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  چكيده

 كه به دنبال شيمي درماني و پرتودرمـاني         ، يكي از اثرات جانبي زيان آور درمان سرطان هاست         (OM)دهاني   التهاب مخاط : بيان مساله 

نسخه بـرداري سـلولي مهـم     يت به نقش حساس سايتوكاين هاي پيش التهابي و يك فاكتور            با عنا . مي دهد رخ  گردن   و سري  در ناحيه   

،  در روند ايجاد التهاب مخـاطي ناشـي از شـيمي درمـاني    ] Nuclear Factor kappaB (NF-kB) [ بي -تحت عنوان فاكتور هسته اي كاپا

 قدرتمند موثر فاكتورهاي ذكر شده بر روي اين رونـد التهـابي             بررسي جانوري با هدف ارزيابي پاسخ باليني و ميكروسكوپي ناشي از مهار           

   . طراحي گرديد

بـر روي دوره و شـدت ايـن عارضـه ي      ،از سايتوكين هاي پيش التهـابي گسترده  دامنه ايايجاد در مهار  ،  اثر دگزامتازون ارزيابي   :هدف

  .الگوهاي جانوريدر ناشي از شيمي درماني 

  بـه سـه گـروه    جـانوران  ايـن  . گرفـت انجـام   هامـستر نـر بـالغ    75احـي كارآزمـايي بـاليني بـر روي         اين پـژوهش بـا طر      :مواد و روش  

 دريافـت   پيش دارويي دگزامتـازون   ،  گروه دوم .  دريافت نكردند  شيمي درماني و پيش دارويي دگزامتازون     نخست،  گروه  : بندي شدند رده  

يـك،  (گونـاگون  مقاديري ر شيمي درماني، پيش دارويي دگزامتازون در ب، افزون و گروه سومرا دريافت كردند  ولي شيمي درماني     ،نكرده

آغاز پـژوهش و پـيش دارويـي دگزامتـازون در        يك و دو از     شيمي درماني در روزهاي     . كردنددريافت  )  ميلي گرم بر كيلوگرم    05/0،  1/0

ايجاد  ي جانورانخراش مكانيكي بر روي گونه ي، دهانالتهاب مخاط در ايجاد چهارم، براي آساني در روز   . تجويز گرديد يك تا نه    روزهاي  

بـا  نهـم،   در روز   . گرفـت انجـام    دهـان  ي مخـاط  باليني و بافت شناختي از آسيب هـاي التهـاب          بررسي هاي ،  16 و 9،  6و در روزهاي     شد

ختي بـافتي بـراي   بررسي آسـيب شـنا   كشت خون و ،در هر گروهبا انتخاب اتفاقي جانور، از چند شمارش سلول هاي خوني و خونگيري،  

  .بررسي واكاوي داده ها از آزمون كروسكال واليس استفاده شدبراي  .گرديدفراهم تشيخص كانديدوز دهاني 

از آسيب هاي التهاب مخاطي دهـان     متوسط و بالا، بروز     با مقادير   پيش دارويي دگزامتازون    ي   دريافت كننده    يها گروهزيردر   :يافته ها 

ي دريافت كننده هاي گروه زير، بروز مرگ و مير در بررسياين منفي ي ترين يافته  مهم. يافتپي كاهش نظر ميكروسكوپي و ماكروسكو

  .بودشماري از جانوران در پيش دارويي دگزامتازون 

/ مميلي گر 1/0(متوسط  اندازه ي   مورد استفاده براي پيش دارويي دگزامتازون،       ي  زه  ااندسه  ميان   كه در    ،به نظر مي رسد    :نتيجه گيري 

  .وجود آورده باين التهاب در كاهش شدت چشمگيري مثبت اثر  ه استبروز مرگ و مير كمتر، توانستبا وجود ) كيلوگرم

  FU-5 شيمي درماني با -پيش دارويي دگزامتازون -(OM) دهاني) موكوزايتيس(التهاب مخاط :  كليديناگواژ
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  مقدمه 

ترين چالش هـاي      سرطان ها يكي از مهم     ،امروزه

شيمي درماني و پرتودرمـاني     . به شمار مي آيند   سلامت  

ها   در درمان سرطان   اساسي هاي  از روش  ،جراحي كنار در

 درمان ها،   گونهاصلي اين   ، ساز و كار     هاز آنجا ك  . هستند

افـزايش   كه ميـزان تقـسيم و        ،نابودي سلول هايي است   

بـر سـلول هـاي      ، افـزون    بالايي دارند، طبيعي است كـه     

سرطاني با سرعت تقسيم بالا، آن دسته از سـلول هـاي            

در حــال تقــسيم و زايــش همــواره  كــه ،طبيعــي بــدن

وبگري ايـن    اثر سـرك   زير،  )1( مخاط دهان ، مانند   هستند

رويارويي بـا    هنگامبه  مخاط دهان   . ها واقع شوند   درمان

در نيز  و  داروهاي مورد استفاده در شيمي درماني       برخي  

ي التهاب مخـاط    سروگردن، عارضه   ي   پرتودرماني ناحيه 

 را آشـكار  OMيا بـه اختـصار    (Oral Mucositis) دهاني

  .)2( مي سازد

در ران بيمـا  درصـد  40التهاب مخاط در بيشتر از     

در صددرصد بيماران     و )1( ها شيمي درماني سرطان   حال

اي پيوند مغز استخوان    آماده سازي بر  ي   مرحلهبه هنگام   

ي  بيشتر در فاصله  اين التهاب   زمان بروز    .)3(دهد   ميرخ  

درماني و همزمان بـا      تا دوم شيمي  ي نخست    هفتهميان  

روي گلبول هاي سـفيد خـون       بر  اثرات سركوبگر داروها    

ي وده و معمـولاً دو تـا سـه هفتـه پـس از پايـان دوره         ب

ي  عارضـه  .)4( بهبود مـي يابـد     به تدريج شيمي درماني،   

هايي گونـاگون    شكلدر بيماران به    التهاب مخاط دهاني    

 ،اپيتليـوم  همچون قرمزي دردناك همـراه بـا گسـستگي        

هاي شديد مخاط ديـده      با آنچه كه در سوختگي    همانند  

هاي  زخم صورت به ،شديد موارد در يا و شده ايجاد ،شود مي

 ،ان از درد راين بيمـا  . گردد  مي نمايانو دردناك   گسترده  

  .)1(حس چشايي شكايت دارند نبود  و 1ژيديسفا

مـاني،  در داروهاي شيمي ميان  چند دارو در     ،اصولاً

برخـوردار  ي قابليـت بيـشتر  از بـه مخـاط   آسـيب  بـراي  

، )Doxorubicin( ندكسوروبيـسي  مانند ،داروهايي .هستند

 مـــشتقات پلاتـــين، ، )methotrexate(كـــسيت رمتوت

  ويوراســيل  فلور-5 ســرانجام،  و )Etoposide (زايــد اتوپو

                                                 
1 Dysphagia 

)(5-FU)  5-Fluorouracil (  ــد ــاي مول ــه  داروه ــن گون اي

ي التهاب  از تاريخ پيدايش عارضه     . )5 و   3( هستندالتهاب  

هاي ضدسـرطان، تـا چنـد     دنبال درمان مخاط دهاني به    

 ، عارضـه  نتوجيـه اي ـ  غالـب در    ي  ه، فرضيه   سال گذشت 

اپيتليـوم  ي بر آسيب مستقيم به سلول هاي پايه مبتني  

ولـي   ، ترميم در اين لايه بوده است      توانرفتن  ميان  و از   

 تر تر و گسترده    پيچيده يعلل بيشتر، هاي با بررسي  ،امروزه

 ايجـاد  تازگي، به .)6( براي اين عارضه شناسايي شده است     

 ـ    هاي راديكال دنبـال شـيمي درمـاني و       ه  آزاد اكـسيژن ب

ايـن  دخيـل در      رويـداد  نخـستين عنوان  ه  پرتودرماني، ب 

هـاي   ايجاد راديكال  دنبال به   .شناسايي شده است  عارضه  

نـسخه بـرداري از       در مهـم  ساز و كار  آزاد اكسيژن، يك    

 Nuclear Factor kappaB (NF-kB)ژن هـا موسـوم بـه   

گونـاگون، ماننـد   هـايي   سـاخت فـرآورده  فعال شده و به    

-TNF-α  ،ILين هــاي پــيش التهــابي شــامل اســايتوك

1β،IL-6   هـا  ينايتوكاايـن س ـ . )7 و 6( مـي گـردد  منجر ،

مـستقيم بـر سـلول هـاي       ويرانگـر   بر ايجاد اثرات    افزون  

كـرده و   مسيرهاي فرعي التهابي را نيز فعال      ديگرهدف،  

ــه اي   ــه گون ــافتي   ب ــيب ب ــشديد آس ــبب ت ــده س   فزاين

  .)6 (مي گردند

كـه مهـار هـر      نظري، چنين مي نمايد،     از ديدگاه   

ايجـاد   گونـاگون  مراحـل هاي دخيل در ساز و كاريك از  

 در پيـشگيري و     ي مـؤثر  بتواند نقش دهاني  التهاب مخاط   

توجـه بـه نقـش      . داشـته باشـد    ايـن التهـاب      يا درمـان  

 ـ بيمـاري ين هـاي پـيش التهـابي در         اسايتوك  ايـن   يزاي

هـا   آسيبپيشگيري از اين    اي  برو مهار توليد آنها      بالتها

بـراي  . اسـت شـده   بررسـي   در پژوهش هـايي گونـاگون       

،  TNF-αدر يك بررسي، افزايش مقـادير خـوني   نمونه، 

IL-1β،IL-6   التهاب مخـاط  هاي آسيب شدت گيري اوجبا 

 همــراه بــوده اســت درمــاني شــيمي از ناشــي دهــاني
)8( .

، جـانوري هـاي   الگوديگر بر روي    پژوهشي  در  ،  همچنين

و عرضـه ي     IL-1β با مقـادير مخـاطي    اين التهاب   ايجاد  

عوامـل  رو،  و از ايـن  )9( بـوده اسـت   مرتبطTNF-α ژن 

اين دو سايتوكاين، در پيـشگيري       ي عرضه كاهش در موثر
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آزمايـشگاهي   باليني و   در مقياس  مخاط دهاني  التهاباز  

 اند داده نشان موثر
)9

 

و
 

همكـاران   و )Lima( ليما تازگي، به. )10

 فيلـين  پنتوكـسي دو داروي به وسيله ي TNF-α ا مهار ب

)Pentoxifyllin( ــد و ــار  ، )Thalidomide( تاليدماي ــه آث ب

بر اين التهاب   در كاهش شدت     مقداروابسته به    مثبت و 

  .)11(دست يافتند الگوي جانوري روي 

 ي  نظريـه  ، آزمودن بررسياز انجام اين     اصلي هدف

ــساس    ــش ح ــه نق ــج در توجي ــازوكار راي و  NF-kBس

التهـاب   ايجاد فرايند در آن ي نتيجه التهابي هاي سايتوكاين

 براي نخستين بار،    ،است، به اين ترتيب كه    مخاط دهاني   

اثر يك كورتيكواستروئيد سيستميك قوي با مهار مـوثر         

 التهـاب مخـاط     و شـدت  رخـداد   بر ميـزان    سازوكار  اين  

 در )شـيمي درمـاني    (FU-5شـده بـا داروي      دهاني القـا    

  .شده است بررسي (hamster) هامستر جانوري ويالگ

  

  مواد و روش

كارآزمـايي بـاليني   گونـه ي    كه از    ،بررسيدر اين   

(clinical trial) وزن ميـانگين  با  نر بالغ هامستر 75، است

 بيرطوبت، دما و     نور، لحاظ از مناسب شرايط گرم در  100

اثـر  رسـي   رب، بـراي    آب و غـذا    به در دسترسي  محدوديت

مخـاط   التهاببر روي    سيستميك دگزامتازون اروييد پيش

 به كار گرفتـه     FU-5داروي  دهاني القا شده به وسيله ي       

  .ندشد

گـروه   .بخش شـدند  به سه گروه    آغاز، جانوران   در  

پـيش  و شـيمي درمـاني     نخست، جـانوراني بودنـد، كـه        

 ـبراي آنهـا تجـويز   دارويي دگزامتازون   گـروه  . شده بـود ن

 داروي شـيمي درمـاني دريافـت        كـه آنهايي بودند،    ،دوم

آنهـا تجـويز      ولي پيش دارويي نرمال سـالين بـه        ،كردند

بـر شـيمي    ، جانوراني بودند كـه افـزون        شد و گروه سوم   

 مقــداردرمــاني، پــيش دارويــي دگزامتــازون را در ســه 

 مقـدار اين سه    .در سه زير گروه دريافت كردند      و متفاوت

بـر   گرفتـه م   انجا پيشين هاي ي بررسي  پايهپيشنهادي، بر 

ضــدالتهاب و مقــدار  و اقتبــاس از مــوش صــحرايي روي

 ،)12-16(بـود   ها   بررسيشرايط تجويز دگزامتازون در اين      

زياد فيزيولوژيـك ميـان هامـستر       پايه ي همانندي    كه بر 

(Hamster)   ي ديـدگاه يكـي از       برپايه (موش صحرايي و

ي  ، ومـشاوره  )اين زمينه  در نظر صاحب دامپزشك مشاوران

 ـ   داروشناس با پيشنهاد    مكار  يك ه  كـارگيري   هبر لـزوم ب

بـالا،  مقدار   در سه    ،آنها نسبي اثرات ي مقايسه و مقدار چند

 كيلـوگرم /گرم ميلي 1/0كيلوگرم، متوسط،   / گرم ميلي يك

به ترتيب براي تجـويز      كيلوگرم،/ گرم ميلي 05/0و پايين   

  . تعيين گرديد پ-3ب و  -3الف،  -3در سه زير گروه 

) Lima( بررسي ليمـا  روش  ي   پايهرماني بر د شيمي
 بـا تزريـق     ،و دوم يكـم   ، در روز    پژوهش، از روز آغاز     )11(

كيلـوگرم،  / گـرم   ميلي 60 تا   40ي   اندازه با   FU-5داروي  

شـكم  ي  ناحيه  در (intra-peritoneal)صفاقياز راه درون 

 ،سـالين  ويي دگزامتازون و يا نرمال    ردا و پيش  گرفت انجام

 ـ ، تا نهـم   يكماز روز   در يك زمان    همه روزه و     صـورت   ه ب

-5ز  از تجوي پيش   ساعت يك (subcutaneous) پوستيزير

FUتزريق شد ،.  

  بـا  التهـاب مخـاط دهـاني       اطمينان از بـروز     براي  

، در  )11(از سـوي ليمـا      كار رفتـه    ه  از روش ب  بهره مندي   

، دو  سـترون نوك سوزن تزريقي    وسيله ي    بهروز چهارم،   

هـر دو   ي   روي مخـاط گونـه    رب ـي عمـودي    حسط خراش

سـازي    كـه البتـه بـراي يكـسان        ،ايجاد شد جانور  سمت  

هـا،   گروهي ميان    رد نشدن خدشه در مقايسه    شرايط و وا  

  . جانوران اين بررسي انجام گرديد ي همهبرروي كار،  اين

سـمت  ي   مخاط گونه از   ،باليني تغييرات ديدن براي

م و نهـم   در روزهاي شـش ،ها گروهي  جانوران همه راست  

بـه  دسـتيابي   ، بـراي    همچنـين . انجـام شـد    عكسبرداري

بجـز  جـانوران  ، در روز نهم شناسي بافتي    آسيبييرات  تغ

از بيهــوش كــردن و پــس بــراي هــر گــروه، جــانور  ســه

سـمت راسـت    ي   گونـه  ي همـه خونگيري، كشته شده و     

ــراي جــدا شــده و جــانوران  ــاده ســازي ب رســي ربو آم

  . اشته شدگذميكروسكوپي به درون فرمالين 

ــه   ــه ي جــانوران، ب تــصويرهاي عكــسبرداري گون

و بـا   ) blind( سوكور جداگانه و يك   گر دو معاينه ي   وسيله

 )1جـدول (بررسي ليما   بندي مورد استفاده در      ردهروش  

 باليني التهاب مخاط دهـاني      ي شدت  براي تعيين درجه  

آسـيب شناسـي    نمونـه هـاي      ،همچنـين . ارزيابي شدند 
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هـاي داراي   بخـش   دين برش بـر روي      با انجام چن  بافتي  

و بـا   جانور ي هر گونه مخاط ازبيشترين تخريب ظاهري  

، H&Eرنــگ آميــزي و چنــدين اســلايد ميكروســكوپي 

شناسي گذاشـته    آسيبمتخصص  آماده و در اختيار يك      

 بـا  مخـاط  بـافتي  شناسـي  آسـيب  تغييـرات  بررسـي . شدند

 بررسي ليمـا  كه در   شناسي   بافتبندي   ردهاز   استفاده

)11( 

 كه  ،و با گزينش اسلايدي   ) 2 جدول(به كار گرفته شده     

ــشاهده در    ــل م ــرات قاب ــرين تغيي ــيم ت ــالاترين و وخ ب

   ، ميكروســكوپ نــوري را نــشان مــي داد40بزرگنمــايي 

ي   نمـره  عنـوان شـناس، بـه      آسـيب همكـار   ي   به وسيله 

 تعيين شناسي بافتي التهاب مخاط دهاني جانور        -آسيب

  .گرديد

  ناشـي از    اثرهـاي روند  براي بررسي    كه جانوري سه

طور تصادفي از هر گـروه       هبدارويي   درماني و پيش   شيمي

 بـه دنبـال     ، ماندند، در روز شانزدهم    برجاانتخاب شده و    

كشته شـدند و    مخاط گونه و خونگيري،     باليني   ي ينهمعا

 .انجــام پــذيرفتمخــاط گونــه بافــت شــناختي بررســي 

هـاي   سلول اني بر بررسي آثار شيمي درم   براي   خونگيري

تغييـرات   رونـد پيش دارويي دگزامتازون بـر      اثر  و  خون  

 ها در  گروهي   همهجانوران  از شيمي درماني از     برخاسته  

ــم و  ــراي روز نه ــري   ب ــال پيگي ــانوران در ح در روز ج

رويـارويي  به دليل   بررسي،  در روند    .آمد عمل هب شانزدهم

 كننـده  دريافتهاي   در گروه شده  ن بيني  پيش مير و مرگ با

 در كنـار    ،بررسـي علـت   براي  پيش دارويي دگزامتازون،    

با انتخـاب   جانور  نمونه گيري خون در روز نهم، براي دو         

  . ، انجام پذيرفتتصادفي از هر گروه، كشت خون نيز

رخـداد  بررسي  براي  در روز نهم     كه   ،استگفتني  

متـأثر از   ي  عنوان عارضـه    احتمالي عفونت كانديدياز به     

مخاط سـمت    از ،دگزامتازون دارويي و پيش  درماني شيمي

ــنج چــپ ــانور  پ ــروه  ج ــر گ ــصادفي از ه ــا انتخــاب ت    ،ب

 چگونگي ،3 جدول به مراجعه با .پذيرفت انجام برداري نمونه

مراحل زماني تجـويز داروهـا،       تقويم و ها گروه كردن بخش

 در طول جانوران  كار رفته بر روي      به هاي همعاين و ها روش

 بررســي، ايــن در. شــده اســت داده ننــشا بررســي ي دوره

 از هر گروه و در هر مرحله      در نظر مورد معيارهاي ميانگين

والـيس   سـكال وكر آزمون ي پايهو بر  گرديد محاسبه پژوهش

  .انجام شدمقايسه گوناگون  هاي گروه در ميان

  

  

كه بر حسب افزايش تغييرات ظاهري و ، سهصفر تا ي تعاريف زير از درجه باليني التهاب مخاط دهاني برپايه ي  شدت :1جدول 

  .منطبق بر تغييرات مخاط گونه اطلاق مي گرددي شدت تخريب، ترتيب يافته به بالاترين درجه 
  

  زخم، آبسه و نواحي خونريزي دهندهنبود قرمزي و پرخوني،  بدون با مقدار جزيي يا طبيعيمخاط   صفر ي درجه

  زخم، آبسه و نواحي خونريزي دهندهبود نقرمزي و پرخوني در حد متوسط،   1ي درجه 

  آبسه بدون ولي ،ترميمي كوچكبافت دهنده، زخم يا  با وجود نواحي خونريزيهمراه و پرخوني شديد  قرمزي  2ي درجه 

  هاي گسترده و آبسه با نواحي خونريزي دهنده، زخمهمراه قرمزي و پرخوني شديد   3ي درجه 

  

  

معيارهاي كه بر حسب افزايش سه، صفر تا ي تعاريف زير از درجه لتهاب مخاط دهان برپايه ي آسيب شناختي بافتي ا شدت :2جدول 

  .شده ميكروسكوپي اطلاق مي گرددديده منطبق بر تغييرات ي ميكروسكوپي تغييرات بافتي و شدت تخريب، ترتيب يافته به بالاترين درجه 
  

 عروق با مقدار جزيي يـا بـدون ارتـشاح سـلولي و بـدون نـواحي خـونريزي        اپيتليوم و بافت پيوندي طبيعي، بدون اتساع     صفر ي درجه

  دهنده، زخم يا آبسه

هاي تك هـسته اي و   سلولي هاي التهابي با غلبه   احتقان جزيي در عروق، نواحي تجديد اپيتليوم، ارتشاح جزيي سلول           1درجه ي 

  ، زخم يا آبسهخيزنواحي خونريزي دهنده، نبود 

بـودن  هـا،   نوتروفيـل ي توسط عروق، نواحي تخريب هيدروپيك اپيتليال، ارتشاح سلول هاي التهـابي بـا غلبـه      احتقان م   2درجه ي 

  آبسهبي زخم ولي خيز و سرانجام نواحي خونريزي دهنده، 

يزي هـا، وجـود نـواحي خـونر     نوتروفيـل ي هاي التهابي با غلبـه   با اتساع در عروق، ارتشاح سلول  همراه با   احتقان شديد     3درجه ي 

  هاي گسترده و آبسه ، زخمخيزدهنده، 
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  ي بررسي  در دوره جانورانهاي به كار رفته بر روي  تقويم زماني تزريق داروها و روش: 3جدول 
  

  9 تا 1روز  نرمال سالين ي  تزريق روزانه تنها ) گروه منفي (نخستگروه 

  9 تا 1 روز نرمال سالينپيش دارويي 
  ) مثبتشاهد(گروه دوم 

  2 و 1روز   FU-5تزريق 

ي  انـدازه  سه در دگزامتازون با دارويي پيش

بـراي  كيلـوگرم  / ميلي گرم05/0، 1/0،  1

   پ-3ب و -3الف، -3 سه زير گروه

  

  9 تا 1روز 
  تزريق داروها

  )آزمون(گروه سوم 

  2 و 1روز    FU-5تزريق 

  4روز  خاط دهانيالتهاب م القاي برايخراش سوزن 

  ها گروهي اقدامات مشترك براي همه   6روز   نخستين عكسبرداري از گونه ي جانوران 

  16 تا 1روز   ي جانوران توزين روزانه 

  9روز   جانورانراست ي از گونه عكسبرداري دومين 

  9ز رو  هاي خوني بررسي سلول
  نمونه گيري خون

  9روز   )از هر گروهدو جانور (كشت خون 

  9روز   براي آسيب شناسي بافتيراست ي  گونه كردنجدا 

از جانور  12براي ه هاي انجام شده معاين

  پيش داروييي هر گروه در پايان دوره 

  9روز   )از هر گروهجانور پنج (چپ ي بررسي كانديدا با نمونه برداري از گونه 

  16روز   جانورانراست ي از گونه عسكبرداري ن دومي

  16روز   هاي خوني بررسي سلولبراي نمونه گيري خون 

جانوران بر روي انجام شده  هاي همعاين

مانده از هر گروه يك هفته پس از  باقي

  16روز   براي آسيب شناسي بافتيراست ي گونه كردن جدا   پيش دارويي

  

  

  يافته ها

هاي  نمره بررسي، ميانگين  اين هاي يافته ترين مهم 

روزهاي شـشم، نهـم و      باليني التهاب مخاط دهاني براي    

شناسي بافتي مخاط دهـاني      هاي آسيب  زدهم و نمره  شان

و شمار مرگ و ميـر رخ داده         شانزدهم و نهم روزهاي براي

، نـشان داده    4هاي مورد بررسي در جدول     ي گروه  برپايه

مخاط دهاني از    بررسي نمره هاي باليني التهاب    . اند شده

سوي دو معاينه گر بر روي مخاط گونه ي سمت راسـت            

  بر عكسبرداري انجـام شـده، بـه خـوبي          جانوران با تكيه  

 درصد را در اين نمره ها نشان داد و          95همخواني بالاي   

براي موارد اندك ناهمخواني نيز، معـدل نمـره هـاي دو            

معاينه گر، به عنوان نمره ي واقعي التهاب مخاط دهاني          

  . باليني در جانور به شمار آمد

در روز ششم، بالاترين ميـانگين نمـره ي بـاليني           

التهاب مخاط دهاني در گـروه دو، كـه شـيمي درمـاني             

 دارويي نرمال سالين دريافـت     آن انجام شده و پيش     براي

 كرده بودند، تفاوت معنادار با ديگـر گـروه هـا را آشـكار             

   هاي شيمي حال آن كه، از ميان گروه). 1نمودار (نمود 

  

، بـه گروهـي      شده، كمتـرين ميـزان ايـن نمـره         درماني

 دارويـي دگزامتـازون    بالاترين مقدار پيشمربوط بود، كه 

  ).>001/0p(را دريافت كرده بودند 

بـالاترين   هاي روز نهم نيز،    در بررسي عكسبرداري  

ميانگين نمره ي باليني التهاب مخـاط دهـاني در گـروه            

، ولـي در ميـان گـروه هـاي          )2نمـودار   (دوم ديده شـد     

شيمي درماني شده، كمترين ميزان ايـن نمـره مـشتركاً        

ر زير گروه هايي به دست آمـد، كـه انـدازه ي بـالا يـا                 د

متوسط پيش دارويي دگزامتازون را دريافت كرده بودند        

)001/0p< .(         به همين ترتيب، در تعيين شـدت التهـاب

مخاط دهاني برپايه ي يافته هاي آسـيب بـافتي در روز            

نهم نيز، بالاترين نمره مربوط بـه گـروه دوم و در ميـان              

درماني شده كمترين ميزان اين نمـره       گروه هاي شيمي    

ب، كه اندازه ي متوسـط پـيش دارويـي         -3در زير گروه    

دگزامتازون را دريافت كرده بودند با تفاوت اندك از زيـر       

  ).>001/0p(الف به دست آمد -3گروه 
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بررسي شدت كلينيكي و آسـيب شناسـي بـافتي          

التهاب مخاط دهاني براي جانوران در حال پيگيـري تـا           

، آشـكارا تفـاوتي معنـادار را در         )3نمودار  (نزدهم  روز شا 

هـاي   دو، كه هنوز درجاتي از آسيب      گروه ميان ي مقايسه

ها، كـه    با ديگر گروه   دادند مي نشان روز اين در را مخاطي

هيچگونه اثري از آسيب در مخاط گونه ديده نمي شـد،           

  ).>001/0p(نشان داد 

 در طي بررسي علت مـرگ و ميـر بـا اسـتفاده از             

دو جـانور از    ( نمونه   10انجام آزمون كشت خون بر روي       

الف، كه  -3هاي مربوط به زير گروه       ، تنها نمونه  )هر گروه 

 دارويـي دگزامتـازون را دريافـت       ي پـيش   بالاترين اندازه 

  هاي گـرم منفـي، چـون       ي باسيل  با مشاهده  كرده بودند، 

 E-coli هاي اين گروه مثبت گرديد ارگانيزم ديگر و.  

سي شمارش سلول هاي خوني در روزهـاي        در برر 

 بـر   FU-5نهم و شانزدهم، از يك سو، اثرات سركوب گر          

  كـــاركرد مغـــز اســـتخوان و از ســـوي ديگـــر، اثـــرات 

شناخته شده ي استروئيدهاي سيستميك بـر تغييـرات         

 ماننـد افـزايش شـمارش تـام        خوني، هاي شمارش سلول 

ن هـايي ميـا   ها و افزايش پلاكت ها بـه تفـاوت       لوكوسيت

اي  اما از آنجا كـه، يافتـه       گرديد، منجر هاي گوناگون  گروه

 بـر  اثـر  بـراي  خوني هاي سلول چشمگير افت مهم مبني بر  

التهاب مخاط دهان چـه از ديـدگاه بـاليني و چـه             شدت

  دادهديده نشد، بنابراين ارقام مربوطه نشان  شناسي بافت

  

  .نشده اند

 در  بررسي بافت شناختي ابتلا به كانديدوز دهاني      

روز نهم بر روي پنج جانور از هـر گـروه، گـر چـه مويـد          

آمادگي ابتلاي جانور به كانديدوز در اثر شيمي درمـاني          

بود، ولي بي توجه بـه گونـه و انـدازه ي پـيش دارويـي،       

به كانديـدوز در     ابتلا موارد شمار لحاظ از چشمگير تفاوتي

  .ميان گروه هاي درحال شيمي درماني مشاهده نگرديد

، در  )4نمودار  (ررسي روزانه ي وزن جانوران،      در ب 

گروه دو، ميانگين وزن جانوران در حال شيمي درمـاني           

تا روز نهم كاسته شده و از آن پـس، تـا روز چهـاردهم،               

اين كاهش وزن به مرور جبران شد و به ميزان طبيعـي            

بازگشته و ادامه يافتـه اسـت؛ حـال آن كـه، بـا دخالـت          

ضمن اين كـه، در زيـر گـروه         پيش دارويي دگزامتازون،    

)  پ-3(ي دگزامتازون با انـدازه ي پـايين          كننده دريافت

 چشمگير اي از افت وزن ناشي از شيمي درماني به اندازه        

 اي انـدازه  تـا  ب،-3الف و   -3شده، در دو زير گروه       كاسته

ميـزان دارو، ميـانگين وزن جـانوران         بـه  وابسته صورت به

ي دريافـت پـيش    رحلـه نسبت به گروه سالم تـا پايـان م   

دارويي افزايش نشان داده و به تدريج تـا روز چهـاردهم            

به سمت مقدار طبيعـي بازگـشته و ادامـه يافتـه اسـت              

)001/0p< .(  تضاد آشـكار آهنـگ تغييـر وزن         4نمودار ،

هاي  با زيرگروه  در مقايسه ) درماني شيمي(ميان گروه دو    

 دريافــت كننــدگان(پ -3ي  ب و تــا انــدازه-3الــف، -3

  .را نشان مي دهد) پيش دارويي دگزامتازون

   يافته هاي ماكروسكوپي و ميكروسكوپي به دست آمده از گروه هاي گوناگون:4جدول 
  

  ميانگين نمره در روز نهم

  )شمار جانور(

  انگين نمره در روز شانزدهممي

  گروه بندي  )شمار جانور(

ميانگين نمره ي 

باليني در روز ششم 

 )15=شماره(

مرگ و مير 

  تا روز نهم
  ميكروسكوپي  ماكروسكوپي

مرگ و مير تا 

  روز شانزدهم
  ميكروسكوپي  ماكروسكوپي

  --  0  گروه نخست
0  
)12(  

0  
)12(  

--  
0  
)3(  

0  
)3(  

  --  47/2±17/0  گروه دوم
09/0±87/2  

)12(  
09/0±87/2  

)12(  
--  

33/0±67/0  
)3(  

0±1  
)3(  

  3  27/0±12/0   الف-3گروه 
24/0±67/0  

)9(  
22/0±78/0  

)9(  
1  

0  
)2(  

  
0  

  1  47/0±13/0   ب-3گروه 
26/0±67/0  

)11(  
22/0±67/0  

)11(  
--  

0  
)3(  

  
0  

  2  07/1±15/0   پ-3گروه 
16/0±6/1  
)10(  

13/0±8/1  
)10(  

--  
0  
)3(  

  
0  
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  در روز نهمگوناگون هاي  گروه التهاب مخاط دهاني برپايه ي  ماكروسكوپي و ميكرسكوپينمره ي :2نمودار 
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  در روز شانزدهمگوناگون هاي  گروه التهاب مخاط دهاني برپايه ي  ماكروسكوپي و ميكرسكوپينمره ي :3نمودار 
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 شيمي درماني شده بدون پيش دارو

شيمي درماني شده وپيش دارويي دگزامتازون يك ميلي گرم/ كيلوگرم

شيمي درماني شده وپيش داروئي دگزامتازون 0/1 ميلي گرم/كيلوگرم

شيمي درماني شده وپيش داروئي دگزامتازون  0/05 ميلي گرم/ كيلوگرم

شاهد 

  
  گوناگون يها تا روز شانزدهم در گروهنخست از روز جانوران وزن ميانگين تغييرات روند ي يسه  مقا:4نمودار 

  

  

  بحث

كارگيري دگزامتازون در   ه  استدلال ب به طور كلي،    

ر حاصل از مهار قـاطع      ثبر روي ا  پژوهش كنوني، بررسي    

 بـه وسـيله ي      NF-kBسايتوكاين هاي پيش التهـابي و       

التهاب  روي روند و شدت      يك كورتيكواستروئيد قوي بر   

  . ناشي از شيمي درماني بودمخاط دهاني 

  سيستميك توانست  دگزامتازون ،در اين پژوهش

ناشـي از شـيمي درمـاني بـا         التهـاب   در كاهش شـدت     

بافـت شـناختي   و چـه   بـاليني    چه از نظر     ،FU-5داروي  

در مقالـه اي مـروري     )Sonis ()6(  سونيس .گردد اثرگذار

 و  ا در بيماري ه   NF-kB بيولوژيك   پيرامون بررسي نقش  

التهـاب  غـاز و شـدت      گونـاگون مخـاطي، آ    آسيب هـاي    

بـا  را  ناشي از درمـان هـاي ضـد سـرطان           مخاط دهاني   

 مــرتبط NF-kBعامــل بــسياري از فعــال كننــده هــاي 

از سـوي هـال    شده انجامبررسي هاي   . )17( دانسته است 

)Hall ( ــاران ــلاي و)8() 1995(و همك  و) Sleijfer( فر س

ميــان ســـطح  پيونـــد  وجــود  )18() 1998(همكــاران  

را  IL-1β  و�-TNF ، ماننـد هاي پيش التهابي وكاينتساي

هماتولوژيـك ناشـي از شـيمي        غيـر    با مسموميت هـاي   

 بــا بررســي )Sonis(  ســونيس.درمــاني نــشان داده انــد

جـانوران در حـال     مقادير مخاطي ايـن پـروتئين هـا در          

ها  سايتوكاين مقادير نميا همبستگي وجود به ،پرتودرماني

و همكـاران  به تازگي ليمـا   . )9( كرداشاره  آسيب بافتي   و  

 ـ     ،نيز د و  مي ـتاليدوكـارگيري دو داروي     ه   توانـستند بـا ب

، �-TNFايجـاد   بنـا بـه اثـر مهـاري بـر           پنتوكسيفيلين،  

جـانوري   الگـوي  التهاب مخـاط دهـاني در     كاهش شدت   

 خوبي مشاهده كنند   را به هامستر  

بـا  نوني،  بررسي ك . )11(

ــوي   ــتروئيد ق ــك كورتيكواس ــدي از ي ــره من ــد به ، مانن

 نقـش به ويژه   دگزامتازون در اعمال اثرات ضد التهاب و        

هـاي پـيش التهـابي و        شده در مهار سـايتوكاين     شناخته

در عوامل   بر نقش مهم اين      ي ديگر ، تاييد NF-kB عامل

   درماني  ناشي از شيميالتهاب مخاط دهانيايجاد فرايند 

  . كرده را اراي

  تحقيق  نيازمندآن  در كاوش كه مهم اي نكته ،ناكنو
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بررسـي چگـونگي تعامـل      اسـت،   كنترل شده و مستقل     

 در رويارويي با اثرات ضـد سـرطان         FU-5دگزامتازون با   

امـر و در دفـاع از قابليـت         آغـاز    در   ،البتـه . ستاين دارو 

 بـد نيـست   ،  FU-5تجويز يك كورتيكواستروئيد در كنار      

سيستميك، بـا دارا     كورتيكواستروئيدهاي اصولاً كه ،بدانيم

، از  )2(هـاي لنفوئيـد      بـر روي سـلول     كاهنـده  بودن اثرات 

داروهـاي  برخـي   بـا  تـوام بـراي تجـويز     پيشينه اي دراز    

يـك  ژاز سرطان هـاي هماتولو شماري شيمي درماني در  

گر چه در ميان داروهاي شيمي درمـاني        . )1(برخوردارند  

 هماننـد، ه سرطان هـا، مـواردي       گون مورد تجويز در اين   

  كـــــــسيتر،متوت)Doxorubicin(دكسوروبيـــــــسين

)methotrexate(زايــــد ، اتوپو)Etoposide(  ــاد در ايجــ

، امـا   )5 و   3( شـناخته شـده هـستند        التهاب مخاط دهاني  

مورد  درماني شيمي هاي برنامه اين در كه ،اينجاست جالب

 تـا  ، موردي يافته نشده است    FU-5فاده در انسان، از     تاس

 ـ كـاربرد  آن، بـه  با اسـتفاده    در  FU-5و   دگزامتـازون  وامت

مجـاز  بتـوان   را به لحاظ اصـولي      بررسي جانوري كنوني    

آغـازين و   زيربنـايي   بررسي هـاي     در   ،همچنين .دانست

مورد لزوم در شـكل گيـري       ي  اپايه  داده هاي   آوري  گرد

بـه  ،  بررسـي هـاي جـانوري     ، در هيچ يك از      بررسياين  

طور مستقيم  به  ،  ويك ميان اين دو دار    تداخل فارماكولوژ 

ي مقـالات، سـرنخ    دقيـق اما بـا بررسـي      ،  اي نشده  اشاره

دست ه  از احتمال بروز تداخل ميان دو دارو ب        بسيار مهم 

   نــسخه بــرداري ســازوكار جــز ،آمــد و آن چيــزي نبــود

NF-kB  ،     زمينـه اي مـوثر در      سـازوكار   كه به عنوان يك

بـه اختـصار اشـاره    در مقدمـه  التهاب مخاط دهاني   بروز  

  . )22 و 21، 20، 19(شده است 

شناخت هر چه بيـشتر از گـستردگي و         به تازگي،   

هـاي    سلول ورايدر   NF-kBعامل  اهميت درون سلولي    

سـرطاني توانـسته نقـش      هـاي    سلولطبيعي، يعني در    

هـا   سرطانبرخي  را در القاي مقاومت     عامل  اين  ي   بالقوه

 دهد نشان FU-5 مانند ،درماني شيمي به نسبت

. )22و19،20،21(

بـر   NF-kBتضاد آشكار ميان اثر مخرب ساز و كـار          اين  

دهان، با اثر ايجاد مقاومـت     مخاط طبيعي هاي سلول روي

 ها نسبت به شيمي درماني     در برخي سرطان  

، با يـك    )17(

كـه مهـار ايـن    مـي انجامـد،   منطق ساده به اين نتيجـه    

پيشگيرانه و   بايد نقش حفاظتي     ،هم از يك سو   سازوكار  

ي نتيجـه   (داشته باشـد    رخداد التهاب مخاط دهاني     در  

 بايـد آسـيب پـذيري       ،و هم از سوي ديگـر     ) اين بررسي 

ــلول ــوردار از   س ــرطاني برخ ــاي س ــازوكار ه  NF-kBس

شيمي درماني افزايش دهـد     ي   رانسبت به اثرات كشنده   
بررسـي هـاي     در يكـي از      ،كه جالب اين . )23 و   22،  21،  20(

، NF-kB، در تـلاش بـراي مهـار         زمينـه  در اين جانوري  

 FU-5اثر سايتوتوكسيك   توانست به افزايش    دگزامتازون  

بـا   .)24(گـردد   منجـر   مقـاوم   هاي سـرطاني     سلولعليه  

، جداگانـه اصولاً انجام يـك پـژوهش       وجود گفته ي بالا،     

دگزامتـازون بـر روي خـواص      ي  بررسي اثر بـالقوه     براي  

  رسـان بـه    يبضد سرطاني داروهاي شيمي درماني آس ـ     

  .منطقي به نظر مي رسد، FU-5 همچون ،مخاط دهان

، جـانوران در اين پژوهش هدف از آزمايش خـون         

هنگـام بـه    خوني جـانور بـه      هاي   بررسي وضعيت سلول  

در روز  باليني التهاب مخـاط دهـاني       اوج رسيدن شدت    

 از اي مهـم  اما اين بررسـي در روز نهـم، يافتـه           . نهم بود 

شـدت  در خـوني و اثـر آن   ي هـا   سلول شمارشديدگاه  

چـشمگير،  تنهـا يافتـه هـاي       . ن نـداد  نشارا  اين التهاب   

هاي سفيد و    تغيير در شمارش گلبول   : ازعبارت هستند   

در زيـر   گلبول سفيد   دار  اافزايش معن پلاكت ها به شكل     

الــف و كــاهش افــت پلاكــت ناشــي از شــيمي -3گــروه 

ه  ك ـ،پيش دارويي دگزامتـازون ي درماني در اثر مداخله  

ديـده  دارو  مقـدار   صورت وابسته بـه     ه  در سه زير گروه ب    

  وي ايــن يافتــه هــا را مــي تــوان بــه اثــرات دهــر . شــد

اسـتروئيدهاي سيـستميك بـر افـزايش         ي شناخته شده 

 ي مقايـسه  .نـسبت داد   )25( هـا    تو پلاك ـ  )2(ها   وتروفيلن

هـاي مختلـف در روز       گروه ميان خوني هاي سلول شمارش

شمار نـاچيز نمونـه هـا از        به دليل   گر چه   ،  شانزدهم نيز 

ي دهنده    نشان ، ولي در كل   ،دار نيست لحاظ آماري معنا  

بازگشت اثرات ناشي از شيمي درماني به سمت وضعيت         

  هاي خوني   شمارش سلوليها يافتهديگر . طبيعي است

  .برخوردار نيستند  چندانياز اهميت

   ،داد نشان بررسي مدت در جانوران وزن ميانگين تغيير
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چـشمگير  به افت موقت و دو كه شيمي درماني در گروه    

 اين افـت وزن     ،از آنجا كه  . گرديدجانوران منجر   وزن در   

التهـاب  و اصلاح آن تقريباً به موازات اوج گيـري شـدت         

 شايد بتوان   ،گرفتهانجام   آن   مخاط دهاني و مسير بهبود    

 (GI Mucositis) يگوارش ـ علـت كـاهش وزن را اخـتلال   

نـاتواني  و بنابراين،    هاند مخاطي   هاي يدگآزربا   همزمان

سو، از آن   . غذا نسبت داد  براي مصرف   بي ميلي جانور    يا  

 نـه تنهـا     ،ويـي دگزامتـازون   ركه پيش دا  ديده مي شود،    

كـه  ، كـرده كاهش وزن ناشي از شيمي درماني را خنثي         

 موجب افزايش ميانگين    ، دارو مقدارصورت وابسته به    به  

. شـده اسـت   ) طبيعي(يك  ، نسبت به گروه     جانورانوزن  

 : نـسبت داد   عامـل اين افزايش وزن را شايد بتوان به دو         

 بـر  سيـستميك  اسـتروئيدهاي ي   اثر شناخته شده     ،يكي

 اشتها افزايش

)7(
 كاهش بر دگزامتازون  اثر مثبت  ،ديگري و 

كـه امكـان تغذيـه      دهـاني    مخاط التهاب هاي آسيب شدت

به دنبال افزايش اشتها را     تر و مصرف غذاي بيشتر       راحت

  . استكردهفراهم جانور براي 

كـشت  ي   نتيجـه مثبت شـدن    بررسي كنوني،   در  

مقدار دگزامتازون با   ي  خون در زير گروه دريافت كننده       

بيشتر در اين زير گروه      مرگ و مير     رخداد بالا به موازات  

  سپـسيس  ها، ضـمن تاكيـد بـر       زيرگروهديگر  نسبت به   

)sepsis(  ،   توجيـه مناسـب بـراي مـرگ و ميـر         به عنوان

بـالاي  ي   انـدازه بـودن   ناپـذير   ، نشان از تحمـل      جانوران

. شيمي درماني اسـت   جانوران در حال    دگزامتازون براي   

) كيلـوگرم /  ميلـي گـرم    1/0(متوسـط   انـدازه ي    گر چه   

در كاهش   چشمگير   دگزامتازون سيستميك به دليل اثر    

ي و  بافت شناختي التهـاب مخـاط دهـان       و  باليني  شدت  

ميـان جـانوران    در  ار مـرگ و ميـر       م ـپايين تـرين آ   نيز،  

 به عنـوان مناسـب تـرين        ،دگزامتازوني  دريافت كننده   

بررسي به شمار مي آيـد،      پيش دارويي در اين     اندازه ي   

در اثـر   جـانور   دفـاعي   توان  تضعيف شديد   ي  فرضيه  اما  

 به عنوان عامل موثر     ،دگزامتازون سيستميك ي  مداخله  

پـيش   دريافت كنندهر هر سه زير گروه در مرگ و مير د    

ــ،ايــن مــساله.  همچنــان پابرجاســت،دارويــي ــزوم ب ه  ل

تـوان  هاي ابتكاري در مبارزه با تـضعيف     كارگيري روش 

از . كنـد  را گوشـزد مـي      آن ندفاعي يا به حداقل رسـاند     

هاي  بيوتيك آنتينگام  توان به پوشش به     مي ،ها اين روش 

ي  گونه كارگيري ه، ب لي احتما sepsis در مبارزه با   مناسب

 و در صـورت اسـتفاده از        موضعي دگزامتازون در دهـان    

ــه ي سيــستميك يــك اســتروئيد،   ي  دورهكاســتن گون

روزها يا اعمال وقفـه     شمار  تجويز پيش دارويي از لحاظ      

 ،تجويز به صورت تزريق يـك روز در ميـان آن          به هنگام   

بررسـي هـاي آينـده بـا در پـيش       شـك،   بي  . كرداشاره  

دقيق و طراحي مناسب، امكان كاربرد       روش هاي    گرفتن

ي  اصولي كورتيكواستروئيدها را در پيـشگيري از عارضـه   

  .تر خواهد ساخت روشنالتهاب مخاط دهاني 

  

  نتيجه گيري

 ـ        ستپيش دارويي با دگزامتازون سيـستميك توان

ناشـي از شـيمي   التهاب مخاط دهـاني     در كاهش شدت    

بافـت   و چـه از نظـر        بالينيچه از نظر    ،  FU-5درماني با   

آسـيب هـاي التهـاب مخـاط        بـروز   . ثر باشد ومشناختي  

بـر روي    FU-5به دنبال انجام شيمي درمـاني بـا         دهاني  

آسـيب هـا در پـي       ، كه با بروز اين      آزمايشگاهيجانوران  

ييـدي  اداشـت، ت  همخواني   ،شيمي درماني در انسان نيز    

مناسب الگوي جانوري    به عنوان يك     ،بر انتخاب هامستر  

 مي توان   اصوليبه طور   . التهاب مخاط دهاني است   راي  ب

پيش گـرفتن روش درسـت در برابـر         در  با  كه  پنداشت،  

زيـان آور   تـداخل   و نبـود     sepsisيا  دفاعي   سيستمافت  

داروهـاي شـيمي درمـاني و بـا         بـا   ميان يك اسـتروئيد     

ــاب  ــان و انتخ ــويز، زم ــب روش تج ــزان مناس ــك  مي ي

آزردگـي ناشـي از      چـشمگير كاهش  استروئيد، بتوان در    

  . گامي موثر برداشت ،شيمي درماني در دهان
  

  سپاسگزاري

ي  مالي حوزه پشتيباني  و   ييدابا ت  پژوهش اين انجام

گرديده  ميسر شيراز پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي معاونت

ــ،اســت .مــي گــردد سپاســگزاري ،يــن وســيلهه ا كــه ب
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Statement of Problem: Oral Mucositis (OM) is a frequent and well-known side effect of cancer 

chemotherapy as well as head and neck radiation therapy. Considering the proposed critical role of 

pro-inflammatory cytokines and an important cellular transcription factor (Nuclear Factor-kappaB) 

in pathogenesis of OM, an animal study was planned to evaluate the possible effects from powerful 

inhibition of the above-mentioned factors on OM. 

Purpose: Evaluation of the effects of systemic dexamethasone (DEX) premedication on the course 

and severity of a short-term chemotherapy-induced OM in an animal model. 

Materials and method: In this trial, 75 male adult golden hamsters were recruited by random 

division to three groups as following: Group A: Received neither chemotherapy nor DEX 

premedication. Group B: Received chemotherapy and also normal saline as premedication. Group C: 

Received chemotherapy and also DEX as premedication in specified dosages for three sub-groups, 

each with 15 animals. 

Chemotherapy was administered by once daily injections of 5-Fluorouracil on the days 1 and 2 of 

the experiment. Premedications implied either as normal saline or DEX, were administered as once 

daily injections at the same time of days 1 to 9; those of the days 1 and 2 were followed one hour 

later by 5-FU injections. On the fourth day of the experiment, the cheek pouch mucosa of all animals 

were irritated by scratches of sterile needle tip to potentiate OM. On the days 6, 9 and 16, the cheek 

pouches were examined clinically and histopathologically for determination of definite macroscopic 

and microscopic scores in a blind fashion. Moreover, on the day 9, blood sampling for culture as 

well as histopathologic analysis for oral candidiasis were carried out respectively on randomized 

subsets of 2 and 5 animals per each group. The data were analyzed by Kruskal-Wallis test. 

Results: Comparison of macroscopic as well as microscopic scores among different groups, showed 

prominent protective role from DEX premedication at high and moderate dosages, seen clinically as 

less severe forms of OM. The most important negative outcome from DEX premedication was 

mortality in a number of animals, with the most occurring in the high-dosage subgroup. 

Conclusion: It seems that among the three dosages of DEX premedication in this trial, the moderate 

dose (0.1 mg/kg) showed good results, both in terms of less mortality and also remarkable effect on 

reducing the severity of OM.  

Key words: Oral mucositis, Premedication with dexamethasone, Chemotherapy, with 5-FU 
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