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 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران

 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي
 )۱۳۸۰بهار (  ۴۳ -٤٩  ـ صفحه هاي۱سال سوم ـ شمارة 

 
 

مقايسه نقاط سازمان دهنده هستكي در تومورهاي خوش خيم وبدخيم 
 تيروئيد در بيماران تيروئيدكتومي شده

 
 رامبد حاجي پوردكتر نيلوفر مرتضوي، دكتر بهار جعفري، دكتر 

 
تز در هستة سلول ها نشاندهندة افزايش سن      )  (Ag NORsافزايش تعداد نقاط سازمان دهندة هستكي       :چكيده

DNA       اخيراً استفاده از شمارش ميانگين نقاط سازمان دهندة هستكي با              .  يا فعاليت هاي متابوليك سلول است
هيپرپلاستيك و ديسپلاستيك مطرح    ، رنگ آميزي نيترات نقره به عنوان شاخصي براي تشخيص بين بافت هاي طبيعي          

وش خيم و بدخيم تومورهاي تيروئيد از لحاظ       هدف از اين مطالعه تشخيص افتراقي و سريع بين انواع خ          . شده است 
 Clinicalاين مطالعه از نوع . پاتولوژي و تشخيص زودرس ضايعات تومورال هيپرپلاستيك از بافت طبيعي مي باشد

diagnosis                  است كه نمونه هاي فايل شده بيماران تيروئيدكتومي در بيمارستان طالقاني دانشگاه علوم پزشكي و 
 بلوك  ۶۵در اين تحقيق    .  مورد بررسي قرار گرفته است     ۷۰-۷۷اني شهيد بهشتي در سال هاي      خدمات بهداشتي درم  

پارافين مربوط به تومورهاي خوش خيم و بدخيم تيروئيد به عنوان گروه مورد و تعداد مساوي از بلوك بافت طبيعي                   
 بيمار  ۴يمار تيروئيدكتومي شده     ب ۶۵از لام هاي   . همان بيماران به عنوان گروه شاهد مورد بررسي قرار گرفته است           

 در بافت   NORsميانگين  ،  بيمار ۶۵در بررسي كلي اين     .  بيمار تومور بدخيم تيروئيد داشتند     ۶۱تومور خوش خيم و    
 در  NORsبررسي بعدي مقايسه بين بافت تومورال خوش خيم و بدخيم بود كه ميانگين             .  بود ۱۸/۱ ± ۵۹/۰تومورال  

  و اين تفاوت معني دار بود      ۰۸/۲ ± ۴۶/۰ و در بافت تومورال خوش خيم      ۶۹/۲ ± ۵۸/۰بافت تومورال بدخيم     

)۰۰۵/۰P< .(     معني داري بين   اختلاف   گروه آناليز واريانس صورت گرفت و آنچه بدست آمد،            ۴در نهايت در بين 
مت قس) ۲قسمت تومورال سرطان هاي بدخيم با قسمت طبيعي بافت همان بيماران؛              ) ۱:گروه هاي زير مي باشد  

قسمت تومورال سرطان هاي بدخيم با      ) ۳ تومورال سرطان هاي خوش خيم با قسمت طبيعي بافت همان بيماران؛          
 NORs مشخص گرديد اگر تعداد       ROCدر خاتمه با استفاده از روش        . قسمت تومورال سرطان هاي خوش خيم   

و % ۵/۹۸و ويژگي   % ۵/۹۸ باشد اين بافت با حساسيت        ۱۷۰ سلول بافت تيروئيد بيش از        ۱۰۰شمارش شده در    
efficiency ۵/۹۸ %       تومورال است و اگر تعدادNORs     ۲۰۰ سلول بافت تيروئيد بيش از        ۱۰۰ شمارش شده در 

با گسترش و متاآناليز    . بدخيم است % efficiency ۷/۸۷و  % ۷۵و ويژگي   % ۵/۸۸باشد، اين بافت با حساسيت       
تومورال و  ، مناسبي جهت جداسازي بافت طبيعي    ) Cut off point(طرح هاي مشابه اين طرح مي توان به آستانة         

 . رسيد و آن را جايگزين روش هاي قديمي نمودNORsبدخيمي تيروئيد به روش رنگ آميزي با نيترات نقره 

 رات نقرهتدهنده هستكي، رنگ آميزي ني مانزتيروئيد، تومور، نقاط سا: واژگان كليدي
 

 طالقاني... بيمارستان آيت ا
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي
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 ۴۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۰ بهار ،۱شمارة، ۳ سال
 

 

 مقدمه
گهي بسيار  آدنوم خوش خيم تيروئيد پيش آ      

خوبي دارد و بر خلاف آن تشخيص كارسينوم          
مرگ و مير پنج    % ۷۰فوليكولر تيروئيد به معناي     

 ۱،۲.ساله است

تشخيص افتراقي بين انواع خوش خيم و            
خصوصاً تومورهاي  ، بدخيم تومورهاي تيروئيد  

فوليكولر تيروئيد يكي از مشكلات هميشگي            
 ۳،۴مطرح در مباحث تومورهاي تيروئيد مي باشد،      

به طوري كه در بعضي موارد تنها تفاوت در             
 بين انواع        H&Eرنگ آميزي هاي معمول        

خوش خيم آدنوما و كارسينوماي فوليكولر            
تهاجم به عروق و كپسول مي باشد كه         ، تيروئيد

وجود يا عدم آن هميشه به آساني اثبات                 
 از طرفي تشخيص نوع تومور             ۵-۷.نمي شود

ماري تأثير   بدخيم نيز در پيش آگهي سير بي           
 ۳-۸.دارد

اخيراً استفاده از نقاط سازمان دهنده               
هستكي ها و رنگ آميزي نيترات نقره به عنوان          
، شاخص براي تشخيص بين بافت هاي طبيعي         

ديسپلاستيك و سرطاني مطرح      ، هيپرپلاستيك
 ۹-۱۵.شده است

 i(NORs)نواحي سازمان دهنده هستكي           
 در  DNAعبارت است از حلقه ها يا قطعاتي از           

 RNAدر داخل هسته كه بوسيله      ، مرحله اينترفاز 
 ترجمه  (rRNA) ريبوزومال   RNA به   I مراز  پلي

 در  Ag NORsiiافزايش تعداد نقاط     . مي گردند 
هسته سلول ها نشان دهنده انعكاسي از افزايش        

 و يا فعاليت هاي سلول در                DNAسنتز    

                                                 
i- Nucleolar Organizer Regions  

ii- Argyrophilic Nucleolar Organizer Regions  

بدشكلي هاي سلول يا بدخيمي        ، هيپرپلازي ها
 ۴.مي باشد

 iii در بيمارستان  هاشرون      ۱۹۹۳سال   در   
براي اولين بار ارزش تشخيصي نقاط سازمان         
دهنده هستكي در مورد تومورهاي تيروئيد            
مورد بررسي قرار گرفت و نشان داده شد كه            

 به طور معني دار     Ag NORsشمارش متوسط    
در كارسينوم فوليكولي در مقايسه با آدنوم            

 ۱۷،۱۶.تر استفوليكولي و بافت طبيعي تيروئيد بالا

در اين تحقيق ميانگين نقاط سازمان دهنده          
 سلول از بين هر يك از               ۱۰۰هستكي در     

تومورهاي ، گروه هاي بافت طبيعي تيروئيد        
خوش خيم تيروئيد و تومورهاي بدخيم تيروئيد        
مورد مقايسه قرار گرفته است و روش                  
تشخيصي جديدي جهت شناسايي قطعي و             

 بدخيم تيروئيد از    سريعتر بيماران با تومورهاي   
تومورهاي خوش خيم تيروئيد پيشنهاد شده           

اين يافته از صرف هزينه هاي تشخيصي و       . است
از دست دادن زمان در درمان      ، درماني سنگين تر 

هر چه سريعتر بيماران با تومور بدخيم تيروئيد         
و جراحي هاي راديكال بي مورد جلوگيري             

 . مي نمايد
 

 مواد و روش ها

ق بلوك هاي پارافيني مربوط به      در اين تحقي  
بيماران داراي تومورهاي خوش خيم و بدخيم          
تيروئيد فايل شده در آرشيو بيمارستان طالقاني       

 مورد بررسي قرار       ۷۰-۷۷در طي سال هاي       
بلوكهاي پارافيني با    گرفته اند و در همان بيماران    

نيز مورد بررسي قرار        بافت طبيعي تيروئيد    
 .گرفته اند

                                                 
iii- Hasheron  
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 دكتر بهار جعفري و همكاران نقاط سازمان دهنده هستكي در تومورهاي تيروئيد ۴۵

 

 

گيري بصورت سرشماري        روش نمونه    
يعني هر تعداد كه بدخيم يا خوش خيم        . مي باشد

در . باشند، در گروه هاي مربوطه قرار مي گيرند      
اين تحقيق بلوك هاي پارافيني موجود در آرشيو        
بيمارستان طالقاني مربوط به بيماران                 
تيروئيدكتومي شده كه داراي تومور خوش خيم        

بيعي تيروئيد  يا بدخيم تيروئيد يا داراي بافت ط        
شيوع . بوده اند مورد بررسي قرار گرفته است        

هر گروه محاسبه شده و همچنين شيمي درماني        
يا راديوتراپي قبل از جراحي مورد بررسي قرار         

 .گرفته است

ميانگين تعداد نقاط سازمان دهنده هستكي         
 سلول در تومورهاي سرطاني نسبت به        ۱۰۰در  

سبت به  بافت نرمال در هر فرد و همچنين ن             
در هر  . تومورهاي خوش خيم بررسي شده است    

گروه انحراف معيار محاسبه شده و بين هر دو          
در مواردي كه   .  انجام گرفته است   tگروه آزمون   

نمونه ها كم است يا واريانس ها نابرابر مي باشند        
از روش هاي غير پارامتري استفاده گرديده            

 .است
 

 نتايج

داراي % ۸/۹۳ بيمار    ۶۱ بيمار،    ۶۵از تعداد    
نفر داراي تومور    %) ۲/۶  (۴تومور بدخيم و      

توزيع فراواني    . خوش خيم تيروئيد بودند      
) ۱(برحسب نوع تومور مطابق با جدول                 

 .مي باشد

 در سلول هاي تومورال و         NORsميانگين   
 بيمار مورد   ۶۵سلول هاي طبيعي بافت تيروئيد      

اختلاف اين دو ميانگين از      . مقايسه قرار گرفت   
 ذره در    ۶۵/۲±۵۹/۰(ماري معني دار بود     نظر آ 

 ذره در گروه شاهد؛      ۱۸/۱±۱۵/۰گروه مورد و     
۰۰۱/۰P< ( 
 

 ـ توزيع فراواني برحسب نوع تومورها۱جدول 

 درصد
(%) 

 تعداد
(n) 

 شاخص ها
 تومور

 پاپيلري كارسينوماي تيروئيد ۳۱ ۷/۴۷

 )نوع فوليكولر(پاپيلري كارسينوماي تيروئيد  ۱۱ ۸/۱۶

 رتل سل كارسينوماي تيروئيده ۸ ۳/۱۲

 مدولاري كارسينوماي تيروئيد ۴ ۲/۶

 فوليكولر كارسينوماي تيروئيد ۴ ۲/۶

 آناپلاستيك كارسينوماي تيروئيد ۳ ۶/۴

 هرتل سل آدنوماي تيروئيد ۲ ۱/۳

 فوليكولر آدنوماي تيروئيد ۲ ۱/۳

 جمع ۶۵ ۱۰۰

 
 در بافت تومورال و          NORsدر مقايسه     

اختلاف اين دو    ، هاي بدخيم طبيعي در تومور   
 ۶۹/۲±۵۸/۰(ميانگين از نظر آماري معني دار بود       

 ذره در گروه     ۱۸/۱±۱۵/۰ذره در گروه مورد       
 ).>۰۰۱/۰Pشاهد؛ 

 بافت تومورال در          NORsدر مقايسه       
اين ، )۲جدول  (تومورهاي بدخيم و خوش خيم       

دو ميانگين اختلاف آماري معني داري را نشان         
 صورتي كه در مقايسه        در). >۰۵/۰P(مي داد  
NORs             بافت طبيعي در تومورهاي بدخيم و 

 .خوش خيم، اختلاف معني دار نبود
 

 بافت تومورال در NORS مقايسه ميانگين -۲جدول 
 تومورهاي بدخيم و خوش خيم

 حداكثر

Max 

 حداقل

Min 

انحراف معيار

(SD) 

 ميانگين

(X) 

 تعداد

)n( 

شاخص ها

 گروه ها

۷۴/۲ ۶۶/۱ ۵۸/۰ ۶۹/۲ ۶۱  بافت تومورال بدخيم

۸۸/۴ ۸۶/۱ ۴۶/۰ ۰۸/۲ ۴ بافت تومورال خوش خيم 

P<0.005
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 ۴۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۰ بهار ،۱شمارة، ۳ سال
 

 

و   در سلول هاي تومورال      NORsميانگين   
سلول هاي طبيعي  بافت تيروئيد در زيرگروه هاي       
تومورهاي  بدخيم تيروئيد مورد مقايسه قرار          

 .گرفت و نتايج زير بدست آمد

ختلاف  ا iدر پاپيلري كارسينوماي تيروئيد     .١
  سلول هاي بافت تومورال    NORsميانگين  

  بافت طبيعي    NORsبا ميانگين     ) ۵۸/۲(

از نظر آماري معني دار بوده است       ) ۲۰/۱(
)۰۰۱/۰(P<. 

 اختلاف ميانگين   iiدر هرتل سل كارسينوما    .٢
NORs            به طور   ( بين بافت تومورال

به (با بافت طبيعي      )  ذرع ۶۶/۲متوسط  
ده معني دار بو )  ذره ۰۶/۱طور متوسط    

 .>P)۰۰۱/۰(است 

 iiiدر مدولاري كارسينوماي تيروئيد           .٣
 بين بافت تومورال    NORsاختلاف ميانگين   

با بافت   )  ذره  ۳۴/۲به طور متوسط        (
)  ذره  ۱۳/۱به طور متوسط         (طبيعي   

 .>P)۰۵/۰(معني دار بوده است 

 iv،در فوليكولر كارسينوماي تيروئيد           .٤
 بين بافت تومورال    NORsاختلاف ميانگين   

با بافت   )  ذره  ۳۷/۳وسط   به طور مت    (
)  ذره  ۱۳/۱به طور متوسط           (طبيعي   

 ).>۰۵/۰P(معني دار بوده است 

 v،در آناپلاستيك كارسينوماي تيروئيد         .٥
 بين بافت تومورال    NORsاختلاف ميانگين   

با بافت   )  ذره  ۷۱/۳به طور متوسط        (

                                                 
i Papillary Carcinoma of thyroid 

ii- Hurtle cell carcinoma 

iii- Medullary Carcinoma 

iv- Follicular Carcinoma 

v- Anaplastic Carcinoma 

از نظر  )  ذره ۲۹/۱به طور متوسط    (طبيعي  
 ).>۰۵/۰P(آماري معني در بوده است 

لول هاي تومورال و بافت طبيعي مربوط      س .٦
به دو گروه سرطان خوش خيم و بدخيم          
بدون در نظر گرفتن نوع سرطان، از نظر          

 در سلول با     NORsمتوسط تعداد ذرات     
ابتدا هر   . هم مورد مقايسه قرار گرفت        

چهار گروه با هم به طور يكجا مورد              
آناليز واريانس قرار گرفتند كه اختلاف          

) >۰۰۱/۰P(ه گرديد        معني دار مشاهد   
 .)۳جدول (

سپس هر گروه به طور جداگانه با سه گروه          
ديگر مورد مقايسه قرار گرفتند كه بين گروه هاي        

 :زير اختلاف آماري مشاهده گرديد

سلول هاي تومورال و سلول هاي             ) الف
 .غيرتومورال در سرطان هاي بدخيم

سلول هاي تومورال در سرطان هاي بدخيم         )ب
ورال در تومورهاي       و سلول هاي توم      

 .خوش خيم

سلول هاي تومورال و غيرتومورال در              )ج
 .تومورهاي خوش خيم

اين اختلاف را به طور تجربي نشان        ) ۱(نمودار  
 .مي دهد

 در بافت    NORsدر مقايسه بين ميانگين         .٧
تومورال بين فوليكولر كارسينوما به طور         

 و در پاپيلري             ۳۷/۳±۹۴/۰متوسط     
 ذره  ۵۸/۲±۴۴/۰كارسينوما به طور متوسط     
اختلاف اين دو   . در هر سلول مشاهده گرديد    

 ميانگين از نظر آماري معني دار بوده است        
)۰۵/۰P<.( 

 بين    NORsدر مقايسه بين ميانگين              .٨
 و    ۷۱/۳±۴۱/۱آناپلاستيك كارسينوما        

  ذره در هر    ۵۸/۲±۴۴/۰پاپيلري كارسينوما   
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 دكتر بهار جعفري و همكاران نقاط سازمان دهنده هستكي در تومورهاي تيروئيد ۴۷

 

 

 

 NORsهاي خوش خيم و بدخيم از نظر متوسط تعداد ذرات  مقايسه سلول هاي تومورال و غيرتومورال سرطان -۳جدول 

انحراف معيار ۲۵% ۵۰% ۷۵% ميانگين N نوع سرطان 

 تومورال ۶۱ ۷۰/۲ ۵۹/۰ ۳۴/۲ ۶۱/۲ ۹۵/۲

 غيرتومورال ۶۱ ۱۸/۱ ۱۶/۰ ۰۸/۱ ۱۳/۱ ۲۸/۱

 بدخيم

 تومورال ۴ ۰۷/۲ ۴۷/۰ ۸۰/۱ ۹۴/۱ ۳۵/۲

 ورالغيرتوم ۴ ۱۴/۱ ۰۷/۰ ۰۹/۱ ۱۴/۱ ۱۹/۱

 خوش خيم

 
 

اختلاف اين دو ميانگين     .  سلول مشاهده گرديد  
  دار بوده است        از نظر آماري معني             

)۰۵/۰P<.( 

  در بافت   NORs در مقايسه بين ميانگين      .٩
تومورال نمونه ها بين فوليكولر آدنوما به          

 و پاپيلري        ۹۶/۱±۰۴/۰طور متوسط        
 ذره در هر سلول        ۵۵/۲±۴۲/۰كارسينوما  

ن دو ميانگين از     اختلاف اي . مشاهده گرديد 
 ).>۰۵/۰P(نظر آماري معني دار بود 

بين فوليكولر   NORsن  در مقايسه بين ميانگي    .١٠
و )  ذره ۹۶/۱±۰۴/۰به طور متوسط    (آدنوما  

به طور   (هرتل سل كارسينوماي تيروئيد         
اختلاف اين دو   )  ذره ۶۶/۲ ± ۳۵/۰متوسط  

 ميانگين از نظر آماري معني دار بود               

)۰۵/۰P<.( 

 بين قسمت     ROCيز   آنالدر بررسي      �
تومورال و قسمت طبيعي بافت هاي بيمار      
مي توان نتيجه گرفت چنانچه تعداد نقاط        
هستكـي در يكصد سلول بافت بالاتر از         

 بـاشــد، مي توان آن بـافــت را            ۱۷۰

ايـن . تـومــورال تـلـقــي كــرد         
 در  NORs ۱۷۰مـشخـصـه شـمـارش    

و % ۵/۹۸يكصد سلول با حساسيت          
 efficiency ۵/۹۸%و   % ۵/۹۸ويژگي   

 قابل قبول و    مي باشد كه از لحاظ آماري    
ارزشمند مي باشد و منحني از نوع              

Excellent curve مي باشد. 
 

 بحث
مي توان نتايج طرح را به شرح زير طبقه بندي         

 :كرد

 در بافت نرمال و تومورال بدخيمي       NORsدامنه  
 :جداست

 تومورال و      در بافت    NORsاگرچه دامنه     
 Overlapي كل تومورهاي تيروئيد داراي         طبيع

 در بافت تومورال و        NORsدامنه   بود، ولي     
طبيعي تومورهاي بدخيم كاملاً از يكديگر جدا           

 .بود
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 ۴۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۰ بهار ،۱شمارة، ۳ سال
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در NORs مقايسه سلول هاي تومورال و غيرتومورال سرطان هاي خوش خيم و بدخيم از نظر چاركهاي تعداد -۱نمودار 
  هاي تومورال و غيرتومورال سرطان هاي خوش خيم و بدخيمسلول

 
 
 

 در قسمت تومورال       NORsشمارش ميانگين     
سرطان هاي بدخيم تيروئيد با قسمت طبيعي           

 :همان بافت متفاوت است

 در  NORsبا رسيدن به اين نتيجه كه ميانگين        
 سرطان هاي بدخيم تيروئيد با       قسمت تومورال 

، دار دارد  وت معني قسمت طبيعي همان بافت تفا     
مي توان به اين نتيجه رسيد كه اگر در يك لام              
پاتولوژي تومور بدخيم تيروئيد، قصد داريم           
قسمت طبيعي را از قسمت بافت تومورال تفكيك         
كنيم، اين كار را مي توان با شمارش ميانگين             

 .انجام داد NORsنقاط 

 قسمت تومورال         در   NORsميانگين    
ئيد با قسمت طبيعي    سرطان هاي خوش خيم تيرو  

 .همان بافت متفاوت است

 بين بافت تومورال بدخيم و           NORsميانگين   
 :خوش خيم تيروئيد متفاوت است

 در  ،NORsاز آنجايي كه در بررسي ميانگين       
تومورهاي بدخيم و خوش خيم تفاوت معني داري      

مي توان از روش شمارش ميانگين      . وجود دارد 
NORs           از    براي تفكيك تومورهاي بدخيم 

 .خوش خيم استفاده نمود
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 دكتر بهار جعفري و همكاران نقاط سازمان دهنده هستكي در تومورهاي تيروئيد ۴۹

 

 

 در  NORsدر بافت تومورال تيروئيد تعداد        
 : مي باشد۱۷۰ سلول بيش از ۱۰۰

اگر بافتي از تيروئيد به روش نيترات نقره            
 سلول اين بافت      ۱۰۰رنگ آميزي شود و در        

  باشد، با حساسيت    ۱۷۰ بيش از     NORsتعداد  

% efficiency ۵/۹۸و  % ۵/۹۸و ويژگي    % ۵/۹۸
 .گفت اين بافت تيروئيد تومورال استمي توان 

 ۱۰۰ در   NORsدر بافت بدخيم تيروئيد تعداد      
 : مي باشد۲۰۰سلول بيش از 

اگر بافتي از تيروئيد به روش نيترات نقره            
 سلول اين بافت      ۱۰۰رنگ آميزي شود و در        

 ذره باشد با        ۲۰۰ بيش از         NORsتعداد   
 efficiencyو  % ۷۵و ويژگي    % ۵/۸۸حساسيت  

 توان گفت اين بافت تومورال تيروئيد       مي% ۷/۸۷
 .بدخيم است

 
 تقدير و تشكر

در پيشبرد اين تحقيق همكاران بسياري در          
زمينه هاي مختلف ما را ياري نمودند، خصوصاً        
معاونت پژوهشي و شوراي تخصصي پژوهشي      
دانشگاه، جناب آقاي مجيد حاجي فرجي و جناب        

ه آقاي دكتر بهنام اسلامي و خانم دكتر فرزان           
رحيمي كه تجربيات و اطلاعات خود را در زمينه         

 تهيه مقالات در        و  NORsشيوه رنگ آميزي     
اختيار اين تحقيق گذاشته اند و همچنين از آقاي          
دكتر محرابي و آقاي امامي كه در زمينة تهيه             
. آمار و تفسير نتايج كمك فراوان نموده اند             

 .صميمانه تشكر و قدرداني مي كنيم
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