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  چكيده 

اخيـراً پيـشرفت هـاي مهمـي در مـورد تعيـين معيارهـاي              . پيچيده اي است كه اختلالات متابوليك شديدي ايجاد مي كند         ديابت قندي بيماري     :مقدمه

ك متريميكروسـكوپيك و سـيتومورفو    كـان تـشخيص بيمـاري ديابـت از طريـق خـصوصيات              مهدف از اين بررسي ا     .تشخيصي ديابت بيان شده است    

  .ودهاي اپي تليوم مخاط گونه ب سلول

 فـرد  24 و II بيمار مبتلا به ديابت نوع 12 و I بيمار مبتلا به ديابت نوع 12 شده از مخاط گونه    تهيه اسميرهاي   ، در اين مطالعه كوهورت    : ها مواد و روش  

وسعت هسته و وسعت سيتوپلاسم با اسـتفاده از روش          . نمونه ها استفاده گرديد    براي رنگ آميزي     ولاروش پاپانيك . سالم به عنوان شاهد جمع آوري شد      

Counting point داده ها به كمك نرم افزار تحليل . نسبت هسته به سيتوپلاسم محاسبه گرديد اندازه گيري شد وSPSS   و آزمـون  با ويـرايشt نجـام ا 

  .شد

وسـعت هـسته و وسـعت    .  نـشان داد  Karyorrhexisو در مـواردي      Binucleationي افراد مبتلا بـه ديابـت، اشـكالي از           ل سلول هاي اپي تليا    :يافته ها 

  ).>05/0P(كمتر از افراد سالم بود به طور معني داري  II و Iدر بيماران مبتلا به نوع سيتوپلاسم و نسبت وسعت سيتوپلاسم به هسته 

بـا  . ي مخاط گونه ايجاد نمايد كه توسط بررسي سيتومورفومتري مـشخص گرديـد            ل ديابت قندي مي تواند تغييراتي در سلول هاي اپي تليا          :نتيجه گيري 

  .بيماري مورد استفاده قرار گيرداين در تشخيص مي تواند  رسد  اما بنظر مي،باشد وجود اينكه اين تغييرات مختص اين بيماري نمي

  . اپي تليوم دهان،ديابت قندي ، اكسفولياتيو،سيتولوژي ، سيتومورفومتري: كليديواژه هاي
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Introduction: Diabetes mellitus is a complex disease that results in severe metabolic disorders. Recently; great advances about 

diagnostic criteria of diabetes have occurred. The aim of the present study was cytomorphometric and microscopic analysis of buccal 

epithelium in diabetic patients in order to find a new procedure for diagnosis. 
Materials & Methods: In this cohort study, buccal epithelial smear of 12 patients with type I diabetes, 12 patients with type II 

diabetes, and 24 normal subjects as a control were taken. Papaniculao technique was used for staining the samples and the nuclear 

and Cytoplasmic area were measured by counting point method. Cytoplasmic / nuclear ratio was calculated. t-test was used for 

statistical analysis through SPSS13.  

Results: The epithelial cells of diabetic patients showed binucleation and karyorrhexis. The nuclear and cytoplasmic area as well as 

cytoplasmic/ nuclear ratio were significantly lower in diabetic patients compared to healthy controls (P<0.05).  
Conclusion: Diabetes mellitus can produce some alterations in oral epithelial cells. Although these changes are not specific in 

diabetes, they can be used in diagnosis of this disease. 
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  مقدمه 

 متابوليك است كـه    شايع ديابت قندي يكي از بيماري هاي     

 قند خـون و اخـتلال در متابوليـسم           مزمن مشخصه آن افزايش  

  )1(.مي باشد چربي و پروتئين ،قند

و  )1(مير در آمريكا بـوده     ديابت قندي سومين علت مرگ و     

 بيـست هـزار   قطع عضو    نفر و    چهل هزار سالانه منجر به مرگ     

در  نفـر     ميليـون  240در حال حاضر بـيش از        )2(.نفر مي گردد  

لا به ديابـت هـستند و ايـن در حاليـست كـه              سطح جهان مبت  

 2-3 آينده بـه     ضعيت در طول ده سال    بيني مي شود اين و     پيش

  )1(.برابر افزايش يابد

 سـال و يـا بـه    25 -64از بالغين بين سنين % 7/7در ايران   

عبارتي دو ميليون نفر از ايـن طيـف سـني مبـتلا بـه ديابـت                 

 ديابت و تشخيص آن براي دندان پزشكان از اهميت          )3(.هستند

اننـد  بالايي برخوردار است چرا كـه دنـدان پزشـكان مـي تو            

  نگهـداري و حفـظ  ،بيماران خود را در مورد تنظيم قند خـون      

كنتـرل قنـد خـون آگـاه         دهان و دندان و آزمايـشات        سلامت

 مطالعات زيادي نشان دهنده شيوع و شدت بـالاتري          )4(.نمايند

ــه ديابــت   از ضــايعات بافتهــاي دهــاني در بيمــاران مبــتلا ب

 توجهي در   اخير پيشرفت هاي قابل   هاي    سال در )4و5(.باشند مي

گيري خـون    بر اندازه    هين معيارهاي تشخيصي ديابت علاو    تعي

 بطوريكه امروزه استفاده از روش      ،بيماران صورت گرفته است   

 به عنوان يـك تكنيـك غيرتهـاجمي و          نسيتولوژي مخاط دها  

هـدف از ايـن   لذا  )2و6(. درد مورد توجه قرار گرفته است   بدون

اساسي مخـاط   ييرات  تحقيق بررسي و ارزيابي كمي و كيفي تغ       

 بـا اسـتفاده از روش       II  و Iگونه افراد مبتلا بـه ديابـت نـوع          

  .بودفولياتيو سسيتولوژي اك

   ها روش مواد و

 12 نفـر كـه شـامل        48 ،در اين مطالعه كوهورت تاريخي    

 مـورد بيمـار   12و )  زن7 مرد و I) 5بيمار مبتلا به ديابت نوع  

 فـرد سـالم در   12 و   ) زن 8 مـرد و     II  )4  به ديابت نوع   مبتلا

 فرد سالم در گروه شـاهد    12 و   ) زن 6 مرد و    6( 1 گروه شاهد 

محـدوده  . مورد بررسي قـرار گرفتنـد     بود،  )  زن 7 مرد و    5 (2

 7-10 سال و با تاريخچـه  I ،36-16 سني بيماران ديابت نوع 

،  IIديابـت نـوع     بيمـاران   محدوده سني   ساله ابتلا به ديابت و      

.  ساله ابتلا به ديابت بودنـد      5 -10چه   سال و با تاريخ    45 -65

 I ، 36-19گروه شاهد براي ديابـت نـوع         محدوده سني    ضمناً

طبق آزمايـشات   .  سال بود  II، 65- 44سال و براي ديابت نوع      

وزيلـه در افـراد     انجام شده قند خون ناشتا و هموگلوبين گليك       

   ; mg/dl 51±135=FBS :لم بــه ترتيــبگــروه ديابتيــك و ســا

2/2% ± 9%  =  HbA1c    و    mg/dl  1/7 ± 91  =  FBS   و  

2/1%±1/6=%HbA1c تعيين وجود ديابت بـر     ضمناً. گرديد ثبت

ــت آمري  ــاي انجمــن دياب ــشخيص و اســاس معياره كــا در ت

  )7(.رت گرفتبندي ديابت صو طبقه

در اين مطالعه جهت كسب اطلاعات فـردي در خـصوص      

يت  سن و تاريخچه پزشكي و وضع      ،تمامي افراد تحت بررسي   

ــد پرســش نا،خــون ــدوين گردي  كــه خــصوصيات مــه اي ت

دموگرافيك شامل سن، جـنس، نـژاد و تاريخچـه پزشـكي و             

در ضـمن افـرادي كـه       . بررسي قند خون در آن ذكر شده بود       

  يـا  بدخيمي، كم خوني و   هر گونه    الكل،   ،سابقه مصرف سيگار  

بـا توجـه بـه امكـان        داشـتند   هر گونـه بيمـاري سيـستميك        

لـوژي سـلولي از مطالعـه      تأثيرپذيري آنها بـر شـكل و مورفو       

 پس از اخذ رضايتنامه كتبي و آگاهانـه از كليـه            .حذف شدند 

براي انجام نمونه گيري ابتدا مخـاط دهـان        افراد مورد بررسي،    

 و بزاق اضافي دبري هابيماران مبتلا و افراد سالم جهت حذف       

 تليالي جدا شده با آب ولرم شستشو داده شد         و سلول هاي اپي   

اد بيمار و سالم با يك سـوآپ گـازي تميـز             افر گونهو مخاط   

ــد ــك . گردي ــا كــشيدن آرام ي ــرسســپس ب  ,Cytobrush) ب

Healthcare Co, Ltd. China)  سـلولي  ، نمونـه بر روي مخـاط 

جمع آوري گرديد و به سطح لام هاي تميـز و خـشك منتقـل       

نمونه ها بلافاصله و قبل از خشك شدن آنهـا بـه وسـيله              . شد

 سـاخت شـركت پـادتن       (Pathofix)ي  اسپري ثابت كننده بافت   

 اسـت ثابـت   ،الكل اتيليك% 95طب از كشور ايران كه حاوي    

شدند و بر روي هر لام كد مربوط به بيمار نوشـته شـد و بـه                 

 تمامي نمونه ها توسـط      ،منظور جلوگيري از خطاهاي احتمالي    

 كليه لام ها به ،پس از ثبوت نمونه ها. يك فرد جمع آوري شد   

دانـشگاه علـوم     دانـشكده پزشـكي      شناسـي  آزمايشگاه بافـت  

 و طبـق روش رنـگ آميـزي پاپـانيكولا         پزشكي همدان منتقل    

 سـلول   30 ،براي بررسي سـيتومورفومتريك   . آميزي شدند  رنگ
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و با حدود مشخص انتخاب شدند و با استفاده         آبي غيرتكراري   

 اسـت  Stereologicalكه يـك روش   Counting pointاز روش 

 بررسي ها بـدين     )8(.سم محاسبه گرديد  وسعت هسته و سيتوپلا   

 ،100صورت بود كه از يـك سـمت لام و بـا بـزرگ نمـايي            

ي ثبـت مـي شـد و    تهابالتغييرات ساختاري و نوع سلول هاي      

ها توسط ميكروسكوپ نوري متصل به مـانيتور مـشاهده و            لام

پـس از    )2(.سپس تصاوير ديجيتالي به كامپيوتر منتقل مي شـد        

افزار  ستفاده از نرما تجزيه و تحليل آن با    جمع آوري اطلاعات،  

SPSS
.  انجـام شـد    t-Student  و تست آمـاري    13 ويرايشبا    

در نظـر   =05/0α همچنين در اين مطالعـه سـطح معنـي داري       

  .گرفته شد

   هاهيافت

طالعه حاضر نشان داد كه خـصوصيات       بررسي داده هاي م   

  و Iنوع  موگرافيك شامل جنس و سن بيماران مبتلا به ديابت          د

II    مي توان گفـت     و   نبوددر گروه شاهد     متفاوت از افراد سالم

كه گروه هـاي بيمـار و سـالم از نظـر بررسـي خـصوصيات                

قابـل مقايـسه مـي باشـند        يك   و سـيتومورفومتر   مورفولوژيك

  ).1جدول (

 Karyorrhexis و Binucleation اشـكالي از  مطالعـه در اين  

 ).1تـصوير    (اهده شـد  افراد مبتلا به ديابت مش    سلول هاي   در  

همچنين سلول هاي التهابي در بيماران مبـتلا بـه هـر دو نـوع            

مورفونوكلئر بود در حالي كه در افراد سالم         ديابت از نوع پلي   

نتـايج ايـن    . لنفوسيت ها بيشترين سلول هاي التهـابي بودنـد        

 وسـعت سيتوپلاسـم و هـم    ،مطالعه نشان داد كه وسعت هسته 

سم به هسته در بيمـاران مبـتلا بـه    چنين نسبت وسعت سيتوپلا  

كمتر از افراد سـالم بـود و ايـن تفـاوت در     II   وIديابت نوع 

جـدول  ( )>05/0P (مذكور از نظر آماري معني دار بود      مقادير  

  .)2 و 3

 نـشان  IIو  I ايسه بيماران مبتلا به ديابت نـوع هم چنين مق

ت  متفـاو  Iداد كه وسعت هسته در بيماران مبتلا به ديابت نوع           

 مي باشد كه اين تفاوت از نظر آماري         IIاز بيماران ديابت نوع     

در دو  ولي بين وسعت سيتوپلاسـم       .)>001/0P(معني دار بود    

گروه از بيماران ديـابتي از نظـر آمـاري تفـاوت معنـي داري               

 و در پايان مـشخص شـد   .)4جدول ( )=23/0P(مشاهده نشد  

 مبتلا به ديابت نسبت سيتوپلاسم به هسته در بيمارانتفاوت  كه  

  .)=031/0P( از نظر آماري معني دار بود II و Iنوع 

  

  

   با افراد سالمII و I بيماران مبتلا به ديابت نوع سن و جنسمقايسه  : 1جدول 

  Iديابت نوع   خصوصيات دموگرافيك

)12(n= 

  1شاهد 

)12(n=  

  

P-value  
  IIديابت نوع 

)12(n=  

                         2شاهد 

)12(n=  

  

P-value  

  =72/0P= 08/6±33/56  21/7±08/54              23/0P  91/23±5/4  83/24±8/7  )سال(سن 

    5) 7/41(  4)3/33(  6) 0/50(  5)7/41(  تعداد) درصد(مرد 

  جنس
  6) 0/50(  7) 3/58(  تعداد) درصد(زن 

  

68/0P= 
)7/66 (8  )3/58(7  

  

5/0P=  

  

   

  

   با افراد سالمIومتريك سلول هاي مخاط گونه در بيماران نوع مقايسه خصوصيات سيتومورف:  2جدول 

   =I )12(n  ديابت نوع  خصوصيات سيتومورفومتريك

  ميانگين  ±انحراف معيار

             =n)12 (شاهد

  ميانگين±انحراف معيار

 

P-value  

  )تعداد نقاط(وسعت هسته 

  )تعداد نقاط(وسعت سيتوپلاسم 

  ستهنسبت وسعت سيتوپلاسم به ه

21/0±46/3  

6/10±62/69  

92/3±24/20  

05/0±93/3  

15/6±3/92  

5/1±48/23  

001/0P< 

001/0P< 

018/0P=  
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   با افراد سالمIIمقايسه خصوصيات سيتومورفومتريك سلول هاي مخاط گونه در بيماران نوع  : 3جدول 
  

  خصوصيات سيتومورفومتريك
         =II) 12(nديابت نوع 

  ميانگين  ±انحراف معيار

  =n)12(شاهد 

  ميانگين  ±انحراف معيار

  

P-value  

  )تعداد نقاط(وسعت هسته 

  )تعداد نقاط(وسعت سيتوپلاسم 

  نسبت وسعت سيتوپلاسم به هسته

1/0±77/3  

4/61±3/65  

7/1±3/17  

09/0±98/3  

35/6±81/93  

33/1±51/23  

001/0P<  

001/0P<  

001/0P<  

  

  

  II و Iاي مخاط گونه در بيماران نوع مقايسه خصوصيات سيتومورفومتريك سلول ه:  4جدول 
  

  خصوصيات سيتومورفومتريك
         =I) 12(nديابت نوع 

  ميانگين  ±انحراف معيار

  =II )12(nديابت نوع 

  ميانگين  ±انحراف معيار

  

P-value  

  )تعداد نقاط(وسعت هسته 

  )تعداد نقاط(وسعت سيتوپلاسم 

  نسبت وسعت سيتوپلاسم به هسته

21/0±46/3  

6/10±62/69  

92/3±24/20  

1/0±77/3  

14/6±3/65  

7/1±3/17  

001/0P<  

23/0P=  

031/0P=  

  

  

  
  در سلول هاي افراد مبتلا به ديابت Karyorrhexis و Binucleation : 1تصوير 

  

  

  
  بحث

قنـدي و تغييـرات مخـاط دهـان در          ارتباط بـين ديابـت      

ت تجربي و آزمايشات باليني مورد بررسي قـرار گرفتـه         مطالعا

 دهاني و نيز شروع     ضايعات شامل تغيير در روند ترميم       است و 

 اپي تليوم مخاط    )9(.ايندهاي عفوني در پوشش مخاطي است     فر

دهاني توسط يك سيستم از تجديد سلولي در حالت هموستاز          

حفظ مي شود كه به طور خودكار كاهش سلولي در اثر سايش      

ار مكانيزم كنترل اين سيستم خودكـار بـسي       . را جبران مي كند   

هورمـون هـا در تنظـيم ايـن         پيچيده است و احتمال دارد كه       

چون حفظ هموستاز يـك عملكـرد       . فعاليت نقش داشته باشند   

ت مختلف تـأثير    طالعادر م  ،مهم در سيستم اندوكرين مي باشد     

هورمون ها روي پروليفراسيون سلول هاي اپي تليالي بررسـي          

شده است و نشان داده شـده كـه نقـص در ترشـح هورمـون                

انسولين فعاليت ميتوز سلول هاي اپي تليالي را كاهش مي دهد      

 بـه    مبـتلا  ي و سنتز پروتئين در حيوانـات      و كاهش توليد انرژ   

ي شدن چرخه سـلولي     براي طولان كمبود انسولين ممكن است     

  )10(.و كاهش پروليفراسيون سلولي كافي باشد

 اسيون بافت هاي دهـاني را     يزديابت مي تواند درجه كراتين    

بررسي هاي انجام شده در اين بيماران    )4(.تحت تأثير قرار دهد   

اسيون اپي تليوم كـام سـخت را نـشان    يزتأخير در روند كراتين 

لي منجر بـه افـزايش در       دهد اين تأخير در روند تمايز سلو       مي

ه اپي تليوم كـام سـخت در ايـن          يزتعداد سلول هاي غيركراتين   
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ه در يـز  در حالي كه تعداد سلول هـاي كراتين ،دوبيماران مي ش 

ايـن  . ل افزايش مـي يابـد     رگروه كنت  ر مقايسه با   د لكامخاط با 

يافته ها ممكـن اسـت نـشان دهنـده سـرعت هـاي متفـاوت               

تليالي در نواحي مختلف حفـره      اسيون سلول هاي اپي     يزكراتين

  )11(.شخصي از جمله ديابت باشددهان به دنبال شرايط م

مطالعات انجام شده بر روي موش هاي ديابتيك القاء شده          

توسط آلوكسان يك كاهش مشخص در سرعت پروليفراسـيون         

سلول ها در مخاط دهـان را نـشان داد و مـشخص كـرد كـه               

 ـتليوم دهاني توسط نقص در ترشح ا       اپي سولين تحـت تـأثير     ن

  )10 (.قرار مي گيرد

در مطالعـه اي كـه در مـورد اثـرات ديابـت قنــدي روي      

 كننده دنچر تحت  حمايتپاتولوژيك بافت هاييستويرات ه غيت

 ـ،فشار مكانيكي در موش ها انجام شـد       يون سـلولي   پروليفراس

  )12(.نواحي كاهش يافته بود

  Caldeiraآزمايشات ميكروسكوپيك انجـام شـده توسـط          

 ،روي اپي تليوم مخاط دهان در موش هـاي مبـتلا بـه ديابـت      

 در مطالعه حاضر نيـز      )9(.آتروفي اپي تليوم دهاني را نشان داد      

وسعت هسته و وسعت سيتوپلاسم در بيماران مبتلا به ديابـت           

آتروفي اپي تليوم در بيماران مبتلا به        بنابراين   ،كاهش يافته بود  

م سلولي و نيز كاهش در      ديابت مي تواند ناشي از كاهش حج      

در ايـن مطالعـه هـم چنـين ارتـشاح           . تعداد سلول ها باشـد    

هاي بـه دسـت آمـده از        سميردر ا  پلي مورفونوكلئر هاي   سلول

بيماران مبتلا به ديابت وجود داشت كه نـشان دهنـده وجـود             

  .ر مخاط دهان اين بيماران بودالتهاب حاد د

تـصويري   در مـورد آنـاليز       Anuradhaه اي كـه     در مطالع 

 تفـاوت هـاي     ،سلول هاي نرمال جدا شده از لثه انجام دادنـد         

 سيتوپلاسـم و نـسبت      ،در اندازه هـسته   مرتبط با سن و جنس      

سيتوپلاسم به هسته در سلول هاي طبيعي جدا شـده از لثـه را              

  )13(.مشاهده كرد

وه هـاي افـراد     ه هر يك از گر    طالعيكه در اين م   اما از آنجائ  

 سن و جنس با تمام گـروه هـاي شـاهد           مبتلا به ديابت از نظر    

سن و جنس نمي توانست      ،ر همسان سازي شده بودند    مورد نظ 

در مخاط گونـه  . به عنوان يك عامل مداخله گر محسوب گردد 

ــه   ــيتولوژيكي از جمل ــرات س ــراد ســيگاري يكــسري تغيي اف

هـسته  و نيز افزايش فعاليـت      ي اپي تليال    هاپروليفراسيون سلول 

 ـ     )14(.مشاهده مي شود   ه حاضـر، افـراد      از اين جهت در مطالع

 ـ   سيگ و همكـارانش    Freitas. ه حـذف شـدند    اري نيز از مطالع

پيشنهاد كردند كه تكنيك هاي اندازه گيري كمـي بـر اسـاس             

 وسـعت سيتوپلاسـم و      ،پارامتراهايي از جمله وسـعت هـسته      

مكن اسـت خاصـيت سـيتولوژي       نسبت هسته به سيتوپلاسم م    

 زود هنگام سرطان دهان افزايش      يو را براي تشخيص   اكسفوليات

 عينـي و قابـل انعطـاف        ، چرا كه اين تكنيك هـا دقيـق        ،دهد

  )15(.باشد مي

 و Albertiيافتــه هــاي ســيتومورفومتريك در مطالعــه    

هاي بـه دسـت     اسـمير همكارانش تغييرات ميكروسكوپيك در     

يـك  و  .  را تائيـد كـرد     IIآمده از بيماران مبتلا به ديابت نـوع         

 وسـعت   لـي ور وسـعت هـسته را نـشان داد          افزايش واقعي د  

سيتوپلاسم تغيير آماري قابل توجهي را نـشان نـداد و نـسبت             

 ـ      ه افـراد  سيتوپلاسم به هسته در بيماران مبتلا به ديابت نسبت ب

 در حالي كه مطالعه حاضـر كـاهش         )2(.كمتر بود % 4/37سالم  

نــسبت سيتوپلاســم بــه هــسته را ناشــي از كــاهش وســعت  

د و ايـن اخـتلاف ممكـن اسـت ناشـي از             سيتوپلاسم مي دان  

تفاوت در خصوصيات مربوط به بيماران و يا ناشي از اختلاف           

  . در روش اندازه گيري باشد

   نتيجه گيري

بطور كلي يافته هاي مطالعه حاضر نشان داد كـه بيمـاري            

تليـال   تواند تغييرات مشخـصي در سـلولهاي اپـي         ديابت مي 

نكه ايـن تغييـرات مخـتص    با وجود اي .مخاط باكال ايجاد كند 

ممكـن اسـت در آينـده در رونـد          باشد امـا     اين بيماري نمي  

 انجـام   ضـمناً . تشخيصي اين بيماري مورد استفاده قرار گيـرد       

گـردد تـا     مطالعات تكميلي در نمونه هاي بزرگتر پيشنهاد مي       

  .شايد بتوان به تغييرات اختصاصي تري دست يافت

  تشكر و قدرداني 

 ـ   ت مـادي و معنـوي معاونـت محتـرم          بدينوسيله از حماي

دانشگاه علوم پزشـكي    و مركز تحقيقات دندانپزشكي     پژوهشي  

  .گردد همدان در انجام اين تحقيق، قدرداني مي
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