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 اندازه يدارویی داکسی سایکلین با برنامه ي دو کارایی بالینی ارزیابی 
  بیماري پریودنتیت مزمنمهار پایین در 

  
  

  **رضا عمید ،* اردشیر لفظی
  تبریز، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی دندانپزشکی ي  پریودنتیکس دانشکده  آموزشی گروهاستاد *

   شیراز، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانیدندانپزشکیي پریودنتیکس دانشکده  آموزشیاستادیار گروه  **
  
  

  چکیده
  بـه گـسترش    رونـد بیمـاري هـاي پریودنتـال     مهارکارایی کامل روش جرم گیري و تسطیح ریشه ها در نا :بیان مساله 

  .  استشدهمنجر یستمیک به کارگیري داروهاي سبا شرایط میزبان   همچون بهبود،روش هاي نوین دیگر
ند تخریب بافتی به کمک عوامل تنظیم روش درمان کمکی موثر براي توقف رویک ي ارایه  به منظوربررسی این  :هدف

  .انجام گرفته استهاي پریودنتال   در بیماري،پاسخ میزباني کننده 
هاي کپسول+ گیري جرم( ه  دارونماگرو: شدند بخشتصادفی روش  به ، در سه گروه درمانی،بیمار 15شمار  :مواد روش

 میلی گرم داکسی سایکلین دوبـار  20کپسول هاي + جرم گیري   (مداوم  برنامه ي   گروه آزمایشی   ،  )دارونما دوبار در روز   
کپسول هاي داکسی سـایکلین دوبـار در روز   + جرم گیري ( متناوببرنامه ي آزمایشی  گروهو )در روز به مدت شش ماه 

سـطح اتـصال   ، )PD(پلاك، عمق نفوذ پروب مهار  شاخص هاي سلامت لثه اي شامل       .)دو ماه سوم  در دو ماه نخست و      
 .شدنددرمان اندازه گیري  پایانو شش ماه پس از     یک ماه  از آغاز درمان،  پیش   MGI)(و شاخص لثه اي     ) CAL(بالینی  

 -ي کروسکال از شیوه ، آن صورتو در غیر) One-way ANOVA( یک سویهتحلیل واریانس از معمولی، در صورت توزیع 
  .گردیدمقایسه استفاده براي ) Kruskal-Wallis(والیس 
 عمـق  .)>01/0p( معنـادار بـود   دارونمـا  نسبت به گروه آزمایشی گروههر دو   در   پروب نفوذ عمق کاهش  میزان :هایافته

 بیـشتر  هاي در پاکت.دادان مینشی آشکار  درمان کاهشآغازنسبت به پس از درمان شم   و ش  نخستنفوذ پروب در ماه     
 کـه  ،)متـر  میلـی 06/2 بـه  405از ( مداوم سبب کاهش چشمگیر در عمق پاکت شد داروییبرنامه ي   ،نیزمتر   میلی 5 از

  . نسبت به دو گروه دیگر معنادار بود
اوم و متنـاوب   دارویـی مـد  يبرنامـه افـزودن  هاي این مطالعه نتایج نـشان داد، کـه       با توجه به محدودیت    :گیرينتیجه

 ،اي بافـت لثـه    سـلامت هاي بالینی   در شاخص  گیري باعث بهبود بیشتر    پایین به روش جرم    ياندازهداکسی سایکلین با    
   .گرددمیحتی در بیماران با سطح بهداشت دهانی نه چندان مطلوب 

  درمان کمکی،  داکسی سایکلین، پادزیست،پریودنتیت مزمن: کلیديواژگان 
  

  19/9/86: تاریخ پذیرش مقاله       19/2/86 :قالهتاریخ دریافت م
  12 تا 1 ي صفحه: ي یک شمارهي نهم،  ؛ دوره1387 مجله دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شیراز

  
  
  

      گـروه آموزشـی پریودنتولـوژي    - دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشـکی شـیراز       ي دانشکده -شیراز.  رضا عمید  :ي مسوول مکاتبات  نویسنده
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  درآمد
تخریب گونه ي   که شایع ترین     ،پریودنتیت مزمن 
 حاصـل   ،دندان در انسان است   ي  بافت هاي نگاهدارنده    

هاي ویرانگر  فرآوردههاي بیماریزا و  باکتريشمار افزایش 
 آزاد ،هاي التهابی میزبان و در نتیجهآنها، تحریک سلول 

سلولی از ي بیرون  مادهي   برندهمیان  هاي از    شدن آنزیم 
. است میزبانهاي دفاعی   سلول،هاي مهاجم و نیزسلول
ــن  ــزیمآای ــا ن ــی  ه ــطلاح کل ــک اص ــاتریکسرا در ی   م

نام ) Matrix Metalloproteinases (MMPs)( متالوپروتئیناز
  . )1( اند نهاده

شـمار   کاهش  ،درمان این بیماري   در لییک راه ک  
 چـون کـاهش     ،و ایجـاد شـرایطی    بیماریزا  هاي   باکتري

عمق پاکت هاي پریودنتال براي تغییر محیط زنـدگی و         
دهـان  محـیط   هـاي سـازگار در       افزایش نسبت باکتري  

 سـال هاسـت کـه از        ،براي کاهش عوامل بیماریزا   . است
ــاف   ــري و صـ ــرم گیـ ــردن جـ ــدانی  کـ ــطوح دنـ   سـ

)Root planing (SRP) Scaling & ( بـا  . شـود  استفاده مـی
هـا و باسـیل هـاي        اسپیروکتشمار  این روش می توان     

هاي غیـر    ها و باسیل   کوکسیشمار  متحرك را کاهش و     
 و محیط میکروبی زیر لثه اي را        همتحرك را افزایش داد   

-جرم. )3 و 2( هاي سازگار با بافت کشاندبه سوي باکتري
مـی توانـد سـطح      دنـدانی   گیري و صاف کردن محـیط       

 ونگهداشـته  را در طی بیماري پریودنتـال    بالینی  اتصال  
 ،را) Loss of attachment(از دسـت دادن سـطح اتـصال    

استاندارد بـه  اندازه ي حتی در افراد با بهداشت کمتر از       
ها بر اثر تخریـب      از دست دادن دندان   . )4( تعویق اندازد 

و موفقیــت  )5( کــاهش داده  درصــد58اســتخوان را تــا 
هایی حتی در درمان پاکت، جراحی فلپروش بالینی در 
  بـا وجـود    . )6( داشـته باشـد    ،متـر میلـی هفـت   تا عمـق    
، این گیري و صاف کردن محیط دندانی  جرمهاي  توانایی

 در درمــان ی کامــلروش بــه دلایــل گونــاگون مــوفقیت
از این دلایـل مـی تـوان بـه     نمونه اي   . پریودنتیت ندارد 

 ـ  از میان بردن    ر  دناتوانی   دلیـل  ه کامل عوامل بیماریزا ب
هاي نرم و سخت بافت دروناحتمال تهاجم میکروبی به   

هـاي جراحـی    کارگیري شیوه ه  که حتی با ب   کرد،  اشاره  

ي سرچشمهبافتی می توانند ریزجانداران درون  این  ،نیز
  .میکروبی باشندي دوبارهلونیزاسیون ک

 جرم گیري و ییي افزایش کارا براراهکارهاي زیاد 
بیـشتر  . پیشنهاد شده اسـت    دندانی   سطوحصاف کردن   
را به عنوان   بیرونی  پاتوژن هاي    هم چنان    ،این روش ها  

بـا کمـک مـواد        و  گیرند رمان در نظر می   د مستقیم هدف
-پادزیست کاربرد شویه و یادهان به شکلضد باکتریایی،

 میـان  ازکردن روند  کاملدر، موضعییا  هاي سیستمیک   

  . )8 و 7( دارندکوشش  بیماریزاریزجانداران  بردن
 عوارض و مشکلات کاربرد داروهـاي    دیدنپس از   

 مـیلادي بـه ایـن سـو         1980ي  ضد میکروبی، از دهـه      
 این داروها آغاز    ضد باکتریایی غیر  ویژگی هاي   توجه به   

 10 تـا    2 دلیل غلظت ، به   تتراسایکلینبراي نمونه،   . شد
ي بسیاري ور اي دارد و برشیار لثهکه در  برابر پلاسمایی

 سال هاسـت    ،از عوامل بیماریزاي پریودنتیت موثر است     
 اثر ضـد  جزاما این دارو   . که در درمان استفاده می شود     

 دارد کـه بـا مهـار        ، کلاژنازي نیز  ضد توانایی   ،باکتریایی
ي بیـرون  تخریـب مـاده   از بافتی کلاژناز،  ویرانگر  آنزیم  

اثر . سازدماري را آهسته تر می      و روند بی  کاسته  سلولی  
ــن دارو ضــد  ــازي ای ــا می ،کلاژن ــاز ب ــایکلین ندر آغ وس

)Minocyclin (  روي لثه آزمایش شد   بر )پس از آن اما ، )9
 داکسی سایکلین به گونه اي موثرتر که   ،مشخص گردید 

و در غلظت هاي کـم  )  برابر قوي تر از تتراسایکلین     14(
)ccg /µ2 ،10-5( )10(  توانــایی مهــار آنــزیم کلاژنــاز

 پورفیرومونـاس   و(MMP-8)هـا   وتروفیـل نترشح شده از  
 مهار ژلاتیناز حاصـل از نوتروفیـل هـا          ، و نیز  ژنژیوالیس
(MMP-9)          اي داراسـت   را در بافت لثه و مایع شـیار لثـه 

 بـر  غلظـت  سایکلین در ایـن     داکسی ،جالب آن که  . )11(

ــاز ترشــح شــده از فیبرو روي هــاي بافــت  بلاســتکلاژن
 MMP1)ماتریکس متالوپروئیناز شـماره یـک       (همبندي  

بازسازي طبیعی الیاف کلاژنی ، بنابراین. رداثر مهاري ندا
  . )12( سازد را مختل نمی

ــر ویژگــی  ــازي، خــانوادهضــد افــزون ب  ي کلاژن
 آنتــی تریپــسین  1α يتتراســایکلین مــانع تجزیــه  

بـه ایـن   .  مـی گردنـد    ،نیز) αیناز  پروتئي  کننده  مهار(
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کــه تتراســایکلین هــا بــا مهــار تولیــد و ترشــح  گونــه، 
 چـون اسـید هیپوکلریـک       ،هاي فعال اکسیژن  متابولیت

هاي استخوانی در  از نوتروفیل ها و یا سلول     ترشح شده   
 ضـد فعـال شـدن     ناروند التهاب، مـانع اکـسیداسیون و        

 1αي ماننــد مهــار کننــده ،ندپروتئازهــاي طبیعــی بــ
 کــه عوامــل ، مــاکروگلوبولین مــی شــوند2αپروتئــاز و

 ماننـد الاسـتاز   ،دفاعی مهمی در برابر پروتئازهاي بافتی    
 ،حفـاظتی ویژگـی   ایـن   . )13( هاسـت حاصل از نوتروفیل  

ه مانع تخریب الاستین، فیبرونکتین و پرتئوگلیکان مـاد       
  . )14( شدخواهد سلولی ي بیرون 

ــبختانه ــدازه ي   خوش ــل ان ــه دلی ــم داروي ، ب ک
 میلی گرم 30 تا 20(سایکلین لازم در این روش      داکسی

و سـطح خـونی    ) متداول  میلی گرم  100 تا   50به جاي   
ــایین آن  ccg(پـ /µ3/0-2/0ــ ــاي  ه بـ ccgجـ /µ3-1 

 ،مقاومپدیداري ریزجانداران   نبی یا   جاي  عارضه) متداول
  نـشده   پیوسـته، دیـده      سـال کـاربرد    حتی پس از یـک    

  . )17 و 16، 15( است

که  ، منتشر شده نشان می دهدبررسی مقاله هاي
 میلـی گرمـی بـه    20به میزان افزودن داکسی سایکلین  

گیري متـداول مـی توانـد باعـث        درمانی جرم برنامه ي   
 کاهش بیـشتر در   و بالینیبهبود بیشتر در سطح اتصال      

عمق نفوذ پروب در پاکت هـاي پریودنتـال نـسبت بـه             
ایـن اثـر تـشدید شـده بـا       . گیري تنها شـود    روش جرم 

کاهش بار میکروبی حاصل از جرمگیري و تنظیم پاسخ         
پـایین  اندازه ي  داکسی سایکلین با    به وسیله ي    میزبان  

دارویی اثر ضد میکروبـی     برنامه ي   این   .توجیه می شود  
ــایی مقــاوم  ،نــدارد ــه هــاي باکتری  باعــث تــشکیل گون
ایجـاد نمـی کنـد و       پادزیـست    مقاومـت بـه      ،شـود نمی

آن چیـزي  انـدازه ي  عوارض جانبی کاربرد آن کم و در      
  . )18(  که با کاربرد دارونما بروز می یابد،است

ــر  ــزودن  اث ــت اف ــالینی مثب ــی  20ب ــی گرم  میل
 مهـار  گیري متـداول در    سایکلین به درمان جرم   داکسی

 گورکان .بیماري پریودنتیت مزمن نشان داده شده است   
)Gurkan ( و همکاران در یک کارآزمایی بالینی دریافتند، 

پاکت هاي پریودنتال اولیه با عمق نفوذ پروب        شمار  که  

متر در گروه درمـان شـده بـا     میلیسه تر از شیا بیبرابر  
ي انـدازه سایکلین با   گیري و سه ماه مصرف داکسی      جرم
 7/49 بود که در مقایسه بـا کـاهش       درصد 4/73 ،پایین

  تفـاوت معنـادار دارد     ،گیـري تنهـا    درصدي گروه جـرم   
)05/0<p ()19( . 

ي گونـه اي ویـژه از برنامـه       که  پژوهشی،  تاکنون  
بنـابراین،   .گرفتـه اسـت   نانجـام   کنـد،   دارویی را تجویز    
هاي گونـاگون   اثر برنامه   هدف ارزیابی   بررسی کنونی با    

بیمـاري  مهـار   پـایین در    انـدازه ي    سایکلین بـا     داکسی
  .  به اجرا در آمدپریودنتیت مزمن

  
   مواد و روش

 با  ورکو دو س  یک کارآزمایی بالینی  بررسی کنونی   
 که  ، است بی مداخله  و یک گروه     (test) مداخلهدو گروه   

ریز دانشگاه علوم پزشکی تب   دندانپزشکی  ي  در دانشکده   
 کـه   ،مار از میان افرادي    بی 15  شمار .طراحی و اجرا شد   

تلا بـه  مب ـه هاي آغـازین بـالینی و پرتونگـاري    در معاین 
 بـا پیـشرفت آهـسته تـشخیص داده          پریودنتیت مـزمن  

 ،دنرا داشـت بررسـی  اند و معیارهاي دیگـر ورود بـه      شده
و در پیش  (Oleary) اولري   پلاكمهار  شاخص  انتخاب و   

  .شد  گرفته میپس از تکمیل آموزش بهداشت به بیمار
 

  ملاك هاي ورود به طرح
 برخورداري از سـلامت کامـل       -2،   نژاد ایرانی  -1

پریودنتـال  بیمـاري   نکردن   درمان   -3،  جسمی و روحی  
در پادزیست  انواع  نکردن   مصرف   -4پیش،  سال   در یک 

زنـان،  یا شیردهی بـراي   باردار نبودن    -5پیش،  سه ماه   
ي  ها  یا تمایل به انجام جراحی و یا درمان        ينیازبی   -6
به دچار نبودن    -7 ،ماه آینده شش  افی پریودنتال در    اض

نداشـتن   -8،  کبدي و یا دیابت    -مشکلات شدید کلیوي  
 -9تتراسایکلین هـا    ي  حساسیت به خانواده    پیشینه ي   

ي تــشخیص ابــتلا بــه پریودنتیــت بزرگــسالان آهــسته
پریودنتیـت بیـشتر بـا      گونـه    از ایـن     ،امروزه (پیشرونده

نـام  ) Chronic Periodontitis(ن پریودنتیـت مـزم  عنـوان  
ي پیـشینه سیگار یا نکردن  مصرف   -10،  )برده می شود  
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پیـشین  شـده  مهـار   کارآزمـایی بـالینی    ، آنجا که  از: آن
پایین ي  اندازهنشان داده که افزودن داکسی سایکلین با     

معنادار در بهبود شاخص هـاي بـالینی حاصـل از           اثري  
 بررسـی کنـونی   ، نـدارد  در بیماران سیگاري   گیري جرم

 . )20( گرفته استانجام سیگاري  تنها بر روي بیماران غیر
هاي ورود به طرح را   که ملاك،بیمارانیي  همهبه 
روش کار و مواد  بررسی،  ي هدف هاي    باره در ،دارا بودند 

مصرفی اطلاعات کافی داده شـد و از       هاي   کپسولدرون  
 آگاهانـه دریافـت   ي  رضـایت نامـه   ي  آنان برگـه  ي   همه

  .گردید
، MGI شاخص لثه اي اندازه گیري هاي مربوط به    

) PPD )21 و عمق نفـوذ پـروب   CALسطح اتصال بالینی  

بیمـار  بـر روي  سپس . فتدندانها انجام گرهمه ي  براي  
 سـاعته درمـان جـرم       5/1دیـدار   دو  دست کـم    در طی   

سـطح ریـشه بـا وسـایل دسـتی و      کردن گیري و صاف    
پس از پایان مراحـل  . دانجام گردی دستگاه اولتراسونیک   

بیمـار بـه   هر . اصلی طرح آغاز شدآغاز بخش زمان بالا،  
ي برنامـه صورت تصادفی در یکی از سه گـروه دارونمـا،        

پایین وارد اندازه ي متناوب یا مداوم داکسی سایکلین با    
  . نمونه ها در سه گروه تکمیل گرددشمار تا شد 

بـه  داده هاي بالینی و درمان پریودنتـال        همه ي   
ــه انتخــاب  وســیله ي  ــوط ب مجــري اول و مراحــل مرب

 تقـسیم بنـدي تـصادفی آنـان در گـروه هـاي              ،بیماران
گانه درمانی تجویز دارو یا دارو نما توسط مجري دوم سه

گرفت تا از اعمـال نظـر       گونه ي جداگانه انجام     طرح به   
 از  ، بیماران نیز  ،از سوي دیگر   .ناخواسته جلوگیري شود  

رو نما در کپسول هـاي مـورد اسـتفاده       وجود دارو ویا دا   
 .Double- blind) (خود آگاه نبودند

  : بودزیر گونه ي شکل دارو درمانی به 
هــاي   کپــسولادرمــان بــبــا در گــروه آزمایــشی 

دو بار (مداوم برنامه ي با  میلی گرم 20سایکلین  داکسی
ي دست کم و یکی عصر با فاصله در بامداد   در روز یکی    

متنـاوب  ، برنامـه ي     )22( )مـاه شش  ساعت به مدت     12
داکسی سـایکلین    میلی گرم    20 در روز کپسول     ردو با (

 ،ماه، قطع دارو از ماه دوم تا چهارم و سپس         دو  به مدت   

و  )23( )چهـارم تـا شـشم     دارو از مـاه     دوبـاره ي    مصرف  
 پر شده با فیلر هـاي غیـر مـوثر           يهاي دارونما  کپسول

 يهمـه . گرفتنـد قـرار   ) ماهشش  دوبار در روز به مدت      (
در مـاه  ، دوبـاره  درمانآغاز شده در فراهم شاخص هاي  

  . ندیدگیري گرد و ششم پس از درمان اندازهنخست 
پایین با نـام  اندازه ي  کپسول داکسی سایکلین با     

در خــارج کــشور داراي  )Periostat( پریوســتات تجــاري
در دلیل  ه  ب.  است تاییدیه بوده و در بازار دارویی موجود      

،  رسمی به ایـن کپـسول هـا در کـشور            نبودن دسترس
بار با همکاري نخستین  براي  وگرفتانجام تلاش جدي 

شـرکت لابراتــواري رازك تهـران و امکانــات پـر کــردن    
دانشگاه علـوم   داروسازي  ي  دستی کپسول در دانشکده     

 میلــی گرمـــی  20 کپـــسول هــاي  ،تبریــز پزشــکی  
و  کپسول هایی به همـان شـکل         ،سایکلین و نیز  داکسی
 به عنوان دارو نمـا  ،مصرفبراي  فیلر خنثی   داراي  اندازه  

  .در این پژوهش آماده گردید
  

   یافته ها
میــانگین بـا  )  مــرد5 زن و 10( بیمـار  15شـمار  

. نـد گرفتجـا   سال در سه گروه پنج تایی        42±10ی  سن
ي  اندازهسایکلین با   که در گروه داکسی،یکی از بیمارانی

پیگیري خـود را بـه شـکل    ي  دوره   ،متناوب قرار داشت  
. نگذارند، بنابراین، از بررسـی کنـار گذاشـته شـد          کامل  

درمـان بـا   با  در سه گروه    نخستین  عمق پاکت   میانگین  
 ،ی سایکلین و متنـاوب آن سمداوم داکاندازه ي   دارونما،  
 065/3±06/1،  839/2±97/0،  085/3±24/1 به ترتیب 

 پاکت آماري میزان تغییرات عمق   واکاوي  . بودمیلی متر   
ــشان     ــکل کلــی ن ــه ش ــرات   ،دداب ــه میــزان تغیی    ک

 بـود ادار   معن ـ نخـست گروه دوم و سوم نسبت به گـروه         
)01/0< p(.   عمق اولیه پاکت ها پس از       ، در گروه دارونما 

شـش  و پس از     621/2±85/0 یک ماه از آغاز درمان به     
  سخنی، به . کاهش یافت  میلی متر478/2±88/0 ماه به

  تغییر پس . شود میدیده کاهش  درصد 20و  14حدود  در
 اما تغییرات   ،بود معنادار   >01/0pماه و با    شش  از یک و    

  ). p=25/0( نبودادار و ماه ششم معننخست ماه میان 
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مــداوم انــدازه ي درمــان شــده بــا    در گــروه
 ها پس از یک ماه بـه        سایکلین عمق اولیه پاکت   داکسی

ــی67/0±080/2 ــر   میل ــاه بــه   مت ــش م ــس از ش  و پ
 که هر دو نسبت     ،کاهش یافت  میلی متر    64/0±647/1

 ، در مقایسه با یکـدیگر     ،و نیز آغازین  هاي   گیري به اندازه 
   .)>01/0p (داد را نشان ی معنادارکاهش

ــا    ــده ب ــان ش ــروه درم ــدازه ي در گ ــاوب ان متن
 ماه بـه  6 ماه و 1سایکلین نیز عمق اولیه پس از       داکسی

ی متــر  میلــ749/1±85/0 و 223/2±88/0 ترتیــب بــه
 یکاهشآغازین،  که نسبت به اندازه گیري    ،کاهش یافت 

 بـاره در .)1 نمودار) (>01/0p(را نشان می دهد     ادار  معن

ي هـاي اولیـه    بر روي عمـق پاکـت      درمان ي اثر  اندازه ي
میلی متـر در گـروه دارونمـا کـاهش در     سه بزرگ تر از  

 یک و شش ماه پس از درمان،       درصد 36 و   32اندازه ي   
 و   درصد 56و   46مداوم داکسی سایکلین    ازه ي   اندبراي  

 مــشاهده  درصــد45و  31وب دارو متنـا ي انــدازهبـراي  
  .)2نمودار ( گردید

هاي  در عمق پاکت سایکلین مداوم داکسی ي اندازه
 ماننـد دو  ،میلی متـر نیـز    برابر پنج   تر یا    بزرگي  اولیه  

باعـث کـاهش بیـشتر نـسبت بـه گـروه            پیشین،  متغیر  
مـاه در گـروه     شش   پس از    کهبه گونه اي،    ،  دارونما شد 

 میلــی متــر 245/3 بــه 189/5دارونمــا عمــق پاکــت از 
ــید ــه  در حــالی،رس ــه ي  در گــروه ،ک مــداوم برنام
 میلی متـر کـاهش   063/2 به 407/5سایکلین از  داکسی
 کاهش بیشتر عمق  درصد 24ي  دهنده    که نشان  ،یافت

متنـــاوب ي برنامــه  درمـــان بــا  ، امــا .اســت پاکــت  
 تفاوتی نسبت به دارونما     ،سایکلین از نظر آماري   یداکس

تر در عمق پاکت را      کاهش کم  ینشان نداد و حتی اندک    
  .)1 جدول( باعث شد
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  دارونما  اندازه ي مداوم  اندازه ي متناوب

  
 (CycLDD)، اندازه ي متناوب (Cont. LDD) مداوم تغییرات عمق پاکت بالینی یک و شش ماه پس از مصرف اندازه ي: 1نمودار 

    (Placebo) میلی گرمی و دارونما 20داکسی سایکلین 
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ن با دارونما، ا شش ماه پس از درممترمیلی 5 بیش از  ومتر  میلی3بیش از ي اولیه (PD)بالینی  تغییرات عمق پاکت :1جدول 
   گرمی میلی 20 داکسی سایکلین بمتناوو مداوم ي اندازه

  
  3>PD0  3>PD6  5≥PD0  5≥PD6  

 Placebo(  100% 64% 100% 62%(دارونما   245/3 189/5 074/3 795/4
اندازه ي مداوم  063/2 407/5 096/2 679/4

)ContLDD(  100% 44% 100% 38% 
اندازه ي متناوب  444/3 305/5 475/2 437/4

)CycLDD(  100% 55% 100% 64% 

 
  

ــصال کــاهش از انــدازه ي  دســت دادن ســطح ات
 هماننـد  در هر سـه گـروه   (Loss of attachment)بالینی 

 با هگروه درمان شد به سخنی،   . بودعمق پاکت   تغییرات  
ــه ي  ــایکلین  برنام ــسی س ــداوم داک ــه ي  و 22م برنام

 از دســت دادن  کــاهش بیــشتر در درصــد13متنــاوب 
  . دادرا نسبت به گروه دارونما نشان سطح اتصال بالینی 

 پاکت ها در سـطوح فاسـیال و پروگزیمـال           عمق
میـانگین  در سطوح فاسـیال     ،  گردیدندجداگانه ارزیابی   

  میلی متـر 469/2پاکت براي گروه دارونما ي   عمق اولیه 

در . رسـید متر    میلی 090/2 ماه به شش  که پس از    بود،  
متر  میلی 406/2 سایکلین از  مداوم داکسی ي   برنامهگروه  

ي  برنامــهو در گــروه تــر  میلــی م507/1 بــهنخــستین 
     .افت یکاهش متر  میلی637/1 به 881/2 متناوب از

پاکـت  ي  اما در سطوح پروگزیمـال عمـق اولیـه          
پـس از   میلـی متـر      84/2به   67/3 براي گروه دارونما از   

 مداوم داکسی سـایکلین از    برنامه ي    در گروه    ،ماهشش  
متنـاوب  برنامـه ي    و در گـروه     متر   میلی 77/1 به 25/3
  .)3نمودار ( رسیدمتر  میلی 82/1 به 22/3 رو ازدا
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قبل از مصرف
پس از 6 ماه

 
 و (Cont. LDD)اندازه ي مداوم   شش ماه پس از درمان با دارونما،میلی متر3 پاکت بالینی اولیه بیش از عمقتغییرات : 2نمودار 

    میلی گرمی 20 داکسی سایکلین  (Cyc.LDD)متناوب 
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دارونما اندازه ي مداوم   اندازه ي متناوب

قبل از مصرف  
پس از   6 ماه

 
، اندازه ي متناوب (Cont. LDD)ي مداوم تغییرات عمق پاکت بالینی سطوح پروگزیمال شش ماه پس از مصرف اندازه: 3نمودار 

(Cyc. LDD)  گرمی  میلی20 داکسی سایکلین   
  
گونـاگونی   نتـایج از     ،شاخص التهاب لثه  ي   بارهدر

شاخص ي  ان اولیه میز،که ضمن آن ،بود برخوردار بالاتر
 در گــروه 289/2 تــا در گــروه دارو نمــا 084/2 از ،نیــز

 در گـروه    534/2مـداوم داکـسی سـایکلین و        برنامه ي   
ایـن  بـه هـر رو،   . نشان می داد  متناوب تفاوت   برنامه ي   
مـاه پـس از آغـاز    در گروه دارونما یک و شـش   شاخص  
درصد از خـود     اندازه ي یک و هفت        در ی افزایش ،درمان
ماه ثابت یک  در ،مداوم نیزبرنامه ي در گروه  . دادنشان  

 درصد 34 اندازه ي  دری کاهش،ماهشش  اما پس از     ،بود
یک متناوب دارویی پس از     برنامه ي    در گروه    .شددیده  

کـاهش را   ، نـه درصـد      ماهشش   و پس از      درصد 16ماه  
تنها یک بیمار  .دانسبت به شاخص اولیه از خود نشان د   

ــسته  ــروه دواب ــه گ ــا  ب ــده ب ــان ش ــهبرنرم ــداوم ي  ام م
شـش   شاخص پلاك  دنـدانی خـود را       ،سایکلینداکسی

دیگـران در    رساند و     درصد 10ماه پس از درمان به زیر       
  .  درصد جا گرفتند30 تا 12دامنه ي 

  
  بحث 

باکتریــایی ضــد  هــاي ویژگــیســایر بــا شــناخت 
ــت     ــار فعالی ــامل مه ــایکلین ش ــروه تتراس ــاي گ داروه

   هـا   ان، آنـزیم کلاژنـاز استئوبلاسـت      نوتروفیلی پستاندار 
 رويبـر  و خاصـیت ضـد التهـابی و مهـاري آن      )25 و 24(

ــ استئوکلاســت ــان   )26(ا ه ــن داروهــا در درم کــاربرد ای

تخریـب اجـزاي    از  حاصـل   اي    کـه بیمـاري    ،پریودنتیت
مهم ترین  و سلولی بافت هاي پریودنتال  بیرون  ماتریس  

 یزمینـه هـای    می باشـد،  روند آن فعالیت آنزیم کلاژناز      
  . )27(کند تازه را تجربه می 

اثــرات بــالینی بــاره ي شــده دربررسـی مهــار  دو 
پـایین بـه   اندازه ي داکسی سایکلین با برنامه ي  کاربرد  
دو ماه مصرف دارو، دو (و متناوب ) ماههنه (مداوم  روش  

روي درمـان  بـر  ) دوبـاره مـاه کـاربرد     دو  ماه قطع آن و     
 امـا تـاکنون     ، اسـت  گرفتهانجام  پریودنتیت بزرگسالان   

داشـته  میان دو برنامـه ي بـالا      اي    که مقایسه  ،پژوهشی
عمـق پاکـت    بررسی کنونی   در  . است، انجام نشده    باشد
 یک و شش ماه پس از کاربرد جرم گیري و ،بالینیهاي 

دوبار در  میلی گرم 20 داکسی سایکلین ممداوبرنامه ي  
  درصـد  23و   14 ،)دارونمـا  (شـاهد روز، نسبت به گروه     

 در گروه ،این کاهش بیشتر.  را نشان دادندکاهش بیشتر
 13 به ترتیـب   ،متناوب دارو نیز  برنامه ي   درمان شده با    

 ـ درصـد 23و   ،از آنجـا کــه ). 1نمـودار  (دسـت آمــد  ه  ب
احتمالاً تمیز نگاهداشتن نواحی پروگزیمـال نـسبت بـه        

تر است، اثرات   دشوارنواحی فاسیال دندان براي بیماران      
در ایـن  بـالینی  روي عمـق پاکـت هـاي    بر درمانی  دارو  

حاصـل آن   . جداگانه ارزیابی گردیـد   گونه اي   سطوح به   
 سـطوح  ،متنـاوب دارو ي  برنامـه  در گروه دارونمـا و      ،که

. کـاهش بیـشتر عمـق پاکـت بودنـد         گویاي  پروگزیمال  

 گروه

ت 
پاک

ق 
عم

متر
ی 
میل
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ماه در گروه دارونمـا در  شش کاهش عمق پاکت پس از     
ح پروگزیمــال در ســطو  ودرصــد17 ،ســطوح  فاســیال

 ، به ترتیب،متناوب داروي برنامهو براي گروه  23 ،دندان
 ،متناوب دارو ي  برنامه در گروه    ،اما.  بود  درصد 46 و   29

  درصـد  44دو سـطح     در هـر  ( تفاوتی مـشاهده نگردیـد    
  ). 3 و 2نمودار ) (دست آمده ب عمق پاکت کاهش

ي برنامــه و همکــاران بـا کــاربرد  )Caton(کـاتون  
مـاه  نـه    میلی گرمـی بـراي       20کسی سایکلین   مداوم دا 

چهار تا شش    که عمق پاکت هاي اولیه       ،مشاهده کردند 
 را نسبت به    کاهش بیشتر  درصد   38 تا   34 ،میلی متري 

و همکاران ) Crout(کروت . )23( گروه دارونما نشان دادند
مـاه کـاهش   شـش  متناوب دارو پس از   برنامه ي    با   ،نیز
ا بیش از   برابر ی  اي اولیه  درصدي را در عمق پاکت ه      30
بررســی کنــونی در . )22( گــزارش کردنــدمیلــی متــر  4

ي  از نظر کاهش عمق پاکت هـاي اولیـه          معنادار یتفاوت
 ـ  ي   میان دو گونه برنامه   میلی متر    3بیش از     هدارویـی ب
 45مــداوم و ي  برنامــه بــراي درصــد، 56 (نیامــددســت 
ه چـه هـر دو گـرو      گـر ). متنـاوب برنامه ي    براي   درصد،

 را شـاهد    شمگیرتری چ ـ نسبت به گروه دارونمـا کاهـش      
  درصـد  36شـاهد   بودند، چرا که این کاهش براي گروه        

میلـی متـر     5ا بـیش از     یبرابر   ي   اما در عمق اولیه   ،  بود
دارویـی خـود را     میان دو گونه ي برنامه ي       تفاوت هاي   

مداوم دارو توانست   برنامه ي    که   ،به گونه اي  ،  نشان داد 
 کـه  ،را در عمـق پاکـت نـشان دهـد     کـاهش    درصد 62

 ی تفـاوت ، درصـدي  38 با کاهش    ،نسبت به گروه دارونما   
 ،جالب در این بررسـی آن بـود       ي  نتیجه.  داشت معنادار

متنـاوب دارو در زمـان   ي برنامـه که با وجود موثر بودن   
 معنـادار   یدارویی نتوانـست تفـاوت    ي  برنامهاین   ،بررسی

  با عمـق اولیـه  ها، براي پاکت هاي   کاهش عمق پاکت  در
 خـود  زبـا گـروه دارونمـا ا   میلی متـر،   5ا بیش از   یبرابر  

متنـاوب دارو   ي  برنامهدر این پاکت ها     زیرا،  . نشان دهد 
 کـه  ،مـاه نـشان داد   شـش   کاهش را پـس از       درصد   36

ادار  درصدي با کاربرد دارونما معن ـ     38نسبت به کاهش    
 ـبودن نتایج   ضعیف تر   به دلیل   تفاوت  نبود  این  . نبود ه ب

دیگـر  بررسی هاي   نسبت به   دست آمده در این بررسی      

شـش   پـس از     ، و همکاران نیز   )Crout(، زیرا کروت    نبود
  درصـد 30 بـه  ،متنـاوب دارو نیـز    برنامـه ي    ماه کاربرد   

میلی متـر   6ا بیش از   یبرابر  کاهش در عمق پاکت هاي      
بررسـی  کـه قابـل مقایـسه بـا نتـایج       . )22( دست یافتند 

توجیـه دلایـل   هـاي زیـاد بـراي    ارساز و ک  .استکنونی  
معرفـی  پایین اندازه ي اثرات بالینی داکسی سایکلین با      

 می تـوان بـه مـوارد زیـر          ، که در یک جمع بندي     ،شده
  :کرده اراش

ــا ي برد ســه ماهــه  کــار-1   داکــسی ســایکلین ب
جـرم گیـري مـی توانـد باعـث          پایین در کنار    اندازه ي   

ــا  ــاهش معن ــده    دارک ــال کنن ــل فع ــطح عام  ي در س
 بیماراناي    مایع شیار لثه     در  (t-PA)پلاسمینوژن بافتی   

پس ي ماهه شش و نه   نسبت به گروه شاهد در ارزیابی       
  . )16( از درمان شود

ــک  -2 ــی در یــ ــوانیبررســ ــاربرد ،حیــ  کــ
 بـه کـاهش معنـادار       ،پاییناندازه ي   سایکلین با   داکسی

  و(MMP-8) 8ي  بروز ماتریکس متالوپروتیینـاز شـماره       
ــزایش م ــده اف ــافتی آن ي هارکنن ــت (TIMP-1)ب    در باف

 کـه   ،اعلام کردند پژوهشگران  . گردیدمنجر  موش  ي  لثه
کلاژنـازي خـود باعـث کـاهش       ضـد   این دارو با توانایی     
 کـه  ،کلاژن بافت مـی گـردد  ویرانگر فعالیت آنزیم هاي  

می تواند اثربخشی بالینی خود را در بهبود شاخص هاي 
 گرچه  ،وهش هاي انسانی  پژ. )28( سلامت لثه نشان دهد   

  همچـون ، معنادار را در سطح کلاژن هاي اصلی یکاهش
MMP-8   و MMP-9  آن  گویـاي  اما نتایج    ،اند  نشان نداده 

در  TIMP-1کلاژن بافتی  ي   که سطح مهار کننده      ،است
ي بزاق نمونه هاي انـسانی پـس از کـاربرد سـه ماهـه                

 دارپـایین بـه شـکل معنـا    انـدازه ي  داکسی سایکلین با  
 ،و همکاران) Gorska(گورسکا . استمتر از گروه شاهد ک

 که ،خود به این جمع بندي رسیدندي بررسی   از نتیجه   
 میلی گرمـی در تنظـیم پاسـخ     20داکسی سایکلین   اثر  

 کننـده ي میزبـان      تنظـیم  میزبان به عنوان یـک عامـل      
)Host Modulator (واقعی است )29( .  

ه اثربخشی توجی، براي  نیز ساز و کارهاي دیگر-3
 که ،پایین عنوان شدهي  اندازهسایکلین با    بالینی داکسی 
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اشـاره    و همکـاران    )Gurkan( گورکـان  بررسی توان به  می
 ،با یک کارآزمایی بالینی دریافتند    پژوهشگران  این  . کرد

 در  دارمعنـا  کـاهش   به ،از این دارو   ماهه سه ي که استفاده 
 Transforming growth factor beta-1رشديعامل سطح 

(TGFb1)   ـ   ،نان پیشنهاد کردند   آ .می شود منجر  ر  کـه اث
سـاز و   پایین حاصـل یـک      اندازه ي   داکسی سایکلین با    

  . )19( ست ا (Pleiotrophic mechanism)چند وجهیکار 
کلی بالینی همانند تغییرات تغییرات سطح اتصال 

روي بـر  ماهـه  بررسی نه   چه در   رگ عمق پاکت ها بود و    
م داکسی سـایکلین بـروز از دسـت دادن          مداوبرنامه ي   

 92 ، در گـروه داکـسی سـایکلین   (LoA)بـالینی  اتـصال  
  احتمـال ،دیگـر سـخنی    کاهش را نشان داد و به        درصد

mµ2>LoA    برابـر  12 ، ماه در گروه دارونمـا   نهدر طول 
کـه از نتـایج     ،  )23( گروه داکسی سایکلین گـزارش شـد      

و ،  هـد  را نـشان مـی د      بهبود چشمگیرتر بررسی کنونی   
نمونـه هـا یـا    شمار دلیل تفاوت در ه  می تواند ب   این امر 
بررسـی گولـوب   بجـز  . دارو باشـد بلند مدت تـر  مصرف  

)Golub (   و همکاران)برنامـه ي    کـاربرد    ،کـه در آن   ،  )30
 درصدي در شـاخص     31داکسی سایکلین باعث کاهش     

نتوانسته است پژوهشی  گردید، هیچ (GI)التهاب لثه اي 
 گرچه از ،نیزدر بررسی کنونی   . کندرار  این کاهش را تک   

التهـاب  ي    چون شاخص تغییر یافته    ،تر ساسح یشاخص
 ی اما هـم چنـان تفـاوت       ، استفاده گردیده  (MGI)لثه اي   
پس از  شاخص بیشتر کاهش جز -در گروه درمانی معنادار
  .  مشاهده نگردید-مداوم داروي  برنامهماه کاربرد شش 

 که  ،ان داده است   نش میکروبیولوژیکبررسی هاي   
داکسی سایکلین ي برنامه ي  ماههنه حتی کاربرد مداوم 

ــا  ــدازه ي ب ــیچ تفــاوت آشــکاري در  ان ــایین ه    شــمارپ
، A. a.comitans ،E.corrodenso هاي پاتوژن چون باکتري

P.gingivalis و P.Intermedia  شــمار بیمــاریزا هــاي و یــا
. ردگذا نمی وسئاور چون کاندیدا و استاف      ،فرصت طلب 

 ،هـم   کـه آن   ،تنها میزان اسپیروکت ها کاهش می یابد      
کـاهش  (تغییر شرایط محیط میکروبی     به دلیل   احتمالا  

   انجـام   )شـاهد بیشتر عمق پاکت هـا نـسبت بـه گـروه            
که شرایط زندگی را براي این گونه باکتریایی       می گیرد،   

اي از کاربرد داکسی پیشینه . )23 و 15( نامساعد می نماید
پایین در درمان پریودنتیت شـدید      اندازه ي   ا  سایکلین ب 

بررسی هاي که نیاز به انجام ، )31(  وجود دارد،نیزفراگیر 
  .را مطرح می سازدباره بیشتر در آن 

  
  نتیجه گیري
پژوهش نخستین  به عنوان   بررسی   از این    ،در کل 

داکـسی  گونه ي برنامه ي اثرات بالینی دو   ي  درمقایسه  
ــا  ــدازه ي ســایکلین ب ــایان ــت پ ین در درمــان پریودنتی

  : بزرگسالان می توان نتیجه گیري کرد که
 متنـاوب یـا مـداوم داکـسی       ي   برنامـه کاربرد   -1

ی تواند اثرات ماه میشش پایین براي ي   اندازهسایکلین با   
 از نظـر  ،بیماري پریودنتیت بزرگسالان  مهار  در  سودمند  

  .  داشته باشدبالینیکاهش عمق پاکت و سطح اتصال 
 5ا بـیش از      برابر ی  پاکت هاي اولیه  ر  مهابراي   -2

ي  متناوب و براي پاکت هـاي اولیـه       ي    برنامه ،میلی متر 
 دارویـی را  گونـه برنامـه ي      هـر دو     ،کم تر از این میزان    

 . توان پیشنهاد کردمی
برنامـه هـاي    ) ماهـه یک  (کاربرد کوتاه مدت     -3
اما کاربرد  . در کاهش التهاب لثه ندارد    بالا، اثري   دارویی  
 احتمالا باعـث کـاهش شـاخص        ،)ماهشش  (دارو  مداوم  

  . گردد التهاب لثه می
هـاي ایـن طـرح، همچـون        محدودیتبا توجه به    

تر هاي گسترده   انجام بررسی  ،کمی نسبی شمار بیماران   
ي اثر  براي مقایسه(Multicenter study)در چندین مرکز 

ي سـایکلین بـا انـدازه      هاي دارویی داکسی   بالینی برنامه 
 برنـد،  ر روي بیمارانی که از پریودنتیت رنج مـی     پایین ب 

  .ضروري است
  

  اري زسپاسگ
 مــسوول ،از زحمــات آقــاي دکتــر رضــا رحیمــی

مـواد  فراهم کـردن     در   ،آزمایشگاه شرکت دارویی رازك   
داروسازي ي اولیه و گروه فارماکولوژي صنعتی دانشکده 

هاي  کپسولفراهم کردن تبریز در دانشگاه علوم پزشکی 
  . گرمی سپاسگزاري می گردد  میلی20ایکلین داکسی س
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