركيب اينترفرون

CO2 پاپيلوماتوز حنجره در كودكان جراحي شده توسط ليزر

ا2، دكتر سيد بهزاد پوستي1دكتر فرزاد ايزدي ،4، دكتر محمد محسني3موسوي...، دكتر سيد فتح

5دكتر آبتين درودي نيا

چكيده

و شايع ترين تومور خوش خيم (Recurrent Respiratory Papillomatosis)پاپيلوماتوز راجعه تنفسي:هدفزمينه

و دومين علت شايع خشونت صدا در كودكان مي باشد اين بيماري با وجود بافت شناسي كاملاً خوش خيم، تمايل. حنجره

د بارزي به گسترش در راه و عود مكرر پس از عمل جراحي و علت اين امر هاي هوايي بقاي ويروس در بافت احتمالاُ ارد

مكرر ضايعات برداشت درحال حاضر RRPبا توجه به تجربيات موجود، درمان انتخابي. ظاهراً سالم اطراف تومور مي باشد

ت حاضر مطالعه.به كمك ليزر مي باشد ن دركودكا بيمارياين هاي طبي كمكي براي ريشه كني ثير درمانادر جهت بررسي

.صورت گرفته است مبتلا

اين تحقيق.مي باشد Sequential Control (Self Control)اراي كنترل بصورتد تجربيه از نوع مطالعاين:كار روش

از تهران)ص(جراحي سر وگردن بيمارستان حضرت رسول اكرمو، بينيحلقبرروي كودكان مراجعه كننده به بخش گوش، 

و 1379 سال پايانتا 1377سال آغاز  دربين اين. گرديديا انسداد تنفسي بود انجام كه مشكل اصلي آنها خشونت صدا

به،كودكان وهبعنوان نمون RRPمبتلايان و پژوهش انتخاب شدند و آسيكلووير دركاهش شدت اثر تركيب اينترفرون آلفا

.عود پاپيلوماتوز حنجره درآنها بررسي شد

كه18سي تعداد بيماران مورد برر:يافته ها و)%5/55(نفر از آنها10نفر بود سن متوسط. پسر بودندبقيه دختر

وسا5/6بيماران  بيماران%45م انسداد تنفسي عامل مراجعهيعلا. سال بودند25آنها فرزندان اول مادران جوان زير%94ل

و مربوط به بيمهضايعات حنجر. متوسط برخوردار بود بود كه دراكثر موارد از شدتي خفيف تا اران در اغلب موارد سطحي

و گسترش بيماري در بيماران زير. گلوت بودند شدسه نفر از آنها تراكئوتومي كه در سال بيشتر بود سه شدت .انجام

و اسيكلووير در شد،بيماران%6/55باتجويز تركيب اينترفرون آلفا و گسترش آن مشاهده . شدت بيماري

ب:نتيجه گيري درو اينترفرون آلفاه نتايج بدست آمده از اين تحقيق به نظر مي رسد تركيب آسيكلوويربا توجه

كه خود ناشي از شيوع بسيار كم اين بيماري(حجم كم نمونه در اين تحقيق. مؤثر باشد RRPكاهش عود وشدت بيماري

حجآرا جهت بدست لزوم انجام مطالعات بيشتر به صورت چند مركزي) مي باشد و نتايج معتبر تر وردن م نمونه بيشتر

.ماري ضروري مي سازدآ

، آسيكلوويرآلفانوپاپيلوماتوز تنفسي راجعه، اينترفر:واژه هاي كليدي

�������	 
��� 
������ �����	 ���� �UniversityJournal of ArdabilResearch & Scientific

������ ������ �������  ���! �of Medical Sciences & Health Services 
 1383Vol. 4, No.13, Sep-Dec 2004سال چهارم، شماره سيزدهم، پاييز



���� ���� ����	 
��� 
������ �����	 ������ ��"�	 #$����% 
���� #
���& '�%()*) 

و بيني دانشكده پزشكي: مؤلف مسئولـ1 و حلق  دانشگاه علوم پزشكي ايران–استاديار گوش

و بيني دانشكده پزشكي-3و2 و حلق  دانشگاه علوم پزشكي ايران–استاديار گوش

و بيني-4 و حلق  متخصص گوش

و بيني دانشكده پزشكي-5 و حلق  ايران دانشگاه علوم پزشكي–دستيار گوش
 مقدمه

شايعترين تومور خوش1پاپيلوماتوز تنفسي راجعه

و دومين علت شايعهخيم حنجر كودكان مي باشد

اين.]1-3[دخشونت صدا در اين سن را تشكيل مي ده

و خص بالاHPV2بيماري داراي منشاء ويروسي است

عامل Papoa Virusاز خانواده11و6زيرگونه هاي 

بيماري مي تواند كل سيستم اين.]1[دآن مي باش

ـ و گوارشي تنفسي را درگير سازد، اگرچه محل عمده

را شايع درگيري در غالب موارد حنجره است كه خود

ـ صورتي رنگ اگزوفيتيك به صورت ضايعات سفيد

اين بيماري از نظر بافت شناسي. شكننده نشان مي دهد

ولي به علت تمايل آن به عود استكاملاً خوش خيم 

درو و راه گسترش هاي تنفسي تحتاني، درمان كامل

در. ريشه كني آن بسيار مشكل است سير بيماري نيز

.]2[دبيماران مختلف متغير مي باش

در اين بيماري در سالگي4تا2اغلب موارد

و حدود  بيماران تشخيص%75تشخيص داده مي شود

به علت غيراختصاصي. سال سن دارند5داده شده زير 

علابو ويدن نيز نادر بودن نسبي آن، اغلبم اين بيماري

مدتها با تشخيص هاي ديگر تحت درمان هاي مبتلايان تا

و لذا غالباً در با نا مناسب قرار مي گيرند  اين بيماران

� Recurrent Respiratory Papillomatosis 
� Human Papiloma Virus 

درات تشخيص مواجه هستيم به طوري كه حتي خير

تايدركشورهاي پيشرفته زمان متوسط شروع علا م

ي اكثر اين.]1[ كسال مي باشدتشخيص قطعي حدود

و فرزندان مادران جوان بيماران اولين كودك خانواده

با در و اكثراً در خانواده هايي بارداري اول هستند

.]1-3[اقتصادي پايين به دنيا مي آيندـ اجتماعيتوضعي

شده است كه درمان با اينترفرون مشخص امروزه

ب ميزانآلفا مي تواند از  و نياز به عود بيماري كاهد

ولي در كاهش دهد راCO2موارد متعدد جراحي ليزر 

درمان.]3-5و1[ درمان تأثيري نداردهكاهش دور

هاي دارويي ديگري با هدف ريشه كني بيماري يا حداقل 

به ميزانكاهش  عود بيماري با درجات مختلف موفقيت

كار رفته اند كه از آن جمله مي توان به داروي ضد 

آ -3-، ايندول]4و3،1[و سيدوفوير سيكلووير ويروسي

پو Diindolylmethane)(يا ديمران كاربينول  دوفيلينو

)(Pudophilinاز در سال.اشاره كرد هاي اخير استفاده

واكسن ها نيز اميد هايي در ريشه كني ويروس مولد 

.]6[بيماري ايجاد كرده اند

و نژادها، در جات با توجه به اينكه در كليه جوامع

بروز نسبتاً يكساني از اين بيماري گزارش شده است 

كه بروز اين بيماري در كشور انتظار مي رود،]2و1[

. جديد در هر سال باشد مورد 500ايران حدود 

بر RRPمبتلايان به اين مطالعه در بررسي علاوه

و اطلاعات دموگرافيكيمسا سير با هدف بررسيل
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دو پيشنهاد بيماري دريك روش جهت رماني جديد

و  و عود بيماري نياز به اعمال نيز كاهش كاهش شدت

.انجام گرفته است جراحي مكرر

و روش ها  مواد

 تجربي با كنترل به صورته از نوعمطالعاين

Sequential Control (Self Control) مي باشد.

جامعه پژوهش، كودكان مراجعه كننده به بخش گوش،

س و جراحي و گردن بيمارستان حضرت حلق، بيني ر

تا انتهاي سال 1377از ابتداي سال)ص(رسول اكرم

يا 1379 و مي باشند كه مشكل اصلي آنها خشونت صدا

.انسداد تنفسي بوده است

،سال18سن زير ورود به مطالعه شامل معيارهاي

عدم دريافتو شروع بيماري در كمتر از يكسال گذشته

و نيز عدم كمكيهر گونه درمان طبي  در گذشته

. بودند درمان در ساير مراكز درماني

و داراي معيارهاي فوق RRPبه كليه بيماران مبتلا

و حجم نمونه نيز بر اساس تعداد وارد تحقيق شدند

روش. باشد بيماران مراجعه كننده به اين مركز مي

و مشاهده مستقيم  گردآوري اطلاعات به صورت رويت

و گسترش بيمار و شدت ي حين لارنگوسكوپي مستقيم

جهت گردآوري اطلاعات. تحت بيهوشي عمومي بود

1نمره دهي جراحي دركيبر اساس پرسشنامه اي 

و كليه پارامتر هاي]8و7[ كه مقبوليت جهاني يافته است

و كيفي مربوط به بيماري  ن وجودآدر RRPكمي

و سپس طي هر كدام از جراحي هاي دارند، تهيه شده

و شده بر روي بيمارمشخص  با مشاهده گسترش

.تكميل گرديدشدت ضايعات 

ضايعات به كمك برداشتپس از تكميل پرسشنامه

وCO2رليز در انتهاي جراحي يك ميليون انجام شد

شد alpha-2bواحد اينترفرون  .در بستر ضايعات تزريق

شدسه بيمار مجدداً برو ماه بعد لارنگوسكوپي مستقيم

نمرهوتكميل فرم مربوطهه ضايعات،اساس مشاهد

رزكسيون سپس مجدداً، كلينيكي به بيمار داده شد

و تزريق اينترفرون صورت گرفت اين بار حين.ضايعات

 
Derkey Surgical Scoring System �

 mg/kg ترخيص بيمار اسيكلوير خوراكي با دوز منقسم

به بيمار)دوز منقسم روزانه5در( براي مدت يك ماه5

بر مجدداً ماه بعدسه در لارنگوسكوپي مجدد.داده شد

تكميل ضايعات پرسشنامه مربوطه فرم اساس مشاهده

و نمره گذاري بيماران صورت گرفت .شده

تاثير تزريق دوز اول چون لازم به ذكر است

و اينترفرون بر  به پاسخ بيمار دقيقاً مشخص نيست

ممكن است دايمي( اينترفرون غير قابل پيش بيني است 

جهت اطمينان از دوز دوم بنابراين) يا گذرا باشد

.اينترفرون آلفا به فاصله سه ماه استفاده شد

 يافته ها

بيمار مبتلا به پاپيلوم حنجره24در طول مطالعه از

بر اساس معيارهاي ورود به مطالعه مورد بيمار 18

10از نظر توزيع جنسي تعداد.بررسي قرار گرفتند

و)%5/55(بيمار سنيهمحدود. پسر بودندبقيه دختر

و با ميانگين16تا2بيماران بين  سن. سال بود5/6سال

در7/2متوسط بيماران نيازمند تراكئوتومي و سال

اين كودكان%5/94.سال بود3/7ساير بيماران 

و25فرزندان اول مادران جوان زير  همگي سال

بيمارانهمحصول يك زايمان طبيعي بودند، مشكل عمد

در%5/55در  و موارد انسداد%5/44موارد ديسفوني

بيماران در حال استراحت دچار%6/16. تنفسي بود

و%6/16،استريدور نيز%6/66دچار استريدورفعاليتي

.بودنداستريدور بدون

 سترس تنفسي شديد،يد)بيمار3( بيماران6/16%

6/16) و بقييد)بيمار%3 هسترس تنفسي متوسط

بيمار داراي3هر.تري داشتندفمشكلات تنفسي خفي

سن متوسط(ديسترس تنفسي شديد زير سه سال بوده 

سن)7/2 و در نهايت تراكوستومي شدند، در حاليكه

در يكي از بيماران. سال بود3/7متوسط ساير بيماران

ظرف يك سال امكان دكانولاسيون فراهم شد ولي در 

. دو بيماربعدي اين كار ممكن نبود

%6/61ضايعات حجيم داشتند،)%8/27(يمارب4تنها

و نيز ضايعات سطحي%1/11از بيماران ضايعات بر آمده

از%6/16از نظر گسترش بيماري در حدود. داشتند

و سوپراگلوت، حدود از%6/5موارد درگيري گلوت
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و ساب گلوت درگيري%6/55، موارد درگيري گلوت

و در  سهاتواز موارد نيز درگيري%2/22گلوت م هر

.)1جدول( ناحيه وجود داشت

از اين, سال يا كمتر سن داشتند3نفر از بيماران7

و%)5/71(نفر5نفر7 3بيماري خارج گلوت داشتند

3در بيماران با سن بالاي. نفر نيز تراكوستومي شدند

در,)نفر11(سال بيماري خارج%)5/27(نفر3تنها

و نيازي به در. تراكوستومي نيز نبود گلوت ديده شد

دو نفر از مادران شرح حال مشكوكي از نظر وجود

ضايعات دستگاه تناسلي خارجي حين بارداري وجود 

و اول.داشت كليه كودكان محصول زايمان طبيعي

و در هيچ موردي سزارين صورت  مادران جوان بودند

.نگرفته بود

با)%6/55(بيمار10در در مجموع كاهش نمره

توت واجويز و آسيكلوير مشاهده شد م اينترفرون آلفا

ازهنفر، نمر10در اين كاهش1/5به6/6متوسط

در سه بيماري كه نياز به تراكوتومي پيدا كردند،.يافت

در يك بيمار با درمان با اينترفرون آلفا نمره به طور 

و امكان دكانولاسيون فراهم شد،  بارزي كاهش يافت

و يا نمرهر ديگر ولي در دو بيما يا كاهش پيدا نكرد

و در اين بيماران نتوانستيم تغيير مختصري نشان داد

.تراكوستومي را خارج كنيمهلول

 بحث

 مطالعه گرديدبيـمار وارد18در فاصـله سه سال

البته. مي باشده شيوع كم بيماري كه اين نشان دهند

كرد كه با توجه به نادر بودن اين بيماري، بايستي تأكيد 

تحقيقات تك مركزي در كشورهاي ديگر نيز تعدادهكلي

بيماران كمي را شامل مي شوند، مگر اينكه اين تحقيقات 

بعنوان.زماني طولاني انجام شده باشندهدر يك فاصل

ساله در كشور چين كه در سال8مثال در يك تحقيق 

شد 2002 بيمار تحت بررسي44تنها, ميلادي منتشر

در.]9[واقع شده بودند  در تحقيقي در كشور روسيه

مورد بيماري در كودكان يافت 111سال تنها15عرض 
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اين مشكل، در كشورهاي رفع امروزه جهت.]10[شد

ان استفاده مي شود چند مركزي پيشرفته از پژوهش هاي  نيز احساس مي ايران جام اين امر در كه ضرورت

.شود

مربوط به كشور RRPبالاترين آمار از بيماران

مركز22ايالات متحده امريكا مي باشد كه با همكاري 

و بيني كودكان در عرض گوش، مورد 603,سال6حلق

.]11[بيماري شناسايي شد 

10زير)%3/83(سن اكثر بيماران در مطالعه حاضر

زير%)8/38(نيمي از آنها حدود از اين تعدادو بودسال

و حدود سنششنيز زير%61سه سال بودند سال

يد كننده ساير تحقيقات مبني بر سن زيريداشتند كه تا

از نظر.]11و9[سال در اكثر مبتلايان مي باشد 10

اگر چه بر طبق متون. بيماران زن بودند%6/55 جنسي

سن RRPاتولارنگولوژي در  تفاوت جنسي ين پايين در

شيوع بيشتر در منابع اما برخي ذكر نشده استواضح 

و البته اين بيماري در بالغين  دختران را ذكر كرده اند

.]4[مرد شايعتر است 

و علامت اصلي حين مراجعه، نظر از  علت مراجعه

و در بقي6/55% هبيماران مشكل عمدتاً صوتي داشتند

لي، نگراني والدين از مساموارد علت اصلي مراجعه

در بررسي بيشتر بر روي گروه دوم. تنفسي كودك بود

اينهيا گريل تغييركيفيت صدايمشخص شد كه مسا

ل تنفسييها قبل از بروز مسا كودكان مدت

. وجودداشته است، ولي والدين توجهي به آن نكرده اند

حتي در چندين مورد والدين به پزشكان مختلف مراجعه

ه ند، ولي متأسفانه تشخيص درستي داده بودنمود

كودكان به عنوان,سه مورددر. نشده بود

شد لارنگومالاسي تا وه بودند مدتها به اشتباه درمان

اين مسئله ضرورت توجه بيشتر به مسئله ديسفوني در

در مطالعه حاضر همانند. كودكان را نشان مي دهد

و گسترش بيماري با ساير مطالعات مشابه شدت

و ديسترس تنفسي، نياز به لارنگوسكوپي، ليزرهاي مكرر

تراكوستومي در كودكان زير سه سال از ارتباط مثبتي 

در مطالعه جامعي كه بر روي.]4و3،1[برخوردار بود

كودك در كشور ايالات متحده امريكا انجام شده 603

سال بود4است سن متوسط بيماران در زمان تشخيص 

هاي درماني از روش

Score
 قبل از درمان

Score
 ترفرونباتزريق اين

Score
+ با تزريق اينترفرون

 آسيكلووير

كاهش

Score 

بلي632

بلي843

بلي432

بلي272523

بلي1387

خير1488

بلي964

خير333

خير272727

بلي842

خير1266

خير181111

خير822

خير633

بلي842

بلي632

خير1066

بلي1064
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عمل جراحي1/5به طور متوسط,دكو بر روي هر كو

در. در سال جهت ريشه كن كردن ويروس انجام شد

در1/96% و از كودكان درگيري حنجره وجود داشت

شد4/87% . نيز تنها يك موضع آناتوميك درگير ديده

سن بيماران داراي سير افزايش يابنده نسبت به ساير

مطالعه سن بر اساس اين. به وضوح كمتر بود, بيماران

تعداد(كم مهمترين عامل تعيين كننده شدت بيماري 

آن, دفعات جراحي و سير بوده است) وسعت بيماري

]11[.

از نظر شدت بيماري، در ابتداي شروع پژوهش

درهنمر متوسط بيماران طبق جدول مورد استفاده

در مرحله. بود94/10بيماران در حـد نمره دهي

و درمان طبـي با اينترفرون آلفا، همانطـوركه مداخله

ومتوسط بيماران كاهش يافتهانتـظار مي رفت، نمر ه

يك. رسيد27/7به و تجويز با تزريق اينترفرون آلفا

هم كاهش متوسط بازهماهه آسيكلووير خوراكي، نمر

و به . رسيد5/6 بيشتري نشان داد

در بررسي در مورد موفقيت استفاده از آسيكلوير

انجام 2000العه اي كه در كشور هند در سال در مط

CO2استفاده از اسيكلوير متعاقب جراحي با ليزر, شد

در.]12[بيماران گرديد%75سبب عدم عود بيماري در

كل طبق نتايج بدست آمده از ساير مطالعات استفاده از

آ 400-800دوزهاي كلي  سيكلوير به صورت ميلي گرم

و به مدت حداقل  كامل بيماري مهار ماه سبب6روزانه

%75در) ماه18متوسط(پيگيري در طول مدت 

.]13[گرديده است بيماران

نيز RRPدر درمان استفاده از اينترفرون مورد در

و شايعترين داروي اينترفرون بايد بدانيم كه  بهترين

در.]5[ مورد استفاده تكميلي است در تحقيقي كه

كننده هايااده از القاستف, كشور روسيه انجام شد

داراي Cycloferonو Amixineاينترفرون نظير 

درصد در كنترل بيماري بوده80تا70موفقيتي بين 

برآدر مطالعه اي در شرق.]14[اند سيا باز هم

ضرورت همراه كردن اينترفرون با رزكسيون جراحي 

نكته قابل توجه اين است كه اثر.]15[ تاكيد شده است

و در واقع اينترفر ون در تمامي بيماران يكسان نبوده

و بدن  نتيجه اي از تداخل عمل بين المان هاي ويروسي

به طوري كه بر طبق نتايج مطالعات. مي باشد ميزبان

به HPV 11لوده به سوشآموجود تمامي بيماران 

ابگي لودآولي در موارد, اينترفرون حساس هستند

HPV 6 16[ وضعيت به اين صورت نيست[.

همانطور كه گفته شد با تجويـز توأم اينترفرون آلفا

بيـماران، كاهش شـدت%6/55ردو آسيـكلووير

كم. وگسترش بيماري مشاهده شد باتوجه به حجم

جهتzوtنمونه ها امكان استفاده از آزمون هاي 

نتايج وجود سطح معني داري بررسي بارز بودن يا

حاصل اين نتيجهر مطالعات سايبنابراين مانند شت،ندا

و كه بر خلاف گذشته نمي توان، آسيكلوويرشد 

در مشتقات آن را دارويي بي اثر در درمان اين بيماري

از.نظر گرفت اثرات نسبتاً خوب آسيكلووير در برخي

و توجه اخير  ا ساير مطالعاتبيماران ازمبني بر  ستفاده

ران، همگي درمان اين بيمادرو مشتقات آن آسيكلووير

ترجيحاً همراه(نشانگر اين است كه بررسي هاي بيشتر 

در) بابررسي نسوج درگير جهت رد عفونت همزمان

تعداد بيشتري از بيماران جهت رد يا تائيد اثرات

گفته مي شود كه بيماراني. آسيكلووير مورد نياز است

نيكي خوبي به آسيكلووير نشان مي دهنديكه پاسخ كل

هايي چونر عفونت هاي همزمان با ويروساحتمالاً دچا

HSV ،CMV وEBV 4و1،3[هستند[.

با توجه به نتايج بدست آمده پيشنهاد مي شودكه

اين روش درماني در تعداد بيشتري از بيماران بكار 

و سپس تصميم گيري قطعي در مورد  گرفته شود

و مشتقات آن يا قطع آنها گرفته  استفاده از اسيكلوير

جهت بدست آوردن تعداد بيشتري از بيماران،. شود

توصيه مي شود با ارتباط با ساير مراكز درماني در 

ايجاد RRPكشورهاي پيشرفته يك مركز ثبت ملي 

:در بر داردهاي ذيل را ملي مزيت مركزاين.شود

از-1 و تحقيق بر روي تعداد بيشتري امكان بررسي

.بيماران

ه روش هاي درماني در چند مركز يا امكان مقايس-2

. چند مركزيانجام پژوهش هاي

و والدين آنها-3 .پشتيباني بهتر از بيماران



و همكاران... بررسي تاثير تركيب اينترفرون  دكتر فرزاد ايزدي

و بدست-4 ارتباط با مراكز درماني ساير كشورها

و  آوردن جديدترين اطلاعات از روش هاي درماني

پژوهش در مورد اثرات درماني آنها بر روي بيماران 

.ايراني

و ايجاد گروههمك-5  اري بين پزشكان مراكز مختلف

.هاي پژوهشي
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