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منفرد استخوان فك تحتاني و ديابت  ي در كودكي با ضايعه هيستيوسيتوز سلول لانگرهانس

  گزارش مورد: مزه بي
  

  3دكتر محمد حسن مودب، 2دكتر مهين هاشمي پور، 1دكتر زهرا عليان
  

  خلاصه

يـا   Langerhans Cell Histiocytosis( انسهاي گرنولوماتوز نظير هيستيوسيتوز سلول لانگره بيماري ،مزه يكي از علل نادر ديابت بي: مقدمه

LCH( بـالغ   هـاي  ائوزينوفيـل  و اسـتخوان  مغـز  از شـده  منتقل هاي لانگرهانس  سلول نادر پروليفراسيون اختلالات از گروهي هستيوسيتوزها. باشد مي

  و بيمـاري   Hand–Schuller Christianبيمـاري   گرانولـوم ائوزينوفيليـك،   شـامل  هيستيوسـيتوز سـلول لانگرهـانس    يـك  كـلاس  .باشـند  مي

Letterer Siwe باشد مي.  

پرنوشي و پـرادراري مراجعـه نمـود و در     ،منفرد استخوان فك تحتاني ي گردد كه با ضايعه اي معرفي مي ساله 5كودك  ،در اين گزارش :معرفي بيمار

  .شد داده يك تشخيصگرانولوم ائوزينوفيلاز نوع  يك كلاس هيستيوسيتوزبراي وي  ،آمده عمله ب هاي بررسي

  .، فك تحتانيمزه ديابت بي ،گرانولوم ائوزينوفيليك ،)LCH( هيستيوسيتوز سلول لانگرهانس: واژگان كليدي

  

 

  مقدمه

 Central diabetes insipidus(  مركزي ي  مزه بي  ديابت

اوريـك اسـت كـه بـه دليـل       يك سندرم پلـي  )CDIيا 

و نارسـايي در  ) ADH(  ديورتيـك  آنتي  هورمونكمبود 

توانـد گـذرا    اين بيماري مي .شود تغليظ ادرار ايجاد مي

نوع اكتسـابي در  . باشد يا دائمي و اكتسابي يا مادرزادي

بعد از عمل جراحي مغـز، تومـور    مواردي نظير تروما،

  ي غـده   بـه   كـه   مغـزي   تومورهايساير هيپوفيز،   ي غده

مــرگ مغــزي،  ايســكمي، هيپــوفيز فشــار وارد آورنــد،

ها و مصـرف برخـي    عفونت نولوماتوز،اهاي گر بيماري

يكي از علل نـادر ديابـت    ).1-4(شود  مي داروها ديده

ستيوسـيتوز  هـاي گرنولومـاتوز نظيـر هي    بيماري ،مزه بي

  . باشد سلول لانگرهانس مي

ــيتوزهايه ــي ستيوس ــتلالات از گروه ــادر  اخ ن

 مغز از شده منتقل هاي لانگرهانس سلول پروليفراسيون

 اساس بر و )4(هستند بالغ  هاي ائوزينوفيل و استخوان

. ندشـو  مي بندي طبقه گروه سه شناسي به بافت هاي يافته

م گرانولــو شــاملبنــدي  ايــن طبقــه  يــك كــلاس

و  Hand–Schuller Christianبيمـاري   ائوزينوفيليـك، 

سه بيماري ذكر شـده  . باشد مي Letterer Siweبيماري 

ــه را نمــي ــوان از روي يافت ــي   ت ــا حت ــاليني و ي ــاي ب ه

در  از ايــن رو، ؛پاتولوژيــك از يكــديگر تشــخيص داد

 Histiocytosis xنـام كلـي    Lichtenstein ،1953سال 

بـا نـام هيستيوسـيتوز     بعدهاد كه ها نها را بر اين سندرم

 Langerhans Cell Histiocytosis(لانگرهـانس   سلول

در  5/0-2 اخـتلال  ايـن  شيوع. جايگزين شد )LCHيا 

در افـراد سـفيد پوسـت    و  است بچه در سال 100000

 بـه  آن بروز وضعيتضمن اين كه ؛ شود بيشتر ديده مي
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 ي تظـاهرات بــاليني بيمـاري دامنــه   .دارد بســتگي سـن 

منفـرد اسـتخواني تـا     ي ايعهض ـوسيعي دارد كه از يك 

اسـتخوان و   ريـه،  طحـال،  كبـد،  انفيلتراسيون پوسـت، 

  . )5-7( باشد هيپوفيز متفاوت مي

پاتوژنز بيمـاري و نئوپلاسـتيك يـا واكنشـي بـودن      

تشـخيص  ). 7( هاي انفيلتراتيو هنوز معلوم نيست سلول

و  شناسي در بيماري اهميت بسـيار زيـادي دارد   آسيب

 ،شناسي مشكوك باشـد  در مواردي كه تشخيص آسيب

 .سـت اكننـده   كمـك  CD4 و S100 ،CD1aماركرهاي 

هاي  همچنين در ميكروسكوپ الكتروني وجود گرانول

Birbeck 6( باشد داراي ارزش تشخيصي مي(.  

 راديـوتراپي،  شـامل جراحـي،   LCHدرمان بيمـاري  

ميك شيمي درماني و استفاده از گلوكوكورتيكوئيد سيست

  .)8(است به تنهايي يا به صورت درمان تركيبي 

گـردد   اي معرفي مـي  ساله 5كودك  ،در اين گزارش

منفرد استخوان فك تحتاني و پرنوشي و  ي كه با ضايعه

، آمـده  عمله ب هاي پرادراري مراجعه نمود و در بررسي

  .شد داده يك تشخيص كلاس هيستيوسيتوز براي وي

 
  معرفي بيمار

اصـلي   شـكايت  بـا  اي بـود كـه   ج سـاله پـن  پسـر  بيمار

بدون درد منفرد استخوان فك تحتاني سـمت   ي ضايعه

. كـرد  و پرنوشي و پـرادراري مراجعـه   )1شكل ( چپ

مـرور   بـه  وماه پيش ايجاد  3مذكور از حدود  ي ضايعه

 حـدود  ازبيمـار  پرنوشي و پرادراري . شده بود بزرگتر

  .مراجعه شروع شده بود از قبل ماه دو

 بيمـاري  فـاميلي ي  سـابقه  بيمار :هاي باليني يافته-

 هـا  ارگـان  تمـام  فيزيكـي ي  نداشت و در معاينه خاصي

در قسمت تحتاني اسـتخوان فـك تحتـاني     .بودطبيعي 

 4 × 5منفرد به ابعاد ) توده(يك برآمدگي  ،سمت چپ

تحتـاني   -خلفي ي متر با گسترش به سمت ناحيه سانتي

 ي در معاينه .شداستخوان فك تحتاني مشاهده و لمس 

از طرف داخل دهـاني مـورد خاصـي    ) توده(برآمدگي 

لنفادنوپــاتي  ،تحــت فكــي ي در ناحيــه .مشــاهده نشــد

فيزيكـي  ي  هاي حاصـل از معاينـه   يافته .وجود نداشت

احتمال كيست پريودنتـال و يـا اسـتئوميليت مـزمن را     

  .مطرح كرد

  

  
خوان فك بدون درد منفرد است ي ضايعهبيمار با شكايت . 1شكل 

  .چپ مراجعه نمود تحتاني سمت

  

هـاي   آزمـايش  ي ههم ـ :هـاي آزمايشـگاهي   يافته-

 نتايج مربوط به قند خون .بودطبيعي  بيوشيميايي بيمار

نتـايج  . هـا طبيعـي بـود    ، گاز خـون و الكتروليـت  ناشتا

در  .مربــوط بــه تســت عملكــرد تيروئيــد طبيعــي بــود

ــم ادرار   ــار، حج ــايش ادرار بيم ــاعته  24آزم  4000س

بـود و   1002و همچنين وزن مخصوص ادرار سي  سي

  .د شدمزه تأيي ديابت بي ،ها در بررسي
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راديولوژيـك  بررسـي   در :هاي راديولـوژي  يافته-

اسـتخوان فـك   كيسـتيك   ي ضايعه ، انجام شده از توده

ــدون وجــود  ــاني ب ــدانتحت  Floatingهــاي شــناور  دن

نيــز  شــكم ســونوگرافي در .)2شــكل ( گــزارش شــد

ــدازه ــهي  ان ــا كلي ــد ه ــال و، كب ــو  طح ــي ب  در .دطبيع

ــي ــاي بررس ــكلتي، ه ــتم اس  )Skeletal survey( سيس

  .بود طبيعيمغز  MRI .بود طبيعي ها استخواني  همه

  

  
كيستيك استخوان فك  ي ضايعه ژيك،در بررسي راديولو. 2شكل 

  دشناور گزارش ش هاي تحتاني بدون وجود دندان

  

بـاليني   هاي يافته به توجه با :هاي پاتولوژيك يافته-

 ـ  بيمار از فك تحتاني، و راديوگرافي  عمـل ه بيوپسـي ب

 ،فكـي بيمـار   ي در بيوپسـي انجـام شـده از تـوده     .آمد

اي شـبيه  ها بـا نم ـ  ارتشاح شديد و متراكم هيستيوسيت

به همراه تعداد زيادي لنفوسيت و ائوزينوفيل  ،گرانولوم

 ،در ايمونوهيستوشيمي انجام شـده . )3شكل ( ديده شد

ــاخص  ــلول CD1ش ــت   در س ــيت مثب ــاي هيستيوس ه

ــخيص     ــع تش ــه نف ــه ب ــد ك ــزارش گردي ــوم گ گرانول

  . ائوزينوفيليك بود

دسموپرسين اسـتات بـه    ،مزه ديابت بيبراي درمان 

تجـويز و   mg/m2 5تنشـاقي بـا دوز   صورت اسپري اس

 ؛بيمار جهت شيمي درماني به انكولوژيست ارجاع شـد 

روزانه و وينكريسـتين   mg/kg 2پردنيزولون با دوز كه 

مـاه تجـويز    6فتـه بـه مـدت    هدر  mg/kg 2/0بـا دوز  

بـه تـدريج   اندازه تـوده   ،گيري بيمار طي پي در .گرديد

  .كامل يافتي سال بهبود 1كاهش و پس از 
  

  
ارتشاح شديد و متراكم  در بررسي پاتولوژيك،. 3شكل 

به همراه تعداد زيادي  ،ها با نماي شبيه گرانولوم هيستيوسيت

  ائوزينوفيل ديده شد لنفوسيت و

  
  بحث

مــوردي از هيستيوســيتوز ســلول    ،در ايــن گــزارش 

منفـرد اسـتخواني و ديابـت     ي لانگرهانس كه با ضـايعه 

ــي ــزه متع ب ــب ام ــهق ــاس   آن ك ــر اس ــيب ــاي  بررس ه

 گرانولـوم ائوزينوفيليـك بـود،   ي مـوردي از  سشنا آسيب

ــد  ــي گردي ــاري از  . معرف ــك، بيم ــوم ائوزينوفيلي گرانول

باشد كه با ضايعات  يك مي كلاس هيستيوسيتوز ي دسته

ليتيك تك يا چند كـانوني اسـتخوان و بـدون درگيـري     

هيستيوســيتوز مــوارد  درصــد 70احشــايي مشــخص و 

گرانولــوم  .شــود مل مــيســلول لانگرهــانس را شــا  

هيستيوسـيتوز   گروهي از اخـتلالات  ءجز ،ائوزينوفيليك

باشد كه علت و  علت نامشخص مي سلول لانگرهانس با

هاي  گر چه مكانيسم ؛ها مبهم باقي مانده است آن پاتوژنز
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 مطرح شده،براي آن نئوپلاستيك  و ويرال ايمينولوژيك،

ين بيماري ا. ستثابت نشده ا قطع طوره ب هيچكدام ولي

ميـزان بـروز    ،نمايد سال بروز مي 1- 3در كودكان  بيشتر

ــورد در  3- 4 آن ــي  1000000م ــال م ــد و در  در س باش

  ).9( تر است مردان شايع

هيستيوســيتوز ســلول تشــخيص و درمــان زودرس 

ه را كچ؛ باشد بسيار مهم ميلانگرهانس و اختلالات آن 

درصـد   20 در حـدود  ميـر ايـن بيمـاري    ميزان مرگ و

افراد نيز در طـي دوران بيمـاري    درصد 50در  واست 

 ـ دايمي ايجاد مي ي حداقل يك عارضه بـر اسـاس    .دكن

تـرين اخـتلال دايمـي در     شايع ،هاي انجام شده بررسي

 درصـد  24باشـد كـه در    مزه مي ديابت بي ،اين بيماران

  ).10-11( كند بروز مي موارد

 تعـداد  و سـن  بـه به طـور عمـده    بيماري آگهي پيش

 درگيـري  و سـن پـايين  . دارد بستگي درگير هاي يستمس

؛ برخـوردار اسـت    تريبـد  آگهـي  پـيش  از سيسـتم  چند

آگهي بيماري در موارد با درگيـري منفـرد    پيشهمچنين، 

 ،مطلوب بـوده  )گرانولوم ائوزينوفيليك اغلب(استخواني 

چاقي حاصل از مصـرف اسـتروئيدها   ، آن ي  تنها عارضه

در افراد مبـتلا   مزه، ديابت بيدر صورت وجود  .باشد مي

؛ به همين علـت  خطر درگيري كامل هيپوفيز وجود دارد

رشـد و  تـأخير  دقـت از نظـر   ه اين افراد بايد ب كه است

  ).12- 14( گيري شوند تكامل بررسي و پي

ــه ــه، در مطالع ــي  اي در فرانس ــال 10در ط  348 س

كودك با تشـخيص هيستيوسـيتوز سـلول لانگرهـانس     

ديابـت   ،مبتلايـان  درصـد  5/17در  كـه بررسي شـدند  

 ـمـزه گـزارش    بي ايـن ميـزان در مـواردي كـه     ؛ دگردي

هيستيوسيتوز سلول لانگرهانس با درگيري سر و گردن 

گر چه اكثر  ).15( رسد نيز مي درصد 40بروز نمايد به 

مزه در طي سال اول پس از تشـخيص   موارد ديابت بي

ــه ايجــاد مــي ــي ايــن اخــتلال بيمــاري اولي  گردنــد ول

زمان با بيماري يا حتي قبل از آن  تواند هم اندوكرين مي

اهميــت در نظــر گــرفتن  ،بــدين ترتيــب .بــروز نمايــد

احتمال هيستيوسـيتوز سـلول لانگرهـانس در بيمـاران     

در مـورد  ). 16( دشو مزه مشخص مي مبتلا به ديابت بي

مـزه يـك مـاه پـس از بـروز       گزارش شده، ديابـت بـي  

  .ده بوداستخواني ايجاد ش ي ضايعه

ــون  ــي مت ــوم   ،در بررس ــددي از گرانول ــوارد متع م

تحتاني گـزارش   فك ائوزينوفيليك با درگيري استخوان

مـزه معـدود    ديابـت بـي  ولي موارد با بروز  ؛شده است

گرانولـوم  موردي از  ،مريكاآاي در  در مطالعه .باشند مي

ائوزينوفيليك با درگيري فك تحتاني گـزارش شـد كـه    

در  ،ها نيز درگيـر شـده   ر استخوانساي ،گيري در طي پي

  ).17( مزه بروز كرد ديابت بينهايت 

 منفـرد  ي هيستيوسيتوز سلول لانگرهانس با ضـايعه 

بــا درگيــري  بيشــتر )گرانولــوم ائوزينوفيليــك غلــبا(

اســتخوان و غــدد لنفــاوي و بــدون درگيــري  پوســت،

درصـد   80 در اسكلتي گرفتاري .كند احشايي تظاهر مي

، درگيـري  محـل  تنها است و ممكن اردد وجود بيماران

 ضـايعات . باشـد  سال 5تر از  بزرگ كودكان در ويژهه ب

 واسـت   يـا متعـدد   منفرد ليتيك، صورته ب استخواني

 ـ، بـوده  علامت بدون تواند مي  در صـورت تصـادفي  ه ب

 درد و تـورم  بـا  همـراه  يـا و  دشو مشاهده راديوگرافي

وانـايي  گرچه ضايعات منفرد استخواني ت .باشد موضعي

تـرين   ها را دارنـد ولـي شـايع    استخوان ي درگيري كليه

 فكها،  دنده فمور، جمجمه،عبارت از هاي درگير  محل

در البتـه  باشـد؛   مـي  ها و هومروس ستون مهره ،تحتاني

صورت و جمجمـه   ،ترين محل درگيري شايع ،كودكان

 تحتـاني  فكدرگيري  در صورت درگيري فك، .است

 و تحتـاني  فـك  هاي استخوان بتخري .باشد تر مي شايع
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 ـ راديوگرافي در، شده ها افتادن دندان به منجر فوقاني ه ب

در  ).7، 18(قابل مشاهده است  Free floatingصورت 

  .ها مشاهده نگرديد افتادگي دندان ،مورد گزارش شده

و  سـوم  يـك  در منتشـر  يـا  موضـعي  آدنوپـاتي 

 دشـو  مـي  ديده بيماراندرصد  20 در هپاتواسپلنومگالي

ديده  لنفادنوپاتي و هپاتواسپلنومگالي ،بيمار در اين .)7(

  .نشد

Ramani  ،گرانولـوم  مـوردي از   و همكاران در هنـد

 6تحتاني در پسر  فك ائوزينوفيليك با درگيري استخوان

 ،كـه در اكثـر مـوارد    آن ؛ با وجـود ساله گزارش نمودند

ــوم ائوزينوفيليــك   ــه درمــان بيمــاري در گرانول پاســخ ب

بيمـاري   در مورد گزارش شده در هند باشد، يمطلوب م

  ).19( عود كرده بود بار ديگر ،بهبود ي پس از يك دوره

و همكـاران   Haberal Can اي در تركيه، در مطالعه

 گرانولوم ائوزينوفيليك با درگيري اسـتخوان موردي از 

اي با شكايت درد و تـورم   ساله 9تحتاني در دختر  فك

هــاي  بررســيســاير  .تحتــاني گــزارش نمودنــد فــك

طبيعـي بـود    در اين بيمـار آزمايشگاهي و  راديولوژيك

قلـوي   خـواهر دو  از Skeletal surveyولي در بررسي 

قسمت تحتـاني  (مشابهي در همان محل  ي ضايعه ،وي

و ) متر ميلي 8( تر با ابعاد كوچك) تحتاني فك استخوان

  ).20( بدون علامت وجود داشت

Guiglia گرانولـوم  ليا مـوردي از  و همكاران در ايتا

تحتـاني راسـت    فك ائوزينوفيليك با درگيري استخوان

دند كه پاسـخ بـه درمـان    كرساله گزارش  12در پسري 

درمـان   ،هـا  مطلوبي داشت و به دليـل درگيـري دنـدان   

هـاي   بـر اسـاس يافتـه    .انجام شد در وي پريودنتال نيز

درگيـري  (بيمـاري   ي گانـه  به دليل تظاهرات دو ،ها آن

پزشكان در  دندان ي نيازمند مداخلهآن درمان  ،)ها داندن

  ).21(بود گيري بيماري  درمان و پي ي طول دوره

گــزارش ايمونوهيستوشــيمي در بيمــار بررســي در 

هاي هيستيوسيت مثبـت   در سلول CD1شاخص  ،شده

ــخيص     ــع تش ــه نف ــه ب ــد ك ــزارش گردي ــوم گ گرانول

ايي هـاي ايمونوهيستوشـيمي   بررسـي . ائوزينوفيليك بود

 افتراقـي  هـاي  تشـخيص روش مناسبي جهت بررسـي  

ــاري  ــتبيم ــتان   Novak .اس ــاران در مجارس و همك

 موردي از گرانولوم ائوزينوفيليك با درگيري اسـتخوان 

دند كـه در  كرماهه گزارش  20 يتحتاني در دختر فك

و  CD1شــاخص  ،هــاي ايمونوهيستوشــيميايي بررســي

S100  نمــاه درمــا 10مثبــت گــزارش شــد و پــس از، 

  ).22(د گرديحاصل در وي بهبودي كامل 

بــا درمــان اســتروئيد و    گــزارش شــده، بيمــار 

بـر   .كامل يافـت ي بهبود در طي يك سال وينكريستين

هيستيوسـيتوز   ،در اكثر مـوارد  ،اساس مطالعات موجود

پاسـخ بـه درمـان     ،منفرد ي سلول لانگرهانس با ضايعه

بـا   .دارداستروئيد و شيمي درماني  با درمان درمطلوبي 

موارد  درصد 6/1-25كه در  با توجه به اين ،اين وجود

بسته به محـل درگيـري و نـوع درمـان، احتمـال عـود       

اين بيماران بايد به مـدت طـولاني    بيماري وجود دارد،

  ). 23( گيري شوند پي

گيري نمود كـه در   گونه نتيجه توان اين در پايان مي

استئوليتيك يا با ضايعات استخواني  بيمارانيبرخورد با 

هاي معمول دارويـي بهبـود    انفيلتراتيو فك كه با درمان

يابند، بايد احتمـال وجـود بيمـاري هيستيوسـيتوز      نمي

گيـري   نظر داشت و در طي پي مدسلول لانگرهانس را 

، احتمال وجـود  آنموارد بيماري و يا در هنگام بررسي 

 ،تشـخيص كـه  ا رچ ـ؛ در نظـر گرفـت  را مزه  ديابت بي

گيري مطلـوب و دقيـق بيمـاري در بهبـود      پي درمان و

آگهــي بيمــاري، كيفيــت زنــدگي  و نيــز هزينــه   پــيش

  .قابل توجهي دارد تأثيراثربخشي درمان 
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Langerhans Cell Histiocytosis in a Child with Unifocal Mandibu-
lar Lesion and Diabetes Insipidus: A Case Report 
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Abstract 

Background: Patients with Langerhans cell histiocytosis are at particularly high risk for central diabetes insipi-
dus (CDI) due to hypothalamic-pituitary disease. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a group of idiopathic 
disorders characterized by the proliferation of specialized bone marrow-derived Langerhans cells and mature 
eosinophils. Three disease variants were included in this description, eosinophilic granuloma, Letterer–Siwe 
disease and Hand–Schuller–Christian syndrome. 

Case Reprort: We report a patient of Langerhans cell histiocytosis-solitary eosinophilic granuloma of the mand-
ible that presented with diabetes insipitus after biopsy of mass. 

Keywords: Langerhans cell histiocytosis (LCH), Eosinophilic granuloma, Mandible, Diabetes insipidus. 
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