
1392سال هفدهم، شماره سوم، مرداد و شهریور مجله پزشکی هرمزگان،   ۱۸٤ 

Correlation between histopathological criteria of Human Papilloma Virus 
infection and the presence of HPV in paraffin-embedded cervical biopsies based 
on PCR assay 
 
H.R. Ghasemian Moghadam, MD 1    H. Ayatollahi, MD 2     A.R. Sobhani, MD 3     Z. Etaati, MD 4     S. Zare, PhD 5 
Resident of Pathology 1 , , Assistant Professor Department of Pathology 3 , Assistant Professor Department of Obstetrics and Gynecology 4 , Associatr Professor 
Department of Community Medicine 5 ,   Hormozgan University of Medical Sciences, Bandar Abbas, Iran.  Associate Professor Department of Pathology 2 ,   
Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 
  

(Received 23 Mar, 2012    Accepted 30 Apr, 2013) 
 

ABSTRACT 
 
 

Introduction: This study was carried out to correlate histological findings in cervical lesions to 
human papilloma virus (HPV), as detected by polymerase chain reaction (PCR). 

Methods: In this descriptive study, out of 143 cervical biopsies, 50 biopsies, containing 
sufficient histopathologic criteria, were examined. PCR assay was performed with the primers 
GP05/06+ and, as control, the beta-globin gene was amplified. The morphological findings were 
correlated to HPV positivity: koilocytic atypia, multinucleation, acanthosis, papillomatosis, 
dyskeratotic cell, mitosis in the lower basal third of the epithelium, hyperplasia of basal layers. 

Results: In 50 selected samples pathologic diagnosis was chronic cervicitis in 37 cases (74%) and 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in 13 cases (including CIN I in 6 cases, CIN II in 5 cases, 
CIN III in 2 cases). HPV DNA was positive in 6 cases, including 5.4% of chronic cervicitis (2 
cases) and 30.8% of CINs (including 33.3% of CIN I, 40% of CIN II). The analysis did not 
indicate any strong relationship between morphological criteria and HPV. The only finding showed 
an independent, straight and weak correlation between HPV and koilocytic atypia (P value=0.003 
& Kappa=0.296) with sensitivity of 100% and a relatively low specificity of 63.6%. By excluding 
mild koilocytic atypia, this correlation was amplified (P<0.001 & Kappa=0.669) and appear 
acceptable sensitivity of 83.3% and specificity of 93.2%. The finding with highest positive and 
negative predictive value was the presence of definite koilocytosis (PPV=62.5% & NPV=97.6%). 

Conclusion: In spite of association of some HPV infection with chronic cervicitis; there is no 
correlation between severity of chronic cervicitis and HPV infection. Although koilocytosis is a 
good indicative criterion for HPV infection; nevertheless, there is some limitations in histological 
diagnosis of cervical HPV infection. 
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در  HPVارتباط بین معیارهاي هیستوپاتولوژیک ویروس پاپیلوماي انسانی و وجود  بررسی

  PCRهاي بیوپسی سرویکس در بلوکهاي پارافینی به روش نمونه
 

  5 شهرام زارع دکتر  4دکتر زهرا اطاعتی   3علیرضا سبحانی  دکتر  2 اللهیحسین آیت دکتر  1 حمیدرضا قاسمیان مقدمدکتر 
دانشیار  2  علوم پزشکی هرمزگاندانشگاه   پزشکی اجتماعی، دانشیار گروه  5استادیار گروه زنان و زایمان،   4پاتولوژي،  گروه  استادیار 3  پاتولوژيگروه  ردستیا 1

 گروه پاتولوژي،   دانشگاه علوم پزشکی مشهد
 184-190 صفحات  92مرداد و شهریور   ومسشماره   هفدهممجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهیچک
هاي هیستولوژیک ضایعات سرویکس با شناسایی ویروس پاپیلوماي انسانی تطابق یافته ،هدف از این مطالعه :مقدمه
(HPV) اي پلیمراز به وسیله واکنش زنجیره(PCR) .بود 

رهاي هیستوپاتولوژیک نمونه که معیا 50نه بیوپسی مورد بازبینی قرار گرفتند و ونم 143در این مطالعه توصیفی،  :کاروش ر
انجام شد و از ژن بتاگلوبین به  +GP05/06با استفاده از پرایمرهاي  PCRکافی را داشتند به مطالعه وارد شدند. ارزیابی 

تطابق داده شد شامل آتیپی کویلوسیتی، چند  HPVهاي موروفولوژیکی که با نتایج مثبت عنوان کنترل داخلی استفاده شد. یافته
، آکانتوز، پاپیلوماتوز، پاراکراتوز، سلول دیسکراتوتیک، میتوز در یک سوم تحتانی اپیدرم، هیپرپلازي لایه هاي اي شدنهسته

 .بازال بودند
ج مورد نئوپلازي اینترااپیتلیال  13) و در %74مورد سرویسیت مزمن ( 37نمونه انتخابی تشخیص پاتولوژیک در  50در  :نتای

 %8/30مورد)،  2موارد سرویسیت مزمن ( %4/5مورد مثبت شد که شامل  6در  عاًجم HPVي  DNAبود.  CINسرویکس 
 HPV) بود. هیچ یک از معیارهاي هیستولوژیک ارتباط بالایی با CIN IIموارد  CIN I ،40%موارد  %3/33(شامل  CINموارد 

 و =003/0P( آتیپی کویلوسیتی بود نشان میداد، HPVنشان ندادند. تنها یافته اي که ارتباط مستقل، مستقیم و ضعیفی با 
296/0 Kappa= ( پس از حذف موارد خفیف آتیپی کویلوسیتی این ارتباط  .دادنشان می %6/63ویژگی و  %100که حساسیت

بالاترین ارزش  تغییر یافت. %3/83و  %2/93ویژگی به ترتیب به  و حساسیت و) =669/0Kappaو  >001/0P( تقویت شد
 . نیز مربوط به وجود کویلوسیتوز بارز بود اخباري مثبت و منفی

بین شدت سرویسیت و  ،باشدمی HPVبا وجود آن که برخی از موارد سرویسیت مزمن ناشی از عفونت  :گیريتیجهن
حال  باشد، با اینمی HPVارتباطی وجود ندارد. هرچند کویلوسیتوز یک معیار نشانگر خوب براي عفونت  HPVابتلا به 

 .سرویکس وجود دارد HPVدر زمینه تشخیص هیستولوژیک عفونت محدودیتهایی 
 بیوپسی  -، PCR - (HPV)ویروس پاپیلوماي انسانی  :هاکلیدواژه

 10/2/92پذیرش مقاله:     22/8/91اصلاح نهایی:      24/1/91دریافت مقاله: 
 

 مقدمه: 
ترین تغییرات مشاهده شده در اپیتلیوم اسکواموس شایع

تهاي متاپلاستیک یا واکنشی و ضایعات سرویکس وضعی
). ویروس 1باشد (می HPVدیسپلاستیک مرتبط با عفونت 

با ضایعاتی در داخل اپیتلیوم  (HPV)پاپیلوماي انسانی 
تواند به سمت همراه است که می (SIL)اسکواموس سرویکس 

گروهی نشان ). مطالعات هم2سرطان سرویکس پیشرفت کند (
هاي براي پیشرفت نئوپلاسم HPVي  DNAاند که وجود داده

سرویکس الزامی است و با ناپدید شدن آنها پسرفت سلولهاي 

. بیشتر ضایعات از اپیتلیوم )2،3( رودنئوپلاستیک انتظار می
گیرند. اسکواموس یا اپیتلیوم اندوسرویکال متاپلاستیک منشا می

ف که این ضایعات محدود به اپیتلیوم باشند، طبق تعری هنگامی
نئوپلازي اینترااپیتلیال  (WHO)سازمان بهداشت جهانی 

کارسینوم درجا نامیده -یا دیسپلازي (CIN)سرویکس 
برپایه وسعت و شدت  CIN I, II, IIIشوند. درجات می

اند که شوند. چندین مطالعه نشان دادهدرگیري تشخیص داده می
ساز و نیز سرطانهاي پیشرفته با ضایعات پیش HPVعفونت 

تباط دارند. تاریخچه طبیعی بیشتر کانسرهاي سرویکس با یک ار
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شود که منجر به ایجاد شروع می HPVبیماري عفونی همراه با 
گردد. با ناهنجاریهاي در سلولهاي داخل اپیتلیوم اسکواموس می

در  HPVي  DNAکشف  HPVپیشرفت روشهاي شناسایی 
خل دا (HSIL)و درجه بالا  (LSIL)ضایعات درجه پایین 
 ).2افزایش پیدا کرده است ( %90-80اپیتلیوم اسکواموس به 

بین آسیب شناسان و نیز  HSILبا وجود آنکه در گزارش 
اتفاق نظر  عموماً ،هنگام بازخوانی مجدد موارد گزارش شده

پایین  LSILبالایی وجود دارد، این امر در موارد گزارش 
باشد که ت میباشد. یک علت احتمالی تجربه هیستوپاتولوژیسمی

را که دیسپلازي واضحی نداشته و  HPVضایعات ناشی از 
مطرح  LSILدر نظر گرفته نشده، تشخیص  CINجزو موارد 

. در این ضایعات غیرطبیعی علایم هیستولوژیک )1،4( رددگمی
صورت کویلوسیتوز ه شکل متغییري به ب HPVعفونت 

(koilocytosis)اي شدن ، چند هسته(multinucleation) ،
 Dyskeratotic)، سلول دیسکراتوتیک (acanthosis)آکانتوز 

cell)هاي ، میتوز در یک سوم بازال اپیتلیوم، هیپرپلازي لایه
این در ر کند. علاوه ببازال و فقدان یک لایه بازال مجزا بروز می

کولپوسکوپی این ضایعات غیرطبیعی و ضایعات متاپلاستیک و 
شوند اسید استیک سفید میطی تماس با  LSILواکنشی و 

(acetowhite)  که تحت بیوپسی قرار گرفته و جهت بررسی
). با توجه به اهمیت تشخیص تغییر 1گردند (ارسال می

، در این مطالعه HPVکویلوسیتی در شناسایی هیستولوژیک 
وجود تغییرات کویلوسیتی در اپیتلیوم سطحی بطور تیپیک و یا 

یک در جاهاي دیگر نمونه، همراهی همراهی با تغییرات دیسپلاست
با آکانتوز یا سلول دیسکراتوتیک و یا میتوز در محل مشاهده 

ه نظر گرفتن این تغییرات ب تغییر کویلوسیتی به عنوان معیار در
 عنوان تغییر کویلوسیتی بارز مدنظر قرار گرفت.

بیشتر کشورها از تست غربالگري پاپانیکولا براي کشف 
CIN ند. بیمارانی که در آنها نتایج تست پاپانیکولا کناستفاده می

جهت انجام کولپوسکوپی و بیوپسی نواحی مشکوك  ،مثبت شود
اساس  بر CINشوند. تشخیص هیستولوژیک ارجاع می

ود. علاوه شگذاشته می WHOمعیارهاي تعریف شده توسط 
براین برخی از نماهاي هیستولوژیک به عنوان احتمال وجود 

 شود. با ایننظر گرفته می ضایعات اپیتلیالی دردر  HPVعفونت 
حال با وجود آن که این معیارهاي هیستولوژیک قابل قبول 
هستند اما در تشخیص نهایی بین پاتولوژیستها اختلاف نظر 

 ).2وجود دارد (

توسط واکنش  HPVپس از ایجاد پرایمرهاي شناسایی 
در تمامی موارد  ، از آنجایی که تقریباً(PCR)اي پلیمراز زنجیره
DNA  يHPV  یافت شد، مشخص گردیدHPV  نقشی

کند. این امر منجر به اساسی در سرطانهاي سرویکس بازي می
در  HPVي  DNAاستفاده وسیع از آزمونهاي شناسایی 

یا داراي سلولهاي اسکواموس غیرطبیعی با  SILبیماران مبتلا به 
سکوپی اهمیت نامشخص در مطالعات غربالگري توسط کولپو

 .)2-5( گردید
و  Cabibiبه وسیله  2008در یک مطالعه در سال 

همکارانش به بررسی معیارهاي هیستوپاتولوژیک مرتبط با 
HPV  ،نها نتیجه گرفتند که تنها معیارهاي آپرداختند

داشتند،  HPVداري با نتایج مثبت هیستولوژیکی که ارتباط معنی
 تنها معیار نسبتاً باشد واي شدن میکویلوسیتوز و دوهسته

). در مطالعه دیگري 1اختصاصی و حساس کویلوسیتوز است (
نها نیز آو همکارانش انجام شد،  Salviaتوسط  2004که در سال 

، آتیپی HPVهاي مرتبط با نتیجه گرفتند که حساسترین یافته
باشد، اما میزان اختصاصیت اي شدن میکویلوسیتی و دوهسته
ین بالاترین ارزش اخباري مثبت نیز مربوط آنها پایین است. همچن

باشد اي شدن میبه آتیپی کویلوسیتی، دیسکراتوز و دوهسته
در استان مازندران  2002). در مطاله انجام شده در سال 2(

متاپلازي سرویکس و موارد \درصد بالایی از موارد دیسپلازي
که  حالی بودند، در HPVي DNAکارسینوم سرویکس حاوي 

ان در موارد سرویسیت مزمن پایین بود. در مطالعات این میز
 Tae Sookدر کره جنوبی توسط  2003انجام شده در سالهاي 

Hwang )6 و (در برزیل توسط  2004Salvia ) 2و همکارانش (
در درصد بسیار بالایی از موارد نئوپلازیهاي اینترااپیتلیال 

یافت شد.  HPVي DNAسرویکس و کارسینوم سرویکس 
اي از موارد سرویسیت همچنین در درصد قابل ملاحظه آنها

 ).%35و  %2/37را کشف نمودند (به ترتیب  HPVمزمن 
هدف از این مطالعه ارزیابی معیارهاي مورفولوژیک 

 PCRهاي بیوپسی شده و مقایسه آنها با نتایج حاصله از نمونه
باشد. به این امید که این می HPVي DNAجهت کشف وجود 

 را بهبود بخشد. HPVتواند تشخیص مورفولوژیک مطالعه ب
 

 روش کار:
یـفی اـم شـد - در این مطالعه که به روش توص  ،مقطعـی انج

اـل تمامی نمونه هاي بیوپسی و کورتاژ سرویکس که از ابتداي س
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اـل  1389 به بخش پاتولوژي بیمارستان شریعتی بندرعباس ارس
ها سـی نمونـهمورد بازبینی قرار گرفتند. پـس از برر ،شده بودند

اـفی جهـت  تـوپاتولوژیک ک اـي هیس مواردي که براساس معیاره
نـامه  ورود به مطالعه را داشتند، پس از ثبت معیارها طبـق پرسش
تـخراج  اـرج و جهـت اس تهیه شده، بلوکهاي مربوطه از آرشیو خ

DNA  و ارزیـاـبی از نظــر وجــودHPV  مــورد بررســی قــرار
 گرفتند.

صورت ه ت کویلوسیتی را بدر این مطالعه مواردي که تغییرا
صورت مثبت و مـواردي کـه ه ب ،دادندبارز و گسترده نشان می
هاي هیپرکروماتیک با صورت هستهه آتیپی کویلوسیتی خفیفی ب

ــراه  ــه هم یـه غشـاـي هسـتـه ب ــکل و حاشـ ــف ش نـاـمنظمی خفی
به عنوان مـوارد مشـکوك  ،دادندسیتوپلاسم روشن را نشان می

هاب و دیسپلازي و نیـز شـدت آن ثبت گردید. براساس وجود الت
 CIN I ،CINگروه تشخیصی سرویسیت مزمن،  4ها به نمونه

II ،CIN III بندي شدند. بدین صـورت کـه مـواردي کـه تقسیم
دادنــد و فاقــد دیسـپـلازي بودنــد در گــروه التهـاـب را نشـاـن می

اـن  سرویسیت مزمن قرار گرفتند و مواردي که دیسپلازي را نش
 قرار گرفتند. CINت دیسپلازي در گروه دادند برحسب شدمی

 میکرونـی از هـر 10بـرش  6: پس از تهیـه DNAاستخراج 
بار  نمونه به روش استریل، بااستفاده از میکروتوم با تیغ هاي یک

مصرف، نمونه به لوله هاي میکروسانتریفوژ وارد شد و مراحـل 
د و دپارافینیزه کردن نمونه با استفاده از حرارت، گزیلن انجام شـ

هی بوسیله اتانـل دنمونه بافتی با استفاده از سانتریفوژ و رسوب
مـدت ه ب Cº37جدا گردید. پس از خشک کردن نمونه در حرارت 

ــه هـاـ در  DNAسـاـعت، جهــت اسـتـخراج  2 بـاـفر  µl300نمون
 mM10اسید کلریدریک تـریس،  mM50کننده (متشکل از هضم

EDTA ،5/0%0  و  20تویینµg/ml300 پروتیینازK بـه مـدت (
با لرزش ملایم تا خورد شـدن  ºC56یک شبانه روز در حرارت 

کلروفرم -کامل بافت قرار داده شد. سپس با استفاده از روش فنل
اـبی کیفـی 1،19،23استخراج گردیـد ( DNAنمونه  ). جهـت ارزی
پـس  DNAنمونه  از پرایمرهاي ژن بتاگلوبین استفاده گردیـد. س
اـوي نمونـه تحـت  HPVي DNAجهـت کشـف  DNAهاي ح

قـرار  +GP05/06با استفاده از پرایمـر عمـومی  PCRآزمون 
و ایجاد یک  HPV L1 ORFگرفت که باعث آمپلیفیکاسیون ژن 

 ).2،7،8شود (جفت باز می 150رشته حاوي 
β-globin6F 5'-
GGTTGGCCAATCTACTCCCAGG-3' 

β-globin6R 5'-
GCTCACTCAGTGTGGCAAAG-3' 
GP5: 5' - TTTGTTACTGTGGTAGATAC - 3' 
GP6: 5' - GAAAAATAAACTGTAAATCA - 3' 

 
اـنوگرم از  DNA ،100جهت آمپلیفیکاسیون نمونه   DNAن

میلـی مـول  20متشـکل از  PCRمیکرولیتر محلول  50نمونه به 
Tris-Hcl (8.3) ،8  میلی مـولMgcl2 ،5/7  میلـی مـولDTT ،

میکرومول از انواع دزوکسی نوکلئوتیـدهاي تـري فسـفات،  200
 Taqواحـد 25/0پیکومول از هـر پرایمـر، و  20وطی حاوي مخل

DNA polymeraseها طبـق برنامـه اجـرا شـده . سپس نمونه
 ).9قرار گرفت ( PCRساعت تحت  2توسط ترموسایکلر به مدت 

در نهایت معیارهاي هیستولوژیک ثبت شده با نتایج حاصـل 
جزیه مقایسه و مورد ت SPSS 20افزار با استفاده از نرم PCRاز 

اـط هـر یـک از  و تحلیل آماري قرار گرفـت. جهـت بررسـی ارتب
اـي  HPVي DNAمعیارهاي هیستولوژیک با وجود  از تست ک

اـمی کـه تعـداد  (Chi-square test)اسـکوئر  تـفاده شـد. هنگ اس
موارد مثبت معیار مورد نظر کمتر از پنج بود، از تست دقیق فیشر 

(Fisher's exact test) یـن استفاده شـد. جهـت ت اـط ب اییـد ارتب
اـ نتیجـه  تـولوژیک ب اـي هیس ، PCRتشخیص بیوپسی و معیاره

اـدیر نزدیـک بـه  (Kappa)ضریب کاپا  بـه گردیـد. مق + 1محاس
اـلاتر از نشان اـدیر ب  75/0دهنده ارتباط مستقیم بین دو روش، مق

نشان دهنده ارتباط  4/0نشان دهنده ارتباط قوي، مقادیر کمتر از 
دهنده ارتباط بینابینی بین نشان 75/0و  4/0ضعیف و مقادیر بین 

 ).2باشد (دو روش می
 :نتایج

در این مطالعه معیارهاي هیستوپاتولوژیک و تشخیص نهایی 
نمونه بیوپسی و کورتاژ سرویکس مورد ارزیابی قرار گرفت.  50

ــه  ــن مطالع سـاـل (در  72/38±10میـاـنگین سـنـی بیمـاـران در ای
براساس گـروه  HPVشیوع  سال) بود. نتایج 57تا  21محدوده 

 .بود 1 شماره هاي سنی مطابق جدول
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 بر اساس گروههاي سنی HPVنتایج شیوع  -1جدول شماره 

 HPV+ تعداد (درصد) گروه سنی
در گروه  HPVدرصد ابتلا به 

 سنی مربوطه
25< 5 )10%( 1 )7/16%( 20 

30-26 8 )16%( 2 )2/33%( 25 
35-31 8 )16%( 1 )7/16%( 5/12 
40-36 7 )14%( 1 )7/16%( 3/14 
45-41 7 )14%( 1 )7/16%( 3/14 
50-46 7 )14%( 0 )0%( 0 
55-51 7 )14%( 0 )0%( 0 
55> 1 )2%( 0 )0%( 0 

  6 50 تعداد کل

 
تغییرات مورفولوژیک مشاهده شده در این مطالعه: آتیپی 

مورد آتیپی کویلوسیتی  14مورد، شامل  22( %44کویلوسیتی 
مورد)،  29( %58مورد کویلوسیتوز بارز)، آکانتوزیس  8خفیف و 

مورد)، سلول  4( %8مورد)، پاراکراتوز  3( %6پاپیلوماتوز 
مورد)، میتوز در یک سوم تحتانی اپیدرم  7( %14دیسکراتوتیک 

مورد)، آتیپی  18( %36مورد)، هیپرپلازي لایه بازال  12( 24%
 5مورد خفیف،  6(شامل  %26مورد)، دیسپلازي  23( %46سلولی 

مورد شدید). التهاب در تمامی موارد به  2مورد متوسط و 
 %52خفیف،  %30درجاتی مشاهده شد، که براساس شدت 

اي شدن در شدید بود. هیچ موردي از چندهسته %18متوسط و 
 نمونه هاي مورد بررسی مشاهده نشد.

اساس نتایج  تغییرات هیستوپاتولوژیک مشاهده شده بر
 بود. 2مطابق جدول  PCRآزمون 

 
 
 
 
 
 
 

 
 HPV PCRتغییرات هیستوپاتولوژیک مشاهده شده بر اساس نتیجه  -2جدول شماره 

HPV 
(PCR) 

 میتوز هایپرپلازي آتیپی دیسپلازي
سلول دیس 

 کراتوتیک
 کیلوسایت ايچند هسته آکاتتوز پاپیلوماتوز پاراکراتوز

 14 0 24 3 4 6 9 14 18 9 منفی
 7 0 5 0 0 1 3 4 5 4 مثبت

 
 مثبت بر اساس تشخیص HPVمیزان موارد  -3جدول شماره 

 وجود عدم وجود جمع HPV DNA (PCR) تشخیص

Chronic Cervicitis 35 )6/94%( 2 )4/5%( 37 

CIN I 4 )7/66%( 2 )3/33%( 6 

CIN II 3 )60%( 2 )40%( 5 

CIN III 2 )100%( 0 )0%9 2 

Total 44 )88%( 6 )12%( 50 )100%( 

 
اـس تسـت  HPVدر تمامی موارد  آتیپـی  PCRمثبت براس

اـ حضـور  ي DNAکویلوسیتی مشاهده گردید. معیارهایی که ب
HPV  براسـاـس آزمــونPCR ارتبـاـط نشـاـن میدادنــد، آتیپــی 

ــی سـلـولی ) و=003/0P( کویلوسـیـتی ) =03/0P( وجــود آتیپ
تـوپاتولوژیک  اـر هیس یـن معی اـبق ب بودند. البته در همه موارد تط

پـاـیین بــود (بــه ترتیــب  PCRمشـاـهده شــده بـاـ نتیجــه تســت 
296/0Kappa= 191/0 بــراي آتیپــی کویلوسـیـتی وKappa= 

 براي وجود آتیپی سلولی). 

اـن  یـتی خفیـف را نش با حذف مواردي که تغییـرات کویلوس
افـزایش  PCRز با نتیجه تست دادند، میزان تطابق کویلوسیتومی

 .)=669/0Kappa( پیدا کرد
اـهده أبا کنترل ت ثیر التهاب مزمن و آتیپی کویلوسیتی بر مش

 HPVي DNAآتیپی سلولی، ارتباط بین آتیپی سلولی و وجود 
 .)=053/0Pو  161/0 از بین رفت (به ترتیب

مورد  37هاي مورد بررسی شامل تشخیص پاتولوژي نمونه
 CIN مـورد 12% ،(5( CIN Iمورد  6)، %74ن (سرویسیت مزم
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II )10% ــورد  2)، و ــت CIN II )4%م اـیج تس ــود. نتـ  PCR) ب
 بود. 3 شماره براساس تشخیص پاتولوژي مطابق جدول

پـلازي و وجـود  یـن دیس ي DNAبراساس ایـن مطالعـه ب
HPV 044/0( ارتباط وجود داردP=( اـط ضـعیف ، اما این ارتب

 .)=222/0Kappa( باشدمی
یـت مـزمن  ،اساس این مطالعـهبر برخـی از مـوارد سرویس

اـب و  HPVتوانند ناشی از می باشند، اما ارتباطی بین شدت الته
 .یافت نشد HPVعفونت 

 
 گیري:بحث و نتیجه

لـولی و وجـود  یـتی، آتیپـی س در این مطالعه آتیپـی کویلوس
اـن  HPVي DNAداري با حضـور دیسپلازي ارتباط معنی نش

اـط ضـعیف بـود. پـس از دادند؛ که در تمام ی این موارد این ارتب
پـلازي  بـر  حذف اثرات وجود همزمان آتیپی کویلوسیتی و دیس
اـي  مشاهده آتیپی سلولی در نمونه بیوپسی با استفاده از آزمونه

اـیج  Partial correlationsآماري  این ارتباط از بین رفت. این نت
لــه از تحقیــق  اـ نتـاـیج حاص ش در و همکـاـران P.N.D Salviaب

 خوانی دارد.و همکارانش هم Cabibiبرزیل و مطالعه 
اي با حضور در زمینه ارتباط بین وجود سلولهاي دوهسته

DNA يHPV  ،در مطالعات سالویا و کـابیبی و همکارانشـان
هاي به علت عدم مشـاهده ایـن تغییـر هیسـتولوژیک در نمونـه

ود. ایـن پذیر نبـمورد بررسی در این مطالعه این ارزیابی امکان
اختلاف ممکن است به علت اخـتلاف در نحـوه انتخـاب مـوارد 

 مورد مطالعه باشد.
اـن در ایـن مطالعـه وجـود  تنها معیار تشخیصی قابـل اطمین

بـتاًویژگی ) و %100(با حساسیت بالا ( آتیپی کویلوسیتی بود  نس
اـري مثبـت %6/63پایین ( اـري  %3/27) و ارزش اخب و ارزش اخب
نظر گرفتن موارد قطعی کویلوسیتوز (پـس از ). با در %100منفی 

یـت و  یـتی خفیـف) حساس ویژگـی حذف موارد با تغییر کویلوس
اـ %2/93ویژگـی و  %3/83قابل قبولی به دست آمد (حساسیت  ؛ ب

اـري منفـی  %5/62ارزش اخباري مثبت  ). در %6/97و ارزش اخب
سـرویکس در  HPVپایین عفونت  نتیجه با توجه به شیوع نسبتاً

رسد برخلاف مناطق با شیوع بالاي عفونـت )، به نظر می9( ایران
یـتی ) می2همانند آمریکاي لاتین ( تـوان از مـوارد تغییـر کویلوس

صرف  HPVي DNAخفیف جهت ارزیابی نمونه از نظر وجود 
اـن  اـرز را نش یـتوز ب اـ بـر مـواردي کـه کویلوس نظر نمود و تنه

لـه از ارزش تشخیصـــ ،دهنـــدمی اـیج حاصــ ی تکیـــه کـــرد. نتــ

و همکارانش  Cabibiکویلوسیتوز در این مطالعه بالاتر از مطالعه 
 باشد.باشد اما این اختلاف قابل ملاحظه نمیمی

اـس تشـخیص  HPVدر این مطالعـه وجـود عفونـت  براس
مــوارد  %4/5هیسـتـوپاتولوژیک نمونــه بیوپســی ســرویکس در 

اـن  %8/30سرویسیت مزمن و  موارد دیسپلازي سـرویکس نش
تایج در مقایسه با نتایج حاصل از مطالعه انجام شده در داد. این ن

اـم شـدهروي نمونه استان مازندران که بر ) 11( هاي پارافینه انج
اـملاًتر مییینپا تـلاف ک یـن اخ اـیج معنـی باشد؛ همچن اـ نت داري ب

) 6و همکارانش در کره جنـوبی ( Tae Sook Hwangمطالعات 
 ) دارد.2و همکارانش در برزیل ( P.N.D Salviaو 

باشد: اول از دیـدگاه این اختلاف از دو جنبه قابل ارزیابی می
مورد بررسی و روشهاي ارزیابی وجود  DNAنوع منبع نمونه 

DNA یـوع عفونـت سـرویکس در  HPV؛ و دوم اختلاف در ش
 مناطق مختلف.

از آنجـاـیی کــه در برخــی از مطالعـاـت مشــکلاتی در زمینــه 
اـي ونهبا نم PCRحصول نتیجه از آزمون  هاي حاصل از بلوکه

اـلین گـزارش شـده اسـت،  پارافینی بافتهاي فیکس شـده در فرم
اـزه، هاي یخصورت استفاده از نمونه احتمال دارد که در اـ ت زده ی

ــه  اـلین در مرحل ــده فرمـ ــر بازدارن ــود اث ــدم وج ــت ع ــه عل ب
تـري از  HPV PCRامپلیفیکاسیون، نتیجه آزمون  در تعداد بیش

اـرانش و  Tae Sook Hwang).  12(ها مثبت گردد نمونه و همک
و همکارانش در مطالعات خود از نمونه تازه  P.N.D Salviaنیز 

(cytobrush)  جهــت ارزیـاـبی وجــودDNA يHPV  اسـتـفاده
ي DNAییـد وجـود أکردند. همچنین هر دو از دو روش جهت ت

HPV  در مطالعه خود استفاده نمودند (ارزیابی به روشPCR-

RFLP هاي الیگونوکلئوتیدي در مطالعه تائه سوك یهو میکروآرا
در  MY09/11و  +GP05/06هوانگ و استفاده از دو پرایمـر 

اـل دارد برخـی از مـوارد آزمـون  مطالعه سالویا). در نتیجه احتم
HPV PCR .به صورت کاذب منفی شده باشد 

یـوع عفونـت  ،از سوي دیگر در  HPVبا توجه به اختلاف ش
ع بالا در آمریکاي لاتین و شیوع پایین مناطق مختلف جهان (شیو

یـوع در منطقه مدیترانه) این اختلاف می تواند ناشی از اختلاف ش
 ).10سرویکس باشد ( HPVعفونت 

اـ توجـه بـه  اـت قبلـی، ب با توجه به نتایج این مطالعه و مطالع
اـد  HPVوجود شواهد فزاینـده در زمینـه نقـش عفونـت  در ایج

اـل دیسپلازي و ضایعات پیش ساز  کارسینوم سرویکس و احتم
در سنین بالاتر،   HR-HPV (High Risk-HPV)وجود انواع 
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اـ توصیه می اـرز ی یـتی ب شود در مواردي کـه تغییـرات کویلوس
اـهده  دیسپلازي سـرویکس در نمونـه بیوپسـی سـرویکس مش

و تایپینـگ آن از  HPVي DNAییـد حضـور أگردد، جهت تمی
اـزه  روي Real time PCRروش سریع و دقیق  اـي ت نمونـه ه

(Cytobrush) اـیعه بـه به منظور پیش بینی احتمال پیشـرفت ض
 ضایعات با درجه بالاتر استفاده گردد.
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