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خلاصه

اس��تئورادیونکروزیس یکی از عوارض بدخیم پرتودرمانی در درمان بدخیمی‌های سر و گردن 
می‌باش��د. در ایالات متحده نزدیک به نیمی از بیمارانی که تحت درمان اکس��یژن هایپرباریک 
قرار می‌گیرند، به​دلیل درمان آس��یب‌های ناش��ی​از پرتودرمان��ی )رادیوتراپی( تحت این درمان 
قرار می​گیرند. مطالعات نش��ان می‌دهند که 0/5 تا 9 درصد پرتودرمانی‌های ناحیۀ سر​ و​ گردن 
منجر​به اس��تئورادیونکروزیس ‌می​ش��وند و علت بروز این عوارض نکروز آس��پتیک و آواسکولار 
اس��تخوان‌ها می‌باشد. به​نظر می​رسد درمان با اکسیژن هایپرباریک )HBOT( به​دلیل افزایش 
تودۀ‌ عروقی و س��لولی و همچنین تحریک جابه​جایی سلول‌های بنیادین به محل آسیب ناشی​
از رادیوتراپی روش مناس��بی در درمان اس��تئورادیونکروزیس اس��ت. در این بررسی 12 بیمار 
مبتلا به اس��تئورادیونکروزیس در فک تحتانی با دریافت 40 جلسه درمان اکسیژن هایپرباریک 
با فش��ار 2/4 اتمسفر و به​مدت 90 دقیقه و با اکس��یژن 100 درصد مورد مطالعه قرار گرفتند. 
نتایج مطالعه بدون امکان مقایس��ه با گ��روه کنترل به دلایل اخلاقی بهبود کامل در بیماران را 

نشان می​داد.

واژه‌های كليدی: اس��تئورادیونکروزیس، اکس��یژن هایپرباریک، ع��وارض رادیوتراپی، نکروز 
آسپتیک‌آواسکولار
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مقدمه
یکی از چالش‌های درمان بدخیمی‌ها عوارض ناشی​از پرتودرمانی اعمال​
ش��ده جهت کنترل بدخیمی می‌باشد. ش��ایع​ترین این آسیب‌های بافتی 
متعاق��ب پرتودرمانی ایجاد می​ش��ود و مشکل​س��ازترین ای��ن عواقب در 
بدخیمی‌های س��ر ​و ​گردن با تأثیر بر فک تحتانی اتفاق می‌افتد که منجر​
به تخریب اس��تخوان و آس��یب مخاط لثه می​گردد. به​طور کلی عوارض و 
آس��یب‌های بافتی متعاقب رادیوتراپی در جراحی​های س��ر و گردن به سه 

دسته تقسیم​بندی می‌شوند: 

1. ع��وارض حاد: که معم��ولاً خود​به​خود بهبود می​یابن��د و فقط درمان 
علامتی نیاز دارند.

2. ع��وارض تحت حاد: که ب��رای ماه​ها ادامه می​یابند و ش��ایع​ترین آن 
 )Lhermitte's Syndrom( به​صورت پنومونیت و آس��یب​های نخاعی

جلوه​گر می‌شوند.

3. ع��وارض تأخیری: که پس​از 6 ماه یا بیش��تر اتف��اق می​افتند و هرگز 
بهبود پیدا نمی‌کنند.

بیش��ترین مشکلات این بیماران در عوارض تأخیری رخ می​دهد که نیاز 
به توجهات ویژه و درمان​های حمایتی و پیش��رفته دارد. اتیولوژی عوارض 
تأخیری ناش��ی​از پرتودرمانی معمولاً ناشی​از تغییرات عروقی و آسیب​های 
انس��دادی عروق انتهایی است که همراه با آزاد شدن مواد بیواکتیو زیست​
فعال می​باشد و منجر​به آزاد​شدن سیتوکین​های فیبروژنیک و فیبروز پیش​
رونده در محل پرتودرمانی می‌گردد. به​نظر می​رسد توجهات پیشگیرانه با 
 Hyperbaric Oxygen Therapy,( استفاده از اکسیژن هایپرباریک
HBOT( در ط��ول دوران قب��ل از ب��روز ع��وارض تأخی��ری پرتودرمانی 
می‌تواند از این عوارض جلوگیری نماید و یا اینکه شدت آن را کاهش دهد.

روش درمانی
درمان با اکس��یژن هایپرباریک )HBOT( برخلاف تصور عامیانه درمان 
نارس��ایی تنفسی در​واقع استفاده از اکس��یژن در شرایط هایپرباریک برای 
بهبود صدماتی نظیر درمان زخم اس��ت. این ش��رایط زمانی مهیا می‌گردد 
که محیط هایپرباریک برای بیمار برقرار گردد به​نحوی​که فش��ار اکسیژن 
ش��ریانی که معرف اکسیژن محلول در خون می‌باشد، به حدود 15 تا 20 
برابر حالت نرمال برسد و شرایط ایسکمیک بافتی توسط اکسیژن محلول 
اصلاح گ��ردد. به​عبارت دیگر قرار دادن عضو ایس��کمیک بیمار در مقابل 
اکس��یژن به-دلیل آنکه نمی‌تواند اکسیژن شریانی را افزایش دهد، درمان 
با اکس��یژن هایپرباریک تلقی نمی‌گردد بلکه تمامی بدن بیمار بایستی در 
محفظۀ بسته قرار گیرد و تحت فشار اکسیژن درمان اعمال گردد. بایستی 
توجه داشت که رسیدن اکسیژن به بافت آسیب​دیده از​طریق ریه و گردش 
خون اتفاق می​افتد و اصولاً برخورد مس��تقیم اکسیژن به بافت آسیب​دیده 

در این روش درمانی فاقد مبنای علمی است. 

با تصحی��ح میزان اکس��یژن بافتی ش��رایط جهت ساخته​ش��دن عروق 
کاپیلری جدید که واکنش طبیعی بافت ایسکمیک است، فراهم می​شود و 
نئوواسکولاریزاسیون رخ می​دهد که موجب برطرف شدن )احتمالا دائمی( 
ایس��کمی بافتی می​گردد. به​دنبال هیپوکسی بافتی انهدام عفونت‌های بی​
هوازی رخ می​دهد که با رس��یدن اکس��یژن به س��لول‌های ایمنی فعالیت 
سیس��تم ایمنی تعدیل می​شود و وازوکنستریکس��یون ناشی​از هیپوکسی 
کاه��ش می​یاب��د و کاه��ش ادم را در منطقۀ ایس��کمیک به​دنبال خواهد 
 )HBOT( داش��ت. موارد مؤثر درمانی درم��ان با اکس��یژن هایپرباریک
 UHMS ( Undersea and Hyperbaric تأییدی��ۀ  برمبن��ای 
(Medical Society یک��ی​از معتبرتری��ن انجمن​های پزش��کی جهانی 
درزمینۀ‌ هایپرباریک می​باش��د و در کتاب Anesthesia Miller و طب 

داخلی هاریسون مورد نأکید قرار گرفته است. 

 HBOT( مکانیس�م عم�ل درم�ان ب�ا اکس�یژن هایپرباری�ک
)Mechanism

مکانیس��م عمل در درمان با با اکس��یژن هایپرباریک عبارت​است​از ایجاد 
محیط��ی با فش��ار بیش​از یک اتمس��فر و با قابلیت ارائۀ اکس��یژن خالص 
تنفس��ی برای رس��یدن به اکسیژن بس��یار زیاد محلول در خون، به​طوری​
که بتوان نیاز س��لول‌ها را تنها با اکس��یژن محل��ول در خون تأمین نمود. 
پاس��خ به این س��ؤال ضروری به​نظر می​رس��د که آیا اکسیژن هایپرباریک 
همان اکس��یژن درمانی اس��ت؟ در پاس��خ باید بیان کرد که در اکس��یژن 
درمانی با افزایش FiO2 باعث افزایش فش��ار س��همی اکسیژن در هوای 
تنفس��ی می​شود و انتقال اکسیژن از آلوئول به کاپیلر تسهیل می​گردد در​
حالی​که در درمان با اکس��یژن هایپرباریک افزایش محتوای اکسیژن خون 
 )O2 content( باعث افزایش انتقال اکس��یژن از خون به بافت می​شود
و انتشار اکسیژن را تسهیل می​کند. از طرف دیگر اکسیژن درمانی معمولا 
 Acute Lung( ًبرای مقابله با آس��یب​های حاد ریوی یا نارسایی تنفسی
Injury, ALI( مورد اس��تفاده قرار می​گیرد در​حالی​که درمان با اکسیژن 
هایپرباری��ک معمولاً برای مقابله با ایس��کمی​های مزمن نس��جی یا زخم 
استفاده می​گردد. مثلث کار گروهی موفق در درمان زخم‌های مزمن نظیر 

پای دیابتیک در شکل 1 نمایش داده شده است. 

همان​گونه​که در شکل 1 مشاهده می‌شود درمان با اکسیژن هایپرباریک 
یک درمان گروهی اس��ت و حت��ی در​صورتی​که در تمام گروه​های درمانی 
با موفقیت انجام گردد، باز​هم نیاز به همکاری بیمار و همراهان وی وجود 
دارد تا نتیجۀ‌ حداکثری درمان که س�المتی بیمار اس��ت، فراهم گردد. با​
توجه به اینکه این درمان یک درمان طولانی​مدت می‌باشد، مراکز درمانی 
بایس��تی دارای محیطی مناسب و دوس��تانه باشند تا منجر​به دفع بیماران 
نگردد. مس��ئولیت این امر به عهدۀ تمام کادر پزش��کی ش��امل پزش��ک، 

پرستار، پرسنل و خدمات و همچنین همراهان بیمار می‌باشد.
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اث�رات اکس�یژن هایپرباری�ک )HBO( ب�ر بافت​ه�ای تح�ت 
پرتودرمانی

عمدۀ تحقیقات انجام​ش��ده دربارۀ اثرات اکس��یژن هایپرباریک بر بافت​
های تحت تأثیر پرتودرمانی توس��ط دکتر مارکس )Dr. RE. Marx( در 
دانش��گاه میامی انجام گردیده است. این جراح سر ​و​ گردن نتایج مثبت و 
تأثیرگذاری را از درمان با اکس��یژن هایپرباریک گزارش کرده و این روش 
درمانی را در نئوواسکولاریزاسیون )ایجاد عروق جدید در سطح کاپیلری( 
و افزایش تودۀ عروقی و س��لولی در محل رادیوتراپی مؤثر دانس��ته است. 
علاوه​بر موارد یاد​شده تحقیقات Dr. Stephen R. Thom نشان​دهندۀ 
افزایش نیتریک اکسیژن تحت تأثیر درمان با اکسیژن هایپرباریک در محل 
پرتودرمانی اس��ت که منجر​به مهاجرت سلول​های بنیادین به محل آسیب 

می‌گردد.

در اس��تئورادیونکروزیس )Osteo Radio Necrosis, ORN( اثرات 
مفید درمان با اکسیژن هایپرباریک به شرح زیر گزارش شده است: 

1. آنژیوژنزیس در محل​های دچار تخریب عروقی و هیپوکسیک

2. کاهش فیبروز در بافت​های تحت تأثیر پرتودرمانی

3. جابه​جای��ی و تحریک س��لول​های بنیادین به محل آس��یب ناش��ی​از 
پرتودرمانی که درواقع مهم​ترین پاسخ درمانی مورد نظر است. 

در ده��ۀ‌ اول قرن 21، در ح��دود نیمی از بیمارانی که در ایالات متحده 
تح��ت درمان با اکس��یژن هایپرباریک قرار گرفتند با ه��دف جلوگیری و 
درمان عوارض ناشی​از پرتودرمانی مورد پذیرش قرار گرفتند. کاربرد مکرر 
درمان با اکس��یژن هایپرباریک )HBO( در مواردی نظیر کشیدن دندان 
در بیمارانی که قبلًا تحت پرتودرمانی قرار گرفته​اند  و به​منظور پیشگیری 
از بروز اس��تئو رادیونکروزیس )ORN( در فک تحتانی مورد استفاده قرار 

گرفته است.

مطالع��ات آکادمی��ک در مورد اث��رات درمانی اکس��یژن هایپرباریک در 
 Bedwiner .درمان اس��تئو رادیونکروزیس از سال 1970 آغاز شده است
گزارش ک��رد که در دوزه��ای پرتودرمانی کمتر از cGy/6000 ش��یوع 
اس��تئورادیونکروزیس در فک تحتان��ی )Mandibular.ORN( تقریباً 
صف��ر می‌باش��د ول��ی در دوزه��ای بی��ن cGy/7000-6000، ش��یوع 
M.ORN ب��ه 1/8 درص��د رسیده​اس��ت و در دوزهای بی��ش از /7000
cGy ش��یوع استئورادیونکروزیس فک تحتانی تا 9 درصد افزایش می‌یابد 
)cGy=centyGray(. با​توجه به میزان رادیوتراپی انجام​شده، تقریباً در 
85 درص��د از موارد، عوارض به‌وجود​آمده خود​به​خود بهبود می​یابد و تنها 
نیاز به درمان​های حمایتی وجود دارد. به​نظر می​رسد استئورادیونکروزیس 
متعاقب رادیوتراپی، حاصل نکروز آواس��کولار آس��پتیک در استخوان فک 
تحتانی است که بر​این​اساس و شدت نکروز استخوان فک مورد طبقه​بندی 

قرار می​گیرد و براساس این طبقه​بندی درمان توصیه می‌گردد.

"Stage I ORN - در این مرحله فک تحتانی عاری از مخاط لثه می​باشد
و عری��ان می‌گ��ردد. درمان به​صورت 30 روز اکس��یژن هایپرباریک قبل​از 
دبریدم��ان و 10 روز اکس��یژن هایپرباریک بعد​از دبریدمان س��طحی فک 

تحتانی انجام می‌پذیرد.

Stage II ORN - در این مرحله فک تحتانی نیاز به دبریدمان وس��یع 
دارد و درمان با اکسیژن هایپرباریک بیش از 30 روز پس​از انجام دبریدمان 
فک تحتانی مورد نیاز خواهد بود. استفاده از اکسیژن هایپرباریک 30 روز 

قبل​از دبریدمان نیز ضرورت دارد.

Stage III ORN - در این مرحله شکس��تگی پاتولوژیک فک تحتانی 
یا فیستول​های دهان به پوست یا ضایعات لیتیک مشهود می‌گردد و خارج​
کردن قسمت​هایی از اس��تخوان فک تحتانی و گرافت استخوانی ضرورت 

می‌یابد.

درمان با اکسیژن هایپرباریک به​صورت 30 روز قبل​از انجام عمل جراحی 
و 10 روز یا بیشتر بعد​از عمل جراحی ضرورت می​یابد.

در تمامی این مراحل درمانی 30 جلس��ه در طی 30 روز قبل​از اقدامات 
جراحی جهت افزایش واس��کولاریتی و س��لولاریتی و همچنین مهاجرت 
س��لول​های بنیادین صورت می​گیرد و جلس��ات بع��د​از اقدامات جراحی 
جه��ت تکمیل اثرات فوق در بهبود فک تحتان��ی با مانیتورینگ کلینیکی 
انجام می‌گردد. برای تأثیر این درمان در پیش��گیری از بروز اس��تئو رادیو 
نکروزی��س 20 روز درمان با اکس��یژن هایپرباریک قبل​از کش��یدن دندان 
و 10 روز یا بیش��تر پس​از کش��یدن دندان توصیه می‌گردد. س��ایر موارد 
مورد استفاده از درمان با اکسیژن هایپرباریک عبارت​است​از نکروزلارنگس، 
 Radiation( نکروز دیوارۀ قفسه سینه، آسیب عصبی ناشی​از پرتودرمانی

Myelitis(، و نکروز مغز که بسیار نادر است. شکل1: تیم درمانی مؤثر در درمان با اکسیژن هایپرباریک
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در مطالع��ه​ای که توس��ط Cluba و همکاران انج��ام گردید، 10 مورد 
نکروز مغز در اطفال مورد بررسی قرار گرفت که علیرغم درمان با اکسیژن 

هایپرباریک 4 مورد فوت کردند و 6 نفر نجات یافتند.

به​ط��ور خلاصه می​توان گفت که درمان با اکس��یژن هایپرباریک حداقل 
نیاز به 30 تا 60 روز جلسات درمانی دارد که لازم است این جلسات تحت 
فشار اتمسفریک )Atmosphere Absolute(ا ATA 2.5-2.0  انجام 
شود و مدت​زمانی بین 90 تا 120 دقیقه با تنفس اکسیژن 100 درصد مد 
نظر قرار بگیرند. در ایالات متحده سالانه در حدود 600/000 نفر سالیانه 
تح��ت پرتودرمانی قرار می‌گیرند که حدود 5-1 درصد آن​ها دچار عوارض 
خطرن��اک رادیوتراپی می‌گردن��د و در این بین ح��دود 50 درصد نیاز به 
1جراحی و درمان عواقب متعاقب آن دارند. اکسیژن هایپرباریک هزینه​های
انسانی و مالی این پروسه را کاهش می​دهد. براساس گزارش​های ارائه​شدۀ 
دکتر مارکس در سال 1992 درمان عوارض استئورادیونکروزیس متعاقب 
رادیوتراپی بدون اکسیژن هایپرباریک 140000 دلار به​ازای هر نفر هزینه 
دربردارد ولی با اس��تفاده از اکسیژن هایپرباریک این هزینه​ها به 42000 

دلار به​ازای هر نفر کاهش پیدا می​کنند. 

گزارش تجربیات بالینی 
تجربیات بالینی نویس��نده در طی 7 س��ال و ب��ر​روی 12 بیمار مبتلا به 
اس��تئورادیونکروزیس فک ک��ه همگی دچار عریان��ی ماندیبول از مخاط، 
نکروز و عفونت در فک تحتانی بودند به این ش��رح گزارش می​گردد: کلیۀ 
این بیماران تحت 40  جلس��ه درمان روزانۀ اکسیژن هایپر باریک به​مدت 
90 دقیقه و تحت فشار (ATA) 2.4 قرار گرفتند. درمان آنتی‌بیوتیکی و 
متناسب و لیزر کم​توان در محل آسیب برای همۀ بیماران به​طور یکسان و 
 White( روزانه اعمال گردید. در ابتدا و انتهای درمان، آنالیز خونی شامل
  Blood Cell count and Erythrocyte Sedimentation rate)
 Alkaline( و   WBC-ESR، (C-reactive Protein) CRP
Phosphatase) ALP  انج��ام گردی��د و ب��ا آزمایش​ه��ای اولیه مورد 
مقایسه قرار گرفته است. زخم مخاطی به​طور روزانه تحت نظر و به​وسیلۀ 
گاز م��ورد دبریدمان ن��رم قرار گرفت. در​پایان، درم��ان گراف رادیولوژیک 
از تمام��ی بیماران تهیه ش��د و با گراف اولیه مقایس��ه گردی��د. نتایج این 
بررس��ی​های بالینی از دوازده بیمار یاد​ش��ده با این ش��رح بود که 2 بیمار 
پی��ش​از تکمیل مراح��ل درمان اقدام به قطع درم��ان نمودند و از مطالعه 
خ��ارج گردیدند. س��ایر بیماران درمان را ادامه دادن��د و بهبود کامل برای 
ایش��ان اتفاق افتاد به​طوری​که تم��ام آزمایش​های خونی مربوط به التهاب 
و عفونت در بدن در محدودۀ نرمال مش��اهده شد. خوردگی‌های ماندیبول 
در گراف رادیولوژیک بعد​از درمان محو گردید و ماندیبول به​وسیلۀ‌ مخاط 
لثه پوشیده​ش��د. بیماران بین یک تا پنج س��ال مورد پیگیری قرار گرفتند 
که هیچ​کدام علایمی مبنی​بر بازگش��ت عوارض یاد​ش��ده نش��ان ندادند. 
از بیم��اران ف��وق 2 مورد به​منظور پیش��گیری از عفونت و شکسته​ش��دن 

ماندیبول و به​دنبال کش��یدن دن��دان مراجعه نموده بودند که هر دو طبق 
پروتکل درمانی اکسیژن هایپرباریک تحت درمان قرار گرفتند و بدون بروز 
حادثه‌ای با کشیدن دندان و متعاقب آن درمان هایپرباریک با بررسی‌های 

آزمایشگاهی، رادیولوژیک و کلینیکی بهبود یافتند و مرخص گردیدند.

نتیجه​گیری
دچ��ار  ک��ه  کنن��ده  مراجعه​ بیم��اران  کلی��ۀ  ش��ده  یاد​ تج��ارب  در 
اس��تئورادیونکروزیس فک تحتانی به​دنبال رادیوتراپ��ی در بدخیمی‌های 
نواحی گ��ردن و حنجره بودند، تحت درمان با اکس��یژن هایپرباریک قرار 
گرفتن��د و بهبود پوش��ش مخاط��ی در محل ضایعه و جلوگی��ری از روند 
تخریب اس��تخوانی ماندیبول در اثر درمان با اکسیژن هایپر‌باریک در آن​ها 
مش��اهده شد. به​نظر می‌رسد نتایج یاد-شده به​دنبال نئوواسکولاریزاسیون 
ناش��ی​از ای��ن درمان و همچنین کنت��رل عفونت اس��تخوانی در اثر تقابل 
محیط‌ پر اکس��یژن با عفونت‌های بی‌هوازی و نیز دسترسی آنتی‌بیوتیکی 
به محل آس��یب به​واسطۀ نئوواسکولاریزاس��یون ناشی​از درمان با اکسیژن 

هایپرباریک حاصل گردیده است.
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