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 تليوم با شدت راكتيويتي و محل سرطان داخل اپي Ki67 ارتباط نشانگر
 دهانه رحم

 ۵ مهري داورپناه ، ۴ ، مريم بحريني ۳ شهره سعيد ، دكتر * ۲ زهره يوسفي ، دكتر ۱ نوريه شريفي دكتر

 دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ايران ، دانشكده پزشكي، پاتولوژي گروه ر دانشيا . ۱
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد مان، دانشكده پزشكي، زاي زنان و گروه استاد . ۲
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد زايمان، تخصصي زنان و دستيار . ۳
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، دانشكده پزشكي دانشجوي پزشكي . ۴
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، كارشناس بيولوژي . ۵

 ۱۳۸۸ / ۷ / ۲ : تاريخ پذيرش مقاله ۱۳۸۸ / ۲ / ۷ : افت تاريخ دري

۱ 

 تغييرات مورفولوژيك هستند سرطان داخل اپي تليوم  دهانه رحم  طيف پيوسته اي از و ضايعات پيش سرطاني : مقدمه
 هاي ايمنوهيستوشيمي ونشانگرهاي پروليفراتيو روش قابل روش استفاده از . كه مرزهاي دقيق آنها نسبتاً نامشخص است

 Ki67 در مطالعات انجام شده از نشانگرپروليفراتيو . طبقه بندي ضايعات مختلف ديسپلازي دهانه رحم است اعتمادي در
 منظور طبقه اين مطالعه به . به عنوان فاكتور پيشگويي كننده پيشرفت ضايعات سرطاني دهانه رحم استفاده شده است

 . انجام شد Ki67 نشانگر پروليفراتيو استفاده از رحم با تر موارد سرطان داخل اپي تليوم  دهانه بندي دقيق
 مورد ۱۶ از نمونه هاي دهانه رحم شامل اسلايد ۴۲ تحليلي گذشته نگر - دراين مطالعه مقطعي توصيفي : روش كار

 مورد بافت طبيعي دهانه رحم با مراجعه ۸ مورد ديسپلازي شديد و ۱۰ مورد ديسپلازي متوسط و ۸ ديسپلازي خفيف،
 به روش Ki67 جمع آوري و بروز فاكتور ۱۳۸۶ مشهد در سال ) عج ( بايگاني بخش آسيب شناسي بيمارستان قائم به

 درجه و Ki67 ايمنوهيستوشيمي دراين بلوك هاي پارافيني مطالعه شد و ارتباط بين شدت راكتيويتي و محل بروز
 هاي مورد انجام وتفاوت آماري بين گروه ) ۱۱ سخه ن ( SPSS آماري با نرم افزار آناليز . ديسپلازي دهانه رحم بررسي شد

 . تحليل شد ا و آنو هاي واريانس يك طرفه بررسي توسط تست
 Ki67 ارتباط مستقيم بين درجه ديسپلازي وميزان راكتيويتي اپي تليوم دهانه رحم براي نشانگر پروليفراتيو : ها يافته

 Ki67 ومحل درگيري اپي تليوم سرويكال بانشانگر درجه ديسپلازي بين همچنين رابطه مستقيم وجود داشت و
 . مشاهده شد

 روش قابل اعتمادي Ki67 تليوم دهانه رحم با روش ايمنوهيستوشيمي ونشانگر ارزيابي ضايعات داخل اپي : گيري نتيجه
 . طبقه بندي شدت ضايعات  مختلف ديسپلازي است براي تشخيص و

 ؛ Ki67 نشانگر پروليفراتيو ؛ تليوم سرويكس داخل اپي ئوپلازي ن ضايعات ايمنو هيستوشيمي، : كلمات كليدي
 شدت راكتيويتي

ــ * ــنده مسـ ــات ؤ نويسـ ــر : ول مكاتبـ ــفي دكتـ ــره يوسـ ــهد ؛ زهـ ــان ، مشـ ــات ســـلامت زنـ ــز تحقيقـ ــوم پز ، مركـ ــگاه علـ ــهد دانشـ ــكي مشـ  ؛ شـ
 yousefiz@mums.ac.ir : پست الكترونيك ؛ ) ۰۵۱۱ ( ۸۴۱۷۴۹۳ : تلفن

خلاصه
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 مقدمه
 پنجاه سال قبل سرطان دهانه رحم اولـين علـت مـرگ
 ناشي ازسرطان درزنان درايالات متحده بود، امـا امـروزه
 ­ ميزان مرگ به اندازه دوسـوم كـاهش پيـداكرده وهـم

ــ ــي از س ــرگ ناش ــتم از نظرم ــون در رده هش  رطان اكن
 وميـر، ميـزان برخلاف كاهش ميزان مـرگ ). ۱ ( قراردارد

ــت  ســرطاني هــاي پــيش كشــف زودرس ســرطان و حال
 دردسترس بودن گردن رحـم بـراي . افزايش يافته است

 امتحان كولپوسكوپي وانجـام بيوپسـي، برنامـه گسـترده
 غربالگري باآزمايش سيتولوژيك پاپانيكولائو دلايل اصلي

 ) . ۲ ( موفقيت فوق است
 سـان درجلـوگيري از دليل ديگر آن كه  غربالگري بدين

 سرطان گردن رحم موثربوده ، ايـن اسـت كـه اكثريـت
 هـاي سـرويكال بـه دنبـال يـك ضـايعه داخـل سرطان

 ايجاد مي شوند و ممكن ۱ (CIN) اپيتليومي دهانه رحم
 ممكن است خودبخـود پسـرفت كننـد و يـا بـا دخالـت

 ويـروس خطـر سايرفاكتورها مشابه آلـودگي بـا انـواع پر
 به درجات بالاتر و درنهايت بـه ) HPV ( پاپيلوما انساني

 اين ضـايعات ) ۳ ( طرف سرطان تهاجمي پيشرفت كنند
 سـال در مرحلـه غيرتهـاجمي ۲۰ ممكن است حتي تـا

 ايــن مــوارد نمايــانگر طيــف پيوســته اي . بــاقي بماننــد
 ازتغييرات مورفولوژيك وملكولي هسـتند كـه مرزبنـدي

 ) . ۴ ( نامشخص است دقيق آنها نسبتاً
 هــاي اي  وجــود آنتــي ژن گوئــل وهمكــاران در مطالعــه

 هيستوپاتولوژيك را بيانگر انعكاسي ازتغييرات بيولوژيك
 گزارش كردند و تاكيد كردند كه CIN و ويرال ضايعات

 بيان اين آنتي ژن ها با شـدت تغييـرات مورفولوژيـك و
 ايــن محققــين ). ۵ ( همــآهنگي دارد CIN درجــات

 دند ارزيابي فاكتور پروليفراتيو بايـد همـراه تفسـير معتق
 پاپ اسـمير مرسـوم جهـت كمـك بـه تشـخيص بهتـر

 مطالعــه ديگــر نشــان داد كــه بررســي . اســتفاده شــود
 روش Ki67 پروليفراسيون آنتي ژن هاي هسته سـلولي

 بسيار اختصاصي براي تعيين پيش آگهي سرطان دهانـه
 ). ۶ ( اسـت با درحات بـالا CIN مخصوصاً موارد رحم و

ــلولي ــيون س ــي پروليفراس ــرين روش بررس ــديمي ت  ق

1 Cervical intraepithelial neoplasia 

 درضايعات پيش سرطاني كه هنـوز هـم مـورد اسـتفاده
 قرارمي گيرد، بررسي وشمارش ميتوز اسـت كـه بـدليل
 وابستگي  شاخص ميتوتيك به سـايرپارامترهاي مشـابه

 هــاي بــافتي و نــوع ميكرســكوپ، روش ضــخامت بــرش
ــزان پروليفر ــين مي ــراي تعي ــي ب ــلولي دقيق ــيون س  اس

 تـر بررسـي هـاي صـحيح روش ). ۷ ( محسوب نمي شـود
 بعداز S هاي  فاز پروليفراسيون سلولي با شمارش هسته

 ) ۸ ( دار كردن بـا تيميـدين واتوراديـوگرافي اسـت نشان
 اي هاي هسـته هاي  ايمنوهيستوشيمي آنتي ژن وتكنيك

 يا تقسيم سـلولي را بـا دقـت و كه ارتباط رشد سلولي
 بررسي . دهند هم استفاده مي شوند شان مي صحت بالا ن

 فعاليت پروليفراسيون سـلولي دررفتـار بيولوژيـك تـوده
 علاوه برتشخيص شدت بيماري درپيشـگويي عـود ايـن

 ). ۹ ( ضايعات هم كمك كننده است
ــانگر ــته Ki67 نشـ ــي ژن هسـ ــا آنتـ ــاط بـ  اي درارتبـ
 هاي غيرهيستوني است كـه درفـاز پروليفراتيـو پروتئين

S,M,G1,G2 ــويتي و ــد راكتيــ ــي كنــ ــروز مــ  بــ
 خـوبي آن را در بـه MIB1 هـاي منوكلونـال آنتي بـادي

 هسته سلول بـارز مـي كنـد و ميـزان بـروز آن ارتبـاط
 هــاي مسـتقيم بـا ميـزان پروليفراسـيون سـلولي سـلول

 ايـن نشـانگر . نئوپلازيك تهـاجمي  و غيرتهـاجمي دارد
 درتشــخيص ضــايعات ويــژه مــي توانــد كمــك كننــده

 ). ۱۰ ( باشد
 . به صور مختلف طبقه بندي مـي شـوند CIN يعات ضا

 مراحـل اوليـه در درصورت امكان تشخيص  اين سرطان
 هـاي مختلـف، مسـلماً ايـن امـر در بـا اسـتفاده از روش

 آگهي بيماران تاثير بسـزايي خواهدداشـت درمان و پيش
ــتفاده از روش ). ۱۱ ( ــه اس ــن مطالع ــام اي ــدف از انج  ه

ــو ايمنوهيستوشـــيمي و نشـــانگر پروليف  در Ki67 راتيـ
 تليـوم دهانـه رحـم ازنظـر تشـخيص ضايعات داخل اپي

 محـل درجات مختلف ديسـپلازي شـدت راكتيـويتي و
 . درگيري ضايعات گردن رحم بود

 روش كار
 تحليلـي گذشـته نگـر - در اين مطالعه مقطعي توصيفي

 اسلايد بيوپسي دهانه رحم طبيعـي و دهانـه رحـم ۴۲
 ) متوسـط وشـديد خفيف، ( بادرجات مختلف ديسپلازي

با مراجعه به بايگاني بخش آسـيب شناسـي بيمارسـتان
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ــائم ــهد در ســال ) عــج ( ق ــي ۱۳۸۶ مش ــورد بررس  م
 . قرارگرفت

 ها و هزينه حجم نمونه باتوجه به محدوديت تعداد نمونه
انجام تكنيـك ايمنوهيستوشـيمي بـا ضـريب اطمينـان

ــي و % ۹۵ ــات قبلـ ــتفاده از مطالعـ ــا اسـ ــول و بـ  فرمـ
n=P(1­p)z 2 تخاب شد ان . 

 ني وتهيـه بـرش اسلايدهاي ميكروسكوپي پس از بـازبي
 بنــدي بــه درجــات مختلــف عمقــي بــه منظــور طبقــه

 ديسپلازي بـه ضـخامت چهـار ميكرومتـر جهـت رنـگ
 آميزي ايمينوهيستوشيمي انتخاب وآماده شد و از روش

 . استرپتواوكدين بيـوتين اسـتفاده شـد – ايمنوپراكسيداز
 دهي وسـپس بـا محلـول وآب گيري ها پارافين ابتدا برش

 بازيـابي آنتـي ژنـي . انكوبه شدند % ۳ پراكسيد هيدروژن
 براي (PH=6) مولار ۰ / ۱۰ توسط محلول بافر سيترات

 درمرحلـه بعـد . دقيقه در مايكروويو انجام شد ۲۰ مدت
 ۶۰ درجه براي مـدت ۳۷ در Ki67 ها باآنتي بادي برش

 دقيقـه انكوبــه شـدند و ســپس ايمونوگلـوبين موشــي و
 خرگوشــي بيوتينــه شــده وكمــپلكس اســترپيتواويدين

 بـا كرومـوژن وجـود پراكسـيداز . استفاده شد پراكسيداز
 نشــان (DAB) دي آمينوبنزيــدين تتــرا هيدوركلرايــد

 آميزي زمينه اي هماتوكسيلين ماير روي رنگ . داده شد
 كاررفـت و پـس از دهيدراتـه كـردن لامـل اسلايدها به

 Ki67 آنتـي بـادي جهـت شـاهد منفـي . چسبانده شد
 جهـت شـاهد منفـي . درمراحل رنگ آميزي حذف شـد

 . غده لنفاوي راكتيو با مراكـز زايگـر فعـال انتخـاب شـد
 اسلايدهاي ميكروسكپي توسط  پاتولوژيسـت بررسـي و

 هــاي پوشــش اي ســلول راكتيــويتي هســته . تفسيرشــد

ــت ــيون مثب ــوان راكس ــه عن ــرويكال ب ــي س  سنگفرش
 ، ۲ + ، ۱ + منفـي، ( ه كمي صورت نيم درنظرگرفته شد و به

 - ۲۵ براساس عدم وجود راكتيويتي و رنگ پذيري ، ) ۳ +
 محل . طبقه بندي شدند % ۷۵ و بيش از % ۲۵ - ۷۵ ، % ۵

 راكتيويتي سلولهاي مخاط سنگفرشي دهانه رحـم همـه
 درلايه بازال ويـك سـوم تحتـاني، ، به صورت نيمه كمي

 يك سوم تا دوسوم ضخامت پوشش و دوسوم تا تمـامي
 آماري بـا آناليز . پوشش مورد بررسي قرارگرفت ضخامت
 تفاوت آماري بـين انجام و ) ۱۱ نسخه ( SPSS نرم افزار

 هاي واريانس يـك طرفـه هاي مورد بررسي با تست گروه
 . آنووا تحليل شد

 نتايج
 اين مطالعه در نمونه هاي طبيعي وبدون ديسـپلازي در

 ي هيچ گونه ايمينوراكتيـويتي دراپـ Ki67 براي نشانگر
 و يـا حـداكثر ) ۲ و ۱ جدول ( تليوم سرويكال ديده نشد
 درمـوارد ديسـپلازي %). ۶۶ / ۷ ( محدود به لايه بازال بود

ــش ــلولهاي پوش ــعيف س ــويتي ض ــف ايمينوراكتي  خفي
سرويكال مشاهده شد كه  عمدتاً محدود به لايـه بـازال

 درجات متوسط ديسپلازي دهانه رحم در %). ۵۵ / ۶ ( بود
 امت عمدتاً دوسـوم اپـي تليـوم ايمينوراكتيويتي در ضخ

 دردرجــات شــديد %). ۸۳ / ۳ ( ســرويكس مشــاهده شــد
 هـاي ديسپلازي دهانه رحم ايمنوراكتيويتي شديد سلول

 پوششي با درگيري دوسـوم تـا تمـام اپـي تليـوم بـراي
 به روش ايمنوهيستوشيمي مشاهده شـد Ki67 نشانگر

 ). ۳ تا ۱ تصاوير ) ( ۲ جدول %) ( ۱۰۰ (

 با درجه ديسپلازي به روش ايمنوهيستوشيمي Ki67 راكتيويتي سلولهاي پوششي دهانه رحم با نشانگر پروليفراتيو ارتباط شدت - ۱ جدول
 ميزان / راكتيويتي
 بروز درجه ديسپلازي

 بدون
 كل شديد شديد متوسط تا متوسط راكتيويتي

 % ۱۹ / ۱ % ۰ % ۰ % ۲۳ / ۵ % ۶۶ / ۷ بدون ديسپلازي
 % ۳۸ / ۱ % ۲۳ / ۱ % ۱۶ / ۷ % ۵۸ / ۵ % ۳۳ / ۳ خفيف
 % ۱۹ % ۳۰ / ۸ % ۱۶ / ۷ % ۱۸ / ۶ % ۰ متوسط
 % ۲۳ / ۸ % ۴۶ / ۲ % ۶۶ / ۷ % ۰ % ۰ شديد
 % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ جمع

1 Biotinylated link anti­mouse and anti­rabbit 
immunoglobulin 
2 DAKOLSABRZ system, peroxidase kit, 
Denmark
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 به روش ايمينوهيستوشيمي Ki67 نشانگر محل رآكتيوتيي پوشش بافت با ارتباط درجه ديسپلازي سرويكال و - ۲ جدول

 تا درگيري درگيري لايه بازال بدون درگيري
 اپيتليوم ۱ / ۳

 درگيري تا
 اپيتليوم ۲ / ۳

 درگيري همه
 كل اپيتليوم

 % ۱۹ / ۱ % ۰ % ۰ % ۰ % ۴۴ / ۴ % ۶۶ / ۷ بدون ديسپلازي
 % ۳۸ / ۱ % ۰ % ۱۶ / ۷ % ۱۰۰ % ۵۵ / ۶ % ۳۳ / ۳ خفيف
 % ۱۹ % ۰ % ۸۳ / ۳ % ۰ % ۰ % ۰ متوسط
 % ۲۳ / ۸ % ۱۰۰ % ۰ % ۰ % ۰ % ۰ شديد
 % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ % ۱۰۰ جمع

 تليوم مشاهده تحتاني اپي ۱ / ۳ ايمينورآكتيويتي سلولهاي پوششي سرويكال عمدتاً درناحيه بازال و : زي خفيف  دهانه رحم ديسپلا - ۱ شكل
) IHC Staining x400 . ( شود مي
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 خامت ض ۲ / ۳ تا ۱ / ۳ هاي پوششي بصورت پراكنده محدود به لايه بازال در ديسپلازي متوسط دهانه رحم، ايمينورآكتيوتيي سلول - ۲ شكل
 . شود تليوم  سرويكس مشاهده مي اپي

 . شود تليوم سرويكس مشاهده مي هاي پوششي سرويكال درتمامي ضخامت اپي ديسپلازي شديد دهانه رحم، ايمينوراكتيويتي سلول - ۳ شكل

 بحث
 فـاكتور CIN ضايعات پيش سـرطاني  گـردن رحـم و

 رفتـار و . خطر بـالقوه سـرطان مهـاجم سـرويكال اسـت
 كند كه بررسـي و ت بيولوژيك سرطان ايجاب مي تغييرا

 تر جهت طبقـه بنـدي و تعيـين مطالعات بيشتر و دقيق
 مطالعـه بـار و ). ۱۲ ( آگهي اين ضايعات انجام شود پيش

ــرروي ــدخيم و ۱۰۷ همكــاران ب ــيش ب  مــورد ضــايعه پ
 بدخيم دهانه رحم نشان داد كـه ارتبـاط مسـتقيم بـين

 شدت ديسپلازي سرويكال وميـزان و Ki67 ميزان بروز
 ) . ۱۳ ( وجوددارد ويروس پاپيلوما انساني آلودگي با انواع
ــانگرهاي فعاليـــت Ki67 و P1G بيوماركرهـــاي  نشـ

 پروليفراتيو و مشخصات سيكل سلولي هستند كـه طـي

 دهنـده عنـوان فاكتورهـاي نشـان - مطالعات متعـدد بـه
 ي هـاي دارا درجات ديسپلازي دهانه رحم و ساير بافـت

ــتر ــا دقـــت و  صـــحت بيشـ  پوشـــش سنگفرشـــي بـ
 ). ۱۴ - ۲۰ ( ازهيستولوژي شناخته شده اند

Ki67 بادي شناخته شـده با آنتي MIBI جهـت آن از 
 داراي اهميت خاص در ارزيابي ضايعات انترااپـي تليـال
 است كه مشخص شده درتشخيص ضـايعات سـرطاني و
 بررسي فعاليت پروليفراتيو در مرحله اوليـه و پيشـگويي
 سير اين ضـايعات از اهميـت ويـژه اي برخـوردار اسـت

 هاي كوكت و همكاران بـروز افزاينـده لودآلبررسي ). ۱۵ (
 را متناسب با افـزايش درجـه Ki67 نشانگر پروليفراتيو

 سرطاني گـردن رحـم را بـه ديسپلازي درضايعات پيش
ــاكتور ــروز ف ــزان ب اثبــات رســانده ونشــان داده كــه مي
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 اند بعنوان شاخصـي حسـاس و تو مي Ki67 پروليفراتيو
 مورد اسـتفاده CIN اختصاصي در طبقه بندي ضايعات

 ). ۱۶ ( قرارگيرد
 مطالعه حاضر به موازات موارد ذكرشـده  افـزايش بـروز

 را با افزايش درجه ديسپلازي Ki67 نشانگر پروليفراتيو
 نشان داد وبا افزايش ميزان درگيـري بافـت سـرويكس،

 ايـن ارتبـاط . ش داشـت شدت ايمنوراكتيويتي هم افـزاي
 مثبت در مطالعه واليد وهمكاران هم گزارش شده اسـت

 همچنين درمطالعه ساها و همكـاران هـم ارتبـاط ). ۱۷ (
 بروز نشانگر مثبتي بين پروليفراسيون و درجه سلولي و

Ki67 ــژوهش حاضــر ). ۱۸ ( گــزارش شــده اســت  در پ
 درموارد بافت طبيعي دهانه رحم وديسپلازي خفيف يـا

ــروز نشــانگر درجــه ــو ب ــم فعاليــت پروليفراتي  Ki67 ك
 منحصراً محـدود بـه لايـه بـازال وياحـداكثر يـك سـوم

 كـه ضخامت اپي تليوم سنگفرشي سرويكال بود درحالي
 درموارد ديسپلازي بادرجه بالا يا شديد بروز اين نشانگر
 . دردوسوم ياتمامي ضـخامت اپـي تليـوم مشـاهده شـد

 از ايـن اسـت كـه هاي  مطالعات ديگرهم حاكي گزارش
 در سرطان سرويكس هم با  فنوتيپ Ki67 بروز نشانگر
 بــا شــدت پروليفراســيون ســلولي چنــين هم انوازيــون و
 ). ۱۹ ( ارتباط دارد

 يافته هاي فوق ارتباط مستقيم بين درجه ديس پـلازي
 ميـزان راكتيـويتي پوشـش سنگفرشـي و دهانه رحـم و

 محـل همچنين رابطه مستقيم ميان درجه ديسـپلازي و
 نشـان Ki67 درگيري اپي تليوم سرويكس را با نشـانگر

 براي رسيدن به  نتايج قطعي تر، مطالعات بيشتر بـا . داد
 تعداد موارد بيشتر درضايعات پيش سرطاني سرويكس و

 همچنـين . مراحل اوليه تهـاجم پيشـنهاد مـي شـود در
 توصيه مي شـود مطالعـاتي بـا اسـتفاده از نشـانگرهاي

 هت پيشگويي پيشرفت بيمـاران بـا ايمنوهيستوشيمي ج
 . سرطان داخل اپي تليومي سرويكس انجام شود

 در CIN هاي مطالعه حاضر كم بودن مـوارد محدوديت
 دليـل عـدم پيگيـري مناسـب مراكز درماني آموزشي به

 اكثر بيماران پـس از مشـاهده آزمـون پـاپ غيرطبيعـي
 اميداست با انجام موارد بيشتر كولپوسـكوپي پـس . است

 مشـكوك و غيرطبيعـي، اسـمير مشاهده آزمون پـاپ از
 سـرطاني دهانـه رحـم در مراحـل اوليـه ضايعات پـيش

 . درموارد بيشتري تشخيص داده شود
 محدوديت ديگر مطالعـه حاضـر لـزوم نظـارت مسـتمر
ــر روش ــئول بـــ ــين مســـ ــت وتكنســـ  پاتولوژيســـ

ــود ــل ب ــامي مراح ــن . ايمنوهيستوشــيمي درتم ــرا اي  زي
 تـي ممكـن اسـت مـوارد تكنيك حساس با كمترين غفل

 با توجه به اين مسـئله . منفي ومثبت كاذب داشته باشد
 احتياط لازم درتمامي مراحل ايمنوهيستوشيمي مطالعه

 . فوق انجام شد

 گيري نتيجه
 بررسي مورفولوژيك معمـول  ضـايعات پـيش سـرطاني

 تفاسيرمتنوع آن نيازمنـد و H&E دهانه رحم به روش
 جهت ارزيابي اسـت و هاي كمكي قابل اعتمادتري روش

ــا ــاكتور بررســي ايمنوهيستوشــيمي ايــن ضــايعات ب  ف
 افتـراق وطبقـه ارزشـي در تكنيك با Ki67 پروليفراتيو

 بندي ضايعات سرطاني داخل اپي تليـومي دهانـه رحـم
 موارد عـدم وجـود  اتفـاق ويژه در است كه انجام آن به

 . نظرآسيب شناسي، توصيه مي شود

 تشكر و قدرداني
 مريم شهرياري كه در  تـدوين سركار خانم دكتر از زحمات

 اين مجموعه  و سركارخانم اكرم مشتاقي كه در تايـپ ايـن
 . شود مجموعه همكاري نمودند تشكر و قدرداني مي
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