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Introduction:  
The aim of this study which was done for the first time in Iran, was the assessment of chromosomal abnormalities in 
patients with oral cancer.  
Materials & Methods: 
For clinical, epidemilogic and probable chromosomal abnormalities evaluation, 45 patients with oral cancer were 
selected from patients referred to oral disease department of Mashhad dental school and Emam Reza, Ghaem and 
Omid hospitals.  
We performed clinical examination and biopsy for confirming diagnosis of oral cancer. After pathology 
confirmation, two blood samples (containing EDTA and heparin) were prepared from patients who had not received 
any treatments (radio therapy, chemical therapy or antibiotic therapy) during the previous two weeks.  
Heparinized blood samples were transported to genetic laboratory for cell culture.  
Results:  
Cell culture of 30 patients was done successfully and the other 15 which failed, were excluded from the study. In 
Karyotype examination, no chromosomal abnormalities were detected in these patients.  
Conclusion: 
Minor chromosomal disorders can not he studied through current available procedures in Iran and FISH system 
which makes further studies available, had not been put into practice in Iran so far. Molecular genetic study and 
gene isolation can help in detecting gene effect on oral cancer. 
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 چکيده
 : مقدمه

در . ن بوددر اين تحقيق كه براي نخستين بار در ايران صورت گرفت، هدف بررسي اختلالات كروموزومي در بيماران مبتلا به سرطان دها
 . ريزي نمود توان جهت پيشگيري قبل از تولد برنامه صورت وجود اختلالات كروموزومي مي

  : هامواد و روش 
 بيمارستانهاي قائم، امام رضا و اميد ، بيمار مبتلا به سرطان دهان مراجعه كننده به دانشكدة دندانپزشكي٤٥از به روش تصادفي اين مطالعه 

راديوتراپي، ( از بيماراني كه هيچ درماني  نامه و معاينات كلينيكي و تأييد بيماري سرطان دو نمونه خون وريديمشهد پس از تكميل پرسش
نمونه خون هپارينه . تهيه گرديد) EDTAحاوي هپارين، (در طي دو هفته قبل دريافت نكرده بودند، ) شيمي درماني يا آنتي بيوتيك درماني
 . آناليز گرديدChi-squareو به روش آماري يك بيمارستان قائم ارسال گرديد جهت كشت سلولي به آزمايشگاه ژنت

 : ها يافته
 .  بيمار ديگر از مطالعه خارج شدند١٥ بيمار با موفقيت انجام شد و ٣٠كشت سلول خون محيطي 

•
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 .  اين بيماران اختلال كروموزومي مشاهده نشدGTGدر نمونه كاريوتايپ و بندينگ 
 : گيري  نتيجه

 امكان بيشتري براي بررسي FISHجود اختلالات جزئي كروموزومي با روشهاي شايع فعلي در ايران قابل مطالعه نيست و سيستم و
 . اندازي نشده است سازد كه هنوز در ايران راه كروموزومي فراهم مي

 . ثر باشدتواند در درك، نقش ژنتيك در سرطان دهان مؤ مطالعه ژنتيك مولكولي و ايزوله نمودن ژن مي
   :كليد واژه ها

 . سرطان دهان اختلالات كروموزومي، بيماران،
 ۲و۱شماره  / ۲۹ جلد ۱۳۸۴سال /  مشهد یمجله دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشک

 
 :مقدمه

 قلبي و عروقي دومين علت بيماري هايسرطان بعد از 
آنچه حتي از ميزان مرگ و مير . باشد  مرگ و مير مي عمدة

اشي از سرطان نيز دردناكتر است، رنج عاطفي و جسماني ن
تنها اميد براي مهار اين مصيبت هولناك، . باشد حاصل از آن مي

باشد و در  كسب آگاهي بيشتر دربارة علت و بيماريزايي آن مي
واقع گامهاي بلندي در درك سبب شناسي و اساس مولكولي 

 .)١(سرطان برداشته شده است
شود و يكي از  طانهاي بدن را شامل ميسر% ٢سرطان دهان 

اين بيماري در افراد .  علت شايع مرگ و مير در انسان است١٠
موارد آن در افراد بالاي % ٩٥كند به طوري كه  مسن بروز مي

علت افزايش شيوع اين بيماري در سنين . دهد  سال رخ مي٤٠
 اكو  تنب، الكل بالا، تأثير تجمعي عوامل سرطانزا از قبيل سيگار،

 .)٢(بر روي مخاط دهان گزارش شده است .. . و
اتيولوژي سرطان دهان چند عاملي بوده و طي يك فرايند 

 ،هاي وارده مسلماً تغييرات و آسيب. دهد اي رخ مي چند مرحله
DNA٣(سازد  را تحت تأثير قرار داده و آن را ناپايدار مي(. 

يرات اي از عوامل داخلي و خارجي براي بروز تغي مجموعه
سيگار، الكل، تنباكو، نور خورشيد، . باشد بدخيمي مورد نياز مي

 و ساير وضعيتهاي نقص AIDSتروما، تحريكات دنداني، 
از جمله عواملي .. .ايمني، آنمي فقر آهن، عفونت كانديدا و
 .)٢(هستند كه در بروز سرطان دهان نقش دارند

SCCاشد و ب  شايعترين سرطان دهان با منشأ اپي تليالي مي
 . شود شايعترين بدخيمي است كه در حفرة دهان مشاهده مي

. شود هاي دهان را شامل مي بدخيمي% ٩٠به طوري كه بيش از 
 برابر زنان است ولي در حال حاضر ٤ميزان بروز آن در مردان 

افزايش بروز اين .  برابر يا كمتر كاهش يافته است٢اين نسبت به 
از افزايش مصرف سيگار و تواند ناشي  بيماري در زنان مي

 .)٢و٣(الكل باشد  نوشيدن
سطح ( در داخل دهان، زبان SCCشايعترين محل بروز 

، كف دهان و سپس كام نرم )خلفي طرفي، قدامي شكمي
سفيد يا ( از يك ضايعه پيش بدخيم SCCاكثر موارد . باشد مي
شايعترين علت زخم مزمن و مقاوم در . آيد بوجود مي) قرمز

باشد كه طبيعت بدون درد آن   ميSCCها  ر روي لبدهان يا ب
شود بيمار پس از پيشرفت قابل ملاحظه بيماري به  موجب مي

 .)٣(پزشك مراجعه نمايد
سيگار، تنباكو و الكل مهمترين عواملي هستند كه در ايجاد 

% ٥٠مطالعه نشان داده كه بيش از . سرطان دهان نقش دارند
نسبت مبتلايان به . كشند ار ميافراد مبتلا به سرطان دهان سيگ
. هاست  برابر غير سيگاري٢-٣سرطان دهان در افراد سيگاري 

 ۵كشند   سيگار مي٤٠ در افرادي كه روزانه SCCخطر ايجاد 
 برابر ١٧كشند   سيگار مي٨٠برابر و براي كساني كه روزانه 

 .)٢-٥(باشد مي
سرطانزايي يك روند ژنتيكي است كه منجر به تغيير شكل 

ارزيابي اين تغييرات در سطح مولكولي . شود  رفتار سلولي ميو
. ممكن است اولين وسيله تشخيص و كنترل اين ضايعات باشد

بيني رفتار و تعيين ميزان بقاء  تعيين اختلال كروموزومي در پيش
 .)۵و۱(كند بيماري به ما كمك مي
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ها  ها در حالت طبيعي باعث رشد و تمايز سلول پروتوانكوژن
نقش تعدادي از . وند و احتمالاً در سرطانزايي نقش دارندش مي

 .)۵و۲( سر و گردن گزارش شده استSCCها در  اين ژن
ها  هاي سركوب كنندة تومور از رشد و تمايز سلول ژن

ها در سرطانزايي  كاهش فعاليت اين ژن. كند جلوگيري مي
 نقش دارند عبارتند از SCCبعضي از آنها كه در . معمول است

P53 ،Rb و Apc )۱۵و(. 
 جفت كروموزوم دارد و كروموزوم توسط ٢٣هر سلول 

 (q) و يك بازوي بزرگ (P)سانترومر به يك بازوي كوچك 
 . شود تقسيم مي
TsGنقص . باشد  با ناهنجاري كروموزومي در ارتباط مي

تغيير در . باشد  حوادث اوليه در سرطان دهان مي9P و 3Pبازوي 
جهش در . يشرفت بدخيمي ارتباط دارد با پ١٧ و ١٣كروموزم 

13q ٥٠ در بيش از %SCC هاي سر و گردن مشاهده شده
 .)۶و۲(است

(Sep 2002) Neglor LOH) را ) نوعي اختلال ژني
 .)٧(مهمترين راه ارزيابي ريسك ايجاد سرطان دهان عنوان نمود

Jouren دو گروه بيمار مبتلا به كارسينوم مجراي هوايي كه 
 اختلال كروموزومي بودند و گروه ديگر فاقد يك گروه داراي

وي به اين نتيجه رسيد كه . آن بودند را با يكديگر مقايسه نمود
پاسخدهي ) 13,15جابجايي (بيماران بدون اختلال كروموزومي 
دهند و طول عمر بيشتري در  مناسبي نسبت به درمان نشان مي

 .)۷(مقايسه با گروه ديگر دارند
Suzuki (2003) اش روي بيماران مبتلا به سرطان  طالعهدر م

 در اكثر 9p و 3qدهان پي برد كه شكست بازوي كروموزومي 
 3q  روي بازويLOH. ها وجود دارد ها و ديسپلازي هيپرپلازي

 را SCCشود و خطر  در تمامي موارد پيشرونده مشاهده مي 9pو 
 .)۸(دهد  برابر افزايش مي٨/٣

 در سرطان دهان در زمينة نقش اختلال كروموزومي
 . اي صورت نگرفته است مطالعه
 
 
 

 :  هاروشمواد و 
جهت بررسي كلينيكي، اپيدميولوژي و اختلال كروموزومي 

 بيمار مبتلا به اين بيماري از ٤٥در بيماران مبتلا به سرطان دهان 
هاي قائم، اميد، امام رضا و بخش  ميان مراجعين به بيمارستان

دندانپزشكي مشهد به طور تصادفي  دهان دانشكدة بيماري هاي
اي حاوي  انتخاب گرديده و پس از معاينه كلينيكي، پرسشنامه

سوالاتي دربارة سن، جنس، ميزان تحصيلات، شغل، نوع 
براي آنها تكميل .. .بيماري، تاريخچه، عوامل خطر مختلف و

 .نامه بيمار ترسيم گرديد سپس شجره. شد
اجعه كرده بودند و هنوز از بيماراني كه براي اولين بار مر

تشخيص بيماري آنها مسجل نشده بود، بيوپسي تهيه گرديد و 
جهت تأييد به بخش پاتولوژي دانشكدة دندانپزشكي ارسال 

پس از تأييد پاتولوژي در صورت عدم درمان بيمار طي . گرديد
 اعم از شيمي درماني، راديوتراپي و (دو هفته گذشته 

حاوي هپارين، (ه خون وريدي دو نمون) آنتي بيوتيك تراپي
EDTA (نمونه خون هپارينه جهت كشت سلولي به . اخذ گرديد

نمونه . آزمايشگاه ژنتيك بيمارستان قائم مشهد ارسال گرديد
كه به طرح بعدي  (DNA جهت استخراج EDTAخون حاوي 
 . به دانشگاه منچستر انگلستان ارسال خواهد شد) شود موكول مي

عمل جراحي قرار نگرفته بودند، نمونه از بيماراني كه تحت 
اي از بافت سرطاني در شرايط كاملاً  قطعه. بافتي تهيه گرديد

جهت كشت به . استريل به محيط كشت بافتي انتقال داده شد
ولي كشت بافت بسيار حساس . آزمايشگاه ژنتيك ارسال گرديد

باشد و در صورت آلودگي بافت، كشت آن با شكست  مي
و از آنجا كه محيط دهان حاوي شود  مواجه مي

هاي فراواني است، موفق به انجام اين كار  ميكروارگانيسم
 . نشديم

 شده و از سلولهاي كشت ١سلولهاي كشت شده هاروست
در نهايت . شده گستره تهيه شد و كاريوتايپ آن مطالعه گرديد

                                                 
 هيپوترونيك و خروج  پاره شدن سلولهاي كشت در محيط 1

 كروموزومهاي آن 
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 صورت گرفت و GTG١آناليز كروموزومي و بندينگ 
 آناليز و با استفاده Chi-squareي بروش آماراطلاعات آماري 

  نمودارها رسم گرديدSPSSاز نرم افزار 
 : ها يافته

 بيمار با موفقيت انجام شد و ٣٠كشت سلول خون محيطي 
 .  بيمار ديگر از مطالعه خارج شدند١٥

ميانگين .  بيمار مرد بودند١٤ بيمار زن و ١٦ بيمار ٣٠از اين 
 . )۲و۱جدول ( بود)  سال٣٠-٧٦متغير از ( سال ٥/٥٢سني آنان 

 
 مبتلا به سرطان دهان بر حسب جنستوزيع فراوانی بيماران  : ۱جدول 

 گروه
 جنس                  

 درصد تعداد

 ۶/۴۶ ۱۴ مرد
 ۴/۵۳ ۱۶ زن
 ۱۰۰ ۳۰ کل

 
 توزيع فراوانی بيماران مبتلا به سرطان دهان بر حسب سن : ۲جدول 

 گروه
 جنس                  

 درصد تعداد

۳۹-۳۰ ۶ ۲۰ 
۵۹-۴۰ ۴ ۳/۱۳ 
۵۹-۵۰ ۱۳ ۳/۴۳ 
۶۹-۶۰ ۵ ۶/۱۶ 

۷۹-۷۰ ۲ ۶/۶ 

 ۱۰۰ ۳۰ كل

 
. كردند بيماران از سيگار و مواد مخدر استفاده مي% ٦/٤٦

تعدادي از آنها از سيگار و ترياك به صورت توأم استفاده 
 .)۳جدول ( نمودند مي

 
 
 
 
 

                                                 
آميزي با مادة رنگي گيمسا بوسيله موادي  كروموزومها را قبل از رنگ  1

. كنيم آز كه بتواند پروتئين را تجزيه نمايد آماده مي از قبيل تريپسين، اوره
گيرند  بنابراين كروموزومها به صورت نوارهاي تاريك و روشن رنگ مي

 .هيه نمودتوان فتوگرافي ت و مي

توزيع بيماران مبتلا به سرطان دهان بر حسب مصرف سيگار  : ۳جدول 
 و مواد مخدر

 گروه
 جنس                  

 درصد تعداد

 ۶/۲۶ ۸ گاريس
 ۶/۱۶ ۵ گار و مواد مخدريس

 ۳/۳ ۱ )انيقل(تنباکو 
 ۵/۵۳ ۱۶ عدم مصرف مواد مخدر

 ۱۰۰ ۳۰ کل
 
در . سواد بودند افراد كشاورز بودند و اكثر آنها بي% ٦/٣٦

وردار مجموع بيماران از سطح اجتماعي ـ اقتصادي پائيني برخ
 . بودند

 اين بيماران اختلال GTGدر نمونه كاريوتايپ و بندينگ 
كروموزومي مشاهده نشد و كشت نمونه بافتي به دليل آلودگي 

 هاي  با فلور ميكروبي طبيعي دهان حتي با استفاده از تكنيك

 . ضد عفوني كننده با شكست مواجه شد
نواده  بيمار سابقه ابتلا به سرطان را در ساير اعضاي خا٩

 نفر سابقه ابتلا به سرطان دهان در ٢ذكر نمودند كه از اين تعداد 
 . )۴جدول  (فاميل را گزارش كردند

 
اوانی بيماران مبتلا به سرطان دهان بر حسب سابقه فر : ۴جدول 

 خانوادگی ابتلا به سرطان
 گروه

 جنس                  
 درصد تعداد

 ۳۰ ۹ دارند
 ۷۰ ۲۱ ندارند
 ۱۰۰ ۳۰ کل

 
جايگاه آن در دهان به ترتيب .  مبتلا بودندSCC بيمار به ٢٣

، ) مورد٧(، كف دهان ) مورد٨(زبان : شيوع عبارت بود از 
 ). مورد٣(و لب )  مورد٢(، لثه ) مورد٣(وستيبول 

 : حثب
SCC  شايعترين بدخيمي حفره دهان بويژه در افراد مسن

 Landis و Silverman) ١٩٩٨(اي كه توسط  در مطالعه .باشد مي

هاي  بدخيمي% ٩٥ ،SCC ،ت در آمريكا انجام گرف(1999)
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موارد را % ٦.٧٦ ،SCC در اين مطالعه .)٢(دهان را تشكيل داد
 . شامل شد

هد و بروز د موارد در مردان رخ مي% ٦٠سرطان دهان در 
در مطالعه انجام شده توسط . باشد  برابر زنان مي٤آن در مردان 

 در شهر مشهد، تمامي بيماران مبتلا به ٧٨دلاوريان در سال 
 ١٦ بيمار مرد و ١٤ در اين مطالعه .)۹(سرطان دهان مرد بودند

 . بيمار زن بودند
مصرف سيگار و مواد مخدر يكي از مهمترين عوامل 

اي  در مطالعه.  ايجاد سرطان دهان نقش داردخطري است كه در
بيماران سيگاري % ٨٠ انجام شد Greenberg (2003)كه توسط 

 .)٢(بودند
بيماران از دخانيات استفاده % ٦/٤٦در بررسي حاضر 

 . كردند مي
 نفر كشاورز بودند و ١١ بيمار مبتلا به سرطان دهان ٣٠از 

اعي در زمان سطح اقتصادي ـ اجتم. سواد بودند  نفر بي١٧
باشد و اكثر بيماران وقتي كه  مراجعه بيمار به پزشك مؤثر مي

ضايعه بسيار پيشرفت كرده بود، به پزشك مراجعه كرده 
 .)۱نمودار (بودند
 

30 26 20

46

10

75

5

0
20
40
60
80
100

گي
واد

خان
قه 

ساب

كي
ژنتي

ي 
مار

ه بي
سابق

در
 ما
ر و

پد
ي 

ميل
 فا
ت
نسب

ت
انيا

دخ
ف 

صر
م

يد
رش
خو

ور 
ن

ب
ن ل

طا
سر

اد 
يج
ر ا
د د

رشي
خو

ور 
ن

ژن
اتو

 تر
لد
مو

با 

 
ارتباط ريسک فاکتورهای مهم در نظر گرفته شده با سرطان  : ۱ نمودار

 دهان
 

 سال ٦٠سن متوسط ابتلا به سرطان دهان به طور متوسط 
 بر روي ٧٨اي كه توسط دلاوريان در سال   در مطالعه.)٢(باشد مي

 دانشكدة دندانپزشكي مشهد انجام شد، بيماران مراجعه كننده به
 در اين مطالعه ميانگين .)۹( سال بود٦١-٧٥محدودة سني افراد 

 سال بود كه نسبت به تحقيقات انجام شده در ٥/٥٢سني افراد 
 . باشد ايران و خارج از كشور كمتر مي

 ١٨ بر روي ٢٠٠٣ در سال Kimuraدر بررسي كه توسط 
 1p36 ی د، حذف بازوي كروموزوم انجام شSCCبيمار مبتلا  به 

 تواند عامل مهمي در تعيين   بيمار وجود داشت كه مي٣در 

 .)۱۰(پيش آگهي بيماري باشد
 بر روي ٢٠٠١ در سال Yamamoto در تحقيقي كه توسط 

 روي LOH1 بيمار ٧ زبان انجام شد، SCC بيمار مبتلا به ١٦
ندة ژن حذف كن.  را نشان دادند3pبازوي كوتاه كروموزوم 

 .)۱۱( قرار داشت3p25 و 3p24تومور روي 
در اين مطالعه اختلال كروموزومي در نمونه خون محيطي 

 . بيماران مورد مطالعه مشاهده نگرديد
بعضي از اختلالات كروموزومي ممكن است فقط در نمونه 
كشت بافت مشاهده شود ولي فلور نرمال دهان كه حاوي 

 . د، مانع بررسي بافت شدباش هاي فراواني مي ميكروارگانيسم
 : گيري نتيجه

وجود اختلالات جزئي كروموزومي با روشهاي شايع فعلي 
 امكان بيشتري براي FISHدر ايران قابل مطالعه نيست و سيستم 
سازد كه هنوز در ايران  بررسي كروموزومي فراهم مي

 . اندازي نشده است راه
شد، گرچه اختلال كروموزومي در اين مطالعه مشاهده ن

 : ولي به نتايج ديگري دست يافتيم كه به قرار زير بود 
 ٩(مطالعه شجره نامه بيماران نشان داد كه اكثر بيماران مبتلا 

 بيمار ٩سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان دارند و همچنين ) بيمار
 . سابقه بيماري ژنتيكي در خانواده دارند

SCC  ط زيادي شايعترين بدخيمي حفره دهان بود و ارتبا
 . با مصرف سيگار و مواد مخدر داشت
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 ۲و۱ شماره ۲۹ جلد ۱۳۸۴مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد سال          ٥٦

 
 

بيماراني كه سرطان لب داشتند كشاورز بودند كه به نظر 
 . رسد نور خورشيد عامل مهمي در ايجاد سرطان لب باشد مي

جهت مشاهده اختلالات كروموزومي بهتر است از كشت 
هر چند تهيه . نمونه بافت علاوه بر كشت سلولي استفاده شود

 .  باشد ي از حفره دهان بسيار مشكل مينمونه بافت

تواند در  مطالعه ژنتيك مولكولي و ايزوله نمودن ژن مي
بدين منظور . درك، نقش ژنتيك در سرطان دهان مؤثر باشد

DNA خون بيماران استخراج و جهت مطالعه بيشتر به دانشگاه 
 . منچستر انگلستان ارسال گرديد
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