
1380، زمستان 18 الي 15، صفحه )13درپيپي (1مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال چهارم، شمارة ����

ژنژيويت و  ايمونوگلبولينهاي بزاق در بيماران تالاسمي ماژور 

4، دكتر ناهيد افشاري3زاده، دكتر امراله مصطفي2دكتر نيلوفر جنابيان، *1مينا مطلب نژاددكتر 

  استاديار گروه پريودنتولوژي دانشكده -2گروه بيماريهاي دهان و دندان دانشكده دندانپزشكي بابل ار استادي-1

 دندانپزشك -4 استاديار گروه ايمونولوژي دانشگاه علوم پزشكي بابل -3دندانپزشكي بابل 

مهمترين عمل بزاق نقش دفاعي آن ميباشد كه عمدتاً توسط :دف هوسابقه
همچنين عفونتهاي پريودنتال . پذيردصورت مي ) IgG,IgM,IgA(ينها ايمونوگلبول

باشد كه بزاق در دفاع بر عليه اين جزو مهمترين و شايعترين عفونتهاي باكتريال دهان مي
با توجه به تأثيراتي كه بيماريهاي سيستميك بر روي . كندعفونت نقش مهمي را بازي مي

العه رابطه بين التهاب لثه و ايمونوگلبولينهاي بزاق  در اين مط. عمل دفاعي بزاق ميگذارند
.در بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور بررسي شده است

 سال مبتلا به تالاسمي ماژور 5-12 كودك 55اين بررسي بر روي :روشهاو مواد
 نفر آنها مبتلا به ژنژيويت 30مراجعه كننده به مركز تالاسمي اميركلا صورت گرفته كه 

پس از تهيه پرسشنامه و . بودند) گروه شاهد( نفر آنها بدون ژنژيويت 25و ) ه موردگرو(
MA Index,Bleeding Index,Plaque Indexانجام معاينات مربوط به لثه شامل 

 بررسي ELISAبه آزمايشگاه ارسال و به روش , آوري شدههاي  بزاق جمعنمونه.
.شدند
دار  در دو گروه معني(IgG,IgM,IgA)ف سطح در بررسي بعمل آمده اختلا:هايافته
همچنين رابطه مشخصي بين شدت ژنژيويت و ميزان ايمونوگلبولينهاي بزاق وجود . نبود

. نداشت
در . باشد ميT تحت تأثير سلولهاي βدر حالت طبيعي فعاليت سلولهاي :گيرينتيجه

 نيز β فعاليت سلولهاي ,يابد كاهش ميTهاي افراد مبتلا به تالاسمي چون تعداد سلول
در اين بررسي نيز مشخص .دچار نقص شده و به عوامل عفوني به خوبي پاسخ نميدهد

هاي بزاق در پاسخ به ژنژيويت بالا نميرود كه با توضيح فوق قابل شد كه ايمونوگلبولين
.توجيه است

.تالاسمي ماژور، بزاق، ايمونوگلبولين، ژنژيويت:كليديهايواژه

Archive of SID

www.SID.ir  



�� /                                                                      ���� ����	 
�� ������� ����  ����	 
�� / �����) �� ������ ( ����������

مقدمه 

يكي از مهمترين و پيچيده ترين اعمال بزاق، نقش 

باشد كه عمدتاً توسط ايمونوگلبولينها، دفاعي آن مي

.  صورت ميپذيردIgM و IgG ترشحي و سپس IgAبخصوص

اين سيستم دفاعي بر عليه كليه ميكروفلوراي دهان در نواحي 

 ترشحي نيز بعنوان محور اصلي IgA). 1(مختلف عمل ميكند

 اختصاصي در بزاق عمل كرده و نقش مهمي را در دفاع ايمني

). 1(كندهموستاز ميكروفلوراي دهان ايفا مي

عفونتهاي پريودنتال جزو مهمترين و شايعترين عفونتهاي 

، كه بزاق در دفاع بر عليه اين )2(باشندباكتريال دهان مي

اين پاسخ در ميزبانان با . كندعفونت نقش مهمي را بازي مي

يستميك خاص و در افراد سالم در شرايط مختلف مشكلات س

ها برخي معتقدند، ميزان بررسي شده كه طبق اين بررسي

ايمونوگلبولينهاي بزاق در حالت سلامت و بيماري لثه تغييري 

 در بزاق خبر IgGبرخي از تحقيقات از افزايش). 3و4(كندنمي

ع بادي در مايميدهد كه افزايش آنرا بعلت افزايش اين آنتي

، و برخي گزارش از )5(اي در التهاب لثه ميدانندشيار لثه

و برخي نيز به ) 6-9(دهندافزايش ميزان ايمونوگلبولينها مي

اين نتيجه رسيدند كه در افراد داراي ژنژيويت ميزان 

در افراد با بيماريهاي . يابدايمونوگلبولينهاي بزاق كاهش مي

ان داد كه ميزان سيستميك از جمله سندرم داون تحقيقات نش

طبق ). 10(ايمونوگلبولينهاي بزاق آنان كاهش يافته است

بررسي ديگري كه در مبتلايان به ديابت انجام شد، با توجه 

IgAباينكه مقاومت نسبت به عفونت كاهش مييابد، ولي ميزان

داري داشته در آنان نسبت به افراد سالم افزايش معني

  پوسيدگي و Mavridoبراساس نتايج مطالعه ). 11(است

) سالم(ژنژيويت در افراد تالاسميك نسبت به گروه شاهد 

 ترشحي در بزاق اين افراد  IgAشيوع بيشتري داشته و ميزان

در ). 12(تر از افراد سالم بوده استاي پايينبطور قابل ملاحظه

اين بررسي ايمونوگلبولينهاي بزاق به تفكيك وضعيت سلامت 

. ه استپريودنشيوم صورت نگرفت

با توجه به اينكه تالاسمي در استان مازندران از شيوع 

اي برخوردار است، اين مطالعه بمنظور بررسي قابل ملاحظه

سطح ايمونوگلبولينهاي بزاق در افراد داراي ژنژيويت و افراد 

با پريودنشيوم سالم در مبتلايان به تالاسمي صورت گرفت تا 

رابـر عوامل ميكروبي مؤثر وضعيت پاسخ ايمني اين افراد در بـ

.در ژنژيويت مشخص شود

مواد و روشها 

 ساله مبتلا به 5-12 كودك 55اين مطالعه بر روي 

تالاسمي ماژور كه بصورت تصادفي ساده انتخاب شده بودند 

.  انجام شدcohort و تحليلي از نوع Correlationalبروش 

& PMA Index1(Schourهاي مورد نظر شامل متغير

Massler)، Gingival Bleeding Index(Ainamo & Bay)

Plaque Index(Naylor – Drake – O'leary)) 2 ( وIgM و 

IgG و IgAكودك مبتلا به ژنژيويت بعنوان 30. بزاق بود 

 كودك كه از نظر وضعيت لثه سالم بودند 25گروه مورد و 

.وارد مطالعه شدندبعنوان گروه شاهد

در اين مرحله كليه بيماران با :  به لثهنحوه معاينات مربوط

 و قرص آشكارساز معاينه WHOاستفاده از آئينه و پروب 

گـيري و   آنان اندازهGI  و PMAشده و ايندكسهاي پلاك ،

.ثبت گرديد

چند قطره محلول : آوري نمونه بزاقنحوه جمع

توسط قطره چكان بر روي سطح پشتي زبان % 1اسيدسيتريك

يك دقيقه بزاق بصورت مستقيم در لوله ريخته و پس از 

آوري و بلافاصله در دماي آزمايش با درب پلاستيكي جمع

هاي بزاق نمونه.زير صفر تا هنگام آزمايش نگهداري شد

 بر اساس IgM و IgG و IgAجهت تعيين سطح 

.  مورد آزمايش قرار گرفتندELISAروش

 بزاقIgM براي اندازه گيري ELISAپروتكل 

 انساني IgMبادي ضد با آنتيELISAت پليت حفرا) 1

. پـوشانده شد

شستشو داده =2/7PBS,(PH( پنج بار  حفرات  با محلول) 2

.شد

1 Papillary Marginal Attachedgingiva
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به هر حفره افزوده شده  % 1  آلبومين PBS ميكروليتر 100) 3

.و در حرارت اتاق به مدت يك ساعت انكوبه شد

100پنج بار شستشو انجام شده و سپس سانتريفوژ )4

-tween% 1/0 آن با 100/1يكروليتر محلول روئي بزاق كه م

1%PBS-BSA رقيق شده سانتريفوژ گرديده و به هر حفره 

 درجه سانتيگراد انكوبه 37 دقيقه در 30افزوده شد و بمدت 

.گرديد

1500/1 ميكروليتر محلول100پس از پنج بار شستشو، ) 5

 با آنزيم  انساني كونژوگه شدهIgMبادي ضد رقيق شده آنتي

. گردد انكوبه ميºc37 دقيقه در 30اضافه و ) HRP(پراكسيداز 

 بار شستشو محلول سوبسترا ـ كروموژن اضافه و 5بعد از ) 6

.شود دقيقه در حرارت اتاق انكوبه مي15-10

واكنش آنزيمي با اسيد سولفوريك يك نرمال متوقف شده ) 7

. تعيين ميگرددnm450و شدت رنگ حاصله در 

 بزاق IgGگيري  براي اندازهELISAروتكل پ

 انساني IgGبادي ضد  با آنـتيELISAحفـرات پلـيت) 1

.پوشيده شد

 حـفرات  شستشو PBSو  )=2/7PH( پنج بار با محلول ) 2

.داده شد

اضافه كرده % 1 ـ آلبومين PBS ميكروليتر100به هر حفره ) 3

.يك ساعت در درجه حرارت اتاق انكوبه شد

) PBS-tween% 1/0با (نج بار عمل شستشو را انجام داده پ) 4

 ميكروليتر محلول روئي بزاق سانتريفوژ شده كه 100و سپس 

به ,  رقيق شده استtween-1%PBS-BSA% 1 آن با 100/1

.  انكوبه گرديدºc37 دقيقه در 30هر حفره اضافه و 

PBA-tween ، 100 % 1/0پس از پنج بار شستشو با ) 5

 انساني كونژوگه با آنزيم IgGبادي ضد يتر محلول آنتيميكرول

پراكسيداز

)HRP (  دقيقه در 30اضافه شده و ºc37انكوبه شد  .

 بعد از پنج بار شستشو محلول سوبسترا ـ كروموژن اضافه )6

. دقيقه در حرارت اتاق انكوبه شد10-15كرده و 

ف واكنش آنزيمي را با اسيدسولفوريك يك نرمال متوق) 7

. تعيين گرديدnm450كرده و شدت رنگ حاصله در 

sIgA براي اندازه گيري ELISAپروتكل 

 انساني پوشيده IgAبادي ضد  با آنتيELISAحفرات پليت ) 1

.شد

 حفرات شستشو داده =2/7PBS,(PH(پنج بار با محلول) 2

.شد

اضافه شده % 1 ـ آلبومين PBS ميكروليتر100به هر حفره ) 3

.   ت در درجه حرارت اتاق انكوبه گرديدو يك ساع

 شستشو داده شد و 1/0PBS-tweenپنج بار با محلول ) 4

 ميكرو ليتر محلول روئي بزاق سانتريفوژ شده كه 100سپس 

 رقيق شده به هر حفره tween-1%PBS-BSA%1/0 با 100/1

. انكوبه شدºc37 دقيقه در 30اضافه گرديد و

IgAبادي ضد  ميكروليتر آنتي100پس از پنج بار شستشو ،) 5

tween–1%PBS-BSA% 1/0 رقيق شده با 10000/1(انساني 

 دقيقه 30اضافه شده ،) HRP(كونژوگه با آنزيم پراكسيداز ) 

.درجه انكوبه شد37در 

كروموژن اضافه -بعد از پنج بار شستشو محلول سوبسترا)6

.به شد دقيقه در حرارت اتاق در تاريكي انكو10-15كرده و 

واكنش آنزيمي  با اسيد سولفوريك يك نرمال متوقف شده ) 7

.  تعيين شدnm450و شدت رنگ حاصله  در 

 بر اساس SPSSنتايج بدست آمده با استفاده از نرم افزار 

.  و آزمون مجذور كاي آناليز گرديدT-testتست آماري 

هايافته

27و %) 9/50( نفرمذكر 28 كودك مورد مطالعه 55از 

 نفر با لثه سالم 25گروه شاهد شامل .بودند%) 1/49(نفر مؤنث 

 نفر مبتلا به ژنژيويت بودند كه از لحاظ 30و گروه مورد 

%) 7/56( نفر 17. شدت ژنژيويت در سـه گروه قرار گـرفتند

نتايج حاصله در مورد اختلاف . در گروه شديد قرار داشتند

IgA ,IgM و IgGبر ). 1جدول (در دو گروه بررسي گرديد

 بود كه 253/0 در دو گروه IgAاساس نتايج حاصله اختلاف 

 در دو IgGهمچنين اختلاف . دار نبوداز لحاظ آماري معني

در مورد . دار نبود بود كه اين اختلاف نيز معني129/0گروه 

IgM808/0( نيز اين اختلاف معني دار نبود.(

Archive of SID

www.SID.ir  



�- /                                                                      ���� ����	 
�� ������� ����  ����	 
�� / �����) �� ������ ( ����������

نتايج مربوط به شدت ژنژيويت و سطح 

باشد كه هيچ بولينهاي بزاق بيانگر اين مسئله ميايمونوگل

ارتباطي بين شدت ژنژيويت و ميزان ايمونوگلبولينهاي بزاق 

). 1جدول (وجود ندارد

ميانگين ميزان ايمونوگلوبولين هاي بزاق. 1جدول

IIgAIgGIgM

ت در گروه موردشدت ژنژيوي

 خفيف -

  متوسط-

 شديد-

882/0

804/0

793/0

1545/1

7757/0

1117/1

4695/0

5362/0

6126/0

گروه مورد

گروه شاهد

08088/0

7597/0

0167/0

8371/0

5775/0

5988/0

بحث

طبق مطالعاتي كه توسط محققين مختلف در مورد ارتباط 

بين ژنژيويت و بيماريهاي ديگر لثه و ميزان ايمونوگلبولينهاي 

Schenck.  استبزاق بعمل آمده نتايج متفاوتي حاصل گرديده

معتقدند است كه با افزايش التهاب لثه ميزان ) 1993(

همچنين ). 6(يابدايمونوگلبولينهاي بزاق نيز افزايش مي

Harding) 1980 ( نشان داد كه ميزانsIgA در بزاق 

). 7(يابددر ژنژيويت حاد افزايش مي) whole saliva(كامل

ونت در معتقد است كه افزايش عف) Guven)1981همچنين 

).8( ميشودIgAلثه و بافت پريودنتال باعث افزايش 

Maria Christina Monterio كه ايندكس بررسي

 را ابداع كرده است نشان داد كه با (GIDI)ايمونولوژيك لثه 

 در بزاق نيز افزايش IgAافزايش ميزان التهاب لثه سطح 

).9(مييابد

 نشان بر خلاف اين نظريات نتيجه تحقيقات برخي ديگر

Savenlاز عدم تغيير ميزان ايمونوگلبولينها در بزاق دارد

 بزاق كامل در IgA,IgG,IgMمعتقد است كه ميزان ) 1990(

 و افراد سالم هيچ تفاوتي Juvenile Periodontitisدو گروه 

). 3( بزاق پاروتيد بيشتر از افراد نرمال استIgGندارد و ميزان

Grahn) 1988 ( رسيده بود كه علت آنرا نيز به همين نتيجه

 مي IgGاي در التهاب دانسته كه منبعي از افزايش مايع لثه

داري را  نيز در تحقيق خود اختلاف معنيHenskens). 5(باشد

در مورد ). 13( پيدا نكردsIgAدر دو گروه مبتلا و سالم از نظر 

بيماريهاي مختلف سيستميك و تأثير آن بر روي پاسخ بدن 

اع موضعي دهان بر يك التهاب دهاني بخصوص سيستم دف

مانند التهاب لثه نيز تحقيقات زيادي صورت گرفته كه نتايج 

يك محقق روسي با مطالعه بر . متفاوتي بدست آمده است

روي بيماران مبتلا به تب فاميليال نشان داد كه شاخصهاي 

. يابدايمني موضعي حفره دهان در اين بيماران كاهش مي

يماريهاي پريودنتال كه اختلال در ايمني بخصوص در مورد ب

).14(موضعي بخصوص در فاز فعال بيماري ديده شد

تحقيقاتي كه بر روي افراد ديابتيك صورت پذيرفت 

نشان داد كه با كنترل اختلالات متابوليكي و كلينيكي بيمار 

ميتوان در سطح ايمني دهان خللي وارد نياورد ولي محققي 

به علت اختلال در عمل نوتروفيلها، كاهش را در اين افراد 

در ). 11و15(خشكي دهان و تغييرات عروقي دانسته است

.  نيز نظريات متفاوت استHIVمورد افراد آلوده به ويروس 

برخي آلودگي با اين ويروس و ابتلا به ايدز را در پاسخ فرد به 

، اما برخي نيز معتقدند )16(دانندبيماريهاي پريودنتال دخيل مي

 بزاق در مبتلايان بيشتر از گروه كنترل IgAميزان كه 

). 17(است

12 تا 5باديهاي بزاق كودكان در اين تحقيق سطح آنتي

گيري شد و تفاوت ساله مبتلا به تالاسمي ماژور اندازه

 بزاق در بيماران IgA,IgG,IgMداري بين ميزان معني

سالم تالاسميك مبتلا به ژنژيويت و افرادي كه از لحاظ لثه 

اگرچه از نظر عددي افزايش اندكي . اند، وجود نداشتبوده

 مبتلايان به ژنژيويت نسبت به گروه IgG وIgAبين ميانگين 

اگر پاسخ ايمني موضعي دهان در برابر . كنترل ديده ميشود

، در )6-9(التهاب لثه، افزايش ميزان آنتي باديهاي بزاق باشد

 تالاسميك نميتواند اين بررسي مشخص گرديد كه بزاق افراد

براي توجيه اين . پاسخ ايمني طبيعي به ژنژيويت داشته باشند
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مطلب بايد نقص پاسخ ايمني در افراد تالاسميك نسبت به 

.عفونتها را مدنظر قرار داد

متأسفانه اطلاعات و تحقيقات بسيار كم و ناقصي در اين 

ان در مورد تركيبات بزاق اين بيمار. زمينه صورت گرفته است

تنها تحقيقات انجام شده در سالهاي اخير مربوط به ميباشد كه 

 بزاق افراد تالاسميك را با افراد سالم مقايسه نموده IgAميزان 

تر گزارش داده است، كه خستگي دهان و ميزان آنرا پائين

ولي چون ميزان ژنژيويت اين . علت اين امر مطرح گرديد

نظري درمورد پاسخ ايمني بيماران را مورد بررسي قرار داده ، 

IgAاين بيماران نسبت به ژنژيويت و علت پائين بودن ميزان 

در مورد پاسخ ايمني ). 12(در اين بيماران اظهار نكرده است

از آنجائيكه اين . افراد تالاسميك تحقيقاتي صورت گرفته است

بيماران جهت ادامه حيات نياز مكرر و مداوم به خونگيري 

هاي مكرر آنان موجب حالاتي از قبيل دارند و خونگيري

گردد، واكنش به دريافت خون، انباشته شدن آهن و عفونت مي

. ممكن است اثراتي بر روي سيستم ايمني آنها بگذارد

Karenli بيمار بتاتالاسمي 50 و همكارانش  با مطالعه بر روي 

اند مطرح نمودندكه در كودكان مبتلا كه خونگيري مكرر داشته

ها  تالاسمي ماژور  ناهنجاريهائي در زيرگروه لنفوسيتبه بتا

NK cellشود كه مهمترين اين تغييرات كاهش در مشاهده مي

 در HLA-D ,CD25، افزايش در فعاليت T-Lymphocyteو 

 ميباشد و تنها فاكتور دخيل در اين T وBهر دو لنفوسيتهاي 

لين و تغييرات تعداد ترانسفوزيون بوده و درمان با دفروكسا

تجمع آهن را باعث كاهش كارآيي سيستم ايمني اين بيماران 

).18(ميداند

همچنين در بررسي ديگري كه بر روي اين بيماران 

صورت گرفت درصد لنفوسيتها بسيار پائينتر از گروه كنترل 

داري در گروه مبتلا  بطور معنيT4/T8همچنين ميزان . بود

علت آنرا ضعف ايمني Pardalos.پائينتر از گروه كنترل بود

داند كه باعث بالا رفتن اين بيماران بعلت خونگيري مكرر مي

سطح فريتين سرم و بهم خوردن بالانس آهن ميشود و اين 

تجمع آهن و پروتئينهاي باند شونده به آهن در ترافيك و 

).19(تخريب سلولهاي لنفوئيد دخيل ميباشد

 نشان Ro Nen Leobstienولي بر خلاف اين تحقيقات 

داد كه مصرف داروي دفريپرون دسفرال هيچ تغييري در پاسخ 

 نيز  Deoو) 20(آورد ايمني بيماران تالاسميك بوجود نمي

مورفونوكلئر در افراد نشان داد كه در فعاليت سلولهاي پلي

).21(مبتلا و سالم تغييري ديده نميشود

در ايران نيز تحقيقي در اين زمينه بر روي بيماران بتا 

صورت گرفته كه ) 1375(تالاسمي توسط زنديه و ايزديار 

 فعال بيماران نسبت به گروه T توتال و Tدرصد لنفوسيتهاي 

 بيماران Bشاهد كاهش يافته است ولي ميزان لنفوسيتهاي 

نسبت به گروه نرمال افزايش داشت كه نشان دهنده اختلال و 

را وي برداشتن طحال .  در داخل بدن استTكاهش سلولهاي

اين اختلال سلولي در . تأثير دانسته استدر ايمني سلولي بي

بيماران تالاسمي و همچنين ساير بيماراني كه تزريق خون 

اند را احتمالا به دليل عفونهاي سيتومگالو ويروس مكرر داشته

بنابراين مشخص شد كه بيماران تالاسمي داراي . دانندمي

).22(اختلال در ايمني سلولي ميباشند

توان گفت كه  از با توجه به نتايج اين مطالعه مي

 بستگي به فعاليت موضعي لنفوسيتهاي sIgAآنجائيكه ساخت 

CD4T دارد و سيتوكيناز حاصل از اين سلولها براي فعاليت 

و نظر به اينكه ) 23( مهم ميباشدIgA و ساخت Bلنفوسيتهاي 

Tافراد تالاسميك دچار اختلال و كاهش تعداد سلولهاي 

توانند در پاسخ به ، اين بيماران نمي)18و19و22(ميباشند

. عفونت لثه از پاسخ ايمني موضعي كافي برخوردار باشند

همچنين در افراد سالم با پيشرفت ژنژيويت سلولهاي التهابي 

Tانفيلتره بيشتر شامل لنفوسيتها بخصوص از نوع لنفوسيتهاي 

مستقر ميشود كه باشد كه در ناحيه اپيتليال دنتوژنژيوال مي

 همراه Tخود پاسخي به التهاب لثه ميباشد و لنفوسيتهاي 

ها كمك  در برابر ايمونوژنBماكروفاژها به عمل لنفوسيتهاي 

).2و6(ميكنند

 عدم Tبنابراين در بيماران تالاسمي با كاهش لنفوسيتهاي 

 را در برابر التهاب لثه خواهيم داشت و Bپاسخ لنفوسيتهاي 

دار ميزان ايمونوگلبولينهاي بزاق در افراد نيعدم تغيير مع

تالاسميك مبتلا به ژنژيويت به علت عملكرد ناقص 
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همچنين يك عامل فرعي در عدم . باشد ميBلنفوسيتهاي 

پاسخگوئي صحيح سيستم ايمني موضعي دهان، كمبود بزاق و 

خشكي دهان است كه خود بر كاهش عملكرد ايمني بزاق 

ائي كه غلظت بالاي آهن ناشي از از آنج). 24(مؤثر است

Siccaتزريق خون مكرر در اين بيماران منجر به  syndrome

، همچنين مال اكلوژن اين بيماران و باز بودن دهان )25(ميشود

آنان مسئله خشكي دهان را تشديد ميكند، اين بيماران 

نخواهند توانست از پـاسخ ايـمني موضعي بزاق در برابر 

.مند شوندر بهرهژنژيويت بطور مؤث

تقدير و تشكر

بدينوسيله از همكاران محترم مركز تالاسمي اميركلا، 

احمدي كه  دكتر محمود حاجيبويژه دكتر احمد تمدني و 

.    شودمحاسبات آماري را بعهده داشتند، قدرداني و تشكر مي

���������� 
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