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  مثانه  ترانزيشنال  سلولهاي  در كارسينوم AgNOR  آميزي رنگ  تشخيصي  ارزش
    شريفي   دكتر نوريه  اميدي، دكتر عباسعلي*

 مشهد  پزشكي  علوم  دانشگاه دانشكده پزشكي، قائم،  بيمارستان  پاتولوژي  بخش *

    خلاصه
  AgNOR (Argyrophilic Nucleolar Organizer Proteins Region)   تشخيصـي   ارزش  و بررسي  ارزيابي  مطالعه  از اين هدف

   ، و نشـان      مثانـه    ترانزيشنال   سلولهاي  كارسينوم) grading ( هيستولوژيك   بندي   و درجه    بدخيم   و نئوپلازيك    غيرنئوپلازيك  در ضايعات 
  تليـوم  اپـي   بـدخيم   و نئوپلازيـك   غير نئوپلازيك هاي  سلول  ، در هسته)Distribution Score) AgNORنقاط    پراكندگي  ميزان دادن
   ، از آرشـيو بخـش    بلوك پـارافيني بافـت  ٤٩.   است  نوري  ميكروسكوپ  در سطح   تشخيصي  مهم) Marker (  شاخص   يك   به عنوان   مثانه

 ١٥ ،     يـك    درجـه    ترانزيشـنال    سلولهاي  رسينوم كا   نمونه ٥ ،     مزمن   سيستيت   نمونه ٦:شامل   شد كه   انتخاب) عج (  قائم   بيمارستان  پاتولوژي
 AgNORنقـاط  . باشـند   ، مـي  سـه   درجـه   ترانزيشـنال  هـاي   سلول   كارسينوم   نمونه ٢٣ دو ،      درجه   ترانزيشنال  هاي   سلول  كارسينوم  نمونه

   بـا ميكروسـكوپ  ٣ ، ٢ ، ١  مثانـه درجـه    ترانزيشـنال  هاي  سلول  و كارسينوم  مزمن   درسيستيت تليال  اپي  سلولهاي  را در هسته   هستكي
    نقطـه    از سـه     يـا بـيش      سه   كه   يك صد سلول     آا را ، در هسته       پراكندگي   وميزان  ، يكصد سلول    ، از نظر تعداد متوسط در هسته        نوري

AgNOR  عـدد      و درصـد ، سـه        شـده    تدريجي تعداد نقـاط شمـارش       افزايش.   قرار داديم   داشتند، موردبررسي AgNOR      و بيشـتر در 
   منـاطق  شمـارش .   است  يافته افزايش  داري   طور معني    ، به    متفاوت   با درجات    مثانه   و كارسينوم    مزمن   سيستيت   تليال   اپي  هاي  سلول  هسته
 تمـايز    ، بـراي  زان و ار  ، سـاده   مناسـب   ، روشي  دوست  نقره  آميزي   نقاط بارنگ    اين   پراكندگي  و ميزان ) AgNOR(  پذير هستكي   رنگ

   سـلولهاي   و تمـايز كارسـينوم   بنـدي   درجـه   بـراي   بالا  تشخيصي   معياري با ارزش  و همچنين    بدخيم   و نئوپلازيك   غيرنئوپلازيك  ضايعات
 .شود  مي  محسوب  مثانه ترانزيشنال

  .  ترانزيشنال هاي  سلول ، كارسينوم AgNOR ،  مثانه:   كليدي كلمات

 
   مقدمه
   كلينيكـي    تظاهرات   داراي   مثانه   ترانزيشنال   سلولهاي  كارسينوم
   بـيني    پـيش    مـتغير وتقريبـا غيرقابـل        آگهـي     و پـيش     متفاوت

) grade (  هيستولوژيك  بندي   موارد درجه   در اغلب ). ١(باشد    مي
   درمان  ، جهت    اصلي  ، معيارهاي )staging (  باليني   بندي  و مرحله 

    مبـتلا بـه كارسـينوم سـلولهاي ترانزشـيال           ران بيما  گيري  و پي 
TCC ,Transitional cell carcinoma)( طبـق . باشـد  ، مـي  

   به   بيماران  آگهي   پيش   در تخمين    معيار دقيقي    شده   انجام  تحقيقات
ــي  ــار نم ــوي). ١٩ ، ٦(رود  شم ــواردي  از س ــر در م ــتي  ديگ    ح
   متعـدد از جملـه    معيارهـاي   بـا اعمـال    باتجربه  هاي  پاتولوژيست

، نكــــروز و ) Atypical (  پــــي ، آتي)Mitosis(ميتــــوز 
 با تمايز     در رابطه    قاطعي  گيري   تصميم   قادر به   مرفولوژي  بررسي
. باشـند    نمـي    مثانه  ترانزيشنال   سلولهاي   تومورهاي   بندي  و درجه 
هـا     تكنيـك    بـه    تا با دسـتيابي      آمده   به عمل    مستمري  هاي  تلاش
   رابطـه    در اين    مفيد و موثري     بتوانند گامهاي    نوين  هاي  وروش

   سلولي   پروليفراسيون  ، درجه    اخير محققين    مطالعات  طبق. بردارند
ــي ــوان را م ــهاي  ت ــا روش ــي  ب ــه  مختلف ــيتومتري  ازجمل   ،  فلوس

S-phase fraction  ايمنوهيستوشـيمي  ، مرفـومتري ،   Ki67 و 
AgNOR فعـال   چـون  كرومـوزومي   تغـييرات ). ٣( كرد    تعيين   

تومـور    مهـاري   ژاي  شدن و غيرفعال ) H-Ras (  انكوژن  شدن
   مثانـه   بـالاي   با درجه در تومورهاي C-erb B2   وP53  چون
   نشـان    ايمنوپاتولوژيـك    ديگرمطالعـات   از سوي .   است   شده  ديده
در ) EGF (  فـاكتور اپيـدرمال    وجـود و افـزايش   دهنـد كـه    مي

   پـيش    تعـيين    جهـت    خوبي   معيار و ملاك     مثانه  تومورال سلولهاي
). ٩(شـود   مـي  محسـوب   مثانـه    جـداري    عضـلات    و اجم   آگهي

ــول دهــه گذشــته   ــات درط  بــا   در رابطــه  متعــددي  مطالع
   معيـار مهـم     عنـوان    بـه    هسـتك    و شناخت  DNA  فلوسيتومتري

   و اتصال   ول هر سل    هستك   و تعداد و اندازه      بدخيم  هاي  نئوپلاسم
  فلوسـيتومتري .   اسـت    قـرار گرفتـه     مورد توجـه     مامبران   به  آن
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DNAآنوپلوئيـــدي  مثانـــه  در تومورهـــاي ،   DNA  ــا را بـ
    با افـزايش    به طوري كه  ). ٨ (  است   داده  نشان)% ٦٦-٣٧( دامنه

grading  يابـد و در اغلـب   مـي   افـزايش    هم  درصد آنوپلوئيدي  
 دچـار    در بيمـاران   عـود بيمـاري    بـين  هم ارتباط م  ، يك   مقالات
TCC  و آنوپلوئيدي  DNA ٢١،  ٢٠،  ١٠ (  است   شده   گزارش .(

  تشخيصـي    مهم     شاخص   ، به عنوان   AgNORپارامتر نوظهور     
 ).١٠، ٩ (  است  شده  معرفي  بدخيم نئوپلاسمهاي

AgNOR در انتـهاي     كه   بوده   در هستك    كروماتيني  نواحي   
 و    شـده    تشـكيل    آن   در اطراف    محو هستك   ، هنگام  تلوفاز  مرحله

  منـاطق . باشـند   مـي  rRNA    كد كننده   هاي  ژن   حامل  در حقيقت 
AgNORــه ــوان  بـ ــه  عنـ ــايي  حلقـ ــتكي DNA از    هـ   هسـ
   يـك    همراه   به   اسيدي  هاي   پروتئين   و اين    شده  محسوب  ريبوزومي

   رنـگ    با نقره    به طورانتخابي    غيرهيستوني  هاي   از پروتئين   سري
   آرژيـر و فيليـك       با تكنيـك    آميزي  در رنگ ). ١٠،  ٩(گيرند    مي

 و  C23 مـــراز   پلـــيRNA  از جملـــه  دوســـت نقـــاط نقـــره
B23و نمايـــان  مشـــخص  بـــه طـــور اختصاصـــي پـــروتئين   
ــي ــوند م ــن). ٢٦(ش ــتكي اي ــزاء هس ــاز و NOR  را   اج اينترف

   رنـگ   بـا نقـره      را كـه     دوسـت    نقـره    غيرهيستوني  هاي  پروتئين
تعـداد و   ). ١٠،  ٩(نامند    مي AgNOR    هاي  گيرند، پروتئين   مي

 ارتبـاط    سلولي  وتقسيم با پروليفراسيونAgNOR  نقاط  اندازه
ــتقيم ــته مس ــان) ٢٠، ١٤، ١٢، ١١ (  داش ــده و نش ــت  دهن    فعالي

   و تكـثير سـلولي       تقسيم   و وضعيت    پلوئيدي   ، پلي   كروموزومي
   مهمـي   شاخص   به عنوان  AgNOR    امروزه  جهت  از اين .  است

   تمـايز بـين    و حـتي   و بـدخيم   خـيم    خـوش   هاي  در تمايز نئوپلاسم  
 ). ١٣، ١١(شود   مي ها ، محسوب  نئوپلاسم  مختلف هاي درجه

   تا ضايعات    شديم   بر آن    اميد بخش   هاي   يافته   اين   به  با توجه 
   بـا سـلولهاي      كارسـينوم   مختلف  هاي   و درجه    و بدخيم    خيم  خوش

   قـائم   بيمارسـتان   پـاتولوژي    موجود در بخـش      مثانه  ترانزيشنال
 .  قرار دهيم   مورد ارزشيابيAgNORs   روش مشهد را به

  كار مواد و روش
   بيمارسـتان   پـاتولوژي   بخـش   پارافيني  بلوك  نمونه ٤٩: ها    نمونه
   نمونــه٥ ،   مثانـه   مـزمن    سيسـتيت  نمونـه ٦ : شـامل )  عـج  ( قـائم 

   نمونـه ١٥ ، I   درجـه    مثانـه    ترانزيشنال   با سلولهاي   كارسينوماي

   نمونـه ٢٣ ،   II   درجـه    مثانه   ترانزيشنال   با سلولهاي   كارسينوماي
   انتخـاب  III    درجـه    مثانـه    ترانزيشنال   با سلولهاي   كارسينوماي

   براسـاس    اسلايدها توسط دوپاتولوژيست     از بازبيني   شد و پس  
   و دو برش     شده   بندي  درجهWHO توسط     شده   ارائه  معيارهاي

 از برشـها      و يكي    يه   پارافيني   از هر بلوك     ميكرون   ضخامت  به
ــوزين  هماتوكســيلين بــه روش ــا تكنيــك  و بــرش  ، ائ    ديگــر ب

 . شدند آميزي  رنگ آرژيروفيليك
  يدها و هيدراتـه     اسلا   گيري   بعد از پارافين     : آميزي   رنگ  روش
 و    اسلايدها ريختـه    بر روي  AgNOR    تازه   آا ، محلول    نمودن
 از    شد، پس    قرارداده   درجه ٣٧ در انكوباتور      دقيقه ٤٥  مدت    به

 نقـاط    شمـارش  جهـت ) Neutral Red( زمينـه بـا    آميزي رنگ
AgNORــتكي ــاطق  هس ــب ، من ــر    مناس ــلايد، از نظ ــر اس  ه

  بـه عبـارت   .  شـدند    انتخاب  يستولوژيك و ه   آميزي  رنگ  كيفيت
 هر    براي  تري  دقيق   تشخيصي   معيارهاي    داراي    كه  ديگر مناطقي 
 هزار مـورد      نمايي   با درشت    شد و هر نمونه     ، انتخاب   اسلايد بوده 

 ).١٦ ، ١٥ ، ١٠( قرار گرفتند  ميكروسكپي بررسي
  هـاي   نـه  نمو   تمـام    تليـوم    از اپـي     صد سـلول     يك :  ارزيابي  روش

، I  درجـه   ترانزيشـنال    سلولهاي   و كارسينوم    مثانه   مزمن  سيستيت
II ، III ــادفي ــور تص ــه ط ــاب  را ب ــوده  انتخ ــت   نم ــا درش    و ب

 . شد  شمارشAgNOR نقاط ١٠٠٠ نمايي
يـك صـد   ) Distribution score  (  كـردن   مشخص  براي

 AgNOR    نقطـه    از سه    و بيش    سه   كه  ذكرشده  هاي   از نمونه   سلول
 .  شد داشتند، شمارش

   تعــداد متوســط و ميــزان  ارزيــابي بــراي :   اطلاعــات ارزيــابي
   ،كارسـينو    مثانه   مزمن   در سيستيت  AgNOR نقاط    پراكندگي
ــلولهاي ــه س ــه  مثان ــونI ، II  ، III    درج  ANOVA   ، از آزم
   بـين    بـه ترتيـب      داري   معـني   اختلاف >٠٥/٠P   شد كه   استفاده
 ).٢ و ١ و نمودار ٢ و ١ جدول( داد   نشان  چهارگانه ههايگرو

 
    نتايج

   بـا افـزايش      شـده    شمـارش    هسـتكي  AgNORتعداد نقاط   
  تعداد  ميانگين  كه  ، به طوري يافته  افزايش هيستولوژيك  درجه
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،   يك  درجه مثانه  ترانزيشنال  درهسته سلولهاي كارسينوم:ب،   مزمن  در سيستيت مثانه   تليال  اپي  سلولهاي  درهستهAgNORتعداد متوسط نقاط : الف: ١شكل 
 ).  ١٠٠٠* درشت نمايي (  سه  درجه مثانه  ترانزيشنال  سلولهاي كاسينوم  درهسته :د دو،   درجه مثانه  ترانزيشنال  سلولهاي كارسينوم  درهسته:ج
 
 

 

 ٣ و ٢ و ١ باسلول هاي ترانزيشنال مثانه ، درجه   در سيستيت مزمن و كارسينوم AgNOR (±SD)  ميانگين تعداد متوسط نقاط: ١دول ج
PV Variance SD  تعداد متوسط نقاطAgNOR  گروه تشخيصي تعداد موارد 

 سيستيت مزمن ٦ ٩٣/٢ ٥٧/٠ ٣٣/٠ >٠٥/٠

٥ ٥٦/٣ ٢٣/٠ ٠٥/٠ >٠٥/٠ TCC I 

١٥ ٤٥/٤ ٣٤/٠ ١٢/٠ >٠٥/٠ TCC II 
٢٣ ٨٣/٥ ٧٧/٠ ٦/٠ >٠٥/٠ TCC III 

 
 
سلول هاي  اپي تليال در سيستيت مزمن و كارسينوم  با هستكي و يا بيشتر در سلولهاي AgNOR (±SD) ميانگين تعداد درصد متوسط نقاط : ٢دول ج

 ٣ و ٢ و ١ترانزيشنال مثانه ، درجه 
 

PV Variance SD  تعداد متوسط نقاطAgNOR  گروه تشخيصي تعداد موارد 

 سيستيت مزمن ٦ ٨/٠ ٢٥/٠ ٠٦/٠ >٠٥/٠

٥ ٨٨/٣ ٥٢/٠ ٢٧/٠ >٠٥/٠ TCC I 

١٥ ٩/٦ ٥/١ ٢٥/٢ >٠٥/٠ TCC II 
٢٣ ٤٣/٣٢ ٧٨/١١ ٧/١٣٨ >٠٥/٠ TCC III 
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   در جريان   تليال   اپي   ، در سلولهاي     شده    شمارش  AgNORنقاط  
ــتيت ــزمن سيســ ــينوماي٣٩/٢   مــ ــلولهاي  ، و كارســ    ســ
 ٢٨/٥و  ٥٤/٤ ،   ٦٥/٣  ترتيـب    بـه  ٣ ،   ٢ ،   ١  درجه  ترانزيشنال

  درصد سـلولهايي  ) ١(  ، شكل  ) ١ ، نمودار  ١ جدول(باشد    عدد مي 
انـد عبارتنـد     يا بيشتر را داشته    هستكي AgNOR عدد       سه  كه

،  %٨/٠  مـزمن    سيسـتيت    ترانزيشـنال    سـلولهاي    تليـوم   از ، اپي  
 با   رسينوم، كا % ٣/٨٨  يك   درجه   ترانزيشنال   با سلول   كارسينوم
ــلول ــنال س ــه  ترانزيش ــينوم% ٦/٩ دو   درج ــلول ،كارس ــا س    ب

   آماري   افزايش   يك  باشند كه   مي% ٣٢/٤٣  سه   درجه  ترانزيشنال
    نشــان  چهارگانــه  هــاي  گــروه  بــين)>٠٥/٠P( را  داري معــني

   ديگـــر اينكـــه مســـئله). ٢ و نمـــودار ٢ جـــدول(مـــي دهـــد 
   جـايگزيني    اغلب   مزمن  ت در سيستي    هسته   داخل AgNORنقاط

 و    نامنظم    به صورت     اغلب   بدخيم   و در ضايعات     داشته  مركزي
 .اند  قرار گرفته اي حاشيه

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در هسته سلولهاي اپي تليال AgNORميزان پراكندگي نقاط   : ١نمودار 
  ٣ و ٢ و ١سيستيت مزمن ، كارسينوم با سلولهاي ترانزيشنال درجه 

 
 
 
 
 
 
 
 

 هستكي و بيشتر در هسته سـلول        AgNORدامنه درصد متوسط    : ٢نمودار
هاي اپي تليال سيستيت مزمن و كارسينوم با سلولهاي ترانزيشـنال درجـه             

 ٣و٢و١

   بحث
   مثانه هاي  بدخيمي% ٩٠  مثانه   ترانزيشنال   سلولهاي  كارسينوم
  مــوارد از نــوع% ٧٠ -% ٨٠ در كــه ) ١(دهــد   مــي را تشــكيل
 شــود    عــود  مــي  منجــر بــه بيمــاران% ٧٠ و در  بــوده  ســطحي

)٥ ،٤. ( 
  آميزي   ، رنگ    شده   ابداع   تشخيصي   نوين   از  روشهاي    يكي

AgNOR  هاسـت   سـلول   هسـته  دوسـت   نقره  هستكي  يا مناطق  
   تخمـين    تا حدامكان    نقره   از تركيبات    با استفاده   كه ) ٩ ،   ٥ ،   ٢( 

   كارسـينوم   آگهـي    پـيش    آن  دنبـال  و بـه      بنـدي    از درجه   دقيقي
 .گذارد  در اختيار ما مي  مثانه  ترانزيشنال سلولهاي

   و دسـتيابي   AgNOR  آميزي   رنگ   ، با انجام     مطالعه  در اين 
  هـاي    سـلول   كارسـينوم    بندي   درجه  توان   مي   توجه   قابل   نتايج  به

   ايـن   بـه     و بـا توجـه        داده  تـر انجـام      را دقيـق     مثانه  ترانزيشنال
   كارسـينوم   درجـه، خطـر عـود و پيشـرفت          با افزايش   كه  مسئله

 و    آگهـي   شـود، پـيش      بيشـتر مـي      مثانـه    ترانزيشـنال   سلولهاي
 . پيشنهاد نمود  بيماران  را براي تري  مناسب  درماني هاي روش

 بـا     متفـاوت    تومورهـاي    ، بـا مطالعـه       گذشته   دهه  در طول 
ــتفاده ــك اس ــانAgNOR   از تكني ــده  داده  نش ــت  ش ــه اس     ك

AgNOR ارتبـاط     سـلولي    و تقسـيم     با پروليفراسـيون    هستكي 
 در تمايز و عـود    مهمي  وشاخص داشته ) ١٤ ،  ١٢ ،   ١١ ( مستقيم
) ٢١،  ٢٠،  ١٣،  ٩،  ٥ (  مختلـف    ارگااي   نئوپلاسم   آگهي  و پيش 
  تاتو پروس ) ٢٢ ( ، ريه )٢٤،  ٢٣( تيروئيد    هاي   نئوپلاسم  از جمله 

 .باشد مي) ٢١ ، ١٨(
 يكصـد    در هسـته   شده  حاضر تعداد نقاط شمارش  در مطالعه 

   ، كـه III و II و I  درجهTCC و   مزمن  سيستيت   پوششي  سلول
  انــد بــه  و يــا بيشــتر را داشــته هســتكي AgNOR   نقطــه ســه

   عبـارت   به. باشند  مي% ٣٢و  % ٩/٦, %٣ /٨٨, %  ٨/٠ ترتيب
 II    درجـه  TCC برابر   ٣٦/٦ ،   III  درجهTCC   ديگر سلولهاي 
ــلولهاي ــهTCC   وس ــر ٧٧/١  II  درج ــهTCC براب  و  I   درج

TCCدرجه  I   ، مثانـه    التـهابي   تليـوم    اپي   برابر سلولهاي  ٥٨/٤    ،
 . اند  و بيشتر را داشتهAgNOR   نقطه  سه داراي

   افزايش  اند كه    داده  نشان) ٢٥ ،   ١٣ ،   ١٢(  متعددي  مطالعات
   درجــه افــزايش  مــوازات  بــه  هســتكيAgNORاد نقــاط تعــد

   دار داشـته     معـني    رابطه   مثانه   ترانزيشنال   با سلولهاي   كارسينوم
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   بـه  بـا توجـه  . كنند   را تائيد مي     گذشته   ما نيزنتايج   هاي   يافته  كه
  آميـزي   از رنـگ   بـا اسـتفاده    كـه   ، معتقديم  آمده  به دست  نتايج

AgNOR كارسـينوم سـلولهاي ترانزيشـيال        وانيمت   مي   هستكي 
    از هـم     هيسـتولوژيك    بنـدي    از نظر درجه     كافي   را با دقت    مثانه

   Distribution score كـه    داريم  و اعتقـاد مـبرم   متمايز نمـوده 
  يا بيشتردر هسـته    AgNOR    نقطه   سه   كه  يعني درصدسلولهائي 

ــا ارزش ســلول    ضــايعات،در  معيــار تشخيصــي تــرين  دارنــد ب
  تمـــايز و   ، و همچـــنين  مثانـــه  و نئوپلازيـــك غيرنئوپلازيـــك

 .باشد  مي  كارسينوم سلولهاي ترانزيشيال   بندي درجه

 تشكر و قدرداني 
 دكتـر   نويسندگان بر خود لازم مي داننـد كـه از سـركار خـانم            

   دكتر غفاري  آقاي  دكتر غفار زادگان، جناب  آقاي فاتحي، جناب
انـد، تشـكر و        داشـته    همكـاري    مقالـه    ايـن   ر تدوين  د   كه  منش

 .  قدرداني نمايند
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