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چکیده  
ــوم هیپوفـیز و عملکـرد آنهـا کـافی     طبقهبندی معمولی آدنومهای هیپوفیز برای تعیین نوع سلولهای آدن
نبوده و گاهی عدم تطابق بالینی با نوع ســلولهای مترشـحه مشـاهده میشـود. عـلاوه بـر آن در بعضـی از
آدنومهای هیپوفیز میزان ترشح در خون بسیار کم بوده و سطح خونی هورمون غیرقابل تشخیص میباشــد.
ـــیز براســاس رنگآمــیزی هـدف اصلـی در ایـن مطالعـه تعییـن نـوع ترشـح سـلولها در آدنومهـای هیپوف
ایمونوهیستوشیمی و سپس مقایسه آن با علائم بالینی بیمار بوده است. همچنین مقایســهای بیـن طبقـهبندی،
ــد. در ایـن براساس ایمونوهیستوشیمی و طبقهبندی مورفولوژی(رنگآمیزی هماتوکسیلن ائوزین) انجام گردی
،PRL ،GH ،LH مطالعـه 102 بلـوک پـارافینی بـا تشـخیص آدنـوم هیپوفـیز کـه دارای شـاخص هورمونــی
FSH ،TSH ،ACTH بودند و با روش ایمونوپراکسیداز رنگآمــیزی شـدند و علائـم بـالینی بیمـاران نـیز از

ــرار گرفـت. محـدوده سـنی بیمـاران 10 تـا 67 پروندههای آنها استخراج گردید. سپس نتایج مورد مقایسه ق
ــود. بیستوشـشونیم درصـد آدنومهـا غـیر عملکـردی، سال(میانگین 39/25) و نسبت زن به مرد 10 به 7 ب
ــد کننـده TSH و %48/1 14/7% تولید کننده GH، 0/8% تولید کننده PRL، 4/9% تولید کننده ACTH، 2% تولی
تولید کننده چند هورمون بودهاند. بین آدنومهای اسیدوفیل با ترشح PRL و GH و نیز آدنومهای بازوفیل با
ـــود ترشــح ACTH و آدنومهــای کروموفــوب بــا ترشــح PRL و GH، ارتبــاط معنــیدار آمــاری وج
داشت(P<0/05) و در سایر موارد ارتباطی مشاهده نشد. به عنوان نتیجهگیری کلی میتوان گفت از آن جا که
در موارد زیادی از آدنومهای هیپوفیز، رابطه معنیداری بین نوع هورمون های مترشحه با نوع مورفولوژیک
آدنوم در رنگآمیزی هماتوکسیلین ـ ائوزین وجود نداشت، به نظر میرســد رنگآمـیزی ایمونوهیستوشـیمی
برای تقسیمبندی آدنومها به عنوان یک راهنمای مهم در تشخیص صحیح و درمان مناسب ضروری باشد.  

          
کلیدواژهها:       1 – آدنوم هیپوفیز        2 – ایمونوهیستوشیمی    

 ACTH ،TSH ،LH ،FSH ،PRL ،GH – 3                            

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر سعیده سروریان جهت دریافت درجه دکترای تخصصی آسیبشناسی به راهنمایی دکتر سیدمحمد توانگــر و مشـاوره دکـتر
باقر لاریجانی، سال 1382. همچنین این مطالعه تحت حمایت مالی مرکز تحقیقات غدد درونریز و متابولیسم انجام شده است.  

I) استادیار آسیبشناسی، بیمارستان دکتر شریعتی، خیابان کارگر شمالی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران.  
II) استاد و فوق تخصص بیماریهای غدد داخلی و متابولیسم، مرکز تحقیقات غدد درونریز و متابولیسم، بیمارستان دکتر شــریعتی، خیابـان کـارگـر شـمالی، دانشـگاه

علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران.(*مولف مسئول) 
 III) جراح و متخصص بیماریهای مغز و اعصاب. 

IV) پزشک عمومی 
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مقدمه 
    آدنومهـای هیپوفـیز شـایعترین نئـوپلاســـم خوشخیــم 
اپیتلیالی با منشا سلولهای آدنوهیپوفــیز بـوده و %15-20 
ـــد کــه  از نئـوپلاسـمهای داخـل جمجمـه را تشـکیل میدهن
ـــن بــه انــواع  براسـاس رنگآمـیزی هماتوکسـیلین ـ ائوزی

اسیدوفیل، بازوفیل و کروموفوب تقسیم میگردند.  
ــا      امـروزه براسـاس رنگآمـیزی ایمونوهیستوشـیمی و ب
ــوم، طبقـهبندی  تعیین نوع ترشحات هورمونی سلولهای آدن
ــت کـه براسـاس آن انـواع آدنـوم  جدیدی صورت گرفته اس
ــده  عبارتند از: آدنوم تولید کننده پرولاکتین، آدنوم تولید کنن
ــد کننـده مخلوطـی از GH و PRL، آدنـوم  GH، آدنوم تولی

ــوم ترشـح کننـده TSH و آدنـوم  ترشح کننده ACTH، آدن
ــادوتروف  غـیر عملکـردی کـه معـادل بـالینی آن آدنـوم گن
میباشد. هــر یـک از ایـن آدنومهـا براسـاس نـوع و شـدت 

رنگپذیری به زیر گروههایی تقسیم میشوند.(1-3)  
    علائم بالینی آدنومهای هیپوفیز براســاس نـوع ترشـحات 
هورمونـی متفـاوت اســـت بدیــن ترتیــب کــه آدنومهــای 
سوماتوتروپ(تولید کننـده GH) بـه طـور شـایع بـا علامـت 
آکرومگالی(4و 5) و آدنومهای گنادوتروف معمــولا بـا علائـم 
ــاری تـوده بـروز  هیپوگنادیسم و اختلال دید به علت اثر فش

میکنند.  
ـــوره و      علائـم هورمونـی میتوانـد بـه صـورت اولیگومن
ــده شـود(5و 6)  آمنوره در زنان و بلوغ زودرس در پسرها دی
آدنــوم تولیــد کننــده TSH نــادر بــوده و بــا علامــــت 
هیپرتیروئیدی و علائم فشاری توده خود را نشان میدهد.  
ـــوره و      پرولاکتینومـا در زنـان بـا علائـم گـالاکتوره، آمن
ــاروری  ناباروری و در مردان با کاهــش میـل جنسـی و ناب
ـــردرد تظاهـــر  و در هــر گــروه بـا کاهــش بینایــی و س

مینماید.  
    آدنـوم تولیـد کننـده ACTH بیمـاری کوشـــینگ ایجــاد 
میکند(7) امـروزه درمان آدنومهــای هیپوفـیز نـیز براسـاس 
ــوم بـه عنـوان درمـان اول(5و 8) و تنهـا بـه  نوع ترشحات آدن
ــی و اغلـب در کنـار درمـان جراحـی طرحریـزی  صورت طب

میگردد.  

    آگونیستهای دوپامین در پرولاکتینوما به عنوان انتخـاب 
ــع بـدون درمـان جراحـی  اول درمانی و در بسیاری از مواق
مورد استفاده قرار میگــیرد. امـروزه بـا توجـه بـه افزایـش 
ــد  مـوارد تشـخیص آدنومهـای هیپوفـیز بـا روشهـای جدی
ـــه MRI، عــدم اعتمــاد کــامل بــه  تصویربـرداری از جمل
آزمایشهای هورمونی به علت پایین بودن سطح هورمونها 
در خون در بعضی از موارد آدنوم هیپوفیز و بــا توجـه بـه 
جایگاه ویژه و محل حساس تومور و متفاوت بودن درمان 
ــخیص مـاهیت دقیـق سـلولهای  در انواع مختلف آدنوم، تش
تشکیل دهنده این آدنومها ضروری بــه نظـر میرسـد. ایـن 
ــیزی  مسـئله تنـها براسـاس طبقـهبندی مورفولـوژی(رنگآم
هماتوکسـیلن ائوزیـن) امکـانپذیـــر نبــوده و رنگآمــیزی 
ایمونوهیستوشیمی برای تعیین دقیق نوع ترشــحات سـلولی 

ضروری میباشد.  
    مطالعات متعدد انجام شده در سالهای اخیر برای تعییــن 
فعـالیت هورمونـــی ایــن آدنومهــا براســاس رنگآمــیزی 
ــــی را مشـــخص  ایمونوهیستوشــیمی، ارزش ایــن بررس

میکند.(9-14)  
ــلولها در      ایـن مطالعـه بـا هـدف تعییـن دقیـق ترشـح س
ــم بـالینی بیمـار  آدنومهای هیپوفیز و نیز مقایسه آن با علائ
صــورت گرفــت و مــیزان تطــابق طبقــهبندی براســـاس 
رنگآمـیزی هماتوکسـیلین ـ ائوزیـن و طبقـهبندی براســاس 

ایمونوهیستوشیمی بررسی گردید.  
 

روش بررسی 
    در این مطالعه تعداد 102 بلوک پارافینی مربوط به آدنوم 
ــورد بررسـی  هیپوفیز در بیمارستان دکتر شریعتی تهران م

قرار گرفت.  
    ابتدا اسلایدهای مربوط بــه آنهـا از نظـر مناسـب بـودن 
برای مطالعه ایمونوهیستوشیمی با استفاده از میکروسکوپ 
نوری تأیید شد سپس با روش آویدین ـ بیوتین ـ پراکسیداز 
ــای مونوکلونـال نـوع DAKO از  با به کارگیری آنتیبادیه
 Rabit anti human یــا mouse anti human انـواع

رنگآمیزی ایمونوهیستوشیمی انجام شد.  
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ــر      هر نمونه آدنوم هیپوفیز با آنتیبادیهای مونوکلونال ب
ــور جـداگانـه  علیه 6 هورمون مترشحه از آدنوهیپوفیز به ط
ــدت  رنگآمیزی شد سپس اسلایدهای مربوطه و میزان و ش
ـــاخص هورمونــی بــا  رنـگپذیـری بـرای هـر یـک از 6 ش

میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفت.  
    در مواردی که هیچ سلولی برای شــاخص مربوطـه رنـگ 
ــی(-)، اگـر 1% تـا 10% سـلولها رنـگ  نگرفته بود نتیجه منف
ـــت بــودن 10% تــا %15  گرفتـه بودنـد +1، در صـورت مثب
سلولها شدت +2 و در سایر موارد +3 در نظر گرفته شــدند. 
ــازوفیل  علاوه بر آن هر نمونه جهت تعیین نوع ائوزینوفیل، ب
ـــیز  و کروموفــوب بــا PAS و هماتوکســیلین ـ ائوزیــن ن
رنگآمیزی گردید. همچنیــن اطلاعـات پروندههـای بیمـاران 
ـــای  جمـعآوری گردیـد و در نـهایت فراوانـی انـواع آدنومه
ـــد و  هیپوفـیز، مـیزان همخوانـی طبقـهبندی معمولـی و جدی

تطابق آنها با علائم بالینی مورد بررسی قرار گرفت.  
    اطلاعات با استفاده از نرمافــزار SPSS تجزیـه و تحلیـل 
ــی رابطـه بیـن طبقـهبندی معمولـی و جدیـد بـا  شد و بررس

استفاده از تست chi-square صورت گرفت.  
 

نتایج 
    در این مطالعه 102 بیمار با آدنوم هیپوفیز مورد بررسی 
قرار گرفتند که 60 نفر آنهــا(58/8%) زن و 42 نفـر(%41/2) 
مرد بودند. محدوده سنی بیمــاران 67-10 سـال و میـانگین 
سنی آنها 39/25 سال بود. از این تعــداد 34/1% از بیمـاران 
با علائم آکرومگالی، 31/8% با علائم کاهش بینایی، 11/4% با 
علامت اولیه آمنـوره، 10/2% بـا علامـت کوشـینگ، 3/4% بـا 
علامـت کـاهش بینـایی و سـردرد، 2/3% بـا علامـت کــاهش 
بینایی و کاهش میل جنسی، 2/3% با کاهش بینایی و آمنوره، 
اـیی  2/3% با کاهش بینایی و آکرومگالی و 1 نفر با کاهش بین

و هیپرتیروئیدی مراجعه کرده بودند.  
    در 15 مورد علائم بالینی ثبت نشده بــود. در رنگآمـیزی 
هماتوکسیلین ـ ائوزین براســاس طبقـهبندی مورفولـوژیـک، 
37/3% از آدنومهـا کروموفـوب، 37/3% اســـیدوفیل، %11/8 
ــیدوفیل و کروموفـوب و 1% بـازوفیل و  بازوفیل، 12/7% اس

کروموفوب بودند. طبقهبندی جدیــد آدنومهـا براسـاس نـوع 
ــه  ترشـحات سـلولها در رنگآمـیزی ایمونوهیستوشـیمی ب

طور دقیق در جدول شماره 1 نشان داده شده است.     
 

جدول شماره 1- توزیع فراوانی آدنومهای هیپوفیز براساس 
طبقهبندی جدید ایمونوهیستوشیمی 

درصد فراوانی نوع آدنوم براساس ایمونوهیستوشیمی 
26/5 27 غیر عملکردی 

 TSH 2 3 تولید کننده
 PRL 10/8 11 تولید کننده
 GH 14/7 15 تولید کننده

 ACTH 4/9 5 تولید کننده
 PRL ،GH 18/6 19 تولید کننده

 ACTH ،FSH 2/9 3 تولید کننده
 CTH ،PRL 1/0 1 تولید کننده
 ACTH ،GH 2/9 3 تولید کننده

 LH ،GH 1/0 1 تولید کننده
 TSH ،ACTH 3/9 4 تولید کننده
 LH ،FSH ،GH 1/0 1 تولید کننده

 LH ،FSH ،ACTH 1/0 1 تولید کننده
 LH ،FSH 2/9 3 تولید کننده

 GH ،TSH ،PRL 2/9 3 تولید کننده
 FSH ،TSH 2 2 تولید کننده
 FSH ،PRL 1/0 1 تولید کننده

100 102 جمع 

 
    همچنیـن ترشـحات هورمونـی در هـر گـروه اســیدوفیل، 
کروموفوب و بازوفیل به طور جداگانــه مشـخص گردیـد. از 
38 مورد آدنوم کروموفوب، 14 مورد غیر عملکردی بودند، 
ــورد GH، 1 مورد  7 مـورد پرولاکتیـن، 2 مـورد TSH، 1 م
ــه ترتیـب PRL-GH(6 مـورد)،  ACTH و در سایر موارد ب

FSH- ،(3 مـــــورد)FSH-CH ،(1 مــــورد)ACTH-PRL

TSH(2 مورد) و PRL-FSH(1 مورد) تولید کرده بودند.  

    از 38 مـورد آدنـوم اسـیدوفیل 7 مـورد غـیر عملکـردی 
 GH-PRL و 12 مـورد PRL 2 مورد ،GH بودند، 11 مورد
ــا هورمونهـای دیگـر تولیـد کـرده  و 6 مورد مخلوط GH ب
ــورد غـیر  بودند. از 12 آدنوم بازوفیل 4 مورد ACTH، 2 م
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عملکردی، 1 مورد PRL، و 5 مورد مخلوط ACTH با یـک 
هورمون دیگر تولید میکردند.  

    در 13 مورد آدنومهــا اسـیدوفیل کروموفـوب و 4 مـورد 
غیر عملکردی بودنــد. در 3 مـورد GH، 1 مـورد PRL و 5 
مورد مخلوط GH یا PRL با یک هورمون دیگر تولیــد مـی 
ـــازوفیل کروموفــوب ترشــح  کردنـد. در 1 مـورد آدنـوم ب

ACTH و TSH وجود داشت.  

ــاس      در مرحله بعد میزان تطابق بین طبقهبندی قدیم براس
ــــاس  هماتوکســیلین ـ ائوزیــن و طبقــهبندی جدیــد براس
ایمونوهیستوشیمی مورد بررسی قرار گرفت. بین اسیدوفیل 
ــودن آدنـوم  بودن آدنوم با ترشح GH و PRL و بازوفیل ب
 PRL و GH و کروموفوب بودن با ترشح ACTH با ترشح
ــا در  ارتبـاط معنـیدار آمـاری(Pv<0/05) وجـود داشـت ام
ــوژی(اسـیدوفیل،  سایر موارد ارتباط معنیداری بین مورفول
بـــازوفیل، کروموفـــوب) و نـــوع ترشـــحات براســــاس 

ایمونوهیستوشیمی مشاهده نگردید.  
    برای مقایسه بین نوع ترشحات و علائم بالینی، بیماران با 
علائم آکرومگالی، کوشینگ و آمنوره از نظــر فراوانـی نـوع 
ترشحات مورد بررسی قرار گرفتند که در جدول شــماره 2، 
ــای غـیر عملکـردی در  3و 4 نشان داده شده است. آدنومه
ــاهده شـدند کـه علائـم آنهـا عبـارت بـود از:  27 مورد مش
ــل  82/6% کـاهش بینـایی، 8/7% کـاهش بینـایی و کـاهش می
جنسی و 8/7% کاهش بینایی. در 4 مــورد نـیز علامتـی ثبـت 

نشده بود.   
 

جدول شماره 2- فراوانی نوع ترشحات از نظر ایمونوهیستوشیمی 
در بیماران آکرومگال 

درصد فراوانی نوع ترشحات 
 GH 40/6 13 تولید کننده

 GH ،PRL 37/5 12 تولید کننده
 GH ،ACTH 6/3 2 تولید کننده

 GH ،LH 3/1 1 تولید کننده
 GH ،FH ،LH 6/3 2 تولید کننده

 GH ،PRL<TSH 6/3 2 تولید کننده
100 32 جمع 

جدول شماره 3- فراوانی نوع ترشحات از نظر ایمونوهیستوشیمی 
در بیماران کوشینگی 

درصد فراوانی نوع ترشحات 
 ACTH 33/3 3 تولید کننده

 ACTH ،GH 11/1 1 تولید کننده
  ACTH ،TSH 44/4 4 تولید کننده

  ACTH ،FSH ،LH 11/1 1 تولید کننده
100 9 جمع 

 
جدول شماره 4- فراوانی نوع ترشحات از نظر ایمونوهیستوشیمی 

در بیماران آمنوره 
درصد فراوانی نوع ترشحات 

 PRL 58/3 7 تولید کننده
 GH ،PRL 25 3 تولید کننده

 ACTH ،PRL 8/3 1 تولید کننده
 FSH ،PRL 8/3 1 تولید کننده

100 12 جمع 
 

بحث 
    در این مطالعه نمونههای بلوک پارافینی 102 مورد آدنوم 
هیپوفـیز بـا روش ایمونوهیستوشـــیمی بــا آنتیبادیهــای 
ــحه از هیپوفـیز  مونوکلونال بر علیه 6 هورمون اصلی مترش
ــالینی  قدامی رنگآمیزی شد و نتایج به دست آمده با علائم ب
مقایسه گردید و 2 روش طبقهبندی یکی براساس رنگپذیری 
ــای اسـیدی و بـازی(اسـیدوفیل، بـازوفیل،  نمونهها با رنگه
کروموفـوب) و دیگـری براسـاس بررسـی نـوع ترشـــحات 

سلولی ایمونوهیستوشیمی مطابقت داده شد.  
    در مطالعهای که توسط دکتر کواکس و دکتر هــوروات(15) 
در بیمارســـتان st-Michael روی 3000 مـــورد آدنــــوم 
هیپوفیز انجام شد، براساس رنگآمیزی ایمونوهیستوشـیمی 
ــود از: 27% آدنـوم تولیـد  شیوع آدنومهای هیپوفیز عبارت ب
کننده PRL، 14% آدنوم تولید کننده GH، 6% آدنوم مخلـوط 
PRL و GH، 2% آدنوم اســیدوفیل Stem cell، 8% آدنـوم 

ــــوم کورتیکوتـــروپ  کورتیکوتــروپ عملکــردی، 6% آدن
خاموش، 6% آدنوم گونادوتروپ، 1% آدنوم تیروتروپ، %26 

  .(plurihormonal)و 4% آدنوم چند هورمونی null cell
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    در مطالعه جسپانر و همکاران 353 مــورد تومـور ناحیـه 
sellar که 275 مورد آنها آدنوم هیپوفیز بود مورد بررسی 

قرار گرفت.  
ــیمیایی و ایمونوهیستوشـیمی،      با توجه به دادههای بیوش
40% از پرولاکتینوما با علامت شایع آمنوره و گالاکتوره در 
خانمها و کاهش میــل جنسـی و سـردرد در آقایـان، 39% از 
آدنومهای غیر عملکردی با علامت کاهش بینایی در خانمها 
و کــاهش میــل جنســی در آقایــــان، 12% از آدنومهـــای 
سوماتوتروف با آکرومگالی، 6% از آدنوم کورتیکوتروف بـا 
بیماری کوشینگ تظاهر کــرده بودنـد و 3% از آدنومهـا نـیز 

تولید کننده گلیکوپروتئین بودند.(16)  
ـــام شــده توســط بــاربوزا و کوتینــو      در بررسـی انج
 Fundacao Faculded در بخش آسیبشناســی Antunes

ــرای یـک یـا  برزیل روی 167 مورد آدنوم هیپوفیز 81/4% ب
ــه  بیشتـر از یـک هورمـون و 58/8% بـرای یـک هورمـون ب
ــیز بـرای PRL(4 مـورد بـه  تنهایی مثبت بودند. صد مورد ن
ــهایی)، 31  تنـهایی) و 65 مـورد بـرای GH(22 مـورد بـه تن
مـورد بـرای ACTH(8 مـورد بـه تنـهایی)، 5 مـورد بــرای 
TSH(1 مورد بـه تنـهایی) و 1 مـورد بـرای LH و 1 مـورد 

برای FSH مثبت بوده است.(17)  
    در مطالعه دیگری که توســط نیسـتروم و دورن روی 24 
مورد آدنوم هیپوفیز با رنگآمیزی هماتوکســیلین و ائوزیـن 
ــد، 7 مـورد کروموفـوب، 12 مـورد اسـیدوفیل و 5  انجام ش
مـورد بـازوفیل بودنـد کـه در ایمونوهیستوشـیمی 7 مــورد 
 1 ،GH ـــرای بـرای PRL، 2 مـورد بـرای TSH، 2 مـورد ب
ــرای β اندورفیـن و 1 مـورد مخلـوط بـرای TSH و  مورد ب

PRL مثبت مشاهده گردید.(18)  

ـــاتز کــه روی 62 مــورد آدنــوم      در مطالعـه داون و ش
ــا از نظـر بـالینی  هیپوفیز انجام شد از 21 مورد پرولاکتینوم
18 مورد در ایمونوهیستوشیمی از نظر PRL مثبت بودهاند. 
از 17 مورد آکرومگالی، 16 مورد برای GH مثبــت بودنـد و 

5 مورد از آنها همراه با پرولاکتینوما مشاهده گردید.  
ــال      شش مـورد از 19 مـوردی کـه از نظـر بـالینی غیرفع
بودند در ایمونوهیستوشــیمی بـرای بعضـی از هورمونهـا 

واکنش نشان دادند. از 4 مــورد بیمـاری کوشـینگ، 3 مـورد 
 LH مثبت بودند. یک مورد آدنوم گنادوتروف برای ACTH

و 2 مورد برای β اندورفین مثبت دیده شد.  
    در این بررسی تطابق کمی بین علائم بالینی پرولاکتینوما 
ـــههای ایمونوهیستوشــیمی در  و سـطح PRL خـون و یافت
ــن  آدنوم وجود داشت که در مورد کوشینگ و آکرومگالی ای

ارتباط بیشتر مشاهده گردید.(19)  
ـــیز      در مطالعـه حـاضر میـانگین سـنی آدنومهـای هیپوف
39/25 سال بود که در مقایسه با آمار ذکر شده(دهه 3 تا 6) 
پـایینتر میباشـــد امــا در رابطــه بــا نســبت ابتــلا در 2 
ــابقت  جنس(نسبت زن به مرد = 10 به 7) با سایر آمارها مط

دارد.(1و 2)  
    فراوانـی آدنومهـای هیپوفـــیز براســاس هماتوکســیلین 
ائوزین در سایر مطالعات به صورت آدنوم اســیدوفیل %40، 
بـازوفیل 10%، کروموفـوب 50% بـوده اسـت.(1) در مطالعــه 
ــن مـیزان بـه صـورت 37/3% کروموفـوب، %37/3  حاضر ای
ـــوط اســیدوفیل و  اسـیدوفیل، 11/8% بـازوفیل، 12/7% مخل
کروموفوب و 1% مخلوط بازوفیل و کروموفوب بــود کـه تـا 

حدودی نتایج هم خوانی دارند.  
    از نظر تقسیمبندی جدید براساس ایمونوهیستوشیمی در 
مطالعه حاضر آدنومهای تولید کننده PRL 41/2% بودند که 
ــه جسـپانر ایـن  در مطالعه دکتر کواکس 27%(15) و در مطالع
میزان 40%(16) گزارش شد. همچنین فراوانی آدنومهای تولید 
کننـده GH خـالص در مطالعـه حـاضر 14/7%، در بررســی 
ـــه جســپانر 12% بــوده  دکـتر کواکـس 14%(15) و در مطالع

است(16)  
ــده مخلـوط GH و PRL در      فراوانی آدنومهای تولید کنن
این مطالعه 18/6% و در مطالعه دکتر کواکس 6%(15) به دست 

آمد.  
ـــوع خــالص 4/9% و بــه      آدنـوم تولیـد کننـده ACTH ن
ــه در مطالعـه  صورت همراهی با چند هورمون 15/7% بود ک

کواکس و جسپانر 6% گزارش شده است.(15و 16) 
ــا سـایر      تمام آدنومهای گنادوتروف به صورت مخلوط ب
هورمونها(11%) مشــاهده شـدند کـه فراوانـی ایـن نـوع در 
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ــیروتروپ  مطالعـه کواکـس 6% گـزارش گردیـد(15)، آدنـوم ت
ــوده  خالص وجود نداشت و به صورت چند هورمونی(8%) ب
است که 1 مورد آن همراه با هیپرتیروئیدی بــا شـدت تولیـد 

TSH +3 مشاهده شد.  

    در مطالعه کواکس این میزان 1% گزارش شــده اسـت.(15) 
فراوانی آدنومهای غیر عملکردی در مطالعه حــاضر %26/5 

و در مطالعه جسپانر 39% بود.(16)  
    سایر آدنومها دارای عملکــرد بودنـد(73/5%) کـه %48/1 
آنها به صــورت چنـد هورمونـی مشـاهده گردیـد بنـابراین 
همخوانی نسبی از نظر شیوع آدنومهــا در طبقـهبندی جدیـد 
ــک از  بین این مطالعه و سایر مطالعات وجود دارد. در هیچ ی
مطالعات موجود بررسی مشخصی در رابطــه بـا طبقـهبندی 
ـــــــن) و جدیــــــد  معمولـــــی (هماتوکســـــیلین ـ ائوزی
ــن مطلـب کـه  (ایمونوهیستوشیمی) انجام نشده بود و تنها ای
اـزوفیل  آدنومهای اسیدوفیل اغلب GH و PRL، آدنومهای ب

اغلب ACTH یا TSH تولید میکنند بیان شده بود(2و 3)  
    نتایج مطالعه حاضر بر اساس تست chi square رابطـه 
 ،GH و PRL معنیداری را بین آدنوم اســیدوفیل بـا ترشـح
آدنوم بازوفیل بــا ترشـح ACTH و آدنـوم کروموفـوب بـا 
 ،LH را نشان داد. در سایر موارد تولید GH و PRL ترشح
ACTH ،TSH و FSH رابطـــه معنـــی داری بـــا نـــــوع 

مورفولوژیک آدنوم نداشت.  
ــای رنگآمـیزی ایمونوهیستوشـیمی      در این مطالعه برمبن
مشخص شد که تعداد زیادی از آدنومهای هیپوفیز مخلوطی 
ــد و در  از چند هورمون، گاهی 2 یا 3 هورمون ترشح میکنن
حقیقت از جمله آدنومهای مخلوط میباشند و چنانچه مبنای 
تقسـیمبندی تنـها اسـتفاده از رنگآمـــیزی هماتوکســیلین ـ 
ــدم رنـگپذیـری  ائوزین یا PAS و براساس رنگپذیری یا ع
رنگهای اسیدی یا بازی(اســیدوفیل، بـازوفیل، کروموفـوب) 
ــی آدنومهـای مترشـحه چنـد هورمونـی  باشد، تعیین فراوان
ــیزی ایمونوهیستوشـیمی بـه طـور  غیرممکن بوده و رنگآم
معمول ضروری میباشد. همچنین تعیین فراوانی آدنومهای 
غـیرعملکردی کـه تمـایل بیشتـری بـه عـود دارنـــد، تنــها 
براساس رنگآمیزی ایمونوهیستوشیمی امکانپذیر میباشد. 

ــدادی از مـوارد نـوع  از سوی دیگر با توجه به این که در تع
ـــوم هیپوفــیز و علائــم آن رابطــهای بــا نــوع  ترشـح آدن
مورفولوژیک سلول(اسیدوفیل، بازوفیل، کروموفوب) نــدارد 
به نظر میرسد بررسی ایمونوهیستوشیمی برای طبقــهبندی 
ــای مـهم در تشـخیص  آدنومهای هیپوفیز و به عنوان راهنم
ـــمچنیــن  صحیـح و درمـان مناسـب ضـروری میباشـد. ه
مطالعات کاملتری به صورت انجام دادن آزمایشهای کامل 
هورمونی روی بیمــاران، انجـام دادن ایمونوهسیتوشـیمی و 
بررسی با میکروسکوپ الکترونی و پیگیری بیماران از نظر 
شـیوه درمـان و سـیر بیمـاری ضـروری بـوده و میتوانــد 
ـــهتر در ایــن  راهگشـای تشـخیصهای کـاملتر و درمـان ب

بیماران باشد.   
 

منابع 
    1- Rosai J. Ackerman surgical pathology. 8th
ed. New York: Mosby; 1996. P. 2333-2415.

    2- Silverberg SG. Prenciples and practice of
surgical pathology and cytopathology. 3 rd ed.
New York: Churchill living stone; 1997. P. 2629-
64.

    3- Fletcher C. Diagnostic histopathology of
tumors. 2 nd ed. London: Churchill livingstone;
2000. P. 931-57.

    4- Jackson SN, Fowler J, Howlett TA.
Cabergoline treatment of acromegaly: a
preliminary dose finding study. Clin
Endocrinol(Oxf) 1997; 46: 745-9.

    5- DeGroot L. Endocrionology. 4 th ed. New
York, Philadelphia: W.B.Saunders; 2001. P. 167-
377.

    6- Faggiano M, Criscuolo T, Perrone L,
Quarto C, Sinisi AA. Sexual precocity in a boy
due to hypersecretion of LH and prolactin by a
pituitary adenoma. Acta Endocrinol(Copenh)
1983; 102: 167-72.

    7- Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL,
Isselbacher J, Wilson D, Martin B, et al.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
27

 ]
 

                               6 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-42-en.html


بررسی ایمونوهیستوشیمی آدنومهای هیپوفیز و مقایسه آن                                                                         دکتر سیدمحمد توانگر و همکاران 

533سال یازدهم/ شماره 42/ پاییز 1383                                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                       

Harrison’s principles of internal medicine. 15 th
ed. New York: McGrow Hill; 2001. P. 2019-52.

    8-  Del Pozo E, Wyss H, Tollis G, Alcaniz J,
Campana A, Naftolin F. Prolactin and deficient
luteal function. Obstet Gynecol 1979; 53: 282-6.

    9- Caron P, Cogne M, Gusthiot-Joudet B,
Wakim S, Catus F, Bayard F. Intramuscular
injections of slow-release lanreotide(BIM 23014)
in acromegalic patients previously treated with
continuous subcataneous infusion of
octreotide(SMS 201-995). Eur J Endocrinol
1995; 132: 320-5.

    10- Muratori M, Arosio M, Gambino G,
Romano C, Biella O, Faglia G. Use of
cabergoline in the long-term treatment of
hyperprolactinemic and acromegalic patients. J
Endocrinol Invest 1997; 20: 537-46.

    11- Horn K, Erhardt F, Fahlbusch R, Pickardt
CR, Werder KW, Scriba PC. Recurrent goiter,
hyperthyroidism, galactorrhea and amenorrhea
due to a thyrotropin and prolactin-producing
pituitary tumor. J Clin Endocrinol Metab 1976;
43: 137-43.

    12- Webster J, Peters JR, John R, Smith J,
Chan V, Hall R, et al. Pituitary stone: two cases
of densely calcified thyrotrophin-secreting
pituitary adenomas. Clin Endocrinol(Oxf) 1994;
40: 137-43.

    13- Kleinberg DL. Pharmacological therapies
and surgical options in the treatment of
hyperprolactinemia. Endocrinologist 1997; 7:
379-84.

    14- Klibanski A, Jameson JL, Biller BM,
Crowley WF Jr, Zervas NT, Rivier J, et al.
Gonadotropin and alpha-subunit responses to
chronic gonadotropin releasing hormone analog
administration in patients with glycoprotein
hormone secreting pituitary tumors. J Clin
Endocrinol Metab; 1993: 63: 81-6.

    15- Horvath E, Kovacs K. The
adenohypophysis. In: Kovacs K, Asa SL, editors.

Functional endocrine pathology. 1st ed. Boston:
Blackwell; 1991. P. 245-81.

    16- Gsponer J, De Tribolet N, Deruaz JP,
Janzer R, Uska A, Mirimanoff RO, et al.
Diagnosis, treatment and out come of pituitary
adenoma and other abnormal Intera sellar
masses. Retrospective analysis of 353 patients.
Medicine(Baltimore) 1999; 78: 236-69.

    17- Barbosa-Coutinho LM, Antunes AC,
Azambuja NA, Geyer GR, Gross JL, Ferrira NP,
et al. Pituitary adenomas: immunohistochemical
study of 167 cases. Arq Neuropsiquiatr 1989; 47:
308-12.

    18- Dorn A, Nystrom S, Muller M, Rinne A,
Kyllonen A, Bernstein HG, et al.
Immunocytochemical characterisation of human
pituitary adenomas. Zentralbl Neurochir 1985;
46: 188-94.

    19- Schatz H, Daun M, Leicht R, Stracke H,
saeger W, Zierski J, et al. Immunohistochemical
examination of pituitary adenomas. Comparison
to clinical and endocrinological findings. Horm
Res 1985; 21: 246-53.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
27

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-42-en.html


بررسی ایمونوهیستوشیمی آدنومهای هیپوفیز و مقایسه آن                                                                         دکتر سیدمحمد توانگر و همکاران 

534   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                                  سال یازدهم/ شماره 42/ پاییز 1383   

Immunohistochemical Study of Pituitary Adenomas Comparing with
Clinical Presentations in 102 Paraffin Blocked Specimens

                                                 I                                          I                                    II
S.M. Tavangar, MD          S. Sarvarian, MD      *B. Larijani, MD

                                                                 III                                         IV
M. Nabbiuni, MD          F. Bandarian, MD    

Abstract
    Routine classification of pituitary adenomas is not appropriate for diagnosis of adenoma type and
in some cases there is inconcordance between clinical presentation and histological type of adenoma.
The aim of this study was to determine the type of adenoma secretion based on
immunohistochemical staining. 102 paraffin blocked specimens of pituitary adenoma were stained
with hormone markers of TSH, PRL, FSH, LH, GH and ACTH by immunoperoxidase method. Clinical
presentations of patients were collected from hospital records and then were compared with
histological type of adenoma. Age range of the patients was 10-67 years(mean=39.25) with female
to male ratio of 10 to 7. 26.5% of pituitary adenomas were nonfunctional, 14.7% GH secreting,
0.8% PRL secreting, 4.9% ACTH producing, 2% TSH secreting and 48.1% plurihormonal. The
relationship between acidophilic adenoma and GH and PRL secretion was significant. Also, there was
a significant association between basophilic adenoma and ACTH secretion and chromophobe
adenoma and GH and PRL secretion(P<0.05). No significant association was seen between other
adenomas and secretions. On the whole, because of no significant association between most of
hormonal secretions and morphologic type of pituitary adenomas in hematoxilin eosin staining,
immunohistochemical staining seems to be necessary for definite diagnosis and appropriate
treatment of pituitary adenomas.

Key Words:     1) Pituitary Adenoma

                        2) Immunohistochemical Staining

                        3) GH, PRL, FSH, LH, TSH, ACTH
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