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    در لیکن پلان دهانیCهپاتیت ویروس فراوانی نسبی حضور ژنوم 
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   دندانپزشکی علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی اصفهاني ودندان دانشکدههاي دهان دانشیار گروه تشخیص بیماري**
  دندانپزشک ***
  

  چکیده
افـزایش   ،ضـربه ، C هپاتیـت  ،بتدیای گوناگون، چون فشار،    عوامل .یک بیماري مزمن پوستی مخاطی است     ،  لیکن پلان دهانی   :بیان مساله 

  توجه زیاد،هاي اخیردر سال. هستند) )Oral Lichen Planus )OLP(لیکن پلان دهانی  دایجادرایمن شناختی از عوامل موثر، حساسیت و عوامل 
  . شده استCویروس هپاتیت پیوند میان این عارضه و به 

   ژنوم حضور تعیین فراوانی نسبی،  هدف از انجام این پژوهش،استقومی و نژادي ، شرایط جغرافیاییمتاثر از ها ویروس، کار   کهاز آنجا    :هدف
  . بود  دهانیلیکن پلانهاي آسیبدر ) C) HCVویروس هپاتیت 
.  شـد فـراهم ) دهانطبیعی   مورد مربوط به مخاط14و ) OLP(لیکن پلان دهانی  مورد مربوط به 29( بلوك پارافینی 43شمار  :مواد و روش 

لام فراهم آوردن پس از . گردیدآوري گردصفهان  دانشگاه علوم پزشکی ا، دندانپزشکیيدانشکدهآسیب شناسی  از آرشیو بخش OLPهاي بلوك
ي روش به وسیله بررسی حضور ژنوم برايها نمونهي همه. یید شداتي آسیب شناس ي آسیب به وسیلهگونه ،از هر بلوك پارافینیبافت شناسی 

 ـ) Fisher’s Exact Test(ر فیشآماري دقیق  و آزمون SPSSنرم افزار آماري ي ها به وسیلهداده. شدند آزمایش PCRتشخیصی   دارابا سطح معن
05/0p =  گردید واکاوي.   

 آزمایش شده ي نمونه14 نمونه منفی و از 26نمونه از لحاظ حضور ژنوم ویروسی مثبت و ، سه )OLP( گروه آزمایش ي نمونه29از : یافته ها
  . منفی بودندHCV همه از لحاظ حضور ژنوم ،دهانطبیعی مربوط به مخاط 

 .)< p 05/0( نـشد  دیـده  لیکن پلان دهـانی  و Cحضور ژنوم ویروس هپاتیت ادار میان  معنیارتباطبررسی،  نتایج این يبرپایه :ه گیرينتیج
   در PCR بیـشتر و انجـام   ينمونـه شـمار  پژوهشی با  هاي دهان وهاي مؤثر در بیماري  ویروسدیگر  روي   دیگر بر هاي  بررسیانجام  بنابراین،  

  .شودپیشنهاد می OLPو سرم افراد مبتلا به  خون ينمونه
  PCR، لیکن پلان دهانی ،  HCV :گان کلیديواژ
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  درآمد
لیکن پلان دهـانی یـک بیمـاري مـزمن التهـابی پوسـتی          

درصـد   2/2 تـا  1/0از   لیکن پلان دهانی      شیوع .)1( مخاطی است 
ضربه   ، Cهپاتیت    ،  دیابت  ،فشارعواملی چون   . )2(بیان شده است    

مـشارکت  عوامل  توانند از   فلزات می  حساسیت به دارو و    افزایش   و
  .)1(باشند آن  در  ایجاد )Co-Factor( کننده

هـا در ایجـاد      ویـروس تازه بـر اثـر      در متون علمی    ،  امروزه
 پـیش   هـاي  آسـیب  هـا و  نئوپلاسـم هاي گوناگون به ویـژه      آسیب

 ،هاي انسانیبر آورد میزان بدخیمی   .  است شدهتوجه زیاد    سرطانی
 تـا  10حـدود   در ،آیدپدید میهاي ویروسی که مستقیماً از عفونت  

 +CD8 که،  شده نشان داده  انجام  هاي  بررسی .)2(است  درصد   20

 هـاي سـلول   وشـده فعـال   دهـانی  لیکن پـلان  در   T هايسلول
CD8+ سـویی،   از   .دگـرد هاي آپوپتتیک می  کراتینوسیت جایگزین
هاي آلوده به  سلول باعث آپپتوز+CD8هاي  سایتوتوکسیک سلول

هـاي   کـه عفونـت  ،تـوان گفـت  مـی ، پایهبر این  .شودویروس می 
لیکن پلان دهانی ممکن است در بیماریزایی  ویروسی مخاط دهان

  .)3( نقش داشته باشد
 که براي   است، ویروس   RNA یک   ، نیز Cویروس هپاتیت   

جدا  (NonA-NonB)  هپاتیت بار از سرم افرادي با عنوان     نخستین  
کافی بـراي کـشف      روشی نا  ،هاي ایمونوهیستوشیمیاي روش. شد

تـرین روش بـراي جداسـازي آن        دقیق،  PCR  و بودهاین ویروس   
  .)4(است 

ري مـزمن   بـا بیمـا   همراهی لیکن پلان دهـانی      به تازگی،   
 لیکن پلان    وجود همزمان  1991در سال   . کبدي مطرح شده است   

همکاران  و) Sugerman (سوجرمني به وسیله C و ویروس هپاتیت
 تـر  شایعHCV که عفونتاي، ، در نواحیدریافتند آنها .گزارش شد 

 درصـد  62 تا 12، در ژاپن  و شمال کیوشو   جنوب اروپا مانند   ،است
  .)3( اندبودهآلوده  HCV ویروس به هانی،د پلان لیکن با بیماران

 بیمـار   43روي     پژوهـشی بـر      همکاران و) Nagao(ناگائو  
  نفـر آنهـا داراي  23 کـه    ،دادنـد  مزمن انجـام     Cمبتلا به هپاتیت    

هـا را  آسـیب این  آنها  نفر20وهاي لیکن پلان دهانی بودند  آسیب
  ر بیـشت لـیکن پـلان دهـانی        کـه    ، شـد  گزارش،  بنابراین. نداشتند
  . )5(  ویروسیعواملمیزبان است تا ي عوامل نتیجه

کـاروزو  ي  به وسـیله    که ،در ایتالیا ي پژوهشی دیگر    برپایه
)Carrozzo (کـه  گردید،  مشخص  ،انجام گرفت همکاران   وHCV 

در افـراد   لیکن پلان دهـانی     ایجاد  شناختی  عامل آسیب ترین  مهم

-بیماريتواند در  میHCV که ،شدآید و بیان به شمار میایتالیایی 
  .)6(کند مداخله زایی لیکن پلان دهانی 

ي پژوهـشی در زمینـه     ،همکاران و) Kurokawa(کوروکاوا  
 C با هپاتیت بیماران LPهاي  آسیب در   Cویروس هپاتیت   بررسی  

 HCV همـراه  LPهاي  ، که آسیب  مزمن انجام دادند و بیان کردند     
  .)7( باشند داشته  ویروسومهمانندسازي ژنهایی براي جاتوانند می

ی سبب شناختی    عامل در ظاهر  را   HCV،  قدسی و همکاران  
در پژوهـشی   در ،همکـاران  رهنمـا و و  )8( مطرح کردنـد   LPبراي  
 بیماران ي ضرورتاٌُ در همه HCV که عفونت      ، بیان کردند  ،کرمان

را نتوان  HCV وجود که ،رسدنظر میه  ب وجود ندارد وLPمبتلا به 
  .)9( بیان کردسبب شناختی ن عامل عنواه ب

 ، جغرافیـایی را نیـز  يکـه منطقـه  هایی،   به گزارش  توجهبا  
بـا هـدف بررسـی شـیوع     پژوهش  این  ،)11 و 10،  9،  6( انددانسته مؤثر

بیمـاران در  هاي لیکن پـلان دهـانی   آسیب در  Cویروس هپاتیت   
 مثبـت   ،دیگـر ایـن بررسـی     هاي  از هدف  .شهر اصفهان انجام شد   

ریخت  که دقیقا ، استجاییهاي بافتی و در  در نمونهHCVن شد
  .مشاهده گردیدلیکن پلان شناسی 

  
  مواد و روش 

هـاي  بررسـی تحلیلی و از گروه    -توصیفیاین یک بررسی    
هاي با از نمونهبررسی جمعیت مورد  .نگر استگذشته اي ومشاهده

 يدانـشکده شناسـی   آسـیب گـروه   مراجعه کننده به     LPتشخیص  
 و 1385 هايسالدر   دانشگاه علوم پزشکی اصفهان      ،دندانپزشکی

  .گیري آسان بودروش نمونه  و1386
 دهانی بـه بررسـی  لیکن پلان هايهاي ورود نمونه  معیار   

  وH&E که بتـوان رنـگ آمیـزي      ،شامل وجود مقدار کافی بافت    
از  هر بلـوك  ي آسیبگونهتایید نیز، انجام داد و      را PCR آزمایش

ي بررسـی، پیـشینه  ها به  براي ورود نمونه   .بودشناس   آسیب سوي
بیمار بررسی شد و در صورت داشتن بیماري سیستمیک در گـروه          

بررسـی،  معیارهـاي خـروج از   افزون بـر آن،     .هم لحاظ شد  شاهد  
پـر  گونـه  بیمار یا وجود هـر  از سوي  مصرف دارو   يپیشینهشامل  

  ي همـه  ،یـن ترتیـب  بـود و بـه ا     کنـار آسـیب     در   کردگی آمالگام 
   عنــوان، بــه هــایی کــه داراي ایــن معیارهــا بودنــد    نمونــه

Lichenoid Drug Reaction انگاشته و از بررسی کنار گذاشته شد .
 بررسـی از   نمونـه C در موارد ابتلا سیستمیک به هپاتیت   ،همچنین

  . شدکنار گذاشته می
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   داده همخوانی گروه اصلی گروه شاهد از نظر سن وجنس با
 کتبـی   يبرداشت نمونه رضایت نامـه    براي  از این گروه     .ده بود ش

  .گرفته شد
 1 در جـدول     شاهدآزمون و   هاي گروه   برداشت نمونه جاي  

هـاي  طبیعی پیرامون آسیب  ها از بافت    این نمونه . شده است آورده  
 کـه  ،از بیمـارانی نیـز،  شد و برداري می که نمونه،لیکن پلانیغیر  

-هاي دهان و فک و صورت مراجعه مییجراحی لثه و جراحبراي 
   .دست آمده  ب،کردند

لیکن پـلان   بلوك 29 شامل ،حجم نمونه در گروه آزمایش   
  . دهان بودطبیعی بلوك از بافت 14 در گروه شاهد شامل ودهانی 

داده شـد و از هـر بلـوك         رمـز   به هر بلوك پارافینی یـک       
 ـفـراهم   زیر مقاطع مورد نظر  يپارافینی به شیوه   در آغـاز،  . دگردی

بـا گزیلـل و   ، سـپس  و میکروتوم زیر هود بیولوژیک  قرار گرفـت    
که هیچ  گونه آلودگی  بـر روي آن  اي، گونه به ،گردیدپاك  الکل  
با گزیلل و الکـل   شده وپاك کاملا  يتیغه  براي هر نمونه،  . نباشد

 پنس مورد استفاده یکبار مصرف بود و .شو داده شد و کاملا شست
  . گردید دستکش عوض ،هر نمونهم آوردن فراهپس از 

 ، دیگر سخن به   .ي پیوسته انتخاب شدند   مقاطع به شیوه     
 میکـرون  بـراي رنـگ آمیـزي       چهاربا ضخامت   نخست  از مقطع   

H&E بـراي    میکـرون    10 بـا ضـخامت      بعدياز مقاطع       وPCR 
 H&E ، به مقطعترین مقاطع که نزدیک،اي به گونه،استفاده گردید

 صـورت  در H&Eهـر لام    . باشداز سوي آسیب شناس     ه  یید شد ات
. شدوارد از سوي آسیب شناس به بررسی یید تشخیص و کیفیت ات

مقاطع مربـوط بـه      روي لام معمولی و   به   H&Eمقاطع مربوط به    
PCR،12(  به میکروتیوب منتقل شدند(.   

 از  C ویـروس هپاتیـت      RNA اسـتخراج    ينخستین مرحله 
 و  لیـز سـلولی  ،بخش پارافین زدایی سه   هاي پارافینی شامل  بلوك

انتقـال   PCR به دست آمده به ماشین       RNA.  بود RNAاستخراج  
آلمـان   Fermentazمـورد اسـتفاده از شـرکت     PCR Kit( داده شد

روي بر  مناسب جايدر  ) پرایمرها( آغازگرها   ،در این مرحله  . )است
 ـ     ،سـپس  و   گرفتـه  هدف قرار    RNA يقطعه ه  تکثیـر آغازگرهـا ب

 منجر DNA يرشتهي ویژه يبه تکثیر قطعه،  Tagي آنزیمسیلهو
 با  الکتروفورز شده و پس از آن،PCR ي فراورده،در پایان .شودمی

-ساطع میفرابنفش که نور ، Transilluminator استفاده از دستگاه  
  .)ي یکنگاره(کند، باندها مشاهده شد 

   باند داده درصد دو آگارز روي ژل  که بر،هااز نمونه  شمارآن

قرار   مثبتشاهدو باندها در موقعیت درست نسبت به مارکر و 
 ،در کنار هر نمونه.  مثبت و آلودگی ویروسی داشتندHCVداشته، 

کار  ه بPCR نوان شاهدع ، به منفی نیزشاهدمثبت و یک شاهد یک 
 مثبت از شاهدعنوان ه ب .جاي نماند شکی بر کار تا در درستی رفت

    RT:CCCAACACTACTCGGCTA ي میکروگلوبولین بتاهاآغازگر
P1:AGTCTTGCGGCCGCACGCCCAAATC 

P19:GCCATGCGTTAGTATGAGTCGTGC 
جز ه  مواد بيشامل همه، PCR ل از محلو، منفیشاهدعنوان ه و ب

DNA دست آمده با استفاده از هاي به داده يمقایسه. استفاده شد
  دار اشر و سطح معن و آزمون دقیق فیSPSSنرم افزار آماري 

)05/0 p < ( گرفت انجام)13(.  
  
 هايي جاي برداشت نمونهي نمونه هاي پژوهش برپایهمقایسه: 1جدول 

   آزمون و شاهدگروه
  

  جاي آسیب
مخاط   گروه

  باکال
کف 
  زبان  لب  لثه  دهان

  جمع

لیکن 
پلان 
 دهانی

22  
9/75%  

2  
9/6%  

1  
4/3%  

1  
4/3%  

3  
3/10%  

29  
100%  

 شاهد
8  

1/57%  
0  
0%  

4  
6/28%  

1  
1/7%  

1  
1/7%  

14  
100%  

  30  جمع
8/69%  

2  
7/4%  

5  
6/11%  

2  
7/4%  

4  
3/9%  

43  
100%  

  
  

  
  

   تصویر الکتروفورز:نگاره ي یک
  

  یافته ها 
لیکن  مورد در گروه 29 ، مورد بررسیيهن نمو43از مجموع 

 نمونه  29  شمار .داشتندشاهد جا    مورد در گروه     14 و   پلان دهانی 
  زن با میانگین سـنی     17 مرد و  12 شامل   پلان دهانی  لیکن   گروه
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هفـت  شامل  شاهد  گروه   ي نمونه 14بود و سال   92/13±55/49
 .گزارش شدسال  5/48±18/10 زن با میانگین سنی هفت مرد و

مـورد از نظـر حـضور    لیکن پلان دهانی، سه     گروه  ي   نمونه 29از  
در گروه   وبودمرد  یک  زن و دوشاملکه  ،مثبت بودند HCVژنوم 
 آزمون دقیق فیـشر انجـام       .گزارش شد منفی  موارد   ي همه شاهد،
 یارتبـاط ) = p 539/0(دست آمده ه  بP.value و با توجه به گردید

  .دست نیامداین عارضه به  و ابتلا HCVحضور ادار میان معن
 ـحـضور ژنـوم در نمو     فراوانـی   ،  2در جدول     هـاي مـورد   هن

 به کف ،HCV مثبت از نظر ينمونه سه .شودپژوهش مشاهده می
  .ندبودمربوط مخاط باکال  لثه و  ودهان

  
   در نمونه هاي مورد پژوهشHCVي حضور ژنوم مقایسه: 2 جدول

  
  گروه  HCVحضور ژنوم  

  منفی  مثبت
  جمع

لیکن پلان 
 دهانی

3/10%  
3  

7/89%  
26  

100%  
29  

 شاهد
0%   

0  
100%  
14  

100%  
14  

  %7 جمع
3  

93%  
40  

100%  
43  

  

  
  بحث 

شایع مخاط  نسبت   به هايآسیباز   (LP) دهانی پلان لیکن
و ضـربه  ، C هپاتیـت   دیابـت،  ،فـشار  چـون   ،عواملی. دهانی است 

 ي ایجادکنندهعواملتوانند از فلزات می  حساسیت به دارو وافزایش
ها، به عنوان  ویروس لیکن پلان دهانی شماري از   در .)1( باشندآن  

انجام شده است  بررسی بر روي آنها شده مطرح شناختیعامل سبب
  . )3( را نام برد  HPV16,18  وHCV ،HBVتوان ها میاز این ویروس

ــوب  ــاران و) Mahboob(محب ــوم،همک  43  را درHCV  ژن
 )14()  درصد4/23(دست آوردند ه   ب LP بیمار مبتلا به   184 بیمار از 

پـنج  (نـاچیز  شـیوع  ، همکـاران و ) Klanrit( کلانریت بررسیدر  و  
پژوهشی که  در .)10( دست آمده  بHCV ابتلا بهادار ولی معن، )بیمار

 يوسیلهه ویروس ببراي یافتن ضد  مکارانه قدسی وي به وسیله
 در HCVضد  ،انجام شدکبد  آزمایش کارکرد و ELISA نسل سوم

 کـه  ، و بیـان کردنـد  دست آمـد ه مثبت ب)  درصد8/4(بیمار  هفت  
HCV   بـراي   سبب شـناختی    یک عامل   ،  ظاهردرLP   در بیمـاران 
 ـیتفـاوت بررسـی کنـونی    ولـی در     .)8(است  ایرانی   از نظـر  ادار  معن

دسـت نیامـد و   لیکن پلان دهانی به  در بیماران HCVآلودگی به  

P.value تـا  هـا نمونهاگر شمار  که ،آن استگویاي دست آمده ه   ب 
وجود نخواهد دار آماري   اتباط معن یابند، ار  افزایش   ،چندین برابر نیز  

  . داشت
علـت  ، بـه    LP اروزیـو    ي گونه  بیشتر در  ،تغییرات بدخیمی 

مـوارد   نفوذ به لایه هاي عمقی تر اپی تلیوم گزارش شده اسـت و      
 ترمخاط باکال شایع  با تغییرات دیسپلاستیک درلیکن پلان دهانی

 را با   HCV ، عفونت کاران نیز هم و) Carrozzo( کاروزو   .)1( ندهست
 7/85(دست آورند به اروزیو  این عارضه  در بیماران با  شیوع بیشتر 

این شیوع کمتر ، غیر اروزیوي این عارضهافراد با گروه و در ) درصد
 میـان  تفکیـک    ،کنونیبررسی   در   .)6( دست آمد ه  ب)  درصد 2/13(

شمار فزایش  شاید با ا،انجام نشدگوناگون لیکن پلان دهانی    انواع  
 ـرا   اروزیـو    يگونـه هاي بیماران با لیکن پلان دهانی       نمونه وان بت

  .دست آورده  بادارتفاوت معن
هاي خود به ایـن نتیجـه       در بررسی  پژوهشگرانبسیاري از   

بـر  جغرافیـایی ممکـن اسـت        نـژادي و  هاي  ویژگی که   ،اندرسیده
همکاران  و )Nagao(اي که ناگائو ، به گونه)3(اثر گذارند ها ویروس

ي بیـشتر نتیجـه   زایی لیکن پلان دهـانی      بیماري که   ،کردندبیان  
ــل  ــان اســت تــا   عوام ــی عوامــلمیزب   بررســی در  .)5( ویروس

 بیمــار 41 از ، در ترکیــهو همکــاران) Karavelioglu(کــاراولیوگلو 
. مثبـت بودنـد   HCV-RNA لیکن پلان دهانی، تنها دو نفر داراي      

  OLP  و HCVمیــان ي اابطــهبیــان شــد کــه هــیچ ر، بنــابراین
  رهنمـا و   .)11(وجـود نـدارد     ) آنکـارا (جغرافیایی ترکیه   ي  در منطقه 

ــاران  ــردن   ELISAاز روش همکـ ــشخص کـ ــراي مـ ــد  بـ   ضـ
HCVبیان کردند ،دست آمدهه  استفاده کردند و با توجه به نتایج ب ،

 وجـود    LP بیماران مبتلا بـه      ي در همه   ضرورتاً HCV که عفونت 
  .)9(ندارد 

ارتباط پژوهشگران که نبود دوم  گروه با کنونی پژوهش نتایج
 کـرده  اعـلام  را دهـانی  پـلان  لیکن بالینی  و تظاهرات  HCV میان

، نیـز دقیـق فیـشر   داشـت و در آزمـون آمـاري     ، همخـوانی    بودند
539/0=p  دارد 05/0 عـدد   بـا اي زیـاد که فاصـله ، دست آمده ب .

حتـی تـا     ،هـا نمونـه شمار  که افزایش    پنداشت،توان  نمی ،بنابراین
 ـ ی ارتبـاط  توانـست  می ،چندین برابر نیز    .دسـت دهـد   ادار بـه     معن

جاي آسیب به   وC میان هپاتیتارتباطی بررسی این   در،همچنین
 زنان مردان ودر گروه   p=1 با توجه بهافزون بر آن، . دست نیامد

لـیکن  بیمـاران    در   HCVابتلا به   میان  به تفکیک جنس ارتباطی     
  .دست نیامده با جنس بهانی پلان د
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  نتیجه گیري 
س   نقـش ویـرو  کـه دهـد،  بررسی نشان مـی   نتایج این        

 بـسیار کـم رنـگ    دهـانی لیکن پلان سبب شناسی    در   C هپاتیت
نیـز، دشـواري    و PCR بالاي آزمـایش  يعلت هزینه، اما به  است

 ایـن بررسـی،   منطبـق بـا معیارهـاي ورود    ينمونـه فراهم کردن   
 -1:پیشنهاد می شود، بنابراین. پذیر نبود نمونه امکانارشمافزایش 
بر روي بیماران در نقاط دیگر ایران انجـام         تر  هاي گسترده بررسی

ایـن   بـراي  HCVعفونـت بـا    که آزمایش   ،گرددشود تا مشخص    
بـا طراحـی   پژوهـشی    -2 ؟نـه  ضروري هـست یـا       OLPبیماران  

ارافینه استفاده کرد   هاي غیر پ  متفاوت انجام شود تا بتوان از نمونه      
 سـپس،  سـازي و مراحـل لام در  رفتن ویـروس     میانتا احتمال از    

 ينمونهتر و با شمار     هاي گسترده بررسی -3. پارافین زدایی نباشد  
تمل در ایجاد لیکن پلان  حهاي مویروسدیگر بررسی  براي بیشتر

 PCR روشسـتفاده از    ابـا   هـاي   بررسی در   -4 .دهانی انجام شود  
 در  HCVحـضور   ،   تعیـین کنـد    ،کمی که مقدار حضور ژنوم را نیز      

  .لیکن پلان بررسی شود
  

  سپاسگزاري
ــماره    ــا ش ــرح ب ــن ط ــشی  385126  ای ــوراي پژوه    درش

ــشکده ــفهان     يدان ــکی اص ــشگاه علــوم پزش ــکی دان    دندانپزش
ــه    ــشگاه ب ــشی دان ــت پژوه ــالی معاون ــت م ــا حمای ــصویب و ب   ت

  .انجام رسیده است
  



  و همکاران سید محمد رضوي                                               در لیکن پلان دهانی Cفراوانی نسبی حضور ژنوم ویروس هپاتیت 
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