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 90/9/31 ، پذیرش:3/9/31 ، اصلاح:91/00/35دریافت: 

 خلاصه
وامل احتمالی ایجاد لانگرهاانس سال ویروسها بعنوان علانگرهانس هیستیوسیتوزیس یک بیماری نادر می باشد که بافت های مختلفی را در گیر میكند. از آنجائیكه  :سابقه و هدف

 انجام شد. دار و لانگرهانس سل هیستیوسیتوزیس در کودکان ایرانی DNAارتباط ویروسهای لذا این مطالعه به منظور بررسی هیستیوسیتوزیس مطرح شده اند. 

(، از نظار وجاود LCHسكپی لانگرهانس سل هیستیوسایتوزیس )ومیكربیمار با تشخیص بالینی و  14، بلوک های پارافینی شاهدی-در این مطالعه مورد روش ها:مواد و 

DNA  1- هرپس انسانیویروس (1HHV ) اپشتین بار بیمار از نظر ویروس های 91و (EBV) 0و  0، هرپس سیمپلكس تیپ(0و0HSV) سایتومگالوویروس  و(CMV) 

یا هر  LCHنیكی و میكروسكوپیک یشواهد کلاز بافت هایی که  نمونه های بیماران داشتند، بررسی شدند. نمونه های کنترل که از نظر تعداد، سن و نوع بافت مطابقت با

و  HHV6بارای  Nested polymerase chain reaction (Nested PCR)در انها وجود نداشت انتخاب گردیدند. نموناه هاا باا روشاهای  تومور بدخیم دیگر

 مورد ارزیابی قرار گرفتند.  EBVبرای  qualitative taq Man Real time PCR( RT-PCR)و  CMVبرای  Qualitative PCRو  0HSVو0

بیمار و  03در  EBV .شناسایی نشد 0HSVو0داشتند. در هیچكدام از بیماران یا شاهد  CMVدو بیمار و یک کنترل  .کنترل شناسایی شد 1در یک بیمار و  HHV6 یافته ها:

 .(=111/1p) کنترل وجود داشت 4

 در ایران وجود دارد.  LCHدر پاتوژنز  EBVنداشته، اما احتمال دخالت  LCHهیچ نقشی در پاتوژنز  HHV6و  0HSVوCMV ،0بر اساس مطالعات ما،  ی:نتیجه گیر

 .جیره پلی مرازواکنش زن ،لانگرهانس هیستیوسیتوزیس ،هرپس سیمپلكسویروس  ،1- هرپس انسانیویروس  ،سیتومگالوویروس ،اپشتین بارویروس  :واژه های کلیدی
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 مقدمه 

 ( یک بیماری نادر باوده و Xلانگرهانس هیستیوسیتوزیس )هیستیوسیتوزیس

باشد. این بیمااری یک پرولیفراسیون کلونال هیستیوسیتها با اتیولوژی ناشناخته می

چناد )میتواند بافتهای مختلفی را درگیر کند و به سه شاكل ساندرم هاای باالینی 

، چناد کاانونی تاک ارگاانی یاا Letterer-Swieبیماری  کانونی چند ارگانی یا

بیماری هندشولر کریستین و تک کانونی یا همان ائوزینوفیلیاک گرانولوماا( ابلا  

عوامال پروگنوساتیک شاامل سان و  (.0)ساال را درگیار میكناد  5کودکان زیار 

کام و بیماری در بیشتر موارد بالغین با درگیری ریه، کم  می باشندارگانهای درگیر 

. نماهای تشخیصای (0-5)پسرفت میكند اما درکودکان معمولاً نیاز به درمان دارد 

بافت شناسی آن شامل ساختارهای گرانولوماایی باا مخلاوطی از سالولهای شابیه 

سلولهای لانگرهانس، ائوزینوفیل، سلولهای ژانات چناد هساته ای، ماکروفاژهاا و 

ساالول تااک هسااته ای  یااک. ساالول لانگرهااانس (1و1و0) لنفوساایتها میباشااد

بیرلنفوئیدی بوده و یكی از اعضای خانواده سلولهای دنادریتیک اسات کاه نقاش 

 . سلولهای دنادریتیک(0و1و4) داردرا شروع کننده و شكل دهنده پاسخهای ایمنی 

هیستوشایمی بارای لانگارین ایمینونارس در لانگرهانس هیستیوسیتوزیس از نظر 

(CD207 آنزیمهای لیزوزومای ،)CD1a  و پاروتئینS100  مثبات باوده و در

 همراهای (. 0و9و1) میكروسكوپ الكترونای گرانولهاای بیرباک را نشاان میدهناد

 

EBV ،HHV6  وCMV  باLCH  توسط برخای محققاان گازارش شاده و

مطرح کننده نقش احتمالی اتیولوژیک و یا شرکت آنها در پااتوفیزیولوژی بیمااری 

لیه هر گونه ارتباط این بیماری با ویروسهای . اما عده ای دیگر برع(3-05) میباشد

و بنااابراین نقااش اتیولوژیااک  (01-04) مختلااد در مطالعاتشااان دلیاال آورده انااد

بیمااران  %11در  HHV6 ویروسها در این بیمااری باه قطعیات نرسایده اسات.

LCH  توسطLeahy  و  (09)و همكاران شناسایی شدCsire (00)همكاران  و 

مطرح نمودناد.  HHV6را با عفونت  LCHو یا پیشرفت احتمال شعله ور شدن 

CMV  بیمااران  % 91در سلولهای لانگرهاانس درKawakubo و همكااران 

 مطارح گردیاد LCHدر پاتوفیزیولوژی  EBVیافت شده و نقش احتمالی  (01)

و  McClainو ( 01و همكااران ) Jeziorski. از طرف دیگر، (3و01و05و03)

در پاتاااوژنز  HHV6، و یا EBV ،CMVبرای  نقااشی( 01و04)همكاران 

LCH  نیافتند و نتیجه مثبتی دال بر وجودHSV  درLCH  گزارش نشده است

نظر به اینكه ویروسها احتمالا در ایجاد بدخیمی هاای متعادد نقاش  .(09و01و04)

و با توجه به این امر که واکسیناسیون و تشخیص اولیه باه هماراه  (01-00) دارند

بررسی بیشتر  ونتهای ویروسی میتواند نقش پیشگیری کننده داشته باشد،درمان عف

 LCHتاکنون در ایاران وجاود ویاروس هاا در بیمااری از آنجائیكه اهمیت دارد. 
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J Babol Univ Med Sci; 19(10); Oct 2017                                                                                                                                                                                        05 
DNA Viruses and Langerhans Cell Histiocytosis…; M. Kazemi Aghdam, et al 

دار   DNAویروس هایبررسی ارتباط هدف این مطالعه با  ،بررسی نگردیده است

تفاده در این بیماری بود که با اس 0HSVو0و  CMV ،EBV ،HHV6مانند 

 .انجام شد PCRاز تكنیكهای 

 

 

 هامواد و روش
 شاهدی انجام گردیده است.-این مطالعه گذشته نگر بوده و به صورت مورد

بارای  LCH بیماار باا تشاخیص 14بلوکهای پاارافینی بیماران و گروه کنترل: 

-0109 هاای بیمار برای مابقی ویروسها )ساال 91و بلوکهای  HHV6ویروس 

دپارتمان پاتولوژی بیمارستان مفید تهران )که یكی از مراکز مهام  ( از آرشیو0110

توساط پاتولوژیسات  LCHتشاخیص  باشد( جمع آوری شاد.ارجاع در کشور می

کودکان با استفاده از معیارهای هیستولوژیک موجود در کتابهاای مرجاع پااتولوژی 

ک شایاردار )گرانولوماهایی متشكل از سلولهای لانگرهانس سل با هسته های تیپی

 و چین خورده مخلاوط باا ائوزینوفیال و دیگار سالولهای التهاابی( داده شاده باود

و  CD1a. تشااخیص بااا اسااتفاده از تكنیااک ایمونوهیستوشاایمی باارای (0و1و1)

S100  وCD68 .بعاد از بررسای  زمانیكه موجود بود قطعی و ثابات شاده باود

بافتهایی که مقدار  ،LCHمجدد اسلایدها با میكروسكوپ نوری و تایید تشخیص 

کاه حجام باافتی بسایار  کافی نمونه داشتند جهت مطالعه انتخاب شدند و مواردی

 اندک بود از مطالعه خارج شدند. 

سال بودناد. گاروه کنتارل  01ماه تا  0سنی محدوده همه بیماران ایرانی و با 

نموناه باافتی بارای ماابقی  91و  HHV6نمونه بافتی بارای ویاروس 14شامل 

( بود که بدلایل دیگاری بیار ازبیماای 0HSVو0، و CMV ،EBVها )ویروس

LHC  و بیماریهای عفاونی تحات جراحای قارار گرفتاه بودناد )نظیار ساینوس

پیلونیدال، شقاق آنال، اگزما، همانژیوما، هیگرومای کیساتیک، آمفیزماا، کیساتهای 

ز از فایلهاای بافت نرم، لند نودهای بزرگ شده، استئوکندرم و ...(. این نمونه ها نی

کاه از نظار سان و محال  0109تاا  0110دپارتمان پاتولوژی اطفال بین سالهای 

انتخاب شدند. معیار قرار گرفتن بافت  ند،مطابقت داشت LCHبافتی با نمونه های 

یا هار توماور  LCHدر گروه کنترل، عدم وجود شواهد کلنیكی و میكروسكوپیک 

 بدخیم دیگر بود.

: DNA پارافینی حاوی نمونه های بافتی و استخراجآماده کردن بلوک های 

میكرون توسط میكروتوم از بلوکهای پارافینی تهیه و  5برشهای بافتی با ضخامت 

در داخل لوله های استریل با در پیچ دار قرار گرفت. محلولهای گزیلل و الكل 

های جهت پارافین زدایی و آبرسانی مجدد برشهای بافتی به کار رفت. سپس نمونه

لیز شدند و بافتهای بصورت  Kلیزکننده بافتی و پروتئیناز  برش خورده توسط بافر

از نمونه  DNAمورد استفاده قرار گرفتند.  DNAمایع در آمده برای استخراج 

RNA Mini Kit /DNA ®(RTP های بافتی لیز شده مطابق با دستور کمپانی

Procedure; Stratec Molecular GmbH, Berlin, Germany) 

مورد بررسی  PCRتا زمانیكه بوسیله و استخراج شده  DNAاستخراج گردید. 

 گراد ذخیره شدند. درجه سانتی -01دمای  رقرار گیرند د

 (: Polymerase chain reaction)واکنش زنجیره پلی مراز

 ازاستخراج شده با اساتفاده  DNAبعد از کنترل کیفی  :1- هرپس انسانیویروس 

RT-PCR-Melting Curve Syber-Green ،برای ژن بتااگلوبینnested-

PCR  شناسایی ژنوم  جهتHHV6  در نمونه هایی که قبلاً تعرید شده بود به

از پاروتئین کپساید اصالی ویاروس باا  bp  001 . یک ناحیه ژنای(09)کار رفت 

-nestedپرایمرهاا بارای  تقویت شاد. Nested primerاستفاده از مجموعه 

PCR د زیر بودند:شامل موار 

 

HHV-1 (outer): 5´-CAATGCTTTTCTAGCCGCCTCTTC-3´,  

HHV-2 (outer): 5´-ACATCTATAATTTTAGACGATCCC-3´, 

HHV-3 (inner): 5´-TTGTGCGGGTCCGGTTCCCATCATA -3´ 

HHV-4 (inner): 5´-TCGGGATAGAAAAACCTAATCCCT-3´ 

فاده از در هر واکانش باا اسات HHV6کپی ژنی  51محدودیت شناسایی از 

 AmpliRun ® HHV6-DNA CONTROLرقتهااای سااریال

(Vircell, S.L. Granada, Spain)  .تعیین شد 

جهت بررسی کیفیت ژنوم استخراج شده، همچنین مهار تسات  سیتومگالوویروس:

PCRنوکلئیک های استخراج شده،  ، بر روی همه اسیدbeta-globin PCR 

فرمت  بتاگلوبین در PCR (.01) دانجام ش PCO3/PCO4با استفاده از پرایمر 

Syber Green RT-PCR Melting Curve  .جهات شناساایی انجام شد

CMV ،RT-PCR  با استفاده از مجموعه پرایمر ژنیenvelope glycoprotein 

B (gpUL 55) 116که منطقه ژنی  انجام شدbp  از ژنوم ویاروس(CMV-r; 5´-

AAGTACCCCTATCGCGTGTG -3´) و (CMV-f; 5´-

ATGATGCCCTCRTCCARGTC -3´)  را بااا پااروب داخلاای(CMV-

p;5´-FAM-TGGCCCAGGGTACGGATCTTATTCG-BHQ1-

، در حجام واکنشای  gpUL55 CMVتقویات ژنهاای .(05)کرد تقویت می (´3

µl01  تحت شرایط زیر انجام شد: در ابتدا نموناه هاا درc31  دقیقاه  01بمادت

بمادت ده ثانیاه دنباال شاد و بعاد آن  c31دناتوره شدند که با دناتوره شدن در 

extension , annealing  51دقیقاه،  0درجاه ساانتی گاراد بمادت  11در 

-CFX-96 (BIO، سیساتمRT-PCRسایكل صاورت گرفاات. در بررسای 

RAD, USA) with HS prime Tag premix Tag Man 

reagent (GENETOBIO, Korea)  5به کار رفت. محدودیت شناسایی 

 AmpliRunدر هر واکنش با استفاده از رقت های سریال CMVکپی ژنی از 

® CYTOMEGALVIRUS DNA CONTROL (Vircell, 

Spain)  .تعیین شد 

اساتخراج شاده بارای  DNAکنترل کیفی از بعد : 0و  0 هرپس سیمپلكس تیپ

 Syber-Green RT-PCR-Melting Curveژن بتاگلوبین با استفاده از 

در نمونه به  0HSVو0ای شناسایی ژنوم های بر nested PCRدو مجموعه از 

 توالی پرایمرها به ترتی  زیر بودند: .(01) کار رفت

HSV1F1ATCRCGGTAGCCCGGCCGTGTGACA; 

HSV1R1CATACCGGAAGCCACCACACAA; 

HSV2F1TCAGCCCATCCTCCTTCGGCAGTA; 

HSV2R1GATCTGGTACTCGAATGTCTCCG; 

HSV1F2CATAYCGACCACACCGACGA; 

HSV1R2GGTAGTTGGTCGTTCGCGCTGAA; 

HSV2F2AGACGTGCGGGTCGTACACG; 

HSV2R2CGCGGTCCCAGATCGGCA 

 

 ،011 ، قطعااات0,0HSV باارای gpDبااا اسااتفاده ار مجموعااه پرایماار 

bp0111 0 به ترتی  برایHSV  0وHSV  مثبت شدند. محادودیت شناساایی
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01                                                                                                                                                            0931ر مه /01نوزدهم/ شماره دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره  مجله 

 و همكاران مریم کاظمی اقدم ؛...دار و لانگرهانس سل  DNAارتباط ویروسهای 

 

 کاه nested PCRدر هار واکانش باا اساتفاده از   0HSVو0کپی ژنی از  51

 AmpliRun ® HSV1, HSV2 DNAرقتهاااای ساااریال

CONTROL (Vircell, Spain )تعیین شد.  ،کرداستفاده می 

اساتخراج شاده باا اساتفاده  DNAکنتارل کیفای از بعاد  اپشتین باار:ویروس 

برای ژن بتاگلوبین متد   Syber-Green RT-PCR-Melting Curveاز

Tag Man  برای شناسایی ژنومEBV  بعنوانRT-PCR  .کیفی بكاار رفات

 BamH1W EBVبااا اسااتفاده از EBV ،RT-PCRجهاات شناسااایی 

sequence primer set  که منطقه ژنیbp41 از ژنوم ویروسای (ebv-f; 

5´-GCAGCCGCCCAGTCTCT-3´), (ebv-r; 5´-

ACAGACAGTGCACAGGAGCCT-3) را بااا پاااروب داخلااای (ebv-

p;5´-FAM-AAAAGCTGGCGCCCTTGCCTG,BHQ1-3´) 

  (.01) استفاده شد ،کردمیشناسایی 

 در ابتادا  تحات شارایط زیار انجاام گرفات: µl01تقویت در حجم واکنشای 

 Cثانیاه در  01دقیقه دناتوره شده و بعد به مادت  01بمدت  C 31ها در نمونه

برای یک  C11در  extension, annealingمرحله  قرار گرفت و سپس 31

-RT-PCR ،CFX-96 (BIOسایكل انجاام گرفات. سیساتم  51در دقیقه 

RAD, USA) باا اساتفاده ازHS Prime Tag premix Tag Man 

reagent (GENETBIO, Korea)  05استفاده شد. محدودیت شناساایی 

در هااار واکااانش باااا اساااتفاده از رقیاااق ساااازی  EBVکپااای هاااای ژناااوم 

 .AmpliRun ® EBV DNA CONTROL (Vircell, S.Lسریال

Granada, Spain) .تعیین شد  

 Chi- Square (or آزمونهاای آمااری های بدست آمده با اساتفاده ازادهد

Ficher’s exact test)  15/1مقایسه شاد وp<  از نظار آمااری معنای دار در

  .نظر گرفته شد

  هایافته
نموناه  91دختار( و  01پسار و  01) LCHبیمار با تشخیص پاتولوژیک  91

در یاک بیماار  DNA-HHV6. بررسای شادند ،بودناد LCHکنترل که فاقد 

LCH  مورد شناسایی شدند. تعاداد نموناه هاای  91مورد کنترل از  1وLCH  و

ماورد  14بر اساس توصیه متخصص آمار باه  HHV6ها در مورد ویروس کنترل

 0دختر( افزایش پیدا کرد. همه بیماران ایرانی بوده و محدود سانی  01پسر و  01)

سااله باا  0رلناد ناود یاک دختار د DNA-HHV6سال را داشتند.  01ماه تا 

درصاد منفای(  3/31درصاد مثبات و  0/0ماورد ) 14( از 0/0%) LCHتشخیص 

مورد )در  14مورد از  1را در  HHV6. در گروه کنترل ما (0)جدول  شناسایی شد

 10/1OR:، 05/1 :35%-CI-03/0درصد منفای( باا  5/41درصد مثبت و  5/00

;00/1p=  ی در نتایج شیوع بین بیماران که تفاوت چشمگیرشد شناساییLCH 

در  LCHساله باا  0در یک پسربچه  DNA-CMV و گروه کنترل نشان نداد.

 11/1ماورد  0پوسات ساینه ) LCHاستخوان فرونتال و یک دختر یک سااله باا 

درصاد منفای( شناساایی  91/39درصد مثبات و  11/1مورد بررسی ) 91درصد( از 

درصاد  9/9ماورد ) 91درصاد( از  9/9) در یک مورد CMVکنترل شد. در گروه 

 :CI of OR11/0, OR %95 ,: 04/1-05/01درصد منفی( با  1/31مثبت و 

p=1  که تفاوت آماری باا ارزشای در شایوع  شدشناساییCMV  باین بیمااران

LCH .و گروه کنترل نشان ناداد DNA-HSV  بیمااران  91در هایچ یاک از

LCH رل شناسایی نشد.و نیز در هیچكدام از افراد گروه کنت DNA-EBV  در

درصد منفی( شناسایی شاد.  11/91درصد مثبت و  99/19) LCHمورد بیمار  03

 9/19درصااد و  DNA-EBV (1/01مااورد  91مااورد از  4در گااروه کنتاارل در 

 of OR 35%-;CI: 54/0-05/01درصاااد منفااای( شناساااایی گردیاااد باااا 

15/1,OR:111/1p=.  بیمارانLCH  با نتایج مثبات بارایEBV  00شاامل 

 (. 0 بودند )جدول دختر 4پسر و 

 سن، جنس، ومحلهای بیوپسی بیماران و نتایج آنها .0جدول 
EBV CMV HSV HHV6 سن جنس کلینیک/محل بیوپسی EBV CMV HSV HHV6 سن جنس کلینیک/محل بیوپسی 

 سال0 دختر گره های لنفاوی + - - + سال 0 دختر استخوان متاتارس - - - -
 سال 0 پسر توده مدیاستن و گردن - - - + ماه01 پسر پوست - - - +
 ماه 01 پسر پوست - - - - ماه 1 دختر پوست - - - +

 سال 0 پسر توده پوست سر - - - + سال 0 دختر ضایعه متعدد()پوست  - - - +

 سال 0 پسر استخوان پیشانی - - + + سال 5/0 پسر سر بافت نرم - - - -

 ماه 00 پسر ماستوئید - - - + سال 1 پسر مقعدم اطراف بافت نر - - - -

 سال 0 دختر پوست دیواره قفسه سینه - - + + سال 5 دختر پوست -   

 سال 9 پسر استخوان ایلیاک - - - + سال 1 پسر پوست -   

 سال 1 دختر فوقانی استخوان تیبیاقسمت  - - - + سال 0 دختر استخوان -   

 سال 01 پسر جمجمهبافت نرم  - - - - سال 0 ردخت بافت نرم -   

 سال 0 دختر استخوان پاریتال - - - - ماه 01 پسر پوست -   

 سال 0 پسر پوست - - - + سال 1 دختر گره لنفاوی -   

 سال 4 پسر سر بافت نرم - - - + سال 0 دختر پوست -   

 سال 0 دختر زیر چانه بافت نرم - - - - سال 0 دختر پوست -   

 سال 0 پسر استخوان مهره - - - + ماه 00 پسر استخوان -   

 سال 1 پسر ترقوه و بافت نرم - - - + سال 0 دختر پوست -   

 ماه 05 پسر توده شكمی - - - - سال 0 پسر بافت نرم -   

 سال 1 دختر جمجمه - - - + ماه 04 پسر پوست -   

 سال5/0 دختر ت ریهلوب راس - - - + سال 0 دختر پوست -   

 سال4 دختر پوست شكم - - - - سال 0 پسر پوست -   

 ماه 0 دختر بافت نرم - - - + سال 0 پسر بافت نرم -   

 سال 0 پسر بافت نرم سر - - - + سال 0 دختر پوست -   

 سال 9 دختر استخوان پیشانی و بافت نرم - - - - سال 5 پسر پوست -   

 سال 9 دختر بافت نرم سر - - - - الس 9 دختر پوست -   
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 بحث و نتیجه گیری

-LCH (99/19% )DNAماورد بیماار  91ماورد از  03در این مطالعاه در 

EBV ،را در این بیمااری مطارح ماینآکه احتمال دخالت ایتولژیک  یافت شد-

 LCHارتباط معنی داری با  HHV6و یا  HSV2 ،CMVو  HSV1سازد. 

 LCH مباتلا باهکودکاان ایرانای ارتباط ویروس هاا در  زانشان ندادند. گزارشی 

 هایساالول و( DC) ماای توانااد ساالولهای دناادریتیک CMV موجااود نیساات.

را در طای  LCنوسیت ها و وم EBV، (04-91)را آلوده کند  (LC)لانگرهانس 

 .  (90و90)کند دوره عفونی درگیر می

یمناای هااای بعاالاوه در سااندرمهای هموفاگوساایتیک در بیماااران بااا نقااص ا

 .(04-91) نقاش داشاته باشاد CMVو  EBVمادرزادی متعادد بنظار میرساد 

باار علیااه فرضاایه نقااااش  (01) و هاماااااكاران Jeziorskiیااافتاااه هااای 

EBV،CMV و یا ،HHV6  در پاتاااوژنزLCH ه استبود .McClain  و

، CMV ،EBV ،HSVنتوانساتند ژنوم آدنوویروس،  (01و04)همكاران 

HHV6 ،HIV (Human Immune Deficiency Virus ویاروس ،)

ماورد  51و پاروویروس را در  II ((HTLV I,IIو  Iسل لوکمی تیپ T انسانی 

LCH  باا اساتفاده از تكنیاک هاایIn Situ Hybridization (ISH)  و

PCR  شناسایی کنناد. در ماورد نقاش اتیولوژیاکHHV6  درLCH  نظارات

بااا  LCHبیماااران  %11در  HHV6. (01-04و00-09متفاااوتی وجااود دارد )

. (09) و همكاااران شناسااایی شااد Leahyتوسااط  PCRاسااتفاده از تكنیااک 

Glotzbecker  نتیجااه مثباات باارای  %10( 00)و همكااارانHHV6  را بااا

کمی و کیفی   RT-PCRگزارش کردند اما با استفاده از ISHو  IHCمتدهای 

روه کنترل وجود نداشات. در مقایسه با گ LCHبیمار  09تفاوت قابل توجهی بین 

Csire بیماری با  (00) و همكارانLCH که در وی  را معرفی نمودندHHV6 

سال پیگیری مثبت بود و وجود ارتباط احتماالی عفونات  01بصورت مداوم در طی 

HHV6  با شاعله ور شادن و یاا پیشارفتLCH  را مطارح کردناد. شناساایی

CMV  درLCs  بیمار توسط  03از  %91درKawakubo باا  (01) و همكاران

ممكن است دلیل بر این امر باشد که آزاد شادن  PCRو  ISH،IHCاستفاده از 

را ایجاد کناد.  LCHرا تحریک نموده و  LCsسیتوکائینها میتواند پرولیفراسیون 

گزارش نشده  LCHبا  HSVهیچ نتیجه مثبتی در مقالات مبنی بر وجود ارتباط 

شاناخته شاده و  تاثیرگاذاری های متعاددی در بدخیم EBV. (09و01و04) است

نقاش  ( و01-00)مشخص شده هرپس ویروسها در عفونتهای مداوم نقاش دارناد 

 مطرح شده است LCHدر پاتوفیزیولوژی  EBVاتیولوژیک احتمالی یا مشارکت 

این نتایج متناقض در مطالعات میتواند بعلات حساسایت متفااوت  .(3و01و05و03)

در مطالعات قبلی با استفاده از سرولوژی، منطقه ای باشد.  تكنیكها و یا تفاوتهای

IHC ،ISH ،PCR(05-04و3-09گردیاااد )، هااایچ محااادودیتی اعااالام ن .

در دسترس ما نبودند و بررسی سارولوژیک از نظار ایان  IHC ،ISHتكنیكهای 

   عفونتها برای بیماران انجام نشده است.

که به نتاایج مثبتای دسات در همراهی با مطالعات انجام شده دیگر محققان 

 LCHمورد بیمار  91مورد از  03را در  DNA-EBVما نیز  (3و01و05)یافتند 

 111/1p= ,05/01-54/0 :CI of OR 35%; 15/1Odds ( بااا99/19%)

Ratio :  ( میتوانااد %1/01ماورد کنتاارل ) 4شناسااایی کاردیم. نتااایج مثباات در

تفااوت معنای  (01-04) ات منفیتصادفی باشد. در مطالعه اخیر، مانند دیگر گزارش

 .و گااروه کنتاارل مشاااهده نشااد LCHو بیماااران  HHV6داری در شناسااایی 

CMV-DNA   در دو بیمارLCH (1/11%وجود داشات و )P value:1   در

همچنین همانناد مطالعاات  (.01-04)دیگر میباشد  مطالعاتحمایت از نتایج منفی 

را در  HSV2و  HSV1هااای  DNAمااا نیااز نتوانسااتیم ( 09و01و04) قباال

تكنیاک هاای دیگاری جهات تاییاد  شناسایی کنایم. LCHهیچیک از بیماران 

در ساالولهای لانگرهاانس در مطالعااه مااا وجاود نداشاات و نقااش  EBVحضاور 

اما نتایج مثبت گزارش شده  ،بصورت قطعی قابل اثبات نمیباشد EBVاتیولوژیک 

شادن مطالعاه ماا، قویااً  مثبات % 99/19علاوه بر  (3و01و05) طالعات دیگردر م

را مطرح میكند. این نتایج بادلیل اینكاه  LCHدر القا  EBVاحتمال نقش موثر 

احتماالا میتواناد از ظهاور  EBVواکسیناسیون یا تشخیص اولیه و درمان عفونت 

LCH  .در آینده پیشگیری کند حائز اهمیت است 

 
 

 تقدیر و تشكر
دانشاگاه علاوم پزشاكی شاهید بدینوسیله از مرکز تحقیقات عفونی کودکاان 

از آقاای دکتار احمدرضاا بهشتی تهاران جهات حمایات ماالی از ایان تحقیاق و 

شمشیری بابت آنالیز آمار، خانم دکتر پریا دهقانیان و مهسا وحدتی نیا جهت جماع 

و  PCRآوری اطلاعات، خانمها لیلا پوس اشاكان و پوناه تاوکلی جهات انجاام 

 ، تشااكر و قاادردانی ی در کااار تكنیكاایمژگااان شااهدایی باباات همكااارهمچنااین 

   .می گردد
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Viruses are suggested as possible etiologic factor of Langerhans cell 

histiocytosis (LCH) by some investigators. Nonetheless, no report was found on this subject in Iranian children. We 

looked for the presence of Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus-6 (HHV-6), herpes simplex virus (HSV) types 

1 and 2, and Cytomegalovirus (CMV) in children with LCH. 

METHODS: The investigation in this retrospective study, was for the presence of HHV-6 DNA in 48 patients and 

CMV, HSV types 1 and 2 and EBV DNA in 30 patients with LCH, using paraffin-embedded tissue samples and 48 and 

30 (respectively) age and tissue-matched controls from the department of pediatric pathology, using nested polymerase 

chain reaction (nested-PCR for HHV-6 and HSV types 1 and 2), qualitative PCR method (for CMV) and qualitative 

TaqMan Real-time PCR (for EBV).  

FINDINGS: HHV-6 was found in one (2.1%) patient and six (12.5%) control specimen (P= 0.11, OR: 0.15; 95%CI: 

0.02-1.29). Two (6.66%) patients and one (3.3%) control sample had CMV, with a P value of 1.0, and OR: 2.07; 95% 

CI of OR: 0.18-24.15. We did not find HSV types 1 and 2 DNA in any of the patients or controls. EBV was detected in 

19 (63.33%) patients and 8 (26.7%) control group. P value was 0.004 with Odds Ratio: 4.75; 95% CI of OR: 1.58-

14.25.  

CONCLUSION: CMV, HSV types 1 and 2, and HHV6 do not appear to have any role in the pathogenesis of LCH. 

However, considering the statistically significant p=0.004, our findings suggest a possible position for EBV in the 

pathogenesis of LCH in Iran. 

KEY WORDS: Cytomegalovirus; Epstein-Barr virus; Histiocytosis; Langerhans-Cell; Herpes Simplex Virus; Human 

Herpes Virus-6; Polymerase Chain reaction. 
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