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Introduction: Oral lichen planus (OLP) is suggested as a lesion capable of transforming to oral squamous cell carcinoma 

(OSCC). However malignancy potential of the lesion and its relationship to OSCC is a matter of controversy. Since 

uncontrolled cell proliferation is an indicator of malignant transformation, the aim of this study was to compare cyclin D1 

expression in OLP and OSCC lesions.  
Materials & Methods: In this descriptive-analytical study, cyclin D1 expression among 3 groups of epithelial hyperplasia 

,OLP and OSCC each having 21 samples was investigated using immunohistochemistry staining through quantitative and 

semi-quantitative methods. One-way ANOVA, Kruskal Wallis, Mann-Withney and Chi-square were used for statistical 

analysis. 

Results: Quantitatively, cyclin D1 expression for epithelial hyperplasia, OLP and OSCC were 13.69±6.00%, 28.38±3.53% 

and 66.94%±14.49%, respectively. Semi- quantitatively, number of stained cells for epithelial hyperplasia and OLP were less 

than 35% while for OSCC it was more than 35%. Through quantitative and Semi- quantitative comparison, cyclin D1 

expression among the three studied groups overally and either bilaterally was significantly different (P<0.05). 

Conclusion: The results showed that cell proliferation of OLP significantly was less than that of OSCC suggesting that is 

no relationship between the two although pre-malignancyability of OLP is not exactly ruled out. It seems that increasing cell 

proliferation might be related to malignancy transformation of OLP; therefore, continuous follow-up of the lesion is 

necessary.  
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 چکیده

پیشنهاد گردیده  (OSCC) رسینوم سلول سنگفرشی دهانتبدیل شدن به کا یتقابل باای  عنوان ضایعهه ب (OLPلیکن پلان دهانی ) مقدمه:

از آنجا که تکثیر کنترل نشده سلولی شاخص وقوع . باشد می مورد اختلاف نظر OSCCو ارتباط آن با پتانسیل بدخیمی این ضایعه  اما. است

 . بود OSCCو  OLPدر ضایعات  D1بروز سیکلین  هدف از مطالعه حاضر مقایسه، رود می شماره تغییر بدخیمی ب

 در D1 ایمونوهیستوشیمی به دو شیوه کمی و نیمه کمی بروزسیکلین تحلیلی با استفاده از رنگ آمیزی -در این مطالعه توصیفی ها: مواد و روش

روسکال در تحلیل داده ها از آزمون های آنالیز واریانس، ک. نمونه بررسی گردید 12هریک با  OSCCو  OLP، سه گروه هیپرپلازی اپی تلیالی

 (=50/5αوالیس، من ویتنی و کای دو استفاده شد )

و  13/13±01/1، 66/21±55/6 برابر ترتیبه ب OSCCو  OLP، در هیپرپلازی اپی تلیالی D1روش کمی بروز سیکلین در  ها: یافته

بیشتر  OSCCو در  %10کمتر از  OLPرنگ گرفته در هیپرپلازی اپی تلیالی و های  تعداد سلول کمی نیمه روشدر . بود درصد 96/29±69/66

 .>P)50/5) بود دار معنیدارای تفاوت ها  بین سه گروه و به صورت دو به دو بین گروه D1مقایسه کمی و نیمه کمی بروز سیکلین . بود %10از 

گرچه ، وجود ندارد ین دواارتباطی بین و  باشدمی OSCCی کمتر از دار معنیطور ه ب OLPتکثیر سلولی در نشان داد نتایج  گیری:نتیجه

 OLPبدخیمی در  تغییروقوع  ممکن است باتکثیر سلولی  افزایش رسد می نظره ب. کندصورت قطعی رد نمیه بنیز را  OLP بدخیم بودن پیش

 . طلبد می رو پیگیری مستمر ضایعه را این از. باشد مرتبط

 .لیکن پلان دهانی، ل سنگفرشی دهانیکارسینومای سلو، D1سیکلین ، ایمونوهیستوشیمی کلیدی:های  واژه
 . 21-13:  2/ شماره  13دوره  2161مجله دانشکده دندانپزشکی مشهد / سال 

 

 مقدمه

 ( یکی ازOSCC) دهانکارسینوم سلول سنگفرشی 

 (1و2).باشد می جهان سرها در سرتاطانسرترین  شایع
OSCC 

جوامع جهانی به همچنین یک مشکل و معضل بهداشتی 

رود که بروز موارد جدید آن سالیانه روبه افزایش  یم شمار

ناتوانی و مرگ و میر ، ور بدخیم مهاجماین توم (3).است

با وجود  (1).قابل توجه بیماران مبتلا را در پی دارد

ساله آن بسیار کم  5متوسط بقای ، های فراوانپیشرفت

از این  (3).طی چند دهه اخیر بهبودی نیافته است بوده و در

های جهت اعمال روشتشخیص سریع و زودهنگام آن  رو

یش و بهبود پ احل اولیه بروز ضایعهدر مردرمانی مناسب 

 (2و3).آگهی بیمار ضروری است

یک ضایعه پیش سرطانی  ها به دنبالOSCCبسیاری از 

این ضایعات بالقوه بدخیم دهانی هر  (1و4).شوندشروع می

اما به طور ، (4)ندگردماً به کارسینوم تبدیل نمیچند لزو

همراه  OSCCای با افزایش خطر بروز قابل ملاحظه

 این( به عنوان یکی ازOLPلیکن پلان هانی ) (2).هستند

 (2).شده استضایعات مطرح 

OLP اطی و از مخ –بی پوستی مزمن التها یک بیماری

ه حفره دهان باشد کاختلالات درماتولوژیکی میترین شایع

وری که حتی ممکن است این ط به، سازدرا درگیر می

% 2-3در  OLP (5و6).تنها مکان ابتلا به ضایعه باشدجایگاه 

-رخ می، سال 44بزرگسالان بالای در اکثراً  وجمعیت 

بیش از مردان  1به  4/1با نسبت تقریبی  و زنان (5و7)دهد

برخلاف مشی بالینی لیکن پلان پوستی  (5و6).شوندمبتلا می

برخی مطالعات  (7)بدخیمی نداردکه اساساً خطر تغییر 

در خطر ابتلا به  OLPاند که بیماران مبتلا به نشان داده

OSCC (6و8-14).هستند 

ای زایی )کارسینوژنزیس( یک فرایند چندمرحلهسرطان

های های پی در پی و ناهنجاریاست که با وقوع جهش

گردد که در این ی متعدد حادث میهاژنتیک در ژن اپی

از اهمیت خاصی  یکننده چرخه سلول ای کنترلهمیان ژن

ها طی چرخه سلول پیشرفت منظم. برخوردار هستند

به نام سری پروتئین  وسیله یکه سلولی به دقت ب

نقش خود را با اتصال و  شود کهها هدایت می سیکلین

 ( به انجام CDKفعال نمودن کینازهای وابسته به سیکلین )
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 (11).رسانندمی

کیلودالتونی است و به وسیله  45تئینی پرو D1سیکلین 

کد  13q11م ووزواقع بر کروم، CCND1ژن 

در طول مراحل مختلف چرخه سلولی  (11و12).گردد می

(G1→S→G2→M)  سیکلینD1  بخشی از سیستم

مولکولی است که در تنظیم عبور چرخه سلولی از مرحله 

G1  بهS ( نقطه بازرسیG1/S) طوریه ب (11و13).نقش دارد 

و  CDK4هایی را با تولید مجموعهز ه این پروتئین بعد اک

CDK6 سبب فسفوریلاسیون پروتئین ، تشکیل داده

مهار  RBبا فسفریله شدن . شود( میRB) املاستورتینوب

برداشته شده و سلول وارد  E2Fفعالیت عامل رونویسی 

 (11و13و14).شودمی Sمرحله 

یک  عنوانه ب D1برخلاف عملکرد طبیعی سیکلین 

ای مثبت بر پیشرفت منظم کنندهپروتئین کلیدی و تنظیم

بروز بیش از حد آن سبب کوتاه ، (11و13و14)چرخه سلولی

کمتر سلول به عوامل رشد  و وابستگی G1شدن مرحله 

دست رفتن کنترل  چنین شرایطی منجر به از (11).گرددمی

 (پرولیفراسیون) ی و به تبع آن تکثیرطبیعی چرخه سلول

 (1و11و12).شود ی کنترل نشده میسلول

ی از یکسلول کنترل نشده تکثیر که  با توجه به آن

شمار ه های بیولوژیک کارسینوژنزیس بمهمترین مکانیسم

های مرتبط با آن از و تغییر در بروز پروتئین (15)رودمی

های مهم تعیین پتانسیل واقعی تغییر بدخیمی شاخصه

با  پژوهش حاضردر  (12و16)،رود شمار میه ضایعات ب

( IHCایمونوهیستوشیمی ) استفاده از روش رنگ آمیزی

مورد  OSCCو  OLPضایعات  در D1سیکلین  بروز

با استفاده از نتایج شاید  مقایسه و ارزیابی قرار گرفت تا

را در  آتی بدخیمیتغییرات احتمال وقوع این مطالعه بتوان 

OLP نمود بینی پیش . 

 

 هامواد و روش

تحلیلی بود  -توصیفی و نگروهش از نوع گذشتهاین پژ

پس از بررسی آرشیو . که به روش مقطعی انجام گردید

بخش پاتولوژی دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم 

پزشکی همدان و بیمارستان الزهرای اصفهان طی یک 

های مطالعه براساس ( نمونه1384-1334ساله ) 14دوره 

شناسی بیماران انتخاب مندرجات پرونده و گزارش آسیب

پاتولوژیست مورد  2ها توسط سپس کلیه نمونه. شدند

قابل ذکر است جهت تائید تشخیص . بازبینی قرار گرفت

 Eisenbergاز معیارهای تعریف شده توسط  OLPضایعات 

، واجد تغییرات دیسپلازیهای نمونه (17).استفاده شد

دارای ، با ثبوت نامناسب، مشکوک از نظر تشخیص

همچنین ثبت . کنار گذاشته شدند خونریزی و نکروز

 الکل و، گر چون مصرف سیگارریسک فاکتورهای مداخله

همراه )ضایعات دیگر  دارو در پرونده یا تشخیص همزمان

 . خروج از مطالعه بود ء معیارهایهای اصلی( جزونهمبا ن

 لیالیتهیپرپلازی اپینمونه متشکل از ضایعات  63 

 لیکن پلان و کارسینوم سلول سنگفرشی ،گروه کنترل()

قابل ذکر . نمونه در هر گروه( 21انتخاب شدند ) دهانی

هیپرپلازی انتخاب شده فاقد دیسپلازی های  است نمونه

 13و گروه کارسینوم سلول سنگفرشی متشکل از  بودند

 دارای تمایز خوب تا متوسط  (%34/61) نمونه

(Grade I&II)  درجه تمایز ضعیفبا ( %14/38) مورد 8و 

(Grade III) با ها  آمیزی ایمونوهیستوشیمی نمونهرنگ. بود

 آماده استفاده D1موشی ضدسیکلین  بادی مونوکلونالآنتی

( و به DAKO ،ready-to-use، Code N16187)دانمارک 

آنتی پراکسیداز به شرح ذیل انجام -روش پراکسیداز

 گردید:

ه و بر روی میکرونی تهیه شد 4از هر نمونه برش 

cها در دمای لام. های آماده شده قرار گرفت لام
در  °58
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Oven  ساعت قرار داده شدند و سپس از دو  24به مدت

دقیقه به منظور  5یک به مدت ظرف گزیلل هر 

تلف )از الکل مطلق زدایی و از الکل با درجات مخ پارافین

بعد از . دهی عبور داده شدنددرجه( جهت آب 74تا 

ا آب مقطر در مرحله بعد به منظور بازیافت شستشو ب

گذاشته  PH=9ها در محلول بافرسیترات با ژنی لام آنتی

وات و  84دقیقه با توان  5این مجموعه ابتدا به مدت . شد

وات در مایکروویو قرار  454دقیقه با توان  15سپس 

دقیقه( و  15به مدت )ها پس از شستشوی لام. گرفت

هار پراکسیداز داخلی تمامی ها جهت مخشک شدن آن

دقیقه  24% به مدت 3ها در هیدروژن پراکساید نمونه

پس از این مرحله و در حد فاصل مراحل . انکوبه گردیدند

، بعدی که به ترتیب شامل افزودن آنتی بادی اولیه

( و DABآمینوبنزیدین )کروموژن دی، بادی ثانویه آنتی

ظور شستشو از به من بودمیزی آکسیلین جهت رنگوهمات

 (Phosphate buffered saline: PBS)محلول بافر فسفات 

ها در الکل با درجات یی نمونهمرحله نها رد. استفاده شد

گیری و سپس گزیلل به منظور مختلف به منظور آب

در تمام . مانت شدند سازی قرار داده شدند و نهایتاً شفاف

ان کنترل عنوه ب Mantle cell lymphoma مراحل از نمونه

 . مثبت برای اطمینان از صحت رنگ آمیزی استفاده گردید

های بادی )هستههای رنگ گرفته با آنتیهسته سلول

پذیری مثبت در نظر گرفته ای شده( به عنوان رنگقهوه

از  D1 های رنگ شده با سیکلینجهت شمارش سلول. شد

 (Olympus BX41, Tokyo, Japan)میکروسکوپ نوری 

×( 44نمایی پایین )ها در درشتابتدا لام. شداستفاده 

. پذیری تعیین شدندمشاهده شده و مناطق با حداکثر رنگ

 1444این نواحی تعداد  در× 444نمایی سپس با درشت

های لیالی شمارش گردید و درصد سلولت سلول اپی

برای هر ، (Label Index: LI)لیبل ایندکس ، گرفته رنگ

 نشانگر همچنین بروز. ی کمیّ(نمونه محاسبه شد )بررس

بر . به روش نیمه کمیّ نیز بررسی شد D1سیکلین )مارکر( 

های رنگ پذیرفته به انواع کمتر از این اساس تعداد سلول

% 35-14، % برابر یک مثبت14-1، 4= % رنگ گرفته 1

های بیش % برابر سه مثبت و نمونه74-35، برابر دو مثبت

بندی شده و چهار مثبت رتبه عنوانه % رنگ گرفته ب74از 

 (18).مورد مطالعه قرار گرفتند

با  SPSSافزار دست آمده با استفاده از نرمه اطلاعات ب

و  One way ANOVAهای آماری و آزمون 16ویرایش 

Tukey ( گروهمقایسه متغیرهای کمی بین جهت)ها ،

Krurskal-Wallis  وMann-Whitney ( مقایسه به منظور

2و  ها(گروهبین مه کمی نیمتغیرهای 
χ و Fisher Exact 

مورد تجزیه و  ها( گروه بینمتغیرهای کیفی )جهت مقایسه 

کمتر  یدارها سطح معنی در همه آزمون. تحلیل قرار گرفت

 . شد در نظر گرفته 45/4 از

 هایافته

، ها )جنسهای مربوط به توزیع فراوانی نمونهیافته

 . ه شده استارائ 1محل ضایعه( در جدول ، سن

2آزمون 
χ  نشان داد که در سه گروه از نظر جنسیت

(. اما از =163/4Pاختلاف معنی دار آماری وجود ندارد )

( One way ANOVAنظر سن بیماران )با استفاده از آزمون 

 Fisherو محل ابتلای ضایعات )با به کار بردن آزمون 

Exactماری دار آ ( بین سه گروه مورد مطالعه اختلاف معنی

 (. P<441/4) وجود داشت

پذیری آمیزی ایمونوهیستوشیمی رنگدر بررسی رنگ

پذیری مثبت( در )رنگ D1سیکلین  ای با نشانگرهسته

( و 1-4%( مشاهده گردید )تصاویر 144ها )تمامی گروه

ها شمارش سلولی مطابق آنچه در قسمت مواد وروش

 شرح داده شد صورت گرفت. 
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در گروه  D1شانگر سیکلین میانگین درصد بروز ن

 OLP گروه در ،63/13±44/6تلیالی هیپرپلازی اپی

. با بود OSCC 43/14±34/66 گروه در و 53/3±38/28

ها دارای توزیع نرمال نبوده و به سمت  توجه به اینکه داده

راست چوله بودند، از تبدیل لگاریتم استفاده شد که برای 

 OLP 46/4±45/1، 43/1±22/4تلیالی گروه هیپرپلازی اپی

 Oneدست آمد و شرایط آزمون ه ب OSCC 14/4±82/1و 

way ANOVA  برقرار شد. این آزمون نشان داد اختلاف

های تحت در گروه D1داری به لحاظ بروز سیکلین معنی

(. همچنین با استفاده از P<441/4مطالعه وجود دارد )

 در D1پذیری سیکلین میانگین درصد رنگ Tukeyآزمون 

ها با یکدیگر نیز دارای تفاوت بررسی دوبدویی گروه

 (. P<441/4دار بود )آماری معنی

به  D1های مربوط به مطالعه بروز نشانگر سیکلین یافته

نشان  2ها در جدول بندی( در گروهروش نیمه کمی )رتبه

 داده شده است. 

بندی نشانگر داری به لحاظ رتبهاختلاف آماری معنی

ین سه گروه مورد مطالعه وجود داشت ب D1سیکلین 

(441/4>Pآزمون ، Kurskal Wallis این تفاوت آماری .)

ها نیز دیده شد دار در بررسی دو به دو بین گروهمعنی

(45/4>P آزمون ،Mann-Whitney .) 

پذیری کمتر رنگ 2قابل ذکر است با توجه به جدول 

 OLPو  تلیالی % در تمام موارد گروه هیپرپلازی اپی35از 

های % نمونه ها( مشاهده شد در حالی که همه نمونه144)

% را 35پذیری بیشتر از % موارد( رنگ144) OSCCگروه 

 نشان دادند. 
 

 

 مورد مطالعههای  توزیع فراوانی جنس و محل ضایعه به تفکیک گروهمیانگین و انحراف معیار سن، :  1 جدول

 آلوئول ریج لثه

 مندیبل

کف 

 دهان

بوردر 

 بانز

 مخاط

 باکال

 سن

 میانگین±انحراف معیار

 زن

 تعداد )درصد(

 مرد

 تعداد )درصد(

 گروه تعداد

 اپیتلیالی هیپرپلازی 21 (43/38) 8 (3/61) 13 42/12±13/28 14 1 2 4 8

 دهانی لیکن پلان 21 (61/47) 14 (38/52) 11 37/12±71/32 11 4 4 2 4

 کارسینوم سلول سنگفرشی 21 (66/66) 14 (33/33) 7 33/14±13/62 4 15 2 3 1

Exact test: 

441/4>P 
One-way 

ANOVA 

441/4>P 

163/4P= 

556/3= 2
χ نتیجه آزمون 

 
 
 

 
 - نمونه هیپرپلازی اپیتلیالی در D1بروز سیکلین :  1 صویرت

 برابر( 144)بزرگنمایی 

 

 -نمونه لیکن پلان دهانی  در D1بروز سیکلین :  2 تصویر

 برابر( 144)بزرگنمایی 
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 -نمونه لیکن پلان دهانی  در D1بروز سیکلین :  3 تصویر

 برابر( 444)بزرگنمایی 

 

 
 

 
نمونه کارسینومای سلول  در D1بروز سیکلین :  4 تصویر

 برابر( 444)بزرگنمایی  - سنگفرشی دهان

 
 

 

 اپی تلیالی مثبتهای  سب سلولتحت مطالعه برحهای  در گروه D1فراوانی رتبه بندی نشانگر سیکلین توزیع :  2 جدول

441/4> P ،Kurskal Wallis test 

 

 

 

 
 بحث

عنوان شرایط ه یکی از ضایعاتی که امروزه ب

 (6و14-8).پلان دهانی است گردد لیکنمیطرح بدخیم م پیش

بالینی نماهای خاص  ظبه لحا OLPبر این اساس اگرچه 

اما بیوپسی این  (5و6)پیک( و کاملا قابل تشخیص داردی)ت

های هیستوپاتولوژیک و رد وجود ضایعه جهت بررسی

ولی از  (6).آتیپی سلولی و علائم بدخیمی توصیه شده است

ننده ک میکروسکوپی تعیینلینی یا ای باآنجا که تنها نماه

دخیم به بدخیمی ب پیشرفت و تبدیل یک ضایعه پیش

شناسایی نشانگرهای مولکولی که یافتن و ، باشد نمی

نظر ه توانند معرف چنین ویژگی باشند ضروری ب می

از دست رفتن کنترل چرخه سلولی و به تبع  (13).رسد می

شمار ه ب اساس تغییر بدخیمی آن افزایش تکثیر سلولی

های وجود عنوان یکی از شاخصهه و ب (24)رود می

های ژنتیکی مرتبط با پیشرفت ضایعات  ناهنجاری

میزان فعالیت  (12).شودبدخیم و بدخیم استفاده می پیش

 4 تعداد گروه

 %1کمتر از 

 )درصد( تعداد

1+ 

14%-1% 

 )درصد( تعداد

2+ 

35%-14% 

 )درصد( تعداد

3+ 

74%-35% 

 )درصد( تعداد

4+ 

  %74 بیش از

 )درصد( تعداد

 4( 4/4) 4( 4/4) 15( 5/71) 6( 5/28) 4( 4/4) 21 هیپرپلازی اپیتلیالی

 4( 4/4) 4( 4/4) 21( 4/144) 4( 4/4) 4 (4/4) 21 دهانی لیکن پلان

 14( 6/47) 11( 4/52) 4( 4/4) 4( 4/4) 4( 4/4) 21 کارسینوم سلول سنگفرشی

 14( 4/16) 11( 4/17) 36( 1/57) 6( 5/3) 4( 4/4) 63 کل
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توان با مارکرهای معرف آن چون می تکثیر سلولی را

PCNA ،Ki67  و سیکلینD1 روش  و به

که در این مطالعه از  (12)ایمونوهیستوشیمی بررسی نمود

 . استفاده شد D1مارکر سیکلین 

 کنترل های گروهدر مطالعه حاضر تمامی نمونه

را نشان دادند که  D1پذیری با سیکلین رنگ (144%)

و  Hirota و (18)و همکاران Kotelnikovمشابه مطالعه 

 ،مغایر با این مطالعات. باشدمی (21)همکاران

Bascones-Martinez و (22)انو همکار Turatti  و

های بروز این نشانگر را در هیچ یک از نمونه (23)همکاران

 . ارش نکردندگروه کنترل خود گز

همچنین میزان تکثیر سلولی گروه کنترل بررسی ما 

این . بیشتر بود (21)و همکاران Hirotaنسبت به مطالعه 

برتری در مقایسه با پرولیفراسیون گروه کنترل برخی 

( نیز مشاهده Ki67یگر )تعیین شده با مارکر مطالعات د

  (24-26).گردید

دلایل اخلاقی و ه در پژوهش حاضر بقابل ذکر است 

های در آرشیو از نمونه لوک مخاط نرمالعدم وجود ب

واقعی  گروه کنترل جایگزین لیالی بعنوانتهیپرپلازی اپی

در مطالعات  که استفاده شد در حالی )مخاط طبیعی دهان(

 (21و24-26).سه شده گروه کنترل مخاط نرمال بوده استقایم

 تولید (Growth factors)ی هیپرپلازی عوامل رشد در

در سطح اختصاصی های گیرندهشوند که با اتصال به  می

 در داخل سلولخاصی را رسانی مسیرهای پیامها  سلول

در . گردند می فعال ساخته و منجر به تحریک تکثیر سلولی

یک بافت نرمال سلول در یک وضعیت ثبات که در  حالی

ر شاید بتواند علت این ام (27)بردبسر می ()همئوستازیس

بیشتر بودن تکثیر سلولی گروه کنترل پژوهش حاضر را 

 . توضیح دهد (21و24-26)نسبت به مطالعات دیگر

  (21)و همکاران Hirotaچون گزارش ما همدر مطالعه 

%OLP (144 )ای گروه هدر تمامی نمونه D1بروز سیکلین 

دیده شد اما میزان تکثیر سلولی بدست آمده بیشتر از 

و همکاران  Hirotaدر مطالعه  OLPپرولیفراسیون گروه 

انجام شده با ) دیگر مطالعاتبا همچنین در مقایسه  (21).بود

سایر مارکرهای پرولیفراسیون( نتیجه شمارش ما بسیار 

( و PCNA)مارکر  (28)و همکاران Leeنزدیک به مطالعه 

 (Ki67)مارکر  (23)و همکاران Taniguchiکمتر از مطالعه 

 . بود

های % نمونه144در  D1بروز سیکلین  حاضردر تحقیق 

این یافته مغایر با مطالعه . وجود داشت OSCCگروه 

Turatti  و (23)همکارانو Bascones-Martinez  و

در  بود که به ترتیب بروز این مارکر را (22)همکاران

 . گزارش نمودند OSCCهای % نمونه6/46% و 6/66

مطالعه  OSCCدر مقایسه میزان پرولیفراسیون گروه 

حاضر با مطالعات موجود نیز مشخص گردید که نسبت به 

های مورد نمونه) (18)و همکاران Kotelnikovمطالعه 

 و(  D1سیکلینمارکر، های سر و گردنSCC استفاده:

Kurokawa (25)و همکاران (مارکر Ki67) ، بیشتر ولی

. دبو (Ki67مارکر) ((34)و همکاران Saitoشابه با مطالعه م

 های مورد بررسی وضمن در نظر گرفتن ناهمگونی بافت

ها در تفاوت، استفاده از نشانگرهای مختلف گاهی

شانگر مورد ویژه در مواردی که نه ب) العات فوقمط

لات در کشوجود م شاید بیانگر (به بوده استاستفاده مشا

های بافتی حاصل از های ایمونوهیستوشیمی برشبررسی

رسد عوامل متعددی نظر میه ب. های پارافینی باشدبلوک

های غیراستاندارد در چون استفاده از مواد و روش

و طی مراحل تهیه بلوک ها بافتبت کردن ثا، نگهداری

آمیزی های مختلف رنگکاربرد روش، پارافینی

بادی به کار برده شده نوع آنتی، هیستوشیمیایمونو

 تواند )مونوکلونال/ پلی کلونال( و شرکت سازنده آن می
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 . بر نتایج حاصل از این شیوه بررسی تاثیرگذار باشد

ها به دو در مطالعه حاضر میزان تکثیر سلولی گروه

روش کمی و نیمه کمی مورد بررسی قرار گرفت که 

رولیفراسیون از گروه کنترل تا پ دار معنیحاکی از افزایش 

OSCC بود . 

ها نیز تکثیر سلولی گروه ه دو بین گروهدر بررسی دوب

OLP داری بیشتر بود که این از گروه کنترل به طور معنی

با گروه البته )یافته با نتایج حاصل از مطالعات موجود 

کنترل مخاط نرمال و کاربرد یکی از مارکرهای 

در این  (21و28و23و31-34).داشته است مشابهت (پرولیفراسیون

در مقایسه با  OLPپرولیفراسیون گروه  بیشتر بودنمطالعه 

د آزا، شاید بتوان با التهاب مزمن لیالی رات هیپرپلازی اپی

های اختصاصی از های التهابی و سیتوکاینشدن واسطه

های التهابی موجود در این دسته از ضایعات مرتبط سلول

 . دانست

های پیش التهابی برخی از سیتوکاین OLPدر 

شود ترشح می Tهای لنفوسیت ها( توسط سلول)کموکاین

ها را به داخل ضایعه جذب کرده و سلتوانند ماستکه می

دگرانولاسیون  (5).ها را تحریک نماینددگرانولاسیون آن

و کیمازها همراه است   TNF-α ها با آزاد شدنسلماست

( UP-regulationسبب افزایش تنظیمی ) که خود

ها جهت ترشح مجدد کموکاین Tهای  لنفوسیت

لی یک لیاتکه هیپرپلازی اپی حالی بنابراین در، (5)گردد می

د که به موجب آن شو می سازگاری سلولی محسوب

 (27)وضعیتی تغییر یافته اما با ثبات جدید حاصل شده است

در حال تکرار شدن  ای معیوبدر لیکن پلان دهانی چرخه

رسد نظر میه نمودن التهاب ب مزمناست که ضمن 

لیالی را نیز متاثر تهای اپیسلول تواند تکثیر می

 (5و35،31).سازد

 طالعات بسیاری ـتهاب در مـرطان و الـاط بین سـارتب

ای مثبت بین التهاب مزمن و ها به رابطهبررسی شده و یافته

عنوان یک ه التهابی ب ارتشاح (36-38).اشاره دارد سرطان

های ریسک فاکتور قوی برای ایجاد بدخیمی در وضعیت

بارت و  مری، راتیوچون کولیت اولسمزمن  التهابی

نیز  گاستریت آتروفیک در نظر گرفته شده است و اخیراً

توان به این گروه اضافه را هم می OLPپیشنهاد گردیده که 

های التهابی آنها ههای التهابی و انواع واسطسلول (34).نمود

ها از طریق تسهیل ها و آنزیمکموکاین، هاچون سیتوکاین

تخریب ، افزایش تولید ماتریکس متالوپروتئینازها، رگزایی

محیطی مناسب  وغشاء پایه و افزایش تکثیر سلولی میکر

برای شروع تغییرات بدخیمی و ایجاد سرطان به وجود 

 (33).آورندمی

های نوان یکی از اولین شاخصهافزایش تکثیر سلولی بع

بدخیمی مطرح شده و یک رویداد کلیدی در ایجاد 

از این رو شاید بتواند جزء  (24).رودشمار میه سرطان ب

تغییراتی محسوب شود که حتی با عدم وجود نماهای 

بیانگر ، یستوپاتولوژیک یک نئوپلاسم بدخیمبالینی و ه

و نشان دهد که وقوع مرحله ابتدایی کار سینوژنزیس بوده 

خیم تحت تغییرات بدخیمی واقع خوش یک ضایعه ظاهراً

اما در مطالعه حاضر تکثیر سلولی در  (4).گردیده است

OSCC ی بیشتر از دار معنیطور ه بOLP  بود که مشابه

 و (3و24)و همکاران de Sousaنتایج حاصل از مطالعات 

Lee العات باشد )مارکر مورد استفاده مطمی (28)و همکاران

PCNA) . در مقایسه باOSCC فراسیون کمتر بودن پرولی

در پژوهش حاضر شاید حاکی از آن باشد  OLPسلولی 

های که در این گروه از ضایعات هنوز برخی مکانیسم

حفاظتی فعال بوده و نقش خود را به طور مناسب و 

 . نمایندکارآمد ایفاء می

جهت تلاشی  OLPتکثیر سلولی در ، به عنوان مثال

تلیوم و جلوگیری از زخم شدن آن حفظ ضخامت اپی
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هایی رسد مکانیسمنظر میه اما ب (34و35).عنوان شده است

یکی ، شوندمی رویه سلولننده مانع از تکثیر بیکحفاظت

ها از طریق فعال شدن مسیر آپوپتوز ها حذف سلولاز آن

 Fan عنوان مثاله ب. باشدریزی شده سلول( می)مرگ برنامه

 Baxنشان دادند که بروز بیش از حد  (44)و همکاران

ریزی شده گ برنامه)پروتئین القاء کننده آپوپتوز( با مر

و  de Sousa. مرتبط است OLPلیالی در تهای اپیسلول

هم گزارش نمودند که با تکثیر سلولی بیشتر  (3)همکاران

شاهده شده بیشتری نیز م Baxبروز  OLPدر ضایعات 

هایی ویژه اجازه به حذف سلوله ین امر با (3).است

دهد که دارای آسیب ژنتیکی غیرقابل برگشت هستند و  می

تلیوم اپی بر روی هااز این طریق از فعالیت کارسینوژن

 (3).شودکاسته می

ه با افزایش تکثیر سلولی ناشی مکانیسم دیگر در مقابل

افزایش قابل ملاحظه در شاید  OLPاز التهاب در 

لیالی این تهای اپیسلولTNF-α های )رسپتورهای( هگیرند

تواند در مهار پرولیفراسیون نقش داشته که می باشدضایعه 

 (31).باشد

رابطهء مستقیمی بین میزان بروز  عنوان شده، از طرفی

P16  پروتئین مهارکننده چرخه سلولی( و درجه التهاب(

پروتئین در  نیبروز بیش از حد ا. بافتی وجود دارد

  ( با میزان بالایOLPچون )تحریکات التهابی مزمن 

TNF-α  مرتبط بوده و در راستای محدود کردن تکثیر

های از رشد کنترل نشده سلولگیرد تا سلولی صورت می

( جلوگیری Malignant-Likeلیالی شبه بدخیم )تاپی

 (41).نماید

ر پی وقوع توان چنین انگاشت که ددر مجموع می

این روند کنترل شده بوده و بین  OLPتکثیر سلولی در 

اما . های مثبت و منفی آن تعادل وجود داردکنندهتنظیم

ها الزاماً ایجاد تغییرات باید در نظر داشت که این یافته

ت به این سبسیار مهم ا. کندرا رد نمی OLPبدخیمی در 

 زمن محصولاتینکته اشاره نماییم که در ضایعات التهابی م

توانند از شوند که میهای التهابی تولید میتوسط سلول

های نقص در پاسخ، سلولی DNAطریق آسیب به 

)ژن سرکوبگر تومور( و  P53کننده وابسته به محافظت

عنوان ه های( انکوژنیک بهای )موتاسیونتجمع جهش

لیالی عمل تهای اپیلولزا برای سعوامل موتاسیون

بنابراین هر چه میزان تکثیر سلولی در لیکن  (33).نمایند

های موتاسیون پلان دهانی بیشتر باشد احتمال وجود سلول

تواند ایجاد بدخیمی در این یابد که مییافته افزایش می

 (34).دنبال داشته باشده ضایعه را ب

کمی  از بررسی نیمه های حاصلدر این زمینه یافته

 OSCCو  OLPهای  هنموندر D1سیکلین  بروز نشانگر

 . تحقیق حاضر حائز اهمیت است

مورد بررسی میزان بروز  OLP یهانمونه در تمامی

که در گروه  % بود در حالی35کمتر از  D1سیکلین 

OSCC را نشان 35پذیری بیشتر از رنگها تمامی نمونه %

بر مبنای این نتیجه شاید بتوان حد متمایزکننده . دادند

(Cut-offتکثیر سل ) ولی ضایعاتOLP  وOSCC  را از

% با 35لیالی به میزان تهای اپیپذیری سلولیکدیگر رنگ

در نظر گرفت و پیشنهاد نمود که در  D1نشانگر سیکلین 

% به احتمال زیاد 35با بروز کمتر از  OLPهای نمونه

 کننده بدرستی عملکرد خود را انجامهای حفاظتمکانیسم

های واجد حذف سلولتوانایی و ظرفیت ، دهند می

و بنابراین ثبات  رندموتاسیون و تغییرات ژنتیکی را دا

 . گرددژنومی این ضایعات حفظ می

% باشد )عبور 35که اگر تکثیر سلولی بیش از  در حالی

دلیل همپوشانی و شباهت با میزان ه ( بCut-offاز نقطهء 

احتمال وجود  ،OSCCپرولیفراسیون سلولی ضایعات 

ش یافته و نقص در ساز و کارهای های جهسلول
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کننده بیشتر شده و امکان وقوع تغییرات بدخیمی محافظت

 . یابدافزایش می OLPدر این دسته از ضایعات 

افزایش  البته باید به این نکته نیز توجه داشت هرچند

 شروع یکی از مهمترین علائم عنوانه ب تکثیر سلولی

و  اما تایید (15و24)،است گشتهنوژنزیس مطرح یکارس

ا در نظر گرفتن پیشنهاد شده ب Cut-off استفاده از

تعداد کم  از قبیل، انجام مطالعه حاضرهای  محدودیت

نیازمند  مشابهای  و همچنین عدم وجود مطالعهها  نمونه

  باشد تر می انجام تحقیقات بیشتر و گسترده

 گیرینتیجه

در  OLPبیماران مبتلا به است اگرچه پیشنهاد شده 

 خصوصاما در، هستند OSCCخطر ابتلای بیشتری به 

اختلاف نظر وجود داشته و  OSCCو  OLPارتباط بین 

های یافته. هنوز اثبات نشده است OLPپتانسیل بدخیمی 

که  بودحاکی از آن  D1با نشانگر سیکلین  پژوهش حاضر

ی کمتر از دار معنیطور ه ب OLPتکثیر سلولی در ضایعات 

برای  این مساله هشداری. باشد یم OSCCهای نمونه

ویژه ه ب، OLPها خواهد بود که بیماران مبتلا به کلینیسین

را همواره ، آن دسته که دارای افزایش تکثیر سلولی هستند

ای منظم و معاینات دقیق و مستمر های دورهتحت پیگیری

ها قرار دهند تا کوچکترین تغییر ایجاد شده در ضایعات آن

و درمان مناسب  ل اولیه شناسایی شوددر همان مراح

 . صورت گیرد

 تشکر و قدردانی

نویسندگان از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم 

پزشکی همدان به خاطر حمایت مالی از این پژوهش 

 منتجنمایند. شایان ذکر است این مقاله  تقدیر و تشکر می

جهت  81با شماره از پایان نامه دکتر مهرناز علی خاصی 

ریافت درجه دکترای تخصصی دندانپزشکی در رشته د

و صورت به راهنمایی دکتر فک ، دهانآسیب شناسی 

 باشد.  معصومه زرگران و دکتر شکوفه جمشیدی می
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