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 205-213 ،1388، زمستان 4، شماره 27 دوره دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،مجله  
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 Grade کلینیکی و Stage با HPV و عفونت P53 ،P63بررسی میزان بروز و رابطۀ 
  میکروسکوپی کارسینوم سلول سنگفرشی حفرۀ دهان

  ، ∗∗∗∗∗فرد ، دکتر محمدجواد خرازی∗∗∗∗فاطمه مشهدی عباس، دکتر ∗∗∗فرزانه جدلیدکتر ، ∗∗لیلی مهرداددکتر ، ∗محمد مشرفدکتر 
  ∗∗∗∗∗∗دکتر احمدرضا شمشیری

  
  چکیده

هـا    کراتینوسیت DNA این سرطان از موتاسیون در    . سرطان سلول سنگفرشی دهان هشتمین سرطان شایع شناخته شده است          :سابقه و  هدف   
بـه عنـوان     P53 وتاسـیون در  ، م زایـی   بـا ریـسک بـالای عفونـت        HPV انواع. شوند آن می  عوامل متعددی باعث ایجاد    و گردد ایجاد می 
به همین دلیل مطالعه حاضر بـا هـدف مقایـسه بـروز و             .در ایجاد این سرطان دخیل هستند      P63ر بیش از اندازه     گر تومور و تظاه    سرکوب

  .صورت پذیرفت Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)در بیماران مبتلا به  Grade و Stageرابطه این سه فاکتور در 
سازی شده استفاده گردیـد و   هماهنگ 4 و 3، 2، 1های  Stageلوک پارافینی در ب40از ، در این مطالعه آزمایشگاهی مقطعی: مواد و روشها

اطلاعات حاصـل بـه   ، بررسی شده  PCRبه روش HPVو حضور  )IHC( آمیزی ایمونوهیستوشیمی به روش رنگ p63و p53مارکرهای 
  .آنالیز شدند Spearman correlation زمونآوسیله 
 40در   P63و فراوانی کلی  ) CI=94/24-14/41 (04/33±66/25 نمونه به طور متوسط      40در   P53 فراوانی کلی در بررسی حاضر     :ها  یافته

 داری را نـشان داد  رابطه آماری معنی grade و stageبا  P53 میزان بروز. بود )CI=13/33-37/45 (25/39±35/19نمونه به طور متوسط 

). P=049/0 (نـشان داد   gradeداری را بـا      هم رابطه آماری معنـی     P63 پذیری درصد رنگ  .بود) P=013/0(و  ) P=0001/0 (که به ترتیب  
 در  HPV18 نومژمشاهده گردید و حضور      %)20(  نمونه 40 نمونه از    8 در HPV16نوم  ژدر بیماران به این صورت بود که         HPVحضور  

و  P53 بـین بـروز      یدار ابطه آماری معنـی   ر. )40/10( بود) %40( نمونه   40 فراوانی حضور ویروس در      ،در کل . دیده شد  %)5/7( نمونه   3
HPV16  003/0 (مشاهده شدنیز=P .(HPV18 با  نیزgrade  داشتیدار ماری معنیآرابطه  )011/0=P.(  

نقش داشـته    OSCCو پیشرفت    ایجاد توانند در   می P63 و   P53گیری کرد که بروز      توان نتیجه  های حاصل می   با توجه به یافته    :گیری نتیجه
  .آید  به حساب میOSCCبه عنوان یک ریسک فاکتور در ایجاد  HPV16 نوعصاً مخصو HPVو حضور 
  ,P53,P63, HPV ,Oral squamous cell carcinoma, PCR, IHC, :گانژکلید وا

  8/9/1388: تاریخ تأیید مقاله  27/8/1388: تاریخ اصلاح نهایی  10/3/1388: تاریخ دریافت مقاله
  205-213 ،1388زمستان ، 4، شماره 27گاه علوم پزشکی شهید بهشتی، دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانش

  
  مقدمه

از % 94 در حـــدود (SCC)ســـرطان ســـلول سنگفرشـــی   
های حفره دهان را در ایالات متحده آمریکا بـه خـود              بدخیمی

ــصاص داده اســت ــردان شــیوع  .)1(اخت ــدخیمی در م ــن ب  ای
ورهای در برخــی از کــش. )2(بیــشتری نــسبت بــه زنــان دارد

 ،ترین نوع بـدخیمی بـوده       سرطان دهان شایع   ،آسیایی و هند  
ایـران   در. )3(شـود   موارد بدخیمی را شامل مـی     % 50بیش از   

مـار حـضور    آ% 7/1،   انجـام شـده اسـت      تحقیقی که اخیراً   در
SCC نمونه از بین 200( ر شده استـران ذکــوب ایـــدر جن   
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  .)4( )سرطان نمونه 11200
های زیادی در زمینه تغییـرات مولکـولی و           در دهه اخیر یافته   

ژنتیکی عوامل ایجاد کننده سرطان و رفتار بیولوژیک سـلول          
  .بدست آمده است

بینی نتایج بیماری ارزشمند  تغییرات ژنتیکی مولکولی در پیش
کمک کننـده    همچنین بعضی از این تغییرات ممکن است         ،بوده

  .)5(برای موارد درمانی جدید باشندو راهنمایی 
P53      ها مخصوصاً حفـره      شایعترین ژنی است که در سرطان

کند و یک ژن ساپرس کننده تومـور          دهان موتاسیون پیدا می   
 است که تولیـد     P53  ،P63های     یکی از هومولوگ   .)6(باشد  می

های آن باعث توقـف رشـد        بیش از اندازه یک نوع از ایزوفرم      
باشـد    ی م ـ P53سلول با القاء آپوپتوز شده که مشابه با عمل          

 هم هـستند کـه کـه ضـد          P63های نوع دیگری از ایزوفرم   . )6(
P53 6(ن دارندژن و کارسینوژعمل کرده و نقش انکو(.  

 anogenitalهــای ناحیــه    در ســرطانHPVنقــش عفونــت  
همچنـین بـه عنـوان یـک         HPVعفونـت   . مشخص شده اسـت   

هـای بـا ریـسک بـالای         تایپ  ساب مخصوصاً(ریسک فاکتور   
هـای   در سـرطان   )HPV16 و   HPV18مثـل   زایـی آن     بیماری

 اما در حفره    .)7(آید  بدخیم دهان و اوروفارنکس به شمار می      
نظـر گرفتـه      بـرای آن در    0-%100دهان دامنه متغیـری بـین       

هـای لـوزه       نیـز در کارسـینوم     HPV حـضور    .)8(شده اسـت  
ن ژعقیده براین است کـه       کامی و قاعده زبان گزارش شده و      

ویکس مــشابه بــا ناحیــه لــوزه و در ســر SCCایجــاد کننــده 
ناشـایع   OSCCدر  HPV یکی از عللی کـه ،اوروفارنکس بوده 

توان به پاک شدن ویروس توسط بزاق در حفره           را می  ،است
های لوزه   چین دهان و باقی ماندن و حذف نشدن ویروس در        

 از انـواع    E6 میان کـنش تـوالی       .)9(و اوروفارنکس نسبت داد   
 از P53سبب تخریب ) HPV16,18 (انکوژنیک با خطر بالا مثل

  .شوند طریق مسیر پروتئولیز یوبی کوئیتین می

، انجام یک عمـل مهـم       P53مشخص شده که هدف از تخریب       
. باشـد   برای چرخه زندگی طبیعی ویروس و ایجاد تومور می        

های دیگری نظیـر نـامیرا کـردن یـا            فعالیت ،E6علاوه بر این    
 را برعهـده دارد   هـا    خصوصیت تغییر شـکل دهنـدگی سـلول       

)11، 10(.  
ــای   ــروز مارکره ــزایش ب ــورد اف  در HPV و P53 ،P63در م

 و Gradeو Stageهای سـر و گـردن و رابطـه آن بـا               بدخیمی

ها متناقض بوده و توافق کلی در         آگهی باید گفت که یافته      پیش
مورد نقـش پروگنوسـتیک آنهـا در کارسـینوم حفـره دهـان              

  ).8 ،12(وجود ندارد
در مـورد   عوامل  اتوجه به اهمیت شناخت نقش این        ب ،بنابراین

 و از آنجا که براساس منابع موجود تحقیقـات          SCCپیشرفت  
 بـا   HPV و عفونـت     P63 و   P53بـروز   ۀ  کافی در زمینه رابط ـ   

SCC ،هــدف از انجــام ایــن اذا  دهــان صــورت نگرفتــه اســت
 SCCتحقیق بر پایه بروز و رابطه هرکدام از ایـن عوامـل در              

تا شاید  شد   بیماری بنا    Stage و   Gradeر آنها بر    دهان و تأثی  
نام برده، راهی در جهـت      عوامل  بتوان با شناخت ارتباط بین      

  . پیدا نمودSCCپیشگیری و یا درمان 
  

  هامواد و روش
ــه  ــن مطالع ــی  آدر ای ــشگاهی توصــیفی تحلیل  Crossوزمای

sectional  ،بلـوک از    13عدد بلـوک پـارافینی کـه         40تعداد   از 
 از  OSCC  بلـوک  27 بیمارستان طالقانی و   OSCCی  نمونهها
ــیبآبخــش  ــشکده    س ــک و صــورت دان ــان و ف شناســی ده

 1387 تـا    1377هـای    دندانپزشکی شهید بهشتی در طی سـال      
ــد ــه. اســتفاده شــد، بودن هــای موجــود در بخــش  کلیــۀ نمون

و ،   برایشان گذاشته شـده    SCCپاتولوژی که تشخیص قطعی     
grade وstage  وارد مطالعــه شــدند  ، آنهــا مــشخص بــود .
 یا تشخیص قطعـی     ههایشان ناقص بود    هایی که پرونده    نمونه
SCC            برایشان گذاشته نشده یا بافت کافی آنهـا در دسـترس 

  .نبود، از مطالعه خارج شدند
هـای موجـود      طریق سرشماری تمام نمونـه    از  ها    تعداد نمونه 

در بخش پاتولوژی دانشکده و بیمارستان که قابل استفاده و          
. بدسـت آمـد    ،تری داشـتند   پرونده کامل  و  دسترس بودند  در

به سه دسـته مـساوی تقـسیم         grade و stageها از نظر      نمونه
  .سازی شدند مشابه stage  از نظرمخصوصاً، شده

بـه روش ایمونوهیـستوشیمی      P63و P53  بررسی دو مارکر  
انجــام  PCR بیمــاران بــه روش در HPVحــضور بررســی و

 non-probability samplingصـورت گیـری بـه     نمونـه .گرفت
 .انجام پذیرفت

آمیزی ایمونوهیـستوشیمی بـا نـشانگرهای        سپس برای رنگ  
P53  ،P63 )  داکو در دانمارک بـه سـفارش شـرکت         شرکت  از

ــا اســتفاده از روش ، )اســکان طــب در ایــران از ، Envisionب
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 1388، زمستان 4، شماره 27 دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،

که در بلـوک پـارافینی      % 10شده در فرمالین    ثابت  های    نمونه
 میکرونی تهیـه و بـه مـدت یـک شـب             3های    رشقرار دارند ب  

تهیه شـده در  ( poly-L lysineای مخصوص  روی لام شیشه
 ،سپس .قرار داده شدند )شناسی بیمارستان مفید سیبآبخش 
زدایی توسط گزیلـل و آبـدهی از الکـل           ها پس از پارافین    بافت

درون ظرف پلاستیکی حـاوی محلـول بـافر         ،  درجه 96مطلق  
)9=pH (Tris EDTA 1/10 رقیق شده به میزان ) ساخته شده

 .قـرار داده شـدند    ) شناسی بیمارسـتان مفیـد     سیبآدر بخش   
از قرار داده شده و پس      ر درون مایکروفر    دکل ظرف   سپس،  

 pH( TBS=2/7 ( دقیقه از مـایکروفر خـارج و داخـل بـافر           15
رقیـق  ) شناسی بیمارستان مفید   سیبآساخته شده در بخش     (

 ،نآپس از .  دقیقه قرارداده شد5به مدت  1/10شده به میزان   
نها  آ روی   ،ها به اطاقک تاریک و مرطوبی جا به جا شده          بافت

 Dual endogenous enzyme block) شــرکت اســکان طــب
به میزان چند قطره  )داکو دانمارک در ایران نمایندگی شرکت

 دقیقـه در    10در حدی که بافت را بپوشاند ریخته و به مـدت            
  .ند قرار داده شدفضای تاریک
-P53) (Monoclonal Mouse Anti بادی اولیه پس از ان آنتی

Human, Clone DO-7, Code M7001) )  شرکت اسکان طـب
 P63 و )داکـــو دانمـــارک در ایـــران   نماینـــدگی شـــرکت 

Monoclonal Mouse Anti-Human, clone4A4, Code 
M7247)( )   ــرکت ــدگی ش ــب نماین ــکان ط ــرکت اس ــو  ش داک

 نــیم هـا  لام. هـا ریختـه شـد     روی لام بـر )ایـران دانمـارک در  
 .در اطاق مرطوب تاریک قـرار گرفـت        C°37ساعت در دمای    

ــپس ــب    polymer-HRP( Envision) (،س ــکان ط ــرکت اس ش
هـای   روی لام بـر  )داکو دانمـارک در ایـران   نمایندگی شرکت

 نـیم   ،چکان ریخته شده     چیده شده روی سطح صاف با قطره      
ر اطـاق مرطـوب تاریـک قـرار داده        د C° 37ساعت در دمای    

ــره  .شــدند ــا دو قط ــک ی ــد از آن ی   وChromogen+DAB بع
DAB+dual substrate ) شرکت اسکان طب نمایندگی شـرکت 
دقیقـه اضـافه    15روی بافت به مدت  )داکو دانمارک در ایران 

ــد ــد  .ش ــشو داده ش ــا آب شست ــپس ب ــه درون  30ه،  س ثانی
 5ربنـات بـه میـزان     هماتوکسیلین و پس از آن درون لیتـیم ک        

سـپس  . با آب شستـشو داده شـدند      در ادامه   . دقیقه رنگ شد  
 دقیقـه    10به مدت    xylem دقیقه و    5 به مدت    96،  96در اتانل   

  .)13(ها مانت شدند  در آخر نمونه،قرار داده شده

های ایمونوهیستوشیمی از     برای بررسی میکروسکوپی نمونه   
پـذیری    ه رنـگ  میکروسکوپ نوری استفاده شد و منـاطقی ک ـ       

بـرای محاسـبه     . مثبت تلقـی شـدند     ،ای پیدا کرده بودند     هسته
 Intensity که حاصل جمع Total Scoreیک  P63 وP53بروز 

Score )  پـذیری  کیفیـت رنـگ ( وProportional Score)   کمیـت
  .)12( محاسبه شده،بود )پذیری رنگ

 10 در Proportional Scoreوردن آشمارش برای بـه دسـت   
) 400نمـایی     سـلول بـا بـزرگ      1000شمارش  ( فیشان تصاد 

شناسـی بـه صـورت       سـیب آ نفر دستیار تخصصی     2توسط  
double-blind 4 تا 1اشکال ( انجام شد(.  

  

  
  

 ویک  stage با OSCCدر یک تومور  P63میزی آ رنگ -1شکل 
grade  20(یک×(  

  

  
  

 و یک stage  باSCCدر یک تومور  P53میزی آ رنگ -2شکل 
grade  20(یک×(  
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 و دو stage با SCCدر یک تومور  P63میزی آ رنگ -3شکل 
grade  20(سه×(  

  
  

 و دو stage با SCC یک تومور  در P53میزی آ رنگ -4شکل 
grade  20(سه×( 

  
Total Scoreمورد  در P53بود و تومورها از  0-6بازده   در

 = بروز انـدک  : دسته تقسیم شدند   3به   P63 و P53نظر بروز   
  ).13 (4-6 = بروز شدید و 2-4 = بروز متوسط، 2-0

 DNA extraction به این صورت بود که در ابتدا PCRروش 
 5/1هـــای  میکرونـــی درون میکروتیـــوب 5هـــای  از بـــرش

 . انجـام شـد  Lysis Bufferکننـده   لیتری توسط بافر لیـز  میلی
مانـده   بـاقی  DNA مـواد آلـی موجـود حـذف شـدند و           ،سپس

  .گردیدیظ تغل،  شدهژسانتریفیو
DNA ها، جهـت جـستجوی   استخراج شده از نمونهsubtype 

16  HPVبرنـــــده پرایمرهـــــای اختـــــصاصی جلـــــو 
)ATTAGTGAGTATAGACATTA (Forward'  پرایمـر  و 
-) Reward( هـــــــای بازگردادنـــــــده بـــــــه عقـــــــب -

GGCTTTTGACAGTTAATACA و جهــــت جــــستجو  

subtype 18 HPV   ــده ــصاصی جلوبرنـ ــای اختـ  پرایمرهـ
)ACTATGGCGCGCTTTGAGGA (Forward'پرایمــر  و 
-) Reward(  بازگردادنــــــده بــــــه عقــــــب   هــــــای -

GGCTTTCTGGCACCGCAGGCA ســفارش داده شــده 
مـورد  ) ینـد دانـش در ایـران      آفر( در آلمان  MWG به شرکت 

هایی جهت بررسی      تنها نمونه  .)1جدول  ( بررسی قرار گرفتند  
 مورد استفاده قرار گرفتند کـه حـداقل بـا یکـی از ایـن جفـت                

  همچنــین در . دادنــد  نــشان مــی Amplificationپرایمرهــا 
مثبـت هـم بـه عنـوان کنتـرل اسـتفاده             HPVاین آزمایش از    

  ).14 ،15(شد
هر چرخه تکثیری شامل یک مرحله تخریب و شکـسته شـدن            

درجه سانتیگراد برای یک دقیقـه،   56 در دمای    DNAزنجیره  
یـه و    ثان 30درجـه سـانتیگراد بـرای        72چسبیدن پرایمـر در     
 درجه سانتیگراد بـرای یـک       92دمای   در طویل شدن و تکثیر   

 پس از سه یـا      های مداوم معمولاً    ها با چرخه    نمونه. دودقیقه ب 
 .دهنـد    را انجام مـی    PCR بار عمل    50 یا   40،  30چهار چرخه   

های DNAل آگارز تهیه شد و      ژز تکثیرقطعه مورد نظر     پس ا 
 )Base Pair(اختصاصی مورد نظر بر اساس وزن مولکـولی  

 .ل بــه ســمت جلــو حرکــت کردنــدژ روی ،الکتروفــورز شــده
نهـا  آ از   ،مـشخص شـده    UVها توسط دسـتگاه     DNAسپس  

  .)4شکل ( عکسبرداری شد
ــواع  PCRدر روش  ــدند و   HPV16, HPV18ان ــی ش بررس

ل بـر اسـاس     ژهـای مختلـف بـر روی         حضور آنها در نمونه   
(Kbp) افـزار   ز نـرم هـا ا  تحلیل داده برای تجزیه و   .خوانده شد

ــاریآ ــسخۀ SPSS م ــاریآو از روش  5/11 ن  Spearmanم

Correlation Test 05/0 و استفاده شدP<  دار در نظـر   معنـی
  .گرفته شد

  
  ها یافته

ــق روی   ــن تحقی ــش    40ای ــود در بخ ــارافینی موج ــوک پ  بل
دانـشگاه علـوم پزشـکی      شناسی دانشکده دندانپزشکی     سیبآ

لق به بیماران مبتلا به     بهشتی و بیمارستان طالقانی متع     شهید
SCC    93 بیمـاران میانگین سـن    . حفره دهان صورت گرفت-

از مـورد    21 .بـود  سـال    42/58±41/18سال با میـانگین      25
ــاران زن ــورد19 و )%5/52( بیمـ ــد) %5/47(  مـ ــرد بودنـ . مـ

در داخل دهـان در ایـن تحقیـق          SCCترین محل ابتلای     شایع
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 1388، زمستان 4، شماره 27 دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،

 فک پایین و کمترین    لثه و ،  ن کف دهان  آزبان بود و به دنبال      
 هـا از   نمونـه . بودنـد  لـر وئلوآمکان مخاط رترومولر و مخاط      

 گروه قرار   3بندی در    در تقسیم ،  مشابهت داشته  stagingنظر  

 moderatelyیـا  well differentiatedهـا   غالب نمونـه . گرفتند

differentiated  2ول جد(بودند(.  

  HPV  subtypes 16, 18 پرایمر های اختصاصی -1 جدول
  HPV16 پرایمر اختصاصی   

3'-ATTAGTGAGTATAGACATTA -5'   Forward  primers 
5'-GGCTTTTGACAGTTAATACA-3' Reward primers 

 

  HPV18پرایمر اختصاصی   

3'-ACTATGGCGCGCCTTTGAGGA-5' Forward  primers  
5'-GGCTTTCTGGCACCGCAGGCA-3' Reward primers  

  gradeو  stage زیع تومور بر اساستو -2جدول 
Stage  درصد  تعداد 

1 12 30 

2 14 35 

3 3 5/7 

4 11 5/27 

 100 40 جمع
                         

grade درصد تعداد 
well differentiated 19 5/47 
moderately differentiated 16 40 
poorly differentiated 5 5/12 

 100 40  جمع
 OSCCدر  stage ن باآ و رابطه P53 درtotal scoreزان می -3جدول 

 

P53Total Score 
 جمع بروز شدید بروز متوسط بروز اندک 

stage 1 )3/58 (%7 )6/41 (%5 0 12 

stage 2 )5/28 (%4 )2/64 (%9 )14/17 (%1 14 

stage 3 0 )3/33 (%1 )6/66 (%2 3 

stage 4 )1/18 (%2 )2/27 (%3 )5/54 (%6 11 

 40 9%) 5/22( 18%) 45( 13%) 5/32( جمع

 OSCCدر  grade ن باآ و رابطه P53 درtotal scoreمیزان  -4 جدول
P53 total score                                                        

Grade جمع بروز شدید بروز متوسط بروز اندک 

 21 2%) 5/9( 11%) 3/52( 8%) 38( تمایز خوب

 14 4%) 5/28( 7%) 50( 3%) 4/21(  ایز متوسطتم

 5 3%)  60( 0 2%) 40( پایین تمایز

 40 9%) 5/22( 18%) 45( 13%) 5/32( جمع
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 210 /دکتر محمد مشرف و همکاران 
 

  1388، زمستان 4، شماره 27 دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،

  
  

 ±%66/25 نمونـه بـه طـور متوسـط          40در   P53 فراوانی کلی 
04/33) %14/41-94/24=CI (و فراوانــــی کلــــیP63  40در 

= 13/33-37/45% (25/39±%35/19نمونه بـه طـور متوسـط        
CI( تعــداد هــر نمونــه در 1در نمــودار  .بــود stage و grade 

 بـین دو  ) >01/0P (دار ای معنی  رابطه .مربوطه ذکر شده است   
 بیمـاری دیـده شـد    StageوP53 proportional score متغیـر 

)05/0P< .(همچنین، P53 total score   هـم بـاStage  و Grade 
ــی    ــاری معن ــه آم ــاری رابط ــشان داد بیم ــ( دار ن ــبب  ه ترتی

0001/0=P   013/0 و=P( )4 و 3ول  اجد.( P63     رابطـه آمـاری
فاصــله  .بــا هــیچ یــک از متغیرهــا نــشان نــداد داری را معنــی

ــان  ــر stage 1در  P63 proportional scoreاطمینـ    برابـ
 stage 3، در 31-84/53 برابــر stage 2، در 01/44-95/25

. بود 73/41-38/51 برابر stage 4در  و 09/30-97/62برابر 
 برابـر  grade 1در  P63 proportional scoreفاصله اطمینـان  

 gradeدر و 59/28-67/50 برابر grade 2 در، 51/41-27/27

ــر 3 ــود 24/42-75 براب ــروز  .ب ــاری    P53ب ــه آم ــم رابط ه
  ).P=916/0 (نشان نداد P63داری را با بروز  معنی
در  HPVنـوم   ژ در مـورد حـضور    تحقیـق حاضـر     های   یافته
 نمونـه از    8 در HPV16نوم  ژران به این صورت بود که       بیما
 در  HPV18 نـوم ژمشاهده گردید و حضور      %)20(  نمونه 40
در کل فراوانی حضور ویروس در      . دیده شد  %)5/7( نمونه   3

ــه 40 ــود %40 نمون ــت   . )40/10(ب ــوارد حــضور مثب ــداد م تع
HPV18  با افزایش grade      و  کـرد  میکروسکوپی افزایش پیـدا 

، طور همین. )P=011/0( دار بود  این رابطه از نظر آماری معنی     
دار  رابطه آمـاری معنـی     P53 با میزان بروز     HPV16حضور  

نوم با هیچ متغیـر     ژاما حضور این دو      .)P=003/0 (نشان داد 
هیچ یک از متغیرها     .دار نشان نداد   دیگری رابطه آماری معنی   

  .دند نشان ندایدار ماری معنیآبا سن رابطه 
  

  بحث
سعی شده است بروز و رابطه مارکرهـای        حاضر  در مطالعه   

P53   و P63         با هم و با حضور آلـودگی بـا  HPV     ن آ و تـاثیر
کارسینوم سلول سنگفرشی در دهان  بـه         grade  و stage در

 .بررسی شوند  PCRآمیزی ایمونوهیستوشیمی و روش رنگ
  بـا  P53 مـارکر  مده در مورد میـزان بـروز      آ بدست   های یافته

 بـالاتر   stage ایـن مـارکر در     .پیش فـرض مـا همـاهنگی دارد       

هـای   فـرض بـا یافتـه      این پـیش  . دهد تظاهر بیشتری نشان می   
Weber) 2002(  ،Bortoluzzi) 2004 (  وOliveira) 2007 ( هم

  .)12 ،14 ،15(مطابقت دارد
Choi  هم در تحقیق خود بروز بالای       ) 2002 (و همکارانP53 
 اپیتلیوم دیسپلاستیک مشاهده نمودند    بیشتر از  OSCCرا در   

 دیده نشد P63 و P53داری بین بروز  ماری معنیآولی رابطه  
این عدم وجود ارتباط در      .های ما مشابه بود    که با یافته  ) 16(

ایـن  . )15(نیـز دیـده شـد     ) 2002( همکـاران    و Weberتحقیق  
طبیعــت  SCCتــوان ایــن گونــه تعبیــر کــرد کــه  یافتــه را مــی
ــی در ــلهتروژن ــردن دارد و   مح ــف در ســر و گ ــای مختل  ه

های مختلف متفاوت است و بروز       بروز آن در محل    یاتیولوژ
تواند  کی مستقل و متفاوت این مارکرها می      یو فانکشن بیولوژ  

باعث ایجاد هتروژنیسیتی در این سرطان در مناطق مختلـف          
) 2003 (و همکـاران   Chenامـا در تحقیـق       .سر و گردن گردد   

بـا هـم     P63 و P53 و P73 دار بین تظاهر   معنیماری  آابطه  ر
ــه ــای در نمون  well differentiated OSCC of buccalه

mucosa  تـوان ایـن     که این تفـاوت را مـی      ) 17( مشاهده گردید
و  نها تنهـا مـوارد تمـایز خـوب تومـور          آگونه توجیه کرد که     

امـا در تحقیـق حاضـر        .مربوط بـه گونـه را بررسـی کردنـد         
gradeاند های متفاوت بررسی شده  محلهای مختلف و.  

Abbas  بروز درصدبین  ) 2006 (و همکاران P53  درجـات   بـا
 نـد دار نشان داد ماری معنیآرابطه  SCCمختلف دیسپلازی و  

دار نبـود   معنی SCCهای مختلفgradeن در  آاما میزان بروز    
شـاید   ایـن تنـاقض را     .)18(های مـا مغـایرت دارد      که با یافته  

بررســی   درOSCC )نمونــه 21(نــه کــم بتــوان بــه حجــم نمو
) 2007 (همکـاران  و Matsha همچنـین  .مذکور مربوط دانست  

پذیری  بیماری و رنگ   gradeداری بین    ماری معنی آیز رابطه   ن
P53  توانـد بـه ایـن دلیـل         این تناقض هم می   ). 23(پیدا نکردند

 مـری را بررسـی نمودنـد و         SCC نمونه در    80نها  آباشد که   
 SCCاند کـه مارکرهـای دخیـل در          ابت کرده مقالات مختلف ث  

ــد  ــاوتی دارن ــروز متف ــاطق مختلــف ب ــا . در من  Kozomaraام
 nuclearداری را بـین  مـاری معنـی  آرابطه ) 2005 (وهمکاران

grading      بیماری و موتاسیون درP53    هـای   دیدند که با یافته
  .)8(ما مطابقت دارد

 )2005 و 2007 ( و همکـاران در سـال   Lo Muzioتحقیق  در
مـاری  آرابطـه    P63هم مشابه با تحقیق ما نشان داده شد که          
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 1388، زمستان 4، شماره 27 دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،

ن بـا   آ نداشته ولی رابطـه      stagingداری با سن جنس و       معنی
grade   دار  گهی ضعیف بیمـاری معنـی     آ  میکروسکوپی و پیش
ــت ــاران و Bortoluzzi .)20(اسـ  و Foschini و) 2004 (همکـ

 P63 وزداری بین بـر  ماری معنیآرابطه  هم) 2004(همکاران 
ــدgrade و ــین . بیمــاری مــشاهده کردن ــه در،همچن   ایــن یافت

 ،22(هم مشاهده شـد   ) 2000 (Hallو) Quade) 2001تحقیقات  
21.(  

  نمونـه  13کـه   ) Reis–Filho) 2002هـای    تحقیق مـا بـا یافتـه      
SCC       داری بین تظاهر   ماری معنی آرا بررسی نموده و رابطه 
P63   وgrade  ت و ایـن تفـاوت    مغایرت داش  ،مشاهده ننمودند

ــرتبط     را مــی ــق م ــن تحقی ــه در ای ــم نمون ــداد ک ــه تع ــوان ب ت
  .)27(دانست

تحقیقـات مختلفـی انجـام     OSCCدر  HPVدر مورد حـضور    
ن آهای اخیر توجه بـسیاری بـه          در سال  گرفته و مخصوصاً  

ک ایجـاد کننـده     ی ـن بـا سـایر عوامـل اتیولوژ       آشده و رابطه    
 . قرار گرفته است   محل ایجاد بیماری مورد بررسی     و بیماری

کـه در   HPV18 و HPV16ژنـوم   دوحاضـر نیـز،   در تحقیق   
زایی  مقالات مختلف ثابت شده ریسک بالایی در ایجاد بیماری      

 ای بــین نهــا در کنــسرهای دهــانی دامنــه آو حــضور  دارنــد
ــده ، )5 ،24 ،25(دارد )100-0(% ــه ش ــر گرفت ــتدر نظ  در . اس

زبان  OSCC به    بیمار مبتلا  50از  ) Kozomara )2005تحقیق  
 3 غالبـاً  و Stage 2کـه بیمـاران در       و کف دهان استفاده شد    

سـازی    مـا هماهنـگ    برخلاف تحقیـق   Stagingبودند و از نظر   
بیماران براساس مصرف الکـل و سـیگار و          .انجام نشده بود  

 دیــده شــد کــه و بنــدی شــدند بهداشــت دهانــشان هــم طبقــه
 داد  مـی  درصـد زیـادی را تـشکیل       HPV16 های مثبـت   نمونه

 بـا  داری را اما حـضور ویـروس رابطـه آمـاری معنـی        ،  %)39
 در  ولی در مواردی که هـم موتاسـیون        نشان نداد  P53 بروز
P53 هم عفونت با ویـروس دیـده شـد مانـدگاری بیمـاری               و

های ما و این تحقیـق را        مغایرت بین یافته   ).8(کاهش پیدا کرد  
ست کـه   دان P53های مختلف بررسی بروز      توان در روش   می

بـه   P53 بروز   در تحقیق ما موتاسیون بررسی نشد و صرفاً       
هـای بـا تعـداد       طـور نمونـه    بررسی شد و همـین     IHCروش  

کی یو اپیدمیولوژ ) 26-28 (متفاوت و محل آناتومیکی متفاوت    
ــف ــم در  نو م) 40 ،41 (مختلـ ــاوت هـ ــایی متفـ ــه جغرافیـ طقـ

این تحقیـق تـاثیر مـصرف        .گیری متفاوت دخیل هستند    نتیجه

یگار و وضعیت بهداشت دهان را هم مـورد بررسـی قـرار             س
داده و ماندگاری بیماری را نیز ارزیابی نموده که در تحقیـق            
ما مورد بررسی قرار نگرفته و اطلاعات کافی از بیمـاران در            

حاضــر هــا بــا تحقیــق  ایــن تفــاوت در یافتــه .دســترس نبــود
 .تواند به دلیل محل متفاوت ایجاد بیماری باشد می

مـری   SCC بیمار مبـتلا بـه       Matsha )2007(  ،114تحقیق  در  
ها با اسـتفاده     نمونه %46بررسی شده و حضور ویروس در       

داری  ویروس رابطه آماری معنی . مشاهده شدPCRاز روش  
هـا    که این تفاوت در یافته     )29(بیماری نشان نداد   gradeرا با   

ماری تواند به دلیل محل متفاوت ایجاد بی       میحاضر  با تحقیق   
  .باشد

Scapli) 2008 (ضور ح ـHigh risk type of HPV 314 را در 
ــایین     ــد پ ــزرگ و گری ــه ب ــه روش OSCCنمون  RT-PCR ب

 High risk type of HPVو نشان داد که شـیوع  بررسی نمود
ــزان   ــه می ــوده و %2ب ــوژ  HPVب ــشی در اتیول  OSCC ینق

بـود و    PCRروش انجـام پذیرفتـه در تحقیـق مـا            .)31(ندارد
 عدد بلوک پارافینی بود و سـایز ضـایعات در       40مونه  حجم ن 

نظر گرفته نشده بود که اینهـا خـود باعـث تفـاوت در نتـایج                
 .شوند می

 بلــوک پــارافینی 50 و همکــاران  از) Acay) 2008 در تحقیــق
و  بررسی نمودنـد   ISHاستفاده کرده و ویروس را به روش        

شتر بی ـ High risk HPVمشاهده کردنـد کـه فراوانـی انـواع     
کـه ایـن    ) 32(نقـش دارد   OSCCبوده و در کارسـینوژنزیس      

 ،همچنـین  .مـشابه اسـت  تحقیـق حاضـر     هـای    ها با یافته   یافته
Anaya) 2008 ( ــه ــشان داد ک ــاد  High risk HPVن در ایج
OSCC 33(ک داردیموثر بوده و نقش اتیولوژ.(  

 و HPVعفونـت    و P63تا به امروز در هـیچ تحقیقـی رابطـه           
بررسـی نـشده     OSCCبیمـاری    Grade و Stageن در   آنقش  
در تحقیق ما هم رابطه آمـاری معنـی داری بـین بـروز          .است
P63 و حضور ویروس دیده نشد.  

ــامع   ــشتر و ج ــات بی ــت تحقیق ــتفاده از   در نهای ــا اس ــر و ب ت
  .رسد تر در این زمینه لازم به نظر می های پیشرفته تکنیک

  
  نتیجه گیری

گیـری   تـوان چنـین نتیجـه      میهای این تحقیق     از بررسی یافته  
ــه  ــرد ک ــاد  P63ک ــل اعتم ــاکتور قاب ــد  یف ــین گری ــرای تعی  ب
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  1388، زمستان 4، شماره 27 دوره مجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،

توانــد بــه عنــوان فــاکتور مــوثر  میکروســکوپی اســت و مــی
ــده باشــد  ــین .تشخیــصی و پروگنوســتیک  کمــک کنن  ،همچن

تــر بیمــاری نــشان  مراحــل پیــشرفته  درP53بــالاتر  حــضور
ــاثیر ایــن مــارکر در پیــشرفت بیمــاری اس ــ  ــشاندهنده ت . تن

 HPV  با آلودگیو   P53  موتاسیون و غیرفعال شدن    ،همچنین
 فاکتورهـای  ،(High risk:HPV16, HPV18) انـواع  خصوصاً
هـستند و بـا      OSCC ک موثری در ایجاد و پیـشرفت      یاتیولوژ

توان بـه راه کارهـای درمـانی         هاست که می   تکیه بر این یافته   
 .درسی High risk HPV ساخت واکسن بر علیه انواع مثلاً

  
  تشکر و قدردانی

ــیب ب ــشکده    خــش آس ــک و صــورت دان ــان و ف شناســی ده
ی اطفـال   ن مرکـز تحقیقـات عفـو      ،دندانپزشکی شـهید بهـشتی    

 خـانم شمـشیری و      ،خـانم نویـدی   ،  بیمارستان کودکان مفیـد   
  .شناسی عمومی بیمارستان طالقانی بخش آسیب، آقای ملکان
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