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و گردن بر شاخصهاي بيوشيميايي بزاقٔبررسي تا  ثير پرتودرماني ناحيه سر

5دكتر محمدجواد خرازي فرد-4دكتر زهرا طهراني–3علي كاظمياندكتر-2عليرضا عبدالهيدكتر-1دنيا صدريدكتر

و صورت آسيب شناسيگروه آموزشي دانشيار-1 و فك آ دانشكده دندانپزشكي دهان  زاد اسلامي تهران دانشگاه
 پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشكده آسيب شناسي استاديار گروه آموزشي-2
 پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران دانشكده استاديار گروه آموزشي راديولوژي-3
 دندانپزشك-4
و مشاور آماري دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم-5  پزشكي تهران عضو مركز تحقيقات دندانپزشكي

 چكيده
و هدف مي. سلامتي حفره دهان داردبزاق نقش بارزي در حفظ:زمينه و گردن در كاهش بزاق به دنبال پرتو درماني سر توانـد تغييراتـي

در. خصوصيات بيوشيميايي بزاق ايجاد كند و بعد ازپرتو درماني مي18هدف ازاين مطالعه، مقايسه خصوصيات بزاق قبل .اشدب بيمار

و گردن شامل18نيمه تجربي در اين مطالعه:روش بررسي و13بيمار مبتلا به انواع سرطان سر زن از لحاظ ميزان جريان بزاق، پنجمرد

و غلظت آميلاز، پروتئين  آIgM،IgA،IgGظرفيت بافري و دو هفته بعد از پرتو درماني ارزيابي شدندو روش ارزيابي. لبومين بزاق قبل

ازآزمايش و اسپكتروفتومتري بود-بيورت– test Schirmer -Phmeterگاهي به ترتيب با استفاده از. توربيدومتري علائم دهاني ناشي

از(پرتو درماني شامل  و مشكلات تكلم دست رفتن حس چشايي مشكل در بلع، خشكي دهان، با توجه به شكايت بيماران) غذا خوردن

از جهت تحليل يافته. ثبت شد ي ها .استفاده گرديد pair t-testآماره

متر در پنج دقيقه، ظرفيت بافري ميلي)94/10±24/12(در مقابل27/28±8/7(بزاق داري در ميزان جريان تغييرات معني:ها يافته

و) 23/1053±5/343در مقابل 5/2536±9/707(، آميلاز)06/5±52/0در مقابل68/0±47/6(  IgMغلظت واحد بين المللي در ليتر

شد ميلي)04/0±07/0در مقابل8/1±87/0( و بعد از پرتو درماني ديده ، IgG ،IgAداري در ميزان تغيير معني. گرم در دسي ليتر قبل

Total protein و مشكلات.و آلبومين ديده نشد و غذا خوردن از لحاظ باليني خشكي دهان، از دست رفتن حس چشايي مشكل در بلع

شد%)7/16و%3/83,% 100,%100(يب در تكلم به ترت . از بيماران ديده

و:گيري نتيجه و غلظت آميلاز و گردن موجب كاهش جريان بزاق، قدرت بافري .شودمي IgMبر پايه نتايج اين مطالعه پرتو درماني سر

بز–ايمونوگلوبين-ظرفيت بافري– آميلاز– پرتودرماني– بزاق:ها كليد واژه .اق جريان

 5/4/1390/1385:پذيرش مقاله10/2/1390:اصلاح نهايي7/6/1389/1383:وصول مقاله
و صورت آسيب شناسي گروه آموزشي دكتر دنيا صدري،:نويسنده مسئول و فك ه دندانپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تهراندانشكددهان

e.mail:Donia1351@yahoo.com 

 مقدمه

گ و جهـشاين سرطانـردن ششميــسرطان سر انـع در

كه مي ميبدخيمي%8/2باشد با اينكه نقش. دهد ها را تشكيل

و لي شيمي درماني در درمان بيماران در حال افزايش است،

و جراحي درمان عمده به شمار مي (آيد راديوتراپي .1(

و گردن به خاطر اثرات جانب ي، بر راديوتراپي ناحيه سر

ميروي بافت و طولاني مدتي هاي طبيعي  تواند عوارض حاد

عوارض حاد شامل موكوزيت، ديسفاژي خشونت. ايجاد كند

و دسكوامه شدن پوست مي (باشد بافتي، اريتم ض عوار،)2.

مدت به عروق، غدد بزاقي، مزمن در نتيجه صدمه دراز

و استخوان مي و شدت اين مخاط، بافت همبندي باشد كه نوع

،، دوز كلي دريافتيتغييرات به طور مستقيم با دوزيمتري

و دوره درمان مرتبط استميزان تقسيمات تابش اش . عه
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و گردن بر شاخصهائبررسي تا . ثير پرتودرماني ناحيه سر . .

روز،ـروز، فيبـونكـاستئتأخيـري ممكن شامل ـهـاي آسيب

و تخريب  تريسموس، از دست رفتن حس چشايي، پوسيدگي

(باشد گوش مياني يا داخلي مي .3(

د خشكي دهان برجسته به.ر اين بيماران استترين مشكل

بهـه، غدد بزاقـبالاي اشع كه معمولاً ميزاناين دليل ي را

ميصورت دو بزاقي ناشي، آسيب غدد)4(كند طرفه درگير

ت و از راديوتراپي باعث بزاق ترشح pHغيير در حجم، غلظت

هاي دهاني يا درد رنج اين بيماران از ناراحتي. شودمي شده

و بلعيدن با مشكل مي و در صحبت كردن، جويدن برند

ت.ه هستندـمواج و شاخصهـتغيير در ميزان ايـرشح بزاق

آ و ظرفيتها ايمونوگلوبين-پروتئين-ميلازآ(نبيوشيميايي

ب) بافري و موجب روزموكوزيت، افزايش ريسك پوسيدگي

وعفونت تواند منجر به كاهشمي هاي قارچي دهاني شده

و كاهش وزن در بيماران تحت درمان دريافت مواد غذايي

عوارض ناشي از پرتو درماني نه تنها باعث كاهش. گردد

شود بلكه مشكلات كيفيت زندگي در بسياري از بيماران مي

ميهب اي را براي آنها عمده (آورد وجود .5(

ن خشكي دهان ناشي از پرتودرماني به سرعت در طي درما

بزاق كاهش جريان%60-%50در هفته اول: كند بروز مي

مي%20يافته، بعد از هفت هفته جريان بزاق تا (يابد كاهش .6(

روند بلكه كننده بزاق از بين نميهاي توليد ظاهراً سلول

زهاي اول بعد از پرتو درماني دچار عملكردشان در طي رو

شرح نقص عملكردي غدد براي Valdez. شود مشكل مي

مكانيسم جداگانه را پيشنهاددو بزاقي ناشي از تابش اشعه

كه: كرد نخست نقص عملكردي به دنبال تخريب غشايي

را هاي واسطه باعث اختلال در گيرنده اي كه مسير ترشح آب

و هيچميكنند به وجود كدگذاري مي گونه مرگ يا ليز آيد

و از طرفي ديگر سلول.گيرد سلولي صورت نمي هاي كشنده

Stem cell و تخريب ها با متوقف كردن تجديد سلولي

مي سلول هاي ترشحي عملكرد شوند سلول هاي محيطي باعث

(مناسب كوتاهي داشته باشند عملكرد بزاقي تا چند ماه،)7.

ن ميبعد از راديوتراپي روند (كند زولي خود را طي بسته،)8.

از مقداربه  و مقدار بافتي دريافت شده توسط غدد بزاقي

ه، امكان دارد كه بعد از گذشت غده كه تحت اشعه قرار گرفت

به. ماه از راديوتراپي به حالت اوليه برگردد12-18 ولي

قابل برگشت طور كلي خشكي دهان به صورت مشكلي غير

ميدر تمام طول عمر  )10-9(.ماند باقي

يؤبا توجه به تا نيزان بر ساختار بافتي غدد ثير تابش اشعه

تا)7(بزاقي  بر ثير پرتو درمانئاين مطالعه با هدف بررسي

.گرديدشاخصهاي بيوشيميايي بزاق انجام

 روش بررسي

.مطالعه به روش نيمه تجربي انجام گرديد آ. وري جهت جمع

و مشاوره، تكميل فرم اطلاع از روش مصاحبه،اطلاعات  اتي

شدآزمايش جامعه مورد بررسي. هاي لابراتواري استفاده

و گردن كه در طول18شامل  بيمار مبتلا به سرطان سر

به بخش 17/3/1389لغايت 16/2/1388تاريخ مدت تحقيق از

)ره(راديوتراپي انستيتو كانسر بيمارستان امام خميني 

و كليه معيار . هاي ورود به تحقيق را دارا بودندمراجعه كرده

: بود اين مطالعه شامل موارد زيرمعيارهاي ورود به

و گردنابتلا به يكي از سرطان-1  هاي ناحيه سر

به طوري كه يكي از قرار گرفتن بيمار تحت راديوتراپي-2

.غدد بزاقي اصلي در محدوده تابش اشعه باشد

 بقه راديوتراپيسانداشتن-3

و انجام مطالعات اوليه با توجه 18، تعداد)Pilot(به پيشينه

و بعد مورد ارزيابي قرار گرفتند .بيمار به صورت قبل

سر18، در اين مطالعه و گردن بيمار مبتلا به سرطان

مراجعه كننده به بخش راديوتراپي انستيتو كانسر بيمارستان

و)ره(امام خميني  تكميل فرم رضايت بعد از توجيه طرح

بيماران ) Whole saliva(بزاق كامل. شدند نامه وارد مطالعه

و مجدداً در آخرين جلسه راديوتراپي جمع آوري يك بار قبل

ميبيمارا(شد  از بايست يك ساعت قبل از نمونهن گيري

ميخوردن، آشاميد و مصرف سيگار خودداري ).كردندن

يريگي از تغييرات كورتيزول خون نمونهبراي جلوگير،)9(

آ11-9بزاق بين ساعت  و در اتاق مجزا در شرايط رام صبح

از بيمار خواسته شد بزاق خود را در دهان.انجام گرفت

و آن را داخل ظروف مخصوص  براي چند دقيقه جمع كرده

دو. ايدتخليه نم از اين كار تا جمع آوري حداقل ميلي ليتر
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و همكاران دكتر دنيا صدري

بابي بزاقFlow rate سپس ميزان. افتـي بزاق ادامه مـار

شد متر در پنج ميليحسب برSchirmer آزمايش  . دقيقه ثبت

بيهاهـنمون،)11( آــبه واحد انـزمايشگاه بيمارستوشيمي

و)ره(ـي ان امام خمينـعصر مجتمع بيمارستـولي در ارسال

 هايشاخص گراد براي ارزيابي ساير سانتي درجه-70 دماي

ان.ي ذخيره شدندـايـوشيميـبي ايـهري شاخصـگي دازهـنحوه

مي بيو :باشد شيميايي بزاق بدين شرح

ودو دقيقه با دور ها پنجنهنمو ابتدا در دقيقه دور پانصدهزار

بزاق PH.گراد سانتريفوژ شدند درجه سانتيچهار در دماي

)12(.محاسبه شد PHmeterبا 

 Biuret از روش Total proteins گيري مقدار براي اندازه

گ با پروتئين در اين روش. رديداستفاده ها در محيط قليايي

و مس تشكيـي ل يك كمپلكس لاجوردي رنگـون تارتات

 Total دهند كه شدت رنگ ايجاد شده متناسب با مقدار مي

proteins مقدار آلبومين به روش.در نمونه خواهد بود

مي فتومتريك به اين صورت اندازه شد كه آلبومين گيري

)اسيديPHدر( Bromo Cresol  Greenبا موجود در بزاق

مي-يك كمپلكس سبز شدت رنگ ايجاد شده. كند آبي ايجاد

-13( باشد متناسب با مقدار آلبومين موجود در نمونه مي

) Bio system با استفاده از كيت( IgA ،IgG ،IgM ميزان) 14

مي اندازه Turbidimetriaبه روش  (شد گيري ، كليه)15-16.

ساخت( BT3000فوق توسط دستگاه اتو آناليزورلعوام

شد) Biotecnicaايتاليا كمپاني  .ارزيابي

1نمونه بزاق به نسبت amylaseگيري مقدار براي اندازه

و به روش دستي سرم فيزيولوژي رقيق شدهبا10به

محاسبه IU/L فتومتري بر حسب توسط روش اسپكترو

(گرديد تراپي قبل از گرفتن در آخرين جلسه راديو،)17.

ثبت نمونه بزاق، علائم دهاني با توجه به شكايت بيماران

و به صورت درصد بي شدـشده مق.ان نتـبراي ايجـايسه

، Flow Rate،pH،Total Protiens ،Amylase تغييرات ميزان

و بعد از راديو IgMوIgA ،IgGآلبومين، تراپي از بزاق قبل

شداست pair T-testتست آماري  .فاده

ها يافته

زن12بيمار شامل18مطالعه در اين و شش با ميانگين مرد

كه05/57±3/13 سني 11 سال مورد ارزيابي قرار گرفتند

و هفت نفر ) SCC(هاي سنگفرشي نفر به كار سينوم سلول

دهاـهبه سرطان نفر پنج.دـان مبتلا بودنـي مختلف حفره

و اران سابقه از بيم%8/27معادل  نفر14مصرف سيگار

سابقه عمل جراحي را در تاريخچه خود ذكر%8/77برابر 

كلـدريافت ميانگين ميزان.دردنـك  2/5822±942هـي اشعـي

ميسانتي گري وبيست،كمترين(انگين تعداد جلسات بينو

در ارزيابي كلينيكي. بود05/30±7/3) جلسه35،بيشترين

 ژه در شب به مقدارـويهبي دهانـي از خشكـبيماران همگ

رنج%100به ميزانيـو از دست رفتن حس چشاي100%

و%7/16برابر نفرسه.بردند مي نفر15 در صحبت كردن

و بلع غذا با مشكل مواجه شده%3/83معادل  در خوردن

، Flow rate ( ،PH(، در ميزان جريان1 طبق جدول.بودند

و ميزان داريي كاهش معنيهاي بزاق نمونه IgMآميلاز

و در ميزان  و IgG ،IgA ،Total proteinمشاهده شد

.داري ديده نشد آلبومين تغييرات معني

 بحث

بر اين مطالعهنتايج حاصل از نشان داد كه راديوتراپي

بزاق بيماران تحت درمان اثر) كميت( Flow rateميزان 

و بروز مشكلا مي ت گذارد كه اين امر منجر به خشكي دهان

.عديده ناشي از آن خواهد شد

و در مطالعه ن به دنبالآ pHانجام شده، ميزان جريان بزاق

جدول()>05/0P(داري را نشان داد راديوتراپي كاهش معني

ميكه نتايج حاصل از مطالعات ديگ)1 (كندر را تأييد .11-

كاهش ترشحات بزاقي به دنبال راديوتراپي،)18-17و 12

دژنراتيو غيرقابل برگشت در غدد بزاقي است به علت روند

و ضمائم آن  كه باعث فيبروز واتروفي شديد پارانشيم غدد

مي مثل عروق هاي عملكردي غدد سلول. شودو اعصاب

و اسينار سلول( بزاقي  با وجود اينكه به شدت) هاي ترشحي
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در متمايز و فعاليت ميتوتيك اندكي دارند اما به شدت بوده

درمي مطالعات نشان.اشعه درماني حساسند مقابل دهد

اولين روزهاي پس از پرتو درماني به دليل تخريب غشاي 

ني وابسته به رسپتورها هاي ترشحي مسير پيام رسا سلول

ت آـجهت ميـب دچار اخترشح انـكاهش جري،)5(.شود لال

هايو افزايش تعداد ميكروارگانيسم pHبزاق منجر به كاهش

و پلاك مي اسيدوژنيك در بزاق و ابتلا به شود دنداني

پـاي كانديديايـعفونته و ي را افزايشـاي دندانـهوسيدگيـي

(دهد مي ي كاهشـپراـوتـميزان آميلاز به دنبال رادي،)18.

كه نتيجه.)1 نمودار()>05/0P( داري را نشان داد معني

،)19-18و12-11(.حاصله مشابه مطالعات ديگر بود

كه نشانگر قابل اعتمادي هاي بزاقي است آميلاز يكي از آنزيم

گرفته هاي سروزي در نظر براي تعيين عملكرد سلول

هاي سروزي يد بيشتر از سلولاز طرفي غده پاروت. شود مي

و نسبت به راديوتراپي حساستشكي تر از غدد بزاقيل شده

و زير زباني مي (باشد تحت فكي بنابراين به نظر،)19.

م مي طالعه ديده شد، ناشي از رسد، كاهش آميلاز كه در اين

ب نقص عملكرد سلول خصوص در غدهه هاي سروزي

آ Takei Tهـاما مطالع.د استـاروتيـپ و كاهش ميلاز

هاي كلي بزاق را به كاهش جذب پروتئين به علت پروتئين

)20(.داند نوع تغذيه بيماران دراين دوره مرتبط مي

ب هاي نمونهدر IgAو IgMميزان در اين مطالعه ه بزاقي

به IgMدنبال راديوتراپي، كاهش يافت اما فقط كاهش نسبت

.دار بود ميزان آن قبل از راديوتراپي از لحاظ آماري معني

)05/0P<()نشـمطالع،)2 نمودار ميـات تـده ان  IgAرشحـد

و  توسط پلاسماسل هاي مجاري بين لبولي غدد بزاقي اصلي

ت:1 نمودار راديوتراپي بزاق در بيماران آميلاز غييراتميزان

و بعد از درمان  شده قبل

 عوامل
سنجشو معيار

 آلبومين

)دسي ليتر/گرم ميلي(

 اميلاز

)ليتر/الملليد بينواح(

 پروتئين

)دسي ليتر/گرم ميلي(

IgG 
)دسي ليتر/گرم ميلي(

IgM 
)دسي ليتر/گرم ميلي(

IgA 
)دسي ليتر/ميلي گرم(

PH 
 جريان بزاق

دقيقهپنج/متر ميلي

05/0 قبل از درمان ± 06/05/2536 ± 9/707  63/0 ± 64/05/0 ± 15/187/0 ± 18/111/22 ± 69/1147/6 ± 68/027/28 ± 8/7

09/0 بعد از درمان ± 72/022/1053 ± 5/34393/0 ± 89/094/0 ± 1/104/0 ± 07/025/16 ± 37/606/5 ± 52/094/10 ± 24/12

P.V P=  12/0P< 05/0P= 27/0P= 28/0P< 05/0P= 09/0P< 05/0P< 05/0

و بعد از درمانهاي بيوشميايي بزاقي در بيماران تغييرات شاخص:1جدول  مورد بررسي به تفكيك قبل

و بعد از راديوتراپي آميلاز موجود در بزاق قبل

تر
لي

لي
مل

ال
ين

دب
اح

و
ب

س
ح

بر
لاز

مي
نآ

زا
مي

ان
ين

طم
حا

سط
95/0

ان
ين

طم
حا

سط
95/0

ان
يز

م
Ig

M
تر

لي
سي

رد
مد

گر
رو

يك
م

ب
س

ح
بر

IgM و بعد از راديوتراپي  موجود در بزاق قبل

 بزاق در بيماران  IgMميزان تغييرات:2 نمودار
و بعد از  درمانراديوتراپي شده قبل
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و با همكاري سلول ميTهاي لنفوسيت فرعي شود اما انجام

آ مقاديردر  ها ترشح سيب اين سلولبالاي اشعه درماني با

رابطهدر)21(.شود اين نوع ايمونوگلوبين دچار اختلال مي

ت  IgMارد با كاهش معني وجه به منشا سرمي آن به نظر با

مخآآيد مي و نوروپاتي ناشي از اشعه تروفي اط دهان

، در اين مطالعه)22(.شود درماني مانع جذب ان به بزاق مي

نسبت به مقدار آن قبل از راديوتراپي افزايش غير IgGميزان

داري داشت با توجه به اينكه ساير مطالعات غلظت معني

و بز ميسرمي دانند اقي اين ايمونوگلوبولين را يكسان

آ ن از ناحيه افزايش اندك آن را ناشي از انتقال سرمي

و مخاط ملتهب لثه مي در)20(.دانند سلكوس ساير مطالعات،

كهبIgGو IgMبه تغييرات  ه ندرت پرداخته شده است

دربررسي مي هاي بيشتر را .طلبد مطالعات آينده

درو  L.Eliasonدر تحقيق  IgA، ميزان 2005سال همكاران

ب ميبزاق بيماران (داد عد از راديوتراپي افزايش نشان .18(،

آ مده به علت تفاوت در اين اختلاف نظر در نتايج به دست

روش متفاوتو گيري بعد از راديوتراپي زمان نمونه

.ميزان ايمونوگلوبولين بوده است گيري اندازه

تـوليـوبـوگلـايمون دفـن اع ذاتي را برايـرشحي، مكانيسم

ها تقويت محافظت از سطوح مخاطي در برابر نفوذ ميكروب

به واسطه همكاري)SIg(ايمونوگلوبولين ترشحي. كنند مي

سلبين  ســول متفــدو سري مــاختـاوت ابتــدا.ودـشيـه

ايمونوگلوبولين توسط پلاسماسل ساخته شده سپس توسط 

و بعد از هايي سلول گيرنده اپي تليالي وارد سلول شده

. شود اتصال زنجيره ترشحي به آن به داخل لومن ريخته مي

مي،)21( هاي اپي تليالي رسد به علت تخريب سلول به نظر

و و عروق به دنبال راديوتراپي، اين فرآيند مختل شده  مخاط

مي) SIg(بروز ايمونرگلوبين ترشحي .يابد در بزاق كاهش

ازو آلبومين در نمونه Total Protiensميزان هاي بزاقي بعد

ايش يافت ولي از راديوتراپي در مقايسه با قبل از درمان افز

 Cassio de ار نبود كه اين نتيجه با مطالعهدلحاظ آماري معنا

Barros pontes هماهنگي داشت 2004در سال) در،)11. اما

كههـعـمطال س L. Eliassonاي و 2005الو همكارانش در

A.Almstahi انجام دادند اين 2001و همكارانش در سال

جه به دليل زمانهاي احتمالاً اين نتي.دار بود افزايش معني

از متفاوت نمونه و تعدادئ بيشتر گيري بعد راديوتراپي

مي نمونه )18و10(. باشد هاي مورد مطالعه

آ خرين در مطالعه حاضر زمان نمونه گيري بلافاصله پس از

كه در مطالعاتي كه افزايش جلسه راديوتراپي بوده در حالي

دارو آلبومين پس از راديوتراپي معني Total Protiensميزان 

. از اتمام درمان گذشته بوده استسال شده شش ماه تا دو

و موكوزيت پرتو با توجه به عوارض حاد،)18و11( درماني

بهآ ناشي از آن كه موجب اختلال در ارتشاح لبومين از سرم

)22(.ل توجيه استشود اين تفاوت قاب بزاق مي

و از دست در مطالعه حاضر كاهش بزاق باعث خشكي دهان

و% 100رفتن حس چشايي در و بيماران غذا اختلال در بلع

در%3/83خوردن در  و اختلال در تكلم %7/16بيماران

مديده بيماران بعد از پرتو درماني طالعات شد كه مشابه

(ر بودــديگ دهـخشك،)23و5،12. نـي ازـان سيبآ اشي

و ترشحي( هاي عملكردي غدد بزاقي سلول  باشدمي)اسينار

حسو چشايي به دنبال كاهش جريان بزاق، تغييرات كاهش

و تخريب پاپي هاي زبان به دنبال پرتو درماني شيميايي آن

. است

و فيغذا خوردن اختلال در بلع بروز عضلات ناشي از

و اختلال در تكلم ناشي از خشكي ده و انقباضي فارنژيال ان

ميآ (باشد سيب عضلات درگير .23-24(

 گيري نتيجه

كه گونه نتيجه توان اينمينتايج اين بررسي از گيري كرد

گـرادي و تـوتراپي سر بـرشحـردن موجب كاهش يـزاقـات

Flow rate ،PH،و عن(IgM اميلاز ـاي شاخصه وانـبه

و بسياري ازعوارض پرتومي) شيميايي بزاقبيو درماني شود

و كيفي بزاق است و گردن ناشي از تغييرات كمي .سر
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