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  چكيده

رينوسينوزيت مزمن با يا بدون پوليپوز ، بيماري شايعي مي باشد كه مطالعات زيادي براي درك  اتيوپاتوژنز آن صورت گرفته  :سابقه و هدف
. فره سينوس كه پروسه سينوزيت مزمن را راه اندازي مي كند، مشكوك شده اند               اخيراً بعضي از محققان به وجود عوامل قارچي در ح         . است

 درصد افراد مبتلا به رينوسينوزيت مزمن، ارگانيسم هاي قارچي          96 درصد افراد سالم و      100با روشهاي پيشرفته مشخص شده است كه در         
در اين  . ه عوامل قارچي پاسخ هاي ايمنولوژيك متفاوت  دارند          به صورت اكستراموكوزالي در حفره سينوس وجود دارد اما اين افراد نسبت ب            

 داخل بيني بر رينوسـينوزيت مـزمن بـا يـا بـدون       B انجام شده،  اثر محلول آمفوتريسين  Quasi clinical trialمطالعه كه به صورت 
  . پوليپوز مورد بررسي قرار  گرفته است

زمن با يا بدون پوليپوزمراجعه كننده به   بيمارستان لقمان حكيم وابسته به دانشگاه علـوم   بيمار مبتلا به رينوسينوزيت م  50: مواد و روشها  
بيماران بامحلول نرمـال سـالين دو       . پزشكي شهيد بهشتي براساس علايم باليني و راديولوژيكي و اندوسكپي، تشخيص و طبقه بندي  شدند               

و )  سي سي در هر سوراخ بيني        20( صد ميكروگرم در سي سي دو بار در روز           داخل بيني با دوز      Bبار در روز ، سپس محلول آمفوتريسين        
پـس از درمـان مجـدداً      . اسپري بكلومتازون داخل بيني دو پاف در هر سوراخ بيني دوبار در روز به مدت دو ماه تحت درمان قـرار گرفتنـد                        

 يا Paired t testيافته ها با استفاده از آزمون . ار گرفتندبيماران براساس شاخص هاي باليني ، سي تي اسكن و اندوسكپي مورد بررسي قر
Mc Nemar 05/0 تجزيه و تحليل شد و < Pمعني دار تلقي گرديد  .  

  از Lund & Macky معيارهاي  سي تي اسـكن  P<0/0001 با 9/0 به 3/2  از Snot–Score بهبود علايم كلينيكي براساس :يافته ها
  .  ديده شد Malm stagingكاهش در % 84  ش يافت و همينطور در اندوسكپي كاهP<0/0001 با 3/5به 9/ 25

 داخل بيني  يكـي از عوامـل كمكـي در درمـان رينوسـينوزيت        B بر طبق نتايج ذكر شده به نظر مي رسد تجويز آمفوتريسين             :يريگ  نتيجه
  .مزمن باشد

  پوليپوز , رينوسينوزيت مزمن, Bآمفوتويسين : واژگان كليدي
________________________________________________________________________________________________

  مقدمه 
رينوسينوزيت مزمن با يا بدون پوليپوز ، يـك بيمـاري التهـابي             

  حـداقل  (مزمن چنـد عـاملي اسـت كـه در آن علائـم سـينوزيت              
 تـا   ضخامت مخاطي گرفته   با تغييرات التهابي از افزايش    ) سه ماه 

  مبتلايـان بـه ايـن بيمـاري      ). 1(پوليپوز منتشر متغيير مي باشـد     
 را  حدود بيست درصد مراجعين به كلينيـك آلـرژي ايمنولـوژي          

ريـنـوسـينوزيـــت مـزمـــن بــــه دو ). 2(تــشكيل مـــي دهنــد 
  دستـه 

Eosinophilic  و وEosinophilic Non   ــسيم   تقــــــــ
              از  عــود بيــشتر در دســته اول احتمــالا ناشــي    .مــي گــردد 

Eosinophilic mediated immunologic response ( 
Type III )مشخصه هـسيتوپاتولوژي  ). 3(  به وجود قارچ است
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گروه اخير را،  وجود قارچ يـا بعـضي از عناصـر ديگـر در فـضاي                  
سينوس هـا كـه باعـث ايجـاد واكـنش ايمونولوژيـك مخـصوص            

ل جدار سينوس شده و در نتيجه مـدياتورهاي         سلولهاي اپي تليا  
مـدياتورهاي  ). 4و  3(التهابي ترشح مي شوند، تشكيل مـي دهـد        

التهابي باعث كموتاكسي ائوزينوفيلها از مغـز اسـتخوان و  خـون             
اثوزينوفيـل  ). 5(محيطي شده و از طرفي آنها را فعال مي نمايـد          

خاطي هاي فعال شده از جدار عروق خارج شده و به نسوج زير م            
 Transient Tissueجدار سينوس و ارد مي گردنـد و ايجـاد   

Eosinophilia  كــرده ســپس از ســلولهاي اپــي تليــال جــدار 
سينوس عبور كرده و در فضاي سينوس در اطراف كلـوني هـاي             

سـپس  . قارچي تجمع پيـدا كـرده، آنهـا را محاصـره مـي كننـد              
  و ساير مواد سيتوتوكسيكMBP،  , ECP  EP دگرانوله شده

آزاد مي كنند  كه قارچها را از بين مي بـرد و درعـين حـال بـه                   
و ) تهـاجم اپـي تليـال       (سلولهاي اپي تليـال آسـيب وارد كـرده          

  ). 7 و 6، 1(بدنبال آن موكوزيت با كتريال ايجاد مي شود
FDA         درمان قطعي براي رينوسينوزيت مزمن پيشنهاد نكـرده 

شده در بالا را در     اگر بتوان سيكل بيماري زايي شرح داده        . است
همان ابتدا قطع كرد ، امكان موفقيت در درمان سينوزيت مزمن           

يكي از اين راهها كه اخيراً در چندين مركـز دنيـا   ). 8(وجود دارد 
مورد بررسي قرارگرفته است درمان با آمفوتريسين موضـعي مـي          

بـه علـت    . كه با موفقيت هايي همراه بـوده اسـت        ) 10و  9( باشد
رد بحـث ايـن تحقيـق بـا هـدف تعيـين اثـر               تازگي موضـوع مـو    

 داخل بيني بر رينوسينوزيت مزمن بـا يـا بـدون            Bآمفوتريسين  
با حمايت مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني و گرمـسيري   پوليپوز

  . دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام شد
  

  مواد و روشها
 در افراد مبـتلا  Quasi clinical trialاين مطالعه به صورت  

ه رينوزسينوزيت مزمن مراجعه كننده به درمانگاه گوش و حلق          ب
 ـ. و بيني بيمارستان لقمان حكـيم صـورت گرفـت          عيين افـراد   ـت

  مبتلا 
  ت مزمن براساس معيارهاي باليني زير صورت ـه رينوسينوزيـب

  :گرفت
  :(Major criteria)معيارهاي عمده 

رك د-3وجود ترشح پشت حلـق،      -2گرفتگي يا انسداد بيني،     -1
  رينوره-5احساس پري در صورت،  -4نكردن بو، 

  :(Minor criteria)معيارهاي جزئي

گـوش درد يـا     -5سـرفه، -4دنـدان درد،  -3 ضعف،   -2 سردرد،   -1
دو معيار عمده يا يك معيار عمده همراه        , احساس فشار در گوش   

  . يك معيار جزئي ملاك تشخيص رينوسينوزيت مزمن قرار گرفت
  : ي زير از مطالعه حذف گرديدندافراد  داراي معيارها

 خـانم هـاي     -B   ، 2حساسيت شناخته شده به آمفوتريـسين       -1
، ديابت يا دريافت HIVمبتلايان به عفونت  -3حامله يا شيرده، 

 7مبتلايان به بيماري حـاد تنفـسي در    -4كنندگان پيوند اعضا، 
 -6 مبتلايان به عوارض حاد رينوسـينوزيت مـزمن،          -5روز اخير،   

 مبتلايان به عـوارض  -7 حاد رينوسينوزيت حاد باكتريال،  تشديد
 -8چشمي يـا سيـستم اعـصاب مركـزي رينوسـينوزيت مـزمن،              

دريافت كنندگان هرگونه آنتـي بيوتيـك يـا داروي ضـد قـارچي            
 مبتلايان بـه اختلالـت موكـوزال        -9 روز اخير،    7سيستميك در   

ش نمونه  رو. بيماران پس از اخذ رضايت وارد مطالعه شدند          اوليه
گيري آسان و در دسـترس و تكنيـك جمـع آوري اطلاعـات بـه           

ايـن بيمــاران توســط  . صـورت مــشاهده اي و مـصاحبه اي بــود   
رزيدنت گوش و حلق و بيني با نظارت متخصص  گوش و حلق و              
بيني مورد بررسي باليني قرارگرفتـه و شـاخص هـاي تـشخيص             

 تـدوين   Snot-Scoreباليني در فرم اطلاعاتي،  كه بر اسـاس              
اطلاعات مربوط به سي تي اسـكن بـه عمـل           . شده بود، ثبت شد   

 Lund آمده از بيماران در فرم اطلاعاتي، كه  بر اساس توصيه  
& Macky    بيمـاران اندوسـكپي   . تدوين شـده بـود، ثبـت شـد

 طبقه بندي Malm Stagingتشخيصي بيني  شده و براساس 
 سـالين ،  سپس بيمـاران بـا شستـشوي بينـي بـا نرمـال          . شدند  

  داخل بيني  بـا دوز صـد ميكروگـرم در             Bمحلول آمفوتريسين   
، ) بيست سي سي در هر سـوراخ بينـي        ( سي سي دو بار در روز       

اسپري بكلومتازون داخل بيني دو پاف دو  بار در روز  بـه مـدت                
پس از درمان مجـدداً بيمـاران       . دو ماه تحت درمان قرار گرفتند       
د و نتايج بعد درمان با شاخص       سي تي اسكن و آندوسكوپي شدن     

در تحليل اماري يافته    . هاي قبل درمان مورد مقايسه قرار گرفت      
 مـرز معنـي   P > 05/0 استفاده و Paired T testها از  آزمون 

  . داري اختلافات قرار داده شد
  

  يافته ها
ــه   ــن مطالع ــار 50در اي ــرد و 29(  بيم ــه  )  زن 21 م ــتلا ب مب

-5/14گين سني     رينوسينوزيت مزمن  با ميان    
حداقل ( سال   35 +

ميانگين .  مورد بررسي قرار گرفتند   )  سال   65 سال و حداكثر     10
نمرات علايم كلينيكي قبل و بعد از درمان   بيمـاران بـر اسـاس                 

Snot - Score   بـود  9/0 /+- 4/0 و 3/2/+  - 4/0 بـه ترتيـب  )
P< 0/00011، جدول ( . 
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بـل و بعـد از درمـان         اسـكن ق   CTميانگين نمرات يافته هاي       
  در سـينوس سـمت   Lund & Macky بيماران بر اساس فرم

 در سينوس سمت چپ     4/5 +- 9/2 و   3/9 +-4/2راست به ترتيب    
در هـــر دو مـــورد (  بـــود2/5 +- 8/2 و 2/9 +-5/2بـــه ترتيـــب 
P<0/0001    بر اساس اين معيـار نمـرات سـي تـي           ). 2 ، جدول

 هش يافــت   بــا كــا  3/5بــه  9/ 25ز ااســكن در دو ســينوس  
 )0001/0 < P. (   

-Snor  توزيع مبتلايان به رينوسينوزيت مزمن با و بدون پوليپوز بر اساس- 1جدول
Scpre قبل و بعد از درمان با آموتريسين B . 1384. بيمارستان لقمان حكيم تهران  

  بعد از درمان  قبل از درمان    
  14/1  1/3  گرفتگي بيني

  24/1  04/3  عطسه
  64/1  16/3  آبريزش بيني

  98/0  48/2  سرفه
  9/1  98/3  ترشح پشت حلق

  92/1  72/3  رينوره غليظ
  42/0  38/1  احساس پري گوش

  36/0  86/0  احساس گيجي
  3/0  92/0  درد گوش

  86/1  86/3  احساس درد يا فشار در صورت
  74/0  64/1  سخت به خواب رفتن

  36/0  04/1  در شب از خواب بلند شدن
  56/0  34/1  فقدان خواب راحت در شب

  48/0  84/1  بلند شدن از خواب با خستگي
  44/1  04/3  خستگي

  7/1  08/3  كاهش نيرومندي
  54/0  52/1  كاهش تمركز
  44/0  6/1  عجز و ناكامي

  82/0  2/2  احاس غمگيني
  34/0  26/1  پريشاني

 بيمـار مبـتلا   12 ازMalm stagingعد از درمان و بر اساس ب
  بـاقي مانـده و    Stage در همان % )17( نفر Stage 1 ،  2 در 
   Stage 2  نفر در18از .   صفر تبديل شدندStage  نفر  به 10

 صـفر و  Stage نفر  به 1باقي مانده و Stage ، سه نفر در همان
 Stage 3 نفر كـه در  20تنزل يافتند و از Stage 1  نفر  به14

   Stage 2  نفـر  بـه  9و Stage 1 بـه   % ) 40(  نفـر  8بودند ، 

به طور كلي . باقي ماندند  Stage  نفر  در همان3تبديل شده و 
  .  ديده شد Malm stagingكاهش% 84

 هفته اول دچار عارضه به صورت سوزش بينـي          2افراد در   % 20
شدند كه جزئي  و قابل تحمل بود و نيـازي بـه اقـدامات خـاص                 

  . پيش نيامد
  
  

  بحث
صورت داخل به  B بر اساس اين مطالعه تجويز آمفوتريسين

مبتلايان به رينوسينوزيت مزمن باعث كاهش معني دار  بيني در
-Snot از درمان بر اساس در نمرات علايم باليني قبل و بعد

Score  كاهش معني دار در نمرات يافته هاي سي تي اسكن ،
 Lund راست و چپ و هر دو سينوس بر اساس معيار سينوس

& Macky ر اساسب و كاهش واضح مرحله بيماري Malm 
staging بيماران در دو هفته اول درمان دچار سوزش % 20. شد

  شدند كه نياز به اقدامات خاصي پيش  مختصر بيني
 .دنيام

 يافته هاي اين مطالعه مي تواند دليلي بر موثر و بي خطر بودن
داخل بيني در مبتلايان به  B درمان با آمفوتريسين

بيني مشاهده شده  سوزش خفيف. رينوسينوزيت مزمن باشد
افراد تحت درمان ، كه در مطالعات قبلي نيز گزارش  % 20در 
با توجه به شركت . ، عارضه قابل توجهي نبود)10(است شده

مطالعه مي توان درمان با  تعداد قابل توجه بيماران در اين
 را در مبتلايان به رينوسينوزيت مزمن قابل B آمفوتريسين

جه به هتروژنيستي علت با تو تحمل و پذيرش دانست
متفاوت ايمني  رينوسينوزيت مزمن و پوليپوز و وضعيت

مبتلايان پاسخ بيماران به با توجه به اينكه يكي از علل مهم 
با حذف ) 4(قارچي هستند  رينوسينوزيت هاي مزمن عوامل

مي توان بهبودي قابل توجه مشاهده قارچ در اينگونه بيماران 
.نمود

 Alma Ricchetti(12) حاضر و گزارشبا توجه به مطالعه 
ــسين مــصرف موضــعي ــا غلظــت   B آمفوتري ــد ب مــي توان

 بدون داشـتن عـوارض مـصرف سيـستميك ، بـر روي      بالاتر
  .عوامل قارچي موثرتر باشد

 Malm موارد مرحله بيماري بر اساس% 84در اين مطالعه در 
Staging تغيير يافت و stage      بيمـاري بـه مرحلـه پـائين )

در بيماران مبتلا به مرحله سه  با اين حال. رسيد) هتر مرحله ب
 به مرحله صـفر ديـده نـشد و بيـشتر     Stage بيماري كاهش

اين يافته را   . به مرحله دو رسيدند   )  نفر   20 نفر از    9( بيماران  

توجيـه  ) 9(نفـوذ دارو در پوليپـوز منتـشر     مي توان با كـاهش 
  .كرد

 اثر آمفوتريسين بعد با توجه به اندك بودن مطالعات در مورد
و نيز گزارشات كمي كه در باره  از جراحي يا تجويز كورتون

اثر غلظت هاي متفاوت آمفوتريسين و مدت درمان در 
مي توان تحقيقات ديگري در همين ) 10و9(است  دسترس

منظور رعايت اصول  اين مطالعه به. زمينه طراحي و اجرا نمود
ايد دارونما دريافت مي اخلاق پزشكي بدون گروه شاهد ، كه ب

براي تائيد يافته هاي آن به انجام كارآزمايي . انجام شد كردند،
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شاهد دار دو سو بي خبر بارعايت اصول اخلاقي نياز 
). 1(است درمان با داروهاي ضد قارچي نيز متفاوت.است

مكانيسم هاي عملكردي آمفوتريسين در رينوسينوزيت شامل 
پوليپ  ر روي سلولهاي اپي تليالقارچ، اث اثر روي ديوار سلول

سلولهاي اپيتليال  و اثر هم زمان روي ديوار سلول قارچ و
پوليپ مي شود كه در اين ميان مكانيسم اول مقبوليت 

   ).12(دارد بيشتري
توزيع مبتلايان به رينوسينوزيت مزمن بر اساس نمرات معيار . 2جدو ل 

Lud & Mackayين  قبل و بعد از درمان با آمفوتريسB در سينوس راست 
  1384. تهران. بيمارستان لقمان حكيم . و چپ
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