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چکیده  
ــــه مقطعـــی(cross sectional) بـــه منظـــور بررســـی ارزش تشـــخیصی روش     ایــن مطالع
AgNOR(Argyrophilic Nucleolar Organizer) در تمایز سلولهای اوروتلیال غیرنئوپلاســتیک از

سلولهای بدخیم در سیتولوژی ادرار به عنوان نشانه فعالیت تکثیری سلولی، انجام شد. در این مطالعه
نقاط AgNOR که به روش نقره کلوییدی رنگ شده بود در سلولهای اوروتلیال دفع شــده در ادرار از
نظر کمی ارزیابی شد. هفتاد و پنج بیمار شامل 43 مورد از افراد فــاقد بدخیمـی اوروتلیـال و 32 مـورد
ــاوت شـامل 6 مـورد مبتـلا بـه مبتلا به کارسینوم سلول ترانزیشنال(TCC) با درجات بدخیمی(G) متف
TCC با درجه بدخیمی I(G1)، 16 مورد با درجه بدخیمی II(G2)، 6 مورد با درجه بدخیمی III(G3) و

4 مورد با درجه بدخیمی IV(G4) که تمام آنها با روش استاندارد طلایی بیــوپسـی مثانـه تـأیید شـده
ــلولهای اوروتلیـال در بودند، مورد بررسی قرار گرفتند. میانگین شمارش نقاط AgNOR در هسته س
گروههـای مختلـف عبـارت بـود از: غـیرنئوپلاسـتیک بـا میـانگین TCC ،3/19(G1) بـا میــانگین 3/86،
ــه بـه TCC(G2) با میانگین 4/20 و TCC(G3) با میانگین 7/44 و TCC(G4) با میانگین 8/34. با توج

نتایج به دست آمده میانگین شمارش نقاط AgNOR در هسته سلولهای اوروتلیال افزایش مرحلــه بـه
مرحلهای را از موارد غیرنئوپلاستیک تا TCC با درجات بدخیمــی بـالا نشـان داد. مقایسـه گروههـا بـا
ــا از آزمون Oneway ANOVA و Post Hoc به روش Scheffe صورت گرفت که میانگین اختلافه
ــن مـوارد فـاقد بدخیمـی بـا بیمـاران دارای نظر آماری معنیدار بود(P<0/0001). بیشترین اختلاف بی
TCC با درجه بدخیمی 3 و 4 و نیز بین مــوارد TCC  بـا درجـه بدخیمـی I(G1) بـا G3 و G4 و بیـن

TCC با درجه بدخیمی II(G2) با این 2 گروه مشاهده شد. از سوی دیگر کمترین اختــلاف بیـن مـوارد

بدون نئوپلاسم و بیماران مبتلا به TCC با G1 و نیز بین بیماران مبتلا به TCC با درجه بدخیمــی 3 و
ــز نتـایج مشـابهی را در هـر گـروه نشـان داد. 4 وجود داشت. میانگین حداکثر تعداد نقاط AgNOR نی
ــا ویـژگـی زیاد و حساسـیت کمتـر، ارزان و هدف از این بررسی ارزیابی AgNOR به عنوان روشی ب

ساده برای افتراق ضایعات خوشخیم از بدخیم در سیتولوژی ادرار بوده است.   
         

 AgNOR – 3    کلیدواژهها:   1 – سیتولوژی ادرار   2 – کارسینوم سلول ترانزیشنال
 

ــایی دکـتر مـژگـان عسـگری و مشـاوره دکـتر این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر حمیدرضا هاشمیان جهت دریافت درجه دکترای تخصصی آسیبشناسی به راهنم
عباسعلی امیدی و دکتر محمدهادی صادقیان. 

I) استادیار آسیبشناسی، بیمارستان هاشمینژاد، دانشده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
II) دانشیار آسیبشناسی، بیمارستان قائم(عج)، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی مشهد. 

III) استادیار آسیبشناسی، بیمارستان قائم(عج)، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی مشهد. 
IV) دستیار آسیبشناسی، بیمارستان حضرت رسول اکرم(ص)، خیابان ستارخان، نیایش، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول) 
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مقدمه 
ــده      سلولهـای اوروتلیـال در تمـام نمونـههای ادراری دی
میشود. این سلولها به راحتی از سطح تومورهای پوشــش 
اوروتلیال کنده میشوند بنابراین ســیتولوژی ادرار روشـی 
اولیـه و بسـیار مـهم بـرای تشـــخیص تومورهــای ادراری 

میباشد که با سیستوسکوپی و بیوپسی تکمیل میشود.  
    از این روش به عنوان وسیلهای برای تشخیص، پیگــیری 
و غربالگری در بیماران دارای علامت بــه خصـوص خـون 
شاشی، بیماران با سابقه تومورهای ادراری درمان شــده و 
افراد در معرض پیدایش ســرطانهای ادراری بـه خصـوص 

کارگران صنعتی استفاده میشود.  
    کارگـران صنـایع کـه در تمـاس بـا کـادمیوم، رنگهـــای 
آنیلینی و غیره هستند، همچنین معتادان به تریاک و مورفین 
ــن سـود را از ایـن  و مبتلایان به شیستوزومیازیس بیشتری

روش میبرند(1).  
    تشخیص سیتولوژیک ضایعات اوروتلیال نئوپلاستیک در 
حـال حـاضر مشـکل اسـت زیـرا از یـــک ســو ســلولهای 
اوروتلیال طبیعی تغییرات ریختشناســی زیـادی را از خـود 
نشان میدهند و تمایل به تشکیل تجمعات سلولی دارند و به 
علت پولیپلوییدی و بــزرگـی هسـته یـا چندهسـتهای بـودن 
مشکل تشخیصی ایجاد میکنند و از ســوی دیگـر ضایعـات 
نئوپلاستیک پاپیلاری با درجه بدخیمی پایین در ســیتولوژی 
ــه  ادرار تغییرات بسیار اندکی نسبت به حالت طبیعی دارند، ب
ــخیص ایـن گـروه از ضایعـات نئـوپلاسـتیک  همین دلیل تش
اوروتلیال براساس سیتولوژی خیلی قابل اعتماد نیست(2).  

    استفاده از روشهای کمکــی بـرای دسـت یـافتن بـه ایـن 
مقصـود سالهاسـت کـه تحـت بررسـی بـــوده و هــر روز 

روشهای جدیدتری مطرح میشود.  
    بررسـی محتـــوای DNA بــا روش فلوســیتومتری یــا 
ـــیمی و بررســی  دانسـیتومتری تصویـری، ایمونوهیستوش
ــاخصهای تکثـیری نظـیر  شاخصهای سرطانی، بررسی ش
PCNA ،Ki67 و در نهایت مورفومتری سلولی از جمله این 
ــه ابـداع و تنـوع آنهـا خـود گویـای عـدم  روشها هستند ک
ــهایی، جـهت تشـخیص سـلولهای  اعتماد به یک روش به تن

بدخیـم بـه خصـوص اوروتلیـال بـا درجـه بدخیمـی پــایین 
میباشد(3-6).  

ــلولهای بدخیـم،      یکی از روشهای کمکی در تشخیص س
 AgNOR بررسی میزان تکثیر سلولی با اســتفاده از تکنیـک
(Argyrophilic Nucleolar Organizer Region) اسـت 
ــوارد  که به عنوان روشی آسان، در دسترس و ارزان در م
مختلف بررســیهای بـافتی و سـلولی مـورد اسـتفاده قـرار 
گرفته است(10-7). با توجه به این مطلب در این مطالعه سعی 
شـد تـا از روش ذکـر شـده بـه عنـوان روش کمکـی بــرای 

سیتولوژی ادرار استفاده گردد.  
    NORs منـاطقی از کرومـاتین هسـتهای مـی باشـــد کــه 
هستک نــاپدیـد شـده در جریـان میتـوز سـلولی، در انتـهای 
ــود(11و 12). در  مرحلـه تلوفـاز در اطـراف آن تشـکیل میش
ــــای  انســـان NORs روی بـــازوی کوتـــاه کروموزومه
اکروسـانتریک یعنـی کروموزومهـــای 13، 14، 15، 21و 22 
ــیون درجـا  قرار دارد(13و 14). با استفاده از روش هیبریداس
 RNA حاوی ژنهایی اســت کـه NORs نشان داده شده که
 RNA ــای ریبوزومی را کد میکنند و از آن جا که مولکوله
محل اصلی ساخته شدن پروتئین میباشد، این تصور وجود 
دارد که تعداد و ویژگیهای NORs ممکن است نشان دهنده 
فعالیت هستهای و سلولی باشد(11، 13و 14). NORs به طــور 
واضح و سریع توسط رنگآمــیزی نیـترات نقــره بـا اسـید 

فرمیک و آمونیاک رنگ میگیرد(11و 12).  
    رنگپذیری NOR با نقــره بـه دلیـل وجـود پروتئینهـای 
 NORs اسیدی نقره دوســت بـه خصـوص پروتئیـن اصلـی

یعنی C23 یا نوکلئولین و B23 یا نماترین میباشد(13).  
    اولین بار پلوتون و همکــارانش روش AgNOR را بـرای 
ــارافینی بـا بـافت ثـابت شـده در فرمـالین ابـداع  بلوکهای پ
ـــر کــاربرد ایــن روش را در  کردنـد(11و 15) سپــس کروک

تشخیص آسیبشناسی تومورها گزارش کرد(9و 10).  
 

روش بررسی 
ـــرای      در ایـــن مطالعـــه مقطعـــی(cross sectional) ب
تعییـــن ارزش تشخیصــی AgNOR در ســیتولوژی ادرار 
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75 نمونــه ادرار از نمونــههای ارســالی بــــه بخشهـــای 
ـــهران،  آسیبشناســــی بیمارســتانهای هاشــمی نــژاد ت
ـــد و نمـــازی شـیراز مـورد بررسـی قـرار  قائم(عج) مشهـ

گرفت.  
ــه شـده      روش کار بدین ترتیب بود که در ابتدا گستره تهی
 AgNOR ـــانیکولائو و بــه روش معمولــی یــا روش پــاپ
رنگآمیزی میشد سپس نمونههای سیتولوژی رنگ شده بـا 
پـاپـانیکولائو توسـط آسیبشـناس هـر مرکــز مشــاهده و 

گزارش میگردید.  
ــــگ شــــده بــا AgNOR توســــط      گسـتردههای رنــ
مؤلـــف و آسیبشناس همکــار بــه صـورت دوسـویهکور 
(double blind) مورد ارزیابی قرار مــی گرفـت. نمونـههای 
بیوپسی بیماران نیز در هر مرکــز توسـط آسیبشـناس آن 

مرکز بررسی میشد.  
    در نــهایت نتــایج ســیتولوژی و بررســــی بافتهـــا و 
گستردههای AgNOR با یکدیگر مقایسه شد و گزارشهای 
ــی)  سیتولوژی به 3 فرم مثبت، منفی و مشکوک(جهت بدخیم
و گزارشهای آسیبشناسی براساس سیستم درجــهبندی 4 

مرحلهای اعلام گردید.  
    ـ روش رنگآمیزی AgNOR: 1- گسترهها پــس از تهیـه 
ــابت  و خشـک شـدن توسـط اتـانول °96، بـه طـور مجـدد ث
میشدند 2- محلول رنگآمیزی AgNOR تــازه تهیـه شـده، 
ــه مـــدت 40 دقیقـه  روی لامها ریختــه میشــد 3- لامها ب
در انکوباتور با دمای  °37 در تاریکی نگــهداری مــیگردیـد 
4- تمام لامها با آب مقطر 3 بار تقطیر شــده، شستشـو داده 
میشدند(بین 3 تا 5 بار و هر بار حداقل 5 دقیقه) 5- هر یــک 
ــه در الکـل °70 و °96 و مطلـق فـرو  از لامها به مدت 2 دقیق
برده میشد 6- لامها پس از خشک شدن در هوا مونته شده 

و برچسبگذاری میشدند.  
    توجه: تمام ظرفهای به کار برده شده کاملاً تمیز بوده و 
پس از شستشو بــا اسـید، بـا آب مقطـر 3 بـار تقطـیر شـده 

آبکشی میگردیدند.  
ــه محلـول رنگآمـیزی AgNOR: 1- 50 گـرم      ـ طرز تهی
ــر حـل میشـد 2- دو  نیترات نقره در 100 میلیلیتر آب مقط

ـــا  گـرم پـــودر ژلاتیـــن در 100 میلیلیتـــر آب مقطـــر ب
حـرارت ملایــم حـــل شـــده سپـــس 1 میلیلیتـــر اســید 
ــــه آن اضافــــه مــیگــــردید 3- 100  فرمیـک غلیـــظ بـ
ــول  میلیلیتــر از محلـول مرحلـه(1) بـا 50 میلیلیـتر از محل
ــــوط شــــده و روی اسلایدهــــا ریختــه  مرحلـه(2) مخلـ

میشـد.  
ــــال در هـــر      در ایـــن مطالعـــه 100 سلـــول اوروتلیـ
گستره و در صــورت کمتـر بـودن از ایـن تعــــداد در هـر 
ــثر سـلولهای قـابل بررسـی بـا درشـتنمایی  گستره، حداک
ــــرار  1000× بـا روغـن ایمرسیـــون مـــورد ارزیابـــی قـ
گرفـــت و تعــداد نقــاط AgNOR در هســته ســـلولهای 
ـــگ  اوروتلیـال(نقـاط تیـــره رنـــگ درون هستـــه بـــه رن
ـــه بـه طـــور مشـخص و جـداگانـه از  قهوهای پر رنــگ کـ
یکدیگر دیــده میشونــد) شمرده شدنـــد(تصویرهـای شـماره 

1و 2).  
ـــــج از شاخصهـــــای مرکــــــزی      در تحلیــــل نتایــ
ـــن  میانگیــــن و انحـراف معیـار و جـهت مقایسـه آنهـا بی
گروهها از t studen’s test و آزمون ANOVA یک طرفــه 

استفاده شد.  
ــق پـایبندی بـه      ذکر این نکته لازم است که در طول تحقی
اصول اخلاقی اعلامیه هلســینکی از سـوی محققـان رعـایت 

شد.   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- نقاط AgNOR در هسته سلول اوروتلیال بدخیم 
با درجه بدخیمی پایین 
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تصویر شماره 2- نقاط AgNOR در هسته سلول اوروتلیال 
بدخیم، درجه بدخیمی بالا 

 
نتایج 

ــــه      از 75 بیمــار مــورد بررســی 43 نفــر فــاقد ضایع
نئوپلاستیک در مثانه و 32 مورد مبتلا به کارســینوم سـلول 
ترانزیشنال براساس نتایج حاصل از بررسی آسیبشناســی 
ــینوم  بیوپسی مثانه بودند. از این تعداد 6 مورد TCC(کارس
ــا درجـه بدخیمـی I(G1)، 16 مـورد بـا  سلول ترانزیشنال) ب
درجه بدخیمی II(G2)، 6 مورد با درجه بدخیمـی III(G3) و 
ــایج حـاصل از  4 مورد با درجه بدخیمی IV(G4) داشتند. نت
شمارش نقاط AgNOR در 2 گروه مبتلا به بدخیمی و فاقد 

ضایعه نئوپلاستیک(جدول شماره 1) عبارت بود از:  
    میــــــــانگین شـــــــــمارش AgNOR: 2/02±5/26 و 
 :AgNOR میـانگین حداکـثر نقـــاط .(P=0/085)3/19±1/69

  .(P<0/0001) 7/05±3/1 7/19±13/94 و
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- مقایسه 2 گروه مبتلا به TCC در بیوپسی مثانه و 
 AgNOR فاقد بدخیمی براساس شاخصهای حاصل از شمارش

انحراف معیار(SD) میانگین تعداد گروه  
2/02 5/26 32 دارای بدخیمی شمارش 

 AgNOR 1/69 3/19 43 فاقد بدخیمی
7/19 13/94 32 دارای بدخیمی حداکثر 

 AgNOR 3/10 7/05 43 فاقد بدخیمی

 
ــی      نتایج حاصل از همین بررسی در گروه مبتلا به بدخیم
ــیز(جـدول شـماره 2) عبـارت  در بین درجات مختلف بدخیمی ن
بود از: میانگین تعداد نقاط AgNOR در درجات بدخیمــی 1 
تــا 4(G1 تــــا G4) بـــه ترتیـــب 3/85±0/31، 4/2±0/78، 
 AgNOR 1/7±7/4 و 1/42±8/34 و میانگین حداکــثر نقـاط
ــــه ترتیـــب  در درجــات بدخیمــی 1 تــا 4(G1 تــا G4) ب
1/7±10/33، 5/01±10/56، 5/67±19/83 و 7/66±24 بود.  
    با آزمون Oneway ANOVA در مورد هر دو شاخص 
اختلاف معنیداری در حد کمتر از 0/0001 در بیــن گروههـا 
مشاهده شــد. آزمـون Post Hoc بـه روش Scheffe روی 
اطلاعات حاصل از شمارش AgNOR در مورد گــروه فـاقد 
ــات مختلـف بدخیمـی  بدخیمی و افراد مبتلا به TCC با درج
ــود از: 1- زمـانی  انجام شد که نتایج به دست آمده عبارت ب
که میانگین تعداد نقاط AgNOR در هسته به عنوان متغیـــر 
در نظـر گرفتـه شـد اختـلاف معنـیداری در حـــد کمتــر از 
 TCC و گروه مبتلا به (G0)0/0001 بین گروه فاقد بدخیمی

با G3 و G4 و نیز بیـن گروه مبتلا به TCC با درجه G1 و  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (G2 تا G1)با درجات بدخیمی متفاوت TCC جدول شماره 2- مقایسه گروههای فاقد نئوپلاسم و مبتلا به
  AgNOR متوسط تعداد سلول مورد شمارش AgNOR متوسط حداکثر تعداد
میانگین ± انحراف معیار میانگین ± انحراف معیار  

3/1 ± 7/04 24/91 ± 38/74 افراد طبیعی 
1/7 ± 10/33 22/93 ± 55/83 کارسینوم با درجه بدخیمی 1 
5/01 ± 10/56 34/48 ± 52/50 کارسینوم با درجه بدخیمی 2 
5/67 ± 19/83 37/58 ± 65/50 کارسینوم با درجه بدخیمی 3 
7/66 ± 24 34/18 ± 71/75 کارسینوم با درجه بدخیمی 4 

6/24 ± 9/99 29/61 ± 46/95 کل 
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ــروه  G3 و G4 و بین گروه مبتلا به TCC با درجه G2 با گ
G3 و G4 دیده شد(جدول شماره 3).   

 
جدول شماره 3- آزمون Post Hoc(Scheffe) جهت مقایسه گروههای 

 (G4 تا G1)با درجات مختلف بدخیمی TCC و مبتلا به (G0)فاقد بدخیمی
براساس میانگین حداکثر تعداد نقاط AgNOR در هسته 

تشخیص آسیبشناسی براساس 
بیوپسی مثانه 

گروهبندی 
براساستشخیص 

 
 Pvalue

 G1 0/451
 G2 0/006
 G3 0/000

 
گروه G0= افراد فاقد بدخیمی 

 G4 0/000
 G0 0/45
 G2 0/979
 G3 0/003

 
گروه G1= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 1 
 G4 0/000
 G0 0/006
 G1 0/979
 G3 0/002

 
گروه G2= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 2 
 G4 0/000
 G0 0/000
 G1 0/003
 G2 0/002

 
گروه G3= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 3 
 G4 0/606
 G0 0/000
 G1 0/000
 G2 0/000

 
گروه G4= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 4 
 G3 0/606

 
    2- زمانی که میانگین حداکــثر نقـاط AgNOR در هسـته 
به عنوان متغیر در نظر گرفته شد اختلاف معنیداری در حد 
کمتـر از 0/003 بـه طـور مشـابه در بیـن گروههـای فـــوق 
ــد. عـلاوه بـر آن اختـلاف معنـیداری در حـد  مشاهده گردی
0/006 بین گروه G0 با گروه مبتلا به TCC با درجه G2 و 
 (P=0/002)G3 و G1 ــه نیز بین گروه مبتلا به TCC با درج
ــلاف معنـیداری  مشاهده شد(جدول شماره 4) 3- مقادیرP اخت
ــر دو متغـیر میـانگین تعـداد نقـاط و میـانگین  را براساس ه
حداکثر نقاط AgNOR در آزمون Post HOC بیـن گـروه 
ــها ایـن  G0 با G1 و G1 با G2 و G3 با G4 نشان نداد و تن

اختلاف هدایتگر بود.  

جدول شماره 4- آزمون Post HOC(Scheffe) جهت مقایسه 
گروههای فاقد بدخیمی(G0) و مبتلا به TCC با درجات بدخیمی متفاوت 

 AgNOR براساس میانگین تعداد نقاط (G4 تا G1)
بررسی آسیبشناسی روی بیوپسی 

مثانه 
گروهبندی 

براساستشخیص 
 

 Pvalue

 G1 0/898
 G2 0/250
 G3 <0/0001

 
گروه G0= افراد فاقد بدخیمی 

 G4 <0/0001
 G0 0/898
 G2 0/993
 G3 0/003

 
گروه G1= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 1 
 G4 0/001
 G0 0/250
 G1 0/993
 G3 0/001

 
گروه G2= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 2 
 G4 <0/0001
 G0 <0/0001
 G1 0/003
 G2 <0/001

 
گروه G3= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 3 
 G4 0/924
 G0 <0/0001
 G1 <0/001
 G2 <0/0001

 
گروه G4= افراد دارای کارسینوم با 

درجه بدخیمی 4 
 G3 0/924

 
بحث 

ــایج حـاصل از ایـن بررسـی بـا تنـها بررسـی      مقایسه نت
مشـابه کـه توسـط محققـان ژاپنـی بـــا سیســتم پــردازش 
ــود، نتـایج مشـابهی را نشـان  تصویری(CAS) انجام شده ب
داد. این گروه از محققان ارتباط آماری قابل توجــهی را بیـن 
شـمارش AgNOR ســـلولهای اوروتلیــال بــا ضایعــات 
خوشخیــم و ســلولهای بدخیــم در کارســینوم ســــلول 
ترازیشـنال بـا درجـات مختلـف بدخیمــی(P<0/01) و یــک 
افزایـش مرحلـه بـــه مرحلــه را در میــانگین تعــداد نقــاط 
AgNOR در مـوارد اورولـوژیـک غـــیرعفونی خوشخیــم 

ـــانگین) بــا بیماریهــای  (0/6±3/33=انحـراف معیـار ± می
اورولـــــوژیـــــک عفونـــــیTCC ،(3/88±0/58) بـــــــا 
TCC ،(5/23±1/39)G1بــا G2(0/86±6/34) و در نـــهایت 

TCC با G3(1/19±8/09) نشان داد.  
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ــیزان شـمارش حداکـثر نقـاط      تغییرات مشابهی نیز بین م
AgNOR در موارد فوق دیده شد(16).  

    هدف اصلی این تحقیق پاسخگویی به این سـؤال بـود کـه 
آیـا تکنیـک AgNOR در بررسـی سـیتولوژی ادرار جــهت 
ــیر؟  افتراق ضایعات خوشخیم از بدخیم با ارزش است یا خ
و نیز سؤالات اختصاصیتر کــه کـدام یـک از شـاخصهای 
حاصل از شمارش AgNOR در هسته سلولهای اوروتلیال 
ــور کلـی مقایسـه 2  جهت این افتراق با ارزش میباشد. به ط
گروه بــدون بدخیمـی مثانـه و مبتـلا بـه کارسـینوم سـلول 
ترانزیشنال توسط هر یک از شــاخصهای AgNOR یعنـی 
میـانگین تعـداد نقـاط AgNOR، میـــانگین حداکــثر نقــاط 
AgNOR و تعـداد سـلولهای قـابل شـــمارش اوروتلیــال 

اختلاف معنیداری را نشان داد که بیان کننده ارزش هر یک 
ــم از  از شـاخصهای AgNOR در افـتراق مـوارد خوشخی
بدخیم در مثانه میباشد. مقایسه بین گروههای مختلف یعنی 
افـراد فـاقد بدخیمـی مثانـه و مبتـلا بـه کارســـینوم ســلول 
ترانزیشنال با درجات مختلف بدخیمی از درجه بدخیمی 1 تا 
ــش مرحلـه بـه مرحلـه در شـاخصهای  4، نشاندهنده افزای
AgNOR یعنـی میـانگین تعـداد نقـاط AgNOR، میـــانگین 

ــداد سـلولهای قـابل شـمارش  حداکثر نقاط AgNOR و تع
اوروتلیال در افراد فاقد نئوپلاسم و افراد مبتلا به کارسینوم 
سلول ترانزیشنال با درجه بدخیمی 4 بود کــه ایـن اطلاعـات 

همپوشانی زیادی را بین گروهها نشان میدهد.  
ـــای آمــاری دقیقتــر اختــلاف آمــاری      نتـایج آزمونه
ــا  مشـخصی را در تمـام شـاخصهای AgNOR در گروهه
نشان داد که بــا ارزیـابی درون گروهـی، اختـلاف معنـیدار 
آماری در بین افراد فاقد بدخیمی با افراد مبتلا به کارسینوم 
سلول ترانزیشنال با درجه بدخیمی بالا (درجه 3 و 4) و بین 

افراد مبتلا به کارسینوم سلول ترانزیشنال با درجه بدخیمی  
پایین با افراد مبتــلا بـه کارسـینوم بـا درجـه بدخیمـی بـالا 
مشاهده شد. شاخصهای AgNOR نیز مانند سیتولوژی به 
ــنال بـا درجـه  تنهایی جهت افتراق کارسینوم سلول ترانزیش
ـــیز جــهت افــتراق  بدخیمـی 1 از مـوارد فـاقد بدخیمـی و ن
کارسینوم سلول ترانزیشنال با درجه بدخیمی 3 و 4 توانایی 

زیادی ندارد و اختلاف بین این گروهها تنها کمک کننده بوده 
و فاقد ارزش آماری است. در نهایت باید گفت که بهتر اســت 
کارسینوم سلول ترانزیشنال را به 2 گروه بــزرگ بـا درجـه 
بدخیمی پایین و درجه بدخیمی بالا تقسیم کرد، همانطور که 
ــیتولوژی نـیز ایـن گونـه عمـل میشـود و عـده  در مورد س
زیـادی از صـاحبنظران از ایـــن روش بــرای درجــهبندی 

بدخیمی کارسینوم سلول ترانزیشنال استفاده میکنند.  
ــاصی در تعییـن بدخیمـی      روش AgNOR روشی اختص
ــمارش نقـاط یـا  است یعنی در صورت بالا بودن میانگین ش
ــال بسـیار  حداکثر تعداد نقاط در یک گستره میتوان با احتم
ــودن در رابطـه بـا بدخیمـی در آن گسـتره  بالایی از مثبت ب
اطمینان داشت اما روش حساسی نیست زیرا توانایی افتراق 
موارد فاقد بدخیمی را از موارد بدخیمی بــا درجـه بدخیمـی 
پایین ندارد. به عبارت دیگر با میانگین پایین شــمارش نقـاط 
ــک گسـتره  AgNOR یا پایین بودن حداکثر تعداد نقاط در ی

نمیتوان بدخیمی را رد یا ثابت کرد.  
    در نهایت میتوان گفت که AgNOR روشی ساده، ارزان 
ــه در هـر آزمایشـگاهی قـابل انجـام  و در دسترس است ک
بوده و نیاز به مهارت خاصی ندارد و میتواند روشی کمکی 
بـرای تشـخیص مـوارد خوشخیـم از ضایعـات بدخیــم در 
ــم در  سیتولوژی ادرار و کمکی برای درجهبندی موارد بدخی
ســیتولوژی باشــــد و نســـبت بـــه روشهـــایی مـــانند 
ایمونوهیستوشیمی بــرای شـاخصهای سـرطانی، بررسـی 
فلوسـیتومتری و تجزیـه DNA و غیـره بسیـار ســادهتر و 
ــر ایـن روش در همراهـی بـا  ارزانتر میباشد. از سوی دیگ
ـــانیکی  سیسـتم پـردازش تصویـر هوشـمند و تجـهیزات مک
ــترههای ادراری و حتـی تهیـه خودکـار گسـتره  خوانش گس
ــار میتوانـد بـه عنـوان روشـی  ادراری و رنگآمیزی خودک
ـــرای تفســیر ســیتولوژی ادرار جــهت تعییــن  خودکـار ب

خوشخیمی و درجهبندی بدخیمی استفاده گردد.  
 AgNOR این مسئله باید مورد بررسی قرار گیرد که آیا    
میتواند به عنوان یک فاکتور پیــشآگـهی دهنـده مسـتقل در 
ـــن کـه آیـا تعییـن  تومورهای مثانه عمل کند یا خیــر؟ و ایـ
Cut of Point بـا روشهـای آمـاری بـرای تعییـــن مــرز 
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 gray zone خوشخیمی از بدخیمی و منطقه خاکســتری یـا
مناسب بوده و به این روش جنبه عملیتری میدهد؟  

 
تقدیر و تشکر 

    بدین وسیله از زحمات استاد گرامــی آقـای دکـتر کومـار 
جهت ارسال نمونههــای سیتولوژی ادرار از شیراز، سرکار 
خانم شبرنگ، سرکار خانم گلدار و سرکار خــانم رضائیـان 
به علت مساعدت در تهیه اسمیرها، رنگآمــیزی AgNOR و 
پـاپـانیکولائو و تهیـه لامهـای بیـوپسـی تشـکر و قدردانــی 
میگردد. همچنین از سرکار خانم دکتر نجومی نیز به خـاطر 
راهنماییهـای ارزندهشـــان در مبــاحث آمــاری بینــهایت 

سپاسگزاریم.  
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Evaluation of Diagnostic Value of AgNOR Technique in Differentation
Between Non-Neoplastic(Benign) and Malignant Lesions in Urine

Cytology

                                             I                                  II                                         III  
M. Asgari, MD      A.A. Omidi, MD      M.H. Sadeghian, MD

                                                                                           IV
*H.R. Hashemian, MD

Abstract
    This cross-sectional study was carried out to evaluate the usefulness of AgNOR technique in
differentiation between benign and malignant cells in urine cytology and to determine the expression
of Argyrophilic Nucleolar Organizer Region(AgNOR) proteins as a marker of proliferative activity in
benign and malignant urothelial cells. Quantification of AgNORs which was stained by the silver
colloid method in urothelial cells was carried out on voided urine from 75 cases composed of 43 Non-
Urothelial Neoplastic(NUN) cases and 32 Transitional Cell Carcinoma(TCC) with varied degree of
tumoral grade (grade I: 6 cases, Grade II: 16 cases, Grade III: 6 cases, Grade IV: 4 cases) which
had been proved by gold standard method of bladder biopsy. The Mean AgNOR Count(MAC) showed
stepwise increase in NUN cases(mean=3.19) through Grade I of TCC(mean=3.86), Grade II of
TCC(mean=4.20), Grade III of TCC(mean=7.44) and Grade IV of TCC(mean=8.34). Oneway ANOVA
Test and Post Hoc(Scheffe method) were used to compare the results between the groups. The mean
differences were significant between low grade TCC(Grade I, II) and high grade TCC(Grade III, IV),
and also between NUN group and high grade TCC(Grade III, IV). On the other hand, there were no
significant statistical differences between the NUN group and Grade I TCC and also between Grade
III and Grade IV. The mean maximum number of AgNOR in each group showed the same results.

Key Words:    1) Urine cytology    2) Transitional Cell Carcinoma(TCC)

                       3) AgNOR
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