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 سیتوزیوســیستیو بــروز لنفوه ینیتوکیبــه طوفــان ســا منجــر مــارانیاز ب یدر برخــ 19 دیــابــتلا بــه کوو :زمینه و هدف

ا بــکــه  اســت در کودکــان ینــادر و تهــاجم يماریب HLH. شودیم یروسیعامل و نیبه ا هیثانو (HLH) کیتیوسهموفاگ

 HLH صیبــا تشــخ 19 دیــوماهــه مبــتلا بــه کو 14 رخواریشــ یگزارش، معرفــ نیبالا همراه است. هدف از ا ریوممرگ

  .باشدیم

 مارســتانیدر ب ،یحــالیبا تب مزمن، ضعف و ب 1399ان ، در آب19 دیماهه مبتلا به کوو 14 رخواریش ماریب :معرفی بیمار

 و توزیدچــار لکوســ و اعــزام هیــبــه مرکــز ثانو يکبــد يهــامیآنز شیتــب مقــاوم و افــزا لیدلســپس بــه يسنندج بستر

و  ، دگزامتــازونIVIG ک،یــوتیبیتحــت درمــان بــا آنتشد و  مطرح HLH صیتشخ ها،یبررس یشد. ط یهپاتواسپلنومگال

شــد. بــا  هیمجدد توصــ يریگیو پ زیتجو یخوراک زولونیسپس پردن یافت، ار گرفت. پس از آن تب کاهشپنتوپرازول قر

  .دیگرد صیخوب ترخ یحال عموم

موقــع ه بــ و درمان صیمربوطه جهت تشخ يارهایمع ی، بررسHLHو ارتباط آن با  یکنون یباتوجه به پاندم گیري:نتیجه

 نمود. يریاز آن جلوگ یناش یحتمالتا از عوارض اشود مدنظر قرار گرفته  دیبا

  .رخواریش ک،یتیهموفاگوس سیتوزیوسیستیلنفوه ،19 دیکوو ،يگزارش مورد :لیديک لماتک

 
  

عامل   (SARS-CoV-2)2 روسیحاد کرونا و یتنفس دیسندرم شد

سراسر  نفر در ونیلیم 170از  شیو ابتلا ب یکنون یپاندم یروسیو

افراد شده  نینفر ا ونیلیم سه از شیکه موجب مرگ بباشد میان جه

انتقال آن توسط افراد بدون  جهینت روسیو عیگسترش سر 2و1است.

 يماریدر تمام طول دوره ب راداف یبرخ 3.باشدیعلامت در جامعه م

 یتنفس سترسیسندرم د گرید یبرخ کهیبدون علامت بوده، درحال

را تجربه  ینیتوکیو طوفان سا یروسیو سی، سپس(ARDS) حاد

        ،7و  2 نینترلوکیا شیموجب افزا ینیتوکی. طوفان ساندینمامی

TNF  ،آلفاGCSF آن  يجهیدر نت شود،یم یالتهاب ياـهواسطه رـیو سا  

  
 نیا 4و2تواند موجب مرگ شود.یشده و م میت افراد وخیوضع

 Multisystem inflammatory)عفونت ممکن است منجر به

syndrome associated with COVID-19 (MIS-C)  .در کودکان شود

چند  ایدو  يریدرگ د،یشد Illnessشامل تب،  MIS-Cینیتظاهرات بال

-SARS-CoV  عفونت يهاافتهیالتهاب و  یشگاهیارگان، شواهد آزما

 یسندرم شوك سم ،یکاوازاک يماریب هیها شبیژگیاز و یاست. برخ2

  5.باشدیم هیثانو کیتیهموفاگوس سیتوزیوسیستیو سندرم لنفوه

 Hemophagocytic)ای کیتیسندرم هموفاگوس

lymphohistiocytosis, HLH) ،نادر در کودکان  کالینیکل يماریب کی

 لهیوسبه توزیو هموفاگوس Spiky fever مشخصه يو دارا

 یانواع مختلف يدارا يماریب نیا 6.باشدیفعال شده م يماکروفاژها

  مقدمه
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ماکروفاژ  يساز، سندرم فعال(FHL) الیلیم مغلوب فامشامل اتوزو

 8و7باشد.یم روسیو سندرم مرتبط با و )MAS( یمنیمرتبط با خودا

 نیتخم 100,000در  یکسال،  18در کودکان کمتر از HLH  وعیش

م یو علا یشگاهیآزما يهاافتهیآن براساس  صیتشخ 9زده شده است.

 صیتشخ يهاراه نیاز مهمتر یکی زین یلکولوم یاست، بررس ینیبال

 یمختلف یمنیا يهاسلول يماریب نیا يولوژیزیدر پاتوف 11و10.باشدیم

 لیدخ ک،یتوتوکسیسا T cell و  NK cellاز جمله ماکروفاژ،

  13و12.هستند

HLH ستمیشده در س جادیا راتییاست که در اثر تغ يماریب 

 HLH. ابدییبدن بروز م یالتهاب تیوضع رییدنبال آن تغهو ب یمنیا

ه ندکندیتهد یپنمون يهایافتراق صیجزء تشخ رالیبه عفونت و هیثانو

در نظر گرفته شد.  2003 یدمیاپ یط SARS-CoVو عفونت  اتیح

 تواندیم زیعامل ن نیروس کرونا، ایو یباتوجه به پاندم نیبنابرا

و  HLHمشترك  یصیم تشخیاز علا يشمار 14و7گذار باشد.ریتاث

 ینمیتیپرفریو ها یدمیریسیگليپرتریمله هااز ج 19 دیکوو

)Hypertriglyceridemia and hyperferritinemia( .با  15و7اشاره نمود

 آنها، یصیتشخ يارهایصورت گرفته در بدن و مع راتییتوجه به تغ

لذا  مرتبط باشد. 19 دیکوو اب HLHاحتمال وجود دارد که وقوع  نیا

 HLHموقع هکنترل و درمان بزودرس،  ییگزارش، شناسا نیهدف از ا

ر ، د19 دیعنوان عارضه نادر مرتبط با کووو در نظر داشتن آن به

  .باشدیم یکنون یپاندم

  

  
ماهه، اهل و ساکن سنندج، اعزامی از  14بیمار دختر شیرخوار 

 در تاریخ بعثت سنندج مارستانیبه ببیمارستان تامین اجتماعی سنندج 

در پی مسافرت و با شکایت سرفه و تب طول بود که  1399آبان  6

. ارجاع شده بودروز پیش و با شدت بیشتر در شب  12کشیده از 

والدین سابقه نیش زنبور دو هفته پیش از بستري را ذکر کردند. 

 چهارم اسهال آبکی خفیف، فرکانس یروز با علا سهمدت هشیرخوار ب

مرکز درمانی اول بستري و تحت درمان  نوبت در روز و تب بالا در

دلیل تداوم تب، عدم پاسخ به درمان علیرغم دریافت قرار گرفت اما به

هاي کبدي و لوکوسیتوز به مرکز درمانی سفتریاکسون، افزایش آنزیم

بستري  COVID-19کاوازاکی و  R/Oدوم مراجعه نموده جهت 

رمان مروپنم قرار گردید. باتوجه به حال عمومی بد و تب بالا تحت د

  گرفت.

 29 تنفس تعداد ،mmHg  70/100 فشارخون ،C° 8/37 دماي بدن

و  استدقیقه بود. بیمار فرزند اول خانواده  در 100 قلب ضربان و

ا اي از بیماري، مصرف دارو و سابقه حساسیت روالدین هیچ سابقه

 ذکر نکردند. واکسیناسیون بیمار تا این سن طبق پروتکل کشوري

ماهگی جهت ایشان  12در سن  MMRکه واکسن طوريه، ببود لکام

تزریق گردید. رشد جسمانی شیرخوار شامل قد، وزن و دور سر و 

  همچنین روند تکاملی طبیعی بود. 

 ال،ر فاقد و طبیعی ریه و قلب معاینه و سمع اولیه، معاینات در

 و اضافه صداي هرگونه بینی، هايپره حرکت رترکشن، ویزینگ،

. دبو نرمال اتساع داراي سیمتریک، نگاه در سینه قفسه. بود فلسو

 حالط و کبد ارگانومگالی لمس در بود، دیستانسیون فاقد و نرم شکم

 معاینات سایر داشت، صورت خفیف ادم سروگردن در. شد دیده

ی برداري سوآب از حفره بینبا کمک نمونه RT-PCR بود. تست نرمال

بیمار و اعضاي  براي 19 کووید ظرن از (IgG/IgM) سرولوژي و

 بتمث آن نتایج که شد با شیرخوار، انجام کیدر تماس نزد خانواده

 ضایعات. بود شیرخوار نرمال ریه اسکنتیسی و گزارش شد

 وجود مراجعه از پیش روز سه از دست ناحیه در دهنده ریزيپوسته

 ق،فو میعلا و 19 کووید از ناشی MIS-C احتمال به باتوجه داشت که

 شروع بیمار براي IVIG دوز دو تشخیص اولیه کاوازاکی، براساس

 یط و بود نرمال قلب اکوي سریال .گردید، تب همچنان ادامه یافت

 . شد رد بیمار براي کاوازاکی بیشتر هايبررسی

صورت سریال جهت پایش وضعیت بیمار بهفرمول خون  شیزماآ

احتمالی علیرغم شک هاي و بررسی همزمان از نظر سایر تشخیص

 هايتست قوي بالینی به تشخیص مطرح شده انجام گرفت. نتایج

 پنجم روز. است شده هیارا 1 جدول در شده انجام آزمایشگاهی

بد،  عمومی حال و قراريبی شکم، شدید دیستانسیون علتهب بستري

 لگن، طحال و شکم ریه،بدون کنتراست  رالیاسپ اسکنتیسی در

 گزارش شد بزرگ کبد و )mm 98 حدود (اسپن طبیعی حد از بزرگتر

 کشیده راست کلیه تحتانی پل از ترپایین کبد تحتانی پل کهطوريهب

در . نشد گزارش هاارگان سایر در غیرطبیعی یافته و بود شده

        بستري چهارم سونوگرافی نیز ارگانومگالی گزارش گردید. روز

   سلول %20 از شـبی افزایش پنی،ترومبوسایتو آزمایشات، آنمی، طبق

  معرفی بیمار
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  بالینی دوره طول در مربوطه آزمایشگاهی پارامترهاي بر مروري :1 جدول

  
 دنبالهب و شد گزارش کبدي هايافزایش آنزیم لوکوسیتوز، بلاست،

 RH ایزو ایزوگروپ Pack cell نوبت یک ،K ویتامین آمپول آن

   .نمود دریافت

 CMV بورلیا، مالاریا، نظر از گرفته تکمیلی انجام هايبررسی

(IgM,IgG) و EBV، ویروسی هپاتیت ولوژیکیسر هايتست A، B و 

C کشت. بودند و تشخیص آنها رد گردید منفی همگی شد، انجام 

 نیز استخوان مغز آسپیراسیون در .بودند منفی ادرار و خون

 انجام هايبررسی در. شد گزارش HLH با مطابق هموفاگوسیتوز،

هاي غیرطبیعی حاصل در یافته. شدند رد یدیتیفو تب و بدخیمی گرفته

نشد.  یافت فلوسیتومتري و هاایمنوگلوبولین نولوژیک،وایم بررسی از

 نیز پنتوپروازول و دوز دگزامتازون چهار ،HLH تشخیص به توجه با

 لگن، و شکم مجدد سونوگرافی و معاینات طبق. شد اضافه درمان به

 و کاهش کبد طول شد،می لمس دنده لبه تا و کوچک تدریجهب طحال

 عمومی حال با بستري روز 13 از بیمار پس دید،گر قطع بیمار تب

 ماه شش طی بعدي سرپایی هايویزیت در. گردید ترخیص خوب

 و معاینات در مثبتی مورد هیچ و باشدمی ارگانومگالی فاقد بیمار اخیر

  .     نشد وي یافت آزمایشات

  
HLH حد از بیش دنش فعال از ناشی التهابی فوق سندرم یک 

 باشد وها میسیتوکین بالاي سطوح و تولید ماکروفاژها ها،لنفوسیت

ی است توپنیو س یهپاتوسپلنومگال ده،یتب طول کشآن  یم اصلیعلا

 طیاز شرا ياریبسو  ویروسی هايعفونت به ثانویه تواندمی که

که حتی با انجام اقدامات  باشدمرتبط هاي سنی تمام گروه يانهیزم

 یک عنواناین بیماري به .همراه است بالا ومیرمرگ سب درمانی، بامنا

 به مغز شده فعال ماکروفاژهاي و هالنفوسیت نفوذ با ایمنی اختلال

 مرکزي عصبی سیستم و طحال لنفاوي، غدد پوست، کبد، استخوان،

 اختلال سیتوپنی،منجربه ایجاد  شده فعال هايسلول. شودمی مشخص

هاي آن از م و نشانهیشده و همچنین علا عقاديان کبدي و عملکرد

بروز  تا کانونی نقص تشنج،، تب بالا راش، اسپلنومگالی، لنفادنوپاتی،

 ایمنی، منجربه سرکوب عدم تشخیص و .است متغیر انسفالوپاتی

 در 8و6.شودمی حیات وضعیت تهدیدکننده و ارگان مولتی نارسایی

مبتلا به  ساله هشت دكکو براي همکاران و Klocperk يمطالعه

   و شکم درد میعلا با 19 کووید

Day 13 Day 11 Day 7 Day 5 Day 4 Day 2 Day 1 Admission 
Day 0 

Reference range Parameter 

5/14  5/30  5/55  4/38   9/70  4/36  4/4  14 -6  WBC count (106 L) 

11 2/10  8/11  6/11   2/7  2/8  3/7  14-5/10  Hemoglobin (g/dl) 

   3/8    1/9  96/0  6/6-1/1  Neutrophils (109 L)  

116 115 120 118  126 124 115 450-150  Platelet count (103 L) 

12       )3/1(4/13  13-11  PT (INR) 

40       41 45-30  PTT second 

  5/0      52/0  3/1-6/0   Creatinine (mg/dl) 

44 49 77    150  162  31-5  ALT (SGPT) 

48 50 101    260 216 31-5  AST (SGOT) 

3/3     35/3     3/5-5/3   Albumin (serum) (g/dl) 

1100 1223   2000    170-11   Ferritin-ELISA (ng/ml) 

     1161   255-115  LDH (U/L) 

 94/1      >81/0   4/0-2/0  Fibrinogen (g/l) 

  217  293    >200  Triglyceride (mg/dl) 

  بحث
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  جدول مطالعات مشابه

  عنوان  مجله  سال انتشار نویسندگان

.P Kalita 18انو همکار  March 
2023  

JIDC – the 
journal of 

infection in 
developing 
countries  

ل در حا COVID-19 فیعفونت خفو شکم  يو درد بالا دیتب شد ،يساله با زرد 57مرد  ماریب

 نیتیسطح فر نیو همچن ALTو  AST يبا سطوح بالا يکبد بیآس یشگاهیآزما بررسی ي کهبهبود

 زتویستوسیلنفوه يهایژگیقرار گرفت که و انمغز استخو یوپسیتحت ب ماری. بداشتسرم را 

ا ب ماریب. را نشان داد یمنیا ستمیاز فعال شدن س یناش کیستمیسندرم س کی، (HLH) کیتیهموفاگوس

  ار گرفت.قر ،نیکلوسپوریو دگزامتازون درمان شد و تحت درمان نگهدارنده با س دیبا اتوپوز تیموفق

.H. Z Isa-El  و

  19همکاران

January 
2022  

American journal 
of case reports  

 35فته در ه نیسزار مانیزا قیاز طر SARS-CoV-2از مادر مبتلا به  متولد شده نوزاد دختر کی

 یستنف سترسیبا د ماریمثبت شد. ب SARS-CoV-2 ي، که در روز اول پس از تولد برايباردار

 کیتیگوسموفاه توزیستوسیلنفوه یسمراجعه کرد. برر یتوپنیو س یتب متناوب، اسپلنومگال شرونده،یپ

(HLH) د. دا را نشان یدمیریسیگليپرتریاو ه ینوژنمیبریپوفیاه ،ینمیتیپرفریاانجام شد که ه

 روسیاد. وها را نشان دقرمز و پلاکت يهاگلبول کیتیهموفاگوس تیمغز استخوان فعال ونیراسیسپآ

 لیدلبه یروزگ 51در سن  ماریکه منجر به مرگ ب مطرح شده HLH عنوان علت احتمالیهکرونا ب

  شد. یتنفس دیشد یینارسا

Meazza Prina M. و 

  20همکاران

August 

2021 

BMC Infectious 
Disease 

با  بود و Sars-CoV-2 یمربوط به عفونت قبل sHLHکه مبتلا به  میدهیرا شرح م یما مورد زن

  درمان شد. بینیتیو روکسول دیاتوپوز ن،یسیکلش دها،ییبا استرو تیموفق

.E Naous 21و همکاران  
April 

2021  

Journal of 
Hematopathology  

 یالتهاب يرهاو نشانگ پراسمولاری، با حالت ه19- دیاز کوو يساله که دو هفته پس از بهبود 69 خانم

ل بدن کن کگسترده و اس یروسیپانل و ،يتومتریمغز استخوان، فلوس ونیراسیبالا مراجعه کرد. آسپ

انل پ ،يرتومتینشان داد. فلوس را توزیمغز استخوان هموفاگوس راتیآسپ ریاسم یانجام شد. بررس

. پس از آن انجام شد 19- دیمربوط به کوو HLH صیبود. تشخ یعیو اسکن کل بدن طب یروسیو

  فوت کرد.  یدرمان کاف رغمیعل ماریمتأسفانه ب

  
مطرح گردید و بیمار به درمان  HLHسیستمیک  التهاب

   16خوبی پاسخ داد.هب IVIgید سیستمیک و یکورتیکواسترو

 آزمایشگاهی هايیافته و بالینی میوجود علا براساس آن تشخیص

 سایر با همپوشانی و میعلا غیراختصاصی نسبتبه ماهیت. است

-HLH اساسی تشخیص. شودمی تشخیص دیررس همنجر ب ها،بیماري

 با سازگار ملکولی معیار شامل ،Histiocyte انجمن ، براساس2004

HLH تشخیصی معیار 9 از مورد پنج و HLH تب، شامل 

: خونی سلول رده سه یا دو کاهش( سیتوپنی اسپلنومگالی،

 ،)lµ 310 <و نوتروفیل/lµ 510 <پلاکت ،g/dl 9 <گلوبینهمو

 ،)g/l 5/1<( هیپوفیبرینوژنمی ،)mg/dl 265 >( گلیسیریدمییپرترياه

 استخوان، مغز در هموفاگوسیتوز ،)μg/l 500 >( افزایش فریتین

و  طبیعی کشنده-سلول فقدان فعالیت یا کاهش لنفاوي، غدد طحال،

 9شامل  ،HScore 10).2 ینترلوکینا گیرنده( محلول 25CD افزایش

 است. سپس بالغین در پرکاربرد و ابتدا دیگر تشخیصی و ابزارمتر اپار

 در زودهنگام تشخیص براي HLH-2004 به شد نسبت مشخص

 حساسیت از 19 کووید از ناشی التهابی فوق وضعیت و کودکان

آن  در انعقادي تغییرات و هایپوآلبومینمی است، برخوردار بالاتري

 از بیشتر امتیاز 17.همکاران و Debaugnies مطالعه طبق و نشده لحاظ

 و %100 حساسیت داراي کودکان در HLH اولیه تشخیص در 120

 زمان طی گرفته انجام هايبررسی طبق 16و14.بود %80 اختصاصیت

 سیتوپنی، اسپلنومگالی، تب،( معیار 7 داراي معرفی مورد بیمار بستري،

 و افزایش افزایش فریتین هیپوفیبرینوژنمی، یدمی،گلیسیریپرترياه

 ایشان براي HLH تشخیص لذا بوده) استخوان مغز در هموفاگوسیتوز

  .شد مسجل

 و ايزمینه بیماري به بسته و نامشخص HLH مطلوب درمان

 اثرات درمان یا جلوگیري. است متفاوت میعلا شدت
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 شده ایجاد التهابی فوق شرایط توسط سرکوب هایپرسیتوکینمی،

 تعویق به نباید و ستفوري اقدامات نیازمند معمولاً سرکوب. باشدمی

 ضروري درمان قابل کنندهتحریک عامل جستجو براي اما بیفتد،

 و سرکوبگر عوامل شامل HLH درمان گسترده، طوربه. باشدمی

 بیماري درمان بیولوژیکی، پاسخ هايکنندهاصلاح ایمنی، کنندهتعدیل

. است آن متعاقب بنیادي هايسلول پیوند و يازمینه

 و بوده درمان براي ضدالتهابی داروهاي مهمترین یدهایکورتیکواسترو

 بین از. شودمی تجویز ،CSF در بهتر نفوذ دلیل به دگزامتازون ترجیحا

 یکی ژنآنتی دهندههیارا هايسلول و شده فعال هايلنفوسیت بردن

   7و6است. درمانی اهداف از دیگر

ماهه،  14در شیرخوار  HLH در مطالعه حاضر بروز: گیرينتیجه

 پاندمی به گزارش گردید، لذا با توجه 19 دنبال ابتلا به کوویدبه

 PCR تست باید احتمال این عارضه را با انجام ،19 کووید کنونی

 داد قرار مدنظر باید مقاوم تب و کبدي تظاهرات داراي کودکان براي

نمود،  پیشگیري آن عوارض از موقعهب رماند و تشخیص با تا

  .همچنین مطالعات بیشتر در زمینه ابعاد مختلف آن صورت گیرد
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Background: Sever Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in 

some patients leads to cytokine storm and causes hemophagocytic lymphohistiocytosis 

(HLH) secondary to this viral agent. HLH is a rare and aggressive disease that increases 

in children, and is caused by changes in the immune system that associated with high 

mortality. Consideing the current pandemic, early diagnosis and treatment is important. 

Herein, we report a case of a 14-month-old infant presented with COVID-19 and 

prolonged fever who was eventually treated with the diagnosis of HLH. The study has 

been done in Sanandaj in January 2020. 

Case Presentation: A 14-month-old female infant with Covid-19, in November 2019 

with prolonged fever lasting for 12 days, weakness and lethargy was admitted to 

Sanandaj Social Security Hospital, in November 2019. The infant did not have any 

history of illness, drug or allergy and had received vaccination according to the 

country's protocol. Later she was transferred to Besat Hospital in Sanandaj due to 

persistent fever and elevated liver enzymes. The patient had severe leukocytosis and 

hepatosplenomegaly in the second center. During the diagnostic measures for the 

patient and the rule out of other possible causes through imaging and laboratory 

investigations and also the evaluation of relevant criteria, HLH was suggested and 

treated with antibiotics (ceftriaxone, meropenem), IVIg, dexamethasone and 

pantoprazole. After that the fever decreased, then oral prednisolone was prescribed and 

a follow-up was recommended. She was discharged in good general condition. 

Conclusion: The current Covid-19 pandemic causes infection of children and may lead 

to occurrence of secondary HLH disease. therefore, assessment of children with liver 

manifestations and resistant fever should be considered by performing a PCR test to 

avoid complications and consequences as much as possible by timely treatment. more 

studies should be done in the field of its various dimensions. 

 

Keywords: case report, covid-19, hemophagocytic lymphohistiocytosis, infant. 
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