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  53- 57، صفحه 1384، پاییز4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هفتم، شمارۀ 

  7/2/84: ، پذیرش7/9/83:  دریافت
  
 
  
 
 
  

 در تشخیص Argyrophilic Nucleolar Organizer Regions (AgNORs)بررسی حساسیت و ویژگی 
  کارسینوم سلول سنگفرشی و دیسپلازی اپیتلیالی دهان     

  
  2 اعظم صفات،∗1یدی مریم سیدمج

  دندانپزشک عمومی-2 استادیار گروه آسیب شناسی دهان، فک و صورت دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی بابل - 1

  
آمیزی معمولی از انواع  امروزه برای تشخیص سرطان و ضایعات پیش سرطانی، علاوه بر رنگ :سابقه و هدف

شود که در شرایط کنونی به علت پرهزینه بودن اکثر این  می استفاده میمارکرهای سلولی و روشهای ایمونوهیستوشی
تر مانند رنگ آمیزی نیترات نقره جهت بررسی نقاط سازمان  تر و ساده روشها باید به دنبال راههای تشخیصی ارزان

  .ای باشیم ی هسته دهنده
زی مخاط دهان توسط نیترات نقره رنگ  مورد دیسپلا30و  مورد کارسینوم سلول سنگفرشی دهان 30 :مواد و روشها
  شمارش ×100هسته به طور تصادفی و با بزرگنمایی  100ای بر روی  ی هسته  نواحی سازمان دهنده.آمیزی شدند 

 .ها انتخاب شد  از نواحی اطراف همان نمونه دهان  نرمال اپی تلیوم مورد30. گردید
و در کارسینوم سلول سنگفرشی  46/2±51/0، در دیسپلازی54/1±22/0 میانگین تعداد نقاط در مخاط نرمال :یافته ها
در بررسی  .=p)000/0( وجود داشتهای مختلفداری میان  گروه ارتباط آماری معنی. بود 34/3±67/0 دهانی

در مورد . تلیوم نرمال دهان ارزش قابل توجهی دیده نشد حساسیت و ویژگی این نوع رنگ آمیزی در مورد اپی
 و ویژگی %90  حساسیت،در مورد کارسینوم سلول سنگفرشی دهانو % 50و ویژگی % 70حساسیت ، اندیسپلازی ده

 .بود% 75
 و اپیتلیالی جهت افتراق کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، دیسپلازی ، روشی مفیدAgNORsشمارش  :نتیجه گیری

توان از آن به   دهان، میSCCمورد این روش در بالای  و ویژگی باتوجه به حساسیت. می باشدمخاط نرمال دهان 
 .های مرسوم سود جست عنوان یک روش کمکی قابل اعتماد در کنار روش

 .کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، دیسپلازی اپیتلیالی،اپی تلیوم نرمال دهان،نقاط سازمان دهنده هسته ای :کلیدیه های واژ

53-57، صفحه 1384اییز ، پ4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هفتم، شمارۀ   
  مقدمه 

شایعترین نئوپلاسم بدخیم دهان کارسینوم سلول سنگفرشی 
های این ناحیه را شامل   درصد از بدخیمی90باشد که حدود  می
 درصد از کل تومورهای بدخیم را 4 تا 3از طرفی این ضایعه . شود می

ی ی سن اکثر بیماران در محدوده. دهد در بدن انسان تشکیل می

 با توجه به شیوع بالای این ضایعه در .)1( سال قرار دارند45بالای 
  کشورهای آسیایی مجاور با کشور ما مانند افغانستان، پاکستان و هند 

  
  رسد که این عارضه در ایران نیز نسبت به کشورهای  به نظر می

 پیاین کارسینوما در موارد . ای داشته باشد اروپایی شیوع قابل ملاحظه
 در

پی
28  
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تواند بر روی ضایعات پیش سرطانی مخاط دهان ایجاد  میزیادی 

تواند پاتولوژیست را در تعیین و تفکیک ضایعه  شود که این مسأله می
در حال حاضر . پیش سرطانی از ضایعه سرطانی دچار مشکل سازد

راه شناخت این ضایعه برداشتن نمونه و انجام آزمایشات 
برای  .)1و2(باشد  میH & Eهیستوپاتولوژیک با روش رنگ آمیزی 

به حداقل رساندن اشتباهات تشخیصی و بدست آوردن درجه 
توان  بدخیمی، از انواع مارکرهای سلولی مانند سیتوکراتین نیز می

های تشخیصی و عدم دسترسی  استفاده کرد که به علت گرانی کیت
آسان به آنها، در آزمایشگاههای پاتولوژی عملاً مورد استفاده قرار 

 .رندگی نمی

 برای تشخیص دقیقتر این ضایعات نوعی رنگ آمیزی بنام 
رنگ آمیزی نیترات نقره پیشنهاد شده است که جهت نشان دادن 

 Nucleolar Organizer (NORs)ای  ی هسته نقاط سازمان دهنده

Regionsاین نقاط . رود  بکار می (NORs)هایی از   حلقهDNA 
ها   این حلقه.)2و3(کنند  ریبوزومی را کد میRNAسلول هستند که 

 گفته .)4(شوند طی مرحله اینترفاز، داخل هسته سلول جایگزین می
 و میزان RNAشود، تعداد این نقاط، با سرعت رونویسی  می

  .)1و5(پرولیفراسیون سلول در ارتباط است
ی ضایعات مختلف مخاط دهان با این روش نشان  مطالعه

عات خوش خیم دارای داده است که ضایعات بدخیم نسبت به ضای
 به .)6(باشند ای می ی هسته تعداد بیشتری از نقاط سازمان دهنده

 در مخاط دهان به عنوان شاخصی AgNORsهمین جهت تعداد 
جهت افتراق، تشخیص و تعیین پیش آگهی در حالت نرمال، پیش 

  .)7-12(سرطانی و سرطانی مورد توجه قرار گرفته است
عداد نقاط سازمان دهنده هدف از این مطالعه، تعیین ت

ای در مخاط نرمال، ضایعات دیسپلاستیک و کارسینوم سلول  هسته
سنگفرشی دهان در بیماران مراجعه کننده به بخش پاتولوژی دهان 

ی دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی  و فک و صورت دانشکده
  .باشد تهران می

  
  مواد و روشها

 30 عی بر روی تحلیلی به روش مقط–این مطالعه توصیفی 
   دهانی از بیماران مبتلا به آن با میانگین سنیSCC  نمونه

 نمونه دیسپلازی مخاط دهان از بیماران مبتلا 30 و  81/13±12/59
به  75-1382 که بین سالهای 17/56±72/17به آن با میانگین سنی

بخش پاتولوژی دهان و فک و صورت دانشکدۀ دندانپزشکی دانشگاه 
  .انجام شدان مراجعه کرده بودند، علوم پزشکی تهر
های خود بودند که  ها حاوی مخاط نرمال در کناره این نمونه

بعد از . نمونه به عنوان مخاط نرمال انتخاب شد 30ها،  از بین این
ها با نیترات نقره  نمونه،  میکرونی از بلوکهای پارافینه5تهیه برشهای 

 در ).13(دآمیزی شدن  رنگplotonبراساس روش پیشنهادی 
 عدد هسته سلول به طور 100ی آخر در هر اسلاید تعداد  مرحله

   . مورد بررسی قرار گرفتند×100نمایی  تصادفی با درشت
 One Wayاطلاعات به دست آمده با استفاده از آزمون آماری

ANOVA و نرم افزار کامپیوتری SPSS برای .  آنالیز شدند  
 Roc Curveآمیزی بررسی حساسیت و ویژگی این روش رنگ 

  .ترسیم شد
  

  ها یافته
، در 54/1±22/0 میانگین تعداد نقاط در مخاط نرمال

  و در کارسینوم سلول سنگفرشی دهانی 46/2±51/0دیسپلازی
 های مختلفداری میان  گروه ارتباط آماری معنی. بود 67/0±34/3

ای بین  ی هسته تعداد نقاط سازمان دهنده. =p)000/0(وجود داشت
 دهانی و سه درجه دیسپلازی تفاوت آماری SCCتمایز  ی  هسه درج
   .)1جدول  (<p)05/0(داری نشان نداد معنی

میانگین و انحراف معیار تعداد نقاط سازمان دهنده . 1جدول 

  هسته ای در سه گروه مورد بررسی

  

 انحراف معیار میانگین تعداد نمونه شاخص

  22442/0  5453/1  30  مخاط نرمال دهان
  51634/0  4690/2  30  دیسپلازی مخاط دهان

کارسینوم سلول سنگفرشی 
  دهان

30  3450/3  67423/0  

  
ای در مخاط نرمال  ی هسته نقاط یا نواحی سازمان دهنده

کاملاً گرد و کوچک در داخل هسته دیده شدند در صورتی که در 
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ضایعات دیسپلاستیک و کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، شکل 

 SCCهای  را از دست داده بود و در اکثر نمونهاین نقاط نظم خود 
ی کوچک بود و به طور پراکنده در کل  دهان نقاط دارای اندازه

  .)2و1تصاویر (هسته دیده شد
 

 

 

 

 

 

رنگ آمیزی نیترات نقره در کارسینوم سلول . 1تصویر 

  سنگفرشی دهان

  
 

 

 

 

  

  

  رنگ آمیزی نیترات نقره در دیسپلازی دهان . 2تصویر 

  
 حساسیت و ویژگی این روش ROC Curveستفاده از با ا

 دهان SCCرنگ آمیزی در سه گروه مخاط نرمال، دیسپلازی و 
در مخاط نرمال فاقد ارزش بود در گروه . مورد بررسی قرار گرفت

و در  درصد 50 ویژگی حدود و% 70دیسپلازی دارای حساسیت 
SCC ،1نمودار (بود% 75و ویژگی % 90حساسیت دارای  دهان(.  

  
 

 

 

 

 

 

 

 

حساسیت و ویژگی رنگ آمیزی نیترات نقره در . 1نمودار 

  کارسینوم سنگفرشی دهان 
  و نتیجه گیری بحث

ی  ، میانگین تعداد نقاط سازمان دهندهتحقیق حاضر در 
ای در کارسینوم سلول سنگفرشی دهان نسبت به بافت نرمال  هسته

اختلاف .  داشتبرابر افزایش 4/1برابر و نسبت به دیسپلازی  2/2
  دار تشخیص داده میان هر سه گروه توسط آنالیز آماری معنی

  .=p) 000/0(شد
 در کارسینوما بیش از NOR تعداد Schwintدر تحقیقات 

تلیوم نرمال بود و رابطۀ  تلیوم دیسپلاستیک و آن هم بیش از اپی اپی
این نتایج در ) 8 (=p)0007/0(داری در این خصوص بدست آمد معنی
 بر روی لکوپلاکیای بدون تغییرات Kobayashi یقاتتحق

   مخاط دهان نیز حاصل SCCدیسپلاستیک، دیسپلازی دهان و 
  .)14(شد

 در NORدر مطالعۀ اسلامی و همکارانش میانگین تعداد 
 )دیسپلازی( در گروه ضایعات پیش سرطانی ،33/2±46/0گروه سالم

دد بود که  ع89/1±5/7 (SCC)و در ضایعات سرطانی 78/0±63/4
 .>p)05/0(داری وجود داشت میان هر سه گروه تفاوت آماری معنی

که این نقاط در مخاط نرمال کاملاً گرد و مشاهده گردید همچنین 
 شکل این نقاط ،در ضایعات دیسپلاستیک و سرطانیو کوچک 

ی آنها کوچکتر و با پراکندگی بیشتر در داخل هسته  نامنظم، اندازه
  .)15(می باشدسلولها 

Chattopadhyay جهت بررسی تعداد NOR در مخاط 
او افزایش این نقاط را . ای انجام داد  مطالعهSCCنرمال، لکوپلاکیا و 

نکته جالب توجه در این تحقیق، .  گزارش کردSCCدر لکوپلاکیا و 
کوچک و نامنظم شدن نقاط در ضایعات با دیسپلازی بیشتر نسبت 

  ).3(دبه ضایعات با دیسپلازی کمتر بو
ای در مخاط  ی هسته همچنین نقاط یا نواحی سازمان دهنده

ها دیده شدند، در صورتی  نرمال کاملاً گرد و منظم در داخل هسته
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که در ضایعات دیسپلاستیک و سرطانی، شکل این نقاط نظم خود را 

 دهان نقاط کوچک و به SCCهای  از دست داده بود و در اکثر نمونه
از جمله تحقیقاتی که بررسی  . دیده شدندصورت پراکنده در هسته

ای را فاقد ارزش تشخیصی  ی هسته تعداد نقاط سازمان دهنده
 بر روی تومورهای خوش خیم و بدخیم Beerداند، مطالعۀ  می
در این تحقیق اختلاف آماری . باشد سترومال معده و روده میا

خیم  داری میان تعداد نقاط موجود در دو گروه تومورهای خوش معنی
البته از آنجا که در این تحقیق نوع تومور . )16(و بدخیم مشاهده نشد

 نمونه 7(اند  ها کم و نامتناسب بوده مشخص نشده است و نیز نمونه
  .باشد  نتایج قابل استناد نمی ) خوش خیم نمونه 17بدخیم در مقابل 

 با NORشد که تعداد گیری  نتیجه Aroraدر تحقیقات 
 سر و گردن SCCخیمی یا کاهش تمایز در ی بد افزایش درجه

) 17(شود تر می افزایش یافته و اندازۀ آنها کوچکتر و نامنظم
Migaldi نیز نتایج مشابهی را در میزان AgNOR در SCC بین 
grade I و grade III18( بدست آورد(.  

Chatterjee نیز دریافت که تعداد AgNOR از SCC با 
 با تمایز ضعیف SCCمتوسط و  با تمایز SCCتمایز خوب بسمت

داری نیز در این رابطه پیدا  ی آماری معنی یابد و رابطه افزایش می
  ).6( >p)01/0(کرد

داری   ارتباط آماری معنیSulkowskaهمچنین در تحقیقات 
بین گروههای دیسپلازی خفیف و شدید  AgNORدر شمارش 

  .)19(بدست آمد

 AgNOR شمارش ای اما در تحقیق حاضر، در بررسی مقایسه
 دهان و سه درجه دیسپلازی ارتباط SCCدر بین سه درجه تمایز 

 که شاید به علت کمی <p)05/0(داری بدست نیامد آماری معنی
 SCCهای با درجه تمایز مختلف در  نمونه و عدم تناسب تعداد نمونه

 Roc curveبا استفاده از  .باشد های مختلف در دیسپلازی  و با شدت
 این SCC در مورد .یژگی را در سه گروه بررسی کردیمحساسیت و و

توان از آن   و میبرخوردار بود %75 و ویژگی %90 حساسیت ازروش
  .ها استفاده کرد به عنوان یک روش کمکی در کنار دیگر روش

آمیزی  ی حاضر استفاده از روش رنگ در مجموع مطالعه
 افتراق بین نیترات نقره را به عنوان یک روش کمکی بسیار خوب در

کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، دیسپلازی مخاط دهان و مخاط 
  .کند نرمال دهان پیشنهاد می

البته تحقیقات بیشتر پیرامون استفاده از این روش در 
چرا که . گردد تشخیص سایر تومورها و سرطانهای انسانی توصیه می

بل این روش ساده و عملی بوده و مواد لازم با هزینه اندکی قا
باشد، ضمن اینکه کاربرد آن در اکثر سرطانهای انسانی  دسترسی می

  .نتایج مفیدی را به دنبال داشته است
  

  تقدیر و تشکر
 محترم بخش پاتولوژی دهان، فک و صورت کارکنان  از

دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران که در کلیه 
  .گزاریماند، سپاس مراحل این تحقیق ما را یاری نموده
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