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  خلاصه
  مقدمه

لوژيـك ايـن بيمـاري بـا     گرانولوم آنولر يك ضايعه آماسي گرانولوماتوز با اتيولوژي نامشخص مي باشد،ارتباط اتيو 
 نمونه هاي گرانولوم آنولر از نظر آلودگي         مقطعي- توصيفي مطالعهمايكوباكتريومها هنوز مورد بحث است، در اين        

  .با ميكوباكتريومها بررسي شده اند
  روش كار

 شـده    انجام 84-1380طي سالهاي   ) ع( مقطعي به صورت گذشته نگر در بيمارستان امام رضا           –اين مطالعه توصيفي    
)             ع( آسـيب شناسـي بيمارسـتان امـام رضـا            بخـش    بايگـاني نمونـه هـاي پارافينـه گرانولـوم آنـولر موجـود در              . است

طـور  ه  ترتيب بـراي مـايكوبكتريوم ب ـ     ه  ب bp 123و  bp 162 مولتي پلكس با پرايمرهاي      PCRجمع آوري و بروش     
اطلاعات باليني از   .ا رنگ آميزي زيل نلسون انجام شد      عمومي و توبركولوزيس جستجو شدند ، بر روي اين نمونه ه          

  .پرونده بيماران استخراج شد
  نتايج

شـايعترين محـل ضـايعات     .ارزيـابي قـرار گرفتنـد    سال مـورد  42با متوسط سن   )  مرد 7زن و 31(  نمونه از بيماران   38
. بـود ) فرم ناكامـل ( انترستيسيلرانولوماتوز لنفو هيستيوسيتي با طرح  شايعترين نماي آسيب شناسي آماس گ   فوقاني و 

 در يــك نمونــه  PCRبــا .در رنــگ آميــزي زيــل نلــسون تمــام نمونــه هــا از نظــر باســيل اســيد فاســت منفــي بــود 
در .حاصل شد كه بيانگر عفونت با مايكوباكتريوم توبركلوزيس بـود         bp 123به همراه     bp 126آمپليفيكاسيون قطعه 

ژانـت  سـلولهاي    و خلف تنه وجود داشت و در آسيب شناسـي داراي             نياين مورد ضايعات وسيع در تمام اندام فوقا       
  .بود) بر خلاف اشكال رايج بيماري(فراوان 

  نتيجه گيري
  .ديده شود برخي از انواع گرانولوم آنولرهمراه باها ممكن است  عفونت با مايكوباكتريوم

  
  ها ، مايكوبكتريومتوبركولوز  گرانولوم آنولر،:كلمات كليدي
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  مقدمهمقدمه
ــولر  ــوم آن ــولر گرانول ــوم آن ــااتيولوژي      1گرانول ــتي ب ــابي پوس ــايعه الته ــك ض ــااتيولوژي    ي ــتي ب ــابي پوس ــايعه الته ــك ض ي

سـپس  سـپس    وو  شرح داده شـد   شرح داده شـد   18951895 كه اولين بار درسال       كه اولين بار درسال       است  است نامشخصنامشخص
  –وسـيله رادكليـف     وسـيله رادكليـف     ه  ه  ب ـب ـ  ))مجـزا مجـزا (( جداگانـه     جداگانـه    بيمـاري بيمـاري به عنـوان يـك      به عنـوان يـك      

  ..))11((  تعريف شدتعريف شد  19021902كروكر در كروكر در 
ــه      ــد ك ــد بودن ــاني معتق ــه     زم ــد ك ــد بودن ــاني معتق ــولر زم ــوم آن ــولر گرانول ــوم آن ــا  گرانول ــاط ب ــا    در ارتب ــاط ب   در ارتب

      گرانولـوم آنـولر   گرانولـوم آنـولر   تي توبركلوز را علت       تي توبركلوز را علت       حح   مي باشد و    مي باشد و   توبركلوزيستوبركلوزيس
مــي رســد مــي رســد  ســال گذشــته ايــن عقيــده بــه نظــر  ســال گذشــته ايــن عقيــده بــه نظــر 5050 در  در ،،مــي دانــستندمــي دانــستند

 گرانولـــوم آنـــولار و  گرانولـــوم آنـــولار و ييمـــواردي از همراهـــمـــواردي از همراهـــ. . كمرنـــگ تـــر شـــدكمرنـــگ تـــر شـــد
اخيـرا دو   اخيـرا دو   . . ))22((  مايكوباكتريوم توبركلـوزيس گـزارش شـده اسـت        مايكوباكتريوم توبركلـوزيس گـزارش شـده اسـت        

ه ه مورد عفونت مايكوباكتريوم ها با نمـاي آسـيب شناسـي مـشابه ب ـ            مورد عفونت مايكوباكتريوم ها با نمـاي آسـيب شناسـي مـشابه ب ـ            
گرانولــوم آنــولر و يــك مــورد گرانولــوم آنــولر منتــشر همــراه بــا  گرانولــوم آنــولر و يــك مــورد گرانولــوم آنــولر منتــشر همــراه بــا  

طور معمـول نمونـه هـاي    طور معمـول نمونـه هـاي    ه ه بب. . ))33((  يت سلي گزارش شده است  يت سلي گزارش شده است  ننلنفادلنفاد
هـا بررسـي    هـا بررسـي      پوستي گرانولوم آنولر براي عفونت با مايكو باكتريوم       پوستي گرانولوم آنولر براي عفونت با مايكو باكتريوم       

ــاكتريوم از آنجــا كــه از آنجــا كــه ..نمــي شــود نمــي شــود  ــا مايكوب ــاكتريوم عفونــت ب ــا مايكوب شــامل شــامل ((هــا هــا   عفونــت ب
اليني وآسيب شناسـي بـسيار      اليني وآسيب شناسـي بـسيار      نماهاي ب نماهاي ب ) ) مايكوباكتريومهاي آتيپيك مايكوباكتريومهاي آتيپيك 

ــوعي دارد و  ــوعي دارد و متن ــولر نمــاي اصــلي   متن ــوم آن ــد گرانول ــولر نمــاي اصــلي   از طرفــي همانن ــوم آن ــد گرانول از طرفــي همانن
ــن   ــرات آســيب شناســي در اي ــن  تغيي ــرات آســيب شناســي در اي ــاتوز  عفونتعفونتتغيي ــا آمــاس گرانولوم ــاتوز  ه ــا آمــاس گرانولوم                   ه

در ايــن مطالعــه بــراي روشــن شــدن نقــش عفونتهــاي  در ايــن مطالعــه بــراي روشــن شــدن نقــش عفونتهــاي   باشــد،  باشــد، مــيمــي
مايكوباكتريال در بيماران مبـتلا بـه گرانولـوم آنـولر در منطقـه مـا                مايكوباكتريال در بيماران مبـتلا بـه گرانولـوم آنـولر در منطقـه مـا                

ــه  ــه نمونـ ــش    نمونـ ــاني بخـ ــود در بايگـ ــولر موجـ ــوم آنـ ــاي گرانولـ ــش    هـ ــاني بخـ ــود در بايگـ ــولر موجـ ــوم آنـ ــاي گرانولـ                               هـ
ــاي      ــا عفونته ــودگي ب ــر آل ــستجو از نظ ــراي ج ــي ب ــيب شناس ــاي     آس ــا عفونته ــودگي ب ــر آل ــستجو از نظ ــراي ج ــي ب ــيب شناس آس

 PCR2 اسـتفاده از روش       اسـتفاده از روش       بـا   بـا  ))توبركولوز و آتيپـك   توبركولوز و آتيپـك   ((مايكوباكترال  مايكوباكترال  
، كه روش با حساسيت قابل اعتمـادي بـراي اغلـب عفونتهـا اسـت              كه روش با حساسيت قابل اعتمـادي بـراي اغلـب عفونتهـا اسـت              

  ..انتخاب شدند
  

     كار كارروشروش
 نمونـه    نمونـه   بـر بـر گذشته نگر   گذشته نگر   قطعي به صورت    قطعي به صورت     م  م –توصيفي  توصيفي  مطالعه  مطالعه  اين  اين  

دفـاتر بايگـاني بخـش پـاتولوژي        دفـاتر بايگـاني بخـش پـاتولوژي        هاي گرانولوم آنـولر موجـود در        هاي گرانولوم آنـولر موجـود در        
 تمـام    تمـام   ..انجام گرديـد  انجام گرديـد    13841384 تا    تا   13801380از سال از سال ) ) عع((   رضا  رضا ممبيمارستان اما بيمارستان اما 

كـه طـي مـدت      كـه طـي مـدت      موارد بيوپسي پوست با تشخيص گرانولوم آنولار        موارد بيوپسي پوست با تشخيص گرانولوم آنولار        
مــذكور بــه بخــش آســيب شناســي فرســتاده شــده بودنــد انتخــاب مــذكور بــه بخــش آســيب شناســي فرســتاده شــده بودنــد انتخــاب 

بلوك پارافيني اين موارد از آرشيو بخش جمـع آوري    بلوك پارافيني اين موارد از آرشيو بخش جمـع آوري     و    و   گرديدندگرديدند
مشخــصات بيمــار شــامل جــنس، ســن، محــل ضــايعه، محــل مشخــصات بيمــار شــامل جــنس، ســن، محــل ضــايعه، محــل . . شــدشــد

                                                 
1  Granuloma annulare (GA)  
2  Polymerase chain reaction 

ــد   ــده يادداشــت گردي ــماره پرون ــسي وش ــد  بيوپ ــده يادداشــت گردي ــماره پرون ــسي وش ــي  ..بيوپ ــاز بين ــس از ب ــي   پ ــاز بين ــس از ب          پ
ييد مجدد تشخيص بر اساس نمـاي بـاليني         ييد مجدد تشخيص بر اساس نمـاي بـاليني         ااتت  اسلايد هاي موجود و   اسلايد هاي موجود و   

  ،،رر مورفولوژيـك گرانولـوم آنـولا     مورفولوژيـك گرانولـوم آنـولا    و آسيب سناسـي و تعيـين نـوع          و آسيب سناسـي و تعيـين نـوع          
  55 ميكروني جهـت رنـگ آميـزي زيـل نلـسون و همچنـين        ميكروني جهـت رنـگ آميـزي زيـل نلـسون و همچنـين       55برش  برش  

ــ ــب ــراي   55  رشرشب ــراي  ميكرونــي ب ــه  در شــرايط اســتريل در شــرايط اســتريلPCR ميكرونــي ب ــهتهي  و در  و در تهي
 پـارافين زدايـي و       پـارافين زدايـي و      پـس از    پـس از      ..وپ هاي استريل قرار داده شد     وپ هاي استريل قرار داده شد     ييميكروتميكروت

  bp با استفاده از دو پرايمـر   با استفاده از دو پرايمـر  PCR  ،، نمونه ها نمونه هاززاا  DNA3 استخراجاستخراج
و و وباكتريومهاسـت   وباكتريومهاسـت   پرايمـر عمـومي مايك    پرايمـر عمـومي مايك     كه اولي     كه اولي    pb  123123 و    و   162162

دومي مختص به مايكوباكتريوم توبركلوزيس بوده به روش مولتي         دومي مختص به مايكوباكتريوم توبركلوزيس بوده به روش مولتي         
دسـت آمـده    دسـت آمـده    ه  ه   سـپس محـصولات ب ـ      سـپس محـصولات ب ـ     .. انجـام گرديـد     انجـام گرديـد    PCRپكس  پكس  

كنترل مثبت از نمونه    كنترل مثبت از نمونه    . .  تفسير شد   تفسير شد  PCRالكتروفورز گرديد و نتايج   الكتروفورز گرديد و نتايج   
بيوپسي پلور بيماري كه كشت مايع پلور آن جهت مايكوباكتريوم          بيوپسي پلور بيماري كه كشت مايع پلور آن جهت مايكوباكتريوم          

بـه منظـور كنتـرل آلـودگي در         بـه منظـور كنتـرل آلـودگي در         . . ده شـد  ده شـد  توبركولوز مثبت بود استفا   توبركولوز مثبت بود استفا   
 يك كنترل منفي     يك كنترل منفي    بالينيباليني نمونه    نمونه   66، براي هر    ، براي هر    DNAمرحله استخراج   مرحله استخراج   

 در نظر گرفته شد كه فقط حاوي بـافر           در نظر گرفته شد كه فقط حاوي بـافر          DNAدر مرحله استخراج    در مرحله استخراج    
TBE   ــه هــاي ــود، و هماننــد نمون ــه ب ــه هــاي    مورداســتفاده در ايــن مرحل ــود، و هماننــد نمون ــه ب  مورداســتفاده در ايــن مرحل

                          ، بر كنترل منفي نيز انجـام       ، بر كنترل منفي نيز انجـام       DNAكلينيكي، كليه مراحل استخراج     كلينيكي، كليه مراحل استخراج     
 نمونـه   نمونـه  66 نيز بـراي هـر    نيز بـراي هـر   PCRدر مرحله انجام آزمايش در مرحله انجام آزمايش . . مي گرفت مي گرفت 

كلينيكي يك كنترل منفي جهت كنترل و يك كنترل مثبت تعبيـه            كلينيكي يك كنترل منفي جهت كنترل و يك كنترل مثبت تعبيـه            
  PCRبنابراين در اين پژوهش، اولا در هـر مرحلـه آزمـايش             بنابراين در اين پژوهش، اولا در هـر مرحلـه آزمـايش             . . شدشد

 نمونه كلينيكي مورد بررسي قرار مي گرفـت، و ثانيـا بـراي               نمونه كلينيكي مورد بررسي قرار مي گرفـت، و ثانيـا بـراي              66فقط  فقط  
و دو كنترل منفي، كه يكي از آنها از و دو كنترل منفي، كه يكي از آنها از  نمونه يك كنترل مثبت  نمونه يك كنترل مثبت 66هر  هر  

  .. همراه با نمونه ها بود، در نظر گرفته شد همراه با نمونه ها بود، در نظر گرفته شدDNAمرحله استخراج مرحله استخراج 
  

  نتايجنتايج
دو مورد از بلوكهـا بـه علـت عـدم وجـود بافـت كـافي از مطالعـه                  دو مورد از بلوكهـا بـه علـت عـدم وجـود بافـت كـافي از مطالعـه                  

   و  و   مـرد مـرد   مـورد مـورد   77  وو  زنزن  مـورد مـورد   3131باقيمانـده   باقيمانـده     نمونهنمونه  3838  ازاز،  ،  حذف گرديد حذف گرديد 
  ضايعاتضايعات  محلمحل. . بودبود  سالسال  4242  سنسن  متوسطمتوسط  سال،سال،  7070-1111  بينبين  بيمارانبيماران  سنسن

  تحتــانيتحتــاني  انــدامانــدام  ،،))6868//44(%(%فوقــانيفوقــاني  انــدامانــدام  دردر  شــيوعشــيوع  ترتيــبترتيــب  بــهبــه  پوســتي،پوســتي،
ــه  وو) ) 1818//44(%(% ــهتن ــرار) ) 1313//22 (%  (% تن ــرارق ــايعترين  ..))11  جــدولجــدول ( (داشــتداشــت  ق ــايعترينش ــوع  ش ــوعن   ن

ــكوپي ــكوپيميكروس ــوم  ميكروس ــومگرانول ــولار  گرانول ــولارآن ــن  دردر  آن ــناي ــه  اي ــهمطالع ــرم  مطالع ــرمف ــل  ف ــلناكام ــا  ناكام ــاي   ي
  كامـل كامـل   نـوع نـوع   ميكروسـكوپي ميكروسـكوپي   اشـكال اشـكال   ديگـر ديگـر . . بـود بـود ) ) 7676//33 (% (%انترستيـسيل انترستيـسيل 

ــوع  ،،))8585//77(( ــوعنـ ــيعمقـــي  نـ ــوع  وو) ) 55//22 (% (%عمقـ ــوعنـ ــد  نـ ــدتوبركلوئيـ ــد  ))22//55(%(%  توبركلوئيـ ــدبودنـ                         بودنـ
  باسيلباسيل  نظرنظر  ازاز  هاها  نمونهنمونه  تمامتمام  نلسوننلسون  زيلزيل  آميزيآميزي  رنگرنگ  دردر  ..))22  جدولجدول((

  ..بودبود  منفيمنفي  اسيدفاستاسيدفاست
                                                 

3  DeoxyriboNucleic Acid  
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  وحيد مشايخي قويونلو و همكاران                                                                                        مايكوپاكتريومها در گرانولوم آنولر-153

   آنولار گرانولوم ضايعات فراواني  -1 جدول
  GA ابتلا محل اساس بر

 درصد تعداد ضايعه محل
  فوقاني اندام
  تحتاني اندام

 تنه

26  
7  
5 

49/68%  
49/18 
29/13% 

  

گرانولوم  مورد 38 در ميكروسكوپي انواع فراواني -2جدول
  آنولار

 درصد تعداد آنولار هيستوپاتولوژي نوع
  كامل

   انترستيسيل يا ناكامل
 توبركلوئيد

6  
29  
2  
1 

7/15%  
39/76%  

29/5%  
6/2%  

  

ــايج  ــايج نتــ ــك  دردر : PCRنتــ ــكيــ ــورد  يــ ــوردمــ ــاكتريوم  DNA  مــ ــاكتريوممايكوبــ   مايكوبــ
  bpكـه از دو پرايمـر       كـه از دو پرايمـر         PCR   مولتي پلكـس    مولتي پلكـس   روشروش  بابا  توبركلوزيستوبركلوزيس

بلــوك پارافينــه بلــوك پارافينــه   بــافتيبــافتي  نمونــهنمونــه  دردر اســتفاده گرديــد  اســتفاده گرديــد bp  123123 و  و 162162
    ..))11شكلشكل((  شدشد  مشاهدهمشاهده

  

  
  
  
  
  
  
  
  

   از بلوك پارافينهPCR الكتروفورز نتيجه  -1شكل
   مثبت است5نمونه شماره 

  
  

  
  
  
  
  

  

  

 نماي باليني ضايعات در مورد گرانولوم آنولر كه -2شكل 
PCR   ازنظرDNAكوباكتريوم توبركلوزيس مثبت شد ماي  

  

 رحمـت   رحمـت  روستايروستاي  اهلاهل  سالهساله  4747  خانمخانم  يكيك  بهبه  مربوطمربوط  نمونه مثبت  نمونه مثبت  
 بــود كــه بيمــار مجــددا معاينــه شــد آزمايــشات   بــود كــه بيمــار مجــددا معاينــه شــد آزمايــشات  جــامجــام  تربــتتربــت  آبــادآبــاد

 و  و PCR انجـــام  انجـــام پـــاراكلينيكي وبيوپـــسي مجـــدد پوســـت بـــرايپـــاراكلينيكي وبيوپـــسي مجـــدد پوســـت بـــراي
  در معاينـه بـاليني پـاپول و پلاكهـاي          در معاينـه بـاليني پـاپول و پلاكهـاي          . . تين انجام شد  تين انجام شد  ووهيستولوژي ر هيستولوژي ر 

    ،،  سـاعد سـاعد    هـر دو بـازو و       هـر دو بـازو و      رويروي  بـر بـر   برجـسته برجـسته   حاشـيه حاشـيه   بابا  توتواريتمااريتما  آنولارآنولار
  ).).22شكل شكل ((ها و تمام خلف تنه وجود داشت ها و تمام خلف تنه وجود داشت دستدست  پشتپشت

بيمار سابقه اي از سل نمي داد، گرافي ريه و سونوگرافي شكم     بيمار سابقه اي از سل نمي داد، گرافي ريه و سونوگرافي شكم       
اسمير خلط و ادرار از نظر باسـيل اسيدفاسـت و نمونـه             اسمير خلط و ادرار از نظر باسـيل اسيدفاسـت و نمونـه             . . طبيعي بود طبيعي بود 

يمـار  يمـار  بب  ESR1 . . برداري از پوست جهت بيماري قارچي منفـي بـود         برداري از پوست جهت بيماري قارچي منفـي بـود         
  طبيعـي طبيعـي آزمايـشات بيوشـيمي    آزمايـشات بيوشـيمي    متر بود و    متر بود و     ميلي    ميلي   PPD2  88 و تست     و تست    1010

  DNA  هــم وجــودهــم وجــود   مجــدد از ضــايعه پوســتي بــاز مجــدد از ضــايعه پوســتي بــازPCRبودنــد و بودنــد و 
ي نمونـه   ي نمونـه   آسـيب شناس ـ  آسـيب شناس ـ  . . مايكوباكتريوم توبركلوزيس را اثبات كرد    مايكوباكتريوم توبركلوزيس را اثبات كرد    

پوستي آماس گرانوماتوز با كانونهاي نسبتا وسيع نكروبيوز در درم          پوستي آماس گرانوماتوز با كانونهاي نسبتا وسيع نكروبيوز در درم          
 لانگهانس و جـسم خـارجي را        لانگهانس و جـسم خـارجي را       نوعنوعژانت فراوان   ژانت فراوان   سلولهاي  سلولهاي  همراه با   همراه با   
    ..))33شكلشكل((  نشان دادنشان داد

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

نماي هيستولوژيك ضايعات بيمار مبتلا  به گرانولوم  -3شكل 
   مايكوباكتريوم توبركولوزيس يافتPCRوسيله ه آنولر كه ب

به وجود آماس گرانولوماتوز نكروبيوتيك با ژانت سلهاي  .شد
  ائوزين، -ينهماتوكسيل(  فراوان توجه فرماييد
  ) برابر400و 40درشت نمايي

                                                 
1  Erythrocyte Sedimentation Rate 
2 Purified Protein Derivative (tuberculosis skin test) 

 

123bp 
162bp
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  52  سال-3  شماره - 88                           پاييز                                    جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-154

از زمان شروع ضايعات تا نمونه گيري مجدد دو سال گذشـته بـود        از زمان شروع ضايعات تا نمونه گيري مجدد دو سال گذشـته بـود        
و بيمار پس از تشخيص اوليه گرانولوم آنولر تحت درمانهاي رايج           و بيمار پس از تشخيص اوليه گرانولوم آنولر تحت درمانهاي رايج           
گرانولوم آنولر قرار گرفته بود ولي بيماري همچنان فعال باقيمانده          گرانولوم آنولر قرار گرفته بود ولي بيماري همچنان فعال باقيمانده          

  . . به تعداد ضايعات اضافه شده بودبه تعداد ضايعات اضافه شده بود  وو
 

  بحثبحث
با آسيب شناسـي     با آسيب شناسـي      مورد نمونه پوستي كه       مورد نمونه پوستي كه      3838  برايبرايمطالعه  مطالعه  اين  اين    دردر

                   بـــه روش بـــه روشPCRگرانولــوم آنـــولر تـــشخيص داده شـــده بودنـــد  گرانولــوم آنـــولر تـــشخيص داده شـــده بودنـــد  
 مايكوبـاكتريوم   مايكوبـاكتريوم  DNAمولتي پلكـس انجـام شـدودر يـك مـورد            مولتي پلكـس انجـام شـدودر يـك مـورد            

در بقيه موارد نتـايج رنـگ آميـزي         در بقيه موارد نتـايج رنـگ آميـزي         ..توبركلوزيس شناسايي گرديد  توبركلوزيس شناسايي گرديد  
كتريومهــاي  بــراي مايكوباPCRبــراي باســيلهاي اســيد فاســت و بــراي باســيلهاي اســيد فاســت و 

  .آتيپيك و توبركولوزيس منفي بود
ارتباط عفونتهاي مايكوباكتريال با ضـايعات گرانولـوم آنـولر و           ارتباط عفونتهاي مايكوباكتريال با ضـايعات گرانولـوم آنـولر و           
ضايعات پوستي بـا آسـيب شناسـي شـبيه گرانولـوم آنـولر مكـررا                ضايعات پوستي بـا آسـيب شناسـي شـبيه گرانولـوم آنـولر مكـررا                

ــا    . . گــزارش شــده اســت گــزارش شــده اســت  ــودگي ب ــراي آل ــي جايگــاه بررســي ب ــا    ول ــودگي ب ــراي آل ــي جايگــاه بررســي ب ول
  عفونتهــاي مايكوباكتريــال در مبتلايــان بــه گرانولــوم آنــولر هنــوزعفونتهــاي مايكوباكتريــال در مبتلايــان بــه گرانولــوم آنــولر هنــوز

 سـاله   سـاله  4545و همكارانش يك زن و همكارانش يك زن   1فرارافرارا  20012001در سال   در سال   . . روشن نيست روشن نيست 
را معرفي كردند كه دو سال پـيش دچارضـايعات پـاپولر بـر روي               را معرفي كردند كه دو سال پـيش دچارضـايعات پـاپولر بـر روي               
صورت شده كه به تدريج گسترش يافتـه وتمـام صـورت بيمـار را      صورت شده كه به تدريج گسترش يافتـه وتمـام صـورت بيمـار را      

در يك مركـز درمـاني ديگـر      در يك مركـز درمـاني ديگـر        2روزاسهروزاسهتشخيص  تشخيص  . . درگير كرده بود  درگير كرده بود  
اي اي     ده بود كه نتيجه   ده بود كه نتيجه   براي بيمار مطرح و براساس آن درمان شروع ش        براي بيمار مطرح و براساس آن درمان شروع ش        

ضايعات متعدد پاپولر با قـوام نـسبتا  سـفت بـه رنـگ              ضايعات متعدد پاپولر با قـوام نـسبتاً سـفت بـه رنـگ              . .   دربر نداشت دربر نداشت 
قرمز تيره و در ناحيه پري اوربيتال به شكل پلاك در معاينـه بيمـار        قرمز تيره و در ناحيه پري اوربيتال به شكل پلاك در معاينـه بيمـار        

هـاي  هـاي      المـان قـارچي خاصـي در بررسـي پوسـته          المـان قـارچي خاصـي در بررسـي پوسـته          . . وجود داشته است  وجود داشته است  
بيوپـــسي  آمـــاس بيوپـــسي  آمـــاس . . تراشـــيده از ضـــايعه مـــشاهده نگرديـــده بـــودتراشـــيده از ضـــايعه مـــشاهده نگرديـــده بـــود

 بــا نمــاي گرانولــوم آنــولر را نــشان مــي داد، تــست   بــا نمــاي گرانولــوم آنــولر را نــشان مــي داد، تــست  ززگرانولومــاتوگرانولومــاتو
گرافــي ريــه و  گرافــي ريــه و  . . توبركــولين در ايــن بيمــار شــديدا  مثبــت بــود     توبركــولين در ايــن بيمــار شــديداً مثبــت بــود     

سونوگرافي شكم طبيعي گزارش شده و اسـمير و كـشت خلـط و              سونوگرافي شكم طبيعي گزارش شده و اسـمير و كـشت خلـط و              
ــود   ــوزيس منفــي ب ــاكتريوم توبركل ــود  ادرار بيمــار از نظــر مايكوب ــوزيس منفــي ب ــاكتريوم توبركل  . . ادرار بيمــار از نظــر مايكوب

Nested-PCR  كـه  شـد شـد بيوپسي بلـوك پـارافيني بيمارانجـام        بيوپسي بلـوك پـارافيني بيمارانجـام          بربر   
DNA      ضـايعات  ضـايعات  . .  مايكوباكتريوم توبركلوزيس شناسـايي گرديـد       مايكوباكتريوم توبركلوزيس شناسـايي گرديـد
در ســال در ســال ). ). 4((بيمــار بــه داروهــاي ضدســل جــواب داد بيمــار بــه داروهــاي ضدســل جــواب داد آن آن پوســتي پوســتي 

                                                 
1  Ferrara 
2  Rosacea  

همكارانش دو بيمار را معرفي كردنـد كـه داراي   همكارانش دو بيمار را معرفي كردنـد كـه داراي      و  و 3باربار  دكتر        20032003
ضايعات پوستي با نماي هيستولوژي گرانولوم آنولر ناكامـل بودنـد و            ضايعات پوستي با نماي هيستولوژي گرانولوم آنولر ناكامـل بودنـد و            

. .  مارينوم گـزارش شـده بـود        مارينوم گـزارش شـده بـود       در كشت از محل ضايعه مايكوباكتريوم     در كشت از محل ضايعه مايكوباكتريوم     
يكي از اين بيماران داروهاي سركوب كننده ايمني به علت پيوند مغز            يكي از اين بيماران داروهاي سركوب كننده ايمني به علت پيوند مغز            

كرد و ضايعات پوستي به صورت ماكولو پاپولر        كرد و ضايعات پوستي به صورت ماكولو پاپولر            استخوان مصرف مي  استخوان مصرف مي  
قرمزرنگ در ناحيه حفره كوبيتال راست داشت و ديگري بيماري بود قرمزرنگ در ناحيه حفره كوبيتال راست داشت و ديگري بيماري بود 

ماننــد ماننــد   كــه بــا آكواريــوم ســروكار داشــت و داراي ضــايعات پــلاك  كــه بــا آكواريــوم ســروكار داشــت و داراي ضــايعات پــلاك  
                    ).).55 ( (بودبودقرمزرنگ بر روي پشت دست راست قرمزرنگ بر روي پشت دست راست 
 بيمار با عفونـت پوسـتي بـا          بيمار با عفونـت پوسـتي بـا         2828  همچنين در يك بررسي كه بر         همچنين در يك بررسي كه بر       

 مورد بيمـار     مورد بيمـار    1818 از    از   ،،هاي غير توبركلوز انجام گرديد    هاي غير توبركلوز انجام گرديد        مايكوباكتريوممايكوباكتريوم
   پوســتي پوســتي مــورد ضــايعات مــورد ضــايعات1515  ،،كــه سيــستم ايمنــي آنهــا ســالم بــود كــه سيــستم ايمنــي آنهــا ســالم بــود 

 مـورد    مـورد   33انولوما،  انولوما،   مورد ساركوئيدال گر    مورد ساركوئيدال گر   1010 داشتند كه     داشتند كه    اتوزاتوزگرانولومگرانولوم
  11 و    و   5گرانولومـا گرانولومـا توبركلوئيـد   توبركلوئيـد   يـك مـورد     يـك مـورد       ،،4پاليسادينگ گرانولومـا  پاليسادينگ گرانولومـا  

  ).).66((  داشتداشت گرانولوم آنولر  گرانولوم آنولر  مطابق مطابقمورد نمايمورد نماي
ــن در در  ــن ايـ ــه،ايـ ــه،مطالعـ ــه   مطالعـ ــه نمونـ ــه نمونـ ــه اي كـ ــاكتريم PCRاي كـ  آن مايكوبـ

ــشان داد،  ــوزيس را ن ــه خــانمي  توبركول ــوط ب ــه خــانمي  مرب ــوط ب  ســاله داراي  ســاله داراي 4747مرب
 و پـشت دسـت بـا         و پـشت دسـت بـا        ضايعات پاپولر پراكنـده در روي انـدام فوقـاني         ضايعات پاپولر پراكنـده در روي انـدام فوقـاني         

طرح آنولر بود تشخيص هاي مطـرح بـاليني بـه ترتيـب گرانولـوم               طرح آنولر بود تشخيص هاي مطـرح بـاليني بـه ترتيـب گرانولـوم               
در بيوپــسي گرانولــوم  در بيوپــسي گرانولــوم  . . آنــولر، لــيكن پــلان ودرماتيــت بودنــد    آنــولر، لــيكن پــلان ودرماتيــت بودنــد    

گرانولـوم  گرانولـوم  تـشخيص   تـشخيص      بـا   بـا   بيمـار   بيمـار   بـودو   بـودو  نكروبيوتيك مشاهده گرديده  نكروبيوتيك مشاهده گرديده  
آنولر تحت درمان قرار گرفته بود ولـي ضـايعات پوسـتي بهبـودي           آنولر تحت درمان قرار گرفته بود ولـي ضـايعات پوسـتي بهبـودي           

و هيـستولوژيك ايـن مـورد بـيش از          و هيـستولوژيك ايـن مـورد بـيش از          اگرچه نماي بـاليني     اگرچه نماي بـاليني     . . نداشتندنداشتند
ن تــشخيص ن تــشخيص اا، بــا همــ، بــا همــآنآنتمــام تشخيــصهاي افتراقــي مطــرح بــراي تمــام تشخيــصهاي افتراقــي مطــرح بــراي 

دارد ولــي در مقايــسه بــا انــواع دارد ولــي در مقايــسه بــا انــواع  بيــشتري  بيــشتري گرانولــوم آنــولر مطابقــتگرانولــوم آنــولر مطابقــت
معمول و رايج گرانولوم آنولر خصوصيات زير در مورد اين بيمـار           معمول و رايج گرانولوم آنولر خصوصيات زير در مورد اين بيمـار           

  ::قابل توجه و متمايز استقابل توجه و متمايز است
  گسترش وسيعتر از معمول ضايعاتگسترش وسيعتر از معمول ضايعات   ))11
 ني و عدم پسرفت خودبخودي و يا با درمان بيماريني و عدم پسرفت خودبخودي و يا با درمان بيماريسير طولاسير طولا   ))22

 وجود تعداد زيادي ژانت سل در ميان سلولهاي آماسيوجود تعداد زيادي ژانت سل در ميان سلولهاي آماسي   ))33
  

تهـاي  تهـاي  ز همراهي گرانولوم آنولر با عفون     ز همراهي گرانولوم آنولر با عفون     مرور گزارشهاي ديگر ا   مرور گزارشهاي ديگر ا   
 در بسياري از اين موارد يافتـه اي          در بسياري از اين موارد يافتـه اي          كه  كه مايكوباكتريال نشان مي دهد   مايكوباكتريال نشان مي دهد   

دو مـوردي كـه   دو مـوردي كـه   ..ردردمتمايز از انواع تيپيك گرانولوم آنولر وجـود دا       متمايز از انواع تيپيك گرانولوم آنولر وجـود دا       
                                                 

3 Barr  
4 Palisading granuloma 
5 Tuberculoid Granuloama 
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دكتر بار و همكارانش گزارش كردند يكي در زمينه نقص ايمنـي            دكتر بار و همكارانش گزارش كردند يكي در زمينه نقص ايمنـي            
 مـورد    مـورد   ..))5((  داشـت داشـت رح حـال تمـاس بـا آكواريـوم          رح حـال تمـاس بـا آكواريـوم          ششبود و ديگري    بود و ديگري    

 گـزارش    گـزارش   20042004 و همكـارانش در سـال         و همكـارانش در سـال        1هرونهرونديگري كه  توسط     ديگري كه  توسط     
گرديد با علائم عمومي بشكل  ضعف و خستگي ، لنف آدنوپاتي            گرديد با علائم عمومي بشكل  ضعف و خستگي ، لنف آدنوپاتي            

از از ).).33((  ندام فوقـاني  همـراه بـود       ندام فوقـاني  همـراه بـود       گردني و ضايعات وسيع در تنه و ا       گردني و ضايعات وسيع در تنه و ا       
ه ه طرف ديگر موارد گرانولوم آنولر تيپيك  همراه با توبركولوز يا ب           طرف ديگر موارد گرانولوم آنولر تيپيك  همراه با توبركولوز يا ب           

 نيز گزارش شده اسـت كـه جـستجوي           نيز گزارش شده اسـت كـه جـستجوي          BCGدنبال واكسيناسيون   دنبال واكسيناسيون   
DNA           در ايـن     در ايـن    ..))88،  ،  77((  مايكوباكتيومها در آنها منفي بـوده اسـت             مايكوباكتيومها در آنها منفي بـوده اسـت 

موارد گرانولوم آنولار را ميتوان يـك واكـنش ايمنـي سـلولار بـه               موارد گرانولوم آنولار را ميتوان يـك واكـنش ايمنـي سـلولار بـه               
عفونت بـا مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس تلقـي كـرد و پـاتوژنزي              عفونت بـا مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس تلقـي كـرد و پـاتوژنزي              

  ..مشابه موارد معمول گرانولوم آنولر براي آن در نظر گرفتمشابه موارد معمول گرانولوم آنولر براي آن در نظر گرفت
 ممكــن اســت  ممكــن اســت PCR مايكوبــاكتريوم توســط  مايكوبــاكتريوم توســط DNAشناســائي شناســائي 

از جمله عواملي كه ممكن     از جمله عواملي كه ممكن     . . موارد مثبت و منفي كاذب داشته باشد      موارد مثبت و منفي كاذب داشته باشد      
صـحيح از   صـحيح از   بـرداري   بـرداري       است سبب نتايج منفي كاذب شود  عدم نمونـه         است سبب نتايج منفي كاذب شود  عدم نمونـه         

بودن تعداد مايكوبـاكتريوم    بودن تعداد مايكوبـاكتريوم        ضايعه، تخريب مايكوباكتريوم و يا كم     ضايعه، تخريب مايكوباكتريوم و يا كم     
هاي هاي      از نمونه و وجود مهاركننده      از نمونه و وجود مهاركننده     DNAدر ضايعه، عدم استخراج     در ضايعه، عدم استخراج     

خـصوص در بلـوك هـاي       خـصوص در بلـوك هـاي       ه  ه   ب ـ  ب ـ DNAو تغييـرات سـاختمان      و تغييـرات سـاختمان        بافتيبافتي
در يك مطالعه حساسيت و اختصاصيت      در يك مطالعه حساسيت و اختصاصيت      ). ). 1010،  ،  99((  باشندباشند    پارافينه مي پارافينه مي 

PCR   وم توبركلوزيس در بافـت تـازه       وم توبركلوزيس در بافـت تـازه        براي تشخيص مايكوباكتري    براي تشخيص مايكوباكتري
از طرفي در مطالعه اي ديگر كـه        از طرفي در مطالعه اي ديگر كـه        ). ). 1111((بود  بود  % % 9393و  و  % % 100100به ترتيب   به ترتيب   

ي ي ورره  ه   ب ـ  ب ـ PCRبر بلوك هاي پارافينه انجـام شـده بـود حـساسيت             بر بلوك هاي پارافينه انجـام شـده بـود حـساسيت             
 و در ايــن مطالعــه  و در ايــن مطالعــه اســتاســتگــزارش شــده گــزارش شــده % % 5353بلـوك هــاي پارافينــه  بلـوك هــاي پارافينــه  

 بهتر است از بافـت تـازه جهـت           بهتر است از بافـت تـازه جهـت          PCR كه براي انجام      كه براي انجام     شدهشدهتوصيه  توصيه  
  ).).1010((يت اين تست استفاده شود يت اين تست استفاده شود افزايش حساسافزايش حساس
 براي هر پنج نمونه  يك كنترل مثبـت و يـك              براي هر پنج نمونه  يك كنترل مثبـت و يـك             ضرضرااححدر مطالعه   در مطالعه   
  PCRتا حد امكان تمام مراحـل       تا حد امكان تمام مراحـل         وو  شدشد    در نظر گرفته    در نظر گرفته    كنترل منفي   كنترل منفي   

و برش از بلوكهاي پارافيني به صورت اسـتريل جهـت بـه حـداقل               و برش از بلوكهاي پارافيني به صورت اسـتريل جهـت بـه حـداقل               
رساندن آلودگي كه ممكن است باعث نتيجه مثبـت كـاذب شـود              رساندن آلودگي كه ممكن است باعث نتيجه مثبـت كـاذب شـود              

                                                 
1  Herron  

بـه روش  بـه روش  bp  123و و bp  162از طرفـي از دو پرايمـر    از طرفـي از دو پرايمـر    . . انجام گرفـت  انجام گرفـت  
ــتفاده    ــس اس ــولتي پلك ــتفاده   م ــس اس ــولتي پلك ــدم ــدش ــر  ش ــه پرايم ــر   ك ــه پرايم ــام   bp162162 ك ــراي تم ــام ب ــراي تم   ب

ــامايكوباكتريوممايكوباكتريوم ــاهـ ــر هـ ــر  و پرايمـ ــاكتريوم  bp  123 و پرايمـ ــتص مايكوبـ ــاكتريوم  مخـ ــتص مايكوبـ مخـ
 و مثبـت شـدن هـر دو پرايمـر احتمـال مثبـت        و مثبـت شـدن هـر دو پرايمـر احتمـال مثبـت        بودنـد   بودنـد  توبركلوزيستوبركلوزيس

روي دو نمونـه  روي دو نمونـه  ه ه عـلاوه نتـايج ب ـ  عـلاوه نتـايج ب ـ  ه ه ب ـب ـ  ..حقيقـي را افـزايش مـي دهـد    حقيقـي را افـزايش مـي دهـد    
ه از بيمار كه با فاصله زماني بيش از دو سـال برداشـته شـد                ه از بيمار كه با فاصله زماني بيش از دو سـال برداشـته شـد                جداگانجداگان

  ..يكسان بود و اين مسئله به اعتبار نتايج حاصله مي افزايديكسان بود و اين مسئله به اعتبار نتايج حاصله مي افزايد
وجـــود فقـــط يـــك مـــورد نتيجـــه مثبـــت بـــراي عفونتهـــاي  وجـــود فقـــط يـــك مـــورد نتيجـــه مثبـــت بـــراي عفونتهـــاي  

زيابي تفسير نتـايج و ارائـه       زيابي تفسير نتـايج و ارائـه       رررد ا رد ا ووونه م ونه م مم ن  ن 4040مايكوباكتريال در بين    مايكوباكتريال در بين    
 توجه به وجـود      توجه به وجـود      ولي با   ولي با  . . كندكند  يك نتيجه گيري قطعي را مشكل مي      يك نتيجه گيري قطعي را مشكل مي      

خصوصيات ويژه باليني و آسيب شناسـي مـذكور در ايـن بيمـار و             خصوصيات ويژه باليني و آسيب شناسـي مـذكور در ايـن بيمـار و             
رسـد جـستجوي بيـشتر      رسـد جـستجوي بيـشتر        موارد مشابه گزارش شده قبلي، به نظر مي       موارد مشابه گزارش شده قبلي، به نظر مي       

براي يك عامـل عفـوني ماننـد مايكوبـاكتريوم هـا در مـواردي از                براي يك عامـل عفـوني ماننـد مايكوبـاكتريوم هـا در مـواردي از                
 و يـا آسـيب شناسـي         و يـا آسـيب شناسـي        بـاليني بـاليني گرانولوم آنولر كه نماي بـاليني، سـير         گرانولوم آنولر كه نماي بـاليني، سـير         

  ..باشد، انديكاسيون داردباشد، انديكاسيون داردضايعات آن غير معمول ضايعات آن غير معمول 
  

  نتيجه گيرينتيجه گيري
ها ها   اگرچه آلودگي نمونه هاي گرانولوم آنولر با مايكوباكتريوم       اگرچه آلودگي نمونه هاي گرانولوم آنولر با مايكوباكتريوم       

ننـد يكـي از علـل    ننـد يكـي از علـل    تواتوا  هـا  مـي  هـا  مـي    بسيار نادر است ولي ايـن ارگانيـسم     بسيار نادر است ولي ايـن ارگانيـسم     
  ..ددننول گرانولوم آنولر باشول گرانولوم آنولر باشاشكال غير معماشكال غير معم

  
  تـشكر و قدردانيتـشكر و قدرداني

اي اي از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد كه هزينه ه  از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد كه هزينه ه  
ــين از رح تحقيقــاتي را متقبــل شــده اســت رح تحقيقــاتي را متقبــل شــده اســت طــطــانجــام ايــن انجــام ايــن  ــين از  و همچن  و همچن

سـيب شناسـي بيمارسـتان امـام رضـا و           سـيب شناسـي بيمارسـتان امـام رضـا و           آآكاركنان آزمايـشگاههاي    كاركنان آزمايـشگاههاي    
ميكروشناسي بيمارستان قائم كه در انجام آزمايـشات مـا را يـاري             ميكروشناسي بيمارستان قائم كه در انجام آزمايـشات مـا را يـاري             

  .. مي گردد مي گرددذاريذاريسپاسگسپاسگنموده اند نموده اند 
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