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چکیده �
بیمــاری لوپــوس سیســتمیک یــک بیمــاری خــود 
ایمنــی با درگیــری چند ارگان می باشــد. از شــایع ترین 
تظاهــرات هماتولوژی آن می توان به کــم خونی، لکوپنی، 
ترومبوســیتوپنی و سندرم ضد فســفولیپید اشاره کرد که 
با ســقط مکرر و اســتعداد به لختگی همراه است. فیبروز 
خود ایمن مغز اســتخوان یکی دیگر از عوارض بیماری های 
اتوایمیون به ویژه لوپوس سیســتمیک است که بایستی با 

دقت از فیبروز اولیه ایدیوپاتیک افتراق داده شود.
کلمات کلیدی: فیبروز خود ایمن مغز استخوان، تظاهرات 

هماتولوژیک، لوپوس سیستمیک
اختــاات هماتولوژیکــی در درصد باایــی از بیماران 
مبتا به لوپوس گزارش شــده اســت. کم خونی، لکوپنی، 
ترومبوسیتوپنی، سندرم ضدفسفولیپید و فیبروز اتوایمیون 

مغز استخوان برخی از این موارد هستند.
تظاهرات هماتولوژیکی به قدری شایع است که برای هر 
فرد به ویژه خانم با کم خونی همولیتیک و رتیکولوســیتوز 
و یــا لکوپنی mm3/ 4000> و یا لنفوپنی کمتر از 1500 
در میلی متر مکعب و یا ترومبوسیتوپنی کمتر از 100000 
در غیــاب مصرف دارو بایســتی اقدام به انجام تســت های 

اختصاصی لوپوس کرد.
کــم خونی در بیماران مبتا به لوپوس در گســتره ای از 

آنمی های بیماری های مزمن )به علت ترشح سایتوکاین های 
بــاز دارنده بافت خون ســاز و مســدود بــودن کانال های 
فروپورتین ناشی از افزایش هپســیدین(، آنمی فقر آهن و 
آنمی ناشــی از نارسایی کلیه به علت هدف قرار گرفتن این 
ارگان در لوپــوس و در نتیجه کاهش ســطح اریتروپویتین 

مشاهده می گردد. )1(
اســتفاده طوانی مدت از کورتیکواستروئیدها و منوراژی 
با آنمی فقر آهــن همراه می گردد. کم خونــی اتو ایمیون 
با آزمایش مثبت کومبز مســتقیم در تعــدادی از بیماران 
مشاهده گردیده و این حالت ممکن است با نارسایی شدید 

کلیه، تشنج و سروزیت )Serositis( همراه گردد.
به ندرت کم خونی های دیگــری از قبیل آپازی خالص 
گلبول هــای قرمز و کم خونی آپاســتیک گزارش گردیده 

است.
لنفوپنــی در بیماران لوپوس در ارتباط با فعالیت بیماری 
اســت. کاهش ســلول های B و T و افزایش ســلول های 
N.K مشــاهده گردیده اســت. افزایش ســطح اینترفرون 
آلفا نسبت عکس با شــمارش لکوسیت ها دارد و از طرفی 
تجویز داروهای ســرکوب گر ایمنی مانند آزوتیوپرین و یا 

سیکلوفسفامید افت گلبول های سفید را شدت می بخشد.
آنتی بادی های ضد نوتروفیلی و محرک القا کننده آپوپتوز 
TNF(TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)) موجــب 

اختاات هماتولوژیکی در لوپوس سیستمیک
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کاهش نوتروفیل در بیماران می گردد. درمان با اســتروئید 
موجب کاهش سطح ائوزینوفیل و بازوفیل می شود.

آنتــی بادی های ضد فســفولیپیدی و آنتــی بادی علیه 
آنتی ژن های پاکتی علت شایع ترومبوسیتوپنی می باشد که 

تا 30% بیماران را مبتا می کند. )3(

با توجه به این که کمپلکس های ایمنی تمایل به رســوب 
بر روی پرده های ســروزال دارند از این رو جمع شدن مایع 
)افیوژن( پلــورال و پره کارد در بیمــاران مبتا به لوپوس 
شایع است. جمع شــدن طوانی مدت مایع در غالب موارد 
به صورت کیلوس کاذب در می آید که به آن رنگ شــیری 
یا ســبز شیری رنگ می دهد. کیلوس کاذب در افیوژن های 
روماتیســمی، ســلی و میکس آدم گزارش گردیده و رنگ 
شیری آن ناشــی از حل شدن غشای لکوســیت ها و آزاد 
شــدن چربی به درون مایع اســت. آزمایش میکروسکوپی 
مایع مخلوطی از سلول های نوتروفیل، لنفوسیت، منوسیت 
و حتی پاسماســل را نشــان می دهد و احتمال مشــاهده 
کریســتال کلسترول در این گونه افیوژن های طوانی مدت 
 LE وجود دارد. گاهی می توان سلول )Long s tanding(
یا ســلول لوپوس را در افیوژن های لوپوس مشاهده کرد که 
تولید آن در رابطه با حضور آنتی بادی علیه هسته و فعالیت 

کمپلمان است. )7(
از آنجایی که ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک )ITP( در موارد 

مختلفــی از جمله هپاتیت C، عفونت با هلیکوباکترپیلوری، 
پر کاری سمی تیروئید، HIV و ســندرم اوانز بروز می کند 
قبــل از هــر تصمیمی بایســتی آزمایش هــای مربوطه را 
طبــق جدول زیر برای هر بیمار با تصویر ترومبوســیتوپنی 
ایمونولوژیــک که با کاهش پاکت ها و ســایز بزرگ پاکت 

نمایان می شود انجام داد.

پان ســایتوپنی در لوپوس به علت نارسایی مغز استخوان و 
فعال شدن سیستمیک ماکروفاژها گزارش گردیده است که با 
تب، کاهش وزن، آرتریت، بزرگی کبد و طحال همراه می گردد.

سندرم ضد فسفولیپید با سقط مکرر و پدیده های لختگی 
در شریان و ورید همراهی دارد.

گفتنی اســت که تجویز داروی هیدروکســی کوئینولون 
حالتی شــبیه به آنومالی آلدر ریلی در گلبول های ســفید 
ایجاد می کند و از این رو پرســش سابقه دارویی در هنگام 

مواجه با این مورفولوژی الزامی است.

 مشاهده گرانول های تیره و نامنظم شبیه آنومالی 
آلدر ریلی در بیماری که داروی کلروکوئین مصرف می کند
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فیبروز مغز اســتخوان یک یافته بافت شناســی است که 
در مواردی از قبیل بدخیمی های بافت خون ساز، اختاات 
غــدد اندوکریــن، بیماری های خود ایمــن و عفونت ها رخ 
می دهــد. فیبروز اتو ایمیــون یک یافته غیــر معمول مغز 
اســتخوان است که ممکن است با بیماری اتو ایمیون واضح 
همراهی داشــته باشد و یا به صورت ردپای بیماری های اتو 
ایمیون باشد که به هر حال تست های اتو آنتی بادی مثبت 
اســت. افتراق فیبــروز اتو ایمیون از فیبروز بدخیم بســیار 
 حائــز اهمیت اســت. زیرا هر کدام روش هــای درمان ویژه 

خود را دارند. )1(
فیبروز مغــز اســتخوان دارای علل گوناگونــی از قبیل 
عفونت ها مانند سل، اختاات غدد درون ریز مانند پرکاری 
پاراتیروئید، کاهش ویتامین D، بیماری های خود ایمن مانند 
لوپوس سیستمیک، ســندرم شوگرن، اسکلروز سیستمیک 
و بدخیمی هــای بافت خون ســاز از قبیل نئوپاســم های 
میلوئیدی، لنفوم هوچکین و غیر هوچکین، لوســمی های 

حاد مگاکاریوباستیک و لوسمی سلول های مودار است.
مــواردی از قبیــل هموگلوبین اوری حمله ای ســرمایی 
و ســندرم پاکت هــای خاکســتری نیــز با فیبــروز مغز 
اســتخوان ممکن اســت تظاهر کنند. داروهای محرک های 
آگونیســتی گیرنده ترومبوپویتین نیز ممکن است با فیبروز 
مغزاســتخوان همــراه باشــند و نهایتاً تهاجم ســلول های 
ســرطانی بافت هــای توپر بــه مغــز اســتخوان از قبیل 
 سرطان های پروســتات، ســینه و گوارش، موجب واکنش

 فیبروز می گردد.
شــایع ترین علت فیبــروز مغــز اســتخوان میلوفیبروز 
و   )Primary myeloibrosis( اولیــه  ناشــناخته 
میلوفیبروز ناشــی از پرخونی ورا اســت. فیبروز اتو ایمیون 
مغــز اســتخوان در بیماری های خــود ایمن بــه ویژه در 
لوپوس سیســتمیک و آرتریت روماتوئیــد گزارش گردیده 
 کــه تحت عنــوان مایلوفیبــروز ثانویه ناشــی از اتو ایمنی 
)Secondary AIHF( از آن یاد می شــود. در این موارد 
بیماری های لوپوس و یا روماتوئید آرتریت به اثبات رســیده 
و چنانچه فیبروز بر مبنای تست های سرولوژی اتو ایمیون و 
یا شواهدی از آن باشد تحت عنوان فیبروز اتو ایمیون اولیه 
)Primary( از آن یاد می شــود. نوع ثانویه در غالب موارد 

با کــم خونی های همولیتیک خود ایمن، ترومبوســیتوپنی 
ایمونولوژیک و سندرم اوانز همراهی دارد. )4(

لیست بیماری هایی که امکان دارد با فیبروز مغز 
استخوان همراه گردد

مطالعات نشان داده است که در حتی تا 40 درصد بیماران 
مبتا به ITP درجاتی از فیبروز مغز اســتخوان که در اکثر 

موارد فیبروز رتیکولین خفیف است مشاهده می شود.
 PMF میلوفیبــروز خود ایمــن( از( AIMF افتــراق
)میلوفیبروز اولیه بافت خون ساز( از نظر پیش آگهی، درمان 
و سیر بالینی بســیار حائز اهمیت است و مشکل این است 
که گاهی تســت های ســرولوژی اتو ایمیون در هر دو مورد 
مثبت اســت و شــکل گیری فیبروز در هر دو مورد ناشی 
 از ترشح ســایتوکاین ها به ویژه TGF-β، اینترفرون گاما،

 IL-8, IL-12, IL-17 و لیپوکالین LCN2(2( می باشد 
که در فیبروز اتو ایمیون از خوشــه های لنفوســیتی در مغز 
استخوان ترشح گردیده و در فیبروز اولیه بافت مغز استخوان 
از مگاکاریوسیت ها و پاکت ها سرچشمه می گیرند. به دلیل 
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 PMF وجود اتو آنتی بادی در تعداد چشم گیری از بیماران
اولیــه و متعاقب پر خونی ورا کومبز مســتقیم و آنتی بادی 
 PMF ضد پاکت مثبت اســت. به هر حــال کلونالیتی در
 Jak2، میلوفیبروز اولیه بافت خون ســاز( بــا جهش های(
MPL و CALR در حــدود 90% بیماران یافت شــده و 

ویژه این گونه فیبروز بدخیم است. )2(

 C-MPL و Jak2، CALR مثبت شدن جهش های
بیانگر فیبروز اولیه )Primary myeloibrosis( است. 

توجه داشته باشید که تعدادی از بیماران مبتا به پر 
خونی ورا و همین طور ترومبوسایتمی اساسی در سیر 

بیماری ممکن است به مایلوفیبروز ختم شوند. )8(

معیارهای مورفولوژی �
1- واکنــش لکواریتروباســتیک بــا گلبول هــای قرمز 
هســته دار و ســلول های نارس نوتروفیلی، گلبول های قطره 
اشکی و بازوفیلی به نفع PMF می باشد در حالی که واکنش 

لکواریتروباستیک در نوع فیبروز خود ایمن نادر است.
2- فقدان ائوزینوفیلی و بازوفیلی محیطی در فیبروز خود 

ایمن
3- درجه فیبروز ناشــی از بیماری های خود ایمن خفیف 

)MF1( است
4- نبود استئواسکلروز در فیبروز خود ایمن

5- نبود هایپرپازی گرانولوســیتی و مگاکاریوسیتی در 
فیبروز خود ایمن

قبیــل  از  پاســتیک  دیــس  تغییــرات  نبــود   -6
مگاکاریوســیت های تک لوبه و پلگــر کاذب در فیبروزهای 

خود ایمن
 ASXL1، TET2 جهش های اپی ژنتیک از قبیل جهش 

و DNMT3A همراهی با کلونالیتی و PMF دارند.

گفتنی اســت که یافتــن پاکت با مورفولوژی درشــت 
 و غیــر معمول کــه بــه آن مورفولوژی عجیــب و غریب

 )Bizarre shape( گویند و نیز یافتن مگاکاریوسیت های 
کوتوله در خون محیطی همگی بیانگر PMF می باشند.

افتراق مایلو فیبروز اولیه از مایلو فیبروز آتو ایمیون

.

حضور پاکت های عجیب و غریب و بی قواره و مشاهده 
مگاکاریوسیت های آتیپیک و خوشه ای شدن آن ها در 
همراهی با فیبروز مغز استخوان گویای فیبروز بدخیم 

اولیه )PMF( می باشد و افزایش بازوفیل یا ائوزینوفیل 
ضریب شک را بااتر می برد )5(
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