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 هياول اختلالات نيب در. است گرفته قرار جهان در ريم و مرگ علل نيمهمتر جرگه در يمنيا نقص امروزه :زمينه و هدف  

 Severe Combined(ســندروم نقــص ايمنــي مخــتلط شــديد   وهــايي نظيــر ســندرم دي ژرژ نقــص ايمنــي، در بيمــاري

Immunodeficiency Syndrome(،هـا و   يمـوس هدف شناسايي بيشتر سـاختار ايـن ت  . شود  تيموس آپلاستيك مشاهده مي
 بيمـار بـا     12: روش بررسـي   .را برروي دو گروه تيموس طبيعي و آپلاستيك انجام داديـم           مطالعه   ،بررسي نقش آپوپتوز  
 بـه  1382 تـا  1377هـاي   كـه در بـين سـال   ) گروه شـاهد  (طبيعي بيمار با تيموس 11و ) گروه مورد( تيموس آپلاستيك

تشخيص تيموس آپلاسـتيك بـر مبنـاي كـاهش شـديد       . انتخاب شدند ،  بيمارستان مركز طبي كودكان مراجعه كرده بودند      
دو گروه از نظر سن، جنس، نسبت فاميلي بين والدين، وزن تيمـوس              .هاسال داده شده است     ها و فقدان اجسام    تيموسيت

آميـزي    بـا رنـگ  CD3, CD8, CD20, CD30, CD45RO, CD68, CD79a, EMA, P53, Bcl2و ميـزان بـروز ماركرهـاي    
هـاي   بـر روي بلـوك     هـا نيـز    اطلاعات باليني از پرونده بيماران استخراج و آزمـايش         .شدند مقايسه   هيستوشيمياييايمونو

مبتلايان به نقص ايمني با تيمـوس        :ها يافته .پارافينه تيموس اين بيماران در بخش پاتولوژي بيمارستان شريعتي انجام شد          
% 3/58 درصـد افـراد گـروه شـاهد و     5/54 . ماه داشتند50/4يانگين  ماه با م18روز تا هفت آپلاستيك محدوده سني بين    
كه از نظر آماري  افراد گروه شاهد والدين منسوب داشتند% 1/9افراد گروه مورد و  %5/45 .افراد گروه مورد مونث بودند

. دار بـود  لاف معني كه اخت گرم بود92/1و در گروه مورد   گرم35/12ميانگين وزن تيموس در گروه شاهد  .معني دار بود
Bcl2 038/0(داري در گروه مورد كمتر از گروه شاهد بروز پيدا كرده بود               طور معني    بهp= .(هـاي   يـانگين درصـد سـلول    م

CD8+         051/0 ( در گروه مورد كمتر از گروه شاهد بـودp=.(      هـاي   تليـالي در تيمـوس     هـاي اپـي    ميـانگين درصـد سـلول
هـا در تيموسـهاي آپلاسـتيك بيـشتر از      ميـانگين درصـد هيـستيوسيت   .) =004/0p (آپلاستيك بيشتر از گروه شاهد است 

 ,CD3, CD02, CD30, CD45ROداري بين دو گروه در بـروز ماركرهـاي    تفاوت معني. )=006/0p (هاي نرمال است تيموس

CD79a, P53توانـد   ها مي  توسط هيستيوسيتت تيموسييها آپوپتوز و خورده شدن سلول  افزايش:گيري نتيجه . يافت نشد
   .ند جلوگيري نمودروتوان از بروز اين  و با مهار آپوپتوز ميدر بروز آپلازي تيموس نقش داشته 

    .تليالي و آپوپتوز، ايمونوهيستوشيمي تيموس آپلاستيك، ماركرهاي لنفوسيتي و اپي :ديكلمات كلي
  

 
  

  

از اجزايي از هر سـه لايـه جنينـي     (Thymus gland)تيموس غده 
اين اجزاء شامل آندودرم سومين كيسه حلقي، اكتودرم        . گيرد منشاء مي 

 در حدود هفته 1.باشند اف برونكيال و عناصر مزانشيمي مي    سومين شك 
هاي لنفوييد كوچك منشا گرفته از كبد و مغز اسـتخوان در             دهم سلول 

يابند و دو قـسمت كـورتكس و مـدولا را تـشكيل              تيموس تجمع مي  
 تيمـوس   2.دهنـد  ها ماركرهاي مختلفي را بروز مـي       اين سلول . دهند مي

شـود و بعـد از آن شـروع بـه         طور پيشرونده تا زمان بلوغ بزرگ مي       هب
لازي سپدي 3.ماند تحليل كرده و در سنين بالا در وضعيت آتروفيك مي         

شود كه در آنهـا وزن تيمـوس         يا آپلازي تيموس به مواردي اطلاق مي      
هـا، فقـدان     وپي كـاهش تيموسـيت    بسيار كم شده و از نظر ميكروسـك       

-6.اجسام هاسال و از بين رفتن تمايز كورتكس و مدولا مشهود اسـت            

هايي نظير سـندروم      نقص ايمني، در بيماري    هياول اختلالات نيب در 1و4
دي ژرژ، رتيكولار ديس ژنزي، سندروم نقص ايمني مختلط شـديد و            
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               و همكارانفاطمه محجوب            2

 

 
 1386دي،10شماره ،65رهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دو

 در چند سـال     .شود آتاكسي تلانژكتازيا، تيموس آپلاستيك مشاهده مي     
اخير در بين مراجعين به بيمارستان مركز طبي اطفـال مـوارد متعـددي              

هاي مكرر مراجعه كرده و متأسفانه       اند كه به علت عفونت     وجود داشته 
هاي اتوپـسي در     يافته. اند  بل توجهي از اين بيماران فوت شده      تعداد قا 

 شـديد   هاي  علاوه بر شواهد مربوط به عفونت      ،اين بيماران  گروهي از 
هاي بسيار كوچك و مـدفون        نشانگر وجود تيموس   ،ارگانهاي مختلف 

بوده كه در ميكروسكپي كـاهش      چربي  لاي بافت فيبروهمبندي     هدر لاب 
 در منـابع    .دادند ها و فقدان اجسام هاسال را نشان مي        شديد تيموسيت 

مختلف پاتولوژي و در بين مقالات موجود اطلاعـات كمـي در مـورد            
 ايـن تيموسـها در   لوژيك و ايمونوهيـستوشيميايي خصوصيات هيـستو  

 بـروز  .انجـام دادنـد   Holly Zhou در بررسـي كـه   .باشـد  دسترس مي
 Mib-1 وP53, Bcl2, Fas هــاي وابــسته بــه آپوپتــوز شــامل ژن آنتــي

proliferation Indexهاي هيپوپلاستيك بيمـاران مبـتلا بـه      در تيموس
نمونـه  ه علت تعداد كـم      بمطالعه  اين  در  . بررسي شد ژرژ   سندروم دي 
بـا   7.داري بين دو گروه از نظر ماركرهاي فوق يافت نشد          تفاوت معني 

هـا در منـابع      توجه به كمبود اطلاعات در مورد ماهيـت ايـن تيمـوس           
اي بيشتر در اين زمينه احـساس        لزوم مطالعات پايه   مختلف پاتولوژي، 

ها از نظر    ساين تيمو  (IHC)ما با بررسي ايمونوهيستوشيميايي     . شود مي
هاي  ي و آپوپتوز و مقايسه آن با تيموس       تليالي و لنفوسيت   ماركرهاي اپي 

ايـم    خواسـته  ،هـا   ضمن شناسايي بيشتر ساختمان اين تيمـوس       طبيعي،
  . نقش آپوپتوز را در بروز اين اختلال نشان دهيم

  

  
بـا  ) ونـث  م هفـت  مـذكر و     پـنج ( بيمـار    12اين مطالعه بـر روي      

)  مونثشش مذكر و پنج(بيمار  11 و) گروه مورد(تيموس آپلاستيك 
  هفـت  گروه مورد سني بـين    . انجام شد ) گروه شاهد (با تيموس نرمال    

گـروه  .  ماه داشتند  9 روز تا    يك ماه و گروه شاهد سني بين        18روز تا   
 بـه علـت     1382 تـا    1377 هـاي  مورد بيماراني بودند كه در بين سـال       

 مكرر به بيمارستان مركز طبي اطفـال مراجعـه كـرده و در        هاي عفونت
 ،در اتوپسي اين بيماران علـت مـرگ       . اثر اين بيماري فوت شده بودند     

تـشخيص  . نقص ايمني ناشي از آپلازي تيمـوس گـزارش شـده بـود            
تيموس بر اساس وزن بسيار كم، كـاهش شـديد          ) زيديسپلا(آپلازي  

 گروه شاهد كودكان  .  شده بود  هاسال داده   ها و فقدان اجسام    تيموسيت
فوت شده در همين فاصله زمـاني بودنـد ولـي در ايـن گـروه سـابقه                  

 طبيعـي هـا     تيمـوس  ،هاي مكرر وجود نداشـت و در اتوپـسي         عفونت
اطلاعات باليني مربوط به هر گـروه را بـا مراجعـه بـه پرونـده                 .بودند

ط بـه   در مرحله بعد بلوكهـاي پارافينـه مربـو         .بيماران استخراج كرديم  
تيموس اين بيماران از بايگاني اسـتخراج شـد و در بخـش پـاتولوژي               

هـا هـم     ها بـرش تهيـه شـده و بـرش          بيمارستان شريعتي از اين بلوك    
   CD3, CD8, CD20ماركرهـاي بـراي   IHCروش  هب و هم H&Eروش  هب

،CD30, CD45RO , CD68  ،CD79a, EMA, p53 Bcl2 رنــگ شــدند .
 - با استفاده از پروتوكل اسـتراپتاويدين      آميزي ايمونوهيستوشيمي  رنگ

ها مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد و درصـد             سپس لام . بيوتين انجام شد  
مثبت بودن هر ماركر با شمارش حداقل هزار سلول در هر اسـلايد بـا          

 ـ        زاستفاده ا  دسـت آمـده در جـداول         ه گريد تعيين شـد و اطلاعـات ب
دست آمـده    هطلاعات ب آناليز آماري ا  . جداگانه براي هر گروه درج شد     

از .  انجام شد  t-testو با به كارگيري آزمون       SPSSافزار   با استفاده از نرم   
  .دار تلقي گرديدند  معني>05/0pهايي با  نظر آماري يافته

  

  
  

 هفـت  مونث با محدوده سني      هفت مذكر و    پنجگروه مورد شامل    
روه شـاهد    و گ  75/4 ماه و انحراف معيار    5/4 ماه با ميانگين     18روز تا   

 ماه با ميـانگين     9 روز تا    يكسني  محدوده   مونث با    شش مذكر و    پنج
ها در گروه مورد داراي      تيموس.  بودند 52/3 ماه و انحراف معيار      36/2

 گـرم و    92/1 گـرم بـا ميـانگين        5/3وزني از غير قابل اندازه گيري تا        
  گرم بـا   4/24 تا   14/3 و در گروه شاهد وزني بين        86/0انحراف معيار   

 كـه ايـن اخـتلاف        داشـتند  99/6 گرم و انحراف معيار      35/12ميانگين  
والـدين  % 3/33والدين منـسوب،    % 7/41در گروه مورد     .معني دار بود  

 .باقيمانده نسبت فاميلي مـشخص نبـود      % 25غيرمنسوب داشتند و در     
والـدين غيرمنـسوب   % 5/45  وافراد گروه شاهد والدين منسوب   % 1/9

كه به هر حال اين      رد نسبت فاميلي مشخص نبود    داشتند و در بقيه موا    
بـه   Bcl2ماركر   ر گروه مورد   د IHCدر بررسي   . اختلاف معني دار نبود   

هـا بـا ميـانگين        درصد سـلول   10 تا   يكصورت سيتوپلاسمي در بين     
  تـا يـك در گروه شـاهد در  .  مثبت شد98/2 و انحراف معيار% 30/3

 واكـنش مثبـت     29/7عيار  و انحراف م  % 91/9ها با ميانگين      سلول 20%
 CD68  هم چنـين   .)p=038/0( كه اختلاف معني دار بود     داشت وجود

 انحراف ميانگين و. هاي گروه مورد مثبت بود     سلول% 40در بين سه تا     
  .ودـ ب46/11و % 25/14 بـدست آمده براي اين گروه به ترتي معيار به

  بررسيروش

 هايافته
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  هاي آپلاستيك در تيموس CD68: 2 -شكل                                                             هاي طبيعي در تيموس CD68: 1 -شكل

  

  هاي آپلاستيك و طبيعي  در تيموسIHC آميزي هاي رنگ يافته: 1 -جدول
  

  

و % 73/5ها با ميـانگين       سلول% 10در حالي كه در گروه شاهد يك تا         
 كه اخـتلاف معنـي داري بـه          واكنش مثبت داشتند   10/3انحراف معيار 

% 20 تــا 1در گــروه مــورد . )2 و 1شــكل ( )p=006/0(د دســت آمــ
هـاي مثبـت در ايـن گـروه           ميانگين سـلول  . مثبت بودند  CD8ها    سلول

ها   سلول% 80در گروه شاهد يك تا      . بود 13/8و انحراف معيار    % 17/8
مثبـت بودنـد كـه       CD8،  20/32و انحـراف معيـار      % 40/19با ميـانگين  

% 15در بين يك تا      p( .EMA=051/0(اختلاف دو گروه معني دار بود       
انحراف معيار براي . مثبت بود % 83/5هاي گروه مورد با ميانگين        سلول

هاي گـروه     سلول% 4 تا   در حالي كه يك   . دست آمد    به 26/4اين گروه   
مثبت بودند كه    EMA،  079/1و انحراف معيار    % 18/2شاهد با ميانگين    

در  P53در تمام موارد گروه شاهد      ). p=004/0(دار است    اختلاف معني 
در گـروه مـورد نيـز در        . ها واكنش مثبت نـشان داد      سلول% 1كمتر از   

 ـ             هتمام موارد ب   ك درصـد   غير از يك نفر واكـنش مثبـت در كمتـر از ي

در  CD3در گروه مـورد     . دار نبود   كه اختلاف معني   موارد وجود داشت  
ميـانگين و انحـراف معيـار محاسـبه      . ها مثبت شد   سلول% 50 تا   5بين  

در گروه شـاهد واكـنش مثبـت        .  بود 83/20و  % 73/26شده به ترتيب    
  ديـده شـد    14/14و انحراف معيار  % 65ها با ميانگين     سلول% 80 تا   40

هاي  سلول% 80 تا   10 در بين    100/0p=(. CD45RO (كه معني دار نبود   
.  مثبـت شـد    55/24و انحـراف معيـار    % 50/55گروه مورد با ميـانگين      

. سـلولها ديـده شـد     % 90 تـا    50واكنش مثبت در گروه شاهد در بـين         
 23/15و % 78/72ميانگين و انحراف معيار براي اين گروه بـه ترتيـب           

هـاي گـروه مـورد       سلول% 20تا  سه   .)p=344/0 (ددار نبو   كه معني  بود
CD30  معيار در ايـن گـروه بـه ترتيـب           ميانگين و انحراف  . مثبت بودند

هـاي گـروه     سـلول % 8 تا   يكواكنش مثبت در بين     .  بود 52/5 و   14/8
 كـه اخـتلاف    ديـده شـد  42/3و انحـراف معيـار      % 4شاهد با ميانگين    

هاي گـروه    سلول% 12 تا   كيدر بين    p( .CD20=696/0 (دار نبود  معني
 و  30/2هـاي مثبـت در ايـن گـروه           ميـانگين سـلول   . مورد مثبت شـد   

ها با ميـانگين       سلول 10در گروه شاهد دو تا      .  بود 47/3انحراف معيار   
دار  مثبت بودند كه اختلاف معني     CD20،  95/2و انحراف معيار    % 09/7

رصـد  در بـين صـفر تـا چهـار د     CD79aو در نهايت ) p=443/0(نبود  
ميـانگين و انحـراف معيـار در ايـن          . هاي گروه مورد مثبت بـود       سلول

در گروه شـاهد يـك تـا هفـت          .  بود 288/1و  % 25/1گروه به ترتيب    
مثبت  CD79a،  94/1و انحراف معيار    % 82/2ها با ميانگين    درصد سلول 

  ). p=124/0(دار نبود  بودند كه اختلاف معني
  

  
بـا نقـائص ايمنـي بـسيار        ران  مطالعات پاتولوژي تيموس در بيمـا     

بـه  ، مطالعـه مـا      باشـد  مي Zhou  مربوط به  ، و تنها مطالعه   محدود بوده 

  ميانگين انحراف معيار  
  مورد شاهد مورد شاهد ارزش آماري

100/0 142/14  830/20  65 71/26  CD3 

344/0 230/12  546/24  78/72  50/55  CD45RO 

443/0 948/2  466/3  09/7  30/2  CD20 

124/0 940/1  288/1  82/2  25/1  CD79a 

006/0 101/3  458/11  73/5  25/14  CD68 

696/0 423/3  521/5  00/4  14/8  CD30 

051/0 205/32  134/8  40/19  17/8  CD8 

004/0 079/1  260/4  18/2  83/5  EMA 

038/0 286/7  983/2  91/9  30/3  Bcl2 

CD68 case CD68 control 

بحث
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دو گـروه مـورد و شـاهد     . باشـد    در اين زمينه مي    تحقيق دومين   عنوان
ميانگين وزن تيموس   . داري از نظر سن و جنس نداشتند       اختلاف معني 
تيمـوس در  در مقايـسه بـا ميـانگين وزن       ) گـرم  92/1( در گروه مورد  

در برخـي از    . داري كمتر است   به طور معني  )  گرم 35/12(وه شاهد   گر
 گـرم را جـزء معيارهـاي تشخيـصي          پنجمنابع پاتولوژي وزن كمتر از      

هاي ما نيز با اين موضـوع        اند كه يافته   ههاي آپلاستيك قرار داد    تيموس
بررسي نسبت فاميلي بين والدين در گروه مـورد نـشان           . مطابقت دارد 

در گـروه    ولـي    افراد اين گروه والدين منسوب داشـتند      % 7/41 كه   داد
 كــه اخــتلاف دو گــروه دين منــسوب داشــتندافــراد والــ% 1/9 شــاهد
در گـروه    Bcl2بررسي ما نشان داد كـه ميـانگين بـروز            .دار نبود  معني
باشد  مي%) 91/9(داري كمتر از گروه شاهد       به طور معني  ) 30/3(مورد  

)038/0=p(.  كه   از آنجاييBcl2       يك ماركر مهاركننده آپوپتوز به شمار
تواند در بـروز آپـلازي       شود آپوپتوز مي    چنين نتيجه گرفته مي    ،رود مي

ها بـر خـلاف نتـايجي اسـت كـه            اين يافته . تيموس نقش داشته باشد   
Zhou هـاي   يافته ديگر ما ايـن بـود كـه در تيمـوس            7.دست آوردند  هب

داري بيـشتر از     لي بـه طـور معنـي      تليا هاي اپي  آپلاستيك در صد سلول   
در  EMAروز  ـلاف ميان ميانگين ب   ـباشد زيرا اخت   هاي نرمال مي   تيموس

 روه شـاهد  ـر در گ ـ  ـدر مقايسه با بروز اين مارك ـ     %) 83/5(گروه مورد   
 كه توجيـه خاصـي      )p=004/0(دار است    از نظر آماري معني   %) 18/2(

%) 25/14(روه مـورد    در گ ـ  CD68ميانگين بروز    .براي اين يافته نداريم   

بـود  %) 73/5(داري بيشتر از اين ميانگين در گروه شاهد          به طور معني  
)006/0=p (        ها  اين يافته بيانگر اين مطلب است كه درصد هيستيوسيت

باشـد و   هـاي نرمـال مـي    نيز در تيموسهاي آپلاستيك بيشتر از تيموس  
سـط  هـاي ايمنـي تو     احتمالا مربوط به فاگوسيتوز بيش از حـد سـلول         

همچنين در بررسي ما مشخص شد كه درصد         .باشد ها مي  هيستيوسيت
ــاي ســلول ــسيك  Tلنفوســيت  ه ــاي  تيمــوس  در(+CD8)سيتوتوك ه

داري كمتر از    به طور معني  ) در گروه مورد   %17/8ميانگين  (آپلاستيك  
 باشـد  مـي ) در گـروه شـاهد  % 40/19ميـانگين  (هـاي نرمـال    تيموس

)051/0=p(    در بررسي ما مـشخص شـد        .ري است  كه يافته قابل انتظا
 ،هـا در تيموسـهاي آپلاسـتيك       رغم كـاهش شـديد تيموسـيت       كه علي 

 در دو گروه وجود     T و Bهاي   داري بين درصد لنفوسيت    اختلاف معني 
دست آمده بين دو گروه از نظـر ماركرهـاي     ههاي ب  زيرا اختلاف . ندارد
CD3  ،,CD45Ro CD20   وCD79a    5/0( ددار نبو   از نظر آماري معني<p(. 

 در دو بـين دو گـروه       P53داري بين درصد بروز      همچنين تفاوت معني  
با توجه به عدم وجـود مطالعـات بيـشتر در ايـن زمينـه                .مشاهده نشد 

هاي فوق به مطالعات تكميلي بر روي تعداد بيـشتري           براي اثبات يافته  
سيما عظيمـي    پري ها  از خانم بدينوسيله  : سپاسگزاري. نمونه نياز است  

ر بيمارستان شريعتي و سعيده ظروفچي و زهرا اميدي در مركز طبـي   د
ايـن   .شـود  كودكان كه ما را در اين تحقيق ياري دادنـد قـدرداني مـي             
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Background: Immune deficiency is one of the major causes of morbidity and mortality in 
the modern world. Primary immunodeficiency comprises a wide range of disorders that 
mainly manifest in early childhood as devastating infections with opportunistic organisms. 
Thymic aplasia is found on autopsy of some patients afflicted with immune deficiency 
disorders, such as DiGeorge syndrome and severe combined immunodeficiency (SCID). 
After a thorough search of the literature, we found little information on the cellular 
characteristics of these thymuses. Our study aims to elucidate role of apoptosis in the 
pathogenesis of thymic aplasia and compare various lymphocytic and epithelial markers in 
normal and aplastic thymuses.  
Methods: We selected 12 subjects who died of severe infections with aplastic thymus 
found on autopsy, and 11 control subjects who died of unrelated causes, such as congenital 
heart disease. The presence of several markers, including Bcl2, P53, lymphocytic markers, 
and CD68, was examined using immunohistochemical methods on paraffin-embedded 
thymus sections. Positively-stained cells were counted per 1000 cells and the results stated 
as percentage of positive cells.                         
Results: The mean age of the control group was between 7 days to 18 months (mean: 4.5 
months). Parental consanguinity was present in 45.5% and 9.1% of the control and case 
groups, respectively; however, this was not statistically significant. We found significantly 
lower expression of Bcl2 in the case group (p value: 0.038). Furthermore, expression of 
CD68 was significantly higher in the case group. Epithelial markers were significantly 
higher in case subjects, although CD8 expression was higher in the control group. The 
presence of other markers was not significantly different between the two groups. 
Conclusions: Increase in apoptosis has a role in aplastic thymuses and prevention of 
apoptosis may halt this process. Also high CD68 expression denotes increased phagocytic 
activity in aplastic thymuses.  
 
Keywords: Aplastic thymus, epithelial, lymphocytic and apoptotic markers, immunohistoc-
hemistry. 
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