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 در HPVارتباط بين معيارهاي هيستوپاتولوژيك ويروس پاپيلوماي انساني و وجود  بررسي
  PCRهاي بيوپسي سرويكس در بلوكهاي پارافيني به روش  نمونه
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  دهيچك
هاي هيستولوژيك ضايعات سرويكس با شناسايي ويروس پاپيلوماي انساني   تطابق يافته،هدف از اين مطالعه :مقدمه
(HPV)اي پليمراز   به وسيله واكنش زنجيره(PCR)بود .  

رهاي هيستوپاتولوژيك  نمونه كه معيا50نه بيوپسي مورد بازبيني قرار گرفتند و و نم143در اين مطالعه توصيفي،  :كاروش ر
 انجام شد و از ژن بتاگلوبين به +GP05/06 با استفاده از پرايمرهاي PCRارزيابي . كافي را داشتند به مطالعه وارد شدند

 تطابق داده شد شامل آتيپي كويلوسيتي، چند HPVهاي موروفولوژيكي كه با نتايج مثبت  يافته. عنوان كنترل داخلي استفاده شد
، آكانتوز، پاپيلوماتوز، پاراكراتوز، سلول ديسكراتوتيك، ميتوز در يك سوم تحتاني اپيدرم، هيپرپلازي لايه هاي اي شدن هسته

  .بازال بودند
 مورد نئوپلازي اينترااپيتليال 13و در %) 74( مورد سرويسيت مزمن 37 نمونه انتخابي تشخيص پاتولوژيك در 50در  :نتايج

% 8/30، ) مورد2(موارد سرويسيت مزمن % 4/5 مورد مثبت شد كه شامل 6 در عاً جمHPVي  DNA.  بودCINسرويكس 
 HPVهيچ يك از معيارهاي هيستولوژيك ارتباط بالايي با . بود) CIN IIموارد % CIN I ،40موارد % 3/33شامل  (CINموارد 

 و =003/0P ( آتيپي كويلوسيتي بود نشان ميداد،HPVتنها يافته اي كه ارتباط مستقل، مستقيم و ضعيفي با . نشان ندادند
296/0 Kappa= ( پس از حذف موارد خفيف آتيپي كويلوسيتي اين ارتباط .داد نشان مي% 6/63ويژگي و % 100كه حساسيت 

 بالاترين ارزش .تغيير يافت% 3/83و % 2/93 ويژگي به ترتيب به و حساسيت و) =669/0Kappa و >001/0P (تقويت شد
  .  نيز مربوط به وجود كويلوسيتوز بارز بوداخباري مثبت و منفي

 بين شدت سرويسيت و ،باشد  ميHPVبا وجود آن كه برخي از موارد سرويسيت مزمن ناشي از عفونت  :گيري تيجهن
حال  باشد، با اين  ميHPVهرچند كويلوسيتوز يك معيار نشانگر خوب براي عفونت .  ارتباطي وجود نداردHPVابتلا به 

  . سرويكس وجود داردHPVدر زمينه تشخيص هيستولوژيك عفونت محدوديتهايي 
   بيوپسي -، PCR - (HPV)ويروس پاپيلوماي انساني  :ها كليدواژه

  10/2/92:     پذيرش مقاله22/8/91:      اصلاح نهايي24/1/91: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
ترين تغييرات مشاهده شده در اپيتليوم اسكواموس  شايع

تهاي متاپلاستيك يا واكنشي و ضايعات سرويكس وضعي
ويروس ). 1(باشد   ميHPVديسپلاستيك مرتبط با عفونت 

 با ضايعاتي در داخل اپيتليوم (HPV)پاپيلوماي انساني 

تواند به سمت   همراه است كه مي(SIL)اسكواموس سرويكس 
گروهي نشان  مطالعات هم). 2(سرطان سرويكس پيشرفت كند 

هاي   براي پيشرفت نئوپلاسمHPVي  DNAاند كه وجود  داده
سرويكس الزامي است و با ناپديد شدن آنها پسرفت سلولهاي 

بيشتر ضايعات از اپيتليوم . )2،3 (رود نئوپلاستيك انتظار مي
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. گيرند اسكواموس يا اپيتليوم اندوسرويكال متاپلاستيك منشا مي
ف كه اين ضايعات محدود به اپيتليوم باشند، طبق تعري هنگامي

 نئوپلازي اينترااپيتليال (WHO)سازمان بهداشت جهاني 
كارسينوم درجا ناميده - يا ديسپلازي(CIN)سرويكس 

 برپايه وسعت و شدت CIN I, II, IIIدرجات . شوند مي
اند كه  چندين مطالعه نشان داده. شوند درگيري تشخيص داده مي

ساز و نيز سرطانهاي پيشرفته   با ضايعات پيشHPVعفونت 
تاريخچه طبيعي بيشتر كانسرهاي سرويكس با يك . تباط دارندار

شود كه منجر به ايجاد   شروع ميHPVبيماري عفوني همراه با 
با . گردد ناهنجاريهاي در سلولهاي داخل اپيتليوم اسكواموس مي

 در HPVي  DNA كشف HPVپيشرفت روشهاي شناسايي 
خل  دا(HSIL) و درجه بالا (LSIL)ضايعات درجه پايين 
  ).2(افزايش پيدا كرده است % 90-80اپيتليوم اسكواموس به 

 بين آسيب شناسان و نيز HSILبا وجود آنكه در گزارش 
 اتفاق نظر  عموماً،هنگام بازخواني مجدد موارد گزارش شده

 پايين LSILبالايي وجود دارد، اين امر در موارد گزارش 
باشد كه  ت مييك علت احتمالي تجربه هيستوپاتولوژيس. باشد مي

 را كه ديسپلازي واضحي نداشته و HPVضايعات ناشي از 
 مطرح LSIL در نظر گرفته نشده، تشخيص CINجزو موارد 

در اين ضايعات غيرطبيعي علايم هيستولوژيك . )1،4 (رددگ مي
صورت كويلوسيتوز ه شكل متغييري به  بHPVعفونت 

(koilocytosis)اي شدن  ، چند هسته(multinucleation) ،
 Dyskeratotic)، سلول ديسكراتوتيك (acanthosis)آكانتوز 

cell)هاي  ، ميتوز در يك سوم بازال اپيتليوم، هيپرپلازي لايه
اين در ر علاوه ب. كند بازال و فقدان يك لايه بازال مجزا بروز مي

كولپوسكوپي اين ضايعات غيرطبيعي و ضايعات متاپلاستيك و 
شوند  اسيد استيك سفيد مي طي تماس با LSILواكنشي و 

(acetowhite) كه تحت بيوپسي قرار گرفته و جهت بررسي 
با توجه به اهميت تشخيص تغيير ). 1(گردند  ارسال مي

، در اين مطالعه HPVكويلوسيتي در شناسايي هيستولوژيك 
وجود تغييرات كويلوسيتي در اپيتليوم سطحي بطور تيپيك و يا 

يك در جاهاي ديگر نمونه، همراهي همراهي با تغييرات ديسپلاست
با آكانتوز يا سلول ديسكراتوتيك و يا ميتوز در محل مشاهده 

ه نظر گرفتن اين تغييرات ب تغيير كويلوسيتي به عنوان معيار در
  .عنوان تغيير كويلوسيتي بارز مدنظر قرار گرفت

بيشتر كشورها از تست غربالگري پاپانيكولا براي كشف 
CINبيماراني كه در آنها نتايج تست پاپانيكولا . ندكن  استفاده مي

 جهت انجام كولپوسكوپي و بيوپسي نواحي مشكوك ،مثبت شود
اساس   برCINتشخيص هيستولوژيك . شوند ارجاع مي

علاوه . ودش  گذاشته ميWHOمعيارهاي تعريف شده توسط 
براين برخي از نماهاي هيستولوژيك به عنوان احتمال وجود 

 با اين. شود نظر گرفته مي ضايعات اپيتليالي در در HPVعفونت 
حال با وجود آن كه اين معيارهاي هيستولوژيك قابل قبول 
هستند اما در تشخيص نهايي بين پاتولوژيستها اختلاف نظر 

  ).2(وجود دارد 
 توسط واكنش HPVپس از ايجاد پرايمرهاي شناسايي 

در تمامي موارد  ، از آنجايي كه تقريباً(PCR)اي پليمراز  زنجيره
DNA  يHPV يافت شد، مشخص گرديد HPV نقشي 

اين امر منجر به . كند اساسي در سرطانهاي سرويكس بازي مي
 در HPVي  DNAاستفاده وسيع از آزمونهاي شناسايي 

 يا داراي سلولهاي اسكواموس غيرطبيعي SILبيماران مبتلا به 
سكوپي با اهميت نامشخص در مطالعات غربالگري توسط كولپو

  .)2-5 (گرديد
 و Cabibi به وسيله 2008در يك مطالعه در سال 

همكارانش به بررسي معيارهاي هيستوپاتولوژيك مرتبط با 
HPV ،نها نتيجه گرفتند كه تنها معيارهاي آ پرداختند

 داشتند، HPVداري با نتايج مثبت  هيستولوژيكي كه ارتباط معني
  تنها معيار نسبتاًباشد و اي شدن مي كويلوسيتوز و دوهسته

در مطالعه ديگري ). 1(اختصاصي و حساس كويلوسيتوز است 
نها نيز آ و همكارانش انجام شد، Salvia توسط 2004كه در سال 

، آتيپي HPVهاي مرتبط با  نتيجه گرفتند كه حساسترين يافته
باشد، اما ميزان اختصاصيت  اي شدن مي كويلوسيتي و دوهسته

ين بالاترين ارزش اخباري مثبت نيز مربوط همچن. آنها پايين است
باشد  اي شدن مي به آتيپي كويلوسيتي، ديسكراتوز و دوهسته

 در استان مازندران 2002در مطاله انجام شده در سال ). 2(
متاپلازي سرويكس و موارد \درصد بالايي از موارد ديسپلازي

كه  حالي  بودند، درHPVي DNAكارسينوم سرويكس حاوي 
در مطالعات . ان در موارد سرويسيت مزمن پايين بوداين ميز

 Tae Sook در كره جنوبي توسط 2003انجام شده در سالهاي 

Hwang) 6 ( در برزيل توسط 2004و Salvia و همكارانش )2 (
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در درصد بسيار بالايي از موارد نئوپلازيهاي اينترااپيتليال 
.  يافت شدHPVي DNAسرويكس و كارسينوم سرويكس 

اي از موارد سرويسيت   همچنين در درصد قابل ملاحظهآنها
  %).35و % 2/37به ترتيب ( را كشف نمودند HPVمزمن 

هدف از اين مطالعه ارزيابي معيارهاي مورفولوژيك 
 PCRهاي بيوپسي شده و مقايسه آنها با نتايج حاصله از  نمونه

به اين اميد كه اين . باشد  ميHPVي DNAجهت كشف وجود 
  . را بهبود بخشدHPVتواند تشخيص مورفولوژيك مطالعه ب

  
  :روش كار

يـفي        اـم شـد      - در اين مطالعه كه به روش توص  ،مقطعـي انج
هاي بيوپسي و كورتاژ سرويكس كه از ابتداي سال          تمامي نمونه 

اـل         1389  به بخش پاتولوژي بيمارستان شريعتي بندرعباس ارس
اـ   سـي نمونـه   پس از برر  .  مورد بازبيني قرار گرفتند    ،شده بودند  ه

اـفي جهـت            اـي هيـستوپاتولوژيك ك مواردي كه براساس معياره
ورود به مطالعه را داشتند، پس از ثبت معيارها طبـق پرسـشنامه           
تـخراج              اـرج و جهـت اس تهيه شده، بلوكهاي مربوطه از آرشيو خ

DNA و ارزيـاـبي از نظــر وجــود HPV مــورد بررســي قــرار 
  .گرفتند

صورت ه  ت كويلوسيتي را ب   در اين مطالعه مواردي كه تغييرا     
صورت مثبت و مـواردي كـه       ه   ب ،دادند بارز و گسترده نشان مي    
هاي هيپركروماتيك با    صورت هسته ه  آتيپي كويلوسيتي خفيفي ب   

ــراه     ــه هم ــسته ب ــشاي ه ــف شــكل و حاشـيـه غ نـاـمنظمي خفي
 به عنوان مـوارد مـشكوك       ،دادند سيتوپلاسم روشن را نشان مي    

هاب و ديسپلازي و نيـز شـدت آن    براساس وجود الت  . ثبت گرديد 
 CIN I ،CIN گروه تشخيصي سرويسيت مزمن، 4ها به  نمونه

II ،CIN IIIبدين صـورت كـه مـواردي كـه     . بندي شدند  تقسيم
دادنـد و فاقـد ديـسپلازي بودنـد در گـروه             التهاب را نـشان مـي     

سرويسيت مزمن قرار گرفتند و مواردي كه ديسپلازي را نـشان           
  . قرار گرفتندCINت ديسپلازي در گروه دادند برحسب شد مي

  ميكرونـي از هـر     10 بـرش    6پس از تهيـه     : DNAاستخراج  
بار  نمونه به روش استريل، بااستفاده از ميكروتوم با تيغ هاي يك

مصرف، نمونه به لوله هاي ميكروسانتريفوژ وارد شد و مراحـل           
د و  دپارافينيزه كردن نمونه با استفاده از حرارت، گزيلن انجام ش ـ         

هي بوسيله اتانـل    د  نمونه بافتي با استفاده از سانتريفوژ و رسوب       

مـدت  ه   ب Cº37پس از خشك كردن نمونه در حرارت        . جدا گرديد 
ــه هـاـ در DNAسـاـعت، جهــت اسـتـخراج  2  بـاـفر µl300 نمون

 mM10 اسيد كلريدريك تـريس،      mM50متشكل از   (كننده   هضم
EDTA  ،5/0%0   و   20 تويينµg/ml300 پروتييناز K (    بـه مـدت

 با لرزش ملايم تا خورد شـدن        ºC56يك شبانه روز در حرارت      
كلروفرم -سپس با استفاده از روش فنل. كامل بافت قرار داده شد

اـبي كيفـي      ). 1،19،23( استخراج گرديـد     DNAنمونه   جهـت ارزي
پـس  .  از پرايمرهاي ژن بتاگلوبين استفاده گرديـد DNAنمونه   س
اـوي      نمونه اـي ح  تحـت   HPVي  DNA جهـت كـشف      DNAه

 قـرار   +GP05/06 با استفاده از پرايمـر عمـومي         PCRآزمون  
 و ايجاد يك HPV L1 ORFگرفت كه باعث آمپليفيكاسيون ژن 

  ).2،7،8(شود   جفت باز مي150رشته حاوي 
β-globin6F 5'-
GGTTGGCCAATCTACTCCCAGG-3' 
β-globin6R 5'-
GCTCACTCAGTGTGGCAAAG-3' 
GP5: 5' - TTTGTTACTGTGGTAGATAC - 3' 
GP6: 5' - GAAAAATAAACTGTAAATCA - 3' 

  
اـنوگرم از     DNA  ،100جهت آمپليفيكاسيون نمونه      DNA ن

 ميلـي مـول     20 متـشكل از     PCR ميكروليتر محلول    50نمونه به   
Tris-Hcl (8.3) ،8  ميلي مـول Mgcl2 ،5/7   ميلـي مـول DTT ،

 ميكرومول از انواع دزوكسي نوكلئوتيـدهاي تـري فـسفات،           200
 Taq واحـد 25/0 پيكومول از هـر پرايمـر، و   20وطي حاوي مخل

DNA polymerase .اـ طبـق برنامـه اجـرا شـده       سپس نمونه ه
  ).9( قرار گرفت PCR ساعت تحت 2توسط ترموسايكلر به مدت 

در نهايت معيارهاي هيستولوژيك ثبت شده با نتايج حاصـل          
جزيه  مقايسه و مورد تSPSS 20افزار   با استفاده از نرمPCRاز 

اـط هـر       . و تحليل آماري قرار گرفـت      يـك از    جهـت بررسـي ارتب
اـي     HPVي  DNAمعيارهاي هيستولوژيك با وجود       از تست ك

تـفاده شـد  (Chi-square test)اسـكوئر   اـمي كـه تعـداد    .  اس هنگ
موارد مثبت معيار مورد نظر كمتر از پنج بود، از تست دقيق فيشر 

(Fisher's exact test) يـن    جهـت ت .  استفاده شـد اـط ب اييـد ارتب
اـ نتيجـه             اـي هيـستولوژيك ب ، PCRتشخيص بيوپسي و معياره

اـ     بـه گرديـد    (Kappa)ضريب كاپ اـدير نزديـك بـه     .  محاس + 1مق
اـلاتر از          نشان اـدير ب  75/0دهنده ارتباط مستقيم بين دو روش، مق

 نشان دهنده ارتباط    4/0نشان دهنده ارتباط قوي، مقادير كمتر از        
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دهنده ارتباط بينابيني بين      نشان 75/0 و   4/0ضعيف و مقادير بين     
  ).2(باشد  دو روش مي

  :نتايج
در اين مطالعه معيارهاي هيستوپاتولوژيك و تشخيص نهايي 

.  نمونه بيوپسي و كورتاژ سرويكس مورد ارزيابي قرار گرفت50
در ( سـاـل 72/38±10ميـاـنگين سـنـي بيمـاـران در ايــن مطالعــه  

 براساس گـروه    HPV شيوع   نتايج. بود)  سال 57 تا   21محدوده  
  . بود1  شمارههاي سني مطابق جدول

  
   بر اساس گروههاي سنيHPV نتايج شيوع -1جدول شماره 

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

  سني 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 كل

  

آتيپي : تغييرات مورفولوژيك مشاهده شده در اين مطالعه
 مورد آتيپي كويلوسيتي 14 مورد، شامل 22% (44كويلوسيتي 

، ) مورد29% (58، آكانتوزيس )مورد كويلوسيتوز بارز 8خفيف و 
، سلول ) مورد4% (8، پاراكراتوز ) مورد3% (6پاپيلوماتوز 

، ميتوز در يك سوم تحتاني اپيدرم ) مورد7% (14ديسكراتوتيك 
، آتيپي ) مورد18% (36، هيپرپلازي لايه بازال ) مورد%12 (24

 5 مورد خفيف، 6شامل % (26، ديسپلازي ) مورد23% (46سلولي 
التهاب در تمامي موارد به ).  مورد شديد2مورد متوسط و 

% 52خفيف، % 30درجاتي مشاهده شد، كه براساس شدت 
اي شدن در  هيچ موردي از چندهسته. شديد بود% 18متوسط و 

  .نمونه هاي مورد بررسي مشاهده نشد
اساس نتايج  تغييرات هيستوپاتولوژيك مشاهده شده بر

  . بود2مطابق جدول  PCRآزمون 
  
  
  
  
  
  
  

  
  HPV PCR تغييرات هيستوپاتولوژيك مشاهده شده بر اساس نتيجه -2جدول شماره 

HPV 
(PCR)  ميتوز  هايپرپلازي  آتيپي  ديسپلازي  

سلول ديس 
  كراتوتيك

  كيلوسايت  اي چند هسته  آكاتتوز  پاپيلوماتوز  پاراكراتوز

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

  
   مثبت بر اساس تشخيصHPV ميزان موارد -3جدول شماره 

HPV DNA (PCR)  وجود عدم وجود تشخيص 
  جمع

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 تـست       HPVدر تمامي موارد      آتيپـي   PCR مثبت براس

اـ حـضور       . كويلوسيتي مشاهده گرديد   ي DNAمعيارهايي كه ب
HPV براسـاـس آزمــون PCRارتبـاـط نــشان ميدادنــد، آتيپــي  

ــي سـلـولي و) =003/0P (كويلوسـيـتي ) =03/0P ( وجــود آتيپ
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اـر هيـستوپاتولوژيك            . بودند يـن معي اـبق ب البته در همه موارد تط
بــه ترتيــب ( پـاـيين بــود PCRمــشاهده شــده بـاـ نتيجــه تــست 

296/0Kappa= 191/0 بــراي آتيپــي كويلوسـيـتي وKappa= 
  ). براي وجود آتيپي سلولي

يـتي خفيـف را نـشان              با حذف مواردي كه تغييـرات كويلوس
 افـزايش  PCRز با نتيجه تست   دادند، ميزان تطابق كويلوسيتو    مي

  .)=669/0Kappa (پيدا كرد
ثير التهاب مزمن و آتيپي كويلوسيتي بر مـشاهده         أبا كنترل ت  

 HPVي  DNAآتيپي سلولي، ارتباط بين آتيپي سلولي و وجود         
  .)=053/0P و 161/0 به ترتيب(از بين رفت 

 مورد 37هاي مورد بررسي شامل  تشخيص پاتولوژي نمونه
 CIN  مـورد 12(% ،5 (CIN I مورد 6، %)74(ن سرويسيت مزم

II) 10(% ــورد 2، و ــود%) CIN II) 4 م ــست  . ب اـيج ت  PCRنتـ
  . بود3  شمارهبراساس تشخيص پاتولوژي مطابق جدول

يـن ديـسپلازي و وجـود              ي DNAبراساس ايـن مطالعـه ب
HPV   044/0 ( ارتباط وجود داردP=(       اـط ضـعيف ، اما اين ارتب

 .)=222/0Kappa (باشد مي

 برخـي از مـوارد سرويـسيت مـزمن          ،اساس اين مطالعـه   بر
اـب و         HPVتوانند ناشي از     مي  باشند، اما ارتباطي بين شدت الته

 . يافت نشدHPVعفونت 

  
  :گيري بحث و نتيجه

لـولي و وجـود               يـتي، آتيپـي س در اين مطالعه آتيپـي كويلوس
 نـشان   HPVي  DNAداري با حـضور      ديسپلازي ارتباط معني  

اـط ضـعيف بـود         دادند؛ كه در تمام    پـس از   . ي اين موارد اين ارتب
حذف اثرات وجود همزمان آتيپي كويلوسيتي و ديـسپلازي  بـر            
اـي            مشاهده آتيپي سلولي در نمونه بيوپسي با استفاده از آزمونه

اـيج  .  اين ارتباط از بين رفتPartial correlationsآماري  اين نت
ش در  و همكـاـرانP.N.D Salviaبـاـ نتـاـيج حاصـلـه از تحقيــق 

  .خواني دارد  و همكارانش همCabibiبرزيل و مطالعه 
اي با حضور    در زمينه ارتباط بين وجود سلولهاي دوهسته      

DNA  يHPV          ،در مطالعات سالويا و كـابيبي و همكارانـشان 
هـاي   به علت عدم مـشاهده ايـن تغييـر هيـستولوژيك در نمونـه        

ايـن  . ودپـذير نب ـ   مورد بررسي در اين مطالعه اين ارزيابي امكان       

اختلاف ممكن است به علـت اخـتلاف در نحـوه انتخـاب مـوارد               
  .مورد مطالعه باشد

اـن در ايـن مطالعـه وجـود               تنها معيار تشخيصي قابـل اطمين
 نـسبتاً ويژگي  و  %) 100(با حساسيت بالا    ( آتيپي كويلوسيتي بود  

اـري مثبـت       %) 6/63(پايين   اـري    % 3/27و ارزش اخب و ارزش اخب
پـس از   (نظر گرفتن موارد قطعي كويلوسيتوز      با در   %). 100منفي  

يـتي خفيـف        ويژگـي  حـساسيت و    ) حذف موارد با تغيير كويلوس
اـ   %2/93ويژگـي   و  % 3/83حساسيت  (قابل قبولي به دست آمد       ؛ ب

اـري منفـي       % 5/62ارزش اخباري مثبت     در %). 6/97و ارزش اخب
 سـرويكس در    HPV پايين عفونت    نتيجه با توجه به شيوع نسبتاً     

رسد برخلاف مناطق با شيوع بالاي عفونـت         ، به نظر مي   )9 (ايران
يـتي          مي) 2(همانند آمريكاي لاتين     تـوان از مـوارد تغييـر كويلوس

 صرف HPVي DNAخفيف جهت ارزيابي نمونه از نظر وجود 
اـرز را نـشان                   يـتوز ب اـ بـر مـواردي كـه كويلوس نظر نمود و تنه

ــي ــد م ــرد ،دهن ــه ك ــص  .  تكي لـه از ارزش تشخي اـيج حاصـ ي نتـ
 و همكارانش Cabibiكويلوسيتوز در اين مطالعه بالاتر از مطالعه 

 .باشد باشد اما اين اختلاف قابل ملاحظه نمي مي

اـس تـشخيص     HPVدر اين مطالعـه وجـود عفونـت           براس
مــوارد % 4/5هيــستوپاتولوژيك نمونــه بيوپــسي ســرويكس در 

موارد ديسپلازي سـرويكس نـشان      % 8/30سرويسيت مزمن و    
تايج در مقايسه با نتايج حاصل از مطالعه انجام شده در           اين ن . داد

اـم شـده      روي نمونه  استان مازندران كه بر    ) 11 (هاي پارافينه انج
اـملاً       تر مي  يينپا تـلاف ك يـن اخ اـيج       معنـي  باشد؛ همچن اـ نت داري ب

) 6( و همكارانش در كره جنـوبي  Tae Sook Hwangمطالعات 
  .دارد) 2( و همكارانش در برزيل P.N.D Salviaو 

اول از ديـدگاه    : باشد اين اختلاف از دو جنبه قابل ارزيابي مي       
 مورد بررسي و روشهاي ارزيابي وجود       DNAنوع منبع نمونه    

DNA          يـوع عفونـت  سـرويكس در    HPV؛ و دوم اختلاف در ش
  .مناطق مختلف

از آنجـاـيي كــه در برخــي از مطالعـاـت مــشكلاتي در زمينــه 
اـي      ونه با نم  PCRحصول نتيجه از آزمون      هاي حاصل از بلوكه

اـلين گـزارش شـده اسـت،               پارافيني بافتهاي فيكس شـده در فرم
اـزه،     هاي يخ  صورت استفاده از نمونه    احتمال دارد كه در    زده يا ت

ــه        اـلين در مرحل ــر بازدارنــده فرمـ ــود اث ــدم وج ــه علــت ع ب
 در تعداد بيـشتري از  HPV PCRامپليفيكاسيون، نتيجه آزمون 
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اـرانش و  Tae Sook Hwang).  12(ها مثبت گردد  نمونه  و همك
 و همكارانش در مطالعات خود از نمونه تازه P.N.D Salviaنيز 

(cytobrush) جهــت ارزيـاـبي وجــود DNA يHPV اسـتـفاده 
ي DNAييـد وجـود     أهمچنين هر دو از دو روش جهت ت       . كردند
HPV       ارزيابي به روش    ( در مطالعه خود استفاده نمودندPCR-

RFLP  هاي اليگونوكلئوتيدي در مطالعه تائه سوك       يه و ميكروآرا
 در  MY09/11 و   +GP05/06هوانگ و استفاده از دو پرايمـر        

اـل دارد برخـي از مـوارد آزمـون            ). مطالعه سالويا  در نتيجه احتم
HPV PCRبه صورت كاذب منفي شده باشد .  

يـوع عفونـت          ،از سوي ديگر    در  HPV با توجه به اختلاف ش
ع بالا در آمريكاي لاتين و شيوع پايين        شيو(مناطق مختلف جهان    

يـوع       اين اختلاف مي  ) در منطقه مديترانه   تواند ناشي از اختلاف ش
  ).10( سرويكس باشد HPVعفونت 

اـ توجـه بـه                  اـت قبلـي، ب با توجه به نتايج اين مطالعه و مطالع
اـد    HPVوجود شواهد فزاينـده در زمينـه نقـش عفونـت              در ايج

اـل  ديسپلازي و ضايعات پيش ساز   كارسينوم سرويكس و احتم
اـلاتر،  HR-HPV (High Risk-HPV)وجود انواع    در سنين ب
اـ              توصيه مي  اـرز ي يـتي ب شود در مواردي كـه تغييـرات كويلوس

ديسپلازي سـرويكس در نمونـه بيوپـسي سـرويكس مـشاهده            
 و تايپينـگ آن از      HPVي  DNAييـد حـضور     أگردد، جهت ت   مي

اـزه     رويReal time PCRروش سريع و دقيق  اـي ت  نمونـه ه
(Cytobrush)   اـيعه بـه          به منظور پيش بيني احتمال پيـشرفت ض

  .ضايعات با درجه بالاتر استفاده گردد
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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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