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Background and Objectives Oral lichen planus (OLP) is an chronic inflammatory mucocutaneous  disease, 
which mostly affect the oral mucosa. This study aims to review the studies related to the presence of 
xerostomia (dry mouth) in patients with OLP and its possible mechanisms.
Subjects and Methods In this review study, a search was conducted in Medline, Scopus, Embase and Web 
of Science databases on related studies published from 1965 to 2021 using the keywords oral lichen 
planus, xerostomia, hyposalivation, salivary gland hypofunction, and oral dryness. Clinical studies on the 
association between OLP and xerostomia, and those with well-defined design and methodology were 
included in the review.
Results About 8 articles were finally selected based on the entry criteria. These articles were about the 
histopathological examination of salivary glands, evaluation of salivary compositions, saliva flow rate as-
sessment, and feeling of dry mouth using a questionnaire.
Conclusion The relationship between OLP and xerostomia has been shown in many studies. Various 
mechanisms have been proposed in this regard. The mentioned mechanisms are the inflammatory and 
autoimmune disorders of the sensory nervous system, changes in saliva composition, and changes in 
the saliva flow rate.
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Extended Abstract

Introduction

ral lichen planus (OLP) is a chronic 
mucocutaneous disease that commonly 
involve oral mucosa. In this disease, 
frequent lesions in different areas of the 

mouth can be seen bilaterally and mostly with a similar 
pattern. The World Health Organization (WHO) classi-
fies OLP as a potentially premalignant disorder with an 
uncertain risk of malignant transformation, and recom-
mends that patients should be carefully examined. Xe-
rostomia and hyposalivation are common complications 
of OLP. Saliva composed of water, electrolytes and or-
ganic micro and macro molecules and plays many roles. 
It is one of the main factors in maintaining the health and 
integrity of the oral mucosa and teeth. Helping to digest 
food and have a sense of taste, mechanical protection 
of the oral mucosa, and eliminating oral microbes are 
other important roles of saliva. The symptoms of xero-
stomia and hyposalivation include bad breath, burning 
feeling in the mouth, trouble swallowing or speaking, 
and altered sense of taste. As a result, xerostomia and 
hyposalivation can significantly reduce the quality of 
life of people with OLP. The main mechanism of xe-
rostomia in OLP patients is still unknown, and there is 
scant research in this field. This study aims to review the 
studies related to xerostomia in patients with OLP and 
its related possible mechanisms.

O
Methods

 To find articles related to OLP, a search was conducted 
in Medline, Scopus, Embase and Web of Science data-
bases on studies related published from 1965 to 2021 
using the keywords oral lichen planus, xerostomia, hy-
posalivation, salivary gland hypofunction, and Oral dry-
ness. include articles were clinical studies on the rela-
tionship between OLP and dry mouth/xerostomia with 
well defined study design and methodology (e.g. diag-
nosis of OLP by clinical and histopathological studies, 
use of age- and gender-matched case and control groups 
since they can affect the characteristics of saliva, and 
correct saliva extraction).

Results 

In this study, 8 articles were finally selected based on 
entry criteria. These articles were about the histopatho-
logical examination of salivary glands, evaluation of 
salivary compositions, saliva flow rate assessment, and 
feeling of dry mouth using a questionnaire. Their speci-
fications are presented in Table 1.

Discussion 

The relationship between OLP and xerostomia has been 
shown in many studies. Various mechanisms have been 
proposed in this regard. The mentioned mechanisms 
were the inflammatory and autoimmune disorders of the 
sensory nervous system, changes in saliva composition, 

Table 1. Specifications of articles reviewed in this study

Authors Objectives/Participants

Lundstrom et al.1982 [14]
Saliva analysis (secretion rate, pH, buffer capacity) in stimulated and unstimulated saliva of 39 patients, 
sialography examination in 18 patients and histopathological examination of labial salivary glands in 15 

patients with OLP.

Gandara et al. 1987 [15] Collection of total stimulated and unstimulated saliva, parotid stimulated saliva, and sublabial salivary 
gland; and determination of the flow rate and concentration of saliva samples

Colquhoun et al. 2004 [16]
Case group (116 people with OLP) was examined using a questionnaire to assess the presence of dry 

mouth;
Control group (348 healthy people) was asked about feeling dry mouth.

Artico et al. 2014 [17] Investigating the prevalence of Candida species, xerostomia and hyposalivation in 38 patients with OLP, 28 
patients with non-OLP lesions, and 32 healthy individuals

Agha-hosseini et al. 2016 
[10]

Evaluation of muscarinic cholinergic receptors (MR3) in stimulated and unstimulated saliva of 40 patients 
with OLP and 40 healthy individuals.

Al-Janaby et al. 2017 [19] Case group included 19 people with OLP and xerostomia before treatment with topical corticosteroids;
Control group included 19 people with OLP and xerostomia after treatment with topical corticosteroids

Larsen et al. 2017 [20] Case group included 49 people with OLP, lichenoid lesion, and stomatitis
Control group included 29 healthy people without OLP

Agha-Hosseini et al. 2017 
[18]

Case group included 30 people with OLP and xerostomia
Control group included 30 healthy people without xerostomia

http:// world health organization (WHO)
https://www.medline.com/
https://www.scopus.com/home.uri
https://www.embase.com/landing?status=grey
https://access.clarivate.com/login?app=wos&alternative=true&shibShireURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fauth%3DShibboleth&shibReturnURL=https:%2F%2Fwww.webofknowledge.com%2F%3Fmode%3DNextgen%26action%3Dtransfer%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA&referrer=mode%3DNextgen%26path%3D%252Fwos%252Fwoscc%252Fbasic-search%26DestApp%3DUA%26action%3Dtransfer&roaming=true
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and changes in saliva flow rate. The changes in the sur-
face characteristics of the oral mucosa due to the pres-
ence of inflammation cause the sensation of dry mouth 
in patients with OLP. It was shown that the presence 
of inflammation in the oral mucosa causes xerostomia 
even with normal saliva flow rate in patients with OLP. 
Chronic mucosal inflammation in OLP can endanger the 
integrity and function of the oral mucosa by affecting 
the normal absorption and secretion of mucous fluid and 
electrolytes, which is effective in the occurrence of xe-
rostomia. The loss of the epithelium of the oral mucosa, 
which is observed in the wounds, causes disturbance in 
the formation of oral mucosal pellicle, which has a role 
in making the oral mucosa slippery. The heat associated 
with the inflammatory response can increase the surface 
evaporation of mucus and eventually cause xerostomia. 
Therefore, patients with OLP experience some degree of 
xerostomia. The control of xerostomia in patients with 
OLP should be taken into consideration by the clini-
cians; it can greatly help relieve the symptoms of OLP.
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مقاله مروری

مروری بر خشکی دهان در لیکن پلان دهانی

زمینه و هدف لیکن پلان٬ بیماری التهابی پوستی مخاطی مزمن است و به‌طور شایعی مخاط دهان را درگیر می‌کند. هدف از این 
مطالعه‌، مرور مطالعات مربوط به علامت خشکی دهان در بیماری لیکن پلان و مکانیسم‌های احتمالی مؤثردر ایجاد خشکی دهان 

در این بیماری  است.
روش بررسی براي يافتن مقالات مرتبط با لكين پلان دهاني و خشكي دهان، جست‌وجو از سال 1965 تا 2021 در پايگاه‌هاي امباس٬ 
اسکوپوس، مدلاین و وب آو ساینس انجام شد. كلمات كليدي استفاده‌شده٬ حس خشکی دهان، لیکن پلان دهان، کاهش بزاق، کم‌کاری 
غدد بزاقی و خشکی دهان بود. درنهایت٬ مقالاتی ارزیابی شد که دارای این 2 شرط باشند: 1. مطالعاتی باليني که ارتباط بين لكين پلان 

و خشكي دهان يا زروستوميا را بررسي كرده باشند. 2. مقالاتی که روش بررسي )متد و متريال( آن‌ها به‌درستي طراحي شده باشد.
یافته‌ها در این مطالعه، حدود 8 مقاله انتخاب و براساس معيارهاي ورود بررسی شدند. این مقالات، به معاینات هیستوپاتولوژیک غدد بزاقی، 

تحلیل ترکیبات بزاق و جریان بزاق و بررسی احساس خشکی دهان به‌وسیله پرسش‌نامه پرداخته‌اند.
نتیجه‌گیری ارتباط بین لیکن پلان و خشکی دهان در بسیاری از مطالعات نشان داده شده است. در این زمینه، مکانیسم‌های گوناگونی 
مطرح شده است که ازجمله آن‌ها می‌توان به وجود حس خشکی دهان مربوط به اختلالات موجود در سیستم اعصاب حسی مرتبط با 

مکانیسم التهابی و خودایمنی، تغییرترکیبات بزاق و تغییر جریان بزاق در بیماران اشاره کرد.
کلیدواژه‌ها لیکن پلان دهان، حس خشکی دهان، غده بزاقی، بزاق

تاریخ دریافت: 11 دی 1399
تاریخ پذیرش: 30 خرداد 1400

تاریخ انتشار: 11 خرداد 1401

، *مهدیه‌‌السادات موسوی1  ، یلدا الهام3  ، هدی براتی2  فرزانه آقاحسینی1 

1. گروه بیماری‌های دهان و فک و صورت، مرکز تحقیقات دندانپزشکی، پژوهشکده علوم دندانپزشکی، دانشکده دندانپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران. 
2. گروه بیماری‌های دهان و فک و صورت، دانشکده دندانپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراک، اراک، ایران.

3. گروه بیماری‌های دهان و فک و صورت، دانشکده دندانپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کاشان، کاشان، ایران.

* نویسنده مسئول: 
مهدیه‌السادات موسوی

نشانی: تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران، پژوهشکده علوم دندانپزشکی، مرکز تحقیقات دندانپزشکی، دانشکده داندانپزشکی، گروه بیماری‌های دهان و فک و صورت.
تلفن: 42794151 (21) 98+ 

ms-moosavi@sina.tums.ac.ir :رایانامه

http://jsmj.ajums.ac.ir/
https://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
https://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
http://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
https://orcid.org/0000-0002-2302-0747
https://orcid.org/0000-0001-7310-0625
https://orcid.org/0000-0002-9905-6420
https://orcid.org/0000-0001-8236-0656


168

خرداد و تیر 1401. دوره 21. شماره 2

مقدمه

 ليکن پلان دهانی1، یک اختلال اتوايميون پوستی مخاطی 
مزمن است که به‌وسيله لنفوسيت T واسطه‌گری می‌شود ]1[. 
بین 30  زنان  غالباً  ‌ـکه  را  بیماری 0/5-2/6 درصد جهان  این 
تا 60 سال هستندـ تحت‌تأثیر خود قرار می‌دهد ]2[. اتیولوژی 
دقیق لیکن پلان دهانی ناشناخته است و تنها تعدادی فاکتور 
مستعد‌کننده در نظر گرفته شده که در پاتوژنز آن نقش داشته 
باشد ]3[. ارتباط بین ليکن پلان دهانی با تعدادی از عفونت‌های 
ویروسی شامل: اپشتین بار ویروس، ویروس پاپیلومای انسانی و 
ویروس نقص ایمنی اکتسابی نشان داده شده است، اما شایع‌ترین 
شواهد مرتبط با ليکن پلان دهانی و ویروس هپاتیت C است ]4[.

 لیکن پلان دهانی به‌طور شایعی مخاط دهان را درگیر می‌کند، 
تناسلی  آلت  ناخن،  اما سایر مکان‌ها مثل پوست، پوست سر، 
مردان، واژینال، ازوفاگال و مخاط ملتحمه نیز می‌تواند درگیر شود 
]5[. ضايعات در نواحي مختلف دهان به‌صورت متعدد و دوطرفه 
و اكثراً با الگوي قرينه مشاهده مي‌شود. اشكال مختلف بيماري 
اروزيو،  لايک،  پلاک  پاپولار،  رتيکولار،  به‌صورت  باليني،  ازنظر 
آتروفيک و بولوز رخ می‌دهد ]6[. ازنظر هیستوپاتولوژیکی، توسط 
هیپرکراتوز، اورتوکراتوز، آکانتوز یا آتروفی اپی‌تلیال، دژنراسیون 
سلول بازال و انفیلتراسیون متراکم نواری شکل، لنفوسیت‌ها در 
درم سطحی مشخص می‌شود ]7[. سازمان بهداشت جهانی2، 
پلان دهانی را به‌عنوان یک اختلال بالقوه پیش‌بدخیم با خطر 
تبدیل بدخیمی نامشخص طبقه‌بندی می‌کند و پیشنهاد می‌کند 
که بیماران به‌دقت ارزیابی شوند. درحالی‌که مکانیسم ایجاد‌کننده 
تغییرات زمینه‌ای که می‌تواند باعث ایجاد سرطان در لیکن پلان 

باشد، هنوز به‌درستی شناخته نشده است ]8، 9[.

حس خشکی دهان و کاهش عملکرد غدد بزاقی٬ از تظاهرات 
و شکایات شایع همراه بیماران مبتلا به لیکن پلان دهان است. 
لیکن پلان دهان٬ دارای  به  بیماران مبتلا  از  حدود 45 درصد 
حس خشکی دهان هستند. در مطالعه‌ای نشان داده شده است 
دارای  دهان٬  پلان  لیکن  به  مبتلایان  از  درصد  حدود 87  که 
بزاق تحریکی هستند ]10[. خشکی  کاهش در میزان جریان 
دقیق‌تر  اصطلاح  به‌صورت 2  که  است  کلی  اصطلاحی  دهان٬ 
حس ذهنی خشکی دهان3 و کاهش میزان جریان بزاق4 تعریف 
می‌شود. کاهش میزان ترشح بزاق به زیر حد آستانه نرمال آن 
برای بزاق تحریکی٬ کمتر از 0/5 میلی‌لیتر در دقیقه و برای بزاق 
غیرتحریکی کمتر از 0/1 میلی‌لیتر در دقیقه است. به‌طور خیلی 
شایع اما نه الزاماً، زروستومیا و هایپوسالیویشن هم‌زمان با هم 
اتفاق می‌افتند ]11[. بزاق، ترکیب پیچیده‌ای از آب، الکترولیت‌ها 

1. Oral Lichen Planus (OLP)
2. World Health Organization (WHO)
3. Xerostomia
4. Hyposalivation

و میکرو و ماکرو ملکول‌های آلی است. بزاق٬ نقش‌های بسیاری 
بر عهده دارد و از عوامل اصلی در حفظ سلامتی و یکپارچگی 
مخاط دهان و دندان‌ها است. کمک به هضم غذا، حس چشایی، 
حفاظت مکانیکی مخاط دهان و از بین بردن میکروب‌های دهان، 
از دیگر نقش‌های مهم بزاق است ]12[. استفاده از نمونه بزاق 
در تشخیص بسیاری از بیماری‌ها و پایش نتایج اثر داروها در 
درمان بیماری‌ها در بسیاری از موارد به اثبات رسیده است ]12[. 
علائم خشکی دهان و کاهش عملکرد بزاقی٬ شامل بوی بد دهان، 
سوزش و زخم دهان، سختی در بلع و صحبت کردن و تغییر در 
حس چشایی بیمار است ]13[. درنتیجه خشکی دهان و کاهش 
کیفیت  کاهش  سبب  به‌طورچشمگیری،  می‌تواند  بزاق  میزان 
زندگی افراد مبتلا به لیکن پلان دهانی شود. تا به امروز، مکانیسم 
اصلی ایجاد‌کننده خشکی دهان، در مبتلایان به ليکن پلان دهانی 
تا حد زیادی ناشناخته مانده است و تحقیقات در این زمینه بسیار 

محدود است. 

هدف از این مطالعه مروری، بررسی رابطه میان بیماری لیکن 
پلان دهانی و خشکی دهان و مکانیسم‌های مؤثر در ایجاد خشکی 

دهان در این بیماری است. 

مواد و روش‌ها  

و خشكي  دهاني  پلان  لكين  با  مرتبط  مقالات  يافتن  براي 
دهان، جست‌وجو از سال 1965 تا 2021 در پايگاه‌هاي امباس5 
اسکوپوس6، مدلاین7، وب‌آوساینس8 انجام شد. كلمات كليدي 
کاهش  دهان،  پلان  لیکن  دهان،  خشکی  حس  استفاده‌شده٬ 
بزاق، کم‌کاری غدد بزاقی و خشکی دهان بود. از ميان 28 مقاله 
مرتبطی که در جست‌وجو‌ها به دست آمد، حدود 8 مقاله انتخاب 
به‌طور  مقالات  این  شدند.  بررسی  ورود  معيارهاي  براساس  و 

خلاصه در جدول شماره 1 آمده است.

معيارهاي ورود

1. آن دسته از مطالعات باليني كه ارتباط بين لكين پلان و 
خشكي دهان يا زروستوميا را بررسي كرده باشند.

2. روش اجرای مقاله )متد و متريال( به‌درستي طراحي شده 
باشد. برای مثال، ابتلا به لیکن پلان دهانی حتماً با معیارهای 
بالینی و هیستوپاتولوژی تأیید شده باشد، میان گروه آزمایش و 
کنترل ازنظر سن و جنس )ازآنجاکه بر خصوصیات بزاق اثرگذارند( 
هم‌سان‌سازی شده باشد و در مطالعات مربوط به جریان و ترکیب 

بزاق، نحوه بزاق‌گیری نیز به‌درستی انجام شده باشد. 

5. Embase
6. Scopus	
7. Medline
8. Web of science
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جدول 1. مقالات انتخاب‌شده بر اساس معیارهای ورود  

نتايجروش تحقيق نوع مطالعهنويسنده و سال

لوندستروم و همکاران
 ۱۹۸۲

]14[
آزمایش-کنترل

تحلیل بزاق )ميزان ترشح، PH، ظرفيت 
بافري( در بزاق تحركيي و غيرتحركيي 39 

بيمار، معاينه سيالوگرافي در 18 بيمار و معاينه 
هيستوپاتولوژيك غدد بزاقي لبيال در 15 بيمار 

مبتلا به ليکن پلان دهانی

1. در 87 درصد بيماران سرعت ترشح غيرتحركيي پائين يا بسيار پائين بود. 
2. عدم وجود تفاوت معنادار و بزاق تحركيي، PH در ظرفيت بافري بيماران 

و گروه سالم،
3. نمايش تغييرات غدد بزاقي 89 درصد بيماران در سيالوگرافي،

4. انفيلتراسيون لنفوسيتيك، آتروفي آسينار، فيبروز، تغييرات مجرايي يا 
دژنراسيون چربي در همه غدد بزاقي فرعي لب.

گاندارا و همکاران
۱۹۸۷
]15[

آزمایش-کنترل

جمع‌آوري بزاق تحركيي و غيرتحركيي كل، 
بزاق تحركيي پاروتيد و غده بزاقي فرعي لبيال 

و تعيين ميزان جريان و غلظت‌هاي بزاقي 
ايمونوگلوبولين A و G، آلبومين، آميلاز، ليزوزيم، 
لاكتوفرين، پروتئين كل و اجزاي غيرارگانيك 

سديم، پتاسيم، كلسيم، كلريد و فسفات

1. تفاوت معنادار بين دو گروه در ميزان ميانگين هر يك از پارامترهاي بزاقي 
وجود نداشت. 

2. به تنهايي اختلاف معناداری بين بيماران ليکن پلان دهانی تأئيد‌شده. 
هيستولوژكيي و بيماران تشخيص‌داده‌شده با شواهد باليني وجود نداشت. 

کولگوهان 
2004
]16[

آزمایش-کنترل

گروه آزمایش: 116 نفر مبتلا به لیکن پلان 
دهان که جهت وجود حس خشکی دهان مورد 

بررسی با پرسش‌نامه قرار گرفتند.
گروه کنترل: 348 نفر فرد سالم که از لحاظ 
حس خشکی دهان مورد پرسش قرار گرفتند.

در گروه لیکن پلان ازنظر آماری امتیاز حس خشکی دهان)20/4( به‌طور 
معناداري بالاتر از گروه کنترل)14/7( بود.

آرتیکو و همکاران
]17[۲۰۱۴ 

آزمایش-کنترل
بررسي شيوع گونه‌هاي كانديدا، حس خشکی 
دهان و كاهش بزاق روي 38 بيمار مبتلا به 
ليکن پلان دهانی، 28 بيمار با ضايعه مخاطي 
دهان غير از ليکن پلان دهانی و 32 فرد سالم

 Non-OLP 1.كاهش بزاق در 3 بيمار مبتلا به لیکن پلان دهانی و 2 بيمار
مشاهده شد، درحاليك‌ه افراد سالم ميزان جريان بزاقي نرمال داشتند، اما 

اختلاف آماري معناداری بين گروه‌ها وجود نداشت.
2.كلونيزاسيون گونه‌هاي كانديدا در افراد سالم نسبت 2 دو گروه ديگر بالاتر 

بود.
3.كاهش جريان بزاقي به‌طور معناداری به‌عنوان فاكتور مستعدك‌ننده براي 

كلونيزاسيون كانديدا در 3 گروه نبود.

آقا حسینی و همکاران
۲۰۱۶
]10[

آزمایش-کنترل
بررسي گیرنده‌های M3 کولینرژکي موسکارینی 
در بزاق تحركيي و غيرتحركيي 40 بيمار مبتلا 

به لیکن‌پلان دهانی و 40 فرد سالم

1. پايين‌تر بودن معنادار M3R در بزاق غیرتحریکی افراد مبتلا به لیکن‌پلان 
نسبت به گروه کنترل،

2. پايين‌تر بودن معنادار M3R در بزاق تحریکی افراد مبتلا به لیکن‌پلان 
نسبت به گروه کنترل،

3. بالاتر بودن معنادار درجه‌ حس خشکی دهان طبق پرسش‌نامه‌ها در افراد 
مبتلا به لیکن‌پلان نسبت به افراد سالم،

4. اختلاف معنادار بين بزاق تحریکی و غیرتحریکی گروه بیماران و گروه 
سالم.

 آقاحسینی و همکاران
2017
]18[

آزمایش-کنترل
گروه آزمایش: 30 فرد مبتلا به لیکن پلان دهان 

مبتلا به خشکی دهان
گروه کنترل: 30 فرد سالم بدون احساس 

خشکی دهان

1. کاهش قابل‌توجه میزان جریان بزاق غیرتحریکی و تحریکی در گروه 
مبتلایان به لیکن پلان نسبت به گروه کنترل 

2. میزان کمتر موسین 5B در بزاق غیرتحریکی، میزان موسین 5B در بزاق 
تحریکی افراد مبتلا به لیکن پلان دهان نسبت به گروه کنترل معنادار نبود.

الجنابی و همکاران
۲۰۱۷
]19[

آزمایش-کنترل

گروه آزمایش: 19 فرد مبتلا به لیکن 
پلان دارای خشکی دهان قبل از درمان با 

کورتیکواستروئید موضعی.
گروه کنترل: 19 فرد مبتلا به لیکن پلان با 

خشکی دهان بعد از درمان با کورتیکواستروئید 
موضعی

1. 79 درصد از افراد بعد ازدرمان با کورتیکواستروئید بهبودی در حس خشکی 
دهان را بیان کردند.

2. تغییری در جریان و ظرفیت بافرینگ بزاق مبتلایان به لیکن پلان دهان بعد 
از درمان مشاهده نشد.

لارسن و همکاران
۲۰۱۷ 
]20[

آزمایش-کنترل
گروه آزمایش: 49 فرد مبتلا به لیکن پلان 

دهان، واکنش لیکنوئیدی و استوماتیت
گروه کنترل: 29 فرد سالم و بدون ضایعه دهانی

1. حس خشکی دهان در گروه آزمایش به‌طور معناداری بیشتر از گروه کنترل 
بود، اما جریان بزاق بين 2 گروه تفاوتی نداشت. 

2. میزان sIgA در بزاق تحریکی و غیرتحریکی گروه مورد، بیشتر ازگروه 
کنترل بود.

3. میزان پروتئین‌های گروه مورد در بزاق غیرتحریکی کمتر و به عکس در 
بزاق تحریکی، بیشتر از گروه کنترل بود.
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یافته‌ها

شرح مقاله

عنوان  با  مطالعه‌ای  همکاران٬  و  لاندستروم  سال ۱۹۸۲،  در 
لیکن‌پلان  به  بیماران مبتلا  بزاقی در  تغییرات غده‌  و  عملکرد 
 Rate ، pHدهانی انجام دادند. در این مطالعه٬ تحلیل بزاق شامل
و ظرفیت بافری بزاق تحریکی و غیرتحریکی ۳۹ بیمار مبتلا انجام 
شد. نتایج نشان داد ۸۷ درصد از بیماران Rate ترشح غیرتحریکی 
 .)Rate ۰/۱۴ ml/min پایین یا بسیار پایینی داشتند )با میانگین
بزاق تحریکی، pH و ظرفیت بافری در بیماران و گروه سالم تفاوت 
معنا‌داری نداشت. در سیالوگرافی از ۱۸ بیمار، تغییرات غدد بزاقی 
در ۸۹ درصد بیماران دیده شد. معاینات هیستوپاتولوژیک برای 
۱۵ بیمار انجام شد که در همه‌ غدد بزاقی فرعی لب٬ انفیلتراسیون 
لنفوسیتیک، آتروفی آسینار،‌ فیبروز، تغییرات مجرایی یا دژنراسیون 
چربی یافت شد. درنتيجه عملکرد غده بزاقي مختل شد.كاهش 
محافظت غشاهاي مخاطي ممكن است نشان‌دهنده اين باشد كه 
فاكتورهاي خارجي مثل عفونت‌هاي قارچي، آسيب‌هاي مكانكيي، 
ليکن پلان  دوره  در  تأثير  به  قادر  الكتروشيميايي  و  شيميايي 

دهانی باشد ]14[.

كل  بزاق  سيالوشيمی  همكاران،  و  گاندارا  سال 1987،  در   
غدد فرعی لبيال و پاروتيد بيماران مبتلا به ليکن پلان دهانی را 
بررسی کردند. برای این منظور، با معیار سن و جنس٬ بزاق کل 
تحريکی و غيرتحريکي، بزاق تحريکی پاروتيد و بزاق تحريکی غده 
مينورلبيال در 25 بيمار مبتلا به ليکن پلان دهانی و 25 نفر گروه 
کنترل تطابق داده‌شده جمع‌آوری شد. ميزان جريان و غلظت‌های 
بزاقی IgG و IgA، آلبومين، آميلاز، ليزوزيم، لاکتوفرين و پروتئين 
کل توسط تکنيک‌های تحلیل استاندارد تعيين شدند. همچنين 
غلظت اجزای غيرمعدنی شامل سديم، پتاسيم، کلسيم، کلرايد و 
فسفات اندازه‌گيری شد که نهایتاً اختلاف قابل‌ملاحظه‌ای بين 
اين  نشد.  مشاهده  کنترل  گروه  و  دهانی  پلان  لیکن  بيماران 
يافته‌ها٬ میان ليکن پلان دهانی و اختلال عملکرد بزاقی که ازنظر 

ديگر سالم بودند، ارتباطی را نشان نداد ]15[.

در سال2004، کولگوهان و همکاران مطالعه‌ای با عنوان ارتباط 
بین لیکن پلان دهانی و خشکی دهان پایدار را بررسی کردند. 
آن‌ها در این مطالعه، با ارائه پرسش‌نامه به 2 گروه آزمایش و 
با یکدیگر یکسان بودند، حس  ازنظر سن و جنس  کنترل که 
گروه  در  دهانی  پلان  ليکن  به  مبتلا  فرد  دهان 116  خشکی 
آزمایش و 348 فرد گروه کنترل را بررسی کردند. در این مطالعه، 
میان 2 گروه ازنظر آماری تفاوت معناداری وجود داشت. در گروه 
آزمایش، ليکن پلان دهانی میانگین امتیاز حس خشکی دهان 
برابر با 20/4 بود، درحالی‌که در گروه کنترل، میانگین امتیاز 14/7 
)P>0/001( بود. در این مطالعه٬ ارتباط بین ليکن پلان دهانی و 

حس خشکی دهان تأیید شد ]16[.

در سال 2014، آرتیکو و همکاران مطالعه‌ای تحت عنوان شيوع 
گونه‌های کانديدا، حس خشکی دهان و کاهش بزاق در ليکن پلان 
دهانی انجام دادند. اين مطالعه بر روی 3 گروه انجام شد. گروه 1، 
شامل 38 بيمار مبتلا به ليکن پلان دهانی، گروه 2 شامل 28 بيمار 
مبتلا به ضايعات غير ليکن پلان دهانی و گروه 3 شامل 32 فرد 
بدون ضايعات مخاط دهان بودند. باتوجه‌به شیوع حس خشکی 
دهان و کاهش بزاق، اختلاف آماری قابل‌ملاحظه‌ای بين 3 گروه 
وجود نداشت. در مقايسه با بيماران مبتلا به ليکن پلان دهانی و 
غير ليکن پلان دهانی٬ شيوع بالاتر کلونيزاسيون توسط گونه‌های 
کانديدا در افراد سالم يافت شد. ميزان جريان بزاقی پايين٬ فاکتوری 
برای کلونيزاسيون گونه‌های کانديدا نبود. اين مطالعه نشان داد 
حس خشکی دهان و هايپوساليويشن با شيوع كيسان در افراد 
با يا بدون ضايعات دهان رخ مي‌دهد و حضور ضايعات دهاني، 

كلونيزاسيون توسط گونه‌هاي كانديدا را افزايش نمي‌دهد ]17[.

عنوان  با  مطالعه‌ای  همکاران  و  آقاحسینی   ،۲۰۱۶ سال  در 
گیرنده‌های کولینرژيک موسکارینی در بزاق مبتلایان به لیکن‌پلان 
دهانی انجام دادند. در این مطالعه٬ ۴۰ بیمار مبتلا به لیکن‌پلان 
دهانی با گروه کنترل )۴۰ نفر( که ازنظر سن و جنس سازگار بودند، 
مورد مطالعه قرار گرفتند. 2 پرسش‌نامه‌ مختلف در مورد وجود 
حس خشکی دهان و ارزیابی شدت آن از افراد مطالعه تهیه شد. 
ميزان بزاق تحریکی و غیرتحریکی بیماران و گروه کنترل مقایسه 
شد. همچنین سطح گیرنده‌های موسکارینی M3 بزاقی توسط 
کیت الایزا در 2 گروه مقایسه شد. سطح متوسط رسپتور ام.۳ بزاق 
غیرتحریکی بیماران مبتلا به لیکن‌پلان دهانی ۲۵درصد و در افراد 
سالم ۳۴ درصد بود که رسپتور ام.۳ بزاق غیرتحریکی افراد مبتلا 
به لیکن‌پلان به‌طور معناداری از گروه کنترل پایین‌تر بود. درجه‌ 
حس خشکی دهان طبق پرسش‌نامه‌ها در افراد مبتلا به لیکن‌پلان 
به‌طور معناداری بالاتر از افراد کنترل بود. جریان بزاق غیرتحریکی 
افراد مبتلا ۵۸ درصد و در افراد سالم ۸۹ درصد و جریان بزاق 
تحریکی افراد مبتلا ۸۴ درصد و در افراد سالم ۱/۲۶ بود که در 
هر 2 مورد٬ بزاق تحریکی و غیرتحریکی اختلاف بین گروه بیماران 
و گروه سالم معنادار بود. در اين مطالعه٬ گيرنده‌هاي رسپتور ام.۳ 
در بيماران مبتلا به ليکن پلان دهانی پايين‌تر بود و اين بيماران 

از حس خشکی دهان و كاهش جريان بزاقي رنج مي‌بردند ]10[.

عنوان  با  مطالعه‌ای  همکاران  و  آقاحسینی  سال ۲۰۱۷،  در 
موسین 5B در بزاق و سرم بیماران مبتلا به لیکن‌پلان دهانی 
به  مبتلا  بیمار   ۳۰ روی  بر  که  مطالعه  این  در  دادند.  انجام 
لیکن‌پلان دهانی و ۳۰ فرد سالم و سازگار ازنظر سن و جنس 
انجام شد، جریان بزاق تحریکی و غیرتحریکی و سطوح موسین 
5B در بزاق تحریکی و غیرتحریکی و سرم، با استفاده از کیت‌های 
الایزا ارزیابی شد. جریان بزاق تحریکی٬ تفاوت معناداری بین 2 
گروه نداشت. جریان بزاق غیرتحریکی به‌طور معناداری در گروه 
بیماران پایین‌تر بود، سطوح موسین 5B در بزاق غیرتحریکی 
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بیماران به‌طور معناداری پایین‌تر بود، درحالی‌که در بزاق تحریکی 
بیماران٬ تفاوت معناداری نداشت. سطوح موسین 5B در سرم 
بیماران مبتلا به لیکن‌پلان٬ به‌طور معناداری بالاتر بود. از علل 
خشکی دهان در مبتلایان به لیکن پلان دهانی، کاهش در میزان 
جریان بزاق و موسین 5B است که هم درمرطوب کردن و هم در 

لغزنده کردن مؤثر است ]18[.

در سال ۲۰۱۷، الجانابی و همکاران مطالعه‌ای با عنوان خشکی 
دهان و کاهش عملکرد غدد بزاقی در بیماران مبتلا به لیکن‌پلان 
دهانی قبل و پس از درمان با کورتیکواستروئید موضعی انجام دادند. 
در این مطالعه٬ ۱۹ بیمار مبتلا به لیکن‌پلان دهانی با استفاده از 
مقیاس آنالوگ بصری9 و پرسش‌نامه ازنظر شدت حس خشکی دهان 
 pH ،مورد ارزیابی قرار گرفتند و جریان بزاق تحریکی و غیرتحریکی
و ظرفیت بافری بزاق غیرتحریکی در آنان اندازه‌گیری شد. تمامی 
بیماران حس خشکی دهان را قبل از درمان گزارش کردند و ۷۹ 
درصد بهبودی قابل‌توجه حس خشکی دهان پس از درمان داشتند، 
اما درمان کورتیکواستروئید موضعی همراه با اختلاف آماری معنادار 
در جریان بزاق تحریکی و غیرتحریکی نبود؛ همچنین pH و ظرفیت 
بافری بزاق غیرتحریکی٬ اختلاف آماری معناداری پس از درمان با 
کورتیکواستروئید موضعی نشان ندادند. اين مطالعه نشان داد درمان 
مبتلایان به لیکن پلان دهاني با کورتیکواستروئید موضعی٬ سبب 

کاهش در حس خشکی دهان می‌شود ]19[.

در سال٬۲۰۱۷ لرسرن و همکاران مطالعه‌ای تحت عنوان علایم 
دهانی و یافته‌های بزاقی در بیماران لیکن پلان دهانی و ضایعات 
لیکنوئید دهانی و استوماتیت، مطالعه‌‌ای انجام دادند که هر 3 نوع 
بیماری را همراه با حس خشکی دهان بررسی می‌کرد، اما آن‌ها هیچ 
بزاق  در   SIgA میزان  نکردند.  پیدا  بزاق  میزان جریان  در  تغییری 
تحریکی و غیر تحریکی گروه بیماران بیشتر از گروه کنترل بود، اما 
میزان پروتئین‌های بزاقی در بزاق غیرتحریکی بیماران کمتر و به 
عکس در بزاق تحریکی‌شان بیش از گروه کنترل بود. هر 3 بیماری 
ليکن پلان دهانی، OLL و استوماتیت ژنرالیزه همراه با حس خشکی 
دهان هستند، اما هیچ‌یک همراه با تغییر در جریان بزاق نیستند ]20[.

بحث

ليکن پلان دهانی، بيماري التهابي مزمن و راجعه شايع و جزء 
بیماری‌های خودایمنی با واسطه سلول‌های T است که توسط 
ضايعات مخاطي دو طرفه متعدد با نماي كراتوتكي و يا آتروفكي 
اروزيو و ندرتا بولوز مشخص مي‌شود ]21[. نقش اتوايميونيتي در 
پاتوژنز اين بيماري، توسط بسياري از ويژگي‌هاي خودايمني ليکن 
پلان دهانی ازجمله مزمن بودن، شروع در بزرگ‌سالي، تمايل 
به زنان، همراهي با ساير بيماري‌هاي اتوايميون، كاهش فعاليت 
ايمونوساپرسيو و حضور كلون‌هاي سلول‌هاي T سايتوتوكسكي 

حمايت مي‌شود ]22[.

9. Visual Analogue Scale (VAS)

حس خشکی دهان از اين جهت اهميت دارد كه كاهش بزاق 
از دست رفتن حس  ژنژيويت،  به سيالوزيس،  مي‌تواند منتهي 
ويژگي‌هاي  بزاق٬  شود.  دهان  حفره  اختلالات  ساير  و  چشايي 
و  لوبريكيشن  هضم،  به  كمك  ازجمله  متعددي  عملكردي 
حفظ حفره دهان، ظرفيت بافرينگ، ترميم زخم و محافظت از 
تروماهاي مكانكيي و شيميايي دارد ]23[. فاكتورهاي ساختاري 
يا عملكردي، يا هر 2 ممكن است منتهي به ديسفانكشن غده 
بزاقي شود. اختلالات ساختاري غده بزاقي، شامل سندرم شوگرن، 
ساركوئيدوز، آسيب بعد از پرتوتابي، آنومالي‌هاي تكاملي و ديابت 
دهيدراسيون  مزمن،  اضطرابي  وضعيت‌هاي  هستند.  مليتوس 
هستند.  دهان  خشکی  حس  عملكردي  علل  از  دارودرماني  و 
شرايطي كه ممكن است همراه با حس خشکی دهان با منشأ 
ناشناخته باشد شامل اتيولوژي نوروپاتكي، تغيير تريكب بزاق، 
سايز كوچ‌كتر غده بزاقي و ساير بيماري‌ها ازجمله لكين پلان 

هستند ]24[. 

مكانيسم‌هاي درگير در مهار پروسه ترشحي می‌تواند شامل 
موارد زير باشد:

- قطع عصب10 غده‌اي، 

- مهار آزادسازي نوروترانسميتر توسط سايتوكاين‌ها،

- افزايش تخريب استيلك‌ولين توسط كولين‌استراز،

،M3 انسداد گيرنده موسكاريني استيل كولين -

- مسیریابی كلسيم تغيير يافته،

- انتقال آب ترنس سلولار ]25[. 

بهداشت دهانی و کمیت و کیفیت بزاق، تأثیر چشمگیری در 
شرایط و کیفیت زندگی بیماران مبتلا به  بیماری‌های اتوایمیون 
آنتی‌باکتریال،  نقش  بزاق  دارد.  دهانی  پلان  لیکن  ازجمله، 
آنتی‌وایرال و ضدقارچی دارد. علاوه‌براین، اثرات مهمی در مرطوب 
نگه داشتن و لغزندگی مخاط دهان دارد ]10[. روند ترميم زخم 
در حفره دهان، سريع‌تر و با شكل‌گيري اسكار كمتر در مقايسه با 
ساير نواحي بدن اتفاق مي‌افتد. حضور بزاق، فاكتور مهمي است 
كه در روند ترميم زخم اثر مي‌گذارد. بزاق، محيط مرطوبي را 
التهابي موردنیاز  فراهم ميك‌ند كه عملكرد و بقاي سلول‌هاي 
در  بزاق  بهبود مي‌بخشد ]26[. همچنین  را  ترميم زخم  براي 
حفظ سلامت دندان‌ها و PH نرمال دهان ضروری است. نقص در 
میزان جریان بزاق و کیفیت و ترکیب آن، سبب افزایش شیوع 
پوسیدگی‌های دندانی، بیماری‌های پریودنتال و افزایش ضایعات 
و زخم‌های دهان می‌شود ]10[. به نظر مي‌رسد جريان بزاقي 
كاهشي‌افته در بيماران ليکن پلان دهانی، مي‌تواند منجر به تأخير 
در ترميم زخم‌هاي دهاني در اين بيماران شود و ممكن است 

10. denervation
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مسئول پايداري زخم‌ها در اين بيماران باشد ]10[. در این مطالعه 
مروری، نشان داده شد شیوع خشکی دهان و کاهش میزان بزاق 
افزایش  به‌طور چشمگیری  لیکن پلان دهانی،  به  در مبتلایان 

می‌یابد. 

در مطالعه‌ای که در سال 2017 انجام شد، میزان حس خشکی 
دهان در مبتلایان به لیکن پلان دهانی به‌طور معناداری بیشتر 
از گروه افراد سالم بود، درصورتی‌‌که بروز حس خشکی دهان در 
این افراد، مرتبط با کاهش جریان بزاق نبود. نتایج نشان داد حس 
خشکی دهان بدون کاهش در کمیت بزاق در مبتلایان به لیکن 
پلان دهانی ایجاد می‌شود. همچنین ارتباطی بین جنس و سن 
مبتلایان ليکن پلان دهانی و داروهایی مصرفی‌شان با خشکی 
دهان وجود نداشت و حس خشکی دهان می‌تواند به اختلالات 
موجود در سیستم اعصاب حسی، مرتبط با مکانیسم التهابی و 
اتوایميون بیماری ليکن پلان دهانی مرتبط باشد. در این تحقیق، 
چند مکانیسم دیگر را جهت بروز حس خشکی دهان در بیماران 

ليکن پلان دهانی بیان کردند: 

اولین مکانیسم بیان‌شده در این مطالعه، تغییر در کیفیت بزاق 
افراد مبتلا به ليکن پلان دهانی بود. در این بررسی، میزان کل 
پروتئین‌های بزاقی و ایمونوگلوبولین ترشحی A در گروه ليکن 
پلان دهانی بیشتر از افراد گروه کنترل )سالم( بود، هرچند این 

اختلاف معنادار نشد. 

مکانیسم دیگری که مطرح شد، ارتباط بیماری لیکن پلان 
و  افسردگی  اضطراب،  ازجمله  اختلالات سایکولوژیک  با  دهان 
اختلالات خواب است. در بیماران مبتلا به ليکن پلان دهانی، 
میزان کورتیزول بزاق، ایمونوگلوبولین ترشحی A و پروتئین‌های 
بزاقی می‌تواند به‌دلیل این اختلالات سایکولوژیک افزایش یابد که 

مسبب خشکی دهان در این گروه از بیماران است. 

مکانیسم سومی که در این مطالعه به آن اشاره شد، ارتباط بین 
وقوع لیکن پلان و هیپوتیروئیدیسم است که احتمال دارد حس 
خشکی دهان در بیماران ليکن پلان دهانی به‌دلیل همراهی با 
سایر بیماری‌های اتوایمیون دیگر از جمله کم‌کاری تیروئید باشد 

 .]20[

در مجموع، علائم خشكي دهان و درد مخاطي، ممكن است 
بر تجربه بيماران از سلامت كلي٬ اثر منفی داشته باشد. خشكي 
اما  ايجاد مي‌شود٬  بزاقي  توسط هيپوفانكشن غده  اغلب  دهان 
ممكن است حتي در حضور جريان بزاقي به ظاهر نرمال نيز رخ 
دهد كه نشان‌دهنده اين است كه نه تنها كميت بلكه يكفيت 
بزاق نیز ممكن است در راحتي دهان نقش داشته باشد. بنابراين، 
تغييرات در تريكب بزاق ممكن است در چسبندگي و لغزندگي 

مخاط اثر داشته باشد ]12[. 

در   5B موسین  میزان  در  قابل‌توجه  کاهش  مطالعه‌اي،  در 
مبتلایان به لیکن پلان دهانی را علت حس خشکی دهان در 
این گروه از بیماران ذکر کردند. موسین 5B و گلیکو٬ پروتئین 
ایجاد  بزاق و حفره دهان است که نقش مهمی در  مهمی در 
دارد.  دهان  مخاط  داشتن  نگه  نرم  و  مرطوب‌سازی  لغزندگی، 
موسین٬ همچنین سبب حفاظت از مخاط دهان، تسهیل عمل 
جویدن، هضم و صحبت کردن دارد. علاوه‌براین موسین نقش 
توسط سلول‌های  دارد. موسین 5B عمدتاً  نیز  آنتی‌میکروبیال 
آسینار سروزی در غدد بزاقی زیرزبانی و فرعی ترشح می‌شود. در 
جریان بزاق غیرتحریکی افراد مبتلا به لیکن پلان دهان٬ میزان 
ترشح موسین 5B کمتر از بزاق تحریکی است، زیرا عمده ترشح 
بزاق غیرتحریکی به عهده این غدد است. مکانیسمی که سبب 
کاهش میزان موسین 5B در بیماران ليکن پلان دهانی می‌شود، 
پیش‌التهابی  سایتوکاین‌های  میزان  و  سیگنال‌دهی  در  تغییر 
مانندIL-6 ،IL-1 و TNF آلفا است که به نوبه خود سبب تغییر 
بیان گلیکوپروتئین‌های موسین می‌شود ]18[. در مطالعه‌ای نیز، 
کاهش قابل‌توجه گیرنده‌های موسکارینیک ام.۳ ، درکاسته شدن 
میزان جریان بزاق تحریکی و غیرتحریکی و بروز خشکی دهان در 

مبتلایان ليکن پلان دهانی مؤثر بوده است ]10[. 

کولگوهان و همکاران در مطالعه خود، تغییر در ویژگی‌های 
ایجاد حس  التهاب، سبب  به‌علت وجود  سطحی مخاط دهان 
خشکی دهان در مبتلایان به لیکن پلان دهانی بیان کردند و 
مشخص شد که وجود التهاب در مخاط دهان، حتی با وجود 
این  در  دهان  خشکی  حس  سبب  نرمال،  بزاق  جریان  میزان 
بیماران می‌شود ]16[. مطالعه الجنابی و همکاران نیز در بیماران 
مبتلا به لیکن پلان دهان، ارتباط حس خشکی دهان و آسیب 
این  در  می‌دهد.  نشان  را  التهابی  فرایند  به‌دلیل  دهان  مخاط 
مطالعه، به‌دنبال استفاده از کورتیکواستروئید موضعی، در بیماران 
ليکن پلان دهانی سرکوب و کاهش التهاب مخاط دهان به بهبود 
با بهبودی  انجامید. این نتیجه  قابل‌توجه علایم خشکی دهان 
قابل‌توجه در خشکی دهان افراد مبتلا به لیکن پلان نوع شدید 
به‌ویژه انواع اروزیو و اولسراتیو نسبت به نوع رتیکولر بیشتر حمایت 
می‌شود. نقص در تعادل مایع در دهان نیز مکانیسم دیگری است 

که در رابطه با خشکی دهان در این مطالعه پیشنهاد شد.

نتیجه‌گیری

 بزاق٬ به‌صورت لایه نازکی سراسر مخاط دهان را می‌پوشاند 
که ضخامت این لایه می‌تواند باتوجه‌به هر ناحیه از دهان بین 72 
تا 100 میکرون متغیر باشد. پایداری و ثبات این میزان از بزاق 
در مخاط دهان٬ به‌دلیل تعادل بین ترشح غدد بزاقی و از دست 
رفتن مایع حین بلع و جذب از طریق اپی‌تلیوم مخاط و تبخیر 
است. در افرادی که مبتلا به حس خشکی دهان هستند، میزان 
ضخامت این لایه بزاقی کاهش می‌یابد و این کاهش٬ الزاماً مربوط 
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به کاهش کمّی بزاق نیست. التهاب مزمن مخاطی در بیماری 
ليکن پلان دهانی می‌تواند سبب به مخاطره انداختن یکپارچگی 
و عملکرد مخاط دهان شود. این اتفاق به‌ویژه ازطریق اثر بر جذب 
و ترشح نرمال مایع و الکترولیت‌های مخاطی که در وقوع خشکی 
اپی‌تلیوم  رفتن  از دست  به وجود می‌آید.  مؤثر هستند،  دهان 
مخاط دهان که در زخم مشاهده می‌شود، سبب ایجاد اختلال در 
تشکیل پلیکل مخاط دهان می‌شود. این در حالی است که این 
ماده در لغزندگی مخاط دهان نقش مهمی را ایفا می‌کند. حرارت 
مرتبط با واکنش التهابی٬ می‌تواند سبب تقویت تبخیر سطحی 

مخاط و نهایتاً حس خشکی دهان شود ]19[.

بنابراین بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی٬ درجاتی از خشکی 
به  مربوط  دهان  با حس خشکی  که  می‌کنند  تجربه  را  دهان 
اختلالات موجود در سیستم اعصاب حسی مرتبط با مکانیسم 
التهابی و خودایمنی، تغییرترکیبات بزاق و تغییر جریان بزاق در 
این بیماران مرتبط است. کنترل خشکی دهان در بیماران مبتلا 
به لیکن پلان دهان٬ باید مورد توجه پزشک قرار گیرد و تا حد 

زیادی می‌تواند به بهبود علائم این بیماران کمک کند.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله حاصل یک مطالعه مروری است و دارای هیچ نمونه 
انسانی یا حیوانی نبوده است و کد اخلاق برای آن قابل تعریف 

نیست.
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دولتی،  سازمانی‌های  از  مالی  کمک  هیچ‌گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.
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