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 چكيده

 ناميده مي شد اختلال نادري است كه با پروليفراسيون سلول هاي شبيه لانگرهانس مشخص Xبيماري لانگرهانس كه سابقاً هيستوسيتوزيس  :مقدمه

و تنها ني ممكنست اولين تظاهرات دها .بستگي دارد  هاارگاننماي اين بيماري به وسعت درگيري . علت و پاتوژنز اين بيماري ناشناخته است. مي گردد

در اين  .افزايش حجم لثه ديده شود اي بصورت درگيري پريودونتال، زخم دهان، خونريزي لثه، لقي زودرس دندان ها و تواند يعلامت بيماري باشد كه م

  .  استمقاله يك مورد بيمار مبتلا به بيماري لانگرهانس كه با توجه به علائم دهاني تشخيص داده شده ارائه گرديده

كه با شكايت از لقي پيش رونده دندان هاي خلفي با سير سريع مراجعه نموده و در معاينه داخل دهاني افزايش حجم   ساله بود6بيمار پسري  :يافته ها

ت راديولوسنت متعدد با در راديوگرافي پانوراميك ضايعا .تشخيص باليني بيماري لانگرهانس بود.  ديده مي شد هالثه در نواحي خلفي فكين و لقي دندان

بيمار  .تشخيص باليني را تأييد نمود S100رنگ آميزي  يافته هاي هيستوپاتولوژيكي و .راديوگرافي جمجمه طبيعي بود .حدود مشخص در فكين ديده شد

در كنترل هاي بعدي  .گرفت به متخصص انكولوژي اطفال ارجاع و تحت شيمي درماني قرار (LCD) پاتولوژيك بيماري لانگرهانس- با تشخيص باليني

  .بهبود ضايعات لثه اي و ضايعات لوسنت فك مشاهده گرديد و داروها نيز يكسال پس از شروع درمان قطع شد
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Introduction: Langerhans Cell Disease (LCD), formerly known as Histiocytosis X, is a rare disorder characterized by a 

proliferation of cells exhibiting phenotypic characteristics of langerhans cells. The etiology and pathogenesis of this disease is 

unknown. The disease is categorized according to the extent of involved organs. Oral manifestations may be the first and the only 

sign of the disease. A number of signs can be clinically observed such as periodontal involvement, oral ulcers, gingival bleeding, 

mobility and premature exfoliation of the teeth or gingival enlargement. In this paper, a case of langerhans cell disease with oral 

manifestations has been presented. 

Results: A 6-year old boy was referred with a chief complaint of progressive luxation of posterior teeth. Intraoral examination 

revealed gingival enlargement with teeth loosening in posterior areas of the jaws. Our clinical diagnosis was Langerhans cell disease. 

In panoramic radiography, multiple well-defined radiolucencies were observed in both maxilla and mandible. Skull X-ray was 

normal. Histopathologic examination and S100 protein staining confirmed our diagnosis. The patient was referred to pediatric 

oncologist and underwent chemotherapy. In follow up examinations we noticed regression of gingival lesions. Chemotherapy was 

stopped after one year of treatment. 

Conclusion: Since early diagnosis and treatment of this disease is important in the prognosis, dentists should be aware of oral 

manifestations and differential diagnosis of this disease. In patients in whom the only manifestation of LCD is oral involvement, early 

diagnosis and referring of the patient by dental practitioners for proper management is very important.  
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گاهي  آلذا مار مؤثر باشد،ي بيش آگهي و بقا پيدرمان به موقع آن مي تواند در ماري و بيص زود هنگام ايناز آنجايي كه تشخي :نتيجه گيري

ن و تنها علامت مواردي نظير بيمار ما كه علائم دهاني اولي در تا ت داردبسيار اهميافتراق آن از ساير ضايعات  ماري وعلائم دهاني اين بي شكان اززدندانپ

  . ت گردندجهت صحيح هدايدرماني در  بيماران از نظر باشند، بيماري مي

  . ها دندانلقي زود رس، افزايش حجم لثه ،(LCD)لانگرهانس سلول بيماري  ،Xستوسيتوز ي ه:واژه هاي كليدي
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  مقدمه

- براي طيفي از اختلالات بالينيX هيستوسيتوزيس واژه

ي  هاتكثير سلولوژيك به كار مي رود كه مشخصه آن لپاتو

  ائوزينوفيل،به همراه تعدادي )وسيتشبه هيست( لانگرهانس

 .ي ژانت چند هسته اي است هاپلاسماسل و سلول لنفوسيت،

 است به اين دسته به اين جهت به عقيده اكثر محققان بهتر

 اطلاق Langerhans cell disease (LCD)  اختلالات نام

   )1-3(.شود

مطالعات اخير با توجه به تكثير منوكلونال سلولي نظريه 

  )2(.ويت مي كندنئوپلاسم بودن بيماري را تق

 )3(. شايع استدر بچه ها و نوجوانان بيماري لانگرهانس

شايعترين تظاهر بيماري درگيري استخوان به صورت منفرد يا 

ي دنده ها، ستون مهره ها و فك پائين  ها استخوان.متعدد است

  )1و2و4و5(.هستنددرگيري ي شايع  هامكان

را به سه  بيماري ،با توجه به نماي باليني و پاتولوژيك

  :گروه تقسيم مي كنند

بصورت كه  ستخوانيائوزينوفيليك گرانولوماي ا -1

 استخوان يا چند (Monostotic) يك در ضايعه منفرد

)(Polyostotic بروز مي كند بدون درگيري احشايي.  

   يا بيماريهيستوسيتوزيس منتشر مزمن -2

Hand-Schuller-Christian كه در آن استخوان، پوست و احشا 

اين بيماران بخصوص علائم باليني ويژه سه گانه  . هستنددرگير

 اگزوفتالمي و ديابت بي مزه ،شامل ضايعات ليتيك استخواني

 .را بروز مي دهند

   يا بيماريهيستوسيتوزيس منتشر حاد -3

Letterer-siwe  پوست،  درگيري به صورت وزاداناكثراً در نكه

 بسرعت اين بيماري. احشا و مغز استخوان اتفاق مي افتد

 )1و2و6(.پيشرونده و اغلب كشنده است

اولين  ني ممكن است در انواع اين اختلال،تغييرات دها

لثه ها اغلب هيپرپلاستيك و آماسي است و  )1و7(.تظاهر باشد

يافته شايع  ،لقي دنداني در ناحيه درگيري استخوان آلوئولي

  .است

 موارد  درصد20 تا 10ي فك در  هادرگيري استخوان

ي گزارش شده است كه معمولاً با درد و حساسيت و بيمار

 خلفي و در  درگيري اغلب در نواحي)1و2و6(.تورم همراه است

 Scooped-out)(  قاشقيقسمت استخوان آلوئول بصورت

كه از اين نظر با لوسمي كه در آن ضايعات بيشتر در  باشد مي

در ناحيه مدولاري استخوان فك ديده مي شوند تفاوت  عمق و

 از لحاظ نماي راديوگرافيك راديولوسنسي هاي متعدد )6(.رددا

 درگيري و )5و8(.با حدود مشخص يا نامشخص وجود دارد

تخريب استخوان آلوئولر بصورت شديد نماي مشخص شناور 

 در كليشه  ها را براي دندان(Floating in air) در هوا

آنچه واكنش پريوستي مانند  )2و5و8(.راديوگرافي ايجاد مي نمايد

در ساركوم اوينگ وجود دارد نيز ممكن است در نماي 

  .راديوگرافي ضايعه ديده شود

 بابيماري لانگرهانس از نظر هيستوپاتولوژيك 

 حدود با سيتوپلاسم انباشته،ي بزرگ  هاپروليفراسيون سلول

اغلب كه  مشخص مي شودبيضي  اي  گردهسته ونامشخص 

ممكنست  واند بصورت دستجاتي صفحه اي شكل مرتب شده 

ي آماسي  ها و ساير سلولائوزينوفيل ها بصورت مخلوط با

  )1و2و9(.ده شونددي

رسي توسط  وبرستهيستوپاتولوژي اختصاصي نينماي 

آنتي ژن هاي ( ميكروسكوپ الكتروني و ايمونوهيستوشيمي

CD1a و پروتئين S100 و HLA-DR(ص  جهت تأييد تشخي

  )5و8و9(.الزامي است

 .شيمي درماني است راه اصلي درمان نتشرم و  نوع حاد در
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درماني  ميشي ،ري داردش آگهي بهتپي كه منتشر فرم مزمن ودر 

  .ني استتسكي و  درمان موثرپرتودرماني و

جراحي و  يعات منفرد بصورت موثر با كورتاژ،ضا

گهي در اين پيش آ . به ميزان كم درمان مي شوندپرتودرماني

 . خوب است نيز موارد

  ردگزارش مو

توسط  9/7/82در تاريخ  بود كه  ساله�  ايبيمار پسر بچه

ي دهان ارجاع  هابه بخش بيماريه تربت حيدري دندانپزشك از

از يك وي  ن بيمار،والدي  ازطبق تاريخچه اخذ شده. شده بود

ي  هادندان كه اين لقي از بودسال پيش دچار لقي دندان شده 

ست همان ه و سپس سمت ران شروع شدسمت چپ فك پايي

لقي و درد در ن اي. ر شده بودنهايت فك بالا درگي در فك و

 كه  همچنين تورم در لثه باعث شده وي خلفي هاناحيه دندان

  .ي جلو غذا بخورد هابيمار با دندان

در مراجعات والدين بيمار به مطب هاي متعدد، 

 ماه 6بيوتيك براي بيمار تجويز شده است و در حدود  آنتي

در . ر تشديد و از سردرد نيز شكايت داشتي بيما ناخوش،اخير

 از كاهش وزن مختصر در يك ماهتاريخچه پزشكي به غير 

 ز دهاني نيدر معاينه خارج اخير مورد ديگر وجود نداشته و

  .مورد غير طبيعي مشاهده نشد

  ناحيه در لثهش حجمفزايا ، داخل دهانيدر معاينه

. مشهود بود كوادرانت در هر چهار 6 و Eهاي  دندان

استخواني در هيچ ناحيه تورم اما . هاي خلفي لق بودند دندان

  .)1تصوير ( دهان وجود نداشت

كه جهت وي با توجه به افزايش تشخيص هاي باليني 

 سن بيمار  و و سير سريع ها، لقي زودرس دندانحجم لثه ها

  : عبارت بودند ازمطرح گرديد 

   بيماري لانگرهانس -1

  لوسمي -2

 ها تدونتيت سريع پيشرونده در زمينه اختلال لكوسيپريو-3

نخستين اقدام انجام شده براي بيمار تقاضاي راديوگرافي 

در راديوگرافي پري اپيكال و پانوراميك و جمجمه بود كه 

عدد راديولوسنت با حدود ضايعات متپري آپيكال و پانوراميك 

  شاهده م )  پائين و بالا  (  فكين خلفي    نواحي  در مشخص 

  .)2تصوير ( دگردي

  در نواحي مجاور كرست نماي قاشقي

(Scooped out) دش نواحي خلفي فك پايين ديده مي در. 

ش كورتكس در ناحيه زاويه فك پايين سمت چپ افزاي

ه دوستي در اين ناحيه ديواكنش پري ت پيدا كرده وضخام

تشخيص هاي  .راديوگرافي جمجمه طبيعي بود .دش مي

 فك و كه توسط متخصص راديولوژي دهان وك راديوگرافي

 :از عبارت بودند صورت مطرح شده بود

  ماري لانگرهانسيب -1

  كضايعات متاستاتي -2

  سندرم بازال سل نووس  -3

در بررسي انجام شده از خون محيطي بيمار نيز يافته 

هيپوكروم ي مپاتولوژيك خاص به جز لنفوسيتوز مختصر و آن

 و HCT=36 و HBG=11.8( مشاهده نشدر ميكروسيت

MCV=74.2 و MCH=24.3 و MCHC=32.8 و (WBC=7300.  

كه از بررسي هيستوپاتولوژي نمونه ارسالي به آزمايشگاه 

 كشيده شده به جهت كورتاژ ساكت دندان مولر اول دائمي

  بدست آمد،عدم امكان بهبودي دندان و لقي شديد

پروليفراسيون سلول هاي روشن بزرگ تك هسته شبيه 

    را نشان دادهيستوسيت همراه با تعدادي ائوزينوفيل

 .)4 و 3 تصوير(

 و بررسي S-100در ضمن نمونه بافتي جهت رنگ آميزي 

  مثبت گزارش شد،نوهيستوشيمي نيز ارجاع شد كه پاسخوايم

  .)5تصوير (

 بيماري پاتولوژيك  وسپس بيمار با تائيد تشخيص باليني

ز ساير نواحي بدن لانگرهانس سل جهت بررسي تكميلي ا

و درمان لازم به بيمارستان دكتر )  هااحشا و ساير استخوان(

 مراجعه مجدد به بخش ،شيخ ارجاع و قرار شد جهت پيگيري

 در بررسي هاي پزشكي انجام .ي دهان داشته باشد هابيماري

شده هيچ ناحيه اي ديگر به جز فكين بيمار علائمي مشاهده 

 mg30(م كورتون تراپي نشد و براي بيمار درمان توا

 mg5/3 تزريق(و شيمي درماني ) پردنيزولون روزانه

Vinblastin  بيمار در مراجعه.انجام شد )هفته اي يكباروريدي  

 فك وي بهبودي مشخص ضايعات پروليفرات15/9/82تاريخ  در
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ولر اول در فكين لق ي م هااما دندان بالا و پائين وجود داشت،

 براي بيمار پس از سه ماه .گرديد ل ميماهانه كنتر بيمار .بود

 شد كه علائم بهبودي و درخواست OPGراديوگرافي 

 .امل جوانه هاي دنداني مشهود بودسازي همچنين تك استخوان

 لقي دندان بخصوص در ناحيه دندان مولر اول سمت ضمن در

  كورتون تجويزي.)6 تصوير( كاهش يافته بودچپ مانديبول 

در صورت او  )(Cushingoid face ينگي كوشنماي  ايجادباعث

 به(هفته از شروع درمان ميزان كورتون  2گرديد كه بعد 

mg15 كاهش يافت و سپس بعد گذشت يكسال از )روزانه 

شروع درمان با توقف ضايعات دهاني كليه داروهاي تجويزي 

 هفته يكبار 2-3در اين فاصله زماني بيمار تقريباً . قطع گرديد

ه و با هماهنگي بخش ي دهان مراجعه نمود هابه بخش بيماري

بيمار تا  . بهداشت نيز براي بيمار انجام شدآموزشاطفال 

تحت نظر بوده و پس از آن ديگر مراجعه  3/2/85تاريخ 

 .ننموده است

  

 
در نواحي ) بافت جوانه اي(نماي باليني هيپرپلازي لثه ها :  1 تصوير

  خلف فك پايين راست

  

  

 
راديولوسنسي هاي متعدد با حدود : ي راديوگرافيكنما:  2تصوير 

نامشخص در نواحي خلفي فك بالا و پايين، مولرهاي اول بصورت شناور 

  .در هوا ديده مي شوند

 
نماي هيستوپاتولوژيك، ارتشاح منتشر سلول هاي لانگرهانس :  3تصوير 

  با رنگ روشن همراه با ائوزينوفيل هاي متعدد

  

  

 
 S100ايي صد برابر، رنگ آميزي ايمنوهيستوشيمي درشت نم : 4تصوير 

  ي هيستوسيتيك در ضايعه هامثبت شدن هسته سلول مثبت،

  

  

 
يك ماه پس  ،1پسرفت و بهبود ضايعات پروليفراتيو تصوير :  5تصوير 

 از درمان

  
   و نتيجه گيريبحث

كه ميزان است  بيماري لانگرهانس سل يك بيماري نادر

 كودك ذكر شده است 200000هر اين بيماري يك از  بروز

از سن ده سالگي تشخيص داده  موارد تا قبل %75 كه در
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اتيولوژي و پاتوژنز اين بيماري هنوز نامشخص  )6و9(.دشو مي

 ولي تحقيقات اخير با توجه به پروليفراسيون )1و4و9(.است

 نئوپلاستيك بودن بيماري نظريهكلونال سلول هاي لانگرهانس 

  )2(.را تقويت مي كند

 )5و6و8( استاين بيماري بسيار متنوعتظاهرات باليني 

 مثل  ها را درگير مي كند گرچه ساير ارگان هامعمولاً استخوان

  .شوند مبتلا ، پوست و مخاط ممكنستغدد لنفاويريه، كبد، 

وان خدر ناحيه سر و گردن مهمترين يافته درگيري است

اولين و اري ممكن است مت دهاني اين بيار و تظاهفكين است

عفوني و يا يا تنها علامت بيماري باشند كه نماي ضايعات 

انه هاي مخاطي اين نش  علائم و)10(.د مي كندقليآماسي را ت

يودنتال پيشرفته، بيماري در حفره دهان مانند يك بيماري پر

يون، خونريزي از لثه و گاهاً افزايش حجم بصورت زخم، اروز

مهم ديگر در معاينه يك يافته كليدي  )11(.لثه ها مي باشد

 يا اران به خصوص در اطفال لقي منتشردهاني اين بيم

  . زودرس دنداني است)مولتي فوكال(چندكانوني 

 تظاهر كلاسيك بيماري لانگرهانس در فك اغلب بصورت 

 ي شيري و تسريع رويش دندان هالقي يا افتادن زودرس دندان

  هاعلل لقي زودرس دنداني دائمي است كه بايد با ساير ها

در كودكان از قبيل پريودنتيت ديابتيك يا جوانان، لوسمي، 

 ريكتز، ،فورتروپني دوره اي، سندرم پاپيلون لهيپوفسفاتازي، نو

 بدخيم اوليه يا  هايآكرودينيا، آگرانولوسيتوز، نئوپلاسم

  )12(.متاستاتيك افتراق داده شوند

شه ممكن است با از نظر راديوگرافي ضايعات انتهاي ري

گرانولوم اشتباه شوند كه تست هاي كيست پري اپيكال و 

  )6(.دندان اين تشخيص را رد مي كند (Vitality-test) حياتي

در نماي راديوگرافي، ضايعات منفرد راديولوسنت در 

ناحيه مركزي فك نيز با تومورها و كيست هاي ادنتوژنيك بايد 

نتي هاي متعدد با حدود تشخيص افتراقي داده شوند، راديولوس

مشخص ممكن است شبيه ميلوم مالتيپل يا ضايعات متاستاتيك 

هد متعدد باشد ولي ميلوم مالتيپل در گروه سني بالاتر رخ مي د

 اتاريخچه تومور بدخيم اوليه ي و ضايعات متاستاتيك نيز با

   )6(.گرددعلائم همراه مربوط به آن مشخص مي 

   لقي دندان، مشكل، شكايتبيمار گزارش شده مهمتريندر 

در جويدن غذا و تورم لثه ها بود كه در معاينه باليني هم 

. ضايعات پروليفراتيو لثه و لقي دندان هاي خلفي مشهود بود

ت دهاني به عنوان ارات متعددي در مورد تاكيد بر تظاهگزارش

اولين يافته باليني قابل توجه در اين بيماري وجود دارد كه در 

اني در بررسي كامل  دهتاش شده هم غير از تظاهرگزارمورد 

پيشرونده و  با توجه به سير .سيستميك نكته مثبتي مشاهده نشد

علاوه بر يافته اصلي كه يماروجود ضايعات پروليفراتيو و سن ب

و بهترين تشخيص باليني بيماري لانگرهانس  لقي دندان بود،

  . بودپريودونتيت جوانان  وخونيديسكرازي هاي 

از آنجايي  و )از يك سال پيش( با توجه به سير بيماري 

نوعي از لوسمي كه با پروليفراسيون لثه ها همراه است در كه 

نيز ساير علائم همراه مثل  و معمولأ لقي دندان وجود ندارد

 در خونريزي هاي غيرعادي ضعف عمومي و رنگ پريدگي،

 و  اين تشخيص كنار گذاشته شدوجود نداشت ما بيمار

شخيص باليني بيماري لانگرهانس بعنوان تشخيص باليني اول ت

  .مطرح گرديد

 راديوگرافي پانوراميك بيمار ما راديولوسنسي هاي در

قابل  نديبول و ماگزيلا ممشخص در طرفين  با حدود متعدد

. راديوگرافي جمجمه نرمال بود (Scooped out) مشاهده بود

 بيماري لانگرهانس يافته هاي راديوگرافيك با تشخيص باليني

در اسكن استخواني بعمل آمده نيز . سل مطابقت داشت

 .رگيري ساير استخوان ها گزارش نشدد

بايد دقت نمود كه تنوع بروز ضايعات دهاني و حتي گاهاً 

محدود بودن ضايعات دهاني به مخاط و عدم درگيري 

 د ذكر شده است كه اين مسئلهاستخوان در گزارشات متعد

بخصوص شباهت با .  مي گردديهاي تشخيصباعث چالش 

  از جمله(ي مرتبط با لثه  هاساير بيماري

(Early Onset Periodontitisتواند در نهايت باعث درمان   مي

  )10(.گردد خطر افتادن حيات و بقاي بيمارنامناسب و به 

 نوبررسي راديوگرافي بهتريبنابراين پس از شك باليني 

 مي باشد كه وپسيانجام بي موارداقدام تشخيصي در اين گونه 

 هيستوپاتولوژي انفيلتراسيون يدر بيمار گزارش شده در بررس

ي تك هسته اي و ائوزينوفيل ژانت چند هسته اي و  هاسلول

  . لنفوسيت مشاهده شد
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در  ي تشخيصي تكميلي تر هالازم به ذكر است كه روش

ه از استفاد :عبارتند از مورد اين بيماري همانطور كه ذكر شد

ميكروسكوپ الكتروني به عنوان استاندارد طلايي و مشاهده 

 باشند، كه اختصاصي اين بيماري مي (Birbeck)ي  هاگرانول

ي لانگرهانس  ها سلولنوهيستوشيمي و شناساييوبررسي ايم

كه در  ،PNA بررسي و CD-1aبه كمك آنتي بادي بر عليه 

 و نماي مورد بيماري فوق الذكر به جهت محدوديت امكانات

  )8و9و13(.بسنده شد S100 كلينيكي بارز به بررسي

اگرچه حساس است اما اختصاصي  S100پروتئين 

  . ي دندريتي نيستها سلول

 و ائوزينوفيل ها و ارتشاح مخلوطي از هيستيوسيت ها

فاگيسيتوز در اين بيماري ممكنست با هيستوسيتوز  وجود

با همراه س هيستوسيتوزيس سينو بيماري هوجكين و راكتيو،

  .لنفادنوپاتي وسيع اشتباه شود

ديگر ضايعات مرتبط با  مزمن و و همچنين التهاب حاد

شامل  ارتشاح ائوزينوفيلي و ضايعات هيستوسيتي و ماكروفاژ

  كه آنجايي از .بيماري هوجكين است و گزانتوگرانولوما

CD1a نيز فقدان  و ي دندريتي اختصاصي است، هابراي سلول

 توان با كروفاژها، بيماري لانگرهانس را ميماركرهاي ما

   .از ساير ضايعات افتراق داد CD1aاستفاده از ماركر 

  S100 بيماري در SHML يا Rosi-Dorfman disease،  نيز

 اين بيماري .باشد ميمنفي  آن CD1a اما تواند مثبت گردد، مي

تشخيص   لحاظ باليني درتظاهر دهاني از بخاطر عدم وجود

  )14(.ي مطرح نگرديدافتراق

توان گفت در صورت حضور ضايعات  در مجموع مي

پروليفراتيو در لثه در كنار لقي دندان پيشرونده و مزمن به 

خصوص در بچه ها كلينيسين بايد علاوه بر پريودونتيت 

بيماري لانگرهانس را در تشخيص افتراقي قرار دهد و  مهاجم،

يمار جهت درمان ب ،ي پاراكلينيكي هادر صورت تأييد روش

به اين ترتيب از  .سيستميك به متخصص مربوطه ارجاع شود

 تأخير در درمان اصلي و و ثمري بي  هاانجام درمان

 . نامناسب بيماري جلوگيري خواهد شدآگهي پيش

  شكر و قدردانيت

دانشگاه علوم مركز تحقيقات دندانپزشكي بدين وسيله از 

را به عهده داشتند   كه حمايت مالي اين تحقيق مشهدپزشكي 

  .تشكر مي شودتقدير و 
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