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  مقاله پژوهشي
  

  اروزيو دهاني بررسي سطح سرمي كلسيم در مبتلايان به ليكن پلان 
    

   ****دكتر نرگس قليزاده، *** كوهنوردهمهديدكتر ،  **دكتر علي تقوي زنوز ،*دكتر معصومه مهدي پور
  *****زهرا نمازي

  
                                       9/12/93 : پذيرش   1/8/93  :دريافت

   

  :چكيده
 مخاطي با اتيولوژي ناشناخته است كه علل مختلفي از جمله عوامل ايمونولوژيك را      - ليكن پلان يك بيماري پوستي       :مقدمه و هدف  

اين بيماري داراي اشكال كلينيكي متعدد است كه نوع اروزيو آن علي رغم شيوع كم، به دليل حـضور                   . در بروز آن دخيل مي دانند     
، سوزش، احتمال بدخيمي و نبود درمان قطعي براي آن اهميت بيشتري دارد ولي با اين حـال علـي رغـم انجـام                        علائمي نظير درد  

با توجه به نقش كلسيم در فرايندهاي تـرميم زخـم و تنظـيم سيـستم ايمنـي،                  . تحقيقات مختلف اتيوپاتوژنز آن شناخته نشده است      
بهمين منظور اين مطالعه با هدف تعيـين        . وز بيماري مي توان مطرح نمود     احتمالا نقش آن را به عنوان يكي از عوامل دخيل در بر           

  . سطح كلسيم سرم به اشكال توتال و يونيزه در مبتلايان به ليكن پلان اروزيو انجام گرفت
تـصادفي   نفر فرد سالم به صـورت        72 نفر بيمار مبتلا به ليكن پلان اروزيو دهاني و           36 شاهدي   - در اين مطالعه مورد       : كار روش

 و ISI )(International Sensitivity Indexانتخــاب شــدند و انــدازه گيــري كلــسيم يــونيزه و توتــال ســرم آنــان بــا روش هــاي  
Cresolphthalein complex آناليز داده ها بر اساس روشهاي آماري توصيفي و آزمون آماري .  انجام گرديد two sample t-test و

  . معني دار تلقي گرديد05/0 كمتر از P انجام گرفت و ميزان SPSS. 15با استفاده از نرم افزار 
 mg/dl8/8: نتايج آزمون نشان داد بين ميانگين متغيرهاي كلسيم توتال و يونيزه در افراد بيمار  كه به ترتيب عبارت بودند از                 :نتايج

متغيـر كلـسيم    P ميـزان  . نادار وجود داشـت تفاوت مع ) mmol/L18/1 وmg/dl4/9( با ميانگين آن در افراد سالم mmol/L11/1و 
  . بود001/0 متغير كلسيم يونيزه P و ميزان 00/0توتال 
  . ميزان كلسيم توتال و يونيزه سرم در بيماران مبتلا به ليكن پلان اروزيو كمتر از افراد سالم مي باشد:نهايينتيجه 

 

   ليكن پلان دهاني/ كلسيم / سرم  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
مخاطي با اتيولـوژي   ـ  ليكن پلان يك بيماري پوستي      

ــروز آن دخيــل   ناشــناخته اســت و عوامــل متعــددي در ب
هرچند اتيولوژي بيماري مشخص نيست ولي ). 1(ميباشند 

عــواملي از قبيــل اســترس، ژنتيــك، عفونــت و منــشا      
  ). 1،2(ايمونولوژيك در بروز آن متصور مي باشند 

 براي ضايعات لـيكن پـلان       تقسيم بندي هاي متعددي        
دهاني بيان شـده اسـت كـه از جملـه مـي تـوان بـه نـوع                   
  رتيكولار، آتروفيك، اروزيو و بولوس اشاره كـرد كـه لـيكن           

  
  
  
  

پلان اروزيو به دليـل علامـت دار بـودن ضـايعات اهميـت              
  ).2(بيشتري براي بيماران دارد 

 Tلنفوسيتهاي حضور اتوايميونيتي آن در رابطه با ماهيت    
سيتوتوكسيك و منوسيت ها در نماي هيـستوپاتولوژي آن         

 Tدر بسياري از تحقيقات بر ارتشاح لنفوسيتهاي      . مي باشد 
ــواري  ــه صــورت ن ــوم و ) band like(ب در محــاذات اپيتلي

دژنراسيون لايه بـازال در نمـاي هيـستوپاتولوزي بيمـاري           
  ).2،3(تاكيد شده  است 

  integrityاز آن بـه     تماميت و يكپارچگي اپيتليوم كـه            
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
    گروه بيماريهاي دهان، فك و صورت دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيدانشيار *

   تبريزدانشيار گروه بيماريهاي دهان، فك و صورت دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي **
  دندانپزشك ***

  )com.gmail@88gholizadeh.n(تهرانوم پزشكي يار گروه بيماريهاي دهان، فك و صورت دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علاستاد ****

  تهران دانشگاه علوم پزشكي مواد دندانيدكتري دوره دانشجوي  *****
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سـلول هـاي    ) Polarity(تعبير مي شود، به جهـت گيـري         
تشكيل دهنده آن بستگي دارد تا متـصل و پيوسـته بـاقي             

در سطح سلولهاي اپيتليالي، ملكولهاي چسبنده اي       . بمانند
 وجود دارند كه باعث اين روند مي شوند         E-cahderinنظير  

  .)4(ت كه خود به عوامل متعددي وابسته اس
كلسيم يكـي از عـواملي اسـت كـه بـا تـداخل اثـر بـا                       

، فرآيند اتصال سلولها را به عنوان يك        cadherinملكولهاي  
تقويت مي نمايـد  ) external stimulation(محرك خارجي 

و همچنين به عنوان يـك مـدياتور داخـل سـلولي در             ) 4(
اين عنـصر   . تنظيم عملكرد سيستم ايمني دخيل مي باشد      

نين در تمايز سلولهاي ايمني و رونـد نـسخه بـرداري            همچ
و تقويت فعاليت سيستم ايمني مـوثر       ) transeription(ژن  

  ).5(مي باشد 
اخيرا در تحقيقاتي كه جهت يافتن علل بروز زخمهاي              

دهاني نظير آفت انجام شده است، تغييرات كلسيمي سـرم          
عات عنوان  را به عنوان يكي از عوامل احتمالي بروز اين ضاي         

  ).4،6،7(نموده اند 
آفت و ليكن پلان هر دو جزو زخمهاي دهاني هـستند                

و با توجه   ) 1،2(كه پاتوژنز اتوايميون براي آنها مطرح است        
به نقش ذكر شده بـراي كلـسيم بـراي حفـظ يكپـارچگي              
اپيتليوم و در نتيجه جلوگيري از بروز بيماريهاي اتوايميون         

 بـودن لـيكن پـلان بـا سـطح           احتمال مـرتبط  ) 4(زخمي  
بـا توجـه بـه نقـش     . كلسيم سرمي نيز دور از ذهن نيـست  

كلسيم در فرايند اتصال سلولها و بـا در نظرگـرفتن اينكـه             
دربيماري ليكن پلان اروزيو اتصال سلولها مختل مي شـود          
و نيز با توجه به عدم يافتن منبعي علمي در مـورد ارتبـاط              

مكانــات موجــود و كلــسيم ســرم و لــيكن پــلان براســاس ا
بررسيهاي بعمل آمده از سـوي پژوهـشگران، ايـن مطالعـه            
باهدف تعيين سطح كلسيم سـرم در مبتلايـان بـه لـيكن              

  .پلان انجام گرفت
  :روش كار

 شـاهدي   -جمعيت مورد بررسي در اين مطالعه مـورد             
بيماران مبتلا بـه لـيكن پـلان دهـاني براسـاس تـشخيص              

يك بودند كه به بخش بيماريهاي       پاتولوژ -باليني يا باليني    
  . دهان دانشكده دندانپزشكي تبريز مراجعه كرده بودند

پس از تاييد كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي تبربز،              
 ماه انجام گرفت و بـر اسـاس         6نمونه گيري در مدت زمان      

آمارهاي سال هاي گذشته كل بيماران مبتلا به ليكن پلان          
  انشكده مراجعه كرده بودند حدود  سال به د1كه در طول 

  
 نفـر   40 مـاه حـدود    6در طـول    .  نفر برآورد شـده بـود      80

مراجعه كننده در نظر گرفتـه شـد كـه بـر اسـاس جـدول                
  . نفر تخمين زده شد36مورگان حجم نمونه 

 برابر گروه مورد، گروه شاهد به طور تصادفي         2به تعداد       
زشك معالج براي   از بين افراد سالمي كه بنا به درخواست پ        

چك آپ به آزمايشگاه مراجعه كرده بودند و تـست سـطح            
  . كلسيم سرمي آنها نرمال بود  انتخاب شدند
  :معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از

  تمايل به شركت در مطالعه با تكميل فرم رضايت نامه -1
   سال60 تا 18داشتن سن   -2
ن دهـاني    قطعي شدن تـشخيص ابـتلا بـه لـيكن پـلا             -3

  پاتولوژيك -براساس نماي باليني يا باليني

  :و معيار هاي خروج عبارت بودند از
تمام مواردي كه مي توانند روي ميزان كلـسيم سـرمي            -1

  :موثر باشند مانند 
             سابقه بيماري شناخته شده كه مـي توانـد روي ميـزان

كلسيم تاثير بگذارد از قبيـل هايپرپاراتيروئيـدي، مالتيپـل          
 ...، پاژه و ميلوما

 -              مصرف داروهاي مـؤثر بـر ميـزان كلـسيم سـرم نظيـر
 ...آلندرونيك اسيد، مكمل كلسيم و 

  رژيم غذايي مانند رژيم غذايي پرنمك و... 

وجود هر گونه عامل بروز واكنش هاي ليكنوئيد ماننـد           -2
مصرف داروهاي ايجاد كننده واكنشهاي ليكنوئيد از قبيـل         

 ،د بتـا بلوكرهـا، ديورتيكهـا    مانن ـ داروهاي ضد فشار خون
ACE Inhibitors  )2.(  

 نقايص مادرزادي و اكتسابي سيستم ايمني مثـل ايـدز،         -3
كموتراپي، اعتياد تزريقـي، افـراد همـوفيلي و افـرادي كـه             

علت خروج ايـن افـراد از       . تحت دياليز هستند و يا بوده اند      
مطالعه مـشكلات بيوپـسي، كنتـرل عفونـت و تـداخل بـا              

 .يكن پلان و ترديد در همكاري بيمار بودتظاهرات ل

ــسي از   -4 ــراي بيوپ ــه كنتراانديكاســيون ب ــر گون وجــود ه
ضايعات در مورد ضايعاتي كه جهت تشخيص آنها بيوپسي          
ضــرورت دارد؛ ماننــد بيمــاران داراي مــشكلات انعقــادي،  
بيماران عفوني كه نياز به محيط ايزوله دارند، بيماراني كـه           

 .هستند و غيرهدچار اختلالات تنفسي 

.  سـي سـي خـون گرفتـه شـد          3از هر بيمار در آزمايشگاه      
تست تعيين ميزان كلـسيم توتـال سـرم بوسـيله دسـتگاه             

Hitachi   ساخت كشور آلمان انجام شد كه كيت      917 مدل 
  . كلسيم شركت پارس آزمون روي اين دستگاه نصب بود
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تعيين ميزان كلسيم يونيزه سرم نيـز بوسـيله دسـتگاه               
Concergent      ــوژي ــه از تكنول ــان ك ــشور آلم ــاخت ك س

ISI)International Sensitivity Index(   استفاده مي كـرد
به دليل بلافاصله انجام گرفتن      قابل ذكر است     .انجام گرفت 

آزمايش تعيين ميزان كلسيم، نيازي به نگهداري و ذخيـره          
  .خون نبود

داده هـاي بدسـت آمـده از مطالعـه بوسـيله            در نهايت       
 two sample t-test آماري آزمون و توصيفي روشهاي آماري

و بـا   ) با توجه به پيوسته بودن متغير كلسيم يونيزه سـرم         (
مـورد بررسـي و تجزيـه و         SPSS.15استفاده از نـرم افـزار       

 كمتـر  Pدر اين مطالعـه مقـدار   . تحليل آماري قرار گرفتند  
  .. معني دار تلقي گرديد05/0از

  :نتايج
 نفر بيمار مبتلا بـه لـيكن        36د مطالعه شامل    نمونه مور     

 نفر افراد سالمي بودند كه از نظـر         72پلان اروزيو دهاني و     
  . سني و جنسي با هم همسان سازي شده بودند

 نفر مرد و از بـين     17 نفر زن و     19از بين گروه بيماران         
.  نفر  مـرد بودنـد      52 نفر زن و     56كل افراد شركت كننده     

 سال و ميـانگين سـني گـروه         4/42يماران  ميانگين سني ب  
 سـال   39ميانگين سـني كـل افـراد        .  سال بود  3/37شاهد  

 .بود

در خصوص متغير كلسيم توتال، نتايج آزمون نشان داد             
) mg/dl)55/0± 4/9كه ميانگين اين متغير در افراد سـالم         

) mg/dl77/0±8/8(بيشتر از ميـانگين آن در افـراد بيمـار           
 ــ ــين آنه ــوده و ب ــود دارد   ب ــادار وج ــاري معن ــاوت آم ا تف

)00/0P=()  1شكل.(  
  

  
ميانگين سطح سرمي كلسيم تو تال در دو گروه مورد :  1 شكل

  و شاهد
  

در خصوص متغير كلسيم يونيزه، نتـايج آزمـون نـشان داد            
  ) mmol/L13/0±18/1( سالم افراد در متغير اين ميانگين كه

  
) mmol/L087/0±11/1(در افراد بيمار   آن ميانگين از بيشتر

ــود دارد      ــاري وج ــادار آم ــاوت معن ــا تف ــين آنه ــوده و ب ب
)001/0P=) (  2شكل.(  
  

  
  ميانگين سطح سرمي كلسيم يونيزه در دو گروه : 2شكل

  مورد و شاهد
  

  :بحث
مخاط دهان داراي اپيتليوم ويـژه اي اسـت كـه حفـظ               

پولاريتي سلولهاي آن به عنوان يك مانع بين محيط دهان          
اين امـر موجـب حفاظـت       . ط خارجي تلقي مي شود    و محي 

مخاط دهان در مقابـل آسـيب هـاي شـيميايي، عفـوني و              
بنـابراين، بـروز ضـايعات دهـان نظيـر          . استرس مي گـردد   

سرطان، لكوپلاكيا، آفت و ساير زخم هاي مخاطي حاكي از      
تحقيقـات نـشان   ).  4،8(به هم خوردن اين پولاريتي است    

فـت اپـي تليـال بـه ميـزان بـسيار            داده اند كه پولاريتي با    
  E-cadherin مانند  وابسته به حضور مولكول هاي چسبنده

اتصالات اپي تليال است كه نقـش مهمـي در ايجـاد            . است
اتصال بين سلولي ايفا مي كند و موجب حفظ تماميت اپي           

 E-cadherinارائه خصوصيات چسبندگي    . تليالي مي گردد  
اي آن بـا يـون كلـسيم        از طريق اتصال برخي از سـاختاره      

است كه  بـراي عملكـرد صـحيح آن بـسيار ضـروري مـي                
كلسيم، سيستم ايمني را با تنظـيم پـولاريتي         ) 5،9(باشند

پاسخ هـاي سـلولي در آبـشار        ). 4(كند   سلول، هدايت مي  
ترميم زخم مرتبط با تغييرات كلسيم خـارج سـلولي، ورود           

ي كراتينوســيتها و فيبروبلاســتها بــه داخــل كلــسيم يــون
). 10(پوستي و توزيع مجدد كلسيم در داخل سلول اسـت           

با در نظر گرفتن موارد عنوان شده در مورد اعمال مختلـف            
كليسم در برقراري هموستاز سـلولي،كاهش ميـزان سـطح          
سرمي ان به عنوان عاملي در ايجاد اختلال در اپيتليـوم در            
  بيماريهاي پوسـتي مخـاطي از قبيـل لـيكن پـلان اروزيـو              

  .اي دور از ذهن به نظر نمي رسدپديده 
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نتــايج مطالعــه حاضــر نــشان داد كــه بــين ميــانگين       
متغيرهاي كلسيم توتال و كلسيم يونيزه سرم افراد بيمار با          
ميانگين آنها در افراد سالم تفاوت معنادار وجود دارد و اين           

  .متغيرها در افراد بيمار كمتر از افراد سالم مي باشند
كه ايده مورد بحث جديد است؛ پژوهش هاي        از آنجايي       

مشابه با عنوان مطالعه حاضر وجود نداشته و تنها مطالعات          
اندكي در اين زمينه و آنهم  در مورد انواع ديگـر زخـم هـا                

با توجـه   . مانند زخم هاي آفتي و پوستي انجام گرفته است        
به اين كه ليكن پلان اروزيو دهاني  مي تواند ايجاد كننـده             

اشـد و از  آنجـا كـه  ضـايعات زخمـي دهـان داراي                 زخم ب 
مكانيسمي مشابه در بـه هـم خـوردن يكپـارچگي سـلولي              
هستند، منطقاً نتايج اين مطالعات  را مـي تـوان بـا يافتـه               

  .هاي مطالعه حاضر مورد مقايسه قرار داد
 و  لينـگ يانـگ   نتايج بررسي حاضر با نتـايج تحقيقـات             

همكاران در تاييد نقش كلسيم و كاهش آن در آفت راجعه           
هر دوي اين ضايعات يعني لـيكن پـلان و          . هم خواني دارد  

). 4(آفت با بروز اختلالات در سيستم ايمني همراه هستند          
 نشان مي دهند كـه ميـزان كلـسيم در    in vitroتحقيقات 

ــام   ــده التي ــروز پدي ــزايش (wound healing)صــورت ب    اف
ــي يا ــودن   م ــال نم ــر نقــش آن در فع ــدي ب ــه تاكي ــد ك ب

فسفوليپازها و پروتئين كينازها در غـشا سـلول اسـت كـه             
پروليفراسيون سـلول هـا را در درم و اپيـدرم تـدارك مـي               

بنابراين، مـي تـوان بـه نقـش كلـسيم در            ). 11،12(بينند  
ضايعات زخمي مخاط دهان كه روند مـزمن شـدن را نيـز             

  .دنبال مي كنند جدي نگريست
و همكاران كه ميزان كلسيم توتال باكاگليني در مطالعه     

سرم در مبتلايان به آفت فعـال انـدازه گيـري شـد، نتـايج               
حاكي از وجود ميزان كلسيم بـيش از حـد نرمـال در ايـن               

. كه با نتايج مطالعه حاضر هم خواني ندارد       ) 6(بيماران بود   
لا هرچند در انتها به اين واقعيت منتهي مـي شـود كـه بـا              

بــودن بــيش از حــد كلــسيم موجــب دپرســيون در رونــد  
پروليفراسيون در پاسخ هاي كموتاكتيك سلولها مي شـود         
كه خود تاخير در ترميم را بـه دنبـال دارد همچنـين بـالا               
بودن بيش از حد كلـسيم موجـب بلـوغ و كراتينيزاسـيون             

  زودرس سلول مي گردد و موجبات مهار مهاجرت اين 
  

  
روند ترميم زخـم را فـراهم مـي كنـد           سلولها جهت تاخير    

از طرفي نيز به نظر مـي رسـد دليـل عـدم هـم               ). 13،14(
خواني نتايج مطالعات بـه دليـل عـواملي ماننـد تفـاوت در              
حجم نمونه، تفاوت در منطقه انجام گرفتن مطالعـه و نيـز            

  .  تفاوت در بيماري هاي مورد مطالعه باشد
اران بر روي   در پژوهشي ديگر كه توسط كوي باسي و همك        

 بيمار مبتلا به آفت صـورت گرفـت ميـزان كلـسيم در              32
كنار تعداد ديگري از ويتامين هـا  و ريزمغـذي هـا انـدازه               
گيري شد كه ارتباط معني داري با ميزان كلسيم به دست           

در اين تحقيق مشخص نشده است كه در چه زمـان           . نيامد
گرفتـه  از روند ابتلا به بيماري اندازه گيري كلسيم صـورت           

  بيماران مبتلا بـه آفـت مينـور بـوده انـد و بـه نظـر                 . است
مي رسد شدت ضايعات آنقدر نبوده اسـت كـه مـرتبط بـا              

البته بايد اين نكته را مد نظر        ).7(ميزان كلسيم قرار گيرد     
در زنان ميانـسال و بعـد از آن    داشت كه ليكن پلان اروزيو

اسـت و   شايع تر است و در اين سن استئوپورز نيـز شـايع             
از . اين بيماري ميتواند روي ميـزان كلـسيم تـاثير بگـذارد           

طرفي اين بيماري به دليل ايجاد درد و سـوزش در مخـاط          
دهان روي تغذيه موثر مي باشد و ممكن است اين مـساله            

  .تاثير احتمالي بر روي ميزان كلسيم نيز داشته باشد
   :نتيجه نهايي

د كـه ميـزان     در اين مطالعه اين نتيجـه بـه دسـت آم ـ              
 كلسيم توتال و يونيزه در مبتلايان به لـيكن پـلان اروزيـو   

سـاير پـژوهش هـا، نقـش        . كمتر از گروه افراد سالم اسـت      
تغييرات سرمي كلسيم را در بروز انواع زخم ها و همچنين           
در مورد روند بهبود زخم ها بررسي كرده انـد و بـا همـين               

ان منطق ممكن است همين دلايـل در مـورد كـاهش ميـز            
  . كلسيم در بيماران ليكن پلاني صدق كند

  :سپاسگزاري
اين مقاله حاصـل طـرح تحقيقـاتي مـصوب دانـشكده                 

با تشكر  . دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز مي باشد      
ــكي و     ــشكده دندانپزش ــشي دان ــرم پژوه ــت محت   از معاون
دانشگاه علوم پزشكي تبريز و همكاران آزمايشگاه دانـش و          

ــا ــز بيم ــاري   ني ــه ي ــن مطالع ــام اي ــا را در انج ــه م   راني ك
  .نمودند
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Lichen planus is a mucocutaneous disorder with unknown etiology, 
which may have lots of ethological factors like immunological ones. The disease appears in 
several clinical forms of which  the erosive  type is the most important despite its low preva-
lence. This is because of  the signs like pain, irritation and risk of malignancy. In spite of us-
ing different drugs, there is  no actual treatment for it yet. With respect to the role of calcium 
in wound healing procedures and regulating immune system, lower serum calcium levels can 
be considered as one of the factors causing the disease. This study was aimed to investigate 
the serum total and ionized calcium of patients with erosive oral lichen planus. 
Materials & Methods: In this case- control study, 36 patients with oral erosive lichen planus and 
72 control subjects were selected randomly and their total and ionized serum calcium were 
investigated by ISI and Crosolphthalein complex methods. Descriptive statistics as well as 
two sample t-test, were applied to the data using SPSS15 software. 
Results: According to the results, the mean numbers of total and ionized serum calcium in the 
patient group (8.8 mg/dl, 1.11 mmol/L) and control subjects (9.4 mg/dl, 1.18 mmol/L), there 
were statistically significant differences in total and ionized serum calcium between the 
groups. 
Conclusion: It was found that the total and ionized serum calcium in the patients with oral li-
chen planus is lower than those of the control subjects. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2015; 22 (1):65-70) 
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