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با علايم گزارش يك بيمار مبتلا به هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس
و دهاني  پوستي

2زاده، دكتر آتوسا امين1، دكتر عاطفه توانگر*دكتر پريچهر غلياني

دانشيار بخش بيماريهاي دهان*

دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم 

 پزشكي اصفهان
drghalyani@yahoo.com 

هاي دهان دستيار بخش بيماري:1

دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم 

 پزشكي اصفهان

 دستيار بخش آسيب شناسي دهان،:2

و صورت دانشكده دندانپزشكي فك

 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان

 به دفتر مجله17/2/86اين مقاله در تاريخ

و25/2/86رسيده، در تاريخ  اصلاح شده

. تأييد گرديده است8/3/86در تاريخ

 پزشكي اصفهان له دانشكده دندانمج

88تا82):2(3: 1386

 چكيده
هايي است كه ناشي، شامل مجموعه بيماري (LCH)هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس: مقدمه

مي از تكثير سلول و شامل بيماري هاي شبيه هيستيوسيت هاي گرانولوم ائوزنوفيليك، باشند
و لتررـ سيو مي هر5/0يوع بيماريش. باشد هندشولركريستين  نفر در سال در 000/100 در

مي15كودكان با سن كمتر از . باشد سال

و توده روزه57 شيرخوار پسر:گزارش بيمار مبتلا هاي اي با ضايعات پاپولووزيكولر پوستي
و احشاء به بخش بيماري هاي دهان دانشكده برجسته مخاط دهان بدون درگيري استخوان

ا دندان شدپزشكي هاي تشخيصي تا تشخيص نهايي تمام روش. صفهان ارجاع داده
و درمان آن گزارش شده است . هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس

 ضايعات دهاني ممكن است اولين تظاهر بيماري هيستيوسيتوزيز سلول:گيري نتيجه
و دندان  مختلف،يها براساس پژوهش. پزشك بايد به اين موضوع آگاه باشد لانگرهانس باشد

.اين بيماري ممكن است اساس ژنتيكي داشته باشد

 هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس، ضايعات پاپولووزيكولر، مخاط دهان:ها كليد واژه
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 مقدمه
 به گروهي از اختلالات نادر سيستمxهيستيوسيتوزيز

گردد كه توسط پروليفراسيون رتيكولواندوتليال اطلاق مي
مشخص) سلول لانگرهانس(يوسيت هاي شبه هيست سلول

ها ممكن است در يك يا چند ارگان هيستيوسيت].1-3[شوند مي
و مغز مانند پوست، استخوان ها، غدد لنفاوي، ريه، كبد، طحال

شايعترين تظاهرات. استخوان تكثير شده، ايجاد بيماري نمايند
و هپاتو اسپلنومگال ي بيماري، تب، لنفادنوپاتي، ضايعات پوستي

].4،3[باشند مي
از بيماري در گستره سني وسيعي مشاهده مي شود ولي بيش

از% 50  سال مشاهده شده10موارد ابتلا در كودكان كوچكتر
 نفر در سال در كودكان 100000در5/0شيوع بيماري].1[است

تا15با سن كمتر از  سالگي3 سال بوده، اوج بيماري از نوزادي
].5[است

سيتوزيز سلول لانگرهانس بر اساس شدت بيماري به هيستيو
: شود سه نوع تقسيم مي

 سيو، با درگيري وسيع پوست،-نوع منتشر حاد يا بيماري لترر)1
و به طور عمده در و مغز استخوان همراه است احشاء

مي1شيرخواران كوچكتر از  ].6[دهد سال رخ
 كلاسيك نوع منتشر مزمن يا هند شولر كريستين، به صورت)2

و بالغين جوان را با سه تظاهر اصلي ضايعات كودكان
و ديابت بي مي استخواني، اگزوفتالمي ].6[كند مزه مبتلا

نوع لوكاليزه مزمن يا ائوزنوفيليك گرانولوما، با ضايعات منفرد)3
يا متعدد استخواني بدون درگيري احشاء، بيشتر در بالغين 

ن جوان ظهور مي و نسبت به دو آگهي وع ديگر پيشكند
].6[بهتري دارد

هاي از نظر هيستيوپاتولوژي، انفيلتراسيون منتشر سلول
اي با سيتوپلاسم وسيع رنگ پريده لانگرهانس هسته درشت تك

مي) شبيه هيستيوسيت( يها فاقد غشا اين سلول. شود ديده
و هسته وزيكولر گرد يا دندانه دار سيتوپلاسمي مشخص هستند

 ائوزنوفيل، پلاسماسل، هاي تعداد متغيري از سلول.دارند
و ژانت مي هاي چند هسته لنفوسيت ].1[شوند اي نيز ديده

و يا متعدد بودن آن و محلها درمان ضايعات بسته به منفرد
درگيري، شامل جراحي، راديوتراپي، كموتراپي، تزريق استروئيد

و يا به صورت تركيبي خواهد بود  روند بهبودي].1[به تنهايي
و يا مرگ اين بيماري از پسرفت خود به خود، تا مزمن شدن

].7[باشد بيمار متفاوت مي
در اين مقاله به گزارش يك بيمار مبتلا به هيستيوسيتوزيز
و درماني آن  سلول لانگرهانس پرداخته شده، روند تشخيصي

.شود ذكر مي

 گزارش بيمار مبتلا
و دهاني بوده روز57بيمار، شيرخوار پسر . اي با تظاهرات پوستي

اي كه از والدين بيمار گرفته شد، ضايعات پوستيهطبق تاريخچ
و پيشاني به تعداد)اسكالپ(در ابتدا در ناحيه پوست سر  ، صورت

. اندك شروع شده، به تدريج به ساير نواحي گسترش يافته بود
تب پس از گذشت دو هفته از شروع علايم، شيرخوار به دليل

و بي قراري به  زياد، ناتواني در مكيدن شير، دهيدراسيون
، وابسته به دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،)س(بيمارستان الزهرا 

مي با فرض اين. شود منتقل مي باشند، بيمار كه ضايعات عفوني
مي مورد درمان با آنتي  كه به دليل عدم ايجاد گيرد بيوتيك قرار

هاي بعدي، سونوگرافي در بررسي.دشو بهبودي، درمان قطع مي
و تست و لگن مي شكم شود كه طبق هاي فانكشن كبد انجام

به دليل. سالم بودندهاي داخلي هاي انجام شده، ارگان بررسي
و عدم تشخيص باليني، بيمار با يافته هاي وجود ضايعه دهاني

، به +CRP = 3و WBC  ،35=ESR=18200آزمايشگاهي 
هاي دهان دانشكده دندان پزشكي اصفهان ارجاع ماريبخش بي
. داده شد

در معاينه دهان، توده اگزوفيتيك بدون درد، همرنگ مخاط
و قاعده پهن در قدام ريج آلوئول فك بالا  دهان، با قوام سفت

علاوه بر ضايعات مخاط دهان، بيمار دچار).1 تصوير(ديده شد 
د روي نواحي پوست سر، وزيكولر متعد-ضايعات پوستي پاپولو

و ناحيه ژنيتال بود صورت، گردن، تنه، دست بعضي. ها، پاها، ران
از اين ضايعات زخمي بوده، توسط غشاي فيبريني پوشيده شده 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و دهانييك بيمار مبتلا به هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس با گزارش و همكاران پريچهر غلياني علايم پوستي

 1386 تابستان،2، شماره3پزشكي اصفهان، دوره مجله دانشكده دندان 84

و در برخي نواحي نيز اسكار هايپوپيگمانته به چشم بودند
).2 تصوير(خورد مي

 ضايعه مخاط دهان:1تصوير

 ضايعات پوستي:2يرتصو

اپيكال كه از توده مخاط دهان در نماي راديوگرافي پري
و به نظر، ضايعه  بيمار به عمل آمد، درگيري استخواني ديده نشد

و راديوگرافي. منحصر به بافت نرم بود با توجه به نماي باليني
هيستيوسيتوزيز سلول هاي باليني بيمار، به ترتيب تشخيص

و  Heily-Heilyگوس لانگرهانس، پمفي ، پمفيگوئيد نوزادي
شد اپي . درموليز بولوزا مطرح

و با توجه به اين 57كه بيمار نوزاد به منظور تشخيص نهايي
را روزه و امكان اي بود كه به هيچ عنوان همكاري لازم نداشت

صدمه رسيدن به وي حين انجام كار بسيار زياد بود، در اتاق 
كي اصفهان با استفاده از بيهوشي پزش دانشكده دندانعمل

 از incisionalبيوپسي عمومي زير نظر متخصص بيهوشي، 
و به و تاول دست نخورده پوست به عمل آمد توده مخاط دهان

صورت دو نمونه جداگانه به بخش پاتولوژي دانشكده دندان 
. پزشكي اصفهان ارسال گرديد

ن بيمار، در بررسي ميكروسكوپي نمونه مربوط به مخاط دها
در كوريوم، بافت. ساختمان مخاط مالپيگي مشاهده شد

اي درشت شبه هاي تك هسته پروليفراسيون نئوپلاستيك سلول
هيستيوسيت با سيتوپلاسم وسيعِ روشن، بدون حدود 

و هسته وزيكولر دندانه دار   كليوي گاهگه(سيتوپلاسمي مشخص
شد) شكل ب ارتشاح سلول. مشاهده ه صورت هاي ائوزنوفيل

شد لاي سلول پراكنده يا متمركز در لابه هاي فوق مشاهده
به در نمونه مربوط به پوست بيمار در ناحيه).3تصوير( اي از درم

هاي شبه صورت ساب اپيدرمال، پروليفراسيون سلول
هاي هيستيوسيت با هسته شكافدار همراه با ارتشاح سلول

ال ائوزنوفيل در تركيب با ساير سلول آنهاي كه تهابي، مشابه چه
).4 تصوير(در نمونه مخاط دهان ديده شده بود، مشاهده گرديد 

پروليفراسيون نئوپلاستيك سلولهاي شبه:3 تصوير
 همراه ارتشاح ائوزينوفيلي در نمونه مخاط دهان هيستيوسيت
)40×10نمايي، بزرگH&Eآميزي رنگ(

 يون سلولهاي نئوپلاستيك پروليفراس:4 تصوير
 درمال پوست در ناحيه ساب اپي

)10×10نمايي بزرگH&Eآميزي رنگ(
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و نماي باليني بيمار، تشخيص اساس يافته بر هاي فوق
به منظور. هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس تأييد گرديد

 S100آميزي ايمونوهيستوشيمي اطمينان تشخيصي، از رنگ
ميپروتئين باند شونده( اين. باشد به كلسيم كه منشأ اصلي آن گلياها

در سلولاي لانگرهانس يافت مي  CD68و).شود پروتئين
هاي با وزن مولكولي پايين باند گليكوپروتئيني كه به ليپوپروتئين(

مي مي در ماكروفاژها تظاهر و فقط شد).يابد شود . استفاده
سل سلو و تعدادي از هاي لانگرهانس لولهاي موجود در ضايعه
 مثبت با ماركرتشدبه تليوم، رنگ آميزي سيتوپلاسمي اپي

S100 در حالي كه با ماركر؛)5تصوير(را نشان دادند CD68 ،
شد واكنش منفي سلول  هاي موجود در ضايعه مشاهده

).6 تصوير(

،S100 آميزي ايمنوهيستوشيمي با ماركر رنگ:5تصوير
مي واكن  دهدش مثبت سلولهاي تومورال را نشان

)10×40نمايي بزرگ(

، CD68 آميزي ايمنوهيستوشيمي با ماركر رنگ:6تصوير
 دهد واكنش منفي سلولهاي تومورال را نشان مي

)10×40نمايي بزرگ(

در بررسي. بيمار جهت درمان به انكولوژيست معرفي گرديد
هاي كز مربوط نيز پروليفراسيون سلولمغز استخوان بيمار در مر

و شيمي درماني براي بيمار شروع  شبه هيستيوسيت مشاهده شد
ايندر طبق نظر انكولوژيست مسؤول، پروتكل درماني.گرديد

بيمار شامل استفاده از داروي خوراكي سيكلوفسفاميد به مدت 
به هاي دو هفته شش هفته، در دوره و  mg/kgمقدار روزانه اي

و ضايعات. بود5/2 در ابتدا پاسخ بيمار به درمان بسيار خوب بود
و توده دهاني به سرعت روند بهبودي را طي مي اما. كرد پوستي

هاي خوني متأسفانه پس از دوره سوم شيمي درماني، تعداد سلول
و بيمار به خصوص گلبول هاي سفيد، كاهش شديد پيدا كرد

كه بيمار دچار تب شديد  و تلاش همكاران با وجودشد  سعي
. محترم بيمارستان، به دليل حملات متعدد تشنج جان سپرد

بيمار مورد گزارش، خواهر دوقلويي داشت كه به نظر سالم
پي مي و بر اساس هاي بعدي، تاكنون نيز مشكلي گيري رسيد

(نداشته است )7 تصوير.

 خواهر دوقلوي بيمار:7 تصوير

 بحث
هاي لانگرهانس، يك اختلال نئوپلاستيك هيستيوسيتوزيز سلول

يا مونوكلونال است كه براي مدت ها نئوپلاستيك
و. غيرنئوپلاستيك بودن آن مورد بحث بوده است پس از بررسي

هاي ضايعه، روند مشخص شدن مونوكونال بودن سلول
].1[باشد نئوپلاستيك بودن بيشتر مورد قبول مي
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هاي، واكنش]3[اتيولوژي اين بيماري ناشناخته بوده
و   به تازگيايمونولوژيك، عفوني، محيطي، ژنتيكي، نئوپلاستيك

و HHV6هاي ويروسيژن واكنش افزايش حساسيت به آنتي
EBVدر به گونه. مطرح شده است اي كه ويروس، با اختلال

ني را مختل ساپرسور، تنظيم سيستم ايمT هاي عملكرد سلول
و كنترل نشده سيستم ايمني كند مي و در نتيجه پاسخ شديد

در ايمونوفلورسانت ضايعات].8،5-11[گردد ايجاد مي
 Esire].9[ مشاهده شده استEBVهيستيوسيتوزيز، ويروس 

 ممكن HHV6معتقد است عفونت طولاني مدت با ويروس
و يا پيشرفت بيماري هيستيوسيتوزيز  سلول است درگسترش

].10[لانگرهانس نقش داشته باشد
 درصد موارد، ضايعات پوستي گزارش90در يك بررسي در

و تب نيز جزء علايم شايع بيماري شده است كه لنف آدنوپاتي
اين ضايعات پوستي به صورت وزيكول، پاپول،].4[بوده است

و يا به صورت   seborrheic- likeخونريزي زيرپوستي

dermatitis 12[ در يك نوزاد گزارش شده استخصوصبه.[
در صورتي كه بيماري در نواحي خارج استخواني دهان ديده

گاهي نيز. باشد شود، به صورت ضايعه اولسراتيو يا پروليفراتيو مي
اين ضايعه ممكن. تنها علامت بيماري، درگيري دهان است

و نواحي  است در دهان به شكل لقي دندان، خونريزي لثه
باز و تورم اروفاشيال همراه خمي، درد غيراختصاصي، كانديدا

ضايعات دهاني به شكل. نواحي استئوليتيك ظهور كند
و يا ضايعات ندولر زردرنگ در ماگزيلا نيز  لوكوپلاكي در منديبل

در موارد درگيري لوكال دهان، بيماري].13[گزارش شده است
و يا حداقل پس از 2تا5/1 گذشت خود به خود پسرفت داشته

و بروز علايم احشايي گسترش سال به سمت درگيري سيستميك
و  پيدا كرده است كه در صورت درمان سيستميك، احتمال بروز

].13[شدت علايم احشايي به شدت كاهش داشته است
در مورد بيماري هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس، احتمال

و يا فاميليال در  اتيولوژي بيماري نقش داشتن مسايل ژنتيك
مي. مطرح است xرسد اين بيماري تابع كروموزم به نظر

هاي لازم بنابراين با توجه به جميع موارد، توصيه].15،14[باشد
و Juborg. جهت پيگيري خواهر بيمار به والدين داده شد

همكاران، دو قلوهاي برادري را گزارش كردند كه با فاصله كمي
 مبتلا شده، پس از مدت كوتاهي به LCHي از يكديگر به بيمار

ضايعات اين بيماران نيز. دليل درگيري كليوي فوت كرده بودند
ابتدا از پوست اسكالپ شروع شده، كم كم به درگيري جلدي 

و بيماران ديگر از جمله. ساير نواحي منجر شده بود اين بيمار
ي بيمار حاضر، ممكن است نقش احتمالي ژنتيك را در اتيولوژ

 بيماري لتررسيو Pirbluda].14[اين بيماري خاطر نشان سازند
را در دو برادر با علايم باليني هايپوترمي، هپاتواسپلنومگالي،

و تظاهرات پوستي در سنين   ماهگي گزارش15و11لنفادنوپاتي
و همكاران، دو بيمار مبتلا به هيستيوسيتوزيز Baliko].16[كرد

و مادر ساله با درگيري دنده2دختريك؛را گزارش نمودند ها
و همكاران نيز، سه بيمار مبتلا].17[وي با درگيري ريه انصاري

به بيماري هيستيوسيتوزيز را مطرح كردند كه هر سه اعضاي 
و تورم صورت، ساله2پسر. يك خانواده بودند اي كه علايم تب

ي و پس از و درگيري استخواني داشت ك سال هپاتواسپلنومگالي
با2. شيمي درماني فوت كرد  سال بعد خواهر سه ساله وي

و تورم صورت علايم مشابهي با درگيري پوستي، استخواني
و راديوتراپي به  مراجعه نمود، كه ضايعاتش با شيمي درماني

و پس از آن كودك   ماهه خانواده با تورم14خوبي بهبود يافت
و اگزوفتالمي مراجعه مي كه كل بدن درماني با درمان شيميكند

].8[گردد پاسخ مطلوب حاصل مي
Rajpal ،را5و همكاران  بيمار مبتلا به هيستيوسيتوزيز

تا28از دامنه سني گزارش كردند كه سه. سال بودند5 روز
بيمار درگيري پوستي در دوران نوزادي به صورت ضايعات پاپولر

و دو بيمار ديگر گرفتاري مولتي سيس . اند تم داشتهژنراليزه
 در +S100هاي تشخيص بيماري بر اساس وجود هيستيوسيت

و همكاران نيز،  Parolvic].3[ضايعات پوستي داده شده است
بيماري را گزارش كردند كه با ضايعات پوستي متعدد متولد شده

و ژنراليزه بوده، هاي ضايعات پوستي به شكل. بود وزيكولر، پاپولر
 هفته6و پس از اندو بدون گرفتاري بودهها سالم ساير ارگان

در برخي منابع].18[ضايعات پوستي بدون درمان بهبود يافتند
نيز اشاره شده است كه هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس ممكن 

ي اـاست مثل يك بيماري راكتيو باشد كه خود به خود بهبود يابد
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ب ].7[اشدمثل يك نئوپلاسم به درمان انكولوژي نياز داشته
بيماري هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس مادرزادي نوع نادر

و به طور عمده درگيري پيش. اين بيماري است آگهي خوبي دارد
و يا مخاط دهان ديده مي درگيري ارگان هاي. شود پوستي

و  بهبودي خود به خود صورت بيشتر داخلي نادر است
].18[گيرد مي

Vapدرو همكاران، هي ستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس را
خانم جواني بيان كردند كه با شكايت از بزرگ شدن غده تيروئيد 

و مثبت شدن. مراجعه كرده بود پس از بررسي آسيب شناسي
، تشخيص اين بيماري قطعي شد CD1aو S100هاي شاخص

و پاراتيروئيد در بيماري و براي اولين بار درگيري غده تيروئيد
شدهيستيوس ].19[يتوزيز سلول لانگرهانس ديده

با:(CD1a در گزارش حاضر به دليل فقدان ماركر پروتئين
و KDa49وزن مولكولي   كه در تيموسيت هاي كورتيكال

.)يابد سلولهاي دندريتيك مانند سلولهاي لانگرهانس تظاهر مي
هايو عدم دسترسي به ميكروسكوپ الكتروني، انجام تست

، S100نبود ولي با توجه به مثبت شدن شاخص مذكور مقدور 
و ضايعات اگزوفيتيك لثه، بيمار معرفي شده با ضايعات پوستي

درگيري. به هيستيوسيتوزيز سلول لانگرهانس مبتلا بوده است
و مخاط دهان، دو تظاهر باليني مهم بيمار بود .پوست
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