
  
  60/پياپي 1398  تابستان /دوم/شماره  شانزدهممجله تحقيق در علوم دندانپزشكي/دوره                                                                                    152 
  

  60/پياپي 1398  تابستان /دوم شماره / شانزدهم مجله تحقيق در علوم دندانپزشكي/دوره  
  

و ارتباط آن با پاتوژنز و رفتار   يفك يژانت سل گرانولوما يميستوشيمونوهيا ليبر پروفا يمرور 
  يكيولوژيب

  
  *3يصدر اي، دكتر دن1يدكتر ساره فرهاد،3يدكتر فاطمه شاهسوار، 2 يحراج ني، دكتر افش1دكتر مائده قربان پور

  
  رانيتهران، ا ،يتهران، دانشگاه آزاد اسلام يعلوم پزشك ،يدندانپزشك دهان، فك و صورت، دانشكده يگروه پاتولوژ ار،يستادا -1

  رانيتهران، ا ،يتهران، دانشگاه آزاد اسلام يعلوم پزشك ،يدهان، فك و صورت، دانشكده دندانپزشك جراحياستاد، گروه -2
  رانيتهران، ا ،يانشگاه آزاد اسلامتهران، د يعلوم پزشك ،يدهان، فك و صورت، دانشكده دندانپزشك يگروه پاتولوژ ار،يدانش - 3

  
  1398//1/3پذيرش مقاله:   21/1/98  اصلاح نهايي:    24/11/97  وصول مقاله:

  
1-  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
 
 
 
 

Correlation Between Immunohistochemical Profile of Giant Cell Granuloma with 
Pathogenesis and Biologic Behavior: A Review Article 

 
Maedeh Ghorbanpour 1, Afshin Haraji 2, Fatemeh Shahsavari 3, Sareh Farhadi 1,  

Donia Sadri 3# 
 

1Assistant Professor, Department of Oral and Maxillofacial Pathology, Faculty of Dentistry, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad University, 
Tehran, Iran. 

2Prof, Department of Oral and Maxilla Facial Surgery,  Faculty of Dentistry, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 
3Associate Professor, Department of Oral and Maxillofacial Pathology, Faculty of Dentistry, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad University, 

Tehran, Iran. 
 

 
Received: 14 April   2019; Accepted: 23 June 2019  

Abstract: 
Background and Aim: Giant cell Granulomas (central and peripheral) are two fairly common lesions of 
the oral cavity with uncertain etiology and pathogenesis. As well, the reason for their different biologic 
behavior is not well understood yet. This study aimed to review the immunohistochemical profile of giant 
cell granuloma and its correlation with pathogenesis and biologic behavior. 
Materials and Methods: The articles in scientific databases including Google Scholar, PubMed, and 
ScienceDirect published between 2010 to April 2019, were searched by using relevant keywords including 
giant cell granuloma, pathogenesis, and biologic behavior. Twenty seven articles which used 
immunohistochemistry technique were reviewed regarding immunoexpression of protein in different type 
of cells, difference of expression between groups, correlation between expression of the marker and 
biologic behavior and pathogenesis.  
Results: According to the findings of the reviewed studies, angiogenic markers had positive relation with 
behavior and pathogenesis in 55.5% and 33.3% of the studies, respectively. Review of the proteins related 
to osteoclastogenesis demonstrated that 45.4% and 77.2% of the studied proteins had positive relation with 
behavior and pathogenesis, respectively. Regarding the cell cycle proteins, 42.8% and 57.1% of the articles 
showed positive and negative correlation with biologic behavior, respectively. However, 85.7% of the 
studies observed no obvious correlation with pathogenesis.  
  
Conclusion: It seems that osteoclastogenesis and the related proteins and its signaling pathways has the 
greatest correlation with pathogenesis. In addition, the most relevant factor to biologic behavior was 
angiogenesis. 
 
Keywords: giant cell granuloma, pathogenesis, biologic behavior 
 
*Corresponding Author: donia1351@yahoo.com  
J Res Dent Sci. 2019; 16 (2) :153-162 



  
  153     مكاران و ه مائده قربانپور دكتر 

  

  60/پياپي 1398   تابستان/دوم/شماره  شانزدهممجله تحقيق در علوم دندانپزشكي/دوره                
  

 

 

  :خلاصه
باشند.  يو پاتوژنز نامشخص م يولوژيبا ات عينسبتاً شا عهي) دو ضايطيو مح ي(مركز يفك يژانت سل گرانولوما:  سابقه و هدف

مختلف  ينشانگرها يابيبا هدف ارز يمقاله مرور نيمشخص نشده است. ا يآنها هنوز بدرست كيولوژيعلت تفاوت در رفتار ب نيمچنه
  .شد ينشانگرها با رفتار و پاتوژنز آنها طراح نيا انيارتباط ب يررسو ب عاتيضا نيشده در ا يبررس يميستوشيمونوهيا

 يبا واژه ها Google scholar ،Pubmed ،Science direct ياطلاعـاتــ گاههـاييـاده از پـامقـالات منتخب با استف: و روش ها مواد
. ديگردآوري گرد 2019 ليتا ماه آور 2010 يدر فاصله سالها giant cell granuloma ،pathogenesis ،biologic behavior يديكل

 انيتفاوت ب ،يمورد بررس يفاده كرده بودند، از نظر نوع سلولهااست يميستوشيمونوهيك ايمطالعه گردآوري شده كه از تكن 27 يتمام
  قرار گرفتند.   يابيمورد ارز عهيو پاتوژنز ضا كيولوژيبا رفتار ب يارتباط نشانگر مورد بررس عه،يمختلف ضا يگروه ها نينشانگر ب

باط مثبت با رفتار و پاتوژنز ژانت سل گرانولوماها مطالعات، ارت 3/33و %  5/55در % بيبه ترت يعروق ينشانگرها انياز نظر ب ها: افتهي
مقالات ارتباط مثبت با رفتار و پاتوژنز را نشان داد.  2/77و % 4/45در % بياستئوكلاستوژنز هم به ترت ينشانگرها انيب يشد. بررس انيب

را ذكر كردند؛ اما با رفتار  عدم ارتباط 1/57قالات ارتباط و %م  8/42% يبا اختلاف اندك زين يسلول كليس يها نيتئپرو ياز نظر بررس
  نكردند. انيرا ب يمقالات ارتباط واضح 7/85آنها در پاتوژنز % رياز نظر تاث

 نيشتريب وژنزيارتباط را با پاتوژنز، و آنژ نيشترياستئوكلاستها ب زيدر القاء تما ليدخ يندهايرسد كه فرا يبه نظر م: يريگ جهينت
  ژانت سل گرانولوماها دارد.  كيژولويارتباط را با رفتار ب
  ، رفتار باليني ژانت سل گرانوما، پاتوژنز  :كلمات كليدي

  
  مقدمه:

ضايعات ژانت سلي شامل گروه متنوع و پيچيده اي از ضايعات 
در  مي باشند كه توسط حضور سلولهاي ژانت چند هسته اي

مشخص مي شوند. اين سلولها در شرايط  نماي هيستولوژيك
(از جمله در عفونتهاي زيولوژيك و پاتولوژيك مختلف في

، بعضي ضايعات راكتيو، بعضي ضايعات وابسته به ميكروبي
هورمون، بعضي ضايعات سيستيك و بعضي از ضايعات 

نئوپلاسم  و Giant cell tumorنئوپلاستيك خوش خيم مانند 
بدخيم مانند استئوساركوم و كندروساركوم) مشاهده مي  هاي

عاتي كه در آنها سلولهاي ژانت به عنوان يك شوند. اما ضاي
مشخصه هيستوپاتولوژيك مدنظر قرار مي گيرند به عنوان 

طبقه بندي واقعي ) giant cell lesionsضايعات ژانت سلي (
مشخص كاملاً مكانيسم ايجاد اين سلولها هنوز  )1(.مي شوند

نيست، ولي بطور كلي محققين دريافتند كه آنها از 
يا از سلولهاي فاگوسيتيك ماكروفاژي مشتق مي  استئوكلاستها

كه  كنندمي نتايج بعضي از مطالعات نيز پيشنهاد  )2،1(.شوند
اين سلولها از به هم پيوستن سلولهاي تك هسته اي استروما با 

بر اين، بعضي  علاوه )2(.يك مكانيسم نامشخص ايجاد مي شوند

اي اين منشاء ميوفيبروبلاستي بر هكنند تحقيقات پيشنهاد
سلولها مي باشد و از طرفي محققين ديگري نيز معتقدند كه 

دو نمونه  )3،4( .شونداين سلولها از سلولهاي اندوتليال مشتق مي 
 central giant cellاز ضايعات ژانت سلي واقعي دهان شامل 

granuloma (CGCG)  وperipheral giant cell 

granuloma (PGCG) 1(.مي باشند(  

Central giant cell granuloma  فكين يك ضايعه
غيرادنتوژنيك خوش خيم و پروليفراتيو است كه اتيولوژي دقيق 

اين ضايعه عمدتاً در فك  )5( .آن هنوز مشخص نشده است
در نماي  ، و)7،6(سال رخ مي دهد  30پايين و در خانم هاي زير 

راديوگرافي، به صورت راديولوسنسي عمدتاً مولتي لاكولار و با 
بر اساس رفتار  دود مشخص غيركورتيكه ديده مي شود.ح

باليني و نماي راديوگرافيك بر دو نوع مهاجم و غيرمهاجم طبقه 
ضايعات غيرمهاجم كه بيشتر موارد را تشكيل بندي مي شود. 

مي دهند، رشد آهسته دارند و هيچ گونه پرفوراسيون 
هند. كورتيكالي و تحليل ريشه دندانهاي درگير را نشان نمي د

ضايعات مهاجم كه با درد، رشد سريع، پرفوراسيون اما 
در مقايسه با ، كورتيكالي و تحليل ريشه مشخص مي شوند
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ضايعات غير مهاجم تمايل مشخصي به عود پس از درمان نشان 
متشكل از  CGCGدر نماي ميكروسكوپي،  )9،8( .مي دهند

كل سلولهاي ژانت چند هسته اي و سلولهاي زمينه اي دوكي ش
(فيبروبلاستها يا ميوفيبروبلاستها) در يك استروماي فيبروزه، 
همراه با مناطقي از خونريزي، رسوب هموسيدرين، ماكروفاژها، 
و مقادير متغيري از سلولهاي التهابي مي باشد. توليد استخوان 
به صورت متاپلاستيك هم ديده مي شود و ميتوز هم ممكن 

ژي و پاتوژنز اين ضايعه اتيولو )6(.است به وفور يافت شود
بعضي محققين معتقد  )5،2(.همچنان مورد بحث مي باشد

هستند اين ضايعه به دليل نوعي پاسخ ترميمي به خونريزي و 
التهاب داخل استخواني ايجاد مي شود، و آن را نوعي ضايعه 
واكنشي مي دانند، در حالي كه عده اي ديگر بر اين باورند كه 

و غيرقابل پيش بيني بعضي از انواع آن،  به دليل رفتار تهاجمي
و به دليل ارتباط آن با ژانت سل تومور استخوان هاي دراز، بهتر 

را به عنوان يك تومور خوش خيم طبقه بندي  CGCGاست 
تئوري  CGCGتئوري مطرح ديگر در زمينه پاتوژنز  )6،5( .كنيم

متعلق به ضايعات  CGCGوسكولار است كه معتقد است 
   )5(.تيو عروقي اوليه استخوان فكين استپروليفرا

در  )جزء پروليفراتيو( برخلاف تصور، سلولهاي اصلي تومورال
CGCGچرا كه نشانگرهايي را از  ،، فيبروبلاست ها هستند

خود بروز مي دهند كه نشان دهنده حضور اين سلولها در 
سيكل سلولي است. همچنين اين باور وجود دارد كه 

ور، مسئول بكارگيري و حفظ منوسيت ها و فيبروبلاستهاي توم
در نهايت تبديل آنها به سلولهاي ژانت چند هسته اي مي 

اما سولهاي ژانت چند هسته اي كه در نماي  .باشند
ميكروسكوپي مشخص تر هستند، سلولهاي ثانويه مي باشند.  
سلولهاي فرعي كه به مقادير كمتري در اين ضايعه ديده مي 

و   +XIIIaاژها، دندروسيت هاي فاكتور شوند، شامل ماكروف
  )5(سلولهاي اندوتليال مي باشند. 

Peripheral giant cell granuloma  يك ضايعه ،
به وجود محيطي است كه منحصراً روي لثه و مخاط آلوئولار 

و به صورت يك توده پايه دار يا بدون پايه به رنگ  مي آيد
ق اين ضايعه نيز باشد. اتيولوژي دقياي ميقهوه -ارغواني

همچنان نامشخص مي باشد، اما بروز التهاب در ليگامان 
مطرح  آنپريودنتال يا در پريوست به عنوان عوامل ايجاد كننده 

هرگونه تحريك موضعي ناشي از  PGCGشده است. در ايجاد 
  )10(د تروما و يا وجود پلاك و جرم نيز نقش مهمي بازي مي كن

مهاجم و  CGCGسكوپي علي رغم تشابه نماي ميكرو 
اما رفتار كلينيكي و  PGCGغيرمهاجم با يكديگر و با 

به  )10(.بيولوژيك اين ضايعات تا حدودي متفاوت مي باشد
همين دليل مطالعات متعددي به بررسي معيارهاي مورفولوژيك 
و همچنين نشانگرهاي مختلف از جمله پروتئين هاي دخيل در 

ولي و نشانگرهاي آنژيوژنز، پروتئين هاي سيكل سل
استئوكلاستي پرداخته اند. به عنوان مثال، به هم خوردن تنظيم 
پروتئين هاي سيكل سلولي ممكن است در پاتوژنز ژانت سل 
گرانولوماها نقش داشته باشد و همين مسئله تغييرات مولكولي 

پس از لذا، . )11(و تفاوت در رفتار آنها را مي تواند توجيه كند 
متعدد در خصوص اين دو ضايعه و با مشاهده بررسي مطالعات 

تناقض در مورد پاتوژنز و همچنين تفاوت در رفتار بيولوژيك 
مختلف بررسي  نشانگرهاياين ضايعات بر آن شديم تا به مرور 

شده در آنها بپردازيم تا علاوه بر درك بهتر پاتوژنز، بتوان از 
داروها و نتايج اين مطالعه و مطالعات مشابه در استفاده از 

به  (از جمله آنتي آنژيوژنيك تراپي) تكنيكهاي جديد درماني
  مهاجم بهره گرفت. CGCGخصوص در مورد 
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  مواد و روش ها:
مقـالات مورد بـررسي با استفـاده از پـايگاههـاي اطلاعـاتــي 

Google scholar ،Pubmed ،Science direct  با واژه
، giant cell granuloma ،pathogenesisهاي كليدي 

biologic behavior  ماه آوريل تا 2010در فاصله سالهاي 
مقاله بود گردآوري گرديد. همگي  27كه شامل  2019

 IHCمطالعات مورد ارزيابي از روش 
)immunohistochemistry ( براي بررسي پروتئينهاي

مختلف موثر در روند پاتوژنز و رفتار بيولوژيكي ژانت سل 
ن استفاده كردند و مطالعاتي كه از روشهاي گرانولوماي دها

 Enzymeديگر، اعم از رنگ آميزي هيستوشيمي (

histochemistryاز جمله  ديگر ) يا تكنيكهاي مولكولار
PCR )Polymerase chain reaction(  استفاده كرده

بودند از اين مطالعه خارج شدند.  تمامي مطالعات گردآوري 
 نشانگرد بررسي، تفاوت بيان نوع سلولهاي مور شده از نظر

مورد  نشانگرمربوطه در بين گروه هاي مختلف ضايعه، ارتباط 
بررسي با رفتار بيولوژيك و پاتوژنز ضايعه مورد ارزيابي قرار 

  گرفتند. 
  

  يافته ها:
 ،نوع ضايعه ژانت سليبه تفكيك  1نتايج بدست آمده در جدول 

لولهاي مورد نوع سنوع نشانگر مورد بررسي، تعداد نمونه، 
مربوطه در بين گروه هاي مختلف  نشانگربررسي، تفاوت بيان 

ز مورد بررسي با رفتار بيولوژيك و پاتوژن نشانگرضايعه، ارتباط 
  . ردآوري شده استگ

با توجه به مطرح بودن فرضيه هاي مختلف در مورد پاتوژنز و 
 رفتار بيولوژيك ژانت سل گرانولوماهاي دهان، اكثر مطالعات به

، نشانگرهاي )15-19، 22، 30-32، 34و 38،37(بررسي نشانگرهاي عروقي 
و نشانگرهاي مربوط به استئوكلاستوژنز  )12-14، 16(سيكل سلولي 

پرداختند. تعداد معدودي  )12، 20-29، 31-33و 35( و تحليل استخوان
از مطالعات نيز نشانگرهاي ديگر از جمله نشانگرهاي پيش 

)، نشانگرهاي موثر در IL-1β) (29و  IL-6التهابي (مانند 

، نشانگرهاي مربوط )12وosteopontin ()20ساخت استخوان (
و  FASN ،GLUT 1به فعاليت متابوليك سلولي (مانند 

GLUT 3 ()35و نشانگرهاي پروآپوپتوتيك ()19و ،Wwox 

protein( )36(  را مورد ارزيابي قرار دادند كه نتايج مربوط به هر
موجود مي باشد. البته بعضي از اين نشانگرها  1كدام در جدول 

نقش هاي متعددي دارند. به عنوان مثال، سايتوكين هاي پيش 
در تمايز و فعال شدن  TNF-αبه  IL-1βو  IL-6التهابي 

  استئوكلاست ها به صورت سينرژيستيك كمك مي كنند.
در بين مقالات منتخب از ميان نشانگرهاي عروقي مختلف براي 

اثير آنژيوژنز در پاتوژنز و رفتار اين ضايعات، نشانگرهاي بررسي ت
CD34 ،CD31 ،VEGF ،CD105 ،D2-40 ،bFGF  و
vWF  كه )15-19، 22، 30-32، 34و 37(مورد مطالعه قرار گرفته بود ،

مطالعات)،  5/55مطالعه (% 18مطالعه از  10از اين حيث در 
بيولوژيك ارتباط واضحي بين بيان نشانگرهاي عروقي و رفتار 

؛ اما در )16، 17، 30-32، 34و37(ژانت سل گرانولوماي دهان يافت شد 
 11خصوص تاثير آنژيوژنز روي پاتوژنز ايجاد اين ضايعات 

-18، 22، 30، 31و37() ارتباط واضحي را ذكر نكردند 1/61مطالعه (%

  ) ارتباط مثبت را 3/33مقاله (% 6و تنها  )16
  )19، 32و 34( .بيان نمودند

داد زيادي از مطالعات نيز به بررسي نشانگرهايي كه در تع
استئوكلاستوژنزيس و همچنين در فرايند تحليل استخوان 

مقاله اي كه مورد انتخاب  22دخيلند پرداختند، كه از اين بين، 
، CD68 ،integrin αvقرار گرفتند بر روي نشانگرهاي 

MMP-2 ،Mitf ،Tfe3 ،Src protein ،MMP-1 ،
MMP-9 ،PTHrP ،PTHR1 ،MSX1 ،TNF-α ،TGF-

β ،Cathepsin D ،Factor VIII-RA ،TRAP  وM-

CSF 10از اين نظر هم  )12، 20-29، 31-33و 35( كار كرده بودند 
-28و 31(مقالات) ارتباط مثبت با رفتار بيولوژيك  4/45مقاله (%

) ارتباط مثبت با پاتوژنز را 2/77مقاله (% 17و  )12، 20، 22، 24، 26
هيچ مقاله اي  )20-22، 24، 25، 27-29، 32، 33و 35(رش كردند گزا

فقدان ارتباط بين اين نشانگرها و پاتوژنز را ذكر نكرد، ولي تنها 
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مطالعه از ارتباط با پاتوژنز به صورت شفاف صحبتي به ميان  5
  )12، 23، 26و 31(نياورد 

تعدادي از مقالات نيز با توجه به اين تئوري كه عده اي 
يك ضايعه نئوپلاستيك است، پروتئين هاي  CGCGدند معتق

سيكل سلولي را مورد قضاوت قرار دادند كه از اين ميان در 
، Ki-67 ،Cyclin D1 ،P27مقالات منتخب، نشانگرهاي 

PCNA  وP53 12-14، 16و 38( .مورد بررسي قرار گرفته بودند(   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ي پروتئين هاي سيكل سلولي مقاله اي كه به بررس 7از ميان 
) 8/42مقاله ارتباط (% 3پرداخته بودند، با اختلاف اندكي 

را گزارش  )12، 13و 38) (1/57مقاله عدم ارتباط (% 4و  )14و16(
كردند؛ اما از نظر تاثير بيان اين نشانگرها در پاتوژنز ايجاد ژانت 

ند ) ارتباط واضحي را بيان نكرد7/85مقاله (% 6سل گرانوماها 
و همكاران ارتباط  Atarbashiو تنها در مطالعه  )12، 14، 16و 38(

  )13( .با پاتوژنز يافت شد Cyclin D1بيان 
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وژنز ژانت سل گرانولوماارتباط بيان نشانگرهاي مختلف با رفتار بيولوژيك و پات -1جدول   

ارتباط با
 پاتوژنز

ارتباط با رفتار 
 بيولوژيك

معنادار بودن تفاوت آماري 
بين گروه هابيان نشانگر   

نوع ضايعه ژانت نوع نشانگرنوع سلول مورد بررسي
 سلي/

حجم نمونه   

 كشور
 

/†نويسندگان  
 سال چاپ/

 شماره رفرنس

 شماره

* 
 _ - 

+ 
GC 
MC 

Ki-67 
 

20 CGCG 
PGCG 20 تركيه Aksakalli 

N/2018/12 
1 * 

 + - 
+ 

GC 
MC osteopontin  

* 
 + - 

+ 
GC 
MC integrin αv 

+ _ 

- 

_ 
 

+ 

GC 
 

MC 
 

GC & MC of each 
group

Cyclin D1 
32 CGCG 

(16 Agg,16 
Non-agg) 

 ايران
Atarbashi 

Moghadam S/ 
2018/13 

2 

* + - MCKi-6715 CGCG 
15 PGCG 

 Shahsavari ايران
F/2016/14 

3 
* + - 

- 
GC 
MC 

P27 

_ _ - EC CD105 
30 CGCG 
30 PGCG 

 Zargaran ايران
M/2017/15 

4 

*+ +EC CD31CGCG 
(25Agg, 

25Non-agg) 

 Razavi ايران
SM/2018/16 

5 
* + + MC Ki-67 

* + + EC VEGF 20 CGCG 
20 PGCG 

 Farhadi S/2016/17 6 ايران

* - - EC CD34 
32 CGCG   
(16 Agg,16 
Non-agg) 

 ايران
 

Atarbashi 
Moghadam S/ 

2017/18 

7 

+ * 
-
- 

GC  
MC FASN 

13 CGCG 
14 PGCG برزيل Falci S/2014/19 8 + * + EC CD34 

+ * - EC CD105 

+ * - Lymphatic EC D2-40 

+ + 

+
+ 
- 

GC  
MC 

GC & MC of each 
group 

Osteopontin 
 

37 CGCG 
37 PGCG 

 Mohtasham ايران
N/2019/20 

9 

+ + 

+ 
+ 
_ 
+ 
 

GC  
MC 

GC & MC of CGCG 
group 

GC & MC of PGCG 
group

MMP-2 

+ _ +
+ 
+ 

GC 
MC 

GC & MC of both 
lesions 

Mitf 

10 CGCG 
10 PGCG 

آفريقاي 
 Bunn BK/2012/21 10 جنوبي

+ _ +
+ 
+ 

GC 
MC 

GC & MC of both 
lesions 

Tfe3 

* *  _ EC CD3420 CGCG 
20 PGCG 

 Varsha هند
VK/2014/22 

11 
++ +GCCD68 

* _ _ GC Src protein 30 CGCG 
30 PGCG 

 /Khiavi MM ايران
2013/23 

12 

+ + 
*
* 

GC 
MC MMP-1 

CGCG 
(30 Agg, 12 
Non-agg) 

 Tobón-Arroyave كلمبيا
SI/2010/24 

13 

+ + 
*
* 

GC 
MC MMP-9 

+ _ + 
+

GC 
MC

PTHrP 
20 CGCG 
20 PGCG 

 Houpis يونان و آمريكا
CH/2010/25 14 + _ +GC PTHR1 

+ _ - 
-

GC 
MC

MSX1 

 
* _ - 

- 
GC 
MC TNF-α 

20 CGCG 
20 PGCG 

 de Matos برزيل
FR/2012/26 15 

* + 
+ 
+

GC 
MC

TGF-β 

+ + – GC 
 

Cathepsin D 
20 CGCG 
20 PGCG  

اناير  Zargaran 
M/2016/27 

16 
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   ارتباط بيان نشانگرهاي مختلف با رفتار بيولوژيك و پاتوژنز ژانت سل گرانولوما-1جدولادامه  

ارتباط با
 پاتوژنز

ارتباط با
رفتار بيولوژيك   

معنادار بودن تفاوت 
بين بيان نشانگر آماري 

 گروه ها

نوع سلول
 مورد بررسي

نت سلي/ نوع ضايعه ژانوع نشانگر
 حجم نمونه

كشور
 

/†نويسندگان  
 سال چاپ/

 شماره رفرنس

 شماره

+ + 
- 
+ 
+ 

GC 
MC 
EC 

CD68 CGCG 
(10 Agg, 

12 Non-Agg) 
 

19 PGCG 

 Sargolzaei S/2018/28 17 ايران
+ + 

- 
- 
+ 

GC 
MC 
EC 

Factor VIII-
RA 

+ * - 
+ 

GC  
MC  

TNF-α 
 

40 CGCG 
PGCG 40 يونان Papanicolaou P/2012/29 18 + * - 

+ 

GC  
MC  IL-6 

+ * + 
+ 

GC 
MC

IL-1β 

* + + 
+ 

GC 
MC 

VEGF 
 

CGCG 
(8 Agg, 

6 Non-Agg) 
 + + * Peacock ZS/2012/30 19 آمريكا

+ 
GC 
MC

bFGF 
 

*+ * EC CD34 

*+ * EC CD31 

* + + EC CD3440 CGCG  
40 PGCG  

 Hallikeri K/2014/31 20هند

* + 
+ 
 

+ 

Macrophages 
GC CD 68 

+ 
 

* * 
* 

GC 
MC 

MMP-9 
 

20 CGCG 
20 PGCG 

 Matos FR/2011/32 21 برزيل
+ + * 

+ 
GC 
MC VEGF 

+ + + ECvWF 

+ 
 

* 
 

* 
* 

GC 
MC CD68 

20 CGCG 
20 PGCG ايران Torabinia N/2011/33 22 

+ 
* 
 

* 
* 

GC 
MC 

TRAP 
 

+ 
 

+ 
 

+ 
- 

GC 
MC VEGF  

36 CGCG  
36 PGCG 

يرانا  Saghravanian N/2018/34 23 

+ 
* 
 

- 
+ 

GC 
MC GLUT-1 

CGCG 
(20 Agg, 

20 Non-Agg) 
 

20 PGCG 

 + Vasconcelos RG/2016/35 24 برزيل
* 
 

- 
+ 

GC 
MC GLUT-3 

+ 
* 
 

- 
- 

GC 
MC M-CSF 

- * 

* 
* 

GC 
MC 

Wwox 
protein  

CGCG 
(2 Agg, 

4 Non-Agg) 
 

5 PGCG 

 Amaral FR/2013/36 25 برزيل

* * + EC CD34  18 PGCG  
19 CGCG 

 Sadri D/2019/37 26 * * + EC CD31 ايران
*-  - MCPCNA 15 CGCG 

16 PGCG 
 Kader OA/2011/38 27 عراق

* -  - MCP53 
 
CGCG: Central giant cell granuloma, PGCG: Peripheral giant cell granuloma, GC: Giant cell, MC: Mononuclear cell, EC: Endothelial cell, FASN: Fatty acid synthase, MMP: 
Matrix metalloproteinase, Mitf: Microphthalmia-associated transcription factor, Tfe3: Transcription factor E3, PTHrP: Parathyroid hormone–related peptide, PTHR1: Parathyroid 
hormone receptor type 1, vWF: von Willebrand factor, TRAP: Tartrate-resistant acid phosphatase, GLUT: Glucose transporter, M-CSF: Macrophage colony-stimulating factor,  
PCNA: Proliferating cell nuclear antigen                                                                                                                                                         د نويسنده اول ذكر شده است. توضيح كامل در منابع وجود دار †

+ .ارتباط معني دار وجود دارد   

_   .ي دار وجود نداردارتباط معن 

* .وجود ارتباط ذكر نشده است   
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  بحث:
) دو ضايعه نسبتاً PGCGو  CGCGژانت سل گرانولوماي دهان (

شايع در محيط دهان هستند كه در نماي ميكروسكوپي تقريباً مشابه 
ر بيولوژيكي به صورت متفاوت و متنوع عمل مي باشند اما از نظر رفتا

. با وجود مطالعات متعدد در زمينه رفتار بيولوژيك و )39(مي كنند 
پاتوژنز اين ضايعات، تاكنون روش هاي هيستولوژيك يا مولكولار قابل 

مهاجم و غيرمهاجم از يكديگر  CGCGاعتمادي براي متمايز كردن 
و  PGCGت بين پاتوژنز ). همچنين درخصوص تفاو13وجود ندارد (

CGCG  اهميت شناسايي اين مسئله )12و14(هنوز تناقض وجود دارد .
در روش هاي درماني بكار رفته براي اين ضايعات است؛ بخصوص در 

به اثبات  CGCGصورتي كه نقش آنژيوژنز در پاتوژنز انواع مهاجم 
كرد  برسد، مي توان در درمان آن از داروهاي آنتي آنژيوژنيك استفاده

تا بتوان از عوارض بعدي مانند گسترش ضايعه، تخريب ساختارهاي 
  )16(مجاور و عود ضايعه جلوگيري نمود. 

براي بررسي  IHC مقاله كه همه از روش 27در مقاله حاضر حدود 
مختلف موثر در روند پاتوژنز و رفتار بيولوژيكي ژانت سل  نشانگرهاي

و مطالعاتي  ارزيابي قرار گرفت، مورد گرانولوماي دهان استفاده كردند
 Enzymeكه از روشهاي ديگر، اعم از رنگ آميزي هيستوشيمي (

histochemistry از جمله  ديگر) يا تكنيكهايPCR  استفاده كرده
همچنين در بعضي از اين مطالعات، بودند از اين مطالعه خارج شدند.  

وي ضايعات علاوه بر دو ضايعه فوق الذكر، بيان نشانگر مربوطه بر ر
 Giant cell tumor ،Aneurysmalژانت سلي ديگر از جمله 

bone cyst ،Brown tumor  و ... نيز مورد بررسي قرار گرفته بود
كه با توجه به هدف مطالعه حاضر و همچنين براي محدود كردن 
ناهمگوني و جلوگيري از پيچيده شدن هرچه بيشتر نتايج مطالعه، 

ضايعات در مقاله حاضر گزارش نشد. با اين يافته هاي مربوط به اين 
وجود، تعداد كم نمونه هاي مورد بررسي در بعضي مطالعات، گزارش 
ضعيف اطلاعات در بعضي از مقالات، پروتكلهاي مختلف رنگ آميزي 

IHC متدهاي ،scoring  متفاوت و آناليز آماري نامناسب در بعضي
همه اين تفاسير، با مطالعات، مقايسه نتايج را مشكل مي نمود. با 

توجه به اينكه در اكثر مطالعات ارتباطي بين آنژيوژنز و رفتار اين 
ضايعات يافت شد، ميتوان نتيجه گرفت كه آنژيوژنز ممكن است در 
رفتار تهاجمي تر بعضي انواع ژانت سل گرانولوماها تاثير داشته باشد، 

ر هاله اي از اما نقش اين عامل در پاتوژنز ايجاد اين ضايعات هنوز د
هرچند، در مطالعه رضوي و همكاران به اين نكته اشاره ابهام است. 

شد كه افزايش آنژيوژنز خود ميتواند باعث تمايز عروق خوني به 

استئوكلاستها شود كه خود باعث رشد سريع، استئوليز و بزرگ شدن 
از طرفي، در مورد پاتوژنز اين ضايعات و اينكه  ).16(ضايعه مي شود

لهاي اصلي پروليفره شونده كدام يك از انواع سلولهاي موجود سلو
(سلولهاي تك هسته اي استرومال يا سلولهاي ژانت) هستند، تمام 
مطالعات بر اين اعتقاد بودند كه سلولهاي اصلي تكثير شونده 

اي تك هسته اي مي باشند و از طريق سايتوكين هايي كه آزاد سلوله
. ز و در نهايت ايجاد ضايعه مي شوندمي كنند باعث استئوكلاستوژن

همچنين به نظر مي رسد اثبات نقش پروتئين هاي سيكل سلولي در 
پاتوژنز و رفتار اين ضايعات نيز نياز به مطالعات بيشتر دارد. در 
خصوص نقش نشانگرهاي پيش التهابي و نشانگرهاي ديگر مورد 

لعات موجود، مطالعه قرار گرفته نيز با توجه به كم بودن تعداد مطا
نمي توان نتيجه گيري دقيقي كرد و لذا نياز به مطالعات بيشتر در 

  اين زمينه احساس مي شود. 
  
  
  نتيجه گيري:  

بر طبق نتايج مطالعه حاضر به نظر مي رسد كه فرايندهاي دخيل در 
القاء تمايز استئوكلاستها و تحليل استخوان بيشترين ارتباط را با 

ل گرانولوماهاي دهان به خود اختصاص مي پاتوژنز ايجاد ژانت س
دهد. از طرفي اين نتيجه حاصل شد كه آنژيوژنز و فاكتورهاي 

نسبت  CGCGآنژيوژنيك مي تواند در رفتار تهاجمي تر بعضي انواع 
نقش داشته باشد؛ اما در  PGCGبه يكديگر و همچنين نسبت به 

نوز نياز به خصوص تاثير آنژيوژنز روي پاتوژنز ايجاد اين ضايعات ه
مطالعات بيشتر احساس مي شود. از نظر تاثير پروتئين هاي سيكل 
سلولي در رفتار بيولوژيك و پاتوژنز اين ضايعات نيز هنوز نياز به 

  مطالعات بيشتري داريم.
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