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مقاله پژوهشي 

در تومرهاي عضله صاف رحمMIB1Ki_67)(و ميزان بروزAgNORآميزي بررسي ارزش تشخيصي رنگ

٤دكتر مهتاب رهبر، ٣صديقه خزاعي، ٢دكتر سيدحميد مدني، ١عترت جوادي راددكتر

21/12/87تاریخ پذیرش 05/09/87تاریخ دریافت 

چكيده
ولي گروه ديگري از باشدصورت خوش خيم و بدخيم ميبندي باليني اين تومرها بهتقسيم. نسان هستندترين نئوپلاسم اصاف رحم شايععضلهتومرهاي:مقدمه

H&Eآميزي به اتکا رنگيکديگر،اين تومرها ازافتراقيکي از اين دو دسته مشکل است و ها دردارند که قرار دادن آنوجود) STUMP(ضايعات تحت عنوان 

.باشدگروه تومرهاي مذکور ميسهدرپروليفراسيوناي مارکرهاي بيومارکرهاي عيني براي افتراق و بررسي مقايسهافتنيهدف اين مطالعه .استمشکل

نيزوAgNORآميزيرنگبا استفاده ازانتخاب وپاتولوژيهاي از آزمايشگاهصورت تصادفيهنمونه ب۲۱تعدادفوق،تومورهايازگروههردر:کارروشومواد

IHCبروز مارکر نظراز Ki_67شدندبررسي.

بـين  Ki_67 داري از لحاظ ميزان بـروز تفاوت معني.ها بروز يافتليوميوم%)۰(وSTUMP موارد%)۷۶/۴(موارد ليوميوسارکوم،%)۱۵/۶۳(درKi-67:هايافته

مـورد درAgNORميـانگين تعـداد نقـاط   .مشـاهده شـد  )P<.0001(ليوميوم چنين بين ليوميوسارکوم وهمو) STUMP)P<0.0001 گروه ليوميوسارکوم و

هر سه مقايسه ميانگين بين.بود۱۲/۸±۱۳/۰و ۰۴/۴±۶۶/۰و ۵۵/۲±۰۳/۰ترتيت هو ليوميوسارکوم ب) STUMP(،هاي تومر خوش خيم عضله صاف رحمنمونه

).P<0.0001(داري را نشان داداختلاف معني,گروه اصلي

تومرهاي عضله صاف رحمـي بـا پتانسـيل    داري را بين ليوميوسارکوم وتفاوت ميانگين معني،Ki-67و AgNORکرهاي پروليفراسيون مار:گيریو نتيجهبحث

طور هکه بObjectiveساز است يافتن بيومارکرهايمشکلبرخي موارددرSTUMPکه افتراق بين ليوميوسارکوم و توجه به اينبا.بدخيمي نامشخص نشان داد

باشد، جهت کم هزينه ميمطمئن ورا که روشي ساده،AgNORوKi-67تحقيق حاضر، مارکر .آيدمينظرهتعيين کننده تشخيص ضايعه باشد، ضروري بواضح

.نمايدپيشنهاد ميتومرهاي بدخيم عضله صاف رحم،خوش خيم ازافتراق تومرهاي داراي رفتار

Ki-67 ، عضله صاف رحمتومر، AgNORاطنق، مناطق سازمان دهنده هستک: هاکليد واژه

۱۳۸۸، تابستان ۱۱۱-۱۱۶دوم، ص مجله پزشكي اروميه، دوره بيستم، شماره

، ۲۰۶۹داخلي:تلفن، مركز تحقيقات مولكولارپاتولوژي، )ع(مركز آموزشي و درماني امام رضا، زكرياي رازيبلوار، كرمانشاه:آدرس مكاتبه

۰۹۱۸۸۳۲۹۴۴۵: اهتلفن همر، ۳۱-۴۲۷۶۳۳۰-۰۸۳۱
Email: shmmadani@yahoo.com

دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، )ع(امام رضارکز آموزشی درمانیم، مركز تحقيقات مولكولار پاتولوژي، پاتولوژيدستيار١
)سنده مسئولينو(دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه ، )ع(امام رضارکز آموزشی درمانیم، قيقات مولكولار پاتولوژيمركز تح،استاديار گروه پاتولوژي٢
دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، )ع(امام رضارکز آموزشی درمانیم، مركز تحقيقات مولكولار پاتولوژي،كارشناس ارشد ميكروبيولوژي٣
دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، )ع(امام رضارکز آموزشی درمانیم، حقيقات مولكولار پاتولوژيمركز ت،استاديار گروه پاتولوژي٤
۵Uterine smooth muscletumors

مقدمه
.انسـان اسـت  درتـرين تـومر  شـايع ۵تومرهاي عضله صاف رحم

صورت خوش خـيم و لحاظ باليني بهبندي اين تومرها ازتقسيم

ضايعات وجـود دارنـد کـه    ديگري ازباشد ولي گروه بدخيم مي

حتـي  اين دو دسته بسيار مشـکل و يکي ازها درقرار دادن آن

تومرهاي عضله صاف رحمي "باشد که تحت عنوانغيرممکن مي

نوع .گيرندقرار مي"STUMP)(با پتانسيل بدخيمي نامشخص

سيستم ترين تومرشايعخوش خيم تومرهاي عضله صاف رحم،

شودزنان سنين باروري مشاهده مي% ۷۵دره وژنيتال زنان بود

از نوع بدخيم آن نئوپلاسم نادري است و معمولا زنان بعـد ).۱(

).۳،۲(کنديائسگي را مبتلا مي
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و) STUMP(گيـرد گروه سومي که بين ايـن دو دسـته قـرار مـي    

شامل تعدادکمي ازتومرها کند،مشکلات تشخيصي زيادي ايجاد مي

هـاي دور  گسـترش بـه ارگـان   ولي امکان عـود موضـعي و  باشدمي

گـروه مشـابه   ايـن  برخـورد بـاليني بـا   .وجود داردهاآندردست،

دليل امکان عـود  تومرهاي خوش خيم عضله صاف رحم است اما به

ايـن  .ايجـاد متاسـتاز، پيگيـري بيمـاران ضـروري اسـت      موضعي و

افتراق اين ضايعات را از يکـديگر  حقيقت اهميت تشخيص دقيق و

).۱(سازدميروشن 

تومرهــاي عضــله صــاف رحــم توســط  حــال حاضــر تشــخيصدر

اســاس معيارهــاي مورفولوژيــک صــورت ميکروســکوپ نــوري و بر

برخي مـوارد تمـايز بـين ايـن سـه گـروه تـومر و        گيرد ولي درمي

با اتکـا بـه ارزيـابي موفولوژيـک     تنها،هابيني رفتار باليني آنپيش

حتـي غيــرممکن  مشـکل و H&Eشــده بـا  مقـاطع رنـگ آميـزي   

ي مختلفـي از جملـه   هـا روشبـه همـين خـاطر   .)۴-۷(باشـد  مـي 

ــگ آميــزيو) ki67مثــل (ايمنوهيستوشــيمي مارکرهــاي ي هــارن

منظـور افتـراق تومرهـاي عضـله     بـه )AgNORمثل(هيستوشيمي

مطالعـه قـرار   مـورد شناسي مبهم دارنـد، صاف رحم که نماي بافت

).۴(گرفته است

هستند DNAيي از هاحلقه،١NORsنواحي سازمان دهنده هستک

جهـت پـروتئين   ريبـوزومي، RNAي ريبـوزومي کـه   هـا حاوي ژن

ــازوي کوتــاه درهــاNOR.شــودمــيســازي از روي آن ترجمــه  ب

ي نقـره  هـا دارند و حاوي پـروتئين ي آکروسانتريک قرارهاکروموزم

صورت نقاط سياه هآميزي کلوئيد نقره برنگباشند که درميدوست 

هسـته  درAgNOR تعداد.شوندميديده )AgNOR(رنگي به نام 

هرچه تعـداد  ري سلول ارتباط مستقيم دارد؛با ميزان فعاليت تکثي

آن بيشتر باشد ميزان فعاليـت تکثيـري آن بافـت بيشـتر اسـت و      

).۸(احتمال بدخيم بودن آن نيز بيشتر است 

و نيز مارکر AgNORبررسي ارزش تکنيک هدف از مطالعه حاضر،

افتـراق تومرهــاي عضــله  تشــخيص ودرKi-67ايمنوهيستوشـيمي  

.صاف رحم است

کارواد و روشم
ي عمده هااين مطالعه پس از مراجعه به دفاتر بايگاني آزمايشگاهدر

ي هـا بلـوک ازشـيراز، پاتولوژي دولتي و خصوصي شهر کرمانشاه و

يـک از  پارفيني نمونه بافتي بيماران داراي تشيخص پـاتولوژي هـر  

،)۱۳۸۰-۸۷(سـال  ۷سه گروه تومرهاي عضـله صـاف رحـم طـي     

) مورد۶۳در مجموع(تومرهاي فوق گروه ازهردرنمونه ۲۱تعداد 

نمونـه  از هـر ، جهت تاييد تشخيص.دشانتخاب صورت تصادفيبه

1 Nucleolar Organizer Regions

ــرش ــاب ــيلين  ه ــه روش هماتوکس ــه و ب ــوزين -يي تهي ) H&E(ائ

پاتولوژيست قـرار اختيار دوصورت جداگانه دربهآميزي شد ورنگ

اف رحـم  و براساس معيارهاي تشخيصي تومرهاي عضـله ص ـ گرفت 

Richard & Kempson  ــوم ــروه ليومي ــه گ ــه س و STUMP، ب

ــد  ــاركوم تقســيم ش ــر دو   .ليوميوس ــد ه ــورد تايي ــه م ــواردي ک م

نظر تشخيصي تاييد شده محسـوب گرديدنـد و   بود ازپاتولوژيست

آميـزي  جهت رنگ.قرار گرفتندAgNORو IHCآميزي تحت رنگ

IHCبروز مارکروشداستفادهپراکسيدازآنتی-پراکسيداز روش از

ki_67 (N1633, DAKO, Carpintera, Calif)ــه ــورت ب ص

MIB_1کلـون  از.اي مـورد بررسـي قرارگرفـت   پذيري هسـته رنگ

بـه  ki-67مارکر Antigen Retrievalمرحله .دشاستفاده ki67آنتي 

جهت .انجام شد) PH=9بافرتريس (قليايي PHروش حرارتي و در 

از بافت شاهد پيشـنهاد شـده   ki-67 ي مارکرآميزکنترل نتايج رنگ

منفـي  مثبـت و عنـوان کنتـرل  بـادي بـه  راهنماي مصرف آنتيدر

ي تومريهاي سلولهاپذيري هستههمه موارد با رنگ.استفاده شد

آميـزي  براي رنگهادر مورد تمامي نمونه.مثبت در نظر گرفته شد

ki_67,دو وخـاب شـد  اي انتپذيري هستهمنطقه با بيشترين رنگ

عنـوان نقطـه جداسـاز    را بـه % ۵صورت ذهنی عـدد  پاتولوژيست به

.های تومری رنگ شده در نظر گرفتنددرصد سلو

ازهـا ابتـدا لام : بـه ايـن ترتيـب بـود    AgNORآميزي مراحل رنگ

ي نزولي عبـور داده و سـپس محلـول    هاالکلي گزيلول وهامحلول

.شـد مـي ريختـه  هـا وي نمونـه رو بررا به صورت تازه تهيهاینقره

.کنيمميحل %۱ژلاتين را در اسيد فرميک گرم پودرA :۲محلول

به نسبت دو حجـم از : Cمحلول.است% ۵۰اسيدنيتريک :Bمحلول

به مدت اینقرهمحلول .باشدميAمحلول يک حجم ازوBمحلول

روي هـر دماي اتـاق بـر  دريک محيط تاريک ودقيقه در۴۵-۳۰

ديـونيزه آب مقطررا باهااز اين مدت لامبعد.شدميخته نمونه ري

ي صـعودي  هـا الکـل گيري دربعد مراحل آبخوب شستشو داده و

هـا نمونـه انتهـا گزيلـول رد شـده و در  سـپس از گرفت وميانجام 

mountهسته سلول تـومرال عدد۱۰۰نمونه تعدادهردر.شدمي

نقاط تعداد×۱۰۰۰نمايي با بزرگصورت تصادفي انتخاب شده وبه

AgNORنهايـت ميـانگين گرفتـه و بـا    درآن شمارش شـده و در

مـورد ارزيـابي قـرار   t-testآزمـون  و) one way ANOVA(روش 

.گرفت

هايافته
اي تيره تا سياه رنگي بـه  ي قهوههاصورت گرانولبهAgNORنقاط 

در. دشـدن مـي ي مورد مطالعـه ديـده   هاي مختلف در گروههااندازه

هسته سلول ي تومر خوش خيم عضله صاف رحم درهامورد نمونه

داشتند ديده اندازه يکسانيعدد از نقاط که تقريبا۳ًالي ۲معمولاً
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ي تـومر عضـله صـاف رحـم بـا      هـا مورد نمونهدر). ۱شکل(شد مي

AgNORتعـداد نقـاط   ،)STUMP(بـدخيمي نامشـخص  پتانسيل

مورد در. اين نقاط هم يکسان نبودضمن اندازه رد. زيادتر شده بود

نقـاط  ي تومر بدخيم عضله صاف رحم تغييرات زيـادي در هانمونه

که طوريهتعداد نقاط افزايش فراواني يافته بود ب-الف.شدميديده 

اندازه نقاط -ب.ساختميبعضي موارد شمارش نقاط را مشکل در

ومتـر مربـع   تـر از يـک ميکر  نيز با هم متفاوت بودند، نقـاط بـزرگ  

تر از يک ميکرومتر مربع در صورتي که کوچکوClusterعنوان به

).۱۰،۹(شـــوندمـــيشناســـايي Satellitesعنـــوان باشـــند بـــه

نقاط بـا حاشـيه   -د.شدميديده هادر اين نمونهbizarreاشکال-ج

نتـايج ميـانگين تعـداد نقـاط     .)۲شـکل  (شدمينامنظم هم ديده 

AgNORمقايسـه  .كامـل آورده شـده اسـت   به صورت۱در جدول

محاسـبات آمـاري   ميانگين بين سه گـروه اصـلي صـورت گرفـت،    

سه گروه تومرهاي عضله صاف رحـم  داري را بين هراختلاف معني

).P<0.0001(نشان داد

درki-67مــارکر پروليفراســيون  بررســي ايمنوهيستوشــيمي، در

ــارکوم، %۱۹/۱۲)۱۵/۶۳( ــوارد ليوميوس ــوارد۲۱/۲%)۷۶/۴(م م

STUMPداري از تفاوت معني.بروز يافتهاليوميوم۲۱/۰%)۰(و

STUMPبـين گـروه ليوميوسـارکوم و   Ki_67 لحاظ ميزان بـروز 

)P<0.0001 (چنين بين ليوميوسارکوم وليوميوم همو)P<.0001(

دار يگـروه ليوميـوم معن ـ  وSTUMPاما تفاوت بـين مشاهده شد،

).۳شکل ) (P=0.48(نبود

تومرهاي درAgNORمقايسه ميانگين تعداد نقاط:)۱(جدول

عضله صاف رحم

ميانگين تعداد عضله صاف رحمتومر

AgNOR نقاط

SD انحراف معيار

۵۵/۲۰۳/۰خوش خيم

با پتانسيل بدخيمي 

نامشخص

۰۴/۴۶۶/۰

۱۲/۸۱۳/۰بدخيم

ــه ــروه معنــي  : نكت ــه گ ــر س ــين ه ــانگين ب ــتاخــتلاف مي دار اس

)P<0.0001.(

آميزي رنگ.شوندسياه ديده مي-ايقهوهبه رنگ AgNORدر هسته نقاط ،ليوميوم):۱(شکل 
)AgNOR۱۰۰۰نماييبزرگ*(

به از سمت خوش خيم AgNORافزايش ميانگين نقاط ):۱(نمودار 
بدخيم کاملآ مشخص است
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گيریو نتيجهحثب
تنها بررسي مورفولوژيک،ي عضله صاف رحم،هامورد نئوپلاسمدر

ائــوزين -آميــزي شــده بــا هماتوکســيلينبراســاس مقــاطع رنــگ

)H&E(تواند ارزيابي صـحيحي از رفتـار ايـن تومرهـا داشـته      مي، ن

ي تکميلـي  هـا روشمواردي که رفتار تـومر مـبهم اسـت،   در.باشد

مولکـولار  ي هيستوشيمي وهاآميزيرنگ،وهيستوشيميمانند ايمن

ايـن مطالعـه مـا از مارکرهـاي     در).۵(برده شودبکاربيولوژي بايد

جهت پيشگويي رفتـار بيولوژيـک   Ki-67 وAgNORپروليفراسيون 

نواحي سـازمان دهنـده   .تومرهاي عضله صاف رحم استفاده کرديم

برداري فرايند نسخهيي با اهميت درهاساختمان،)NORS(هستک 

به رنگ سياه در clusterصورت نامنظم و به،به تعداد زيادAgNORنقاط ،ليوميوسارکوم):۲(شکل

)*۱۰۰۰نماييبزرگAgNOR (رنگ آميزي . داخل هسته سلول

IHCآميزي رنگ.اي در ليوميوسارکوم رحمصورت هستهبهKi-67بروز مارکر ):۳(شکل

)*۴۰۰نماييبزرگ(
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که امروزه مورد توجه محققان بسياري ،باشندمياياسيدهاي هسته

وNORکـه افـزايش متوسـط تعـداد نقـاط      چـرا قرار گرفته است،

ي هـا هسته سلولطور متوسط درچنين پراکندگي اين ذرات بههم

مطالعات فراوانـي مـورد تائيـد قـرار گرفتـه      بدخيمي دررونددچار

اين مطالعه نشان داد کـه نـوعي گراديـان افـزايش     .)۱۱-۱۴(است 

از تومرهاي خوش خيم به سمت مـوارد بـدخيم   NORتعداد نقاط 

).۱نمودار(تومرهاي عضله صاف رحم وجود دارد 

براي تفکيک ضايعات خوش خـيم از  AgNORآميزي اهميت رنگ

ــدخيم در ــت      ب ــان داده شــده اس ــادي از تومرهــا نش ــداد زي تع

سـير نئـوپلازي،  ه قابل توجه ايـن اسـت کـه در   نکت.)۱۵،۱۳،۱۱(

پراکندگي موقعيت وشکل و،NORزمان با افزايش تعداد نقاط هم

نتـايج ايـن   ). ۱۵(کنـد مـي نقاط نيز به ميزان زيادي تغييـر پيـدا   

داري از لحـاظ  مطالعه هـم ماننـد مطالعـات قبلـي اخـتلاف معنـي      

ه صـاف  سه گـرو ه تومرهـاي عضـل   هردرAgNORميانگين نقاط

شود کـه  ميبدين ترتيب مشخص ). P<.0001) (۵(رحم نشان داد

که ميزان کندميدر سير بدخيمي چنان تغيير پيدا هارفتار سلول

ي آژريروفيل نواحي سازمان دهنـده هسـتک بـه شـدت     هاپروتئين

). ۱۶(کندميافزايش پيدا 

سـاير  وAgNORاي مثبـت را بـين   مطالعات جديـد اخيـر، رابطـه   

اندنشان دادهKi-67 (MIB1(رهاي پروليفراسيون سلولي مانندمارک

ايمنوهيستوشيمي قابل شناسايي که با روشKi-67پروتئين ). ۱۷(

صـورت فعـال در  هيي که بهاسلولارتباط مستقيمي با تعداداست،

).۵(دهدحال پروليفره شدن هستند، نشان مي

ــزايش     ــي، اف ــات قبل ــد تحقيق ــر، همانن ــه حاض ــان مطالع ــارز بي ب

)Ki-67(MIB1)۲۳-۱۸ (ي رحـم نشـان داد  هاليوميوسارکومرا در.

نيز ليوميوسارکوم ووSTUMPبين گروه درKi-67اين تفاوت بروز 

).P<0.05(دار بـود يبين گروه ليوميوم و ليوميوسارکوم کاملا معن

،Ki-67(MIB-1(و AgNOR پروليفراسـيون مارکرهـاي   ،طور کليهب

تومرهاي خـوش  داري را بين ليوميوسارکوم وگين معنيتفاوت ميان

.)۲۵،۲۴،۱۹(خيم عضله صاف رحم نشان داده است

ايـن مطلـب کـه تشـخيص افتراقـي بـين       توجـه بـه  بـا نهايت،در

ساز اسـت يـافتن   مشکلبرخي موارددرSTUMPليوميوسارکوم و 

طـور واضـح تعيـين کننـده     هکه ب)Objective(بيومارکرهاي عيني 

تحقيق حاضر، به ايـن  .آيدمينظرهضايعه باشد، ضروري بتشخيص

را کـه روشـي سـاده،   AgNORرنگ آميزيوKi-67منظور، مارکر 

باشد، جهت افتـراق تومرهـاي داراي   ميسريع وکم هزينه مطمئن،

تومرهاي بـدخيم عضـله صـاف رحم،پيشـنهاد     خوش خيم ازرفتار

.نمايدمي

تقدير و تشكر
اعضـاي هئيـت علمـي و دسـتياران گـروه      له ازنويسندگان اين مقا

امـام  مرکز آموزشی درمانیپرسنل آزمايشگاه پاتولوژيپاتولوژي و

و اعضـاي مركــز تحقيقـات مولكــولار پـاتولوژي تشــكر و    )ع(رضـا 

اين مقاله حاصل بخشي از طـرح و پايـان نامـه    .نمايندميقدرداني 

ب در شوراي ، مصو۸۶۰۳۹دستياري پاتولوژي به شماره دانشجويي 

.باشدميپژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه 
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