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 (HLH) 1هموفاگوسیتیک لنفوسیتوز

التهاب بسیار زیاد مشخص ی هانشانهسندرم آسیب زننده ناشی از فعال شدن ایمنی فرد است که با علائم و 

اما بعدها به صورت اختلال خانوادگی  شدمی. در ابتدا به عنوان اختلال ایمنی خانوادگی در کودکی شناخته شودمی

ی هاویژگیاز توصیف گردید.  د به علت عفونت، سرطان یا اختلالات روماتولوژی باشدتوانمیکه  2و اختلال تک گیر

های )واسطه 3هاو ماکروفاژها همچنین افزایش بیش از حد سایتوکین 8CDهای  Cell -Tاین بیماری فعال شدن 

به دلیل . شودمیی خون موجب اختلال شدید چند ارگانی در بدن هاسایتوکینالتهابی( در خون است. افزایش 

 و سایر اختلالات ایمنی در بیماران مبتلا به شوندمی کشته شدن سلولهایی که موجب ماهیت التهابی آن، نقص

HLH علت ایمنی شناختی بروز بیماری ،HLH .مورد شک و تردید است 

 علل:

 اولیه یا ثانویه:

اولیه، علل ژنتیکی یا ارثی خانوادگی مشخص دارند، معمولا شیرخوار یا در سنین پایین هستند  HLHافراد مبتلا به 

هستند و  HLHسلولی دارند. این افراد واضحا درخطر عود  کشندگیرسد اختلالات ثابت در عملکرد و به نظر می

  ی خونساز، مدت زیادی زندگی کنند.هاسلولبدون انجام پیوند  رسدمیبه نظر ن

ثانویه مربوط به کودکان بزرگتر یا بزرگسالانی است که سایقه خانوادگی یا علت شناخته شده ژنتیکی  HLHواژه 

ی پزشکی بالینی هستند هاوضعیتندارند. این بیماران معمولا در حال حاضر مبتلا به عفونت یا  HLHبرای ابتلا به 

 رطان یا اختلالات روماتولوژیکی:(، س4)ویروس اپشتین بار EBVشده است مانند عفونت  HLHکه منجر به 

                                                           
1 Hemophagocytic lymphohistiocytosis  
2 Sporadic 
3 Severe hypercytokinemia 
4 Epstein–Barr virus 
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SMAسندرم ماکروفاژ فعال ). 1
5): 

 لقوه مرگ آور و عمدۀ آرتریتاست که از طرف جامعه روماتولوژی به عنوان عارضه با هامدتسندرم ماکروفاژ فعال 

 7ی خودایمن ازجمله لوپوسهاوضعیتبا سایر  MAS. همچنین شودمیشناخته  6بدون علت جوانان سیستمی

ی شامل ی روماتیسمی درنظر گرفته شود. تظاهرات اصلهابیماریمرتبط با  HLHمرتبط است و بایستی به عنوان 

های )افزایش رده 8در اختلالات روماتولوژی هماتوفاگوسیتوز .DICپلنومگالی، هپاتیت، لنفادنوپاتی و تب، هپاتواس

در بیماران مبتلا به آرتریت بدون علت جوانان، مهمترین یافته است.  هابافتخونی( در مغزاستخوان یا سایر 

 .شودمی MAS، تشدید فرایند بیماری زمینه ای یا تغییر در داروهای بیمار منجر به هاعفونت

 . بدخیمی:2

با لنفومای  HLHاما مواردی از ارتباط  شدمیگزارش  NK Cellیا  T Cellلوکمی یا لینفومای با  HLHدر ابتدا 

anaplastic large cell لوکمی لنفوبلاستیک ،B Cell ،لوکمی میلوئید ،mediastinal germ cell tumors  و سایر

ی قارچی، ویروسی و باکتریایی هم هاعفونتهم دیده شده است. بسیاری از این بیماران همزمان  9تومورهای جامد

های تولید شده توسط دارند که این شرایط به دلیل اختلال در سیستم ایمنی ناشی از شیمی درمانی یا سیتوکین

برداری و . سی تی اسکن شکم و قفسه سینه و همچنین نمونه شوندمیدر بیمار  HLHی بدخیم موجب هاسلول

 د در بررسی سرطان زمینه ای کمک کننده باشد.توانمیدر زمان بروز بیماری  آسپیراسیون مغز استخوان

 . اپشتین بار ویروس:3

                                                           
5 Macrophage activation syndrome 
6 Juvenile idiopathic arthritis 
7 Systemic lupus erythematosus 
8 Hemophagocytosis 
9 Solid tumors 
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EBV ین عفونت مرتبط با ترشایعHLH  .استHLH  مرتبط باEBV  از یک التهاب که به صورت خودبخود درمان

 متغیر است. باشدمی 10ی خونسازهاسلولتا بیماری که نیازمند پیوند  شودمی

 :مختلف با یک تظاهر بالینی . اختلالات ژنتیکی4

ت ژنتیکی مختلف هستند اما یک مرتبط هستند. اگرچه این اختلالا HLHانواعی از اختلالات ژنتیکی مختلف با 

 است. HLHو افزایش احتمال ابتلا به  Tو  NKی هاسلولدهند و آن نقص در کشندگی سلولی بیماری را بروز می

 :هانشانهعلائم و 

 باوجود درمان ضد میکروبی برای بیمار همچنان تب بالا  پایدار دارند. :تب .1

 .شودمیدر ابتدا بزرگی طحال و کبد دارند که به مرور زمان بزرگتر  HLHبیماران  :بزرگی طحال .2

، Hemoglobin < 9 g/dl (10 g/dl in infants less than 4 weeks)) ی خونیهاسلولافت  .3

L/910 × 100 < Platelets ،L/910 × 1 < Neutrophils)  ترومبوسیتوپنی و سپس آنمی در این بیماران

 است. ترشایع

 mg/dl 265≥Fasting triglycerides  ،Fibrinogen) 12یا کاهش فیبرینوژن خون 11گلیسرید خونافزایش تری .4

≤150 g/dl) 

، Low or absent NK-cell activity ،Ferritin ≥500 microgram/L) هموفاگوسیتوز در مغزاستخوان یا بافت .5

Soluble IL-2 receptor (CD25) ≥2400 U/ml) 

 سایر علائم:

                                                           
10 Hematopoietic cell transplantation 
11 Hypertriglyceridemia 
12 Hypofibrinogenemia 
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 سپسیسعلائم شبه 

 13علائم شبه کازاواکی

 اختلالات ریوی

، کند 14تشنج، درگیری مننژ، کاهش سطح هوشیاری، فلج عصب مغزی اختلالات مغزی، بینایی و عصبی عضلانی:

 ، تحریک پذیری یا کاهش تون عضلانی16، ناهماهنگی عضلات15شدن وضعیت شناختی حرکتی

از سایر علتهای  HLHدر بخشهای کودکان تشخیص شایعی است و تمایز آن در  (:FUO) 17تب با علت ناشناخته

FUO .سخت است 

بسیاری از بیماران شواهد متنوعی از هپاتیت را در زمان بروز بیماری و اختلالات انعقادی:  هپاتیت/ نارسایی حاد کبد

درنظر گرفته شود بویژه  حاد کبدیهای افتراقی نارسایی یکی از تشخیصبه عنوان  HLHبایستی دهند. نشان می

لنفوسیت دیده شود. ممکن است بیماری انسدادی عروقی به صورت خودبخودی تجمع  ،اگر در زمان نمونه برداری

 گزارش شده است. %25ایجاد شود و بروز انسداد عروقی پس از پیوند مغز استخوان  HLHدر بیماران 

اگرچه وجود  .شودمیدیده  HLHبیماران در زمان بروز  %80آنمی و ترومبوسیتوپنی در  نارسایی مغز استخوان:

مرتبط است اما بروز علائم ممکن است به وسیله وقایع معمول زیر ایجاد  HLHهموفاگوسیتوز در مغز استخوان با 

 شود:

                                                           
13 Kawasaki-like 
14 Cranial nerve palsy 
15 Psychomotor retardation 
16 Ataxia 
17 Fever of unknown origin (FUO) 
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اردی که باعث تخریب ی خودایمن و سایر اشکال نارسایی مغزاستخوان یا موهابیماریتزریق خون، عفونت، 

   .شوندمیهای قرمز گلبول

ی تشخیصی بروز نکنند بنابراین لازم است نتایج و مارکرهای آزمایشگاهی هاویژگیممکن است در ابتدا تمامی 

 التهاب پاتولوژیک به صورت مکرر بررسی گردند.

در تمامی بدن، قرمزی کل بدن، ادم، التهاب بافت چربی زیر  18های قرمز ماکولوپاپولارراش تظاهرات پوستی:

 ، پتشیا و پورپورا20، دانه قرمز شبیه به سرخک19پوست

  تشخیص:

 اقدامات تشخیصی اولیه شامل:

  CBCبررسی آزمایش  ➢

  21فیبرینوژن ازجملهآزمایشات انعقادی  ➢

 22سطح فریتین ➢

 (LDH) 23لاکتات دهیدروژناز ➢

 آلبومین ➢

 24مستقیم(بیلی روبین )کل و  ➢

 آزمایش عملکرد کبدی ➢

                                                           
18 Maculopapular erythematous rashes 
19 Panniculitis 
20 Morbilliform erythema 
21 Fibrinogen 
22 Ferritin 
23 Lactate dehydrogenase 
24 Bilirubin (total and direct) 
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➢ Soluble IL-2 receptor level  یا همانCD25 

 NKی هاسلولعملکرد  ➢

 نمونه برداری مغزاستخوان ➢

 اقدامات تشخیصی اختیاری شامل:

که بزرگی آن به حدی نباشد که قابل لمس سونوگرافی شکم برای تشخیص بزرگی طحال و کبد )درصورتی ❖

 باشد(

❖ LP  بررسی(CSF  ازنظرcell count  وprotein level) 

❖ MRI سر با و بدون کانتراست 

 HLHآزمایشات ژنتیکی  ❖

❖ .... 

 درمان:

 :25درمان القایی

و دگزامتازون با یا بدون تزریق داخل نخاعی است. بیماران با وضعیت  26درمان استاندارد شامل تجویز اتوپوزاید

ی رفع هاعفونتبحرانی بایستی با پیوند مغزاستخوان درمان شوند. شروع درمان فوری حتی درصورت مواجهه با 

کلیه و ی خونی یا اختلال در عملکرد عضو اهمیت زیادی دارد. ازآنجا که اتوپوزاید از طریق هاسلولنشده، کاهش 

 درصورت وجود مشکلات کلیوی نیاز به تعدیل دوز دارو است. شودمیکبد دفع 

 های بالقوه پایش شود.پس از شروع درمان، بایستی بیمار از نظر پیشرفت بهبودی، عوارض و سمیت

                                                           
25 Induction therapy 
26 Etoposide 
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 ی سیستم عصب مرکزی:هابیماری

بیماران ممکن است علائم درگیری عصب مرکزی را نشان دهند و یا ممکن است با کاهش دوز درمانی التهاب 

موارد زیر به شیوه ایمن انجام شود بایستی هر زمان که بتوان عصب مرکزی عود کند. بنابراین برای تمام بیماران 

انجام شود و ام آر آی از مغز  IT، شوند دقیقاز نظر سیستم عصب مرکزی معاینه حتی اگر بدون علائم باشند: 

 شوند.

به صورت هفتگی درمان شوند  ITو هیدورکورتیزون  27دارند بایستی با متوتروکسات CNSبیمارانی که درگیری 

 که علائم و موارد غیرطبیعی مایع مغزی نخاعی رفع شود.تا زمانی

در زمان درمان القایی وجود دارد که در بیماران مبتلا به فشار خون  28خطر سندرم انسفالوپاتی پشتی قابل برگشت

کنند بیشتر است بنابراین فشارخون در زمان درمان القایی بایستی دریافت می 29بالا و افرادی که سیکلوسپورین

 به شدت کنترل شود.

 درمان حمایتی:

 عفونت:

حت پیوند مغز استخوان است: داروهایی جهت پیشگیری شبیه به افراد ت HLHمراقبت حمایتی در بیماران مبتلا به 

های نوتروپنیک. هرگونه تب ی قارچی، ایمونوگلوبولین تزریقی و احتیاطهاعفونت، 30از نموسیستیس جیرووسی

های ی فرصت طلب بررسی شود و درمان با آنتی بیوتیکهاعفونتو  HLHجدید در فرد بایستی ازنظر فعالیت مجدد 

 شروع شود.وسیع الطیف 

                                                           
27 Methotrexate 
28 Posterior reversible encephalopathy syndrome  
29 Cyclosporine 
30 Pneumocystis jirovecii 
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 خونریزی:

و در  31، کرایوپرسیپیتیتFFPهزار حفظ شود. درصورت بروز خونریزی پلاکت،  50سعی شود پلاکت بیمار بالای 

 مورد نیاز است. 32فعال شده 7برخی موارد فاکتور 

 عملکرد قلبی:

ختلال عملکرد قلبی های احتمالی دارویی ممکن است این بیماران دچار ابه دلیل بروز التهاب در بدن و یا سمیت

 33وسکولیت توانمیبعلاوه از آنجا که ن گردد.وضعیت پایه قلبی بیمار بررسی می تشخیص،شوند. بنابراین در ابتدای 

های وازاکی تشخیص افتراقی داد، بررسی)التهاب عروقی( فعلی بیمار را به دلیل همپوشانی علائم از بیماری کا

 شود.پیوسته قلبی بیمار ممکن است تجویز 

 :34درمان چالشی

دهند و یا قبل از پیوند میدرمان فعلی جواب نحد کافی یا به  HLHای از مبتلایان به تعداد قابل ملاحظه

دهد ای درمان رخ میها طی اولین هفتهقابل توجه است که بسیاری از مرگ کند.میمغزاستخوان بیماریشان عود 

باشد. شروع  35درمان باشد و یا منعکس کننده بیماری مقاوم به درماند نشاندهنده عوارض بیماری و توانمیکه 

است که میزان پاسخ به درمان بالا است. ممکن است درمان با داروهای دیگری به عنوان خط  ATG36درمان با 

 دوم درمان استفاده شود.

 (:HCTپیوند مغز استخوان )

                                                           
31 Cryoprecipitate 
32 Activated factor VII 
33 Vasculitis 
34 Salvage therapy 
35 Refractory disease 
36 Thymoglobulin, rabbit ATG 
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های  HLHبرای  HCTاز زمان تشخیص بیماری بایستی به دنبال دهنده مناسب پیوند برای بیمار بود. درمجموع 

 CNSهایی که علیرغم درمان شدید درحال پیشرفت هستند و در موارد درگیری  HLH ،HLHخانوادگی، عود 
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