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    چکیده
یج متضاد گوناگون بیان کننده نتا هايپژوهش. است دهان ي مخاطی حفرههايآسیبترین   شایع یکی از،کننده هاي آفت عود  زخم:لهابیان مس
  . باشدمیآسیب  با این پیوند در زیست شناختی هاينمایه و هاي التهابی سایتوکایني  دربارهو متنوع
 انجـام   عود کننـده در بیماران مبتلا به آفت) IL-8 ،IL-6( 6 و 8 اینترلوکین  سطوح سرمیياندازه با هدف مشخص کردن   پژوهش این   :هدف
  .گردید

 مـورد سـنجش    فرد سالم40در برابر  مبتلا به آفت  بیمار40در  6 و 8اینترلوکین مورد شاهدي، سطوح سرمی  پژوهش در این    :مواد و روش  
  .  استفاده شد)T-test(  تی و آزمون آماريSPSSافزار   آماري از نرمبراي واکاوي و ELISA  روشاز ها کاین گیري این سایتو اندازه براي .قرار گرفت
 ي میانگیناندازه برابر 10 که تقریبا ،بودمتر میلی/ پیکوگرم 24/52برابر با  ،در بیماران مبتلا 8اینترلوکین سطح سرمی  ي متوسطاندازه :ها یافته

 انـدازه  کـه ایـن   ،بـود متر میلی/ پیکوگرم 39/9 برابر باروه بیماران گدر  6اینترلوکین  ي میانگیناندازه .) > 01/0p( ه است در افراد سالم بودآن
  ). > 01/0p(ه است  برابر بودچهار افراد سالم نسبت به
  نسبت به افراد سالم افزایش پیـدا ،در بیماران مبتلا  6 و   8اینترلوکین   که میزان سطوح سرمی      ، نشان داد  پژوهش این   هايیافته :گیري  نتیجه

  . بسیار چشمگیر است8اینترلوکین میزان ي  این افزایش دربارهکرده، که
  هاي آفتی ، زخم 6، اینترلوکین  8ین لوکاینتر: واژگان کلیدي
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     درآمد 
 مخاط دهان يهاترین زخم  شایع، آفت عودکنندههايآسیب

 ـ           زه از هستند و ماهیت دردناك و عود کننده در مخـاط غیرکراتینی
-زمینه در هاي گوناگونیپژوهش .)2و1(هاستآسیب این هايویژگی

 )4( کمپلکس ایمنی در گردش ،)3(ها نوگلوبینو تغییرات سرمی ایمي
 يهاي کشنده  و فعالیت سلول   )T )5هاي    هاي لنفوسیت و زیر گروه  

 6اینترلوکین .  است ر بیماران مبتلا به آفت گزارش شده د)6(طبیعی
)Interleukin 6(کـه در  ،ی متفاوت بـوده یآ، یک سایتوکاین با کار 

   .)7(کند  هاي ایمنی و التهابی شرکت می پاسخ
ــاموتو ــان و)Yamamoto( یام ــالاي ،)Sun(  س ــت ب   غلظ

 ايهبه گون را در بیماران مبتلا به آفت گزارش کردند 6اینترلوکین  
 از درمان، غلظت سرمی این سایتوکاین با کاهش شدیدي   پسکه  

له ا این مسيکنندهبیانتواند  این نتایج می. )9 و 8( شده بود رو به رو
 در ي سیستمی سودمندنمایهعنوان یک ه ب 6اینترلوکین  که ،باشد

 Interleukin ( 8 اینترلوکین. استثر وبررسی اثرات درمانی آفت م

 هايآسیب نسبت به   ، مهم در پاسخ میزبان    ياواسطهن  عنواه  ب )8
ــاب  ــافتی و الته ــتداراي ،)10( ب ــین،  و اهمی ــ همچن ــوان ه ب عن

هـا  ها، کموتاکتیـک نـوتروفیلی و بازوفیـل     روفیل نوت يکننده  عالف
  . )11( استمطرح 

 گونـاگونی، چـون   هـاي    سـلول  يبه وسیله این سایتوکاین   
هاي آنـدوتلیال در   سلولو ها  ، نوتروفیل Tهاي  ، سلول ها  مونوسیت

 8 اینترلـوکین   .)12(گردد التهابی ترشح می و شناختیآسیبمراحل 
 اینترفرون ، مانندهاي پیش التهابی  در پاسخ به سایتوکایندرنگبی

  که تا آنجا  . شود   تحریک می  )13(هاي سلولی   فشار و   )INF-α (آلفا  
مراتب نسبت ه  ب،جت فعاله در سندرم ب8اینترلوکین سطح سرمی 

 پیـدا   چـشمگیر  افـزایش    شاهد،ت غیرفعال و گروه     هجبه سندرم ب  
در  8اینترلـوکین    سـرمی     افزایش سطح  اي که به گونه . )14(کند  می

آفت آسیب هاي  با وجود آشکار ايبه گونهبیماران مبتلا به بهجت 
فعــال شــدن . )15و14( در پیونــد اســتعودکننــده در ایــن بیمــاران 

هـایی     باعـث تولیـد آنـزیم      ،8اینترلوکین   يلهبه وسی ها    نوتروفیل
  . )11( تواند باعث تخریب بافتی و ایجاد زخم گردد  که می،شود می

 ـ  مـی  8اینترلـوکین    ،که اینبا توجه به      يوسـیله ه  توانـد ب
هـا،  مونوسـیت هـاي التهـابی همچـون        از سـلول   ی گوناگون انواع

انـدوتلیال،  هـاي   ها، سلول ، نوتروفیل Tهاي  ماکروفاژها، لنفوسیت 
هاي پـیش    تحریک سایتوکاین  و با ها  کراتینوسیتها  فیبروبلاست

زایـی  بیماريدر بنابراین ممکن است نقشی     .)9(التهابی ساخته شود  

 که یابد،می از آنجا اهمیت ،این مساله. د آفت داشته باشهايآسیب
تر  دقیقیهاي پیش التهابی بتوان روشنمایهشاید با بررسی میزان 

 درمان بیماري پیگیريشناسایی و بررسی مراحل زخم آفت و  براي
 و بـا ایـن      گونـه  به ایـن   تاکنون طرحی    ،از آنجا که  . استفاده کرد 
بررسـی   این   هاي، یافته  در ایران به انجام نرسیده است      گستردگی

 فعالیـت   ، رونـد بهبـود    پیگیـري ،  پیش آگهی  تعیین   برايتواند  می
 هدف بنابراین،. رد داشته باشد آفتی کارب  هايآغاز آسیب بیماري و   

عنوان ه ب 6 و 8اینترلوکین   سرمی، بررسی میزانپژوهش کنونیاز 
  .بود بیماران مبتلا به آفت آغازین در مراحل شناختیسرم هاينمایه

  
   مواد و روش
 40 شمار  شاهدي -مورد يگونهتحلیلی از    پژوهشدر این   

 ساعت 48که حداکثر  ،هاي آفتی عودکننده به زخمنفر بیمار مبتلا  
و متخصص ي د، به وسیله در دهانشان گذشته بود هاآغاز آسیب از  

 نمـاي  ي پایـه تشخیص آفت بـر  . شدندهاي دهان معاینه    بیماري
 آفـت (متـر     ی با قطر کمتر از یک سانتی      هایبودن زخم بالینی و با    

 ي و متقارن به رنگ سفید مایل بـه زرد و بـا حاشـیه             گرد ،)مینور
  . ود بالتهابی

 تکـرار  يپیـشینه  : عبارت بود ازپژوهشمعیارهاي ورود به 
 هاي سیـستمیک یماري بنبودبار در سال،    هاي بیشتر از سه     آسیب
هـاي   بیماري کـرون، بیمـاري      بیماري بهجت،  ایتر، سندرم ر  مانند

هاي التهابی  بیماريدیگر هاي لثه و پریودنتیت و گوارشی، بیماري 
 باشند و    ی مصرف نکرده  پیش داروی دست کم در یک ماه       و اینکه 

 بر  و روش در دسترسيپایهگیري بر  نمونه.در ضمن باردار نباشند
 افراد مبتلا میاناز .  بودپژوهشمبناي معیارهاي ورودي و خروجی 

 بنا به تشخیص پزشک کسانی انتخاب شدند، که عودکننده، به آفت
   . داشتندیاز ن به آزمایش خون،هاي تشخیصیدرمانگر براي کارگاه

 توضـیح علـل و اهـداف         بالینی و  هايپس از انجام معاینه   
 يهمـه  کتبی از    ينامه   رضایت دریافت هاي لازم و  انجام آزمایش 

پـس از   ،و نیـز  تشخیص طبی دي همـدان      بیماران در آزمایشگاه    
خون وریـدي   پنج سی سی     مقدار آرنج بیماران،    ي ناحیه گندزدایی

  و یکبار مصرف سوپا    سی سترون  سی   10هاي   سرنگ سیاهرگی با 
هـاي     لولـه  درون و در    فـراهم ) 27 يانـدازه  همراه با سرسوزن با   (

بـراي  . آوري شد گرد) Sigma( سیگما   يآزمایش استاندارد کارخانه  
 معیارهـاي ورودي  يهمـه رم افراد سالم با    میان س  از   ،گروه شاهد 
گاه عمول خون به آزمایشهاي مآزمایش انجام   برايکه  گفته شده،   
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هاي تشخیـصی آنهـا در      آزمایشاند و پاسخ     مراجعه کرده  یاد شده 
پـس از طـی مراحـل        . نفر انتخاب شدند   40 ، بوده ي طبیعی دامنه

هـاي   و بـه لولـه     گردیـد  جـدا هـا      سرم از نمونه   درنگبی ،انعقادي
گاما ي پرتوي به وسیله شده سی سترونپنج سیپلاستیکی شفاف 

 گراد  درجه سانتی-20 در دماي ژهوی در فریزرهاي ،منتقل و سپس
ي  بـه وسـیله    8اینترلوکین  و   6 اینترلوکین   سنجش. نگهداري شد 

 (Diagnostic Products Corporation, USA) هاي مربوطهکست
دو نظـر   حـساسیت کیـت مـورد    .انجام گردید ELISAبه روش   و  

ــوگرم ــی/ پیک ــرمیل ــریب ت و مت ــرات غض ــشگاهدرون یی  یآزمای
)Intraassay Coefficient Variation (CV)( 6/3 و  درصـد 8/3 تا 

 4/7 تـا  CV Interassay(2/5( ضریب تغییرات بـین آزمایـشگاهی    
  از  و SPSS آمـاري از نـرم افـزار         براي واکـاوي  . بوده است درصد  
 مقایسه و براي Independent Two Samples Testاز نوع   tآزمون

  . استفاده شدشاهد و آزمونهاي گروه  ارزیابی داده
  
   ها  یافته

   زن 21و ) درصد5/47( ردـ م19ل ـامـش ارانـمـیروه بــگ
 سـال و میـانگین سـنی    43 تـا  11 سنی يبا دامنه) درصد 5/52(

 50( زن 20و )  درصد50(رد  م20 شاملسالمو گروه   سال   08/25
سال  6/33 سال و میانگین سنی      40 تا   30سنیي  با دامنه ) درصد

 بـه لحـاظ    دو گـروه  هربیماران در ی  جنسسنی و   اختلاف بودند و 
 در گروه بیماران مبتلا در      8اینترلوکین  میزان  . دار نبود آماري معنا 

 5/12(نفر  پنج  و دري طبیعیاندازهبالاتر از )  درصد5/87( نفر 35
 8اینترلوکین  سرمی ي طبیعیاندازه.  بودي طبیعیدامنهدر ) درصد

/  پیکـوگرم  6/9صفر تا    )کیت مورد استفاده  ارزش منبع   بر مبناي   (
ي اندازه از تر نفر بیماران بالا35از ). 1جدول (گزارش شد  لیترمیلی

 و از )درصد 3/54( زن  نفر19و  ) درصد7/45(رد  م نفر   16،  طبیعی
  .زن بودند نفر دورد و م نفر سه، ي طبیعیاندازه نفر در پنج

) درصد5/92( نفر 37 در ،سالم در گروه    8اینترلوکین  میزان  
 بـود و  آنبـالاتر از  ) درصـد 5/7(نفـر   سه و در    ي طبیعی دامنه در

  برابـر  ، در ایـن گـروه     8اینترلوکین   سطح سرمی    ي میانگین اندازه
 يدامنـه  نفـر در     37 از   .تعیـین گردیـد   لیتـر   میلی/ پیکوگرم 01/5

و از ) درصد3/43( زن  نفر16و  ) درصد 7/56(مرد   نفر   21،  طبیعی
 میان اختلاف . مرد بودند نفردو زن و  نفر یکآنتر از   نفر بالا  سه

 دار بـود ، از نظـر آمـاري معنـا   8اینترلـوکین    يزمینـه دو گروه در    
)01/0< p.(   

 5/47( نفـر    19در گـروه بیمـاران در        6اینترلـوکین   میزان  
در ) درصـد 5/52( نفـر    21 و در    ي طبیعـی  انـدازه بالاتر از   ) درصد
 6اینترلوکین سرمی  ي طبیعیاندازه، که  نرمال بودي طبیعیدامنه

 5صـفر تـا    میـان )  کیـت مـورد اسـتفاده     ارزش منبـع     يپایهبر  (
 نفر بیماران بالاتر    19از  ). 2جدول (گزارش شد  لیترمیلی/ پیکوگرم

 زن  نفــرنــهو ) درصــد63/52(مــرد نفــر  10 ي طبیعــیانــدازهاز 
ــدازه نفــر در 21و از ) درصــد36/47( ــرد 10، ي طبیعــیان  نفــر م
 يانــدازه. بودنــد) درصــد 38/52( نفــر زن 11و ) درصــد61/47(

ي دامنهدر  ) درصد5/92( مورد   37 در   شاهددر گروه    6اینترلوکین  
ي انـدازه  ، کـه  بـود آنبالاتر از   ) درصد5/7( مورد   سه و در    طبیعی

 09/2 برابــر ، گــروه ایــن دراینترلــوکین ســطح ســرمی میــانگین
، ي طبیعـی ازهاند مورد در  37 و از    گزارش شد میلی لیتر   / پیکوگرم

 نفـر  3بود که از   ) درصد64/48( زن   18و  ) درصد35/51( مرد   19
نفر زن بودند و اختلاف  دو یک نفر مرد و ي طبیعیاندازهبالاتر از  

 ـ   6 اینترلوکین يمیان دو گروه درباره   دار بـود  ااز نظـر آمـاري معن
)01/0 p< .(  

  
 آفت و افراد هاي در مبتلایان به آسیبIL-8 میزان سطح سرمی :1جدول 

   ) پیکوگرم بر میلی لیتر(سالم 
  

هاي مورد گروه
  بررسی

میانگین و انحراف 
معیار سطح سرمی 

   8اینترلوکین

ي اطمینان فاصله
 درصد اختلاف 99

  میانگین
بیماران مبتلا به 
  22/47±04/5  24/52 ±31/ 56  آفت عودکننده 

  )91/33 ~52/60(  01/5 ± 35/4  افراد سالم 
  
  

 در مبتلایان به آسیب هاي آفت و 6یزان سطح سرمی اینترلوکین  م:2جدول
  )پیکوگرم بر میلی لیتر(افراد سالم 

  
گروه هاي مورد 

  بررسی
میانگین و انحراف 
 معیار سطح سرمی

 6اینترلوکین

ي اطمینان فاصله
 درصد اختلاف 99

  میانگین
بیماران مبتلا به 

  39/9 ±9/ 84  عودکننده  آفت
  09/2 ± 04/2  راد سالم اف

46/10 ~ 138/4  

  
  حث ب

هـاي التهـابی و        سایتوکاین يباره در ،بسیاري هايپژوهش
 هـاي آسـیب هـا و     در بیمـاري   شناختی گوناگون هاي زیست نمایه

 گرفتـه   انجـام  (RAU) هاي آفـت عودکننـده       زخم گوناگون، چون 
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-میدر دسترس    باره در این     یافته هاي گوناگون   ، این رو  از. است
ــن  .)16(باشــد  ــژوهشهــدف از ای ــرمی دو ،پ  بررســی ســطوح س

 هـاي آسیبدر مبتلایان به ) 6 و   8اینترلوکین  (سایتوکاین التهابی   
ایـن  . آفت عودکننده در نمونه اي از بیمـاران ایرانـی بـوده اسـت            

 6اینترلوکین  سطح سرمی ي میانگیناندازه که ، نشان داد پژوهش
هـا، بـه   سـیب نخست آغـاز آ  ساعت 48 مدتدر بیماران مبتلا در     

ی که بر پژوهشدر . دار نسبت به افراد سالم بیشتر است اي معناگونه
 6اینترلوکین  سطح سرمی انجام شد،  بیمار مبتلا به آفت      31روي  

پـژوهش   کـه بـا   ، بودي طبیعی اندازه بالاتر از    ، بیماران يهمهدر  
 از درمان بـا     پس ، مورد اشاره  پژوهشدر  .  داشت کنونی همخوانی 

 ی چشمگیر ماه، میزان این سایتوکاین کاهشپنجلوامیزول در مدت 
  . )9(داشت 

 در بیماران مبتلا    6دار سطح سرمی اینترلوکین     اافزایش معن 
 نــسبت بــه افــراد ســالم ناشــی از تولیــد موضــعی و سیــستمیک 

هـاي   هـا و مکـانیزم   بـسیاري از سـلول  يبه وسـیله   6اینترلوکین  
 و )Yamamoto (یاماموتو. )9و17( استن و پاراکرین  اتوکریيپیچیده
 6 اینترلـوکین   که میزان سطح سرمی    کردند، بیان   )Sun( )18 (سان

 که ، به ترتیب سه و دو برابر افراد سالم بود،RAUدر افراد مبتلا به 
  برابر افراد سالم گزارش گردیـد پژوهش کنونی چهاراین میزان در  

تواند ناشی از اختلاف در        می هابررسین   در ای  ناچیزتفاوت  . )18 و   8(
-، تفـاوت بررسی سنی افراد مورد     يهاي مورد استفاده، دامنه     کیت

 میانگین اي، کهبه گونه ،گیري باشد هاي نژادي و حتی زمان نمونه
 سال از میانگین سنی 14حدود  در )18(بررسی سانسنی بیماران در 
هـاي سـنی     تفـاوت  ،و از این ر   . بیشتر بود  پژوهشبیماران در این    

پـژوهش  در . )19(ها مؤثر باشـد     تواند در میزان ترشح سایتوکاین      می
 هـا آسـیب  زخمـی  يگیري در مرحله  زمان نمونه، و همکاران  سان
 48گیري دقیقـاً    زمان نمونهپژوهش ولی در این   ، گرفته بود  انجام

 کـه بیـشترین   نخست پیدایش آسـیب انجـام شـده بـود،           ساعت  
در . )20( دهد  ایمنی در این مقطع رخ می دستگاهبی  فرآیندهاي التها 

 داراي RAU بیماران مبتلا به درصد 25 و همکاران، پژوهش سان 
 ولـی در  ، طبیعی بودندياندازه بالاتر از 6 اینترلوکین سطح سرمی 

 که داراي ، افزایش یافته بوددرصد5/47 این میزان به پژوهشاین 
  . )18( دار بودا معنیتفاوت

  در ، نیز8 اینترلوکین  سطح سرمیيپژوهش، اندازهدر این 
 اي معنـادار  بـه گونـه    نسبت به افراد سالم      RAUبیماران مبتلا به    

توانـد در ایـن امـر     مـی گونـاگون    یافزایش پیدا کرده بود و عوامل     

 Tها، ماکروفاژها،  مونوسیتي به وسیلهIL-8  .دخالت داشته باشد

cell  هـایی  نـدوتلیال و کراتینوسـیت  هـاي آ ها، سلول   ها، نوتروفیل 
هـاي پـیش التهـابی از      سایتوکاینيبه وسیله که  ،گردد  ترشح می 

 هــايبررسـی . )21(شــوند   تحریــک مـی IL-1 و یـا  TNF-αجملـه  
 و +CD4+ ،CD8هـاي نمایـه  وجـود    يدهنـده   نـشان  پژوهشگران

 ،همچنـین . )23و22(اسـت  RAU فعال شده در     T و   Bهاي    لنفوسیت
 در خون محیطی افراد مبـتلا      Tهاي  لنفوسیت ، که بیان شده است  

- در زخـم   TNF-α افزایش سطح    ،بنابراین. )22( وجود دارد  RAUبه  
ــTNF-α فــرآورده هــايو افــزایش )24 (هــاي آفتــی  يوســیلهه  ب

 سـبب  RAUهاي خون محیطی در بیمـاران مبـتلا بـه             لوکوسیت
 در 8اینترلـوکین  ها در ترشح و افـزایش   تحریک بسیاري از سلول   

 .)25(گـردد   موضعی بافت و همچنـین خـون محیطـی مـی     يیهناح
در  8 اینترلوکین    میزان سطح سرمی   ،نیزپژوهش   در این    بنابراین،

 و  کـه در پـژوهش سـان       ،برابر افراد سـالم بـود     10بیماران مبتلا   
  . )18( برابر افراد سالم گزارش شده بودهفت ، همکاران

سـطح    کـه   بیان شده است،   پژوهش یاد شده   در   ،همچنین
 بیماري در مقایسه با سطح پیگیري نسبت به ،8 اینترلوکین سرمی
حـساسیتی بیـشتر    RAU در بیماران مبتلا به  6 اینترلوکین   سرمی
 بـه  ،6 و 8 اینترلـوکین     طبیعـی  ياندازه زیرا مقادیر بالاتر از      ،دارد

  در حالی  )18( بیماران مبتلا وجود داشت       درصد 25و   60ترتیب در   
 درصـد 5/47 و  5/87 به ترتیب    ،، این مقادیر  ونیبررسی کن  در   ،که
 ، بیـانگر ایـن اسـت کـه     بررسـی  ایـن دو     ي مقایسه ، بنابراین .بود

 افزایش پیـدا نمـوده      RAU در بیماران مبتلا به      6 و   8اینترلوکین  
  .  دارند، همخوانیدست آمده با یکدیگره  بهايیافتهاست و 

  
  گیري  نتیجه

 ـ که   ، نشان داد  پژوهشنتایج این      سـطوح سـرمی    يدازهان
 در بیماران مبتلا به آفت عود کننده نـسبت بـه         6 و   8اینترلوکین  

 افزایش این دوسایتوکاین  میانافراد سالم افزایش پیدا کرده بود و        
 کـه   ،دار وجود داشته است   ا معن پیوندي آفتی   هايپیدایش آسیب و  

بـا  .  باشدهاآسیبشاید ناشی از حاکم بودن شرایط التهابی در این    
- مداخلههايپژوهش ، به نظر انجامبررسی این هايیافتهتوجه به 

 آنها اثر سنجش گوناگون برايگر با استفاده از داروهاي ضدالتهاب 
 در  6 و   8 اینترلوکین   مانند ،التهابیهاي پیش بر ساخت سایتوکاین  

 آفتی عودکننده   هايمهار آسیب تواند راهگشاي درمان و     آینده می 
  .باشد
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  سپاسگزاري 
 آقـاي مهنـدس     از زحمـات جنـاب     مقالـه نویسندگان ایـن    

 و بررسـی کارهـاي آمـاري ایـن        مسوولیتکاشانی که     مانی  خسرو

معاونت محترم پژوهشی دانـشگاه      و   اند  عهده گرفته ه  پژوهش را ب  
اند که عهده دار تامین مالی این پژوهش بودهعلوم پزشکی همدان  

  .نمایندسپاسگزاري می
  

****** 
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