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مقدمه 

الهي!

مرا بياموز كه پيوسته تو را بجويم و همواره 	  به عنوان يگانه پناهگاهم به تو رو كنم.

كتــاب دوازدهــم  ويرايــش  در  آمــده  مطالــب  مهمتريــن  از  مجموعــه‌اي  حاضــر   كتــاب 
 Carranza و Newman ، Takei ، Klokkevold نوشــته »Carranza’s Clinical Periodontology«
مي‌باشــد. كتــاب كارانــزا سالهاســت كــه بــه عنــوان يكــي از معتبرتريــن كتابهــا در رشــتة 
پريودنتولــوژي و نيــز يكــي از كتابهــاي مرجــع در آزمونهــاي ورودي دســتياري و بــورد 

ــي‌رود. ــمار م ــه ش ــته، ب ــن رش ــي اي تخصص
به دنبال اســتقبال كم نظير از ويرايش‌های قبلي كتاب »CDR كارانزا« توســط همكاران، دستیاران 
تخصصی، و دانشــجويان عزيز بر آن شديم تا نســبت به چاپ ويرايش جديد اين كتاب كه همراه با 

تغييرات قابل توجهي نيز بوده است، اقدام كنيم.  
با توجه به اقتضاي ماهيت كتابهاي CDR ، ســعي بر آن شده است كه در اين كتاب مفاهيم و نكات 
مهم از كتاب كارانزا گنجانيده شود.  از اين رو، مطالعة اين كتاب جهت يادآوري، جمع‌بندي و يا مرور 
مطالب مهم توصيه مي‌شود. از طرفي ديگر جهت يادگيري مباحث پايه‌اي علم پريودنتولوژي به شما 

خوانندگان عزيز پيشنهاد ميشود كه به كتاب كارانزا مراجعه فرماييد.
لازم به ذکر اســت که کتاب حاضر شامل تمام مطالب مهم در بخش هاي ONLINE نيز مي باشد که 

تا 98/7/1 بروزرساني شده است.
از تمامي همكاران و دانشــجويان عزيزی كه با انتقادات و پيشــنهادات ســازندة خود در جهت رفع 
نواقص كتابهای قبلي ما را ياري نموده‌اند، ممنونیم. همچنین از سرکار خانم  دکتر مينا طاهري عضو 
هيأت علمي گروه پريودانتيکس دانشــکده دندانپزشــکی دانشگاه علوم پزشــکي تهران براي اصلاح 

اشکالات نگارشی موجود در ويرايش قبلي تشکر و قدرداني می کنيم.
وظيفة خود مي‌دانیم كه از مســئولين محترم انتشارات »شــايان نمودار« به ويژه آقاي مهندس علي 
خزعلي به خاطر تلاشــهايي كه در جهت انتشــار و پيشــبرد علم دندانپزشــكي در ايران عزيزمان 
دارند، تشــكر كنیم.  اميدواریم اين كتاب نيز همچون ويرايش‌های قبلي آن مورد استقبال همكاران و 

دانشجويان عزيز قرار گيرد.  منتظر شنيدن نظرات و انتقادات شما خوانندگان محترم هستیم.

							       دکتر ندا مسلمی     
							    دکتر محدثه حیدری     

پاييز 1398 								      
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تصميم‌گيري 
مبتني بر شواهد

)Evidence-Based  Decision Making(
اصول متدولوژي )روش شناسي( مبتني بر شواهد، چهارچوب 

جامعي را جهت استناد به مدارك علمي 
در كنــار تجارب كلينيكي و قضاوت در پاســخ به ســؤالات و 

همچنين حفظ نوآوري در دندانپزشكي فراهم مي‌سازد.
قابليتِ يافتن، افتراق، ارزيابي و اســتفاده از اطلاعات مهمترين 
مهارتي اســت كه بايد توســط يك متخصص آموخته شــود.  
ممتاز شــدن در اين مهارت، موجب دســتيابي بــه يك حرفة 

تخصصي رضايت‌بخش و كامل مي‌شود.  

  تاريخچه و تعريف

اســتفاده از مــدارك حاصل از متون پزشــكي جهت پاســخ 
بــه ســؤالات، هدايــت اعمــال كلينيكــي، و راهنمايــي در 
عمــل )practice( ، اوليــن بــار در دهة 1980 در دانشــگاه 
McMaster ، كانــادا، Ontario پايه‌گــذاري شــد. اين 

 evidence-based[ روش جديد، طبابت مبتني بر شــواهد
medicine (EBM([ ناميده شــد.  EBM ، "تلفيق بهترين 

مدارك تحقيقاتي با تجارب كلينيكي و منافع بيمار مي‌باشد".
اگرچه اســتفاده از مدارك به عنوان راهنمايي براي تصميمات 
كلينيكــي، پديدة نوينــي نمي‌باشــد, EBM از جنبه‌هاي زير 

جديد است: 
1-  شــيوه‌هاي فراهم‌ســازي مداركــي بــا كيفيــت بــالا، 
 randomized( مثــل كارآزمايــي بالينــي كنتــرل شــده
controlled trail( و ديگــر شــيوه‌هاي داراي طراحــي 

مناسب.
2-   روش‌هاي آماري براي تركيب و آناليز مدارك )مطالعات 

مروري جامع )سيستماتيك( و متاآناليز(.  
3-  روش‌هاي دســتيابي بــه مــدارك )پايــگاه الكترونيكي 
داده‌هــا( و به كارگيري آنها )تصميم‌گيري مبتني بر شــواهد و 

راهكارهاي عملي(.

1

بخش اول: دندانپزشکی مبتنی بر شواهد
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همچنين، تغييراتــي در اين زمينه‌ها صورت گرفته اســت: چه 
چيزهايي شــواهد )مدارك( را تشــكيل مي‌دهنــد و چگونه 
مي‌تــوان ســوگرايي )bias( را به حداقل رســاند، ميزان مزايا 
و خطرات را بــه صورت كمّي عنــوان كرد، و منافــع بيمار را 
در نظــر گرفت.  "به عبــارت ديگر، اعمال مبتنــي بر مدارك، 
تنهــا اصطلاح جديــدي براي يــك عقيدة قديمي نبــوده و به 
دنبال پيشــرفت‌هاي صــورت گرفته، درمانگر نياز به كســب 

مهارت‌هاي زير دارد:
 1( جســتجوي online به طور مؤثرتــر و مفيدتر جهت يافتن 
شــواهد موجود، و 2( ارزيابي ســريع اطلاعــات و جدا كردن 

موارد ارزشمند و مفيد از غير آن."
تصميم‌گيــري مبتني بر شــواهد ]EBDM[ ، يــك فرايند و 
ســاختار ســازمان يافته جهت فراگيري ايــن مهارت‌ها بوده به 
طوري كه بهترين شواهد علمي حين تصميم‌گيري براي بيمار 

مورد استفاده قرار گيرند.  

  اصول تصميم‌گيري مبتني بر شواهد

اســتفاده از بهتريــن شــواهد موجــود،‌ جايگزين تجــارب يا 
اطلاعات كلينيكي حاصل از بيمار نمي‌باشد، بلكه بعُد ديگري 
در فراينــد تصميم‌گيري مبتني بر شــواهد فراهــم مي‌كند،كه 
متناسب با شــرايط كلينيكي بيمار مي‌باشــد )شكل 1-1(.  اين 
نوع فرايند تصميم‌گيري تحت عنــوان تصميم‌گيري مبتني بر 
شواهد ناميده مي‌شــود.  EBDM ، تنها مختص علم پزشكي 
يا نظام‌هاي ســامتي خاص نمي‌باشد؛ بلكه نشانگر نوعي مسير 

ميانبر در به كارگيري شواهد در تصميمات كلينيكي است.  
هــدف EBDM ، متمركز بر حل مشــكلات كلينيكي بوده و 

شامل دو اصل اساسي زير مي‌باشد:
1-  شواهد هيچگاه به تنهايي جهت تصميم‌گيري در كلينيك 

كفايت نمي‌كند.  
2- مراتــب كيفيــت )شــكل 2-1( و قابليــت به‌كارگيــري 
مدارك، به عنــوان راهنما در تصميم‌گيــري كلينيكي در نظر 

گرفته مي‌شوند.

دندانپزشكي مبتني بر شواهد

انجمن دندانپزشكي آمريكا )ADA( ، دندانپزشكي مبتني بر 
شــواهد )EBD(  را اين طور تعريف كرده است: "رويكردي 
در مراقبت ســامت دهان اســت كــه نياز به يكپارچه‌ســازي 
متفكرانة شــواهد علمي مرتبط با كلينيك،  تاريخچه و شرايط 
دهاني و پزشــكي بيمــار، تجــارب كلينيكي دندانپزشــك، 

نيازهاي درماني و خواسته‌هاي بيمار دارد".  
مزاياي شــيوة مبتني بر شواهد در مقايســه با روش‌هاي ارزيابي 

ديگر عبارتند از:
1-  عيني است.

2-  از لحاظ علمي دقيق است.
3-  بيمار- محور است.

4-  تجربة باليني را در نظر دارد.
5-  بر قضاوت صحيح تأكيد دارد.

6-  جامع و كامل است.
7-  از متدولوژي شفاف استفاده مي‌كند.

2 PART 1 EVIDENCE-BASED PRACTICE

The accreditation standards require learning EBDM skills so that 

current evidence into their decision making.3

BOX 1.1 Skills and Abilities Needed to Apply an Evidence-
Based Decision-Making Process31

1. Convert information needs and problems into clinical questions so 
that they can be answered.

2. Conduct a computerized search with maximum efficiency for 
finding the best external evidence with which to answer the 
question.

3. Critically appraise the evidence for its validity and usefulness 
(clinical applicability).

4. Apply the results of the appraisal, or evidence, in clinical 
practice.

5. Evaluate the process and your performance.

Scientific
evidence

Clinical/Patient
circumstances

Experience
and

 judgment

Patient
preferences

or values

Fig. 1.1 Evidence-based decision making. (Copyright Jane L. Forrest, 
reprinted with permission.)

 KEY FACT

PICO
The first step in evidence-based decision making is asking the right question. 
The key is to frame a question that is simple and at the same time highly 
specific to the clinical scenario. Dissecting the question you want to ask 
into its components—problem or population (P), intervention (I), comparison 
group (C) and outcomes (O)—and then combining them will facilitate a 
thorough and precise evidence search.31

EBDM focuses on solving clinical problems and involves two 
fundamental principles, as follows13:

clinical decision making.
EBDM is a structured process that incorporates a formal set of 

rules for interpreting the results of clinical research and places a 
lower value on authority or custom. In contrast to EBDM, traditional 
decision making relies more on intuition, unsystematic clinical 

13

Evidence-Based Dentistry
Since the 1990s, the evidence-based movement has continued to 
advance and is widely accepted among the health care professions, 

health care that requires the judicious integration of systematic 

patient’s oral and medical condition and history, with the dentist’s 
4 

They also have established the ADA Center for Evidence-Based 

practice.

Standards for Dental Education Programs.3

graduates to become critical thinkers, problem solvers, and consumers 

Evidence-Based Decision-Making  
Process and Skills

The growth of evidence-based practice has been made possible through 

quickly access relevant clinical evidence from almost anywhere. 
This combination of  and  allows health 

patient care.29 -
pletely current with all conditions, medications, materials, or available 
products, and it provides a mechanism for assimilating current research 

with innovations in dentistry. Translating the EBDM process into 
31 This 

is illustrated clearly in a real patient case scenario (management of 

throughout the chapter.

Asking Good Questions: The PICO Process
Converting information needs and problems into clinical questions 

practice. The EBDM process almost always begins with a patient 
question or problem. A “well-built” question should include four 
parts that identify the patient problem or population (P), intervention 
(I), comparison (C) (O), referred to as PICO.31 Once 

following format can be used to structure the question:

The formality of using PICO to frame the question serves two 
key purposes, as follows:
1. PICO forces the clinician to focus on what he or she and the 

patient believe to be the most important single issue and outcome.

search, by identifying key terms that will be used in the search.31

The conversion of information needs into a clinical question is 
demonstrated using Case Scenario 1.1 Two separate PICO questions 
were written as follows:

successful tooth integration and functional periodontal healing 
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MA is a statistical process used when the data from the individual 

increase. As a result, the combined effect can increase the precision 

studies, cohort studies, case–control studies, and then studies not 
involving human subjects.27

-
dence is based on the concept of causation and the need to control 
bias.21,22 Although each level may contribute to the total body of 
knowledge, “not all levels are equally useful for making patient care 
decisions.”22 In progressing up the pyramid, the number of studies 
and, correspondingly, the amount of available literature decrease, 
while at the same time their relevance to answering clinical questions  
increases.

Evidence is judged on its rigor of methodology, and the level of 
evidence is directly related to the type of question asked, such as 
those derived from issues of therapy or prevention, diagnosis, etiology, 

evidence associated with questions about therapy or prevention is 

the highest level of evidence associated with questions about prognosis 
27 

Because the two case scenario questions are related to prognosis, 
the highest level of evidence for them is a CPG based on MAs and/

studies. In the event that a critical summary is not found, MAs or 

.
Knowing what constitutes the highest levels of evidence and 

22

highest levels of evidence.

Fig. 1.4 Hierarchy of research and levels of clinical evidence. (Image Copyright 2012 JL Forrest, SA Miller: 
National Center for Dental Hygiene Research & Practice.)

Levels of Evidence
As previously mentioned, one principle of EBDM is that hierar-

-
cally developed statements to assist clinicians and patients about 

8 CPGs 

topic in an objective manner. The level and quality of the evidence 

Thus, guidelines are intended to translate the research into practical  
application.

Guidelines also will change over time as the evidence evolves, 
thereby underscoring the importance of keeping current with the 

Heart Association guidelines for the prevention of infective endo-
carditis related to the need for premedication before dental and dental 
hygiene procedures.  Before the 2007 guidelines, the last update 
was in 1997, and before then, eight updates were added to the primary 

1997 document was provided, notably that the prior guidelines were 

which to base recommendations.

synthesis of research from more than one study. These reviews provide 
a summary of multiple research studies that have investigated the 

-

information,  thus making it easier to keep current with new research.

CHAPTER 1 Evidence-Based Decision Making 5

TABLE 1.1 Type of Question Related to Type of Methodology and Levels of Evidence

Type of Question Methodology of Choice27 Question Focus22

Therapy, prevention MA or SR of randomized controlled trials
SR of cohort studies

Study effect of therapy or test on real patients; allows for 
comparison between intervention and control groups; 
largest volume of evidence-based literature

Diagnosis MA or SR of controlled trials (prospective cohort study)
Controlled trial
(Prospective: compare tests with a reference or “gold 

standard” test)

Measures reliability of a particular diagnostic measure for a 
disease against the “gold standard” diagnostic measure 
for the same disease

Etiology, causation, 
harm

MA or SR of cohort studies
Cohort study
(Prospective data collection with formal control group)

Compares a group exposed to a particular agent with an 
unexposed group; important for understanding prevention 
and control of disease

Prognosis MA or SR of inception cohort studies
Inception cohort study
(All have disease but free of the outcome of interest)
Retrospective cohort

Follows progression of a group with a particular disease 
and compares with a group without the disease

MA, Meta-analysis; SR, systematic review.

of care. Evidence is considered the synthesis of all valid research 

it from a single research study.
help inform decisions about whether a method of diagnosis or a 
treatment is effective relative to other methods of diagnoses or to 
other treatments and under what circumstances. The challenge in 
using EBDM arises when only one research study is available on 
a particular topic. In these cases, individuals should be cautious in 
relying on the study because it can be contradicted by another study 

because the body of evidence evolves over time as more research 
is conducted. Another challenge in using EBDM occurs when the 
limited research available is weak in quality or poorly conducted. 

 

Sources of Evidence
The two types of evidence-based sources are primary and secondary, 
as follows:

 are original research studies and publications 

cohort study.

the already conducted primary research. These include clinical 

reviews and protocols. This terminology is often confusing to 

are  sources of evidence, they are considered a higher 
level of evidence than a  source, such as an individual 

Both primary and secondary sources can be found by conducting 

as CPGs, clinical recommendations, parameters of care, position 
papers, academy statements, and critical summaries related to dental 

and journals as listed in Table 1.2.

TABLE 1.2 Sources of Secondary Evidence

Sources Websites

American Academy of Pediatric 
Dentistry (AAPD): 2017–2018 
definitions, oral health policies, 
and clinical practice guidelines

http://www.aapd.org/
policies

American Academy of Periodontology 
(AAP): Clinical and scientific 
papers1

https://www.perio.org/
resources-products/
clinical-scientific-papers 
.html

American Dental Association (ADA), 
Center for Evidence-Based 
Dentistry

http://ebd.ada.org

American Heart Association (AHA): 
Prevention of bacterial 
endocarditis, recommendations

http://circ.ahajournals.org/
content/116/15/1736.full 
.pdf+html?sid=ada268bd 
-1f10-4496-bae4 
-b91806aaf341

Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC): Guidelines and 
recommendations

http://www.cdc.gov/
OralHealth/guidelines.htm

Cochrane Collaboration: A nonprofit 
organization dedicated to 
producing systematic reviews as a 
reliable and relevant source of 
evidence about the effects of 
health care for making informed 
decisions.7

http://www.cochrane.org
Cochrane Oral Health Group: 

http://ohg.cochrane.org

Journal: Evidence-Based Dentistry http://www.nature.com/ebd/
index.html

Journal: Journal of Evidence-Based 
Dental Practice

http://www.jebdp.com

جدول 1-1   نوع پرسش در رابطه با نوع متدلوژي و سطوح مدارك

شكل 2-1   سلسله مراتب مدارك باليني از نظر كيفيت.
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فرآیند و مهارت‌های تصمیم‌گیری مبتنی بر شواهد:

EBDM نشــان می‌دهد که کلینســین‌ها هرگز نمی‌توانند به 

طور کامل در مورد تمام شــرایط، داروها، مواد یا محصولات 
موجــود به روز باقی بمانند و به ایــن ترتیب مکانیزمی را جهت 
تلفیــق یافته‌های موجود با اعمــال )Practice( روزانه جهت 
پاسخ به ســوالات و به روز ماندن با نوآوری دندانپزشکی مهیا 

میک‌ند.
 مهارت‌هــا و توانايي‌هــاي لازم جهــت به كارگيــري فرآيند 

تصميم‌گيري مبتني بر شواهد عبارتند از:
1-  تبديل نيازها و مشــكلات اطلاعاتي به سؤالات باليني قابل 

پاسخ
2-  انجام جســتجوي كامپيوتــري مؤثر جهت يافتــن بهترين 

شواهد خارجي، براي پاسخ دادن به سؤال مورد نظر
3-  ارزيابي دقيق مدارك از لحاظ اعتبار و كارآيي )كاربري باليني(

4-  به‌كارگيري نتايج ارزيابي، يا شواهد، در اعمال باليني
5-  ارزيابي روند درمان و عملكرد خود

تركيــب "تكنولوژي" و "شــواهد خــوب"، بــه متخصصين 
مراقبت‌هــاي ســامت اجــازه مي‌دهد تــا فوايــد حاصل از 

تحقيقات كلينيكي را در مورد بيمار خود به كار گيرند.
PICO 1- پرسيدن سؤالات مناسب: فرايند

فراگيــري مهارت‌هاي لازم در تبديل نيازهــا و نقايص در زمينة 
اطلاعات به سؤالات كلينيكي، مشكل است.  اما اين امر در اعمال 
مبتني بر شواهد, از اهميت عمده‌اي برخوردار است.  اين فرايند، 
تقريباً همواره با سؤال يا مشــكل بيمار ‌آغاز مي‌شود.  يك سؤال 
خوب سازمان يافته، شامل 4 جزء مي‌باشد كه در آن مشكل بيمار 
 ، )Intervention:I( مداخله ، )Population:P( يا جامعه
 ، )Outcome:O( و نتيجه ، )Comparison:C( مقايســه

تحت عنوان PICO شناسايي مي‌شود.  
هنگامي كه اين چهار جزء به وضوح مشــخص شدند، مي‌توان 

از ساختار زير جهت سازمان‌دهي به سؤال استفاده كرد: 
"آيــا براي بيمار دچــار ...)P( ، مداخله‌ي )I(...، در مقايســه با 

...)C( در بهبود/ بدتر كردن....)O( مؤثر است؟"

طرح استفاده از PICO جهت ايجاد چهارچوب براي سؤال، 
سه هدف كليدي زير را برآورده مي‌كند: 

1-  تمركز بر مهمترين مسأله و نتيجه 
2-  شناســايي اصطلاحات كليدي قابل اســتفاده در جســتجو 

 )Search(
3-  شناســايي صحيح مشــكل، نتايج و پيامدهاي حاصل از يك 
مداخله يا درمان خاص و نيز در نظر گرفتن ملاحظات لازم جهت 

  EBDMارزيابي اثربخشي مداخله و به كارگيري فرايند
2- استفاده كننده مناسب از شواهد باشيم

اســتفاده از EBDM زماني بحث‌ برانگيز اســت كــه تنها يك 
مطالعة تحقيقاتي در مورد يك موضوع خاص در دسترس است.  
در اين مــوارد، افراد بايــد از نظر اعتماد بــه آن مطالعه، جوانب 
احتياط را در نظر گيرند؛ چون ممكن اســت نتايج آن, در مطالعة 
ديگري نقض شده باشــد و تنها تأثير)efficacy( و نه اثربخشي 

)effectiveness( آن مورد آزمايش قرار گرفته باشد.  

منابع شواهد

دو نوع منبع مبتنی بر شواهد، اولیه و ثانویه می باشند که عبارتند از: 
 )original( 1ـ  منابع اولیه مطالعات تحقیقاتی و نشریات اصلی
می‌باشــد که تصحیح و تریکب نشــده باشــند مانند کی مطالعه 

کنترل شده تصادفی )RCT( یا کی مطالعه کوهورت.
2ـ منابع ثانويه مطالعات و نشــريات تركيبــي از تحقيقات اوليه 
 ، )CPGS( مي‌باشــند. اينها شــامل راهنمــاي اعمال بالينــي
مرور‌هــاي سيســتماتيك )SRs(، متاآناليزهــا )MAs( و 
پروتكل‌ها مقالات مروري مبتني بر شــواهد. اين واژه معمولاً 
بــراي افرادي كــه در اســتفاده از EBDM تازه‌كار هســتند، 
گيج‌كننــده اســت زيرا، اگــر چــه SRs منابع ثانويه شــواهد 
مي‌باشــند، نســبت به منابع اوليه مانند يك RCT ،در ســطح 

بالاتري از شواهد در نظر گرفته مي‌شوند.
هــر دو منابع اوليــه و ثانويه مي‌تواند توســط انجام يك تحقيق 
  (Pubبا اســتفاده از بانك‌هــاي اطلاعاتي بيومديــكال مانند
med) MEDLINE ، EMBASE و بانــك اطلاعاتــي 

خلاصه مرور‌هاي اثربخش )DARE( يافت شود.
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سطوح شواهد

بالاترين مرتبه براي درمان، CPGs هســتند )شكل 8-86( كه 
اظهارات سيســتماتيك جهت كمك به كلينسين و بيمار براي 
مراقبت مناسب در شــرايط خاص باليني مي‌باشند.CPG  8 ها 
بايد براساس بهترين شواهد علمي موجود، به ويژه از MAS و 
SRs باشــد كه همه آنچه در مورد يك موضوع شــناخته شده 

اســت را به صورت عيني در كنار هم قرار دهد. ســپس ســطح 
و كيفيت شواهد توســط گروهي از كارشناسان كه CPG را 
تدوين مي‌كننــد، آناليز مي‌شــود. بنابراين هــدف راهبردها، 

تبديل تحقيقات به كاربرد عملي مي‌باشد.
همچنيــن، راهبردهــا در طول زمان بــا تكامل شــواهد، تغيير 

خواهند كرد
اگر CPG وجود نداشته باشد، منابع ديگري از شواهد ارزيابي 
 ، )Critical summaries( شــده ]خلاصه‌هــاي نقادانــه
 (CATs) يا (Critically عناوين ارزيابــي شــده نقادانــه
 MAs , SRsappraised topics) ، MAs , SRs يا مورد 
مطالعات تحقيقاتي منحصر به فرد[جهت كمك به بروز ماندن 

در دسترس است. 
SR خلاصــه ای از چندیــن مطالعــه تحقیقاتی که بــه منظور 

بررســی کی ســوال خاص انجام شــده اند، فراهم می سازد. 
مطالعات SR از شــاخص های واضح و روشن جهت بازیابی، 
ارزیابی و تریکب شــواهد حاصل از مطالعات RCT و ســایر 
روش های Well-Controlled استفاده می کنند . مرورهای 
سیســتماتکی با ارائه خلاصه مشــخص از شــواهد موجود در 
 SRs .مورد کی موضوع و تصمیم گیری را تســهیل می کنند
امکان مدیریــت حجم بالای اطلاعــات را فراهــم می کند و 

دستیابی به مطالعات جدید را تسهیل می کند.
متاآنالیز کی فرآیند آماری اســت که اغلب همراه با مطالعات 
SR مورد اســتفاده قرار مــی گیرد. این مطالعه شــامل تریکب 

آنالیزهــای آماری، چند مطالعه منفرد به کی آنالیز می باشــد. 
وقتی که داده هــای اطلاعاتی از این مطالعات با همدیگر تلفیق 
می شــوند، معمولاً تعداد نمونــه و قــوت)Power( مطالعه، 

افزایش می یابــد. در نتیجه، این تأثیر تریکبــی می تواند دقت 
بــرآورد اثرات درمانــی و خطــرات در معــرض قرارگرفتن 

)exposure( را افزایش دهد. 
شواهد دیگر غیر از مطالعات مروری جامع و متاآنالیز، به ترتیب 
شــامل مطالعات RCT منفرد، مطالعات cohort، مطالعات 
Case-Control، و سپس مطالعات غیرانسانی می باشند. 
در غیاب شــواهد علمی، نظرات توافقی افراد متخصص در آن 
زمینه تحقیقاتی و تجربه کلینکیی، مورد استفاده قرار می گیرد.
اين سلسله از شواهد مبتني بر نظريه عليت )رابطه علت و معلول( 
و لزوم كنترل سوگرايي مي‌باشــد.اگرچه هر سطحي مي‌تواند 
در كل پيكره دانش نقش داشــته مي‌باشــد، »تمام ســطوح در 

تصميم‌گيري براي بيماري به يك اندازه مفيد نمي‌باشند«.
با پيشروي به سمت رأس هرم، تعداد مطالعات و نيز ميزان متون 
موجود كاهــش مي‌يابد، در حالي كه قدرت آنها در پاســخ به 

سوالات كلينيكي افزايش مي‌يابد.

جستجو برای یافتن شواهد

منابع اوليه شواهد PubMed جهت فراهم سازي دسترسي به 
biomedical طراحي شده  از متون  ثانويه  اوليه و  تحقيقات 
است. PubMed دستيابي به MEDLINE ، پايگاه اطلاعاتي 
فهرست كتب ملي پزشكي كه دربرگيرنده رشته‌هاي مربوط 
سيستم  دامپزشكي،  دندانپزشكي،  پرستاري،  پزشكي،  به 
مراقبت‌هاي سلامتي، و علوم پيش باليني )Preclinic( مي‌باشد 

را فراهم مي‌سازد.
 pubMed اغلب شناســايي واژگان مناسب جهت جستجو در
كمك‌كننــده اســت. اين كار با اســتفاده از بانــك اطلاعاتي 

عناوين موضوعات پزشكي )MeSH( انجام مي‌شود
3- ارزيابي شواهد

پس از شناسايي شواهد گرد‌آوري شده به منظور پاسخ به يك 
ســؤال، دارا بودن مهارت‌ در درك شــواهد يافت شده, حائز 
اهميت است.  در تمام موارد، لازم است كه شواهد مورد بازديد 
قرار گيرند، كه آيا روش‌ها به طور دقيق و صحيح به كار رفته‌اند 
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يا خير.  گروه‌هاي بين‌المللي مبتني بر شــواهد چك ليست‌ها و 
 )user( فرم‌هاي ارزيابي را ترتيب  داده‌اند كه اســتفاده كننده
را از طريق يك سري ســؤالات "بله/ خير" سازمان يافته جهت 
تعيين اعتبار مطالعــة منفرد يا مطالعة مــروري جامع راهنمايي 

مي‌كند.  

جدول 2-۱: مثال‌هايي از راهبردهاي تحليلي مهم

PART 4  Supplementary Topicse78

all cases, it is necessary to review the evidence, whether it is a 
CPG, MA, SR, or an original study, to determine if the methods 
were conducted rigorously and appropriately. International 
evidence-based groups have made this easier by developing 
appraisal forms and checklists that guide the user through a struc-
tured series of “YES/NO” questions to determine the validity of 
the individual study or SR. Table 86-3 provides the names and 
websites of three different guides that can be used for critical 
analysis.

Common Ways Used to Report Results. Once the 
results are determined to be valid, the next step is to determine if 
the results, potential benefits (or harms), are important. Straus and 
colleagues31 identified the clinically useful measures for each type 
of study. For example, in determining the magnitude of therapy 
results, we would expect articles to report the control event rate 
(CER), the experimental event rate (EER), the absolute and relative 
risk reduction (ARR or RRR), and numbers needed to treat (NNT). 
NNT provides the number of patients (e.g., surfaces, periodontal 
pockets) who would need to be treated with the experimental treat-
ment or intervention to achieve one additional patient (surfaces, 
periodontal pockets) who has a favorable response. Another way 
of assessing evidence is presented in Chapter 87, which introduces 
12 tools that may be useful in assessing causality in clinical 
sciences.

In appraising the evidence found for the case scenario, the first 
research study retrieved that answered the first PICO question was 
a well-conducted SR published in Dental Traumatology in 2009.17 

for each PICO question. In addition to PubMed, several other 
databases were used to find high levels of evidence. These included 
the Database of Abstracts of Reviews of Effects (http://
www.crd.york.ac.uk), the National Guideline Clearinghouse 
(http://www.guideline.gov), the ADA Center for Evidence-Based 
Dentistry website (http://ebd.ada.org), the American Academy of 
Pediatric Dentistry website (www.aapd.org), and the American 
Association of Endodontists (www.aae.org), resulting in several 
relevant references.

When searching for evidence, the PICO question guides the 
search4,6 (Table 86-2). By using key terms identified in the PICO 
question and combining them using the Boolean operators “OR” 
and “AND,” relevant articles can be narrowed to a manageable 
number.

The first search used the terms “(tooth avulsion OR tooth 
replantation) AND (pulp extirpation OR root canal therapy).” This 
resulted in 590 papers. Studies were limited to practice guidelines, 
MAs, and SRs using each of these three filters separately so that 
each of these types of studies could be identified. The findings 
included four practice guidelines including those of the American 
Association of Endodontists and the International Association of 
Dental Traumatology, one critical summary of an SR, and, one SR. 
The second search used the terms “(tooth avulsion OR tooth replan-
tation) AND splints.” This resulted in 340 papers. Again, studies 
were limited to practice guidelines, MAs, and SRs using the filter 
for each publication type separately. Relevant results included four 
practice guidelines from the International Association of Dental 
Traumatology and Pediatric Dentistry, one MA, and one SR. Figure 
86-7 provides a detailed review of the decision-making steps in 
this case and the outcomes.24

The articles that were selected as relevant research included 
each aspect of the PICO question. Inclusion criteria included the 
following: The patient population studied had to have replanted 
avulsed or luxated teeth; the research studied the intervention for 
each of the two PICO questions, pulp extirpation and splint dura-
tion respectively; and measured at least one of the outcomes of 
tooth integration, functional periodontal healing, or the levels of 
resorption or ankylosis. To reduce the requirement of critical 
appraisal, the search also looked for critical summaries of the SRs 
that were found.

Appraising the Evidence
After identifying the evidence gathered to answer a question, it is 
important to have the skills to understand the evidence found. In 

TABLE 86-2 Search Terms for Each PICO Question

PICO Question 1 Search Terms PICO Question 2 Search Terms

Tooth avulsion (MeSH)22 OR
Tooth replantation (MeSH)22

P Tooth avulsion (MeSH)22 OR
Tooth replantation (MeSH)22

Pulp extirpation OR
root canal therapy (MeSH)22

I Splints (MeSH)22

(Same intervention as above, however, timing is 
the real comparison so that is the factor in the 
final article selection.)

C (Same intervention as above, however, timing 
is the real comparison so that is the factor 
in the final article selection.)

Tooth integration OR
functional periodontal healing OR
root resorption (MeSH)22 OR
tooth ankylosis (MeSH)22

O
These terms were used as inclusion criteria 

and were not used when searching PubMed 
because only a few number of systematic 
reviews and guidelines were found just 
using the P, I, C terms.

Tooth integration OR
functional periodontal healing OR
root resorption (MeSH)22 OR
tooth ankylosis (MeSH)22

TABLE 86-3 Examples of Critical Analysis Guides

Guide Purpose

CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials) statement3

http://www.consort-statement.org/

To improve the reporting 
and review of RCTs.

PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-analyses)

http://www.prisma-statement.org/

To improve the reporting 
and review of SRs.

CASP (Critical Appraisal Skills Program)9

http://www.casp-uk.net/
To review RCTs, SRs, and 

several other types of 
studies.

RCTs, Randomized controlled trials; SRs, systematic reviews.

شيوه‌هاي معمول گزارش نتايج
وقتي كه نتايج معتبر تشــخيص داده شدند، مرحله بعدي تعيين 
اين مطلب است كه آيا اين نتايج، فوايد )يا مضرات( احتمالي، 
حائز اهميت اســت يا خير. Sackett و همكارانش36 در مورد 
هر نوع مطالعه‌اي شــاخص‌هايي را تعيين كردنــد كه از لحاظ 
كلينيكي مفيد   مي‌باشند. براي مثال، جهت تعيين اهميت نتايج 

درماني، انتظار مي‌رود كه مقالات:
(CER) control event rate، 
(EER) experimental event rat، 
Absolute and relative risk reduction (ARR 
or RRR)،  و (NNT) numbers needed to treat

را گزارش كنند.

4- ارزيابي نتايج
مرحلــه نهايي در فراينــد EBDM عبارت اســت از: ارزيابي 
اثربخشي مداخله و نتايج كلينيكي و تعيين اين مطلب كه چقدر 
فرايند EBDM مؤثر بوده است.  براي مثال، يكي از  سؤالاتي 

كه در ارزيابي اثربخشــي مداخله پرســيده مي‌شود، اين است 
كه "آيا با مداخله يا درمان منتخب نتيجة مورد نظر حاصل شده 

است؟" 



تفكر نقادانه:
ارزیابی مدارک

  دوازده ابزار براي ارزيابي مدارك

1( شكّاك باشيد.
در ايجــاد نتايج گمراه کننده در زمينه بيماري‌هاي مزمن )مانند 

بيماري‌هاي پريودنتال(، چند عامل نقش دارند: 
1-  غلط چاپي 

2-  شناســايي درمــان موفق بــراي بيماري‌هــاي مزمن بحث 
برانگيز اســت.  برآورد مي‌شــود كه تنها كمتر از 0/1 % از تمام 

درمان‌هاي تحقيق شده به واقع مؤثر بوده‌اند.
3-  اغلــب بيماري‌هاي مزمن پيچيده بوده و شــامل هر دو علل 
محيطي و ژنتيك مي‌باشــند؛ دانش ناكامل و اشــتباه در مورد 
اتيولــوژي بيماري‌هــاي مزمــن مي‌توانــد منجر به اشــتباه در 

اقدامات تشخيصي، پيش‌آگهي، و درمان شود.  
4-  متدلوژي علمي ضعيف

5- نياز احتمالي بايد در نظر گرفته شود كه هیچ گلوله جادویی 
علیه جوانب مضر سبک زندگی متمدن  وجود ندارد.

به چند دليل در ارزيابي شواهد پريودنتال، ترديد لازم است:
1-  ماهيــت مزمــن و بحــث ‌برانگيــز بيماري کــه باعث بروز 
روش‌هــاي درماني متعدد شــده اســت. فراوانــي روش‌‌هاي 
درماني براي بيماري‌هاي پريودنتال در حقيقت به معناي فقدان 
اطلاعات كافي بوده و اشــاره بر اين موضــوع دارد كه با يك 

بيماري مزمن چالش‌انگيز مواجه مي‌باشيم.
2-  بيماري‌هاي پريودنتال ديگر به عنوان بيماري‌هاي سادة وابسته 
به پلاك كه در گذشــته تصور مي‌شد، نمي‌باشــند بلكه به عنوان 
بيماري‌هــاي پيچيــده‌اي )complex( با هــر دو علت محيطي 
و ژنتيكي در نظر گرفته مي‌شــوند.  تشــخيص، درمــان، و تحقيق 

دربارة بيماري‌هاي پيچيده )complex( بحث‌برانگيز است.
3-  سطح كيفيت علمي مطالعات پريودنتال پايين است .

2( به استدلال‌هاي بيولوژيك اعتماد نكنيد
 B ،مي‌شــود B موجــب A( "تفكّــرات زنجيــره‌اي ســببي
موجب C مي‌شــود، بنابراين، A موجب C مي‌شــود(، شايع و 
خطرآفرين اســت.  اين مثال‌هاي مربوط به منطــق درمان اگر 

2
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چه به ظاهر عقلاني و از نظر بيولوژيك قابل توجيه مي‌باشــند، 
منجر به آسيب به بيماران شــدند.  تفكّر زنجيره‌اي سببي گاهي 
 ، )deductive inference( "بــه عنــوان "اســتنتاج قياســي
"اســتدلال قياســي" )deductive reasoning( ، يا "سيستم 
منطقي" )logical system(، ناميده مي‌شــوند.  در پزشكي 
يا دندانپزشكي،  تصميم‌گيري‌ها بر اساس استدلال قياسي "در 
تمام موارد" صحيح نمي‌باشــد و مطمئناً عموميــت ندارد.  در 
پزشكي مبتني بر شــواهد، مداركي كه بر اساس استنتاج قياسي 
هســتند، در ســطح Level( 5 5( كه پايين ‌ترين سطح شواهد 

موجود است، طبقه‌بندي مي‌شوند.  
متأســفانه، اغلب دانش ما در مورد چگونگي پيشگيري، تدبير، 
و درمان پريودنتيت مزمن به ميزان زيادي وابســته به اســتنتاج 
قياسي است.  براي مثال تصور مي‌شده كه تغييرات كم و كوتاه 
 attachment( مدت در عمق  پاكت  يا ســطح چســبندگي
level( به معني فوايد محســوس و دراز مدت براي بيمار باشد، 

اما شواهد ناچيزي جهت تأييد اين استنتاج قياسي وجود دارد.
3( چه سطحي از مدارك كنترل شده موجود است؟

در حال حاضر،استفاده از سه روش سيستماتيک، در تحقيقات 
كلينيكي مرسوم است:

شــده تصادفــي  بالينــي  كارآزمايــي   -1 
  .RCT )Randomized controlled trial( يــا 
افراد به طــور تصادفي در معرض اكســپوژرهاي مختلف قرار 
داده شــده و در طولاني مدت از لحاظ نتيجة مورد نظر پيگيري 
مي‌شــوند.  اگر ميزان وقوع نتيجه بين گروه‌ها متفاوت باشــد، 
ارتباطــي بين اكســپوژر و نتيجــه وجــود دارد.  RCT، طرح 
"اســتاندارد طلايي" در تحقيقات كلينيكي است.  در پزشكي 
مبتني بر شــواهد، مطالعات RCT، اگر صحيح اجراء شــوند، 
به عنوان شواهد ســطح level( 1 1( به شمار مي‌روند.  سطح1، 

بالاترين )بهترين( سطح از شواهد موجود است.  
2-  مطالعــة همگروهي )Cohort( ، افــراد در معرض 
)exposed( بــا افــرادي كــه در معــرض قــرار نگرفته‌انــد 
)nonexposed( مقايســه شــده و از نظر وقوع نتيجة مورد 

نظــر در طولاني مدت تحت پيگيري قرار مي‌گيرند.  اگر ميزان 
وقوع نتيجه بين افــراد قرار گرفته در معرض بــا افرادي كه در 
معرض قرار نگرفته‌اند، متفاوت باشــد، ارتباطي بين اكسپوژر 
و نتيجه )endpoint( وجــود دارد.  مطالعة Cohort اغلب 
در تحقيقــات كلينيكي غيــر تجربي )يعني، بــراي طرح‌هاي 
تحقيقاتي كه در آنها از روش تصادفي كردن اســتفاده نشــده 
اســت( طرح مطلوبي به شــمار مي‌رود.  در پزشــكي مبتني بر 
شواهد، مطالعات Cohort، اگر درســت اجراء شده باشند، 

در شواهد سطح 2، عنوان مي‌شوند.  
3-  مطالعــة مورد- شــاهد )case-control(.  افراد 
"مورد" )افــراد داراي نتيجة مورد نظر( با افراد "شــاهد" )افراد 
فاقد نتيجه مورد نظر(، از نظر شــيوع اكســپوژر با هم مقايســه 
مي‌شــوند.  اگر شيوع اكســپوژر بين گروه مورد و گروه شاهد 
تفاوت داشته باشد، بين اكســپوژر و نتيجه ارتباط وجود دارد.  
در يك مطالعة مورد- شــاهد، در انتخاب مــوارد )cases( و 
شــواهد )controls( بدون ســوگرايي )Bias( و در كسب 
اطلاعات قابل اعتماد- در مورد علــل احتمالي بيماريي كه در 
گذشــته روي داده- بحث است.  اســتفاده از مطالعات مورد- 
شاهد، به منظور كسب شواهد معتبر به عنوان بحث‌برانگيزترين 
طرح مطالعاتي به شــمار مــي‌رود.  به همين دليل، در پزشــكي 
مبتني بر شــواهد، مطالعات مورد- شــاهد، اگر درست اجراء 

شده باشند، به عنوان شواهد سطح 3 به حساب مي‌آيند.  
برخلاف اســتنتاج قياســي، كه ارتباطات به دســت آمده از آن 
صحيح يــا غلط اســت، در مطالعــات تجربي جامــع نمي‌توان 
چنين صحّت قطعــي را به دســت آورد.  نتيجه‌گيري‌هاي مبتني 
بر طرح‌هاي مطالعاتي كنترل شــده، همواره همــراه با درجاتي 
از ترديد اســت و موجــب محدوديت مأيوس كننــده‌اي براي 
كلينيســين‌هايي كــه در دنيــاي حقيقــي كار ميك‌ننــد و بايد 

تصميمات بله/ خير بگيرند، مي‌شود.  
4( آيا عامل پيش از اثر روي داده است؟

در تحقيقــات مربوط به بيماري مزمن، اغلب پي بردن به تقدم و 
تأخّر )زمان‌بندي( مورد بحث بوده و اغلب به نتيجه نمي‌رسد.  

زمان‌بنــدي تنها معياري اســت كه بــراي ادّعــاي عليتّ لازم 
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اســت و بايد علت پيش از اثــر روي داده باشــد. در تحقيقات 
پريودنتال، بســياري از مطالعاتي كه در مــورد رابطه پلاك يا 
عفونت‌هاي خاص با بيماري‌هاي پريودنتال مي‌باشــند، قادر به 
تعيين زمان‌بندي به طور مشــخص نيســتند.  آيا نماي ميكروبي 
مشــاهده شــده، نتيجة پريودنتيت اســت يا علتّ آن؟ آيا افراد 
مبتلا به پريودنتيت به علت دارا بودن ســطوح ريشــه‌اي بيشــتر 
جهت تميز كردن، داراي پلاك بيشــتري هم هستند، يا اين كه 
بهداشــت دهان آنها ضعيف‌تر اســت؟ همچنين، در مطالعات 
راجع بــه ارتباط احتمالي بين پريودنتيــت مزمن و بيماري‌هاي 

سيستميك نيز به همين مشکل بر مي‌خوريم.
5( از پيش‌فرض‌هاي نادرست بايد اجتناب كرد.
)شرط بندي اسب پس از تمام شدن مسابقه بي‌فايده است(

ماهيــت علم آن اســت كه فرضيه‌هــا يا نظريات، مشــاهدات 
را پيش‌گويي كنند، نــه اين كه فرضيات يــا نظريه‌ها منطبق بر 
داده‌هاي اطلاعاتي مشاهده شده باشــند.  در مواردي كه پيش 
فرض )pretrial hypothesis( درست تعريف نشده باشد، 
منجر بــه نظريات پيچيده از داده‌هــاي اطلاعاتي يا فرضيه‌هاي 
منطبق بر داده‌هاي مشــاهده شده مي‌شــوند كه اغلب، موجب 
مي‌شود اين مشخصة اصلي علم- يعني پيش‌بيني در تحقيقات 
پزشكي و دندانپزشكي از دســت برود.  گزارش شده است كه 
حتي براي مطالعات ســازمان يافته شــده با پروتكل‌هاي كتبي 
دقيق، محققين اغلب به خاطر نمي‌آورنــد كه چه فرضيه‌هايي 
در همان موقع تعريف شده بودند، چه فرضيه‌هايي از داده‌هاي 
اطلاعاتي استنباط شــده بودند، چه فرضيه‌هايي محتمل در نظر 
گرفته ‌شــدند و چه فرضيه‌هايي بعيد بودند.  مي‌توان با شناسايي 
زير گروه‌هاي بيماران، اكسپوژرها، و نتايج، به صورت زير، از 

داده‌هاي اطلاعاتي نظريات با ارزشي را به دست آورد: 
1-  تغيير تعريف نمونه در آن مطالعه. يك روش شــايع 
 ،)posttrial hypothesis( بــراي اصــاح پــس فــرض
ارزيابي مناســب يــا نامناســب بودن زيــر گروه‌هــاي نمونة 
مطالعــة اصلي )original( اســت. زير گروه‌هاي نامناســب 
از  مشــخصّاتي  اســاس  بــر   )Improper subgroup(

بيمار تعيين مي‌شــوند كه ممكن اســت تحت تأثير اكســپوژر 
قرار گيرنــد، براي مثال، ممكن اســت ســايز تومــور تنها در 
بيمــاران نجات يافته ارزيابي شــود يا آن كه عمــق پاكت تنها 
در دندان‌هايــي كه حيــن دورة maintenance از دســت 
نرفته‌اند، ارزيابي شــود.  جهت اثبات عليـّـت، نتايج آناليز زير 
گروه نامناســب تقريباً همواره بي‌ارزش است.  زير گروه‌هاي 
مناسب )proper subgroup( بر اساس مشخصاتي از بيمار 
تعيين مي‌شوند كه نمي‌تواند تحت تأثير اكسپوژر قرار گيرند، 
مثــل جنس، نژاد، يا ســنّ بيمار در يك مطالعــة مروري كه در 
مورد كارآزمايي‌هاي مربوط به بيماري قلبي عروقي انجام شده 
است.  گفته مي‌شــود كه حتي نتايج آناليزهاي نادرست از زير 

گروه مناسب نيز مي‌تواند موجب گمراهي ‌شود.  
2-  تغيير تعريف اكســپوژر.  متعاقب يا حيــن انجام يك 
مطالعه، ممكن اســت تعريف اكســپوژر تغيير كنــد، يا تعداد 
اكســپوژرهاي تحت مطالعه ممكن اســت اصلاح شــوند.  در 
يك مطالعة بحث برانگيز در مورد اســتفاده از آنتي‌بيوتيك‌ها 
در عفونت‌هــاي گــوش ميانــي، بــه جــاي درمان پلاســبو، 
از آنتي‌بيوتيــك boutique اســتفاده شــد، كــه احتمــالاً 
 )effectiveness( موجــب گمراهي در تفســير اثربخشــي

آنتي‌بيوتيك شد.  
3-  تغييــر تعريف نتيجــه )endpoint( .  تقريبــاً تمام 
 pretrial( مطالعات مهم، يــك نتيجة اصلي را در پيش فرض
hypothesis( مشــخّص ميك‌ننــد.  هــر نــوع اصلاحي در 

ايــن نتيجــه )endpoint( حين يا پــس از مطالعــه مي‌تواند 
سؤال‌برانگيز باشد.  در گذشته، "نتيجة اصلي" از پژوهش‌هاي 
راجع به "تجزيه شــدن لخته" )clot buster( توســط داروي 
اســترپتوكيناز، ميزان خوب پمپ شدن خون از قلب بود.  وقتي 
كه درمان اثري روي اين نتيجه نداشت، تعريف نتيجه به "عبور 
مجدد خون )reperfusion( از شــريان مسدود شده" تغيير 
كــرد.  در تحقيقــات پريودنتــال غياب تعريــف پيش آزمون 
مشــخص براي نتيجه )endpoint( ، شــايع بوده و ديگر نياز 
به تغيير تعريف نتيجه نمي‌باشد.  مطالعة پريودنتال معمولاً شش 
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نتيجه داشــته و تعيين نمي‌شــود كه كدام نتيجه اصلي است، و 
همواره مشخص نيست كه كدام نتيجه خوب يا بد است.  به كار 
بردن حقّه‌هاي آماري جهت دســتيابي بــه نتايج دلخواه تحت 

چنين شرايطي بسيار آسان است.  
انحــراف از پيش فــرض، اغلب تحريف داده‌هــاي اطلاعاتي 
 data ناميــده مي‌شــود.  شناســايي )data torturing(
torturing در يــك مقالة منتشــر شــده اغلب مــورد بحث 

است؛ همان گونه كه يك شكنجه كنندة ماهر هيچ گونه جاي 
زخم روي بدن قرباني به جا نمي‌گــذارد، يك تحريف كنندة 
داده‌هاي اطلاعاتــي ماهر نيز هيچ گونه نشــانه‌اي روي مطالعة 

منتشر شده نمي‌گذارد.  
 منظور از opportunistic data torturing )تحريف 
فرصــت طلبانة داده‌هــاي اطلاعاتي( اســتخراج داده‌ها بدون 
 opportunistic  .هدفِ اثبات يك ديدگاه خاص مي‌باشد
data torturing ، يــك جنبة ضــروري از فعاليت علمي و 

ايجاد فرضيه است.  
 Procrustean(            منظــور از تحريف تحميلي داده‌هــا 
data torturing( ، اســتخراج داده‌ها بــا هدف اثبات يك 

ديدگاه خاص اســت.  همــان گونه كه شــكنجه‌هاي تحميلي 
مرگبار يونانيان، شــامل متناسب كردن اســيران با بستر مربوطه 
چه از طريق كشيده كردن بدن فرد يا از طريق بريدن پاها جهت 
يكســان كردن طول بدن با طول بســتر بود، بنابراين مي‌توان با 
روش‌هــاي تحميلــي )procrustean( ، داده‌هــا را با پيش 

فرض منطبق كرد.  
6( يك پيش فرض  )pretrial hypothesis( مناسب 

از لحاظ كلينيكي بايد چگونه باشد؟
ســؤالات متناســب كلينيكــي در پيش‌فرض از لحــاظ چهار 

ويژگي مهمّ ، مشترك مي‌باشند:  
1- نتيجة كلينيكي مناســب)در ســؤال PICO به 

عنوان نتيجه )Outcome( شناسايي مي‌شود(
يك نتيجه )endpoint( ، معياري اســت كه مربوط به فرايند 
بيماري يا شرايطي بوده كه جهت ارزيابي اثر اكسپوژر استفاده 

مي‌شــود.  دو نوع مختلف از نتايج شناســايي شــده‌اند.  نتايج 
حقيقي )True endpoints( ، نتايج محسوســي هستند كه 
مســتقيماً چگونگي احســاس، عملكــرد )Functions( ، يا 
بقاء بيمار را مي‌ســنجند؛ مثال‌هايي از اين قبيل، شامل از دست 
دادن دنــدان )tooth loss( ، مرگ، و درد مي‌باشــند.  نتايج 
جايگزين )surrogate endpoints( ، نتايج نامحسوســي 
هستند كه به جاي نتايج حقيقي به كار مي‌روند؛مانند فشار خون 
و عمق پروبينگ پاكت پريودنتــال.  اثرات درماني روي نتايج 
جايگزين، لزوماً فوايد كلينيكي حقيقي را منعكس نميك‌نند.  
مهمترين لازمة يك مطالعة متناسب كلينيكي تعيين پيش‌فرض 

از يك نتيجة حقيقي است.  
2- مقايســة اكســپوژرهاي متداول و مناسب )در 
سؤال PICO ، به عنوان مداخله )Intervention( و 

كنترل )Control( شناخته مي‌شوند(
هر چه اكســپوژر مورد مطالعه شايع‌تر باشد، پرسش كلينيكي، 
مناسب‌تر خواهد بود.  مقايسة اكسپوژرهاي كلينيكي مناسب، 
مستلزم:  )1( غياب گروه‌هاي كنترل ساختگي و )2( استفاده از 
گروه كنترل پلاسبو در موارد مقتضي، مي‌باشد.  تجويز دوزي 
كمتر از دوز استاندارد درماني براي افراد گروه كنترل، يا انجام 
درماني در مورد گروه كنترل كه امكان تهية سؤالات كلينيكي 
حقيقي در مورد آن وجود نداشــته باشــد، مثال‌هايي از تحقيق 

نامناسب كلينيكي مي‌باشند.  
در مطالعــات case-control يــا cohort ممكــن اســت 
اندازه‌گيــري و تعريــف اكســپوژرها )مثل جيــوه، فلورايد، 
تنباكوي جويدني( مشــكل و غير دقيق بوده و موجب نادرست 

شدن پاسخ‌ها شود.  
 PICO 3- معرّف بودن نمونة مورد مطالعه)در سؤال

، بايد نشانگر تعريف بيمار )Patient( باشد(
هر چه تفاوت بيــن نمونة مورد مطالعه و بيمار مورد نظر بيشــتر 
باشــد، كاربري نتيجه‌گيري مطالعه بيشــتر مورد سؤال خواهد 
بــود.  به طــور ايــده‌ال، در مطالعــات clinical trial بايد از 
معيارهاي ورود ساده‌اي استفاده شود به گونه‌اي كه افراد تحت 
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مطالعه تا حدّ امكان بازتابي از شــرايط عملي كلينيكي موجود 
در جامعه باشند.

II و I 4- کم بودن خطاي نوع
  ميزان خطاي نوع I: احتمال آن كه نتيجه‌گيري شــود اثري 
وجود دارد، در حالي كه در حقيقت، آن اثر وجود ندارد ، يعني 
احتمال اين كه مطالعه داراي نتيجه مثبت کاذب باشــد؛ که اين 
ميزان ، توســط پژوهشگر تعيين مي‌شــود، و مقادير معمول آن 

1% و 5%  مي‌باشند.
 ميزان خطــاي نــوع II: احتمال آن كه نتيجه‌گيري شــود 
اثري وجود ندارد، در حالي كه در حقيقت، آن اثر وجود دارد، 
يعني احتمال اين كه مطالعه داراي نتيجه منفي کاذب باشد؛ که 
معمولاً توسط پژوهشگر و در حد 10%  يا 20%  معينّ مي‌شود. 

نکته:  مكمّل ميــزان خطاي نوع II )يعني عــدد يك، منهاي 
ميزان خطاي نوع II( به عنــوان قوّت )power( مطالعه ناميده 

مي‌شود.
احتمــال نتيجة مثبت كاذب يــا منفي كاذب، عــاوه بر ميزان 
خطاي نوع I و II ، بستگي به احتمال يافتن اثري دارد كه تحت 
كنترل محقّق نباشــد.  در مورد بيماري‌هاي مزمن، كه احتمال 
شناســايي درمان‌هاي مؤثر يا علل حقيقي كم اســت، حتي در 
مواقعي كه ميــزان خطاي نوع I كم باشــد، نتايج مثبت كاذب 
بالا اســت.  جهت به حداقل رساندن نتايج مثبت كاذب و منفي 
كاذب در مطالعــات متناســب كلينيكي، نياز اســت كه ميزان 

خطاي نوع I و II اندك باشد.  
7( ميزان ارتباط اهميّت دارد.

تا حدّ زيادي، اندازة )ميزان( ارتباط در تفسير عليتّ نقش تعيين 
كننده دارد. هرچه ارتباط بزرگتر )بيشتر( باشد، احتمال آن كه 
آن ارتباط به واسطة ســوگرايي )Bias( ايجاد شده باشد كمتر 
اســت، و احتمال آن كه آن ارتباط ســببي باشــد، بيشتر است.  
يك روش آســان جهت تخمين اندازة ارتباط، محاسبة نسبت 

احتمال وقوع )odds ratio( است.
odds  براي يك واقعه، احتمال وقوع يك رويداد، تقســيم 

بر احتمال عدم وقوع آن رويداد است.

Odd ratio  ، نســبت احتمال وقايع اســت. جهت محاسبة 
odds ratio ، يك جدول دو- در- دو )2×2( رســم مي‌شود 
به طوري كه نتيجه‌گيري و اكســپوژر در طول و عرض جدول 
قرار مي‌گيرنــد )جدول 1-2(. مي‌توان با اســتفاده از داده‌هاي 
 case-control ، و RCT ، cohort اطلاعاتي از مطالعات
odds ratio را محاسبه كرد. Odds ratio ، نسبت "حاصل 

ضرب اعداد متقاطع در جدول" )ad/bc( است.
 محدودة اندازة odds ratio بين صفر تا بي‌نهايت اســت.  
 odds  .برابــر يك، نشــانة غياب ارتباط اســت odds ratio
ratio بزرگتر از 1 به معناي اثر مضر و odds ratio كوچكتر 

از 1، به معناي اثر محافظتي مي‌باشد.  
 فاصلة اطمينان )confidence interval(، دامنة اعداد 
بين بالاترين حدّ اطمينان و كمترين حدّ اطمينان اســت.  فاصلة 
اطمينان شــامل odds ratio حقيقي بــا احتمال از پيش تعيين 
شدة مشخص )براي مثال 95%( است.  در مطالعة تصادفي شدة 
درســت اجرا شــده، در صورتي كه فاصلة اطمينان 95% شامل 
 odds ،اعداد مربوط بــه احتمال "عدم ارتباط واقعــي" )مثلًا
ratio=1( نباشــد، معمولاً نتيجه‌گيري سببي امكان‌پذير است 
 statistically( و گفته مي‌شــود که از نظر آماري معني دار

significant( است.  
در اپيدميولوژي، در مواردي كه افراد تحت اكسپوژر تصادفي 
نشــده‌اند، تفســير فاصلة اطمينان مورد بحث است، چون هيچ 
اســاس احتمال‌گرايي )در نوع تصادفي كردن( براي اســتنتاج 
ســببي وجود ندارد.  فرد بدبين مي‌تواند ايــن طور ادّعا كند كه 
 )randomization( از آنجا كه هيچ گونــه تصادفي كردن
وجود نداشته است، هيچ گونه تفســير آماري مجاز نمي‌باشد.  

جدول 1-2   جدول دو- در- دو اكسپوژر نتيجه

14 PART 1 EVIDENCE-BASED PRACTICE
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TABLE 2.1 Examples of Potentially Misleading Surrogatesa

Disease or 
Condition

Experimental 
Treatment

Control 
Treatment

Effect on Surrogate 
Endpoint

Effect on True 
Endpoint

Misleading 
Conclusion Reference

AIDS Immediate 
zidovudine

Delayed 
zidovudine

Significant increase of 30–35 
CD4 cells/mm3

No change in 
incidence of 
AIDS, AIDS-
related complex, 
or survival

False-positive 80

Osteoporosis Fluoride Placebo Significant increase of 16% 
in bone mineral density of 
lumbar spine

Nonvertebral 
fracture rates 
increased by 85%

False-positive

Lung cancer ZD1839 (Iressa) Placebo Dramatic tumor shrinkage in 
10% of patients

No effect False-positive 82

Aphthous ulcers Thalidomide Placebo Although thalidomide 
expected to decrease 
TNF-α production, 
significant increase of 
4.4 pg/mL in TNF-α 
production occurred, 
suggesting harm

Pain diminished and 
ability to eat 
improved

False-negative 32

Edentulism 
dentures

Implant-supported Conventional 
dentures

No impact on chewing cycles Improved oral 
health–related 
quality of life

False-negative 5

Prostate cancer Radical 
prostatectomy

Watchful 
waiting

Substantial elimination of 
tumor mass

No effect on overall 
mortality risk

False-positive 78

Advanced 
colorectal 
cancer

5-FU + LV 5-FU 23% of patients had 50% or 
greater reduction in tumor 
volume

No effect on overall 
survival

False-positive 40

Periodontitis Surgery Scaling Mean pocket depth reduced 
by 0.5 mm

Effect on tooth loss 
or quality of life 
unknown

? 30a

aFor some examples, the experimental treatment led to improvements in surrogate endpoints, whereas the true endpoint was either unaffected or worsened (a false-positive conclusion). 
For other examples, the experimental treatment had no impact or worsened the surrogate endpoint, whereas the true endpoint improved (a false-negative conclusion).
AIDS, Acquired immunodeficiency syndrome; 5-FU, 5-fluorouracil; LV, leucovorin; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha.

TABLE 2.2 Two-by-Two Table Cross-Classifying Exposure and 
Endpointa

ENDPOINT

Failure Success

Exposure Experimental A B
Control C D

aNote that the top left cell, by convention, tallies the number of failures for the experimental 
group.

TABLE 2.3 Two-by-Two Table on Association Between 
Penciclovir and Oral Lesion Healing

ENDPOINT

No Lesion Healing 
by Day 6

Lesion Healing 
by Day 6

Exposure 1% Penciclovir 376 878
Placebo 526 757
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در مواقعي كه نتايج تحت فرضيات "چه مي‌شــود اگر" تفسير 
مي‌شــوند، بايد بر نمايش بصري ارتباطات شناســايي شده و بر 
آناليزهاي حساسيتّ )sensitivity( تأكيد شود.  در برخورد 
خوشــبينانه اين موضوع بحث مي‌شود كه عدم تصادفي كردن 
مانع انجام اســتنتاج آماري نمي‌شــود، و همــواره از اين فرض 
آغاز مي‌شود كه "تقسيم‌ها تصادفي بودند" )حتي اگر در واقع 

نبودند(.  
در مواردي كه افــراد به طور تصادفي در معرض اكســپوژرها 
قرار مي‌گيرند، حتي در مورد ارتباطات بســيار كوچك )يعني 
ارتباطات بسيار نزديك به 1، مثل 1/1( مي‌توان مطمئن بود.  در 
صورتــي كه افراد به طور غير تصادفي در معرض اكســپوژرها 
قرار گرفته باشــند، چــه در مطالعــات cohort و يا مطالعات 
 odds انــدازة ارتباط گزارش شــده )مثل ،case-control

ratio( در تفسير يافته‌ها نقش كليدي دارد.  به علتّ سوگرايي 

ذاتــي در تحقيقات اپيدميولوژيــك،  odds ratio كوچك 
نمي‌تواند قابل اطمينان باشد. 

8( آيا "حتي يك عامل ديگري وجــود دارد كه به 
همان خوبي يا بهتر عمل كند"

سه ســؤال مرتبط با مخدوش كنندگي را بايد در ارزيابي عليتّ 
مدّنظر قرار داد كه در ذيل در مورد آنها بحث مي‌شود.  

اول، ايــن كه آيا تمــام عوامل مخدوش كنندة مهم شناســايي 
شــده‌اند؟ بيماري‌هاي پيچيده چنديــن risk factor دارند، 
كه مي‌توانند در ارتباط گزارش شده به عنوان مخدوش كننده 
عمــل كنند: مخدوش كننده‌هاي چندگانــه بايد در آناليزهاي 

آماري وارد شوند.  
ارتباطي كــه از نظر مخدوش كنندگــي احتمالي تعديل  	
 )crude association( نشــده باشــد، به عنوان ارتباط خام
ناميده مي‌شــود.  در مواقعي كه اين ارتباط خام از نظر مخدوش 
كنندگــي احتمالي تعديل شــده باشــد، ارتباط تنظيم شــده 
)adjusted association( ناميــده مي‌شــود.  معمــولاً، 
ارتباطات خام از نظــر مخدوش كننده‌هــاي چندگانه، تنظيم 
 adjusted odds و نيــز crude odds ratio شــده، و

ratio هر دو حضور دارند.  

دوم، ايــن كــه تا چــه انــدازه مخــدوش كننده‌ها به درســتي 
اندازه‌گيري شده‌اند؟ بعضي از مخدوش كننده‌هاي احتمالي، 
مثــل ســنّ، جنــس، و نــژاد مي‌توانند نســبتاً به طــور صحيح 
اندازه‌گيري شــوند.  اندازه‌گيري ســاير مخدوش كننده‌هاي 
احتمالي مثل ســيگار يا نحوة زندگي، بســيار مشكل‌تر است.  
تفاوت بين آنچه كه اندازه‌ گرفته مي‌شــود و آنچه كه واقعيت 
دارد منجر بــه حذف ناكامــل ســوگرايي )bias( و در نتيجه 
ارتباطات كاذب مي‌شود.  سوگرايي باقيمانده، گاهي به عنوان 
 )residual confounding( مخدوش كنندگي باقيمانده
ناميده مي‌شــود.  مخدوش كنندگي باقيمانده در اپيدميولوژي 
شــايع بوده و يكــي از دلائــل ضعيف‌تر بودن تأثيــر مطالعات 
case-control و cohort نسبت به مطالعات تصادفي شده 

)randomized( در شناســايي اثرات كوچك است.  براي 
مثال، دستيابي به خلاصة صحيح سابقة مصرف سيگار در طول 

زندگي انسان ممكن است غير ممكن باشد.  
سوم، اين كه آيا طرح‌ريزي آماري مخدوش كننده‌ها مناسب 
بود؟ هر نوع اشــتباه در شناســايي ارتباطات فانكشنال موجب 
سوگرايي مي‌شود.  براي مثال، در صورتي كه ارتباط بين يك 
مخــدوش كننده و يك نتيجه خطّي فرض شــود، در حالي كه 
در واقع اين ارتباط بصورت مربع )مجذور( باشــد، سوگرايي 

ايجاد خواهد شد.  
ســيگار كــه يــك مخــدوش كننــدة بالقــوه در بســياري از 
مطالعات اســت، آنچنــان مخــدوش كنندة قويي اســت كه 
اپيدميولوژيســت‌هاي برجستة متعدّدي پيشــنهاد كرده‌اند كه 
جهت حــذف احتمال مخــدوش كنندگي باقيمانده توســط 
ســيگار، نياز به محــدود كــردن نمونه‌ها به افرادي اســت كه 
هيچگاه ســيگار نكشــيده‌اند )never-smokers(.كنترل 
مخدوش كنندگي بحث متدلوژيــك مهمي دراپيدميولوژي 
بــوده ،وتصادفــي كــردن )randomization( تنها روش 

موجود جهت حذف قابل اعتماد مخدوش كنندگي است.  
9( آيا مطالعه به طور مناسب تصادفي شده است؟
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مطالعــات متعــدّد نشــان داده‌اند كــه چقدر تصادفي ســازي 
نامناسب مي‌تواند موجب سوگرايي در يافته‌هاي مطالعه شود.  
در يك مطالعة مروري، قابليت خارج كردن بيماران از مطالعه 
پس از اقدامات مربوط به تصادفي كــردن، احتمال نتايج قابل 
توجــه )significant( را ســه برابر و احتمال پخــش نابرابر 
عوامل مخدوش كننده را در ميان گروه‌هاي مورد مقايســه، دو 

برابر بيشتر كرد.  
اثــرات درمانــي گــزارش شــده از آزمون‌هايي كــه در آنها 
كلينيســين‌ها قادر به نقض كدهاي تصادفي مي‌باشــند، به طور 
متوســط 30% بيش از اثرات گزارش شده از آزمون‌هايي است 

كه امكان نقض تصادفي سازي وجود ندارد. 
به طور ايده‌ال، تصادفي سازي )randomization( مناسب 
شامل اجزاء زير اســت: اول اين كه، افراد قبل از تصادفي‌‌سازي 
وارد يك مطالعه مي‌شــوند: مشــخصات پايه‌اي بيماري، ثبت 
شــده و به يك فرد يا ســازمان مستقل واگذار مي‌شــود.  با اين 
مرحلــه اطمينان حاصل مي‌شــود كه اطلاعات پايــه‌اي، "هر" 
بيماري كــه مورد تصادفي ســازي قــرار خواهــد گرفت، در 
دســترس مي‌باشــد.  بدون اين مرحله، بيماران تصادفي شــده، 
ممكن است "از دست روند" كه منجر به سوگرايي خواهد شد.  
ســپس، فرد يا ســازمان مســتقل، به طور تصادفي، نوع درمان‌ 
را بــراي نمونه‌ها مقــرر خواهد كــرد و كلينيســين را راجع به 
انجام درمان‌ها در گروه‌هاي مختلف مطلــع خواهد كرد.  اين 
فرايند تصادفي ســازي بايد قابل بازرســي باشــد و فرايندهاي 
تصادفي ســازي كاذب مثل شــير- خط غير قابل قبول هستند.  
در نهايــت، نتيجه صرفنظر از زمان پيگيــري يا همكاري بيمار، 
و مطابق با درمــان مقــرّر )assigned( و نه درمــان دريافت 
شــده )received( ارزيابي مي‌شود. در آناليزهاي حساسيت 
)sensitivity( جهت تعيين ميزان "تأثير اطلاعات از دســت 
 Imputation رفته" در ايجاد ســوگرايي نتيجه‌گيري‌ها، از
اســتفاده مي‌شــود.  كلّ فرايند تصادفي ســازي پيچيده بوده و 

اغلب مانع از ايجاد نتايج غير قابل اعتماد مي‌شود.  
10( چه مواقعي به مدارك تصادفي نشده اعتماد كنيم؟

بــا اين حال، به علــت ملاحظات اخلاقي و عــدم امكان فراهم 
ســازي حجم نمونة بزرگ، در بعضي مــوارد انجام مطالعات 
تصادفي شده مشكل مي‌باشــد.  اصول اخلاقي ايجاب ميك‌ند 
كه ميــزان منافع مطالعــات مداخله‌اي طراحي شــده بايد بيش 
از ميزان مضــرّات آن باشــد، جوامعي كه تحــت مطالعه قرار 
مي‌گيرند از يافته‌ها ســود ببرند، رضايت آگاهانه از افراد مورد 
مطالعه اخذ شود، اگرچه در واقع از نظر اثربخشي درمان شكّ 
و ترديد وجود دارد.  تفســير اين اصول اخلاقــي تا حدّ زيادي 
توسط فرهنگ و دوران تاريخي تعيين مي‌شود.  بعلاوه، اصول 
اخلاقي نقش مهمي را در تعيين انواعي از سؤالات كلينيكي كه 
 RCT) Randomized( از اهميت كافي در طراحــي يك

Controlled Trial برخوردار مي‌باشند، دارند.  

ملاحظات مربوط به حجم نمونه ممكن اســت مانع از طراحي 
مطالعات RCT شــوند.  هرچه احتمال وقوع نتيجه در مطالعة 
RCT كمتر باشــد، حجم نمونه بايد بزرگتر باشــد.  در مورد 

وقايــع نــادري مثــل اندوكارديت باكتريــال به دنبــال اعمال 
دندانپزشــكي يا ابتلا به ويروس HIV پــس از در معرض قرار 
 ، HIV گرفتن به سرســوزن دندانپزشــكي آلوده بــه ويروس
احتمالاً انجام مطالعات RCT هيچگاه امكان نخواهد داشــت 
زيرا تعــداد حجم نمونة مــورد نياز 100/000 يــا ميليون‌ها نفر 

خواهد بود.  
علاوه بر علل اخلاقي و عملي، ممكن است موضوعات سياسي 
مهمّي نيز پيرامون مطالعات كلينيكي وجود داشــته باشد.  با اين 
حال، براي طراحي و اجراء دقيق مطالعات RCT نياز به شــواهد 
روشــن و صريح مي‌باشــد.  هرچه تأثير مفيدي كه در مطالعات 
مشاهده‌اي شناسايي شــده، كوچكتر باشد، اكســپوژر شايع‌تر 
بوده و نياز به وجود شواهد و مدارك RCT بيشتر است.  اگرچه 
ممكن است سؤالات كلينيكي مهم خاصّي هيچگاه پاسخ قطعي 
نداشته باشــند، غياب مدارك RCT براي ســؤالات كلينيكي 
مهم، ممكنســت براي آنان كه در جستجوي راهبردهاي عملي 

مبتني بر مدارك مي‌باشند، نااميد كننده باشد.  
11( اثرات پلاسبو: واقعي يا ساختگي؟
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چه انگيزه‌اي در محققين باليني موجب قــرار دادن بيماران در 
 )mock يا sham( معرض خطرات جراحي‌هاي ســاختگي
مي‌شــود، در حالي كــه تاكنون هيــچ گونه مزيتّي بــراي اين 
بيماران شــناخته نشــده است؟ بخشــي از پاســخ اين سؤال در 
پديده‌اي به نام "اثرات پلاســبو" جاي مي‌گيرد: اثرات مفيدي 
كه بعضي بيماران متعاقب شركت در مطالعه، اثر متقابل بيمار- 
پزشك، اميدوار شدن بيمار براي بهبودي، يا تمايل بيمار براي 
كســب رضايت پزشــك، به دســت مي‌آورند. به علت چنين 
اثراتي از پلاســبو، بدون جراحي‌هاي ساختگي، بيان اين مسأله 
كه آيا بهبودي‌هاي مشاهده شده در مطالعات كلينيكي ناشي از 
اثرات پلاســبوي مرتبط با خود عمل جراحي مي‌باشد يا آن كه 
ناشــي از به كار بردن عنصر فعال مورد نظر در جراحي اســت، 

غير ممكن خواهد بود.  
در كلّ، مدارك كافي در دســترس است كه نشان مي‌دهند كه 
اثرات پلاسبو مي‌توانند واقعي و قابل اندازه‌گيري باشند، و اين 
كه ميزان اثر پلاسبو مي‌تواند وابســته به درمان مورد نظر و نوع 

نتيجة مورد ارزيابي باشد.  
 conflict of( آيا حفاظتي در مقابل تضادّ منافع )12

interest( صورت گرفته است؟ 

تضادّ منافع چنين توصيف مي‌شود كه "يك سري شرايطي كه 
به واسطه آنها، قضاوت حرفه‌اي مربوط به منافع اوليه )مثل رفاه 

بيمار يا اعتبــار تحقيق( به دلايلي تحت تأثيــر منافع ثانويه قرار 
گيرد".  معمولاً منفعت ثانويه، منفعت مالي است، البته مي‌تواند 
موارد ديگري را نيز شامل شود؛ مثل تعصّبات مذهبي يا علمي، 
عقايــد ايدئولوژيك يا سياســي، يــا منافع علمــي )مثل ترفيع‌ 
رتبه(.  بررســي صحيح موضوعات تضادّ منافع يك جنبة مهم 
در تحقيقات باليني مي‌باشــد.  حيــن طراحي تحقيق، داده‌هاي 
اطلاعاتــي مســتقل و هيأت نظــارت كنندة مطمئــن، موجب 
محافظت عليه چنين ســوگرايي‌هايي مي‌شود.  خطّ مشي مقرّر 
شده توســط مجلات، آموزشــگاه‌هاي علمي، و دولت‌ها نيز 

مي‌توانند اثر تضادّ منافع را كاهش دهند.  

شکل 2-1
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 attachment apparatus پريودنشــيم، شــامل لثــه و
)پريودنتال ليگامنت، ســمنتوم و اســتخوان آلوئول( است.  از 

طرفي، مخاط دهان نيز شامل سه ناحية زير مي‌باشد:
Masticatory mucosa  -1 ، كه خود شامل لثه و پوشش 

كام سخت است.
specialized mucosa  -1

oral mucous membrane  -2
لثه، زائده آلوئولاروگردن دندان تا ســطحی دقیقاً در کرونال 
CEJ را مي‌پوشــاند.  لثــه از نظــر آناتوميك، شــامل نواحي 

marginal،attached وinterdental مي‌باشد و براساس 

نيازهاي فانكشــنال خود، تفاوت‌هاي قابل ملاحظه‌اي را از نظر 
تمايز )differentiation( بافت شناســي، و ضخامت نشان 
مي‌دهند.  ســاختار اختصاصي لثة تمايز يافته، انعكاســي از اثر 
بخشــي آن به عنوان مانعي در مقابل نفوذ ميكروب‌ها و عوامل 

مضر به بافت‌هاي عمقي‌تر مي‌باشد.  
لثــه مارجينال، همچون يقــه )collar-like( دنــدان را در بر 
 free gingival groove مي‌گيرد؛ و در 50% موارد، توسط

از لثة چسبنده متمايز شده و معمولاً عرض آن 1‌‌mm است.
 gingival zenith ،اپيكالي‌ترين نقطه مارجين لثه كنگره‌اي
ناميده مي‌شود و ابعاد اپکیوکرونال و مزيوديستال آن بين 0/06 

و 0/96‌‌mm است.
ســالكوس لثه‌اي، V شــكل بوده و به زحمت به پروب اجازة 
ورود مي‌دهد.  عمق ســالكوس لثه در حالــت ايده‌آل يا كاملًا 
نرمال، حدود 0‌mm اســت.  عمق هيســتولوژيك سالكوس لثه 

آناتومي، ساختار و عملكرد 
پريودنشيم 

شكل 1-3-   دياگرامي كه نواحي شاخص آناتوميك در لثه را نشان مي‌دهد.
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در شــرايط نرمال )از نظر كلينيكي(، در ســمت فاشــيال، طبق 
يك مطالعه 1/8‌mm )متغييــر بين 0 تا 6‌mm( و در مطالعات ديگر

1/5‌mm و 0/69‌mm گزارش شده است.

عمق پروبينگ )probing( ســالكوس لثه در حالت نرمال )از 
نظر كلينيكي(، 3‌mm-2 است. 

- لثة چســبنده، محكم به اســتخوان آلوئول چســبيده اســت 
و داراي خاصيــت ارتجاعــي )resilient( مي‌باشــد.  لثــة 
چسبنده، از عمق سالكوس آغاز شده و تا خط موكوجينجيوال 

)Mucogingival( ادامه مي‌يابد.
لثة مارجينال و لثة چسبنده، از نوع “لثة كراتينيزه” مي‌باشند.

- حداكثر عرض لثــة چســبنده، در ناحية اينســايزورهاي بالا 
)4/5‌mm-3/5( و اينسايزورهاي پايين )3/9‌mm-3/3( و حداقل 
عرض لثة چســبنده، در ناحية پرمولر اول بالا )1/9‌mm(و پرمولر 

اول پايين )1/8‌mm( مي‌باشد.
- محــل خــط mucogingival ، در تمام طــول عمر ثابت 
مي‌ماند.  پس تغيير در ميزان لثة چسبنده، بر اساس تغيير قسمت 
كرونالي آن صورت مي‌گيرد.  عرض لثة چســبنده، تا ســن 4 
ســالگی و با supraeruption دندان، افزايــش مي‌يابد.  لثة 
بين دنداني)interdental gingiva( ، ممكن اســت هرمي 
شكل )pyramidal( و يا به صورت col باشد، و اين بستگي 
به 1( نقطــة تماس بين دو دنــدان و 2( حضور يــا غياب تحليل 
 col ،دارد.  در صــورت حضور تحليل لثه )recession( لثه

وجود نخواهد داشت.
لثة بين دنداني، در اطراف از نوع لثة مارجينال و در مركز، از لثة 
چسبنده است.  اگر دياستم وجود داشــته باشد، لثة بين دنداني 
گرد )round( ‌شده و فاقد interdental papilla خواهد بود.

نکته:   مطالعات اخیر نشــان دادندکه اجزای ماترکیس خارج 
سلولی ســاختار پریودنتال می توانند فعالیت ســلولی ساختار 
مجاور را تحت تأثیر قرار دهند. در نتیجه تغییرات پاتولوژکی 
در کی جزء پریودنتال ممکن اســت تأثیر واضحی در ترمیم و 

رژنراسیون  سایر اجزاء داشته باشد.

  بافت اپي‌تليالي لثه

ويژگي‌هاي ميكروسكوپيك اپي‌تليوم لثه
در حــال حاضر اعتقاد بر اين اســت كه ســلول‌هاي اپي‌تليالي 
بــا پاســخ تعاملي بــه باكتري‌هــا نقش فعالــي در دفــاع ذاتي 
دارنــد.  بــه اين معنــا كــه اپي‌تليوم در پاســخ بــه عفونت، در 
علامت دهــي )signaling( پاســخ‌هاي بعــدي ميزبان، و در 
الحاق پاســخ‌هاي ايمني ذاتي و اكتســابي شــركت مي‌‌كنند.  
براي مثال، ســلول‌هاي اپي‌تليــال مي‌توانند بــا افزايش تكثير 
ســلولي )proliferation(، تغيير در وقايع ســيگنال سلولي، 
تغييرات در تمايز )differentiation( و مرگ ســلولي، و در 
 ،)tissue homeostasis( نهايت،تغيير در تعادل حياتي بافت
به باكتري‌ها پاسخ دهند.  همچنين اين سلول‌ها مي‌توانند با سنتز 
ســيتوكين‌ها، adhesion molecules،growth factors و 
آنزيم‌ها به محركات خارجي پاســخ دهنــد.  احتمالاً مهمترين 
موضوع در مقابله با تهاجمات دهاني توســط لثه، ويژگي‌هاي 

فانكشنال سد لثه‌اي است نه خصوصيات مورفولوژيك.  
 Architectural( ســاختاري  يكپارچگــي  در  نکتــه: 
integrity( اپي‌تليــوم، اتصالات بين ســلولي، بــازال لامينا و 

اسكلت سلولي حاوي كراتين نقش دارند.  
stratifiedsquamo(اپي‌تليوم لثه، ازنوع سنگفرشــي‌مطبق

us( بوده و از لحاظ مورفولوژيك و فانكشنال شامل سه ناحيه، 

اپي‌تليوم خارجــي يا دهاني، اپي‌تليوم ســالكولار، و اپي‌تليوم 
جانكشنال مي‌باشد.  اپي‌تليوم لثه شامل سلول‌هاي زير است:

الف( كراتينوسايت
ســلول اصلــي اپي‌تليــوم لثه، كراتينوســايت اســت.  ســاير 
ســلول‌هاي موجــود در اپي‌تليــوم لثــه، clear cell يــا 
Nonkerationcyte نــام دارنــد كــه عبارتند از: ســلول 

لانگرهانس، سلول مركل و ملانوسيت‌.
عمل اصلي اپي‌تليوم لثه‌اي، محافظت از ســاختمان‌هاي عمقي 
است؛ در ضمن تبادل انتخابي با محيط دهان را نيز انجام مي‌دهد 
كه اين عمل، به واســطه تكثير و تمايز كراتينوســايت‌ها فراهم 

مي‌شود.
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تكثير )proliferation(، بيشــتر از طريق ميتوز ســلول‌هاي لاية 
بازال و به تعداد كمتر در لايه‌هاي بالاتــر صورت مي‌گيرد.  تمايز 
)differentiation( همان فرآيند كراتينيزاسيون است؛ مهمترين 

تغييرات مورفولوژيك طي فرآيند كراتينيزاسيون عبارتند از: 
flattening -1 سلول‌ها به سمت سطح

2- افزايش تونوفيلامنت‌ها و جانكشن بين سلولي
3- پيدايش گرانول‌هاي كراتوهيالن

4- محو شدن هسته
 در كراتينيزاسيون كامل )ارتوكراتينيزاسيون(، لايه سطحي، 
شــاخي )Horny( اســت )مثــل آنچــه كه در پوســت ديده 
مي‌شــود( و در لاية Corneum و همچنيــن لاية گرانولوزم 

تمايز يافته )well-defined( ، هسته ديده نمي‌شود.
 oral or outer( تنها نواحي اندكــي از اپي‌تليوم لثة خارجــي
gingival epithelium( ، از نوع ارتوكراتينيزه است و بيشتر 

اين نواحي از نوع پاراكراتينيزه مي‌باشند.
 در لثــه پاراكراتينيزه فرآيند فوق تا نيمه‌راه كراتينيزاســيون 
پيش مي‌رود؛ يعني هستة سلول‌ها در لايه‌ corneum پيكنوزه 
باقي مانده و گرانول‌هاي كراتوهيالن به طور پراكنده مشــاهده 

شده و لايه گرانولوزوم به وجود نمي‌آيد.
 در اپي‌تليوم غير كراتينيزه، اگر چه باز هم كراتينوسايت‌ها، 
سلول‌هاي اصلي مي‌باشــند، لايه‌هاي كورنئوم و گرانولوزوم 
ديده نمي‌شــوند.  ســلول‌هاي لاية ســطحي، داراي هسته‌هاي 

فعال و زنده هستند.
پروتئين كراتين، متشــكل از پلي‌پپتيدهاي مختلفي است كه به 
واســطة isoelectric point و وزن مولكولي خود شناســايي 
مي‌شــوند.  هر چه وزن مولكولي كراتين بيشــتر باشد، شمارة 

مربوط به آن، كوچكتر خواهد بود.
سلول‌هاي بازال، شــروع به ســاخت كراتين با وزن مولكولي 
پاييــن مي‌كنند )مثــل k 19 بــا وزن مولكولــي kd 40( و هر چه 
سلول‌ها به سطح نزديكتر مي‌شــوند، وزن مولكولي كراتين‌ها 
نيز بزرگتر خواهد شــد68kd   (     k‌1 (كراتين اصلي لاية كورنئوم 

است.

ســاير پروتئين‌ها )غير از كراتين( كه حين بلوغ ســلولي ساخته 
مي‌شوند، عبارتند از:

keratolinin -1 و involucrin کــه پیش ســاز و ماده 
متشکله envelope )ساختار مقاوم از لحاظ شیمیایی که زیر 

غشاء سلول قرار گرفته اند( می باشد.
filaggrin -2 پيش‌ســازهاي فيلاگريــن، در گرانول‌هــاي 
كراتوهيالن قرار دارند و در تبديل لاية گرانولوزم به لاية شاخي، 
اين گرانول‌ها ناپديد شــده و تبديل به فيلاگرين مي‌شوند.  پس 

فيلاگرين، ماتريكس كورنئوسايت‌ها را تشكيل مي‌دهد.
نتيجه‌گيري: كورنئوســايت‌ها، )كراتينوســايت‌هاي لاية 

كورنئوم(، حاوي اجزاء‌ زير مي‌باشند:
1- مــادة اصلي تشــكيل دهنــدة كراتينوســايت‌، باندل‌هاي 

تونوفيلامنت‌هاي كراتين مي‌باشد.
2- ماتريكس آمورف فيلاگرين.

envelope -3 مقاوم در زير غشاء سلول.
 اتصال بين كورنئوسايت‌ها، بيشــتر از نوع دسموزوم است.  
دســموزوم، شــامل 1( دو attachment plaque متراكم كه 
تونوفيبريل‌هــا به آن داخل مي‌شــوند و 2( يك خــط بينابيني 

electron-dense كه در جزء خارج سلولي حضور دارد.

تونوفيلامنت‌هــا، كه تظاهر مورفولوژيك اســكلت ســلولي 
كراتيني مي‌باشــند، به صــورت شــعاعي )brush-like( از 

attachment plaque به داخل سيتوپلاسم منتهي مي‌شوند.

برآمدگي‌هــاي  ســلول،  دو  بيــن  فاصلــه  در  همچنيــن 
سيتوپلاســميك مشــابه microvilli وجــود دارد كه حالت 

انگشتانه‌اي ايجاد مي‌كند.
تعــداد اندكــي از اتصالات بين كورنئوســايت‌ها، نيــز از نوع 
tight مي‌باشند )Zonea occludens( ؛ به طوري كه غشاء 
دو سلول، در آن ناحيه، با هم يكي شــده است.  به نظر مي‌رسد 
كه اين اتصال در نقل و انتقــال يون‌ها و مولكول‌هاي كوچك 

بين دو سلول مؤثر است.
  ارگانل‌هــاي موجود در داخــل كراتينوســايت، عبارتند 
از: ميتوكنــدري و آنزيم‌هــاي درون ميتوكنــدري )شــامل 
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آدنيــن  آميــد-  نيكوتيــن  و  دهيدروژنــاز  سوكســينيك 
دي‌نوكلئوتيد و ســيتوكروم اكســيداز( كه در فعاليت سيكل 
تري‌كربوكســيليك دخالــت دارنــد، در لايه‌هــاي عمقي‌تر 
اپي‌تليوم بيشتر حضور دارند؛ از آن جا كه لايه‌هاي عمقي‌تر، به 
عروق خوني و در نتيجه اكسيژن نزديكترند، در آنها گليكوليز 
 pentose هوازي صــورت مي‌گيرد.  برعكــس، آنزيم‌هاي
shunt ، مثل گلوكز-6- فســفاتاز، به ســمت ســطح، داراي 
فعاليت بيشــتري مي‌شــوند.  اين مســير، محصــولات بينابيني 
بيشــتري را جهت توليد RNA، توليد مي‌كند تا پروتئين‌هاي 

كراتينيزاسيون سنتز شوند.
گرانول‌هاي كراتينوزوم يا odland bodies ، شامل مقادير 
زيادي “اسيدفسفاتاز” هستند؛ اين گرانول‌ها، در سطحي‌ترين 
 lysosome لاية طبقة خاردار ديده مي‌شوند.  اين گرانول‌ها
تغيير يافته مي‌باشــند.  آنزيم اسيد فســفاتاز، در تخريب غشاء 
ارگانل‌هــا نقــش دارد؛ ايــن عمل به طــور ناگهانــي بين لاية 
گرانولوزم و كورنئوم و حين cementation بين سلولي در 

كورنئوسايت‌ها روي مي‌دهد.
هرچه درجة كراتينيزاسيون بيشــتر باشد، اسيد فسفاتاز موجود 

در سلول هم بيشتر خواهد بود.
)clear cells( سلول‌هاي غير كراتينوسايت )ب

1- ملانوسايت، دندريتيك بوده و در لايه‌هاي بازال و خاردار 
حضور دارد.  ملانين در ارگانل‌هــاي premelanosome يا 
melanosome سنتز مي‌شود.  اين ارگانل‌ها حاوي تيروزيناز 

مي‌باشند.  تيروزيناز، تيروزين را هيدروكسيله مي‌كند.
تيروزين ← دي‌هيدروكسي فنيل آلانين )DOPA(← ملانين.

ســلول‌هايي كه گرانول‌هــاي ملانين را فاگوســيت مي‌كنند، 
ملانوفاژ يا ملانوفور نام دارند.

2- ســلول‌لانگرهانس نيز دندريتيك بوده و در تمام لايه‌هاي 
ســوپرا بازال حضــوردارد. ايــن ســلول‌ها جزئي از سيســتم 
 )Mononuclear phagocyte system( رتيكولواندوتليال
هســتند و بــه عنــوان Ag-presenting cell (APC( براي 
لنفوســيت‌ها عمل مي‌كنند.  اين ســلول‌ها حاوي گرانول‌‌هاي 

طويــل g-specific )گرانول‌هــاي Birbeck( بــوده و 
فعاليت ATPase بالايي دارند.

 ســلول‌هاي لانگرهانس در اپي‌تليــوم دهاني لثــه، و به مقدار 
كمتر در اپي‌تليوم ســالكولار حضور دارند؛ امــا در اپي‌تليوم 

جانكشنال حضور ندارند.
3- سلول مركل، در لايه‌هاي عمقي‌تر اپي‌تليوم و در مجاورت 
انتهاي عصب حضور دارد.  از طريق دســموزوم به سلول‌هاي 
 tactile(  مجاور متصل ‌شــده و به عنوان گيرندة حس لامســه

perceptor(عمل مي‌كند.
بازال لامينا: بازال لامينــا ،ْ 400‌A-300 ضخامت دارد و فاصلة 
آن با لاية بازالْ 400‌A اســت.  بازال لامينا، خود، شــامل دو لاية 

lamina densa و lamina lucida است.
  لامينادنســا، به بافت همبند، اتصال داشــته و حاوي كلاژن 
type IV مي‌باشد.  Anchoring fibrils موجود در بافت 

همبند به لامينادنسا متصل مي‌شوند.
  لامينا‌لوســيدا، با ســلول لاية بازال اتصال همي‌دســموزوم 

دارد و تركيب اصلي آن گليكوپروتئين لامينين است.
 نکته: كمپلكس بــازال لامينــا و فيبريل‌هاي بافــت همبند،

 )PAS positive) periodic acid-Schiff positive

هســتند و بــه صــورت يــك خــط Argyrophilic در 
ميكروسكوپ نوري )optical level( ديده مي‌شوند.

بازال لامينا به مايعات نفوذ‌پذير اســت؛ اما به عنوان ســدي در 
مقابل مواد خاص عمل مي‌كند.

شــاخص‌هاي متابوليك و ســاختاري مناطق 
مختلف اپي‌تليوم لثه

 oral or outer(اپي‌تليوم دهانــي يا خارجي )الف
epithelium( از نوع كراتينيزه يا پاراكراتينيزه و يا تركيبي 

از اين دو حالت است.  البته نوع پاراكراتينيزه شايع‌تر است.
ميزان كراتينيزاســيون لثه، با افزايش سن و آغاز دورة يائسگي، 
كاهــش مي‌يابد؛ اما ربطي بــه مراحل مختلف ســيكل ماهيانه 

ندارد.
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شدت كراتينيزاســيون در نواحي مختلف دهان )از زياد به كم( 
عبارتند از:

1- كام )بيشترين(
2-  لثه

3-  سطح شكمي )ventral( زبان
4-  مخاط گونه )كمترين(

  كراتين‌هــاي K‌2 ،K‌1 و K‌10 تــا K‌12كــه مختــص 
epidermal-type differentiation هستند، در مناطق 
ارتوكراتينيــزه )كراتينيــزه( داراي ميزان بالايي هســتند و در 

مناطق پاراكراتينيزه، با شدت كمتري ديده مي‌شوند.
  كراتين‌هاي K‌6 و K‌16مشــخصة مناطق بــا تكثير بالا 

)highly proliferative( مي‌باشند.
 )stratification-specific( سايتوكراتين‌هايK‌14 و K‌5 

مي‌باشند.
  كراتين K‌19در مناطق پاراكراتينيزه ديده مي‌شود؛ اما در 

مناطق ارتوكراتينيزه حضور ندارد.
pentose shunt آنزيم اسيدفسفاتاز و آنزيم‌هاي  

در لايه‌هاي سطحي‌تر به وفور ديده مي‌شوند.
  تجمع گليكوژن داخل ســلولي   نشــانة آن است كه 
مســيرهاي گليكوليتيك به كار نمي‌رونــد؛ پس، هر چه درجه 
كراتينيزاســيون و يا ميزان التهاب بيشتر باشد، ذخيرة گليكوژن 

سلولي كمتر است.
ب( اپي‌تليوم ســالكولار نازك و غير كراتينيــزه بوده و از 
 retepeg  .اپي‌تليوم ســنگ فرشي مطبق تشكيل شــده است
 hydropicنــدارد و بســياري ازســلول‌هاي آن نشــانه‌اي از

degeneration دارند.
 K‌19 و )esophageal به نام ســايتوكراتين‌هاي( K‌13 وK‌4  

در اپي‌تليوم سالكولار حضور دارند.
  سلول مركل در اپي‌تليوم سالكولار وجود ندارد.

درجــة فعاليــت آنزيمــي، بخصــوص در مــورد آنزيم‌هاي 
مخصوص كراتينيزاســيون، در اپي‌تليوم ســالكولار، كمتر از 

اپي‌تليوم دهاني است.

آنزيــم گلوكز- 6- فســفات دهيدروژناز، در تمــام لايه‌هاي 
اپي‌تليوم ســالكولار به ميــزان كم اما يكنواخــت وجود دارد.  
در عوض، در اپي‌تليوم كراتينيزه به ســمت ســطح فعاليت اين 

آنزيم‌ها بتدريج بيشتر مي‌شود.
اسيد فسفاتاز در ســلول‌هاي اپي‌تليوم سالكولار وجود ندارد، 

اگر چه ليزوزوم‌ها در سلول‌هاي متفلس شده ديده شده‌اند.
در دو حالت، احتمال دارد كه اپي‌تليوم سالكولار، كراتينيزه شود:

1-  در معرض محيط دهان قرار گيرد.
2-  فلور باكتريال سالكوس، كاملًا حذف شود.

همچنين، عكس اين موارد، باعث تبديل اپي‌تليوم كراتينيزه به 
غير كراتينيزه مي‌شود.

اپي‌تليــوم ســالكولار، به عنوان يك غشــاء نيمه تــراوا، عمل 
مي‌كند )اجازه بــه باكتري‌ها براي ورود بداخــل لثه و خروج 

مايعات به داخل سالكوس(.
ج( اپي‌تليوم جانكشــنال)JE(از نوع سنگفرشي مطبق 
غير كراتينيزه اســت.  در اوائل زندگي، ضخامت آن 4-3 لايه 
اســت؛ اما با افزايش ســن، به 20-10 لايه مي‌رسد.  به صورت 

يك نوار collar-like ، دندان را احاطه مي‌كند.
به علاوه، ضخامت اپي‌تليوم جانكشــنال از انتهاي كرونالي به 
ســمت اپيكال به تدريج باريك مي‌شــود، به طوري كه عرض 
آن در سمت كرونال 10 تا 29 ســلول، و در انتهاي اپيكالي كه 
 cementoenamel junction در بافت ســالم در ناحيــه

قرار مي‌‌‌گيرد، تنها يك تا دو سلول است.  
برخلاف اپي‌تليوم جانكشــنال، اپي‌تليوم ســالكولار، به ميزان 
زياد توســط لكوســيت‌هاي پلي‌مرفونوكلئار )PMN( مورد 

ارتشاح قرار نگرفته و به نظر قابليت نفوذپذيري كمتري دارد.
تلاقــي  حاصــل   JE اســت.    JE  0/25-1/35‌mm،طــول
)Reduced Enamel Epithelium (REE واپي‌تليوم 
دهاني، حين رويش دندان است؛ با اينحال،حضورREEبراي 
تشــكيل JE ضروري نمي‌باشــد؛ براي مثال تشكيل JE روي 
 REE ايمپلنت دندانــي يا بعد از جراحي لثه نيــازي به حضور

ندارد.
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لايه‌هاي ســلولي JE كه در مجاورت ســطح دندان نيســتند، 
حاوي ارگانل‌هاي زير مي‌باشند: 

Membrane- 1( ريبوزوم‌هــاي آزاد، 2( ســاختارهاي
bound مثــل دســتگاه گلــژي، 3(واكوئل‌هاكه بــه عنوان 
فاگوســيت‌ عمل مي‌كنند و 4( اجسام lysosome like ؛ اما 
odland body و اسيد فســفاتاز وجود ندارند.  پروتئين‌هاي 
stratification- كراتين‌هاي( K‌14 وK‌5 و همچنيــن K‌19

specific( هم در JE وجود دارند.

 K‌4 ،JE و همكارانش چون در Morgan توجه: طبق نظر
و K‌13 وجود ندارند، مرز بين JE و اپي‌تليوم سالكولار، از 

طريق اين سايتوكراتين‌ها قابل تشخيص مي‌باشد.

توجه:JE ، تنها اپي‌تليوم غيــر كراتينيزه مطبق در دهان 
است كه در آن K‌4 و K‌13 سنتز نمي‌شود.

 K‌16 و K‌6 عــدم حضــور ، JE مســأله مهــم ديگر در مــورد
علي‌رغم Turn over سلولي بالا مي‌باشد.  همچون اپي‌تليوم 
ســالكولار، در اپي‌تليــوم جانكشــنال نيز فعاليــت آنزيم‌هاي 

گليكوليتيك كم بوده و اسيد فسفاتاز وجود ندارد.
JE ، در دو طرف، داراي بازال لامينا است:

Internal basal lamina  -1 )بازال لاميناي متصل 
به سطح دندان(   لامينا‌دنسا، نزديك‌ترين لايه متصل به دندان 
است. به نظر مي‌رســد كه رشــته‌هاي ارگانيك، ازمينا به داخل 
لامينا‌دنسا گســترش مي‌‌يابند.  اتصال لامينا لوســيدا به اپي‌‌تليوم 
از طريــق همي‌دســموزوم صــورت مي‌گيــرد.  ممكن اســت 
همي‌دســموزوم‌ها به عنوان نواحــي خاصي از انتقال ســيگنال 
عمــل كــرده و بنابرايــن مي‌تواننــد در تنظيم بــروز ژن، تكثير 
ســلولي و تمايز سلولي شــركت داشته باشــند.  همچنين JE به 
 CEJ ســمان آفيبريلار روي تاج )كه معمولاً در يك ميليمتري
حضور دارد( و سمان ريشــه، به همين طريق متصل مي‌شود. در
internal basal lamina ، كلاژن TypeIV وجود ندارد.  

اما ساختار لامينين، مشابه بازال لامينا در نواحي ديگر است.

External basal lamina -2 )بــازال لامينــاي 
متصل به بافت همبند(   ساختار اين بازال لامينا، مشابه بازال 

لامينا در ساير مناطق بدن است.
  شــواهد histochemical ، حاكــي از آن اســت كــه 
 ،  Junctional epithelial attachment منطقــة  در 

“پلي‌ساكاريدهاي خنثي” حضور دارند.
  لامينين‌ها در ساختار بازال لامينا، نقش اصلي را در مكانيزم 

چسبندگي بازي مي‌كنند.
gingival fibers بــه دنــدان، توســط JE چســبندگي  

 gingival fibers، همــراه  بــه   JEمي‌شــود؛ تقويــت 
 Functional را كه يك واحد ”«dentogingival unit

است تشكيل مي‌دهند.
  اپي‌تليوم دهاني و اپي‌تليوم سالكولار تا حد زيادي به عنوان 
محافظ حين فانكشــن عمــل مي‌كنند، در حالي كــه اپي‌‌تليوم‌ 
جانكشنال نقش‌هاي بسيار بيشــتري داشته و در كنترل سلامت 

بافتي، از اهميت قابل ملاحظه‌اي برخوردار مي‌باشد.  
  اپي‌تليوم جانكشــنال از چند طريق در مقابله با كلونيزاسيون 
باكتري‌هــا در ناحيه زير لثه‌اي نقــش دارد: 1( اتصال محكم به 
ســطح دندان، 2( اجازه ورود مايع لثه‌اي، ســلول‌هاي التهابي 
و اجــزاء دفــاع ايمني به مارجيــن لثه، 3( بــا Turn over بالا 
در تعديــل رابطه ميزبــان انــگل و ترميم ســريع بافت كمك 
مي‌كند، و4( ممكن اســت مانند ماكروفاژ و نوتروفيل، قابليت 

endocytic داشته باشد.  

تكامل سالكوس لثه‌

پس از تكميل ســاخته شــدن مينا، مينا توســط REE پوشيده 
مي‌شــود؛ REE به واســطة بــازال لامينا و همي‌دســموزوم‌ 
به ســطح دندان متصل مي‌شــود.  با رســيدن دندان به اپي‌تليوم 
خارجــي دهان، REE تبديــل به JE مي‌شــود و در حقيقت، 
آملوبلاســت‌ها )داخلي‌ترين لاية REE( تبديل به سلول‌هاي 
 REE سنگفرشي مطبق اپي‌تليوم جانكشنال مي‌شوند.  تبديل
به JE ، از ســمت كرونال بــه اپيكال انجام مي‌شــود.  طبق نظر 



آناتومی ، ساختار و عملکرد پریودنشیوم

31

 ،JE به REE فرآينــد تبديل ، Schroeder و Listgarten
2-1 سال طول مي‌كشد.

فعاليت ميتــوزي در تمام لايه‌هــاي JE ديده مي‌شــود.  جهت 
regeneration ســلول‌هاي JE ، به ســمت دندان و در جهت 

كرونال اســت تا اين كه در نهايت ســلول‌هاي متفلس شــده به 
ســالكوس بريزند كه همين مســئله، جزء مهمي از مكانيزم‌هاي 
دفاعي ضد ميكروبي در dentogingival junction مي‌باشد.

وقتي كــه دندان به حفرة دهــان راه پيدا مي‌كند، ســالكوس لثه 
تشــكيل مي‌شــود.  در اين زمان، JE و REE ، يــك نوار پهن 
چسبيده به سطح دندان را از نزديك به نوك تاج تا CEJ تشكيل 

داده‌اند.  در دندان “كاملًا روييده”، فقط JE باقي مي‌ماند.

نوسازي )Renewal( اپي‌تليوم لثه‌اي

فعاليــت ميتــوزي اپي‌تليوم لثــه‌اي، در يك دورة 24 ســاعته، 
بيشــترين ســرعت را در صبح و كمترين ســرعت را در عصر 

داراست.

توجه: سرعت ميتوزي، در مناطق غير كراتينيزه و در 
gingivitis ، بيشتر است.

سرعت ميتوزي، ربطي به جنسيت ندارد.
ســرعت ميتــوزي در نواحــي مختلــف دهــان در حيوانات 

آزمايشگاهي از زياد به كم عبارت است از:
1- مخاط گونه
2- كام سخت

3- اپي‌تليوم سالكولار
JE -4

5- سطح خارجي لثة مارجينال
6- لثة چسبنده

  مدت Turn over )در حيوانات آزمايشگاهي(:
●  در گونه، زبان و كام، 6-5 روز است.

●    در لثه، 12-10 روز اســت )ممكن اســت با افزايش ســن، 
افزايش يابد(.

●    در JE، 6-1 روز است.

ساختمان‌هاي كوتيكولر روي دندان

تعريف Cuticle: ســاختمان نازك، آسلولار و داراي زمينة 
يكنواخت )Homogen( مي‌باشــد.  به طور كلي كوتيكل‌ها 

در دو دستة عمده قرار مي‌گيرند:
1- كوتيكل با منشأ تكاملي )developmental( مثل:

 postsecretory كه شــامل آملوبلاســت‌هايREE )الف
 )stratum intermedium( و ســلول‌هاي لايــة بينابينــي

موجود در “انامل ارگان” مي‌باشد.
ب( coronal cementum )ســمنتوم آفيبريــار(   اگــر 
REE ســريعاً از روي مينا حذف شــود، مينا در تماس مستقيم 
با بافت همبنــد قرار مي‌گيــرد.  در اين صــورت بافت همبند، 

coronal cementum را تشكيل مي‌دهد.
 ، fibrillarcementumدرانسان گاهي تكه‌هاي نازكي از

در نيمة سرويكالي تاج دندان ديده مي‌شود.
ج( dental cuticleشــامل يــك لايــه از مــواد ارگانيــك 
يكنواخت)Homogen(باضخامــت متغيــر )تقريبــاً 0/25 
ميكرون( و ســاختمان پروتئيني اســت و بر روي سطح مينا قرار 
 CEJ در نزديكي ، dental cuticle ،مي‌گيرد؛ گاهي اوقات
و بر روي يك لايه از ســمان آفيبريلار رســوب مي‌كند. ممكن 
اســت dental cuticle ، بين JE و سطح دندان حضور داشته 
باشــد.  dental cuticle احتمالاً از تجمع اجزاء مايع بافتي به 
وجود مي‌آيد؛ البته حضور dental cuticle هميشگي نيست.
:)Acquired cuticle( 2-  كوتيكل با منشأ اكتسابي

 منشأ آن، خارجي است.  براي مثال از بزاق، باكتري، كلكلوس 
و stain منشأ مي‌گيرد.

)Sulcular Fluid( مايع لثه‌اي يا مايع سالكوس

ارزش مايع لثه‌اي در آن است كه مي‌تواند چه به عنوان ترانسودا 
يا اگزودا نمايان شــود.  مايع لثه‌اي حــاوي مجموعة بزرگي از 
بيوماركرهايي مي‌باشــد كه مي‌تــوان از آنها در تشــخيص و 
پيش آگهي بهره بــرد.  مايع لثه‌اي حاوي اجــزاء بافت همبند، 
اپي‌تليوم، ســلول‌هاي التهابی، سرم، و فلور ميكروبي ساكن در 
مارجين يا سالكوس لثه )در شــرايط بيماري پاكت( مي‌باشد.  
حين التهاب جريان مايــع لثه‌اي افزايش مي‌يابــد، و به تدريج 
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1-  تشكيل دهنده قسمت اعظم لامينا‌پروبريا.
2-  مسئول استحكام كششي بافت همبند لثه

:Type IV
   )Type IV كلاژن( Argyrophilic reticulum اليــاف
بيــن باندل‌هــاي كلاژن Type I ، به صورت شــاخه شــاخه 
قــرار گرفته‌اند و در ادامه اليــاف basement membrane و 

ديواره‌هاي عروق خوني مي‌باشند.
 رتيكولار

 elaunin ،الاستيك   اين الياف شــامل الياف اكسي‌‌تالان
و الاستين مي باشند كه در ميان الياف كلاژن پراكنده هستند. 

باندل‌هاي كلاژنة متراكمي كه به ســمنتوم بدون سلول با الياف 
خارجــي )acellular extrinsic cementum( درســت در 
 connective tissue،زير اپي‌تليوم جانكشنال متصل شده‌اند
attachment را تشكيل مي‌دهند.  ثبات اين اتصال يك عامل 

كليدي در محدود كردن مهاجرت اپي‌تليوم جانكشنال است.  
الياف لثه‌اي )Gingival fibers(به صورت باندل‌هاي 
كلاژنــي )كلاژن نــوع I( مي‌باشــند كــه در بافــت همبند لثة‌ 

مارجينال حضور دارند.  اعمال الياف لثه‌اي عبارتند از:
1-  لثة مارجينال را در مقابل دندان مثل يك حلقه نگه مي‌دارد.

2-  ايجاد سختي لازم در مقابل نيروهاي مضغي
3-  فراهــم كردن مجاورت لثة مارجينال با ســمان ريشــه و لثة 

چسبندة مجاور آن
سه گروه اصلي الياف لثه‌اي، عبارتند از:

1-  گــروه Gingivodental كه در ســطوح فاشــيال، 
لينگوال و بيــن دنداني حضور دارند.  اين الياف از ســماني كه 
درست در زير ســالكوس لثه قرار گرفته اســت، شروع شده و 
در سطح فاشــيال و لينگوال به صورت بادبزني )fan-like( به 
لثة مارجينال ختم مي‌شــوند‍؛ البته ممكن است به پريوست و يا 
لثة چسبنده نيز ختم شــوند.  اين الياف در قسمت بين دنداني به 

كرست لثه بين دنداني ختم مي‌شوند.
2-  گروه Circular نماي Ring-like دارند، در قسمت 
لثة مارجينال و بين دنداني حضور داشته و دندان را دور مي‌زنند.

تركيب آن مشابه اگزوداي التهابي مي‌شود.  
 basementازطريــق لثــه‌اي  مايــع  انتشــار  روش اصلــي 
 )intercellular( از ميان فضاهاي بین سلولي ،membrane

نسبتاً وسيع اپي‌تليوم جانكشنال، و سپس به سالكوس لثه است.
اعمال مايع شيار لثه‌اي يا مايع سالكولار، عبارتند از:

1-  تميز كردن سالكوس
2-  اين مايع حاوي پروتئين‌هاي پلاســمايي است كه مي‌توانند 

موجب تقويت چسبندگي اپي‌تليوم به دندان شوند.
3-  عمل آنتي‌ميكروبيال

4-  ترشح آنتي‌بادي جهت اعمال دفاعي لثه.

  بافت همبندي لثه

بافت همبندي لثه، اصطلاحاً »لامينا‌پروبريا« ناميده مي‌شــود؛ و 
شامل لايه‌هاي پاپيلري و رتيكولر است.

 مهمتريــن اجزاء بافــت همبندي لثــه، اليــاف كلاژن )حدود
60% حجمي(، فيبروبلاســت‌ها )5%(، عروق، اعصاب، و مادة 

زمينه‌اي )حدود 35%( مي‌باشند.  
الف(  مادة زمينه‌اي لامينا‌پروبريا بي‌شــكل)آمورف( 
بوده و حاوي مقادير زيادي آب مي‌باشد. درمادةزمينه‌اي لامينا 
‌پروبريــا، پروتئوگليكان‌ها )اســيد هيالورونيك و كندرويتين 
ســولفات( و گليكوپروتئين‌هــاي فيبرونكتيــن )مهمتريــن 

گليكوپروتئين لامينا‌پروبريا( و لامينين وجود دارند.

 PAS توجــه: گليكوپروتئين‌ها، مســئول واكنش
positive ضعيف در مادة زمينه‌اي مي‌باشند.

اعمال فيبرونكتين:
1-  اتصال فيبروبلاســت‌ها به فايبرها و بســياري از ساير اجزاء 

ماتريكس بين سلولي.
. cell migration و cell adhesion 2-  كمك به
 لامينين در اتصال بازال لامينا به اپي‌تليوم مؤثر است.
ب( سه نوع فايبر در بافت همبند لثه عبارتند از:

 كلاژن 
:Type I
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3-  گروه Transseptal در قســمت بين دنداني حضور 
دارند.  به طور افقي از ســمان موجود در ناحية زير ســالكوس 
شــروع شــده و به همان ناحيه از دندان مجاور ختم مي‌شــوند.  
گاهــي آنهــا را جــزء اليــاف اصلــي ليگامــان پريودنتال هم 
طبقه‌بنــدي مي‌كننــد؛ چــون در ناحية بيــن اپي‌تليــوم زيرين 

سالكوس و كرست استخوان بين دنداني قرار مي‌گيرند.
طبق نظر Page و همكارانش، دو گــروه ديگر از الياف لثه‌اي 

نيز حضور دارند، كه عبارتند از:
الف( اليــاف Semicircular )بلافاصله در زير CEJ( كه از 

سطح مزيال يك دندان به سطح ديستال آن متصل مي‌شوند.
ب( اليــاف Transgingival كه از ســطح پروگزيمال يك 
دندان با عبور از ســطح فاسيال يا لينگوال دندان مجاور به سطح 

پروگزيمال دندان سوم متصل مي‌شوند.
بافت همبندي لثه تا حد زيادي يك بافت همبندي فيبروز است 
كه حاوي اجزايــي از بافت همبندي مخاط دهــان و نيز بعضي 
الياف )dentogingival( با منشأ فوليكول دنداني مي‌باشد.  

ج( اجزاء سلولي بافت همبند لثه
سلول اصلي در بافت همبند لثه، »فيبروبلاست« است كه
 1( تمام اجزاء اصلي بافت همبند را مي‌‌سازد؛ همچنين،

 2( تنظيــم تجزيــة كلاژن را برعهــده دارد.  از ويژگي‌هــاي 
)heterogeneity( فيبروبلاســت‌هاي پريودنشــيم، غير همگني

است كه به نظر مي‌رسد براي عملكرد طبيعي بافت‌ها ضروري 
مي‌باشد.  

 غيــر از فيبروبلاســت‌ها، در بافــت همبنــد تعــداد زيــادي 
Mast cell ديــده مي‌شــوند.  تعــداد ســلول‌هاي چربــي و 

ائوزينوفيل‌ در بافت همبند لثه بسيار ناچيز است.
 كانون‌هاي كوچكي از پلاسماســل‌ها و لنفوســيت‌ها در 

بافت همبند لثة نرمال در قاعدة سالكوس ديده مي‌شوند.
 نوتروفيل‌هــا به ميــزان كمي در بافت همبند و ســالكوس 

لثه‌اي كه از نظر كلينيكي طبيعي است، ديده مي‌شوند.
لنفوســيت‌ها، حتي قبــل از رويش كامل دنــدان، در بافت 
همبند لثة ســالم ديده مي‌شوند؛ اما لنفوسيت‌ها در لثة »ايده‌آل« 

ديده نمي‌شــوند.  نوع لنفوســيت غالب در زیر JE لثة سالم در 
كودكي كه به تازگي دندان آن روييده اســتT-cell است. 
و   Thelper)،cytotoxic، suppressor لنفوســيت‌هاي 
NK( در سيســتم تشــخيص دفاعي اوليــه نقش دارنــد.  اما با 

گذشــت زمان، نســبت B-cell و پلاسما‌سل‌)جهت ساخت 
Ab عليــه آنتي‌ژن‌هايــي كــه قبــاً توسطTcellشناســايي 

شده‌اند(، بيشتر مي‌شود.

ترميم بافت همبندي لثه

بــه علــت turn over rate بــالاي بافــت همبنــدي لثــه، 
قابليــت ترميــم و بازســازي )regenerative( آن بــه طور 
قابــل ملاحظه‌اي خــوب اســت.  همچنين لثه معمولاً شــواهد 
ناچيــزي از scar پــس از اعمــال جراحــي نشــان مي‌دهــد 
كــه احتمــالاً ناشــي از بازســازي ســريع ســاختار فيبــروزه 
 بافت‌هــا اســت.  بــا اين حــال، قابليــت ترميــم آن بــه اندازة

periodontal ligament يا بافت اپي‌تليالي زياد نمي‌باشد.  

تغذية خوني

عروق خوني نقش مهمي در درناژ مايع بافتي و در انتشار التهاب 
دارد.  در ژنژيويت و پريودنتيت، تشكيل مويرگ‌ها و عروق در 
شــبكه عروقي موجود در زير اپي‌تليوم سالكوس لثه و اپي‌تليوم 
جانكشــنال، به طور قابــل ملاحظــه‌اي تغيير مي‌كنــد.  به اين 
صورت كه در غياب التهاب، شبكه عروقي منظم، تكرار شونده 
و لايه لايه اســت و در هنگام التهاب نامنظم با عروق كوچك و 

حلقه‌اي شكل )Loop(، گشاد شده و پيچ در پيچ مي‌باشد.  
واكنش‌هــاي روش  بــه  خونــي  عــروق  امــروزه، 

imm‌unohistochemical عليه پروتئين‌هاي سلول اندوتليال 

)فاكتور VIII و Adhesion Molecules( مشاهده مي‌شوند.  
قبل از آن، الگوي واسكولاريزاسيون بافت پريودنتال به وسيله 
واكنــش histoenzymatic الكالين فســفاتاز و آدنوزين 
تري فســفاتاز مشــخص مي‌شــد زيرا فعاليت‌ اين آنزيم‌ها در 
ســلول‌هاي اندوتليال بالا اســت. در حيوانات آزمايشــگاهي 
جهت توزيع عروقي از جوهر هندي اســتفاده مي‌شد. واكنش 
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PAS نيز ديواره عروق خوني را بوســيله Positive line در 
غشا بازال، مشخص مي‌كند.

اســكن ميكروســكوپ الكتروني را نيــز مي‌تــوان از تزريق 
پلاستيك به عروق از طريق كاروتيد، استفاده نمود. 

ســلول‌هاي اندوتليال داراي فعاليــت nucleotidase-5 نيز 
مي‌باشــند.  به عــاوه، laser Doppler flowmetery، يك 
روش غير تهاجمي براي مشاهدة تغييرات جريان خون در رابطه 

با بيماري است.  سه منبع دريافت خوني در لثه، عبارتند از:
1-  آرتريول‌هــاي سوپراپريوســتئال )در ســطوح فاشــيال و 

لينگوال استخوان آلوئول(
)PDL( 2-  عروق ليگامان پريودنتال

3-  آرتريول‌هاي خارج شــده از كرســت آلوئول )در سطوح 
بين دنداني(.

 مويرگ‌هــاي موجود در ســطح لثة خارجــي )دهاني(،‌به 
صــورت hair pin loop، spiral )مارپيــچ( و varice در 
بيــن rete peg گســترش مي‌يابند.  اين لوپ‌هــاي مويرگي، 

عمود بر سطح لثة خارجي قرار مي‌گيرند.
 مويرگ‌هــاي موجود در طول اپي‌تليوم ســالكولار، با هم 
آناستوموز نموده و يك شــبكة مسطح را ايجاد مي‌كنند، كه به 

موازات مينا از قاعده سالكوس تا مارجين لثه امتداد مي‌يابد.
 مويرگ‌هــاي موجــود در ناحية col ، به هــر دو صورت 

آناستوموز و loop ديده مي‌شوند.
لنفاتيك‌هــا )Lymphatics(لنفاتيك‌هــاي لثــه، در 
نهايت، بــه ويــژه بــه لنف‌نودهــاي submaxillary ختم 
مي‌شــوند.  لنفاتيك‌هايــي كــه درســت در زيــر JE حضور 
دارند، بــه پريودنتال ليگامنــت )PDL( وارد مي‌شــوند؛ اما 
لنفاتيك‌هاي ساير نواحي بافت همبند لثه، به پريوست و سپس 

به لنف‌نودهاي ناحيه‌اي وارد مي‌شوند.

اعصاب لثه‌اي

اعصــاب لثه‌اي ازPDL و اعصاب لبيال، باكال و پالاتال منشــأ 
مي‌گيرند.  در بافت‌هاي همبندي لثه، اغلب الياف عصبي ميلينه 

)myelinated( بوده و در مجاورت عروق خوني قرار دارند. 
ساختمان‌هاي عصبي زيردر بافت همبند لثه ديده مي‌شوند:

1-  شــبكه‌اي از الياف انتهايــي argyrophilic كه گاهي به 
اپي‌تليوم هم گسترش مي‌يابند.

2-  اجسام Meissner )حس‌ لامسه(.
3-  گيرنده‌هــاي انتهايــي از نــوع Krause )رســپتورهاي 

گرمايي(.
4-  اجسام دوكي شكل كپسول‌دار

ارتباط علائم كلينيكي و ميكروسكوپيك لثه

رنگ لثه، صورتــي مرجانــي )coral pink( اســت.  رنگ 
 لثه، بســتگي به 1( ضخامت و ميزان كراتينيزاسيون اپي‌تليوم و 

2( حضور سلول‌هاي پيگمانته دارد.
   رنگ آلوئــولار موكوزا، قرمز و براق بوده و ســطحي صاف 
دارد.  اپي‌تليــوم آلوئولار موكــوزا، از اپي‌تليوم لثــه، نازكتر 
بوده، غيــر كراتينيزه اســت و rete peg نــدارد.  بافت همبند 
آلوئولار موكوزا، شــل اســت و عروق خوني آن، بسيار بيشتر 

از لثه مي‌باشد.
ملانین پیگمان قهوه ای با منشأ غیر هموگلوبین است که دارای  

خصوصیات زیر می باشد:
1-  ملانین مســئول پیگمانتاســیون نرمال پوســت، لثه و سایر 

غشاهای مخاطی دهان می باشد.
2-  ملانیــن درتمام افراد نرمال وجــود دارد )اغلب در حد غیر 
قابل تشــخیص از لحاظ بالینی( اما درافراد آلبینیســم به شدت 

کاهش می یابد یا وجود ندارد.
3- پيگمانتاســيون ملانين در مخاط دهان، در افراد سياهپوست 

واضح‌تر است.
4-  اســيد اســكوربيك مســتقيماً مي‌توانــد منجر بــه كاهش 
پيگمانتاســيون ملانيــن در بافــت لثــه‌اي شــود.نحوة انتشــار 
پيگمانتاسيون مخاط دهان در سياهپوستان به صورت زير است: 

كام سخت 61% ؛ لثه 60%؛ غشاء مخاطي 22% و زبان %15 .
پيگمانتاســيون لثه، يا به صورت تغيير رنگ منتشــر و ارغواني 


