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Purpose: To explore any association between human papilloma virus (HPV) infection and ocular surface 
squamous neoplasia. 
Methods: Forty pathological specimens including 20 cases of conjunctival intra-epithelial neoplasia grade I 
(CIN I) and 20 cases of CIN III and invasive squamous cell carcinoma (SCC) together with 20 pterygium 
samples (controls) were analyzed by polymerase chain reaction (PCR) to find any evidence of HPV 
infection. The examinations were performed on cut sections of paraffin embedded tissue blocks from our 
laboratory archive. 

Results: Mean age of patients at the time of sampling was 56±8 (range, 30-86) years in the CIN I group; 
61.7±9 (range, 43-82) years in the CIN III and SCC group and 41.5±10 (range, 24-67) years in the pterygium 
group. All specimens were negative for HPV. 
Conclusion: No association was found between HPV infection and ocular surface neoplasia in our series.  
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  چشم يسطحتليوم  اپي يتومورها با PCRبر پايه  HPVارتباط عفونت 

  


	�� ا���ار�� ����ر �ذر���ا،�٢	ر �د�� ����� ����، ١يد� ���"���� و ٣ د �#��$% ��   &د

  

   .چشم يسطحتليوم  اپي يو تومورها) HPV )human papilloma virusيافتن ارتباط بين عفونت با  :هدف

  ۱درجـه   )CIN: conjunctival intra-epithelial neoplasia(  ملتحمـه يتومـور داخـل اپيتليـوم    نمونـه بيـست   : پـژوهش روش

)CIN-I( ،۲۰  نمونهCIN  ۳درجه) CIN-III ( فرشي  سنگياخته و كارسينوم)SCC ( ناخنکه نمون۲۰و  ) به روش ) شاهدبه عنوان

PCR )polymerase chain reaction (ت براي يافتن شواهدي از عفونHPV ارزيابي شـدند  .PCR   روش بـهGeneral Primer  بـراي 

هـاي   شده از بافـت    داده ها روي قطعات برش    ارزيابي .ها انجام شد     به طور جداگانه براي همه نمونه      HPVيافتن هرگونه رد پايي از      

  .انجام شدندآرشيو آزمايشگاهي موجود در پارافينه 

 و CIN-III در گـروه   ،) سـال  ۳۰-۸۶( سـال    ۵۶±۸ برابر   CIN-Iها در گروه      تن نمونه ميانگين سني بيماران هنگام برداش    : ها  يافته

SCC   نظـر وجـود   ها از  همه نمونه. بود)  سال۲۴-۶۷( سال ۵/۴۱±۱۰برابر ناخنک و در گروه   )  سال ۴۳-۸۲( سال   ۷/۶۱±۹برابر

HPV بودند منفي.  

  . اي سطحي چشم يافت نشد و تومورهHPVاي بين  گونه رابطه  در مطالعه ما هيچ:گيري نتيجه

  .۱۰۸- ۱۱۲: ٢، شماره ١٦؛ دوره ١٣٨٩پزشکي بينا  مجله چشم •

  

  )e-mail: ali_shiraz87@yahoo.com( دکتر عليرضا آستانه :گو پاسخ •

  ۱۳۸۹ ارديبهشت ۸: دريافت مقاله                دانشگاه علوم پزشکی شيراز-پزشک چشم -ياردانش -۱

  ۱۳۸۹ مرداد ۲۶: تاييد مقاله               لوم پزشکی شيراز دانشگاه ع-پزشک چشم -دستيار -۲

   دانشگاه علوم پزشکی شيراز-شناسي متخصص آسيب -ريادانش -۳
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  سطح چشمهاي   نئوپلازي باHPV ارتباط -دکتر معصومه اقتداري

 

 ١٠٩

   مركز چشم پزشكي بصير شيراز -پزشک چشم -فلوشيپ سگمان قدامی -۴

  پزشكي بصير  مركز چشم- خيابان عفيف آباد-شيراز �

  

���'� 

  OSSN يــــا فرشــــي ســــطح چــــشم تومورهــــاي ســــنگ     

(ocular surface squamous neoplasia)کارسينوم مهـاجم    شامل

ــنگ  ــلول س ــي س ــوم  وفرش ــل اپيتلي ــينوم داخ ــهي کارس    ملتحم

)CIN: conjunctival intra-epithelial neoplasia( هـستند  و قرنيه. 

  نفـر ۱۰۰۰۰۰ نفـر بـه ازاي هـر     ۵/۳تا   ۲/۰از   OSSN ميزان شيوع 

اي  ا بـه طـور قابـل ملاحظـه     اسـتو ي شـيوع آن در نزديک ـ   .باشد مي

 بـا رشـد آهـسته     تومـوري    به صورت    عموماً OSSN .يابد  مي افزايش

توانـد باعـث تخريـب        مـي  دهد ولـي    مي ندرت متاستاز ه   که ب  است

مين بدخيمي شايع بـين     و س OSSN .۱و۲هاي مجاور شود   وسيع بافت 

است ولي از    رهاي سطحي چشم به ويژه در دهه ششم زندگي        وتوم

  .۳ گزارش شده است سالگي۹۱ تا ۴

 ۴عبارتند از سن بالا، پوست روشـن   OSSNعوامل مستعدکننده        

ــرا  ــو ف ــوان     )UV(بنفش و پرت ــه عن ــادی ب ــد زي ــروزه تاکي ــه ام   ک

  يتمـاس شـغل   . ۵و۶گـردد   مـی   روی آن  OSSNيکی از عوامل اصـلی      

ــا ــي  ب ــصولات نفت ــسا ،۴و۵مح ــضا يم ــد اع ــي و پيون  XP، ۷ل ژنتيک

xeseroderma pigmentosa)(۸   ــا ــودگي بـــــ    HIVو آلـــــ

)human immunodeficiency virus(۹  ای جهت  زمينهنيز به عنوان

اوگانـدا و تانزانيـا صـورت     مطالعـاتی کـه در   .انـد  شده OSSNايجاد  

عفونـت  ای بـرای      زمينه ،HIVآلودگی با   اند که     اند؛ نشان داده    گرفته

  .۹گردد مي OSSN و سرانجام مستعد شدن به HPVبا 

باشد که   ميOSSN و HPVارتباط بين  سايل،مترين  ميکي از مه     

در مطالعات مختلف نقش آن در ايجاد تومورهاي گوناگون از جمله           

OSSN وقتي که نقش  . مورد توجه بوده استHPVهاي  گونهه ويژه  ب

عنوان يک عامل محرک در ايجاد کارسينوم دهانـه  ه   آن ب  ۱۸ و ۱۶

 از تومورهـاي داخـل      صـد  در ۹۰ عامل    تقريباً ؛۱۰رحم مطرح گرديد  

 کشف مهم .۱۱تليومي دهانه رحم به اين ويروس نسبت داده شد اپي

 و کانسر دهانه رحم منجر به اهـداي جـايزه نوبـل             HPVرابطه بين   

ــال   ــوژي در س ــه۲۰۰۸فيزيول ــدHardszur Hausen  ب در  . گردي

 CINعنوان يک عامل لازم جهـت ايجـاد      به   HPV ،مطالعات مختلف 

کـه  آن   ۱۸ و   ۱۶هـاي    گونـه بـه ويـژه      ؛۱۲و۱۳شددهانه رحم مطرح    

 در ژنوم انساني شرح     HPV-DNAآن از طريق اثرات تلفيقي      سازوکار  

و ايـن فرضـيه مطـرح گرديـد کـه تـشخيص              ۱۴و۱۵داده شده است  

 بـراي کـاهش     HPVو درمـان فـوري مـوارد آلـودگي بـا            هنگام  زود

  .تومورهاي با مراحل بالا اهميت دارد

 در پيـدايش    HPVظـر پژوهـشگران بـه نقـش          ن ،به دلايل فوق       

 چشم معطوف گرديـد و تـا بـه حـال مطالعـات              ي سطح يتومورها

ها نيز  نتايج آناند که  متعددي در نقاط مختلف جهان صورت گرفته

توانـد بـه تنـوع     مـي مطالعـات  نتايج متفاوت بودن    .ندا متفاوت بوده 

 نبـود بـه   ،تـر   محيط زندگي و به احتمال کم     ،جمعيت مورد مطالعه  

 .۱۶ مربـوط باشـد    HPVبـراي کـشف     طلايـي   اسـتاندارد   آزمون  يک  

با  OSSN و   HPVبين عفونت   ارتباط  حاضر به منظور تعيين     مطالعه  

شناختي  آسيبهاي  بر روي نمونه  General Primer PCRاستفاده از 

  .انجام شد ي خليلي شيرازپزشک چشمشده به مرکز  بيماران ارجاع

  

 روش �*وه)

بيمارسـتان  بخش پـاتولوژي     پارافينه از آرشيو  هاي بافتي         نمونه

 و ۱۳۸۵هـاي    که بين ساليمربوط به بيماران چشم   خليلي شيراز   

و گرديـد    اسـتخراج    ؛ قرار گرفتـه بودنـد     ي تحت عمل جراح   ۱۳۸۷

فرشـي    مورد ديسپلازي سلول سنگ    ۴۰ ،طبق معيارهاي تشخيصي  

عنوان گروه ه  مورد بافت ناخنک ب    ۲۰در درجات مختلف و      ملتحمه

بـه   HPVها جهـت بررسـي وجـود       نمونههمه  . شدندشاهد، انتخاب   

  .آماده شدند PCRروش 

     DNAــت ــتخراج    از بافـ ــت اسـ ــط كيـ ــه توسـ ــاي پارافينـ   هـ

DNA ــافتي ــتراليا ، QIAGEN( بـ ــاخت اسـ ــق ،)سـ ــتور طبـ   دسـ

  . اســــتخراج شــــد)Metabian Germany (ت ســــازندهکشــــر

ــوالي ــه تـ ــر بـ ــوالي پرايمـ ــورت تـ ــاي  صـ +هـ
۶GP/+۵GP ــد   ؛بودنـ

+... TTT GTT-ACT-GTG-GTA-GAT-ACT-ACT-۵-۳′ :يعنـي 
۵GP و 

′۳-GAA-AAA-TAA-ACT-GTA-AAT-CAT-ATTTC-′۵ ...+
GPY. 

 LE )w/v (۲  توسـط ژل الكتروفـورز بـا اسـتفاده از          PCRمحصولات  

 آناليز ؛ رنگ شده بودندmg/l ۵/۰ آگارز كه در برميد اتيديوم       درصد

 آمپليفيكاسيون در يـك     )سيكل(چرخه   ۴۰به طور خلاصه    . شدند

، Tris-HCL ميکرومول   KCL  ،۱۰ ميکرومول   ۵۰  حاوي lµ۵۰حجم  

 و يك واحد    ۲MgCl  ميکرومول dNTP  ،۳از هر نوع    ميکرومول   ۲۰۰

Taq-DNA polymeraseشامل يـك دقيقـه   چرخه هر .  انجام شدند

 کـردن تـا دمـاي       گرمدو دقيقه    ،C۹۴° در دماي    يسازخنثامرحله  

°C۴۰   تا دماي  يساز مرحله طويل  دقيقه   ۵/۱ و  °C۷۲ مرحلـه   . بود 

يك چرخه در هر .  دقيقه بود ۴به مدت   ين چرخه   ول در ا  يسازاخنث

 شاهدو يك   ) فرشي سرويكس  كارسنيوم سلول سنگ  (مثبت  شاهد  

 بـراي بتـاگلوبين بـه       PCRهـا     نمونههمه  در  . آناليز شدند نيز  منفي  
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  )١٣٨٩زمستان  (٢ شماره -١٦ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ١١٠

  .گرديدي انجام عنوان كنترل داخل

  

 ه� ,����

 نمونه  ۲۰هاي پارافينه شامل      نمونه از بافت   ۶۰ ،در اين مطالعه       

 SCC و IIIدرجـه    CINنمونه   I، ۲۰درجه   CINبه بيماران با     مربوط

هـاي   نمونـه . مورد بررسي قرار گرفتنـد     نمونه ناخنک    ۲۰مهاجم و   

 سـال  ۸۶ تـا  ۳۰ مربوط به بيماران بـا محـدوده سـني    CIN-Iگروه  

 در گـروه    .بودنـد   مـرد  ۱۰ زن و    ۱۰شـامل   )  سال ۵۶±۸ميانگين  (

CIN-III و SCCــدود ــنه مح ــين ي س ــاران ب ــا ۴۳ بيم ــال ۸۲ ت  س

 . مــرد بودنــد۱۱ زن و ۹بــود و شــامل )  ســال۷/۶۱±۹ميــانگين (

 ۶۷ تـا  ۲۴ مربوط بـه افـراد    شاهد ناخنک به عنوان گروه      هاي  بافت

 مــرد ۷ زن و ۱۳از   کــه بودنــد) ســال۵/۴۱±۱۰ميــانگين (ســاله 

المللي براي   استانداردهاي بين   طبق ها   همه نمونه  .شدند  مي تشکيل

اسـتفاده از   بـا   طـور جداگانـه و      ، بـه    HPVهرگونه رد پايي از      وجود

۶GP-۵General Primer GP  تـر  جهت حساسيت بـيش PCR  يبـرا 

سـه گـروه از نظـر       هـر    در   ها  همه نمونه .  ارزيابي شدند  HPVيافتن  

 براي بتاگلوبين انساني مثبت PCR.  منفي بودندHPVنه وجود هر گو

  .گرديديد يبود لذا دقت روش تا

  

-./  

  يافـت نـشد تـا بتـوان    HPVدر مطالعه ما هيچ مورد مثبتـي از            

 ايـن    در OSSNنقش ايـن ويـروس را بـه عنـوان عـاملي در ايجـاد                

بـه عنـوان    ) ۱۶ و   HPV )۱۸از زمان کـشف     .  در نظر گرفت   بيماران

 کـه  Hausen Hards zur اصلي ايجاد کانسر سرويکس توسط عامل

 توسـط   ۲۰۰۸منجر به دريافت جـايزه نوبـل فيزيولـوژي در سـال             

رهـاي  و بـا سـاير توم     HPVهاي مختلـف      ارتباط گونه  ؛ايشان گرديد 

هـاي متعـدد از جملـه تومورهـاي          بررسـي  نقاط مختلف بدن طـي    

 SCCمثـل   بـدخيم و مهـاجم      تومورهاي  خيم مثل پاپيلوما و      خوش

  .۱۲و۱۳ثابت گرديد

 و  HPVتا کنون مطالعات متعـددي جهـت يـافتن رابطـه بـين                   

OSSN   با توجـه بـه موقعيـت جغرافيـايي، تـراکم           اند که     شده انجام

 ينتـايج کـاملاً متفـاوت     ، در نقـاط مختلـف،       گريجمعيت و عوامل د   

در بعضي از کشورها در نواحي استوايي        براي مثال    .اند  گزارش شده 

 SCC براي ساز به عنوان يک عامل خطرHPV ،د تانزانيا و اوگاندامانن

در  .۱۷-۱۹تهاجمي در بيماران مبتلا به ايدز نـشان داده شـده اسـت            

 ۴۳بـر روي   ۱۹۹۲در سـال  که  ۲۰ و همکارانMc Donnellبررسي 

 بودند که  مثبتHPVاز نظر وجود  مورد  ۴۲ انجام شد؛    OSSNمورد  

در همان سال مطالعه    . بودند ۱۶يپ   تا HPV مورد آن مربوط به      ۳۷

از چهـار   انجام شـد کـه       ۲۱ و همکاران  Tuppuraines توسط   يديگر

 منفـي   HPV از نظـر وجـود       يشده همگ   مطالعه يمورد تومور چشم  

  .شدندگزارش 

 مـورد   ۸،  ۲۲ و همکـاران   Nakamura، در مطالعه    ۱۹۹۷در سال        

OSSN  ،۴      در سـال  . د مورد را منفي گزلرش نمـو ۴ مورد را مثبت و

۲۰۰۲ ،Scott۱۵ و همکــاران
ــافتن OSSNده مــورد   ــراي ي  HPV را ب

 مـورد   ۵ تحت بررسي قرار دادند کـه        PCR بلا روش    ۱۸ و   ۱۶گونه  

 . مثبت گزارش شدند   HPV-۱۸ مورد ديگر براي     ۵ و   HPV-۱۶براي  

Tulvatana ۲۰۰۳در ســال 
 از PCRبــا روش را  OSSN مــورد ۳۰ ۲۳

 و  Moubayed .بودند ي منف يهمگ بررسي نمود که   HPVنظر وجود   

 را مثبت HPV مورد آن وجود ۱۳ در ،OSSN مورد ۱۴ از ۱۸همکاران

 ۲۴ و همکـاران   Senدر مطالعـه ديگـری کـه توسـط           .گزارش کردند 

 HPVاز نظـر     درصـد مـوارد      ۱۷در  پاپيلومـای ملتحمـه     انجام شد؛   

 بـر   HPV از نظـر وجـود       OSSNمثبت بود در صورتی که همه موارد        

   . منفی گزارش شدندPCRوش اساس ر

     Auw-Haedrichــ۲۵ و همکـــاران  در مـــورد ي مطالعـــات مهمـ

 ي از عوامـل احتمـال  يک ـيعنوان ه  ب HPVو نقش    ي چشم يتومورها

 در  ۱۸  و ۱۶ يهـا  با گونـه  به ويژه   را    و ارتباط آن   اند آن انجام داده  

در  ۲۶ و همکـاران   Auw-Haedrich. انـد  ن مورد گـزارش کـرده     يچند

 HPVبـا   راجعه ملتحمـه بولبـار       يلوماي با پاپ  يماريب ،گري د يا مقاله

 SCC او بـه     يلومـا ي دو سال بعد پاپ    يطرا گزارش کردند که      يمنف

. دي او مثبت گزارش گردPCR ،۱۶-HPVش يرفت کرد و با آزما   شيپ

 انجام  ۲۷و همکاران  Guthoff که در آلمان توسط      يگريدر مطالعه د  

 يمنف ـمـورد مطالعـه      OSSN يهـا  نمونه  را در اکثر   HPVوجود   شد

ــد ــه  .گــزارش کردن  کــه در هندوســتان توســط يگــريددر مطالع

Manderwad  نمونه   ۵۰ ازشد؛  انجام   ۲۸ و همکارانOSSN  وياز آرش، 

 ۱۸يـا    ۱۶هـاي     گونـه  HPVاز   يچ مـورد مثبت ـ   يه ـ،  PCRبر اساس   

   .ديگزارش نگرد

 SCCا  ف ت ي خف يسپلازي از د  CIN مراحل مختلف    ،در مطالعه ما       

ن يچن شدند و هم   ميهاي مار را شامل       مورد از نمونه   ۴۰که  مهاجم  

 ؛انتخاب شـده بودنـد    شاهد  عنوان  ه   نمونه از بافت ناخنک که ب      ۲۰

-HPVاز سوي ديگـر كـشف       . بودند ي منف HPV از نظر وجود     يهمگ

DNA              با موارد كنترل مثبت و منفي مقايسه شد تا اعتبـار آناليزهـا 

 در دهانه رحم و نقش ايـن ويـروس         HPVونت  بروز عف . تر شود  بيش

در ايجاد ديسپلازي دهانه رحم در كشور مـا تقريبـاً هماننـد سـاير         

رسـد كـه در     مـي به نظـر   ولي۲۹و۳۰نقاط دنيا نشان داده شده است 

 بـر   يکم ثيرا ت HPVعفونت  مانند بسياري از جوامع ديگر،      کشور ما   

 اين واقعيـت    با در نظر گرفتن   .  چشم دارد  ي سطح يشيوع تومورها 
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رسـد    مـي   به نظر  ؛ مورد مطالعه ما نادر نيست     ه در منطق  OSSNكه  

 ديگري در ايجاد آن در كشورمان نقش داشـته          سازكه عوامل خطر  

 و انجـام مطالعـات      سـاز تر به ساير عوامـل خطر       بيش هباشند و توج  

رفـت   توانـد در شناسـايي علـل پـيش          مـي  تر  مشابه در سطح وسيع   
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