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استاد گروه آموزشی آسیب شناسی دهان و فک دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران-1
گروه آموزشی آسیب شناسی دهان و فک دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهراناستادیار-2
گروه آموزشی آسیب شناسی دهان و فک دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهرانار تخصصی دستی- 3

ه:خلاص
داننـد. نقـش   یم ـلی ـرا در پـاتوژنز آن دخ یسلولیمنیمزمن است که واکنش ایالتهابيماریبکییپلان دهانکنیلسابقه و هدف:

micro vesseleنیانگی ـمنیـی مطالعـه تع نی ـتوجه قرارگرفتـه اسـت.هدف از ا  مزمن موردیالتهابيهایماریبسیدر پاتوژنزوژنزیآنژ

density ينشانگرهابا استفاده ازCD34 ،CD105گریکـد یآنهـا بـا   سـه یمقاو مخاط نرمال وویاروزکیو آتروفکولریپلان رتکنیدر ل
بود.

پـلان  کنیل ـیکروسکوپیمصیبا تشخعهیضا15شکل از متیپلان دهانکنیلعهیضا30يشاهد-مطالعه موردنیدرا:و روش هامواد
از مخاط نرمال به عنوان کنترل در نظـر گرفتـه   زینمونه ن15قرارگرفت. یمورد بررسکولریپلان رتکنیلصیبا تشخعهیضا15وویاروز

نی ـبـر اسـاس تظـاهر ا   یقعروتهیقرارگرفتند و دانسیمیستوشیمونوهیايزیتحت رنگ آمCD 34,CD105يشد.نمونه ها با مارکرها
one sample kolmorovيآزمونهـا بـا اسـتفاده از   جیشـد.نتا نیـی منطقـه تع 5و بافـت همبنـد در  ومیتلیمارکرها در محل اتصال اپ

smirnovواحد و کیانسیوارزیو آنالpost hocاز نوعTamhanتوسط نرم افزارSPSS version 11.5قرارگرفت.یمورد بررس
CD105تظـاهر زانی ـاخـتلاف در م )P>001/0. (دار بـود یمعنگریکدیهر دو گروه با نیبCD34تظاهرزانیاختلاف در م:هاافتهی

بدسـت آمـده   18و16برابرCD34کل با استفاده از مارکرMVDنیانگیمزانیم)P>001/0. (دار بودیمعنگریکدیهر دو گروه با نیب
CDوCD34رتظاهزانیمبود96/9زینCD105نشانگرو با  ) از مخاط نرمال  P,991/0 =R>01/0(ییبالایهمبستگبیبا ضر105

.افتیشیافزاویو سپس اروزکولریپلان رتکنیبه سمت ل
نشـان دهنـده   و،اولای ـسـپس اروز کـولرو یپلان رتکنیاز مخاط نرمال به سمت ل،CD34,CD105تظاهرزانیمشیافزاگیري:نتیجه

نسـبت بـه نـوع    وی ـکه در نوع اروزيماریبیکینیکلمیعلاشیبا افزااینسبت به مخاط نرمال است و ثانیپلانکنیلعاتیدر ضاوژنزیآنژ
.ابدییمشیهم افزاوژنزیاست آنژشتریبکولریرت
یمیستوشیمونوهیا،دهانیپلانکنیل،CD34آنتی ژن  ،CD105، آنتی ژن  نیاندوگلپروتئین واژه ها:دیکل

29/11/94پذیرش مقاله:26/11/94:اصلاح نهایی10/8/94مقاله:وصول 

:مقدمه
مزمن است یالتهابيماریبکی(OLP)یپلان دهانکنیل

و اغلب )1(.کندیرا مبتلا منیبالغتجمعیدرصد2تا 1که
برابر مردان 2در زنانو شودیمدهیدیزندگ6تا 4در دهه

مخاط باکال،يریدرگيمحلهانیعتریشا)2-4(.داردوعیش
لب ونیلیمخاط لب و ورملثه،زبان)، یزبان(عمدتا سطح پشت

محدود به لثه ضایعه ،مارانیدرصد ب10در)3،5(.استنییپا
Tوابسته به سلولیمنیخود ايماریبکیOLP) 6(.شودیم

)7(است.ماندهیاست اما علت آن در اغلب موارد ناشناخته باق

يدیو کلهیاولدهیپدکیTH1ينهایتوکیسدیتولشیافزا

سمتفعال شده به Tيهاسلول)8(.شودیمحسوب مLPدر
عامليمولکولهالهیبه وسوکردهاجرتمهومیتلیاپ

جذب (VCAM , ICAM-1)یسلولنیبیچسبندگ
متصل شده و منجر تهاینوسیبه کراتTيسلولها)9(.شوندیم

يسلولهابیآپوپتوز) و تخرشده (يزیبرنامه ریبه مرگ سلول
التهاب نهیکه در زمیدر مطالعات)10-12(شود.یمالیتلیبازال اپ

يهایماریبسیدر پاتوژنزوژنزینقش آنژشده،انجام نمزم
ندیآدر فر)13(.مزمن مورد توجه قرار گرفته استیالتهاب

کیجادیايبرايمتعدديو سلولهااتورهایمدسیوژنزیآنژ
که از  یاز عروقدیجديرگهایمولیتشکيامناسب برطیمح
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یپلان دهانکنیبا لوژنزیآنژيستولوژیمونوهیرابطه ایبررس36
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يسلولها.دارنديهمکارگریکدیموجود بوده اند با شیپ
و Tيتهایلنفوس/ماکروفاژها،تهایمونوساملشیالتهاب

يسلولهاکردعمليرونهایتوکیترشح سقیاز طرلهاینوتروف
مهاجرت و فعال ر،ید و منجر به تکثنگذاریماثر الیاندوتل

رینظییهایماریشده که بدهید)14(. شوندیمشدن آنها
که التهاب مزمن در آنها دییروماتوتیس،آرتریازیآسم،پسور

نکهیاما ا)15(.مرتبط هستندسیوژنزیآنژشیاست با افزالیدخ
مانند یالتهابیمخاطیپوستيهایماریدر بسیوژنزیآنژایآ
.استثابت نشده وندد،هنوزیپیبه وقوع مزیپلان نکنیل

يبرايمتعددنشانگرهايیعروق خونیبه منظور بررس
شده است.مارکر یمعرفومیسطح اندوتليهاپروتئینصیتشخ

CD34بهتر نبنابرای˛کندیرا مشخص نمکیوژنیآنژتیوضع
ابدییمشیافزاسیوژنزیکه در طول آنژییاست از مارکرها

نیندوگلبه نام ايدیفاکتور جدلیدلنیبه هممیاستفاده کن
در حال حاضر .قرار گرفته استيادیمورد مطالعه ز

تیو فعالتراکم عروقینشان دادن يبراCD105مارکر
عروق بزرگ در کارآمد است.اریبسومیاندوتلونیفراسیپرول

تواند یپس مردیپذیمارکر رنگ نمنیاکثر موارد توسط ا
ارکرها مالیبا پان اندو تلسهیموارد مثبت کاذب را در مقا

آن بر يریبه کار گییمارکر توانانیاگریدتیکاهش دهد.مز
) 16(.استینیموجود در بلوك پارافينمونه هايرو

پلان و کنیرا در لآنژیوژنزکه میمطالعه قصد دارنیدر ا
CD34یمارکر شناخته شده عروقکیلهیمخاط نرمال به وس

تازهعروقصیتشخییکه تواناCD105دتریو مارکر جد
.میکنیدارد،بررسزیشده را نلیتشک

مواد و روش ها:
نی ـدر اانجـام شـد.   یل ـیتحل-یفیبه صورت توص ـقیتحقنیا

بـا اسـتفاده از   تعداد نمونـه سـایر مطالعـات   مطالعه با توجه به 
PASSحجم نمونه نرم افزارنییتعنیانگیدو مسهیمقانهیگز

ᴨ    05/0بـا در نظـر گـرفتن =ß2/0=ɑ اری ـانحـراف مع
نمونه در هر کدام از دو گـروه  محداقل حج10برابر يمعنادار

فـک و  دهان ويبخش پاتولوژویآرشیبررسبا.دیبر آورد گرد

دانشــگاه تهــران از ســال  یصــورت دانشــکده دندانپزشــک  
کنیمورد مربوط بـه ل ـ 45مار،یب110، پرونده1386تا 1382

پـلان  کنیمبتلا به لماریده بپرون65و اروزیو-کیپلان آتروف
يارهـا یبر اساس معتایکه نهارارگرفتقیمورد بررسکولاریرت
-ینیبلـوك پـاراف  30جمعـا  -بلوك 15تعدادعهیاز هر ضاریز

ينـور کروسـکوپ یتوسـط م H&Eاسلایدهاي.ندانتخاب شد
مجدد قرار گرفت و آنهـا  یمورد بررستوسط پاتولوژیست دهان

:شدندکیبودند تفکلیذيارهایکه واجد مع

یکروسکوپیماتیخصوصيدارااستاندارد، فیبر اساس تعر)1
در بـودن  یزخم ـای ـوکی ـپلان بودند و بر اسـاس آتروف کنیل

ری ـقرارداده شدند در غاروزیو-کیدر گروه آتروفنماي بالینی 
.قرار گرفتندیمورد بررسکولاریصورت در گروه رتنیا

جهت موجود در بلوك هاي انتخابیفتبازانیبودن میکاف)2
يبعديهایبررس

بافـت آنهـا بـا    زانی ـو مینیپـاراف يمطابقت شماره بلوکها)3
H&Eيدهایاسلا

وبخشیآرش ـيپـاتولوژ يپرونده هـا و گزارشـها  یاز بررسپس
دانشـگاه تهـران از سـال    یدانشکده دندانپزشـک یشناسبیآس

ین ـیوان شده و باز بعنيارهایو با توجه به مع1386تا 1382
تاینهایپلان  دهانکنیلعهیمورد ضا110از)H&E(يلام ها

مربـوط بـه   نمونـه 15مـورد انتخـاب شـد.از   15عهیاز هر ضـا 
مـورد  4مـورد زن و  11روزیو ا–کیپلان آتروفکنیلمبتلایان 

مـورد  4مورد در زبان2مورد در مخاط باکال  8مرد بودند که 
مبتلایان بـه  نمونه15ازبود.الیمخاط لبمورد در 1در لثه و 

10مـورد مـرد بـود کـه     6مـورد زن و  9کـولر یپـلان رت کنیل
الی ـمـورد در مخـاط لب  3مورد در زبان 2مورددر مخاط باکال

دندان عقل نهفته و یکه در جراحطبیعیمورد مخاط 15. ودب
بدست آمده بود بـه عنـوان گـروه کنتـرل     کیارتوگناتیجراح

دی ـگردهی ـتهمتعـددي ياز بلوکهـا برشـها  تایشـد.نها استفاده
labeledوhorseradish peroxidaseکیــتکنوتوســط 

streptavidin-biotin 2 systemيزیــــرنــــگ  آم
از یکرون ـیم4يدر ابتـدا بـرش هـا   .دندشیمیستوشیمونوهیا

ياشـه یشيدهایاسـلا يورودی ـگردهی ـتهینیپـاراف يبلوکها
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37دکتر نصرت االله عشقیار و همکاران 
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قـرارداده شـدند. در مرحلـه بعــد    poly-l-lysineازدهیپوش ـ
گشته و در درجات مختلف ییزدانیپارافxyloneنمونه ها در

شدند.ســپس جهــت مهـــار   rehydrateالکــل اتــانول  
 ـperoxidaseتیفعال يهـا در متـانول محتـو   نـه ،نمویداخل

قرار گرفتند و بعد بـا  قهیدق5برايدرصد3دیپراکسادروژنیه
یمیستوش ـیمونوهیايزی ـرنگ آمآب مقطرشست و شو شـدند. 

هیمطابق با توصCD105 (SN6h,DAKO,Denmark)يبرا
جهـت  دهایکارخانه سازنده انجام شد.بعد از آماده شـدن اسـلا  

انـدازه  مـورد مطالعـه،  ينمونه هـا سیوژنزیآنژتیوضعیبررس
نیـــــــیآن بـــــــر اســـــــاس تعیکمـــــــيریـــــــگ

MVD(Micro Vessels Density) .ابتـدا  صورت گرفـت
در 2007در سـال و همکـاران  Taoم براسـاس مطالعـه  هر لا

نیشــتریکــه بهیــناح5ودیــگردیبررســ40×ییدرشــت نمــا
ند.دادنـد  انتخـاب شـد   یرا نشان م ـ(hot spot)یتیواسکولار

(در هی ـهر ناحmicrovesselتعداد× 200ییسپس در بزرگنما
و کولاریرتهیو بافت همبند در ناحومیتلیاپتصالمحل ا

5متوسـط شـمارش رگهـا در   زانیشمارش شـدند.م )يلریپاپ
سـلول  هـر )13(. دی ـهر نمونه ثبت گردMVDبه عنوانهیناح

بـود و  دستجاتایبه صورت منفرد که رنگ ياقهوهیالیاندوتل
گـر یدای ـمجاور يکرووسل هایبه صورت واضح و مشخص از م

کـه  يموارد)17(گردید.، محاسبهبافت همبند جدا بودياجزا
در صـورتی  زی ـاند نرگ مشتق شدهکیکه از دیرسیبه نظر م

تهایتروس ـیارای ـوجود لـومن  )19(شمارش شدندجدا بودند،که 
در ایـن  )19،18(شـد. نمـی محسـوب صیتشـخ يارهـا یعجزء م

چیو هنشده لیها قاکرووسلیدر اندازه میتیمحدودمطالعه 
وارهی ـبـا د يرگهـا ،میر نظر نگرفتقطر رگها ديبرانقطه برشی

شـمارش  يکرووسـلها یتعداد م)18(.شمارش نشدندزینیعضلان
يسه بار در زمانها× 200ییدر هر لام در بزرگنمالدیف5شده 

3نیحاصل بنیانگیسپس م، متفاوت مورد شمارش قرارگرفت
.شدتدر جدول ثبیینهاجهیعدد به عنوان نت

نرمال با استفاده از عیز توزها اهدادتیتوجه به تبعبا
سهیجهت مقاOne sample Kolmogrov Smirnovآزمون

سه گروه مورد مطالعه از آزمون نیبCD105وCD34زانیم

سهیجهت مقانیاستفاده شد. همچنطرفهکیانسیوارزیآنال
post hocزاانسهایواریکسانیها با توجه به عدم هدو به دو گرو

با استفاده يآماراتیعملهی.کلدیگرداستفاده Tamhanنوع 
وبا در نظر SPSS version 11.5 for windowsافزاراز نرم 

انجام شد.05/0برابرينوع اول آماريگرفتن خطا
ها:یافته

در این مطالعه که با هدف بررسی رابطه ایمونوهیستولوژي 
ین میانگآنژیوژنز با لیکن پلان دهانی انجام شد نتایج نشان داد

بیشتر از میزان بدست آمده با بدست آمده با مارکرMVDکل
بدست آمده با MVDمیزان بود.CD105از مارکراستفاده

به میزان معنی داري طبیعیدرمخاط CD34استفاده از مارکر
بود. تر ایروزیو رتیکولار) پایین–از گروه لیکن پلان ( آتروفیک

)001/0<P(

به CD105و CD34روز نشانگرهاي توزیع فراوانی ب-1جدول 
تفکیک گروه هاي مورد مطالعه

در گروه لیکن پلان رتیکولار این میزان با اختلاف آماري معنی 
داري پایین تر از گروه آتروفیک اروزیو و بالاتر از مخاط نرمال 

اروزیو نیز –در گروه لیکن پلان آتروفیک) P>001/0. (بود
ي معنا داري بالاتر از مخاط نرمال و این میزان با اختلاف آمار

میزان بدست آمده با استفاده ) P>001/0. (بودگروه رتیکولر 
در مخاط نرمال به میزان معنی داري از گروه CD105از مارکر 

بودتر اروزیو و رتیکولار ) پایین–لیکن پلان (آتروفیک
)001/0<P ( در گروه لیکن پلان رتیکولار نیز این میزان با
روزیو  و داري پایین تر از گروه آتروفیک اختلاف آماري معنیا

یک  فدر گروه لیکن پلان آتروبود.بالاتر از مخاط نرمال
ایروزیو نیز این میزان با اختلاف آماري معنی داري بالاتر از 

PValueحداکثرحداقلمیانگین±انحراف معیارنوع نمونهنشانگر

CD34

05/660/4±86/0نرمالمخاط 
80/11
00/23

60/7
60/22
80/42

001/0< 33/16±34/3رتیکولرپلان لیکن 
80/31±39/5اروزیوپلان لیکن 

CD105 70/100/0±77/0نرمالمخاط
00/7
60/14

00/3
40/12
20/25

001/0< 13/9±84/1رتیکولرپلان لیکن 
05/19±02/3اروزیوپلان لیکن 
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پراکنش میزان )P>001/0. (مخاط نرمال و گروه رتیکولر بود
دیده می شود. 1در نمودار CD34برحسب CD105بروز 

CD34بر حسب CD105پراکنش میزان - 1نمودار 

CD105رنگ آمیزي ایمونو هیستوشیمی با نشانگر -1شکل 

200×وزیو. بزرگ نمایی ارضایعه لیکن پلان 

ضایعه CD34رنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی با نشانگر-2شکل 
یکروسکوپ نوريم200×لیکن پلان اروزیو. بزرگ نمایی 

بحث: 

پاتوژنز لیکن پلان دهانی همیشه مورد بحث بوده وفرضیه هاي 
به عنوان یک بیماري خودایمنی )1-3(.مختلفی مطرح بوده است

فاکتورهاي پیش نیاز ˛با منشاء التهابی و سیر مزمن
آنژیوژنزیس در هیپوکسی در لیکن پلان دهانی نیز دیده می 

ده آنژیوژنزیس یک عنصر مهم پروسه مطالعات نشان دا)5(.شود
هاي التهابی است که در پایداري و مزمن شدن تعدادي از 

در )19(.کندعات التهابی شرکت مییاختلالات اتوایمیون  و ضا
فرایند آنژیوژنزیس مدیاتورها و سلولهاي متعددي براي ایجاد 

از عروقی که یدط مناسب براي تشکیل مویرگهاي جدیک محی
ود بوده اند با یکدیگر همکاري دارند.سلولهاي از پیش موج

و Tلنفوسیتهاي˛التهابی شامل مونوستها / ماکروفاژها
نوتروفیلها از طریق ترشح سیتوکینها روي عملکرد سلولهاي 
اندوتلیال اثر می گذارند و منجر به تکثیر مهاجرت و فعال 

).14(شدن آنها می شوند

VEGFاي آنژیوژنزیس است که نیز یکی از قویترین مدیاتوره
هیپوکسی و فاکتورهاي دیگر تحریک ،به وسیله التهاب

VEGFآنژیوژنزیس غیر طبیعی که به وسیله   )20(.می شود

سري از اختلالات اتوایمیون و یکتحریک می شود در پاتوژنز
جهت بررسی جنبه هاي )13(.التهابی مزمن شرکت می کند
وسکوپ نوري روشهاي کمی و مورفولوژیک آنژیژنزیس با میکر

از )(MVDبررسی تراکم عروقی)17(کیفی متنوعی وجود دارد
-روشهاي کمی تعیین آنژیوژنزیس محسوب می شود که شیوه

عنوان شده )17،18،21(.هاي گوناگونی براي تعیین آن وجود دارد
را می توان به MVDکه  میزان آنژیوژنزیس محاسبه شده با  

براي MVD)22(.گنوستیک استفاده کردعنوان یک مارکر پرو
)17(.متاستاز آن ارزشمنداستو پیشگویی رشد مهاجم تومور 

در مطالعه حاضر از اصلی ترین روش تعیین واسکولاریتی یعنی 
و  CD34هاي رنگ پذیرفته با مارکر شمارش میکرووسل

CD105جهت )24،23(.عروقی استفاده شدپرتراکمدر نواحی
تشکیل رگ خونی انتخاب آنتی بادي مناسب بررسی فرایند 

براي سلولهاي اندوتلیال فعال گام نخست یک شیوه و 
در مطالعات گوناگون بسیاري از )17(.متدولوژي مناسب است
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استفاده شده است این مارکر MVDدر تعیین CD34مارکر 
توانایی رنگ کردن عروق خونی در مراحل مختلف بلوغ را دارا 

یک مارکر مرتبط با CD105شده  عنوانمی باشد.
قدرت و توانایی آن )17(.پرولیفراسیون سلولهاي اندوتلیال است

براي تشخیص کمی بین سلولهاي اندوتلیال فعال/پرولیفره 
شونده و سلولهاي اندوتلیال طبیعی / خاموش مجالی است تا 

در مطالعه حاضر )22(با دقت بیشتري آنژیوژنزیس را تعیین کرد
(گروه لیکن OLPآنژیوژنزیس در بیماران مبتلا به   میزان 

با MVDاروزیو) که به وسیله  - پلان رتیکولر و آتروفیک
)(CD105,CD34استفاده از مارکرهاي سلولهاي اندوتلیال     
اي بالاتر از مخاط تخمین زده شده  به میزان قابل ملاحظه 

شاهدات مشابه ها مطابق با ماین یافتهP)>001/0. (نرمال بود
سایر در پاتوژنزهاي التهابی مختلف دیگري بود که توسط  

با استفاده دیگر که  اي در مطالعه) 24،20،17(گزارش شد.مطالعات
شد، ضایعات پوستی لیکن پلان انجام درCD34از مارکر  

نسبت به گروه نرمال به میزان قابل ملاحظه MVDمیزان  
و Taoدر مطالعه اي که )25(گزارش گردید. اي بالاتر

هاي ما مشاهده کردند که همکاران انجام دادند مطابق با یافته
MVD بدست آمده با استفاده از مارکرCD34 و همچنین
در ضایعات لیکن پلان دهانی به میزان قابل VEGFمیزان 

با )13(اي نسبت به مخاط نرمال افزایش یافته است.ملاحظه
حاصل از MVDگی بالایی که بین توجه به ضریب همبست

در این مطالعه به دست آمد و CD105و CD34مارکرهاي 
به این نتیجهمطابق با نتایج حاصل از مطالعات دیگر می توان 

دست یافت که در لیکن پلان نیز به عنوان یک بیماري التهابی 
میزان آنژیوژنز افزایش Tمزمن وابسته به لنفوسیت

به صورت MVDبه عبارتی افزایش قابل توجه   )26(.دیابمی
اولیه می تواند به یک پاسخ سلولی التهابی قوي در مجاورت 
مخاط کمک کند و میکروواسکولار این ناحیه کاملا با مخاط 

بدست MVDدر این مطالعه میزان  )27(.سالم متفاوت است
از بیشتر از مواردي بود که CD34آمده توسط مارکر 

این نتایج مشابه با نتایج استفاده شده بود.CD105مارکر
که آنها نیز از استبدست آمده در مطالعات دیگري

استفاده MVDبراي تعیین  CD105و CD34نشانگرهاي  
با در نظر گرفتن نقش آنژیوژنز در )28-30(.کرده بودند، است

از بیماران يضایعات لیکن پلان دهانی و این حقیقت که تعداد
هاي ضد التهابی و لیکن پلان دهانی پاسخ ضعیفی به درمان

پرسیو دارند بنابراین مقابله با آنژیوژنزیس ممکن ایمونوسا
است یک هدف درمانی مناسب براي مقابله با شرایط التهابی 

پایدار و سرسخت این بیماري باشد.

نتیجه گیري:
خاط نرمال به و از مCD34,CD105رافزایش میزان تظاه

اولا نشان دهندهسمت لیکن پلان رتیکولرو سپس اروزیو،
نسبت به مخاط دهانیآنژیوژنز در ضایعات لیکن پلانافزایش 
از نوع با افزایش علایم کلینیکی بیماري نیزاست و طبیعی

آنژیوژنز هم افزایش می یابد.رتیکولر به اروزید 
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