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 AgNORs (Argyrophilic Nucleolar Organizer Regions)بررسی ارزش تشخیصی 
  در تومورهای غدد بزاقی

  
  2معصومه علیزاده، ∗1مریم سیدمجیدی 

  دندانپزشک - 2ار گروه آسیب شناسی دهان، فک و صورت دانشکده دندانپزشکی بابل استادی - 1

  
امروزه برای تشخیص نئوپلاسم هـا عـلاوه بـر رنـگ آمیـزی معمـولی، از انـواع مارکرهـای سـلولی و                         :سابقه و هدف  

وشها، بایـد بـدنبال     ایمونوهیستوشیمی استفاده میگردد که در شرایط کنونی بعلت پرهزینه بودن اکثر این ر               روشهای
. ودای ب  تر و ساده تر مانند رنگ آمیزی نیترات نقره جهت بررسی نقاط سازمان دهنده هسته               راههای تشخیصی ارزان  

این تحقیق با هدف بررسی ارزش تشخیصی رنگ آمیزی نیترات نقره در بین نئوپلاسمهای خوش خـیم و بـدخیم غـدد                      
  .بزاقی انجام گرفت

 مـورد ازشـایعترین   22روی   بـر ی نیترات نقره برای تعیـین نقـاط سـازمان دهنـده هـسته ای             رنگ آمیز  :مواد و روشها  
 مـورد   11 مورد نئوپلاسم بدخیم شایع غدد بزاقی شامل         22خیم غدد بزاقی یعنی پلئومورفیک آدنوما،        نئوپلاسم خوش 

رد از غـدد بزاقـی نرمـال از          مـو  22. کارسینوما انجام گرفت    مورد موکواپی درموئید   11آدنوئیدسیستیک کارسینوما و    
  .نواحی اطراف همان نمونه ها نیز مورد بررسی قرار گرفتند

، 32/2±39/0، درپلئومورفیـک آدنومـا      67/1 ±2/0غدد بزاقی نرمال     درسازمان دهنده هسته ای     میانگین نقاط    :یافته ها 
 و در کـل بـدخیمی هـا         25/3±78/0 در موکـواپی درموئیـد کارسـینوما         ،92/3±11/1کارسـینوما   ر آدنوئید سیـستیک     د
میانگین این نقاط در بین گروههای خوش خیم و بدخیم، بدخیم و نرمال، خـوش خـیم و نرمـال اخـتلاف                       ه بود 1±58/3

  ). >05/0p(معنی داری داشت
ستفاده از رنگ آمیزی نیترات نقره جهت افتراق نئوپلاسـم هـای خـوش خـیم و                  نشان داد که ا    این مطالعه  :نتیجه گیری 

  .روش تشخیصی مناسبی می باشد غدد بزاقی بدخیم
 نقاط ،، غدد بزاقیپلئومورفیک آدنوما، آدنوئید سیستیک کارسینوما، موکواپی درموئید کارسینوما :واژه های کلیدی

  .سازمان دهنده هسته ای

19-23، صفحه1385 اردیبهشت -، فروردین 2مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  ه مقدم

تومورهای غدد بزاقی از ضایعات مهم ناحیه دهان و فک و 
گرچه این تومورها نادر هستند ولی بعلت . باشند صورت می

 این تومورها .)1(باشند اختصاصی بودن در این ناحیه حائز اهمیت می
 تومورهای بدن را تشکیل می دهند  %6 تومورهای سرو گردن و 3%

   راه شناخت آنها برداشتن .)2(ستندآنها خوش خیم ه %80و تقریباً 
   است H&Eنمونه و آزمایشات هیستولوژیک با روش رنگ آمیزی 

  
  که بعلت شباهت زیاد این تومورها از نظر الگوهای هیستولوژیک و 
 پیبه منظور به حداقل رساندن اشتباهات تشخیصی و بدست آوردن 

 در
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دقیق تر درجه بدخیمی، از انواع نشانگرهای سرطانی نظیر 

که به علت گرانی کیت ها و ) 3و4(یتوکراتین استفاده می شودسا
همه جا عدم دسترسی به آنها در آزمایشگاههای پاتولوژی، عملاً در 

در سالهای اخیر تعداد نقاط سازمان . رد استفاده قرار نمی گیردمو
 که نشان )Nucleolar Organizer Regions(دهنده هسته ای 

 نیز بعنوان شاخصی جهت می باشد دهنده فعالیت تکثیری سلولها 
بزاقی مطرح شده  تشخیص و تعیین پیش آگهی تومورهای غدد

 DNAنقاط سازمان دهنده هسته ای حلقه هایی از . )5-10(است
 قرار دارند و 13، 14، 15، 21، 22ی هستند که برروی کروموزوم ها

RNA ریبوزومی را کد می کنند، لذا درسنتز انواع پروتئینها نقش 
این نقاط با استفاده از رنگ آمیزی نیترات نقره . )11(زایی دارندبس

  .مشخص می شوند
این تحقیق با هدف بررسی ارزش تشخیصی رنگ بنابراین 

آمیزی نیترات نقره در بین نئوپلاسمهای خوش خیم و بدخیم غدد 
نتایج این تحقیق صرف نظر از ارتقای دانش ما  .بزاقی انجام گرفت
  سرطانها شاید بتواند در تشخیص تومورهـای غدددر زمینه بیولوژی

بزاقی و درجه بندی آنها کمک کند و در درمان زودرس و افزایش 
همچنین از صرف هزینه های . طول عمر بیماران مؤثر باشد

 . صی و درمانی سنگینتر و جراحیهای رادیکال جلوگیری نمایدیشخت

  
   مواد و روشها
نمونه ی پلئومورفیک  22 آزمایشگاهی بر روی  این تحقیق

  آدنومای بزاقی از بیماران مبتلا به آن با میانگین سنی
 از بیماران مبتلا موکواپیدرموئید کارسینومانمونه  11، 04/19±81/43

 آدنوئیدسیستیک نمونه ی 11 و 45/49±1/15 با میانگین سنی به آن
 18/52±3/15 با میانگین سنی  از بیماران مبتلا به آنکارسینوما

انستیتوکانسر بیمارستان امام ال که بلوک های پارافینه مربوطه از س
جمع آوری شده بود،  1375-80 تهران در طی سالهای  )ره(خمینی 

 مورد از غدد بزاقی نرمال اطراف نمونه های فوق نیز 22 .انجام شد
ه، ن میکرونی از بلوک های پارافی5 بعد از تهیه برشهای . انتخاب شد

ا در گزیلن موم گیری شده سپس بترتیب توسط نمونه ها ابتد
بعد از شستشو با آب . آب داده شدند% 70 و%  90، %95الکلهای 

 دقیقه در دمای اتاق و محفظه کاملاً 40مقطر، اسلایدها به مدت 

تاریک در محلول نیترات نقره قرار گرفتند و محلول نیترات نقره با 
 گرم 2امل یک شه مخلوط کردن یک قسمت از محلول شمار

با دو قسمت از محلول % 1 میلی لیتر اسید فرمیک 100ژلاتین در 
بعد از رنگ . در آب مقطر بدست آمد% 50شماره ی دو نیترات نقره 

 دقیقه در آب مقطر 30 نمونه ها به مدت  آمیزی با نیترات نقره،
 تحت درجات صعودی الکل و بعد گزیلن  شسته شده، سپس مجدداً

اسلاید بطور تصادفی  هر مرحله آخر در در. ت شدندقرار گرفته، مان
درتمامی گروهها مورد × 100هسته با درشت نمایی   عدد100 تعداد

تعداد نقاط رنگ گرفته در هر هسته شمارش شد . بررسی قرار گرفت
بین گروههای خوش خیم، بدخیم و نرمال با  هو نتایج بدست آمد

، one way Anovaاری آزمونهای آم  وSPSSافزاراستفاده از نرم 
Scheffe ،t-test  05/0شدند و تجزیه و تحلیل بر حسب موردp< 

  .معنی دار محسوب شد
  
   یافته ها

میانگین تعداد نقاط سازمان دهنده ی هسته ای در گروههای 
با استفاده از آزمون ). 1-4تصاویر( نشان داده شد1مختلف در جدول 

Scheffe مشخص گردید که بین شمارش NORs درموکواپی -
درموئیدکارسینوما و آدنوئیدسیستیک کارسینوما اختلاف معنی داری 

  گروه (وجود نداشته است، ولی در مقایسه بین سایر گروهها 
خوش خیم با بدخیم، گروه خوش خیم با غدد بزاقی نرمال و گروه 

  .)>05/0p(دیده شداختلاف معنی داری ) بدخیم با غدد بزاقی نرمال
  
  

سه ت تعداد نقاط سازمان دهنده هسته ای در  وضعی.1جدول 
  گروه مورد مطالعه

  
  Mean±SD تعداد گروهها

 67/1±2/5  22  بافت نرمال غدد بزاقی

  32/2±39/0  22  )پلئومورفیک آدنوما(نئوپلاسم خوش خیم 
  :نئوپلاسم بدخیم

  )n=11(موکواپی درموئید کارسینوما
  )n=11(آدنوئیدسیستیک کارسینوما

22  1±58/3  

                                                            000/0p=  
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 اختلاف Student’s t-test با استفاده از آزمون همچنین

 در الگوی هیستولوژیک میکسوئید و NORsتعداد بین معنی داری 
 با استفاده از آزمون .توپر در پلئومورفیک آدنوما بدست نیامد

Schoffe  معنی داری بین گروههای غربالی، توپراختلاف آماری نیز 
  ).2جدول ( توبولی در آدنوئیدسیستیک کارسینوما وجود نداشتو

 در الگوهای مختلف هیستولوژیک NORsوضعیت . 2جدول 
  پلئومورفیک آدنوما و آدنوئیدسیستیک کارسینوما

  

الگوی  نام تومور
 هیستولوژیک

 Mean±SD  Pvalue تعداد

 46/2±34/0  11  توپر

 16/2±42/0  10  میکسوئید
پلئومورفیک 

  آدنوما
)22=n(  36/2±0  1  استئوکندروئید 

238/0 

  65/4±15/1  5  غربالی
  15/3±72/0  4  توپر

 آدنوئیدسیستیک 
  کارسینوما

)11=n(  61/3±65/0  2  توبولی  

115/0 

 -مورد از نمونه های مورد بررسی مربوط به موکواپی11
  ین تعداد نقاط سازمان دهنده درموئید کارسینوما است که میانگ

  )08/3(  و )36/3(، )98/1(هسته ای برحسب درجه بدخیمی بترتیب 
  .باشد  میgradeІ ،grade П ، gradeШبرای 

 grade سه در NORsارتباط معنی داری بین شمارش 
 One wayموکواپی درموئیدکارسینوما با استفاده از آزمون آماری 

Anova نشد دیده .  
  
  
  
  
  
  
  

  رنگ آمیزی نیترات نقره در بافت غده بزاقی نرمال. 1ویر تص

 
 
 

 
 
 
 

  

  رنگ آمیزی نیترات نقره در پلئومرفیک آدنوما. 2تصویر

  
  
  
  
  
  
  
  

رنگ آمیزی نیترات نقره در آدنوئید سیستیک . 3تصویر

  کارسینوما

  
  
  
  
  
  
  
  

رنگ آمیزی نیترات نقره در موکواپی درموئید . 4تصویر 

  کارسینوما

  
  تیجه گیریو نبحث 

 درمقایسه  NORs اختلاف آماری معنی داری بین شمارش
بین بافت نرمال غدد بزاقی و نئوپلاسمهـای خوش خیم و بدخیم 

 از بافت نرمال تا نئوپلاســم NORsتعداد ). p=000/0(دیده شد
خیم و بتدریج تا نئوپلاسم بدخیم افزایش یافته بود که نشان  خوش

ر موارد بدخیم در مقایسه با خوش خیم و دهنده فعالیت تکثیری بالات
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 . باشد بافت نرمال و موارد خوش خیم در مقایسه با بافت نرمال می

نئوپلاسم های بدخیم نسبت به خوش خیم اندازه نقاط در همچنین 
، نتایج فوق در ندد بصورت پراکنده در هسته دیــده ش وکاهش یافته

   ).12(بررسی اسلامی نیز مشاهده گردید
روی ضایعات پوستی،   برCrockerین رابطه در تحقیقات در ا

و 9/7±7/1اختلاف معنی داری بین ضایعات بدخیم با میانگین
، مشاهده شد که 21/1±23/0ضایعات خوش خیم پوستی با میانگین

 .)13(میزان آن در ملانوکارسینوما بیشتر از سایر ضایعات بوده است
 .)14(ابهی را بدست آورد نتایج مشEgan ،در سایر تومورهای پوستی

 اختلاف Van Heedrenدرمورد تومورهای غده بزاقی نیز در تحقیق 
پلئومورفیک آدنوما با   درNORs معنی داری بین شمارش

 آدنوئیدسیستیک کارسینوما با میانگین  و 52/1±32/0میانگین
تحقیق نتایج آن با یافته های  که  )15( مشاهده شد89/0±83/2

که اختلاف آدنوئیدسیستیک کارسینوما با  د چراحاضر مطابقت دار
  میانگین

 از نظر 32/2±39/0 و پلئومورفیک آدنوما با میانگین 11/1±92/3
  . باشد آماری معنی دار می

 و همکاران انجام شد نتیجه Cometteدر تحقیقی که توسط 
) grading( و درجه بندی میکروسکوپی AgNORsگرفتند که بین 

ارسینوما و همچنین پیش آگهی تومور ارتباط موکواپی درموئید ک
در مطالعه اخیر ارتباط معنی داری بین شمارش  ).12و16(وجود دارد

NORs در سه grade موکواپی درموئید کارسینوما با استفاده از 
 که شاید بعلت کم  دیده نشدOne – way Anovaآزمون آماری 

 gradeسه بودن تعداد نمونه ها و عدم تناسب تعداد آنها در 
  . درموئید کارسینوما باشد-موکواپی

روی آدنوئیدسیستیک   برYamamotoدر تحقیقی که توسط 
کارسینوما انجام شد تفاوت آماری معنی داری بین سه الگوی 
هیستولوژیک تومور وجود داشت که میانگین نقاط در الگوی غربالی 

نتیجه ، اسلامی نیز به )17(حداقل و در الگوی توپر، حداکثر بود
  ولی در تحقیق حاضر اختلاف آماری ). 12(مشابهی دست یافت

معنی داری بین گروهها وجود نداشت بطوریکه بین گروه توبولی و 
  یو بین توپرو توبول p=12/0 بین توپر و غربالی ،p=46/0غربالی 

 81/0=pبین سه الگوی ما  همچنین در بررسی کلی.  بوده است
سیستیک کارسینوما در شمارش  وئیدهیستوپاتولوژیک رایج در آدن

NORsرابطه معنی داری یافت نشد .  
در بررسی حاضر بین الگوهای هیستولوژیک مختلف در 
پلئومورفیک آدنوما یعنی نواحی میکسوئید، استئوکندروئید و توپر نیز 

 اما در مطالعه اسلامی میان .ارتباط آماری معنی داری بدست نیامد
ر با میکسوئید و استئوکندروئید  در نواحی توپNORsشمارش 

این اختلاف ممکن است بدلیل ). 12(اختلاف معنی داری حاصل شد
یکسان نبودن تعداد نمونه ها در الگوهای هیستولوژیک متفاوت در 

  به طور خلاصه . مطالعات ذکر شده باشد که نیاز به بررسی است
 در بدخیمیهای بزاقی بیشتر NORs تعداد می توان گفت که

رنگ ومورهای خوشخیم بزاقی بوده و می توان از این روش ازت
آمیزی برای افتراق نئوپلاسمهای خوش خیم و بدخیم غدد بزاقی 

  .سود جست
  

  تقدیر و تشکر 
از کارکنان محترم بخش پاتولوژی انستیتو کانسر امام خمینی 

تهران که در کلیه مراحل این تحقیق ما را یاری نموده اند، ) ره(
 .سپاسگزاریم
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