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Background:   
 Northeastern Iran has a high incidence for squamous cell  esophageal carcinoma (ESCC). The aim of the study 
is to the assess relationship between celiac disease (CD) and ESCC.
Materials  and Methods:
This was a two-part, cross-sectional, case-control study performed during 2006-2011 in Gonbad,  Golestan, 
Iran. Serum IgA anti-tissue transglutaminase antibody levels were measured for all participants in the cross-
sectional study (adult general population) as well as in ESCC cases and their matched (age and gender) controls.
Results: 
Out of approximately 1.3% of the 2202 individuals selected from the general population, 0.8% of 258 ESCC 
cases and 0.2% of 457 controls had positive IgA anti-tissue transglutaminase antibody levels.
Conclusion:    
The prevalence of CD in  general population of Gonbad district is a little higher than other parts of Iran.
Relatively low prevalence of IgA anti-tissue transglutaminase antibody in ESCC cases in northeastern Iran does 
not support the presumption that CD is a major factor for the high incidence of ESCC in the region. However, 
as there is little higher prevalence of positivity for the antibody in ESCC cases than in controls, a cohort study 
of Celiac disease patients  is  much more  suitable study to assess the relation between CD and ESCC.
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زمينه و هدف:
 سرطان مري در شمال شرق ايران شايع است هدف اين مطالعه بررسي ارتباط بيماري سيلياك با استعداد ابتلاء به سرطان مري است. 

روش بررسي: 
اين مطالعه شامل يك بخش مقطعي (جمعيت عمومي )، و يك بخش مورد ـ شاهدي از مبتلايان به سرطان سلول سنگفرشى مري و شاهد هاي 
 IgA anti-tissue transglutaminase antibody همسان از نظر سن و جنس با آن است. براي تمامي بيماران شركت كننده در مطالعه

سرم اندازه گيرى شد. مطالعه در شهرستان گنبد كاووس، استان گلستان طي سال هاي 1385 تا 1390 انجام گرفت. 
يافته ها:

از 2202 نفر شركت كننده در مطالعه مقطعي 1/3% آنتي بادي مثبت داشتند، 0/8% از 258 مورد سرطان سلول سنگفرشى مري و 0/2% از 
457 گروه كنترل آنتي بادي مثبت داشتند.

نتيجه گيرى:
 شيوع بيماري سيلياك در استان گلستان كمى بيشتر از نواحى مركزى ايران و در مبتلايان به سرطان مرى كمى بيشتر از گروه كنترل است.

اين مطالعه از فرضيه دخالت بيماري سيلياك در ابتلا به سرطان  مري در اين منطقه حمايت نمي كند.اما مطالعه كوهورت بيماران سيلياك 
براي بررسي بيشتر اين فرضيه مناسب تر است.  
كليد واژه: سرطان مري، بيماري سيلياك، ايران 
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زمينه و هدف:  
ويژه  به  كشور  شرق  شمال  در  سرطان  ترين  شايع  مري  سرطان 

شهرستان گنبد كاووس است.(1) 

در  سرطان  اين  بالاي  بروز  علل  شناسايي  براي  مهمي  هاي  پژوهش 
استان گلستان در حال انجام است.(6-2)، بيماري سيلياك يك آنتروپاتي 
است كه ممكن است  از عوامل مستعد كننده سرطان مري باشد (7-9) 
هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين بيماري سيلياك وافزايش استعداد 

ابتلا به سرطان سلول هاي سنگفرشي مري مي باشد. 

روش بررسى:
اين مطالعه شامل دو بخش است: بخش اول آن مطالعه مقطعي است 
كه در فاصله سال هاي 1386-1385 انجام گرفت. از 2500 فرد 18 تا 79 
حالي  روستاهاي  گنبد،  شهر  شامل  كاووس  گنبد  شهرستان  ساكن  ساله 
آخوند، آق آباد، كرند، وتمر قره قوزي كه به صورت خوشه اي بر اساس 
در  كه  آمد  عمل  به  دعوت  درماني  بهداشتي  مراكز  پرونده  خانوار  شماره 
مطالعه شركت كنند. پس از دادن آگاهي از مطالعه به افراد مورد بررسى 
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و گرفتن رضايت نامه،  شرح حال، علايم باليني و معاينه توسط پزشك 
عمومي آموزش داده شده انجام، و سپس 5 ميلي ليتر خون وريدي گرفته 
شد.خون در دماي كمتر از 8 درجه سانتي گراد به آزمايشگاه مركز كوهورت 
گلستان منتقل و سپس با يخ خشك به آزمايشگاه مركز تحقيقات گوارش 
و كبد دانشگاه علوم پزشكي تهران انتقال مى يافت.(6)، سطح سرمي آنتي 
بادي ضد *tTG (IgA)1 با استفاده از كيتEurospital ساخت كشور 
ايتاليابه روش اليزا اندازه گيري شد. آندسته از افراد كه تست مثبت داشتند 
براي انجام آندوسكوپي و نمونه گيري از دوازدهه به كلينيك اترك دعوت 
مي شدند.(10)، نمونه هاي دوازدهه توسط يك آسيب شناس گوارش مورد 

بررسي قرار مي گرفت. 
بخش دوم مطالعه به صورت موردي شاهدي است. اين مطالعه در سال 
1390 انجام گرفت. دويست و پنجاه و هشت  مورد سرطان مري كه در 
كلينيك اترك با تشخيص سرطان سلول سنگفرشى  مري ثبت شده بودند 
با 218 شاهد همسايه و 239 شاهد كلينيك (جمعاً 457 شاهد) مقايسه 
شدند.(10)، سطح سرمي Anti-tTG IgA موارد و شاهد ها با استفاده 
از كيت آلمانى2 به روش اليزا اندازه گيري شد. در هر دو كيت سطح سرمي 

آنتي بادي ها مساوي يا بيشتر از 7 واحد در ميلي ليتر مثبت است. 
هر دو بخش مطالعه مصوب كميته اخلاق مركز تحقيقات بيماريهاي 

گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي تهران بود. 

يافته ها : 
ميانگين  كردند.  شركت  مقطعي  مطالعه  در  زن)   1425) از2202   
تست زن)   22) نفر   29 بود.  سال   41±11/1 كنندگان  شركت  سني 

حاضر  نفر  از 29  مورد  نوزده  داشتند(%1/3).  مثبت   anti- tTG(IgA)
به انجام آندوسكوپي و نمونه برداري از دوازدهه شدند. يافته هاي آسيب 
 II يازده نفر مارش ،III شناسي اين 19 نفر به ترتيب زير بود: 3 نفر مارش

و 1 نفر مارش I.(11و12)
 anti- tTG دو نفر از 258 مورد سرطان سلول سنگفرشى  مري تست 
 anti- مثبت داشتند. يك نفر (0/8%)، از 457 نفر شاهد تست مثبت IgA

tTG IgA داشت (%0/2).
جدول 1 ارتباط بين anti- tTG IgA و سرطان مري در گروه هاي 

مورد و شاهد را نشان مي دهد. 

بحث: 
سرطان سلول سنگفرشى  مري شايع ترين سرطان در استان گلستان 
مي باشد، بروز اين سرطان در اين استان با ساير استان هاي ايران به ويژه 

جدول 1: ارتباط بين Anti-tTG IgAو سرطان مري در گروههاي مورد و شاهد

گروه  شاهد تعداد ودرصد موردها
تعداد ودرصد
شاهدها

Unadjusted OR
 (95% CI)

Adjusted OR
 (95% CI)*

شاهد همسايه

tTG < 7 AU/ml (٪99/2) 258 (٪100) 218 Reference Reference

tTG ≥7 AU/ml (٪0/8) 2 (٪0/0) 0 Not estimable Not estimable

شاهد كلينيك

tTG < 7 AU/ml (٪99/2) 258 (٪99/6) 239 Reference Reference

tTG ≥7 AU/ml (٪0/8) 2 (٪0/ 4) 1 1/85 (0/17-20/6) 1/20 (0/11-13/57)

كل شاهدها

tTG < 7 AU/ml (٪99/2) 258 (٪99/8) 457 Reference Reference

tTG ≥7 AU/ml (٪0/8) 2 (٪0/ 2) 1 3/54 (0/32-39/26) 2/29 (0/26-32/70)

1- Anti tTG IgA
2- Enzyme-linked Iimmunosorbent Assay  method based on human 
recombinant antigen (IgA anti-tTG: Varelisa Celikey, Phadia GmbH, 
Freiburg, Germany).
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استان هاي مركزي و جنوبي متفاوت است (13) و اين در حالي است كه 
انتشار بيماري سيلياك در ايران  تقريباً يكنواخت است. 

اولين مطالعه ايراني مربوط به شيوع بيماري سيلياك در اهداء كنندگان 
خون انجام شد و شيوع سيلياك را 1 به 166 برآورد كرد.(14) در مطالعه 
كرمان  در  و  ساري  عمومي  جمعيت  در   سيلياك  بيماري  شيوع  ديگري 
1 به104  ارزيابي شد.(15)،در مطالعه ديگري شيوع بيماري سيلياك در 
كوهورت گلستان 0/9% برآورد شد.(16)، فراوانى نسبى بيماري سيلياك در 
جمعيت عمومي شهر و روستاهاي شهرستان گنبد با تست حساس و دقيق 
Anti- tTG در گستره سني 89-18 سال 1 به76( كمى بيشتر از ساير 
سرطان   شيوع  كه  است  حالي   در  اين  باشد.(14و15)،  مي  ايران)  نواحى 
مري در ايران در شهرهاي مختلف كاملاً متفاوت و در استان هاي مركزي و 

جنوبي كمتر از گنبد مي باشد.(13) 
اين مطالعه موردي شاهدي كه براي اولين بار با استفاده از تست دقيق 
انجام شد نشان مي دهد كه بيماري سيلياك به عنوان فاكتور خطر ابتلا به 

اين سرطان در اين منطقه عمل نمي كند. 
در مطالعه آينده نگري از فنلاند، 305 بيمار  مبتلا به درماتيت هرپتيفرم 
حدود  شدند.  پيگيري  سال  مدت 23  به  سيلياك  بيمار  و 383   1(DH)
80% بيماران رژيم فاقد گلوتن دريافت كردند. پس از 23 سال، 14 نفر از 
مبتلايان به DH و 13 نفر از مبتلايان به بيماري سيلياك دچار سرطان  
شدند كه بيشترين آنان لنفوم بود و موردي از سرطان  سلول سنگفرشى  

مري ديده نشد. (17)
در مطالعه گذشته نگري از آمريكا، 5 نفر از 82 فرد مبتلا به بيماري 
سيلياك دچار سرطان  سلول سنگفرشى  مري شدند.(18)، تعداد اندكي 
گزارش موردي از بيماران سيلياك با سرطان سلول سنگفرشى  مري (19) 
و هم چنين افزايش اندكي در ميزان بروز سرطان مري و لارنكس در يك 
سري 235 نفري از بيماران سيلياك و سري 635 نفره ديگري از اسكاتلند 
بزرگترين  و21)،  است.(20  شده  گزارش  عمومي  جمعيت  با  مقايسه  در 

1. Dermatitis Herpetiformis

و قوي ترين مطالعه اي كه به بررسي ارتباط بيماري سيلياك و سرطان 
هاي دستگاه گوارش مي پردازد از كشور سوئد است.(22)، در اين مطالعه 
آسيب  بررسي  در   III مارش  داراي  كه  سيلياك  بيماران  از  نفر   28882
شناسي روده باريك بوده و آتروفي مخاطي داشتند (گروه الف)، 12860 
نفر با مارش I يا II در آسيب شناسي روده باريك (گروه ب) و 3705 نفر 
با مخاط نرمال روده باريك و تست سرولوژي مثبت Anti tTG يا آنتي 
مورد  گوارش  دستگاه  هاي  سرطان  به  ابتلا  نظر  از  ج)  (گروه  اندوميزيال 
بررسي قرار گرفتند. در سال اول سپس از قرار گرفتن افراد در گروه هاي 
الف تا ج، خطر بروز تمامي سرطان هاي دستگاه گوارش به ترتيب 5/95 
، 9/1 و 8/1 برابر افزايش يافته بود، اما پس از يك سال هيچ گونه افزايش 
خطري در بروز سرطان هاي دستگاه گوارش به ويژه سرطان مري در هيچ 

كدام از گروهاي الف تا ج ديده نشد. 
مطالعه اي از كشور  فنلاند بسيار به مطالعه ما شبيه است.(23)، در آن 
مطالعه 6849 سرم ذخيره شده افراد بالغ كه شرح حالي از بيماري سيلياك 
اگر  شدند.  بررسي   Anti- tTG نظر  از  نداشتند  را  سرطان  از  نوعي  يا 
اندوميزيال  آنتي  و   Anti- tTG مجدداً  داشت  مثبت  بادي  آنتي  فردي 
برايش چك مي شد. نهايتاً 2/9% و 1/1% افراد به ترتيب Anti- tTG و 
آنتي اندوميزيال مثبت داشتند. در پيگيري 20 ساله بيماران افزايش خطر 

سرطان هاي گوارش ديده نشد. 
اطلاعاتي در دست نيست كه نشان  دهد چنانچه بيماران سيلياكي رژيم 
غذايي فاقد گلوتن را رعايت كنند نسبت به آنان كه رعايت نمي كنند تفاوتي 

از نظر ابتلا به سرطان مري خواهند داشت.. 

نتيجه گيري:
مطالعه حاضر كه شامل دو بخش مقطعي و مورد ـ شاهدي است از 
مري  سنگفرشى    سلول  سرطان   به  سيلياكي  بيماران  استعداد  فرضيه 
حمايت نمي كند. مطالعه كوهورت بيماران سيلياك  براي بررسي بيشتر 

اين فرضيه مناسب تر است.  
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