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  چكيده

رسد  به نظر مي. استئوماتيت آفتي عودكننده، يكي از اختلالات شايع مخاط دهان است :مهمقد

هاي آفتي عودكننده دهان از كاهش تحمل دهاني كه منجر به آسيب  بيماران مبتلا به زخم

گيري ميزان كورتيزول بزاق در  هدف از اين مطالعه، اندازه. برند شود، رنج مي تليوم مي اپي

  .هاي آفتي عودكننده دهان بود  به زخمبيماران مبتلا

هاي آفتي مينور با  بيمار مبتلا به زخم 20تحليلي،  - در اين مطالعه توصيفي :ها  مواد و روش

به منظور جمع آوري بزاق در . تاريخچه حداقل سه بار عود زخم در سال، انتخاب شدند

ر روز اول و هفتم پس از غلظت كورتيزول بزاق د. استفاده شد Spittingبيماران، از روش 

هر بيمار، هم به عنوان مورد و هم به عنوان شاهد انتخاب . گيري شد پيدايش زخم آفتي اندازه

هاي بزاق  نمونه. آوري شد ها نيز جمع هاي بزاق، پس از بهبودي كامل زخم همچنين نمونه. شد

با استفاده از  اطلاعات. آوري و توسط روش اليزا بررسي شد صبح جمع 10تا  9بين ساعت 

تجزيه و  Paired t-testو  Repeated measurement ANOVAهاي  و آزمون SPSSافزار  نرم

 .تحليل شد

و در  µg/dl 72/2ميانگين غلظت كورتيزول بزاق در روز اول بروز زخم آفتي  :ها  يافته

  دار بود  و اختلاف از نظر آماري معني µg/dl 37/3مرحله سلامت كامل بيماران 

)002/0  =p value .( غلظت كورتيزول بزاق در مرحله سلامت كامل بيمارانµg/dl 37/3  و

  دار بود  و اختلاف از نظر آماري معني µg/dl 6/2در روز هفتم بروز زخم آفتي 

)001/0  =p value .( اختلاف بين ميانگين سطح كورتيزول بزاق در روز اول و روز هفتم

  .)p value=  304/0(دار نبود  نيبروز زخم آفتي از نظر آماري مع

نتايج نشان داد كه ميانگين سطح كورتيزول بزاق در ابتداي بيماري و در مرحله  :گيري  نتيجه

. فعال يا اولسراتيو به طور شاخص كمتر از ميانگين كورتيزول در مرحله بهبودي كامل بود

هاب زخم آفتي داشته تواند نقش مهمي در كاهش الت رسد كه سطح كورتيزول مي به نظر مي

تواند  هاي آفتي عودكننده دهان، مي باشد و اختلال در ترشح كورتيزول در بيماران با زخم

   .هاي آفتي گردد منجر به افزايش شيوع و شدت بروز زخم

  .هاي آفتي عودكننده، هيدرو كورتيزون، بزاق زخم :ها كليد واژه
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  مقدمه

ترين اختلالات  ايعهاي آفتي عود كننده دهان يكي از ش زخم

تا  5باشد كه شيوع آن در جمعيت عمومي از  مخاطي دهان مي

هاي  زخم]. 1[متفاوت است) درصد 20با ميانگين (درصد  50

آفتي عود كننده دهان، اتيولوژي چند عاملي دارد و فاكتورهاي 

مختلفي مانند ژنتيك، اختلالات ايمنولوژيك، عوامل 

يي و حتي عوامل رواني مانند هماتولوژيك، افزايش حساسيت غذا

مطالعات ]. 1، 2[استرس و اضطراب نيز در بروز آن نقش دارند

زا، تناوب و  هاي استرس ند كه در موقعيتا مختلف بيان كرده

در شرايط درد، ]. 1- 3[يابد هاي آفتي دهان افزايش مي شدت زخم

اضطراب و استرس، تغييرات متابوليك و اندوكرين زيادي در بدن 

افتد كه يكي از شايعترين اثرات آن، افزايش در ميزان  مي اتفاق

  ].4[كورتيزول خون است

اي است كه توسط  كربنه 21كورتيزول، گلوكوكورتيكوئيد 

شود و اثرات مهمي بر متابوليسم قند،  قشر آدرنال ساخته مي

كورتيزول، كه تحت عنوان ]. 5[پروتئين و چربي بدن دارد

شده است، به عنوان شاخص  هورمون استرس نيز نامگذاري

  شود زا محسوب مي هاي استرس اي در موقعيت تعيين كننده

در پاسخ ) HPA(آدرنال  - هيپوفيز - محور هيپوتالاموس]. 6، 7[

شود؛ به طوري كه افزايش سطح استرس و  به استرس فعال مي

تواند بر عملكرد اين محور اثر  اضطراب در طولاني مدت، مي

به ]. 8[ايش سطح كورتيزول خون گرددگذاشته، منجر به افز

دنبال تغيير در سطح كورتيزول خون، ميزان اين هورمون در بزاق 

كورتيزول بزاق، شاخصي از كورتيزول آزاد خون . كند نيز تغيير مي

  ].5، 8، 9[باشد يا كورتيزول فعال بيولوژيكي مي

روزي  اي شبانه ترشح كورتيزول خون ناشي از تغييرات چرخه

 ACTHهاي هيپوتالاموسي و ترشح هورمون  به پياموابسته 

است؛ به طوري كه بيشترين ميزان ترشح اين هورمون در صبح و 

فاكتورهاي كنترل كننده اين . باشد كمترين ميزان آن در شب مي

  ]. 5، 6، 10[ساعته، به طور كامل شناخته نشده است 24چرخه 

ست در شود و ممكن ا اين چرخه در اوايل نوزادي بالغ مي

  ].10، 11[برخي شرايط فيزيكي يا رواني نظم آن به هم بخورد

Vedhara گزارش كردند كه ارتباطي بين ] 12[و همكاران

  .استرس و اضطراب و سطح كورتيزول بزاق وجود دارد

McCartan مطالعه خود را بر روي دو ]13[و همكاران ،   

هاي  آفتگروه انجام دادند؛ گروه اول شامل بيماران با سابقه 

مقاوم دهاني بود و گروه دوم بيماراني كه پس از تصحيح نواقص 

ها بهبود يافته بود را شامل  هاي آفتي آن هماتولوژيك، زخم

نتايج نشان داد كه ميزان كورتيزول بزاق و سرم و  .شد مي

هاي  همچنين سطح استرس و اضطراب در گروه بيماران با آفت

  .باشد ميمقاوم، نسبت به گروه دوم بيشتر 

Albanidou نيز نشان دادند كه ميزان ] 14[و همكاران

اضطراب و همچنين سطح كورتيزول بزاق و سرم در بيماران با 

هاي آفتي عود كننده دهان نسبت به افراد سالم بيشتر  زخم

نيز استرس و اضطراب، يكي  Frontبا توجه به بررسي . باشد مي

تي عود كننده دهان هاي آف از فاكتورهاي مؤثر در بروز زخم

  ].15[باشد مي

Khaled به اين نتيجه رسيدند كه سطح ]16[و همكاران ،

هاي آفتي عود كننده  كورتيزول بزاق و سرم در بيماران با زخم

بيماران ] 17[نژاد رضائي. باشد تر مي دهان نسبت به افراد سالم كم

آفتي را بر حسب وجود يا عدم وجود اضطراب قبل از بروز 

ي آفتي، به دو گروه تقسيم كرد و نشان داد كه ارتباط ها زخم

داري بين شدت اضطراب و تكرر بروز آفت وجود دارد؛  معني

هاي آفتي  همچنين بيماراني كه به دنبال اضطراب دچار زخم

ولي ارتباطي بين شدت . شوند، احتمال عود بالاتري داشتند مي

  . اضطراب و كورتيزول بزاق يافت نشد

گيري سطح كورتيزول بزاق  م اين پژوهش، اندازههدف از انجا

در بيماران آفتي عود كننده دهان در دوره فعال بيماري و پس از 

  .بهبودي كامل بود

  
  ها مواد و روش

در بخش  1386مقطعي در زمستان  - اين مطالعه توصيفي

پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  هاي دهان دانشكده دندان بيماري

بيمار با سابقه حداقل سه بار  20ر طي آن، د. اصفهان انجام گرفت

 37 ± 4با ميانگين سني ) زن 10مرد و  10(بروز زخم آفتي در سال 

ابتدا از بيماران شرح . گيري آسان انتخاب شدند سال به وسيله نمونه

  .نامه جهت شركت در مطالعه گرفته شد حال پزشكي و رضايت

ري بهجت، رايتر، هاي سيستميك، بيما بيماران با سابقه بيماري

اي، سلياك، ايدز و نقص سيستم ايمني از مطالعه  هاي روده بيماري

حذف شدند؛ ضمن اين كه بيماران نبايست هيچگونه دارو و يا 
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ساعت اوليه از  24تركيب كورتني مصرف كرده و بايد حداكثر در 

هاي آفتي توسط  ابتدا زخم. بروز زخم دهاني مراجعه كرده باشند

با . مربوط معاينه شد تا تشخيص وجود آفت قطعي شودپزشك  دندان

توجه به اين كه ميزان كورتيزول در سرم و بزاق مشابه يكديگر است 

تر قابل اجرا  گيري آن در بزاق نسبت به خون بسيار راحت و اندازه

باشد، در اين مطالعه از  بوده، همكاري بيمار نيز به مراتب بيشتر مي

 Spitting آوري بزاق، روش براي جمع. نمونه بزاق استفاده شد

در اين روش از فرد خواسته . غيرتحريكي مورد استفاده قرار گرفت

ثانيه بزاق خود را داخل لوله  60دقيقه، هر  2- 5شد كه در فاصله 

در سه زمان متفاوت، روز اول ابتلا به آفت، روز هفتم . تخليه كند

ز زخم آفت در مرحله روز بعد از برو 14تا  10ابتلا به زخم آفتي و 

گيري  سلامت كامل بيمار و بدون وجود هيچ گونه زخم آفتي، نمونه

منظور از حالت سلامت زماني است كه بيمار هيچ گونه . انجام گرفت

درد و سوزشي ندارد و زخم آفت بدون وجود هيچ گونه اسكار ترميم 

 گيري در ساعت نمونه]. 1[يافته و مخاط، سالم و دست نخورده باشد

صبح انجام شد؛ چرا كه در اين ساعات روز، سطح كورتيزول  9- 10

ها، پس از  نمونه. باشد خون و بزاق در بيشترين مقدار خود مي

رجه د - 20آوري، بلافاصله به آزمايشگاه انتقال يافت، در دماي  جمع

 rpm 2500 دقيقه و در دور 5فريز شد، به مدت گراد  سانتي

وش الايزا مقدار كورتيزول بزاق آن سانتريفوژ گرديد و سپس با ر

گيري كورتيزول  هاي اندازه در اين بررسي از كيت. گيري شد اندازه

   ..ايتاليا استفاده شد Radim ساخت كمپاني

وارد  SPSS افزار آماري ها، توسط نرم در پايان، كليه داده

 Repeated measuresاي  كامپيوتر شد و با استفاده از آزمون

ANOVA  وPaired t 05/0داري  در سطح معني = α  مورد

 .تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت
  

  ها يافته

در روز اول زخم آفت  بزاق زوليسطح كورت نيانگيم

و در مرحله بهبودي  6/2 ± 47/0، در روز هفتم 72/2 ± 45/0

به دست آمد؛ آناليز واريانس براي  µg/dl 37/3 ± 74/0كامل 

 Repeated measures هاي مكرر توسط آزمون داده

ANOVA دار اين  انجام شد كه نتايج حاكي از اختلاف معني

 زوليسطح كورت نيانگيم. )p value > 05/0(بود ها  ميانگين

و مرحله  ياول و هفتم ابتلاء به زخم آفت يبزاق در روزها

  .نشان داده شده است 1كامل زخم در نمودار شماره  يبهبود

  

  

  

  

  

  

  
  

  

سه ميانگين سطح كورتيزول بـزاق در سـه زمـان    مقاي. 1نمودار 

روز اول و روز هفتم ابتلا به آفت و زمان بهبودي و سلامت كامل 

  بيمار

  

بزاق در روز اول و روز هفتم  زوليسطح كورت نيانگيسپس م

كامل، توسط آزمون  يو در مرحله سلامت يآفت يها زخم

Paired t  نحو  سطح كورتيزول بزاق به .شد سهيمقا گريكديبا

و هفتم ) p value=  002/0(در روزهاي اول داري  معني

)002/0  =p value ( ابتلا به زخم آفتي، كمتر از سطح

با وجود اين كه . كورتيزول بزاق در مرحله بهبودي كامل بود

سطح كورتيزول بزاق در روز هفتم ابتلا به زخم آفتي كمتر از 

داري از نظر  عنيسطح كورتيزول بزاق در روز اول بود، اختلاف م

  ). p value=  002/0(آماري بين اين دو زمان وجود نداشت 

مشخص است، تنها در 1همان گونه كه در جدول شماره 
  

  مقايسه ميانگين سطح كورتيزول بزاق در روز اول و روز هفتم ابتلا به آفت و مرحله سلامت بيمار به تفكيك جنس. 1جدول 

 p value زن مرد زمان اندازه گيري

  روز اول ابتلا به آفت

  روز هفتم ابتلا به آفت

 مرحله سلامت و بهبودي

4/0 ± 52/2  

56/0 ± 57/2  

85/0 ± 39/3 

23/0 ± 1/3  

26/0 ± 66/2  

52/0 ± 34/3 

002/0  

701/0  

89/0 

ق
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داري بين سطح كورتيزول  روز اول بروز زخم آفتي اختلاف معني

ميزان بزاق در گروه مردان نسبت به زنان وجود داشت و 

  تر بود كورتيزول بزاق در مردان نسبت به زنان پايين

  

  بحث 

بر طبق نتايج اين مطالعه، ميزان كورتيزول بزاق در شروع بيماري 

و مرحله حاد زخم آفت نسبت به مرحله سلامت كامل، كمتر 

باشد؛ همچنين ميزان كورتيزول بزاق در طول دوره وجود زخم  مي

و  McCartanمطالعه در . آفتي، تغييرات كمي دارد

، ميزان سطح كورتيزول در مرحله ابتلا به ضايعات ]13[همكاران

آفتي مقاوم بيشتر از سطح كورتيزول بزاق در گروه افراد سالم بود 

البته در مطالعه مذكور، . كه با نتايج مطالعه حاضر تناقض دارد

بعد از ظهر، يعني در زماني كه سطح  1- 2ها در ساعت  نمونه

ل كاملاً متغير است، گرفته شده بود و به همين دليل، كورتيزو

همچنين، شيوه . اين مطالعه از اعتبار كمتري برخوردار است

در آن مطالعه . متفاوت بود McCartanپژوهش حاضر با مطالعه 

دو گروه مورد و شاهد به صورت جداگانه بررسي شدند، در 

اي آفتي ه صورتي كه در پژوهش حاضر، بيماران با سابقه زخم

متعدد در مراحل وجود زخم و سلامت كامل مورد بررسي قرار 

گرفتند؛ به طوري كه هر بيمار در مرحله وجود زخم در گروه مورد 

و در محل سلامت كامل، در گروه شاهد قرار گرفت و چون از 

نظر شرايط سني، جنسي، فيزيولوژيك، هورموني و وجود استرس 

ابق كامل داشتند، نتايج مطالعه هر دو گروه با يكديگر تط... و 

حاضر از اعتبار بيشتري برخوردار است؛ در صورتي كه در مطالعه 

گر وجود داشته، بر ميزان ترشح  شاهدي، اين عوامل مداخله- مورد

  . گذارد كورتيزول بزاق تأثير مي

Soto ارتباط بين اختلالات سايكولوژيك و ] 3[و همكاران

ليكن پلان، سندرم سوزش دهان و هايي چون  استرس را با بيماري

هاي آفتي عود كننده دهان بررسي و بيان كردند كه يكي از  زخم

  .باشد ها، وجود استرس و اضطراب مي عوامل بروز و تشديد اين بيماري

Khaled سطح كورتيزول بزاق و سرم را در ]16[و همكاران ،

ي ها بيمار مبتلا به زخم 25مراحل حاد زخمي و سلامت كامل در 

گيري كردند كه بررسي آنان از نظر  آفتي عود كننده دهان اندازه

شيوه مطالعه و تعداد نمونه به پژوهش حاضر شباهت بسيار 

اين مطالعه نشان داد كه سطح كورتيزول سرم و بزاق در . داشت

مرحله حاد و زخمي آفت كمتر از سطح كورتيزول در مرحله 

نيز مشخص گرديد در پژوهش حاضر . سلامت كامل بيمار است

كه سطح كورتيزول بزاق در طول دوره زخم آفتي، چه در روز اول 

و چه در روز هفتم بروز زخم آفتي، نسبت به مرحله سلامت كامل 

. نتايج دو مطالعه از اين نظر همخواني كامل دارد. باشد كمتر مي

Khaled 10سطح كورتيزول سرم و بزاق را در ] 16[و همكاران 

گيري كردند و نشان دادند كه سطح كورتيزول  اندازهفرد سالم نيز 

سرم و بزاق در مرحله زخمي بيماران آفتي نسبت به سطح 

فرضيه اوليه آزمون . باشد كورتيزول در افراد سالم نيز كمتر مي

هاي آفتي عود  آنان بر اين اساس بود كه بيماران با سابقه زخم

باشند و  ميكننده دهان، داراي اختلال در ترشح كورتيزول 

تواند يكي از دلايل احتمالي بروز  كاهش ترشح كورتيزول مي

تفسير اين . هاي آفتي عود كننده، در اين بيماران باشد زخم

هاي وابسته  تغييرات و كاهش كورتيزول بزاق در فاز حاد بيماري

هاي آفتي عود كننده  به سيستم ايمني مثل ليكن پلان و زخم

آن جا كه نيمه عمر كورتيزول در خون از . دهان قابل توجيه است

، بالا بودن سطح كورتيزول در خون باشد ساعت بيشتر نمي 2-1

يا بزاق دليلي بر بالا بودن سطح اضطراب فرد نيست؛ بلكه 

توان  و نمي] 5[اي در فرد باشد دهنده استرس لحظه تواند نشان مي

انتظار داشت كه حتي در صورت اثبات وجود استرس و اضطراب 

يشتر در بيماران آفتي، سطح كورتيزول خون يا بزاق نيز در اين ب

از طرفي كورتيزول داراي نقش محوري به ]. 5[افراد بيشتر باشد

و تجويز مقادير بالاي ] 9[عنوان تنظيم كننده سيستم ايمني است

هاي لنفوئيدي  تواند باعث آتروفي قابل توجه بافت كورتيزول مي

  ].9[فعاليت ايمني شوددر سراسر بدن و مهار شديد 

هاي خودايمن، ثابت شده است  هاي حيواني بيماري در مدل

كه ايجاد يك پاسخ مشخص آدرنوكورتيكال به تغييرات 

تواند باعث عدم بروز بيماري و يا تأخير در  ژنيك حيوان مي آنتي

  ].6، 18، 19[بروز آن شود

هاي دهاني مانند آفت، افزايش  يكي از عوامل بروز زخم

وسايتوتوكسيسيتي و به طور كلي پديده سايتوتوكسيك بر ضد لنف

در بيماران مبتلا به ]. 1 ،16[تليال دهان است هاي اپي سلول

هاي مخاطي نسبت  هاي آفتي عود كننده دهان، تحمل بافت زخم

يابد و يكي از علل كاهش تحمل  تليالي كاهش مي به آسيب اپي

  باشد مي هاي مخاطي، كاهش ترشح سطح كورتيزول بافت
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از آن جا كه كورتيزول منجر به كاهش تعداد ]. 6، 16[

هاي ايمني و مهار واكنش  ها و ساير سلول لنفوسيت

شود، اختلال در  تليالي مي هاي اپي سايتوتوكسيسيتي عليه سلول

و كاهش ترشح كورتيزول خون و به دنبال آن  HPAمحور 

كسيك عليه كورتيزول بزاق نيز منجر به افزايش واكنش سايتوتو

هاي  تليالي مخاط دهان شده، احتمال بروز زخم هاي اپي سلول

 ].6، 16[دهد آفتي دهان را افزايش مي

  گيري نتيجه

از آن جا كه ميانگين سطح كورتيزول بزاق در مرحله وجود 

هاي آفتي عود كننده دهان كمتر از مرحله سلامت كامل و  زخم

هش سطح رسد كه كا بدون وجود زخم است، به نظر مي

كورتيزول خون و به دنبال آن كاهش سطح كورتيزول بزاق، 

 .هاي آفتي باشد تواند يكي از دلايل بروز زخم مي
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A study on salivary cortisol level in patients with recurrent aphthous 
stomatitis during both ulceration and ulcer free periods 

 
Parichehr Ghaliani, Atefeh Tavangar *, Faezeh Khazimeh  

 
Abstract 
Introduction: Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) is one of the most common oral mucosal 
disorders. RAS patients show a decline in oral tolerance which leads to epithelial damage. Cortisol 
secretion in such patients may not be enough to suppress cytotoxic reactions against oral 
epithelium. The aim of this study was to measure salivary cortisol level during both ulceration and 
ulcer free phases of the disease.  
Materials and Methods: In this analytic-descriptive study, a total of 20 patients having minor oral 
aphthi with a history of at least three times oral ulceration in one year were included. 
Saliva samples were collected through spitting. The salivary concentration level of cortisol was 
measured on the first and 7th days from the appearance of aphthous ulcers, every patient was 
considered as both case and control. Sampling was repeated when ulcers were completely healed. 
The saliva samples were collected between 9 and 10 am and were analyzed via Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay (ELISA). The collected data were statistically analyzed on a computer 
through repeated measurement ANOVA and paired t-tests using SPSS software.(α = 0.05) 
Results: The mean concentration of salivary cortisol on the first day of aphthous appearance was 

2.72 dl
µg

. However after complete healing of the ulcers, it rose to 3.37 dl
µg

.  The difference these 
values were shown to be statistically significant (p value=0.002). The mean concentration level of 

salivary cortisol on the 7th day from aphthous appearance (2.6 dl
µg

) was also significantly different 
from the aphthous Free State. (p value = 0.001). Mean cortisol concentration level on the first and 
7th days from the appearance of aphthous ulcer did not show a significant difference  
(p value = 0.304). 
Conclusion: The results showed that the mean salivary cortisol level at the beginning of the disease 
as well as during its active ulcerative period (acute phase) were significantly lower than in 
aphthous free periods. It seems that cortisol plays a key role in reducing aphthous ulcer 
inflammation. Impaired cortisol secretion in RAS patients may cause an increased rate of incidence 
and severity of aphthous ulcers. 
 
Key words: Recurrent aphthous ulcer, Saliva, Hydrocortisone. 
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