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  مقدمه
  د در اصل نوعي پاسخ ترميميــك و كلوييــاسكار هيپرتروفي    

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ل اختلال در پاسخ ترميمـدلي   د كه بهـغيرطبيعي به جراحت هستن
  
  
  
  

  چكيده 
دنبال ترومـا و       ضايعات پروليفراتيو درم هستند كه در اغلب موارد به         ،كلوييد و اسكارهاي هيپرتروفيك   : زمينه و هدف      
اي است برجسته، اريتماتو   ضايعه،كلوييد. شوند دليل تجمع بيش از حد كلاژن و اجزاي ماتريكس خارج سلولي ايجاد مي به

كنـد؛    دهد و خود به خود پسرفت نمـي         رش كه به رشد خود وراي محدوده زخم اوليه ادامه مي           همراه سوزش يا خا    و غالباً 
كلوييـد در   . شـود   ماند و پس از مدتي خود به خـود كوچـك مـي               محدود به زخم اوليه مي     ،در حالي كه اسكار هيپرتروفيك    

هاي     راي كلوييد پيدا نشده است و درمان      هنوز هيچ درمان قطعي ب    . تر از سفيدپوستان است      شايع ،افراد افريقايي و آسيايي   
هـاي اختـصاصي و كارآمـدتر بـراي ايـن             تواند به كشف درمـان      شناخت پاتوژنز كلوييد مي   . فعلي ميزان عود بالايي دارند    

 كه در برخي از تومورهـاي انـساني بـروز       Gli-1اخيرا در يك مطالعه نشان داده شده است كه انكوژن           . عارضه كمك كند  
 در بيماران دچار Gli-1تعيين ميزان بروز پروتئين   هدف از اين مطالعه،      .تواند در ايجاد كلوييد دخيل باشد        مي ،كند  پيدا مي 

   .، بودكلوييد و اسكار هيپرتروفيك به منظور مشخص نمودن نقش احتمالي اين انكوژن در پاتوژنز كلوييد
  و ، رازي )ص(رسـول اكـرم   حـضرت   بيمارسـتان   با بررسـي آرشـيو پـاتولوژي        در يك مطالعه مقطعي     : رسيرروش ب     

اي پارافيني كه تشخيص باليني و پاتولوژي آنها كلوييد         ه بلوك ،1382-84اي  ه و كلينيك ايرانيان در سال     )س(حضرت فاطمه 
بـراي  . هـاي بـاليني ثبـت گرديـد      يافتـه ،با مراجعه به برگه شرح حـال بيمـاران  . ند استخراج شد،يا اسكار هيپرتروفيك بود 

 هـــــاي بـــــافتي، بـــــا اســـــتفاده از روش ايمونوهيـــــستوشيمي  در نمونـــــهGli-1بـــــروز انكـــــوژن بررســـــي 
(Immunohistochemistry=ICH)     بادي ضد      توسط آنتي  ،هاي بافتي    اسلايدهاي تهيه شده از نمونهGli-1)   بـه   1غلظـت 

ييـد و اسـكار     هـاي كلو    آميـزي بـين نمونـه        و درصـد و شـدت رنـگ        Gli-1ميـزان بـروز انكـوژن       . آميزي شـدند    رنگ) 20
   .مورد مقايسه قرار گرفت Chi-squareتوسط آزمون آماري  ،هيپرتروفيك

ميـانگين  . ند مـورد كلوييـد بررسـي شـد        16هيپرتروفيك و    اسكار  مورد 12 نمونه بافتي شامل     28 ،در مجموع : ها  يافته    
و %) 25/31( در گـوش ،رين محل كلوييدت شايع. مونث بودند، %4/46 و  مذكر،بيماران% 6/53.  سال بود8/37 ،سني بيماران

 تمـام مـوارد كلوييـد ازنظـر         ،آميزي ايمونوهيستوشيمي   در رنگ . بود%) 25( عمل جراحي    ،ترين علت بروز كلوييد نيز        شايع
Gli-1         ثبت شدند، در حالي كه ميزان بروز Gli-1     01/0(بود% 25در اسكارهيپرتروفيك تنهاp<  ،Chi-square .(   درصـد و

  .)01/0p< ،Chi-square(تر از اسكارهيپرتروفيك بود ري بيشدا طور معني هاي كلوييد به ي در نمونهآميز شدت رنگ
تواند در پاتوژنز اين ضايعه       كند و از اين رو احتمالا مي         در تمام موارد كلوييد بروز پيدا مي       Gli-1انكوژن  : گيري      نتيجه

.  ممكـن اسـت در درمـان كلوييـد مـؤثر باشـند           ، را بلوك كنند   Gli-1هايي كه مسير       درمان ،براساس اين نتايج  . دخيل باشد 
  . بر روي كلوييد انجام شود Gli-1هاي ضد   براي بررسي اثر درمان in vivo  و  in vitroشود مطالعات توصيه مي

            
  ژنز  پاتو– Gli-1     (4(1- گيلي – 3       اسكار هيپرتروفيك– 2    كلوييد – 1:    ها كليدواژه

               
  28/5/85:تاريخ پذيرش، 27/3/85:تاريخ دريافت

I(هاي پوست، بيمارستان حضرت رسول اكرم دانشيار و متخصص بيماري)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني )ص ،
  ).ؤلف مسؤولم*(ايران، تهران، ايران

II (شناسي، بيمارستان حضرت رسول اكرم استاديار و متخصص آسيب)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، )ص ،
  .تهران، ايران

III (بيمارستان حضرت رسول اكرمهاي پوست،  دستيار بيماري)دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ، خيابان ستارخان، خيابان نيايش،)ص 
  .ايران
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 ضايعه برجسته، اريتماتو، سفت ، كلوييد)1(.دنشو طبيعي ايجاد مي
 در ناحيه نرمه گوش، گردن، چانه، قسمت و فيبروزي است كه

قدامي جناغ سينه، قسمت فوقاني پشت، بالاي بازو و پايين 
 اغلب همراه  خارش، سوزش يا درد  و)2(ع استساق پا شاي

كند؛  بوده، فراتر از محدوده زخم اوليه رشد و گسترش پيدا مي
 محدود به ناحيه زخم اوليه باقي ،در حالي كه اسكار هيپرتروفيك

 احتمال )3(.كند ماند و با گذشت زمان خود به خود پسرفت مي مي
ز اسكار  اتر عود كلوييد پس از عمل جراحي بسيار بيش

ترين گروه سني شيوع كلوييد در   بيش)4(.هيپرتروفيك است
 ، سالگي يعني زماني است كه نوجوان يا جوان10-30فاصله 
آماري از ) 5(.دهد  ترين اهميت را به چهره ظاهري خود مي بيش

ميزان بروز كلوييد در نژاد ايراني در دست نيست، ولي 
 نژاد آسيايي و د دردهد كه كلويي بررسي مقالات نشان مي

بندي  طبقه(تر ، بويژه افراد داراي پوست تيرهافريقايي
 )6(.تر است شايع)  به بالاIVفيتزپاتريك 

اي زيادي براي ــه ن ون درماــتاكن ش ــا پيــاز ساله    
ل ــد داخــ تزريق استروييهاند، از جمل كلوييد بكار رفته

هاي  هاي فشاري و ژل ضايعه، كرايوتراپي، پانسمان
، )FU=5-Fluorouracil-5(فلوئورويوراسيل-5سيليكوني، 

 ولي هنوز درمان ينترفرون و بالاخره جراحي،راپي، اراديوت
اي براي اين ضايعه وجود ندارد و ميزان  شده قطعي و پذيرفته

 براي درمان قطعي و )7(.عود پس از درمان بسيار بالا است
توژنز آن  كسب دانش دقيق در مورد پا،موثر اين ضايعه

  .ضروري است
راي پاتوژنز كلوييد  پيشنهاد هاي مختلفي ب مكانيسم    

ها، افزايش توليد   از جمله اختلال فعاليت فيبروبلاست،اند شده
كلاژن، كاهش تجزيه كلاژن، افزايش توليد هيالورونيك اسيد، 

ها ازجمله افزايش  تغييرات سطح انواع عوامل رشد و سيتوكين
 و كاهش سطح )TGF-B)Tumor growth factor-Bسطح 
IFN-α)Interferon-α(و  IFN-γ)Interferon-γ( اختلال در ،

 ، و انواع اختلالات ايمونولوژيك)P53(ژنهاي دخيل در آپوپتوز
طور كامل مشخص   به،ولي هنوز پاتوژنز بروز اين ضايعه

 مورد توجه محققان هايي كه اخيراً  يكي از مكانيسم)8(.نيست
 و Hedgehogرسان  است، اختلال در مسير پيامقرار گرفته 

 ميلادي 2001 است كه از سال  Gli-1هاي اين مسير شاملژن
 نمونه كلوييد 5ررسي  و همكاران با بKim. مطرح شده است

 فراواني مقدار در كلوييد به Gli-1  كه انكوژننشان دادند
 كه اولين بار در گليوم  Gli-1 انكوژن)9(.كند بروز پيدا مي

 بازال سلولشف شده بود، در پاتوژنز كارسينوم ك
)BCC=Basal cell carcinoma( بسياري از انواع تومورهاي ،

ها و انواع ديگري از تومورها نقش  مغزي، برخي ساركوم
  .دارد
در  Gli-1 ميزان بروز ف از انجام اين مطالعه، بررسيهد    

. بوداران تري از بيم  در تعداد بيش،هاي كلوييد و اسكار نمونه
تواند به كشف  نقش اين انكوژن در بروز كلوييد مي  شناخت
  .هاي مؤثرتر براي اين ضايعه كمك كند درمان

  
  روش بررسي

آرشيو ، )cross-sectional(براي انجام اين مطالعه مقطعي    
، حضرت )ص(ل اكرمپاتولوژي بيمارستان حضرت رسو

هاي له سالن در فاصاـك ايرانيـ كلينيو رازي و) س(فاطمه
ليه بلوكهاي پاتولوژي ك. ورد بررسي قرار گرفتـ م84-1382

فوق با تشخيص زماني بيماراني كه در فاصله 
 مراجعه و ،اسكارهيپرتروفيك يا كلوييد به مراكز درماني فوق

تدا به اين ترتيب در اب. بيوپسي شده بودند، وارد مطالعه شدند
سي لام  سپس با برر  بلوك پاتولوژي انتخاب شد،63

 و نيز بررسي )H&E)Haematoxylin and eosin آميزي  رنگ
دليل اندازه  هايي كه به  نمونه،ماكروسكوپي بلوك پاتولوژي

 ،بسيار كوچك و يا اشكال تكنيكي در روند فيكس كردن نمونه
آميزي ايمونوهيستوشيمي بر روي آنها  امكان انجام رنگ

ترتيب در به اين .  از مطالعه حذف شدند،وجود نداشت
شرح .  بلوك پاتولوژي مورد مطالعه قرار گرفت28مجموع 

حال باليني از پرونده بيماران استخراج شد و سن، جنس، نوع 
 محل ضايعه، سابقه ،)اسكار هيپرتروفيك يا كلوييد(ضايعه

ثبت   در پرسشنامه،تروما يا عمل جراحي و طول مدت ضايعه
   .شد
 در Gli-1 جهت بررسي ميزان بروز انكوژن    

 بافتي، روش ايمونوهيستوشيميهاي  نمونه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
17

 ]
 

                               2 / 8

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-695-fa.html


  ارين و همكارانحبيب انصدكتر                                          در بيماران دچار كلوييد و اسكار هيپرتروفيكGli-1بررسي ميزان بروز پروتئين 

23مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                   1386 بهار/ 54شماره / دهمچهاردوره 

)immunohistochemistry(با استفاده از آنتي بادي  lgG1 
 Santacruz(20/1كلونال خرگوشي به رقت  پلي

biotechnology و Sc 20687(پس از تكميل .  انجام شد
 پاتولوژيست طرح توسط، IHCآميزي، كليه اسلايدهاي  رنگ

اي   به صورت رنگ قهوهGli-1وژن بروز انك. بررسي شدند
 در .شود  نشان داده مي در سيتوپلاسم يا هسته سلول

آميزي   شدت رنگ، مثبت بودندGli-1ايي كه از نظر لامه
)intensity of positivity ( بر اساس يك مقياس بصري به

دي ــبن طبقه) شديد(+++و ) متوسط++(، )خفيف+(صورت 
در ) degree of positivity(آميزي همچنين درصد رنگ. شد
دي ـبن ورت طبقهـن صـاي بدي رهـار نمـك مقياس چهــي

  : گرديد
   . نگرفته استهيچ سلولي رنگ) 0    
   .اند  سلولها رنگ گرفته%25 كمتر از) 1    
   .اند  سلولها رنگ گرفتهاز 50-25%) 2    
   .اند ها رنگ گرفتهاز سلول 50%- 75 )3    
   .اند  گرفته ها رنگ سلول%75حداقل ) 4    
در هر راند .  راند انجام گرفت2آميزي در مجموع در  رنگ    

به عنوان .  شد استفادهBCCبه عنوان كنترل مثبت از يك 
هاي كلوييد بدون  كنترل منفي در هر راند، يكي از نمونه

   .بادي اوليه رنگ شد استفاده از آنتي
 SPSSر آماري افزا ها جهت آناليز وارد نرم كليه داده    

)version 10.5( ميزان بروز انكوژن . شدGli-1 شدت ،
هاي كلوييد و  آميزي در نمونه آميزي و درصد رنگ رنگ

 مورد مقايسه Chi-squareاسكارهيپرتروفيك توسط آزمون 
  .قرار گرفت

  
  ها يافته

 نمونه 12 نمونه كلوييد و 16 بلوك شامل 28در مجموع     
)  مرد15 زن و 13(دام از يك بيماراسكار هيپرتروفيك، هر ك

در . ندال مورد بررسي قرار گرفت س8/37با ميانگين سني 
 13/35 ميانگين سني در زمان مراجعه ،بيماران دچار كلوييد

 11در .  سال بود28/27 ،سال و ميانگين سن شروع ضايعه
 ،در يك بيمار. ود سالگي ايجاد شده ب10-30 ، كلوييد دربيمار

ه دنبال جراحي  سالگي ب10  كمتر ازكلوييد در سن
 در سن ،)%25( بيمار4اينگوينال بوجود آمده بود و  هرني
 بيماري كه در 4از  . سالگي دچار كلوييد شده بودند30بالاي 

وييد شده بودند، علت كلوييد در  سالگي دچار كل30سن بالاي 
 خالكوبي در ناحيه ابرو و ،بيمار، آكنه شديد، در يك بيماريك 
 جراحي در نواحي مستعد بروز كلوييد ، بيمار ديگر2 در

دچار ط طول مدت ضايعه در بيماران ـمتوس. گزارش شد
ها  آوري داده  به دليل آنكه جمع. سال بود93/7) 1-53(كلوييد

بر اساس اطلاعات مندرج در آرشيو پاتولوژي و پرونده 
طبقه بندي (بيماران صورت گرفته بود، نوع پوست بيماران 

  .نامشخص بود) زپاتريكفيت
 در بيماران مختلف محل بروز كلوييد را، 1  شمارهجدول    

، ناحيه قدام )%25/31(، گوشترين محل شايع. دهد نشان مي
در . بود) %5/12(و ناحيه فوقاني پشت) %75/18(سينه جناغ 

 ،%25اي شايع و در ، كلوييد در محله بيماران%75مجموع در 
  . كرده بود بروز ي ناشايعدر محلها

  
توزيع فراواني محل بروز كلوييد در بيماران تحت  -1جدول شماره 

  بررسي
  (%)درصد  تعداد  محل كلوييد

  25/31  5  گوش
  75/18  3  قدام جناغ سينه

  5/12  2  قسمت فوقاني پشت
  25/6  1  گردن

  25/6  1  قسمت فوقاني بازو
  25/6  1  ابرو
  25/6  1  پهلو
  25/6  1  باسن

  25/6  1  كشاله ران
  100  16  جمع

  
 داده شده  نشان2  شمارهعلت بروز كلوييد در جدول    

ضايعات آكنه شديد موجب بروز موارد،  %75/18 در .است
دنبال  بيماران به% 25كلوييد در ناحيه فوقاني تنه شده بود، 

دچار كلوييد شده بودند و در ) Iatrogenic(عمل جراحي
روز كلوييد شده  سوراخ كردن گوش باعث ب،موارد% 75/18
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اي از تروما يا بيماري التهابي   موارد هيچ سابقه%25در . بود
  .نظير آكنه وجود نداشت

  
ساز كلوييد در  توزيع فراواني علل مختلف زمينه -2جدول شماره 

  بيماران تحت بررسي
  (%)درصد  تعداد  ساز علت زمينه
  25/56  9  تروما
  25  4  جراحي

  75/18  3  سوراخ كردن گوش
  25/6  1  وبيخالك

  25/6  1  جراحت تصادفي
  75/18  3  آكنه
  25  4  خوديكلوييد خودب
  100  16  جمع

  
 در موارد اسكار Gli-1 براي IHCآميزي  نتايج رنگ    

 مثبت ، موارد%25 منفي و در ، موارد%75هيپرتروفيك در 
 Gli-1ها از نظر   نمونه%100 ،هاي كلوييد در مورد نمونه. شد

ه ميزان ـنشان داد ك Chi-squareون ــآزم. دــمثبت شدن
داري  هاي كلوييد به طور معني  در نمونهGli-1بروز انكوژن 

، 01/0p< ،Chi-square( تر از اسكار هيپرتروفيك است بيش
100% vs 75%( .ها به صورت  در فيبروبلاست آميزي رنگ
شكل (شد آميزي هسته و سيتوپلاسم ديده  تركيبي از رنگ

  . )2و 1شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 كه Gli-1بادي ضد  آميزي نمونه كلوييد با آنتي رنگ -1شكل شماره 

سلولهاي فيبروبلاست % 75در بيش از (+++) گيري شديد دهنده رنگ نشان
  .)×10بزرگنمايي (است

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 با Gli-1بادي ضد  آميزي نمونه كلوييد با آنتي رنگ -2شكل شماره 
سلولها؛ عمدتاً سيتوپلاسم رنگ % 75در بيش از +++ آميزي  شدت رنگ

  ).×40بزرگنمايي (گرفته است
  

هاي   در نمونه)degree of positivity(آميزي درصد رنگ    
 گزارش 3  شمارهد در جدولــك وكلوييــاسكارهيپرتروفي

ه ــد بـاي كلوييـه زي در نمونهـآمي درصد رنگ. شده است
، >01/0p(دتر از اسكارهيپرتروفيك بو داري بيش طور معني

Chi-square(.   
) degree of positivity(آميزي توزيع درصد رنگ -3جدول شماره 

 در بيماران دچار كلوييد و اسكار هيپرتروفيك تحت Gli-1انكوژن 
  بررسي

  كلوييد  رتروفيكهيپاسكار   *آميزي درصد رنگ
0  9  0  
1  1  1  
2  0  0  
3  2  1  
4  0  14  

 را Gli-1لولهايي كه انكوژن آميزي عبارتست از نسبت س درصد رنگ*
  :اند به كل سلولهاي بافت بروز داده

  ،3؛ %25-50، 2؛ %25، كمتر از 1اند؛  ، هيچ يك از سلولها رنگ نگرفته0
  .اند سلولها رنگ گرفته% 75، بيش از 4؛ 75-50%

  
هاي  در نمونه) intensity of positivity(آميزي شدت رنگ    

 4  شمارهي كلوييد در جدولها اسكار هيپرتروفيك و نمونه
 هاي كلوييد به آميزي در نمونه شدت رنگ. خلاصه شده است

، >01/0p(هاي اسكار بود داري شديدتر از نمونه طور معني 
Chi-square(.   
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) intensity of positivity(آميزي توزيع شدت رنگ -4جدول شماره 
ك تحت  در بيماران دچار كلوييد و اسكار هيپرتروفيGli-1انكوژن 

  بررسي
  كلوييد  رتروفيكهيپاسكار   *آميزي درصد رنگ
0  9  0  
1  1  2  
2  2  4  
3  0  12  

گيري  رنگ(1، )گيري بافت عدم رنگ(0آميزي به صورت   رنگشدت*
  . شود بندي مي طبقه) شديد(3و ) متوسط(2، )خفيف

  
هاي كلوييد هيچ ارتباطي را  در نمونهChi-square آزمون     

آميزي با جنس، سن، محل ضايعه   رنگميان درصد يا شدت
  .تروما  نشان نداد و سابقه 

  
  بحث

 و همكاران Kimبار توسط   اولين، با كلوييدGli-1ارتباط     
اين گروه از محققان براي .  مطرح شده بود2001در سال 

رسان  آزمودن فرضيه خود مبني بر اينكه مسير پيام
)Hh(Hedgehog   و از جملهGli-1هاي هدف در ز ژن كه يكي ا

تواند در پاتوژنز كلوييد نقش داشته باشد،   مي،اين ميسر است
 بلوك 4 رافيني از بيماران دچار كلوييد و نمونه بلوك پا5

بررسي . اسكارهيپرتروفيك را مورد بررسي قرار دادند
مشخص كرد كه  Gli-1ايمونوهيستيوشيمي با آنتي بادي ضد 

وييد به ميزان بالايي بروز هاي كل اين انكوژن در تمام نمونه
هاي   در هيچ يك از نمونهGli-1يابد ولي بروز انكوژن  مي

 اين مطالعه اولين گام در راه )9(.اسكار هيپرتروفيك ديده نشد
در پاتوژنز كلوييد بود ولي تنها بر  Gli-1شناسايي نقش 

. ار هيپرتروفيك انجام شده بود نمونه كلوييد و اسك9روي 
 .تنها به صورت كيفي بيان شده بودند IHCعلاوه نتايج ب

 و همكاران، هيچ بررسي ديگري Kimجز مطالعه هر چند ب    
 و كلوييد انجام Gli-1طور اختصاصي در مورد ارتباط  به

انشيمي قبلا مزهاي با منشأ در سلول Gli-1نشده است، بروز 
اند كه   و همكاران نشان دادهGhali. نيز نشان داده شده بود

هاي  به كراتينوسيت Gli-1 بروز پروتئين ،ست نرمالدر پو
گروهي از ، )outer root sheath(غلاف خارجي ريشه مو

 فوليكول مو و سلولهاي bulgeانشيمي در ناحيه مزهاي سلول
 فوليكول موي در حال )dermal sheath cells(غلاف درمال

هاي درم  شود و در ساير فيبروبلاست  محدود مي،رشد
م طبيعي اين پروتئين ديده ــر حال ترمينرمال يا د

 bulge مثبت در ناحيه Gli-1هاي  عملكرد سلول)10(.شود نمي
رود كه   ميفوليكول هنوز مشخص نيست ولي احتمال

 در زمان )stem cell(هاي بنيادينوان ذخيره سلولــعن به
كلوييد در بروز احتمال دارد كه . ل كنندــم عمــترميم زخ

هاي سلوللال در عملكرد اين ــ اختنوعيدر اثر اصل 
ه اين ترتيب ــب. دــم زخم باشــانشيمي در روند ترميمز
هاي   از فيبروبلاستت كه زير گروهيــتوان نتيجه گرف مي

 فوليكول كه پروتئين bulgeانشيم مزاي ــهمشتق از سلول
Gli-1ر ــلال در تمايز و تكثيــ به دليل اخت دهند،  را بروز مي
همچنين نشان داده . شوند روز كلوييد ميــجب ب مو،طبيعي

هاي كودكي كه   در ساركومGli-1ه ژن ــت كــشده اس
 )11(.كند ي هستند بروز پيدا ميــانشيممزتومورهايي با منشأ 

ع ــدي باشد به نفــد شاهــتوان  در كلوييد ميGli-1بروز 
 آنكه كلوييد نيز نوعي پروليفراسيون نئوپلاستيك

انشيمي ابتدايي مزهاي هايي است كه از سلول فيبروبلاست
  . اند منشأ گرفته

 و همكاران  Kim مويد بررسي قبلي نتايج مطالعه حاضر    
هاي  در نمونه Gli-1 نيز ميزان بروز در مطالعه حاضر. است

 از موارد 25%اسكارهيپرتروفيك ناچيز بود و تنها 
لاوه، در آن عب. بودند Gli-1اسكارهيپرتروفيك داراي پروتئين 
ت  مثبت شدند، شدGli-1دسته از اسكارها كه ازنظر 

ها به آميزي و درصد سلولهاي مثبت از ميان كل سلول رنگ
 تمام موارد ،برعكساي كمتر از كلوييد بود؛  بل ملاحظهطور قا
ها بروز داده  سلول%75را در بيش از  Gli-1 پروتئين ،كلوييد
هاي مختلف متغير  نهآميزي در نمو  هر چند شدت رنگ،بودند
آميزي   ارتباطي را ميان شدت و درصد رنگمطالعه نيا. بود

مدت درگيري نشان  ، جنس و طول ، سن با سابقه تروما، محل
دليل پايين بودن حجم نمونه باشد  تواند به  مي اين يافته. نداد

زيرا مطالعه از ابتدا براي بررسي چنين ارتباطي طراحي نشده 
 .بود
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در پاتوژنز كلوييد از نظر درماني  Hhنقش مسير شناخت     
مشخص شده است كه تركيب ماكروليدي . نيز اهميت دارد

Rapamycin يا Sirolimusواند مانع بدخيم شدن و تكثير ت  مي
رو  از اين. دهند  را بروز مي Gli-1 شود كه پروتئين سلولهايي 

 يا آنالوگ آن تاكروليموس Rapamycinاحتمال دارد كه 
تومور در درمان كلوييد،  دــوان داروي ضــعن توانند بهب

BCC وژن ــو ساير تومورهايي كه انكGli-1  را بروز
 Hhتواند مسير   داروي ديگري كه مي)12(.كار رونددهند ب مي

 مشخص 2001در سال .  استCyclopamine ،را بلوك كند
 و  هاي گليومتواند مانع تكثير سلول ن دارو ميشد كه اي

 سپس تاثير )13(.لوبلاستوم در محيط كشت شودمدو
هاي سرطان و مهار تكثير سلول سيكلوپامين در القاي آپوپتوز

و در  )14(پانكراس و در پي آن سرطان سلول كوچك ريه
هاي و جلوگيري از رشد سلول Gli-1نهايت مهار بروز 

 ،با توجه به مطالعات فوق )15(.كارسينوم پستان مشخص شد
هاي كلوييد را نيز تواند تكثير سلول تمالا ميمين احسيكلوپا
  . مهار كند

 Gli-1در مجموع مطالعه حاضر بروز بيش از حد انكوژن     
هاي  را در نمونه  هاي كلوييد و عدم بروز آن را در نمونه

هاي اين  يكي از محدوديت. كند اسكار هيپرتروفيك تاييد مي
 Gli-1كوژن مطالعه آن است كه براي بررسي ميزان بروز ان

. استفاده شده است) IHC(تنها از روش ايمونوهيستوشيمي
 و بررسي PCRهاي ژنتيك نظير  از روشاستفاده

RNA)Ribonucleic acid(هاي بافتي  اين انكوژن در نمونه، 
  دليل عدم امكان علاوه،  بهب. تواند دقت كار را  افزايش دهد مي

و  Gli-1روز مدت بيماران، ارتباط ميان ب پيگيري طولاني
دنبال درمان، مورد بررسي قرار  احتمال عود ضايعه به

  .نگرفت
شود در مطالعات بعدي تاثير داروهايي نظير  پيشنهاد مي    

تاكروليموس بر روي درمان بيماران دچار كلوييد چه به 
صورت پروفيلاكتيك پس از عمل جراحي و چه به صورت 

، هستند قديمي ي كه دچار كلوييدان بيماريرو درماني بر
همچنين در صورت امكان پيشنهاد . مورد بررسي قرار گيرد

 تاثير اين داروها بر تكثير in vitroصورت  شود به مي

سازي در آنها  هاي كلوييد و ميزان كلاژن فيبروبلاست
  .بررسي شود

  
  گيري نتيجه

 در بافـت    Gli-1بر اساس نتايج ايـن مطالعـه پروتوانكـوژن             
كـه در اسـكار      كلوييد به ميزان بالايي بروز مي يابد، در حالي        

اهميـت اصـلي    . شـود  هيپرتروفيك به مقادير ناچيزي ديده مي     
مطالعه حاضر در آن است كـه داروهـاي مهـار كننـده مـسير               

هاي  توانند در آينده به عنوان درمان مي Hh و  Gliپيام رسان 
  .كار روندجديدي براي كلوييد ب

  
  قدير و تشكرت

ت مالي دانشگاه ــاده از حمايــا استفــق بــن تحقيــاي    
علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران در قالب 

ده است كه ــانجام گردي) 128: شماره ثبت(طرح تحقيقاتي
ر خود را ــبدين وسيله نويسندگان مقاله مراتب تقدير و تشك

 محترم آزمايشگاه  كليه پرسنلو از مسؤولين آن مركز
ويژه ب) ص(اكرموژي بيمارستان حضرت رسول ــپاتول
رزوي و سركار خانم رضوان جهت ــم شــار خانــسرك

راز ــا ابــه ي نمونهــزي ايمونوهيستوشيمــآمي انجام رنگ
   .دــدارن مي
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Abstract 
    Background & Aim: Keloids and hypertrophic scars (HS) are proliferative dermal lesions with an overproduction of 
collagen and extracellular matrix which usually follow trauma to the skin. Keloid is a raised, erythematous, frequently 
pruritic or burning lesion which grows over normal tissues with no tendency to spontaneous regression; while hypertrophic 
scar remains limited to the boundaries of the initial trauma and tends to regress gradually. Keloid is more frequent in 
African and Asian descent. No definite cure has been found for this lesion and existing treatments have high rates of 
relapse. Understanding the pathophysiology of keloid is necessary for development of newer, more effective therapies. 
Recently it has been shown that Gli1 oncogene (expressed in several of the human tumors) is involved in the pathogenesis 
of keloid. The aim of the present study is to determine the expression of Gli1 protein in keloids and hypertrophic scars and 
to define the probable role of this oncogene in the pathogenesis of keloid. 
    Patients & Method: In a cross-sectional study carried out between 2003 and 2005, paraffin-embedded formalin-fixed 
specimens with the diagnosis of keloid or HS were retrieved from the pathology archives of Rasoul-e Akram, Razi and 
Hazrat-e-Fatemeh hospitals and Iranian Dermatology Clinic. Clinical data were collected from patients’ records. 
Immunohistochemical staining with anti-Gli1 antibody(1:20) was performed on pretreated slides. The expression of Gli1 
and the degree and intensity of positivity were compared between keloids and HS using Chi-square test. 
    Results: A total of 28 specimens (12 HS, 16 keloids) were studied. The patients’ mean age was 37.8 years, including 
13 females and 15 males. The most frequent site of keloid was auricle (31.25%) and the most common cause was surgery 
(25%). Immunohistochemical staining for Gli1 was positive for all of the keloids but only 25% of HS (p<0.01). The degree 
and intensity of positivity was significantly higher in keloids compared to HS (p<0.01). 
    Conclusion: Gli1 oncogene is highly expressed in all of the keloids and might be involved in the pathogenesis of this 
lesion. With regard to these results, drugs that block the Gli1 pathway might be effective in the treatment of keloids. We 
recommend in vitro and in vivo studies to evaluate the efficacy of anti-Gli1 therapies on keloids. 
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