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 خلاصه 
سازمان  مقدمه: ست که با تجمع  سخ به عوامل خارجي ا سیت تاخیری در پا گرانولوم یک واکنش ازدیاد حسا

ایجاد میشود. گاهي گرانولوم در غیاب یک عامل خارجي تشكیل میشود.  بالغای یافته ماکروفاژهای تک هسته

 لذا علاوه برعوامل عفوني, بیماریهای اتوایمیون و نقایص ایمني اولیه نیزاز عوامل ایجاد کننده گرانولوم هستتتند.

نابراوالتهابات گرانولوماتوز را دا یمنيخود ا یتهایوضتتتع یجادا یيتوانا یهاول یمنيا یصازنقا یتعداد  ینرند. ب

قطعا در  یكندکهم یدافراد را تهد ینا یزن يعفون یرمكرر, عوارض غ یاز عفونتها يناشتتت یهایعلاوه برناخوشتتت

سیارتاث یمارانپروگنوز ب . مادر این مقاله  مروری قصد داریم بر بیماریهای نقایص ایمني خواهد داشت يمهم یرب

که این ضتتتایعات بر پروگنوز و ستتتیر بیماری دارند را ارزیابي مي  اولیه همراه با التهاب گرانولوماتوز و تاثیراتي

 PubMed, Scopus, Web ofکنیم.در این مطالعه مروری جستتتجوی مقا ت در پایگاههای اعلاعاتي

science, Google scholar    صتتورت گرفت. در این بررستتي تا حد امكان ستتعي شتتده از جدیدترین و

سي و فارسي که مرتبط با موضوع باشند استفاده شود. مقا ت مرتبط ابتدا مورد معتبرترین مقا ت به زبان انگلی

بررستتتي قرار گرفتند و پز از ارزیابي ژرنال مربوعه و متدولوژی مقاله بهترین مقا ت بعنوان رفرنز انتخاب 

 شدند.

تظاهرات عفوني تشتتتخیص و درمان به موقع عوارض التهابي که گاهي بروزآنها میتواند قبل از  گیری:نتیجه

باید ها باشد, دربهبود پروگنوز بیماری موثر است. درمان بیماران با داروهای ایمونوساپرسیو و کورتیكواسترویید

 .براساس شرایط بیمار, شدت التهاب گرانولوماتوز, وجود عفونت فعال قارچي وباکتریایي صورت گیرد

 التهاب گرانولوماتوز, خود ایمني  گرانولوم, نقص ایمني اولیه, کلمات کلیدی:

 .باشديممطالعه فاقد تضاد منافع  ینا پي نوشت:
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 مقدمه

 است از ماکروفاژهای تکای گرانولوم تجمع سازمان یافته

بالغ که گاهي  همراه با نكروز بافتي میباشد. سلولهای ای هسته

لنفوسیت و پلاسما سلها هم در ایجاد این ضایعات نقش مهمي 

بیماری, ماکروفاژهای های دارند بسته به محرکها و پروسه

گرانولوم به فرمهای متفاوتي تغییر شكل میدهند. آنها میتوانند از 

زیپ مانند های خود بوسیله آرایه عریق اتصال به سلولهای جانبي

به سلولهای اپیتلویید تغییر شكل دهند یا ازعریق فیوز کردن 

بوجود ای غشاهای خود با یكدیگر, سلولهای ژانت چند هسته

بیاورند. یا اینكه با تجمع لیپیدهای اکسید شده در خود  فوم سل 

. در واقع گرانولوم یک واکنش ازدیاد حساسیت (2, 1)تولید کنند

تاخیری هست که در پاسخ به عفونتهای مزمن مثل مایكوباکتریوم, 

شیستوزومیا و عفونتهای قارچي به وجود میاید. هرچند در حضور 

اد مثل سالمونلوزیز و لیستریا هم ممكن است ایجاد عفونتهای ح

شود. گاهي گرانولوم در غیاب یک عامل محرک نیز ممكن است 

در افراد بوجود بیاید مثل حالتي که ما در سارکوییدوز میتوانیم 

مشاهده کنیم. عملكرد گرانولوم محدود کردن پاتوژن و 

لي از جلوگیری از گسترش میكروب به بافتهای مجاور است. و

. عوامل (3)عرفي باعث آسیب و فیبروز بافتهای اعراف خواهد شد

ریهای بیماریهای اتوایمیون و برخي بیما ،ذرات خارجي ،عفوني

التهابي با علت نامشخص از عوامل ایجاد کننده گرانولوم هستند. 

تشكیل گرانولوم نشانه ناکارامدی فاگوسیتها درتخریب پاتوژنها 

.گرانولومهای پوستي و (4, 1)در برخورد اولیه با آنها میباشد

احشایي در بیماران نقص ایمني اولیه دیده میشوند. این ضایعات به 

علت عوامل عفوني و غیرعفوني میتوانند ایجاد شوند. میزان شیوع 

در صد  4تا 1نقص ایمني اولیه بین  گرانولوم در بیماران مبتلا به

متغیر است. خطاهای ذاتي ایمني بینشي منحصر به فرد را در 

پاتوفیزیولوژی و استعداد ایمونولوژیک پاتوژنهای ویژه که 

. ما دراین (5)محرک تولید گرانولوم هستند ایجاد کرده است

که در آنها ای مطالعه قصد داریم تا مروری بر نقایص ایمني اولیه

غیر عفوني وجود دارند داشته باشیم و تاثیراتي که های گرانولوم

این ضایعات میتوانند بر پروگنوز و سیر بیماری داشته باشند را 

بررسي کنیم. در این مطالعه مروری جستجوی مقا ت در 

 ,PubMed, Scopus, Web of scienceپایگاههای اعلاعاتي

Google scholar   ن صورت گرفت. در این بررسي تا حد امكا

سعي شده از جدیدترین و معتبرترین مقا ت به زبان انگلیسي و 

فارسي که مرتبط با موضوع باشند استفاده شود. مقا ت مرتبط 

ابتدا مورد بررسي قرار گرفتند و پز از ارزیابي ژرنال مربوعه و 

 . متدولوژی مقاله بهترین مقا ت بعنوان رفرنز انتخاب شدند

  

 بحث
Common variable immune deficiency (CVID) 

اختلال هتروژني میباشد که بیماران مبتلا, سطوح  CVIDبیماری 

ایمونوگلوبولین پایین همراه با استعداد به عفونتهای مكرر دارند. 

این بیماری شایعترین نقص آنتي بادی علامتدار میباشد که عیف 

ین وسیعي از عوارض عفوني و غیر عفوني در آن دیده میشود. در ب

کشورهای جهان شیوع بیماری بسیار متنوع است. بیشترین شیوع 

بیماران نقص ایمني اولیه( و  %2/40بیماری در  ایا ت متحده )

( گزارش شده است. %1,3( و افریقا )%2,6کمترین میزان درآسیا)

به نظر میرسد علل این اختلاف دسترسي آسان به روشهای 

از بیماریهای نقص ایمني  تشخیصي مناسب, ثبت بیماران و اگاهي

اولیه است. مطالعات متعدد نقش فاکتورهای ایمونولوژیک و 

ژنتیک را در پاتوژنزاین بیماران نشان داده اند ولي در اکثریت 

. (8-6)موارد زمینه ژنتیكي این بیماری ناشناخته باقي مانده است

اگر چه عوارض عفوني این بیماری در ارگانهایي مثل ریه گزارش 

نیز دراین افراد دیده شده است اما یكسری عوارض غیر عفوني 

شده که به صورت الگوهای هیستوپاتولوژیک به خصوصي مثل 

ها ضایعات گرانولوماتوز و لنفوپرولیفراتیو منتشر دربیوپسي ریه

دیده میشود. این عوارض شامل پنوموني لنفوسیتیک بینابیني, 

برونشیولیت فولیكو ر و هیپرپلازی لنفوییدی میباشد. این 

-granulomatousک تحت عنوان ضایعات پاتولوژی

lymphocytic interstitial lung disease(GLID)  گروه

سیر  ،شیوع ،بندی شده اند. این در حالي است که در مورد پاتوژنز

بیماری و مداخلات درماني این ضایعات اعلاعات بسیار کمي در 
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 CVID.ضایعات گرانولوماتوز ریوی در(10, 9)دسترس میباشد

یكي از علل مهم موربیدیتي و مورتالیتي به حساب میاید و ریسک 

فاکتورهایي که در ایجاد آنها دخیل هستند به خوبي شناخته نشده 

 ،سیتوپني ،پلي آرتریت ،است. در برخي مطالعات هیپراسپلنیسم

سال و جنز مونث  به عنوان ریسک فاکتورهای  20-50سنین بین 

در یک مرور   .(12, 11)معرفي شده است GLIDمهم 

% بیماران  50انجام شد van Stigt et al سیستماتیک که توسط

CVID  با بیماری گرانولوماتوز گرانولومهای اکستراپولمونری

بیمار مبتلا به  473. در یک مطاله کوهورت روی (13)داشتند

CVID 7/9%  آنها گرانولوم در ریه, کبد, پوست, عحال و غدد

 T. مطالعات اخیر افزایش تعداد سلولهای (14)لنفاوی داشتند

را درخون محیطي   -CD14+/CD16و مونوسیتهایای حافظه

گزارش کرده اند.  CVIDبیماران مبتلا به عوارض غیر عفوني 

 ,Il-18, INFƳ, IL-6همین افراد سطوح سرمي افزایش یافته 

TNF  و مارکرهای فعال کنندهT cell  دارند. لذا به نظر میرسد

التهابي بیماران های در پاتوژنز پروسهها Tcellکه دیز رگولیشن 

. مطالعات نشان داده (17-15)قش مهمي دارندن CVIDمبتلا به 

در صد قابل توجهي از  IVIGکه علي رغم درمان بیماران با اند

(  دچار عوارض ناشي از دیز رگولیشن سیستم 50%-30آنها )%

این تظاهرات هتروژن بوده و ای ایمني میشوند. مكانیسمهای زمینه

به عور کامل مشخص نیست. مطالعات جدید پیشنهاد میكند که 

ر دیز رگولیشن شاید تغییرات میكروبیوم دستگاه گوارش د

. در (20-18)دخالت داشته باشد CVIDسیستم ایمني در بیماران 

و همكارانش  Jean-Nicolas Boursiquotکه توسط ای مطالعه

( بیمار %5/13)59صورت دادند CVID بیمار مبتلا به 436روی 

 32بیمار وارد مطالعه شد که  55گرانولوم داشتند. از این تعداد 

بیمار تحت درمان به خاعر بیماری گرانولوماتوز قرار گرفتند. 

بیشترین دارویي بود که مصرف شد اما پاسخ ها کورتیكواسترویید

کورتیكواسترویید کامل شایع نبود. پاسخ کامل در مورد مصرف 

ها, سیكلوفسفاماید, هیدروکسي کلروکین, ریتوکسیماب و 

 ،متوتروکسات دیده شد. داروهایي مثل سیرولیموس

سیكلوسپورین و  ،ازاتیوپرین ،تالیدوماید ،اینفلیكسیمب

مایكوفنو ت مفتایل بدون پاسخ یا با پاسخ نسبي همراه بودند. 

 ،که گرانولوم در کبد پاسخهای کامل و نسبي در مواردی دیده شد

مغز استخوان و سیتم عصبي مرکزی  ،غدد لنفاوی ،پوست ،ریه

وجود داشت. گرانولومهای دستگاه گوارش در هیچ یک از 

به ها بیماران پاسخ به درمان نداشتند. در نتیجه کورتیكواسترویید

عنوان خط اول درمُان در بیماران مبتلا به گرانولوم ناشي از 

CVID  و هیدروکسي کلروکین به عنوان داروی معرفي شد

پیشنهاد شد و  steroid sparing agentالترناتیو به عنوان 

, 5)داروهای ایمونوساپرسیو در موارد بیماری شدید توصیه گردید

.بیماری گرانولوماتوز مولتي سیستمیک ممكن است قبل و بعد (21

که توسط ای در بیماران دیده شود. در مطالعه CVIDاز تشخیص 

Mechanic  بیمار مبتلا صورت گرفت در  17و همكارانش روی

تشخیص داده  CVIDبیماری گرانولوماتوزقبل از ،موارد 41%

شده بود. واین بیان کننده این است که تاخیر تشخیصي در بیماران 

CVID  ممكن است منجربه بروز عوارض و کاهش پروگنوز

 . (22)ماران شودبی
Combined immunodeficiency (CID) 

نقص ایمني ترکیبي با اختلال در رشد وتكامل  وعملكرد سلولهای 

T  مشخص میشود. وریانتهای ژنتیكي متعددی منجر بهSCID 

(severe combined immunodeficiency)  میشوند که

تظاهرات بالیني شدیدتری دارد و مبتلایان مستعد عفونتهای تهدید 

بیماری  SCID. فرم اتیپیكال (24, 23)کننده حیات میباشند

یز هتروژني هست که درجات مختلفي از استعداد به عفونت و د

رگولیشن ایمني دراند و تظاهرات بالیني آنها متفاوت است. 

مانند  SCIDموتاسیونهای هیپومورفیک در ژنهای ایجاد کننده 

سل و تمایز آنها دخالت  Tآنهایي که در بازارایي رسپتورهای 

دارند ممكن است باعث باقي ماندن نسبي میزان و عملكرد پروتینها 

سلها و فنوتیپ بالیني خفیف  Tسبي شوند. نهایتا منجر به تكامل ن

اتیپیک را در فرد بوجود میاورند. خود  SCIDتری مي شوند که 

ایمني ودیز رگولیشن سیستم ایمني در بسیاری ازبیماران مبتلا به  

SCID  دیده میشود. گرانولومهای پوستي, کولیت و سیتوپني به

. (25)گزارش شده است SCIDعنوان تظاهرات اولیه دربیماران 

باعث فنوتیپ  RAG2و RAG1در ژنهای   Nullموتاسیونهای 

هیپومورفیک در  میشوند. اما موتاسیونهای SCIDبالیني کلاسیک 

میشوند. فنوتیپ  omennاین ژنها موجب فنوتیپ بالیني سندرم 

خود   leaky SCIDبه صورت  RAGخفیفتر موتاسیونهای 
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مواردی را با تظاهرات بالیني تاخیری و  ،رانشان میدهند.  بررسیها

ادنوییدها و عحال گزارش  ،زبان ،ریه ،تشكیل گرانولوم در پوست

. درماتیت گرانولوماتوز پوستي بدون یک علت (26)کرده اند

با موتاسیونهای   SCIDعفوني قابل تشخیص در بیماران مبتلا به

. مواردی از (27)همرا بوده است RAG2وRAG1ویژه 

گرانولومهای مخرب در ناحیه صورت و بیني هم بدنبال 

تظاهرات  است که شبیه به گزارش شده RAGموتاسیونهای 

. شروع تاخیری, وجود تظاهرات بالیني (28)بیماری وگنر میباشد

نین وجود گرانولومها در بیماران با موتاسیونهای آتیپیک همچ

گاهي ممكن است منجر به استفاده  RAG1,2هیپومورفیک در 

نامناسب از داروهای ایمونوساپرسیو و کموتراپي شود. چرا که در 

برخي بیماران درمان با ایمونوگلوبولین تراپي در کنترل 

ده پاتوژن گرانولومها موثر نبوده و از عرفي بررسیهای انجام ش

خاصي که موجب گرانولوم شود پیدا نكرده اند.   باید این نكته 

هم در نظر داشت که ممكن است این ضایعات پاسخهای واکنشي 

باید در   RAGبه پاتوژنهای با ویرو نز پایین باشند. کمبود 

بیماران با تظاهرات نقص ایمني همورال و سلو ر با شروع تاخیری 

. (29)غیر قابل توجیه مد نظر قرارگیردو ضایعات گرانولوم 

 RAG-defعلت گرانولوم در بیماران  ،براساس مطالعات

و همكارانش در بررسي هایشان به این  Harpنامشخص است. 

احتما  باعث ایجاد گرانولوم در این  BوTنتیجه رسیدند که نقص 

سلهای   Tسلهاو  Bافراد میشود. چون بدون عمل سرکوبگری

به صورت مداوم  NK( Natural killerسلولهای ) تنظیمي,

ماکروفاژها را فعال میكنند و آنها را تحریک به تشكیل گرانولوم 

.موتاسیون هیپومورفیک دیگری نیز دریكي از ژنهای (27)یكنندم

نیز گزارش شده که ممكن  JAK3بنام  SCIDسبب بیماری م

. در (30)است باعث درماتییت گرانولوماتوز در پوست شود

بیمار مبتلا  50روی  S.Leclerc-Mercierکه توسط ای مطالعه

به نقص ایمني اولیه همرا با گرانولوم پوستي انجام 

مورد  12و سندم اومن   combined immunodeficiencyشد

 MHC نفر و  26را به خود اختصاص داد. اتاکسي تلانژکتازی 

Class ll deficiency cartilage-hair hypoplasia,  به

نفر را شامل میشد و بقیه سایر نقایص ایمني را تشكیل  3و 1ترتیب 

. درنهایت ضایعات گرانولوماتوز منتشر در بیمار با (31)میدادند

م ایمني شرح حال عفونت مكرر باید پزشک را به بررسي سیست

وادار کند چرا که گاهي اولین تظاهر نقص ایمني ترکیبي ممكن 

 . (32)است این ضایعات باشند
PRKDC deficiency  

 DNA-dependent proteinکد کننده  PRKDCژن  

kinase catalytic subunit (DNA-PKcs  میباشد که )

را  DNAمهمترین کارکرد آن این است که شكستگیهای زنجیره 

شناسایي و پروسه ترمیم آن را کاتالیز  مي کند. همچنین در تكامل 

نقش اساسي  V(D)Jاز عریق بازآرایي نواحي  Tو  Bسلولهای 

یک فاکتورمولتي فانكشنال  DNA-PKcs. پروتین (33)دارد

در تیموس دخالت  AIREوابسته به است که در نسخه برداری 

دارد. موتاسیونهای این ژن میتواند عیف وسیعي از علایم بالیني را 

, نقایص ایمني خفیفتر تا گرانولوم ,  SCIDدر افراد از بیماری 

تظاهرات اتوایمیون و تولید اتوآنتي بادیها بوجود بیاورد. در این 

زتظاهرات بیماران افزایش بیان سایتوکاینها منجر به برو

اتوایمیونیتي والتهاب گرانولوماتوز میشود.علاوه بر این 

 AIREاز عملكرد ژن  DNA-PKcsموتاسیونهای هیپومورفیک 

. بیماران (34)جلوگیری میكند و فرد را مستعد خود ایمني مي کند

رات علایم نورولوژیک هم علاوه بر تظاه SCIDمبتلا به این نوع 

. (35)مكرر تهدید کننده حیات نیز دارندهای خود ایمني و عفونت

مار با با انالیز سیتوکاینهای دو بی Mathieu et alای در مطالعه

ادعا کردند که سطوح افزایش یافته  PRKDCموتاسیون 

 TH2 (IL-4, IL5)و  TH1 (INFƳ, INFα)سایتوکاینهای 

را که اتوایمیونیتي و  CIDممكن است ایمونوپاتولوژی بیماران 

 .(36)التهاب گرانولوماتوز دارند را توجیه کند

 آتاکسی تلانژکتازی

تلانژکتازی یک بیماری مولتي سیستم نسبتا نادری است  آتاکسي

که با استعداد به عفونت مكرر, اختلال نورودژنراتیو, و 

و ناپایداری ای اکولوکوتانیوس تلانژکتازی, آتاکسي مخچه

کروموزومي تظاهر میابد. علت بیماری موتاسیون ژنتیكي درژن 

ATM(ataxia telangiectasia mutated)  .است
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آتاکسي تلانژکتازی یک یافته شناخته  گرانولومهای پوستي در

, 37)است و موارد خارج پوستي آن هم گزارش شده استای شده

بیماران  %10پوستي در آتاکسي تلانژکتازی درهای . گرانولوم(38

شود. این ضایعات در غیاب یک میكروارگانیسم و پاتوژن ایجاد می

قابل تشخیص بوجود میایند.گاهي این ضایعات میتوانند دردناک 

یا خونریزی دهنده باشند و به بافتهایي مثل استخوان و عضله دست 

اندازی کنند. درمان این ضایعات شامل کورتیكواستروییدهای 

رد شدیدتر گاهي  زم موضعي قوی یا سیكلوسپورین است. در موا

و کورتون موضعي یا مهار  IVIGاست از درمان ترکیبي با 

که توسط ای . در مطالعه(39)استفاده شود TNF-αکنندگان 

L.Y.T. Chiam   بیمار مبتلا به اتاکسي  52و همكارانش روی

بیماران گرانولوم پوستي داشتند که  %8تلانژکتازی صورت گرفت 

به صورت  hyper IgMن فنوتیپ ایمونولوژیک در تمام بیمارا

و  IgGو سطوح کاهش یافته  IgMسطوح نرمال یا افزایش یافته 

IgA  داشتند. این عور نتیجه گیری کردند که علت گرانولوم در

احتما  دیز رگولیشن ایمني است که ناشي از کاهش  ،پوست

 CD3+CD4+CD45RA+ naïve Tو  +B- CD19سلولهای 

. (41 ,40)میباشد λδنرمالهای T cellهاو   NK cellدر حضور

گرانولوم کبدی همراه با افزایش فشار پورت نیزتوسط 

Aleksandra Szczawińska-Popłonyk  در بیماران اتاکسي

تلانژکتازی گزارش شد که فنوتیپ ایمونولوژیک آنها به صورت 

hyper IgM   بود. لذا از این نظریه حمایت کردند که بیماران با

تظاهرات بالیني بخصوص و پروگنوز  hyper IgMفنوتیپ 

  .(42)بدتری دارند
(TAP) deficiency Transporter associated with 

antigen processing 

(TAP)  عضوی از خانوادهATP binding cassette 

transporter مولوکولمیباشد .TAP   یک هترودایمری است

 MHCکه در ناحیه  TAP2و TAP1متشكل از دو ساب یونیت 

 TAPکد میشوند. بیماری  6روی کروموزوم  2کلاس 

deficiency  شایعترین نقص ژنتیكي مادرزادی است که عرضه

مختل میكند.این مولكول در  MHC class 1آنتي ژن را توسط 

مسیرپرزانتاسیون آنتي ژنها نقش مهمي دارد. پپتیدهای 

به لومن  TAPسیتوزولیک  تجزیه شده درپروتئوزومها توسط 

پتیدها روی رتیكولوم اندوپلاسمیک انتقال داده میشود. در آنجا پ

بارگزاری میشوند تا برای شناسایي  MHC class 1مولكول 

. (43)سلها در سطح سلول بیان شوند.  NKیا ها T cellتوسط 

باعث کاهش شدید مولكولهای   TAP 1,2موتاسیون در ژنهای 

MHC  (کلاس یک روی سطح سلول میشودbare 

lymphocyte syndrome  و منجر به اختلال در عرضه آنتي .)

ها میشود. هرچند بعضي بیماران با CD8+ Tcellژن به سلولهای 

TAP deficiency مت باشند اما اکثریت ممكن است بدون علا

پوستي و تنفسي مشخصي دارند. ضایعات پوستي های افراد یافته

در این بیماران میتوانند مخرب باشند و ضایعات گرانولوماتوز در 

ناحیه چانه, صورت و بیني در آنها گزارش شده است. این بیماری 

در تشخیص افتراقي ضایعات گرانولوماتوز وگنر, لوپوس 

عفونتهای عمقي قارچي و لیشمانیوز  ،س پرنیولوپو ،ولگاریز

پوستي مخاعي قرار میگیرد. لذا در بیماران با علایم عفونت مكرر 

سینوپولمونری و گرانولومهای مید  ین در صورت باید به فكر 

های نكروزان در . گرانولوم(45, 44)بیماری نقص ایمني اولیه بود

پوست و سیستم تنفسي فوقاني این بیماران یافت شده اما در ریه 

گزارش نشده است. تظاهرات پوستي در این بیماران در سنین 

کودکي و بزرگسالي میتواند اتفاق بیفتد. ضایعات گرانولوماتوز 

نكروزان از پاسچولهای بسیار کوچک تا زخمهای وسیع میتواند 

ات به صورت غیر قرینه هستند و بیشتر متفاوت باشد. ضایع

اندامهای تحتاني را در گیر میكنند. ترمیم زخمها بسیار کند است 

 .(46, 5)وممكن است اسكارو هیپرپیگمانتاسیون به جا بگذارد

Cartilage hair hypoplasia (CHH) 

است که به  RMRPحاصل موتاسیون درژن  CHHبیماری  

صورت اتوزومال مغلوب به ارث میرسد. این اختلال یک 

نقص ایمني اولیه سندرمیک است که با دیسپلازی متافیزیال, 

کوتاهي قد ناشي از اندامهای کوتاه, موهای نازک و تنک,  

عفونتهای مكرر و غیر معمول و هیرشپرونگ تظاهر پیدا 

لولي با سیكل س RMRPمیكند. اختلال عملكرد در ژن 

نرمال و همچنین بیوسنتز ریبوزوم تداخل دارد. تجمع پیش 

  pre-RNA processingمنجر به نقص در  rRNAسازهای 

درجات متنوعي از نقص  CHH. بیماران مبتلا به (47)میشود

سلها و کاهش  Tایمني سلو ر دارند. تعداد کاهش یافته 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Szczawi%C5%84ska-Pop%C5%82onyk%20A%5BAuthor%5D
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به میتوژنها درمحیط ازمایشگاه و  Tسیتهای پاسخهای لنفو

بیماران  %80اختلال در ازدیاد حساسیت تاخیری در بیش از 

دیده میشود.اگر چه تصور میشود نقص ایمني هوموراال در 

و  IgGاین افراد وجود ندارد اما کمبود ساب کلاسهای 

IgA  گزارش شده است. لذا نقص ایمني سلو ر فرد را

لایي شدید و بدخیمیها میكند در حالي مستعد عفونت وریس

که نقص هومورال باعث عفونتهای مكرر باکتریال نواحي 

فوقاني و تحتاني تنفز در فرد میشود. اما شواهد زیادی 

بدست آمده که نشان میدهد عیف فنوتیپهای ایمونولوژیک 

خیلي وسیعتر است و میتواند  PMPRموتاسیونهای ژن 

سندرم اومن و اتوایمیونیتي  , SCIDتظاهرات آن به صورت 

.در (48))هیپرتیروییدیسم, انمي همولیتیک, نوتروپني( باشد

و همكارانش  Despina Moshous تحقیقي که توسط 

 CHHبیمار مبتلا به  21صورت گرفت اعلاعات کلینیكي 

مورد بیماری گرانولوماتوز  4جمع آوری شد که ازاین تعداد 

در پوست و احشا داشتند.این افراد درجاتي از نقص ایمني 

بیمار ضایعات گرانولوماتوز بصورت  3ترکیبي داشتند. در 

پاسخ دادند. یک بیمار مبتلا  mAb α- Anti-TNF کامل به

بیمار  2ویروس شد و در  JCبه لكوانسفالوپاتي ناشي از 

گرانولومها با پیوند مغز استخوان به صورت کامل ناپدید 

به عور موثرباعث بهبود  mAb α- Anti-TNFشدند. اگر 

گرانولومها میشود اما مصرف آن بدلیل افزیش ریسک 

دریک گزارش موردی  . (49)عفونت محدود میگردد

Marie Crahes  هفته با ضایعات گرانولوماتوز  34جنین

منتشر در تمام ارگانها را بعد از ختم حاملگي گزارش 

سلها و هیپوپلازی تیموس و  +CD4کرد.کاهش شدید 

اندامهای کوتاه از علایم بیماری بود. با بررسي مولكولي 

. به نظر میرسد که اسكرینینگ (50)داده شد CHHتشخیص 

باید قسمتي از ارزیابي بیماران با  RMRPموتاسیون ژن 

دید یا نقص ایمني ترکیبي بدون علت نقص ایمني ترکیبي ش

مشخص باشد بویژه اگر با ضایعات گرانولوماتوز و کوتاهي 

رادیولوژیک منطبق های قد همراه باشند جدا از این که یافته

 . (51)باشد یا نباشد CHHبا 

Chronic granulomatous disease (CGD) 
یک نقص ایمني اولیه فاگوسیتیک است که  CGDبیماری 

 neutrophilنوتروفیلها در اتوفاژی , آپوپتوزیز و تولید

extracellular traps(NETosis  اختلال دارند. اختلال

عملكرد نوتروفیلها به علت نقص در سیستم آنزیمي 

NADPH oxidase موتاسیون درژنهای کد  .(52)میباشد

 NADPH  oxidaseساب یونیت کمپلكز آنزیمي  5 کننده

و  phox91gp ,phox22gp ,phox47p  ,phox67pکه شامل 
phox40p  میباشند باعث بیماریCGD  میشود. اجزا متصل به

( تشكیل یک phox91gp ,phox22gpغشا این سیستم)

شدن این  . فعالb558هترودایمری میدهند بنام سیتوکروم 

کمپلكز توسط پاتوژنها منجر به واکنش با پروتینهای 

( میشود   phox40, pphox67, pphox47pسیتوپلاسمیک) 

وزنجیره انفجار تنفسي را در سلول فعال میكند. موتاسیون در 

هر یک از این اجزا باعث اختلال در زنجیره انفجار تنفسي شده 

ود. ناتواني در تولید و مانع تولید رادیكالهای آزاد اکسیژن میش

رادیكالهای آزاد اکسیژن منجر به تشكیل گرانولومهای 

سیستمیک در ارگانهای بدن و استعداد به عفونتهای فرصت 

, 53, 38)قارچي و مایكوباکتریایي میشود –علب باکتریایي 

سال تظاهر میابند اما در  5.  اکثریت بیماران در سنین زیر (54

اتوزومال مغلوب های سنین بزرگسالي هم ممكن است در فرم

علایم بروز کند. بیشترافراد با عفونتهای مكرر در غدد لنفاوی, 

عه میكنند . شایعترین ریه ها, کبد, استخوان و پوست مراج

 80تا  70تظاهر اولیه لنفادنیت گزارش شد.ولي پنوموني در 

درصد بیماران وجود داشته که انرا به صورت کلي شایعترین 

عفونت در این بیماران میتوان به حساب آورد.گرانولوما عارضه 

شایع بیماری است که حتي میتوان قبل از تشخیص بیماری هم 

رانولوم میتواند ارگانهای مختلفي را درگیر در فرد پیدا کرد. گ

. (56, 55)کند اما دستگاه گوارش و ادراری بیشتر مبتلا میشوند

 autoدر کنار نقص ایمني از علایم  CGDبیماران مبتلا به 
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inflammatory   مثل تشكیل گرانولوم , کولیتهای شبه کرون

یسمهای دقیق . مكان(57)و فیبروز ریوی نیز رنج میبرند

هنوز مشخص نشده است.  hyper inflammatoryواکنشهای 

افزایش بیان ژنهای پیش  CGDنوتروفیلهای بیماران مبتلا به 

افزایش  TLR2,4التهابي دارند.با تحریک آنها با لیگاندهای  

تولید سایتوکاینهای پیش التهابي به صورت جالبي مستقل از 

. (59, 58)دارند NADPH oxidaseفعالیت سیستم آنزیمي 

کاهش آپوپتوزیز نوتروفیلها, عدم تعادل رسپتورهای سیستم 

و افزایش فعالیت  TH17ایمني ذاتي, تحریک سلولهای 

inflammosome های مكانیسمهای احتمالي پروسه ها

است. در بسیاری از بیماران  CGDاتواینفلماتوری در بیماران 

CGD  علایم گوارشي وجود دارد. در هر قسمتي از دستگاه

گوارش از دهان تا مقعد میتواند در گیری وجود داشته باشد. 

دیز موتیلیتي و تنگي در مری, انسداد و تنگي در انتروم )در 

های , التهاب گرانولوماتوز روده کوچک و ابسهموارد(16%

علایم  . (60)پری آنال از تظاهرات گوارشي بیماران است

 13-10یع نیست و در شا CGDسیستم ادراری در بیماران 

. سودوتومورهای مثانه هم (61)درصد افراد دیده میشود

گزارش شده است که اگر در محل اتصال حالب به مثانه باشد 

. گرانولومها در (62)باعث انسداد و هیدرویورترونفروز میشود

CGD  غیر کازیفیه هستند و ارگانهای متعددی را مثل دستگاه

رامیتوانند ها گوارش , سیستم ادراری, مغز, کبد, عحال وریه

التهابي دشوار است و شامل درگیر کنند. درمان عوارض 

کورتیكواستروییدها با دوز کم و دیگر داروهای ضد التهابي 

. بنابراین استفاده محتاعانه از (63)غیر استروییدی میباشد

، هاکورتیكواستروییدها برای حملات حاد گرانولوماتوز در ریه

 IBDوسیستم ادراری و همچنین برای ها روده

( inflammatory bowel disease  زم است. سیستیت  )

گرانولوماتوز خیلي سریع به کورتون جواب میدهد و سپز 

 IBDباید عرف شش هفته دوز کاهش یابد. درمان خط اول 

در موارد شدید پردنیزولون است که عي چند ماه باید کاهش 

دوز یابد.در مواردی که عو ني مدت کورتیكواستروییدها 

است پروفیلاکسي ضد قارچ هم باید داده شود و در موارد   زم

 remissionمیتواند به عنوان   TNF-Antiمقاوم به کورتون 

induction این دارو (64)به صورت کوتاه مدت استفاده شود .

علي رغم اینكه پیش آگهي بیماران با عوارض التهابي را بهبود 

ریسک عفونت را افزایش میدهد. لذا مصرف آن میبخشد اما 

باید درموارد خاص با علایم شدید که منتظر پیوند مغز استخوان 

هستند مدنظر قرار گیرد. مصرف کورتون در کولیتها موثر است 

 .(65)اما در موارد عفونت فعال کنترااندیكاسیون دارد

 نتیجه گیری

التهاب گرانولوماتوز یک واکنش ازدیاد حساسیت تاخیری سیستم 

ایمني به عوامل خارجي است که توسط ماکروفاژها واسطه گری 

این وضعیت در جهت محدود کردن پاتوژنها میباشد. اما میشود. 

گاهي در شرایط التهابي خاص و بیماریهای اتوایمیون نیز گرانولوم 

تشكیل میشود. وجود این ضایعات در ارگانهای مختلف بدن 

میتواند اختلا ت شدیدی را درعضو بوجود بیاورد. تعدادی از 

وضعیتهای خود ایمني  بیماریهای نقص ایمني اولیه توانایي ایجاد

بنابراین به غیر از ناخوشیهای  .والتهابات گرانولوماتوز را دارند

ناشي از عفونتهای مكرر, عوارض غیر عفوني نیز این افراد را 

تهدید میكند که قطعا در پیش اگهي بیماران نیز تاثیر مهمي خواهد 

گذاشت. تشخیص و درمان به موقع این اختلا ت التهابي که 

بروزآنها میتواند قبل از تظاهرات عفوني در این بیماران  گاهي

باشد دربهبود پروگنوز بیماری موثر خواهد بود. در برخي موارد 

کشف ضایعات گرانولوماتوز در بعضي افراد میتواند یک راهنمای 

تشخیصي خوبي باشد برای بیماریهای نقص ایمني اولیه که هنوز 

ر نشده است. مكانیسمهای علایم و عوارض عفوني در آنها ظاه

پاتوفیزیولوژیک التهابات گرانولوماتوز در بیماران نقص ایمني 

اولیه به صورت کامل مشخص نشده و لذا در درمان آنها نیز بسته 

به شرایط بیمار اختلاف نظر وجود دارد. مطالعات داروهایي مثل 

کورتیكواستروییدها و و ایمونوساپرسیوها در درمان بیماران 

اده کرده اند که تاثیرات خوبي مشاهده کرده اند. لذا مصرف استف

این داروها باید براساس شرایط بیمار, شدت التهاب 

گرانولوماتوز,عوارض ناشي از آن و وجود عفونت فعال قارچي یا 

 .باکتریایي صورت گیرد

التهاب گرانولوماتوز یک واکنش ازدیاد حساسیت تاخیری سیستم 

ایمني به عوامل خارجي است که توسط ماکروفاژها واسطه گری 

میشود. این وضعیت در جهت محدود کردن پاتوژنها میباشد. اما 
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گاهي در شرایط التهابي خاص و بیماریهای اتوایمیون نیز گرانولوم 

در ارگانهای مختلف بدن تشكیل میشود. وجود این ضایعات 

میتواند اختلا ت شدیدی را درعضو بوجود بیاورد. تعدادی از 

بیماریهای نقص ایمني اولیه توانایي ایجاد وضعیتهای خود ایمني 

بنابراین به غیر از ناخوشیهای  .والتهابات گرانولوماتوز را دارند

ناشي از عفونتهای مكرر, عوارض غیر عفوني نیز این افراد را 

هدید میكند که قطعا در پیش اگهي بیماران نیز تاثیر مهمي خواهد ت

گذاشت. تشخیص و درمان به موقع این اختلا ت التهابي که 

گاهي بروزآنها میتواند قبل از تظاهرات عفوني در این بیماران 

باشد دربهبود پروگنوز بیماری موثر خواهد بود. در برخي موارد 

بعضي افراد میتواند یک راهنمای کشف ضایعات گرانولوماتوز در 

تشخیصي خوبي باشد برای بیماریهای نقص ایمني اولیه که هنوز 

علایم و عوارض عفوني در آنها ظاهر نشده است. مكانیسمهای 

پاتوفیزیولوژیک التهابات گرانولوماتوز در بیماران نقص ایمني 

اولیه به صورت کامل مشخص نشده و لذا در درمان آنها نیز بسته 

به شرایط بیمار اختلاف نظر وجود دارد. مطالعات داروهایي مثل 

کورتیكواستروییدها و و ایمونوساپرسیوها در درمان بیماران 

استفاده کرده اند که تاثیرات خوبي مشاهده کرده اند. لذا مصرف 

، این داروها باید براساس شرایط بیمار, شدت التهاب گرانولوماتوز

عفونت فعال قارچي یا باکتریایي  عوارض ناشي از آن و وجود

 صورت گیرد. 
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 Abstract 
Background: Granuloma is a delayed type hypersensitivity reaction in 

response to foreign material. It is manifested by the organized accumulation 

of mature mononuclear macrophages. Sometimes granuloma may be formed 

in the absence of external factors. In addition to infectious agents, 

autoimmune diseases and primary immune deficiencies can cause granuloma. 

A number of primary immune deficiencies can cause autoimmune disorders 

and granulomatous inflammation, so these people in addition to frequent 

infections suffer from non-infectious complications that can have an 

important effect on prognosis.  In this review, we intended to have an 

overview of primary immunodeficiency diseases with granulomatous 

inflammation and evaluate the effects of these lesions on the prognosis and 

course of the disease. Article search was performed by Scopus, Web of 

Science, and Google Scholar databases. We tried to use the latest and most 

reliable articles in English and Persian language that are related to our topic. 

The best articles were selected as references after evaluation of the journal 

and methodology of the paper.  

Conclusion: Timely diagnosis and treatment of inflammatory conditions, 

which sometimes appear before infectious manifestations, will be effective 

in improving the prognosis of the disease. The treatment of these patients 

with immunosuppressive drugs and corticosteroids should be based on 

several factors such as:  patient's condition, severity of granulomatous 

inflammation, and presence of active fungal or bacterial infection. 

Keywords: granuloma, primary immunodeficiency, granulomatous 

inflammation, autoimmunity 
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