
 

 

                                                

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي(پژوهنده 
  317 تا 313 صفحات، 72، پي در پي6سال چهاردهم، شماره 
  1388 اسفندو  بهمن

  21/9/1387 :تاريخ دريافت مقاله
6/8/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

  

 آن در مبتلايان به  بامدت تيمكتومي و عوامل مرتبط بررسي نتايج طولاني
  1372-86سالهاي طي  به بيمارستان لقمان حكيم ين مراجع،گراويس مياستني

  ،2 دكتر نوراالله صالحي ،3موسويان  امير دكتر سيد، 2 دكتر علي خوشكار ،*1 اسماعيل حاجي نصرااللهدكتر 
3 دكتر محسن آرايشخواه ،2 دكتر حسن پيوندي

  
. 1   شهيد بهشتيلوم پزشكي ع دانشگاهكيم، لقمان حعمومي، بيمارستانبخش جراحي ، دانشيار

   پزشكي شهيد بهشتي علوم دانشگاه، لقمان حكيمبيمارستان ، جراحي عموميبخش ،استاديار. 2
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، جراحي عموميگروه آموزشي دستيار،. 3

دهيچك
سيناپـسي    پـس  يكولين در غشا   تور استيل بادي ضد رسپ   نتيآباشد كه با توليد       مي يخودايمنگراويس بيماري    مياستني: سابقه و هدف  

امـا نتـايج    ،گـردد   و كنتـرل بيمـاري انجـام مـي     خارج كـردن كامـل بافـت تيمـوس     به منظور  جراحي در اين بيماران   . شود شناخته مي 
هبودي  ميزان ب ،در درمان   نتايج تيمكتومي  بررسياين مطالعه به    . مورد بحث است  و  درستي شناخته نشده است     ه  بمدت جراحي    طولاني

  .پردازد  مي1386لغايت  1372سالهاي  طي كننده به بيمارستان لقمان حكيم  مراجعهگراويس،  مبتلا به مياتنيو كنترل علايم بيماران
استرنال قرارگرفته  گراويس جنراليزه كه مورد تيمكتومي ترانس  به مياستني كليه مبتلاياندرمطالعه به روش توصيفي  :ها مواد و روش

ثير جراحي با أ فراخوان شدند و ت، جراحي شده بودندذكر شده،گراويس كه طي سالهاي  كليه بيماران مياستني. جام شدان ،بودند
وضعيت بيماران . ه گرديديو با آمار توصيفي ارا شد بررسي.. م، سن، جنس، پاتولوژي تيموس و يشاخصهاي ميزان داروي مصرفي، علا

  . پيگيري شد) سال9 ينميانگ( سال 15 جراحي تا حداكثرپس از 
 بهبود .مراجعه و پيگيري شدند) %2/76( نفر 48 بيمار تحت جراحي تيمكتومي قرار گرفتند كه 63 ،مورد بررسي طي مدت: ها افتهي

 به طور كامل بهبود  در اين مدت بيماران%2/31  كه بيماران مشاهده شد%77 در ، پس از جراحي تيمكتومي در مدت پيگيريكلي
. اي پيدا كرد  بيماري سير پيشرونده موارد،%2/4 تغييري ديده نشد و در %7/18 نياز به داروي كمتري پيدا كردند، در %8/45يافته و 

بهبودي  . در دو سال اول پس از تيمكتومي ديده شدبيشترين 
مدت  نتايج طولاني. باشد زه ميگراويس جنرالي  مياستني مبتلا به در بيمارانمناسبتيمكتومي يك درمان رسد  به نظر مي :گيري نتيجه

  .شود  ميتوصيه  و مطالعات تجربيماري بزرگترآ بوده است ولي بررسي بيشتر در جامعه قابل قبول ،تيمكتومي در بيماران اين مطالعه
  غده تيموسگراويس، تيمكتومي،  مياستني :واژگان كليدي

مقدمه
  

جنس را دو تواند همه گروههاي سني و هر  بيماري مياين 
 دوم و هاي دههدر  در زنان  آنمبتلا كند، اما بيشترين بروز
. دهد  پنجم و ششم روي ميهاي سوم و در مردان در دهه

 باشد  مي2 به 3نسبت شيوع بيماري در زنان نسبت به مردان 
).1و6(

1

ال گراويس يك اختلال خودايمن اكتسابي در انتق مياستني
 گردد  عضلاني است كه با ضعف عضلاني مشخص مي-عصبي

يك  نفر در هر 5/6 تا 6/4در اروپا شيوعي در حدود ). 1و2(
مار رسمي در مورد آدر ايران  ).3و4(  دارد جمعيتميليون

باشد و مطالعات  گراويس موجود نمي شيوع و بروز مياستني
  .)5( اي در اين زمينه صورت گرفته است پراكنده

 
خيابـان  ؛ تهـران،    اسـماعيل حـاجي نـصراالله     دكتـر    :نويسنده مسئول مكاتبات  *

جراحـي   بخـش    ، لقمـان حكـيم    يمارسـتان ب ،كارگر، چهارراه لشگر، خيابـان كمـالي      
e.hajinassrollah@gmail.com :؛پست الكترونيكعمومي

 كولين روي فيبرهاي بادي ضد گيرنده استيل  آنتي
 قابل مشاهده ،بيماران% 90عضله اسكلتي در نزديك به 

رسد نقش مستقيمي در بيماريزايي ايفا  باشد و به نظر مي مي
ايمني سبب تخريب يا آسيب به   حملات خود.)7( كند مي

 عضلاني -كولين در محل اتصال عصبي رسپتورهاي استيل
 عضلاني اختلال -ل عصبيقاتنشود كه در ا سيناپسي مي پس
 باديها ناشناخته است نتيآعلت اوليه ايجاد اتو. كند اد ميايج
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314 مدت تيمكتومي و عوامل مرتبط ي نتايج طولانيبررس                                                                              دوماهنامه پژوهنده/ 
گراويس شايعند،  در مياستني  ناهنجاريهاي تيموس نيز).7(

 دچار هايپرپلازي تيموس بوده و در ، اين بيماران%70بيش از 
شايعترين علايم  . درصد اين افراد تيموما وجود دارد20 تا 15

بيني و گراويس شامل افتادگي پلك، دو مياستني
. باشد پذيري سريع عضلاني بعد از فعاليت مي خستگي

رتري، ديسفاژي و ضعف عضلات پروگزيمال شايع آ ديس
 جهت بررسي مدياستن، MRIاسكن و  تي سياز  .)1 (باشند مي

 شود تغييرات نئوپلاستيك احتمالي استفاده مي تيموس و
  .)1و8(

تواند  رز مياستراز و پلاسماف كولين نتيآاستفاده از داروهاي 
يدها، داروهاي ياسترو كورتيكو. علايم بيماري را برطرف كند

كننده ايمني و تيمكتومي با دخالت در فرايند  سركوب
 از. دهند توانند سير بيماري را تغيير  مي،ايمني خود

كننده  يدها مانند پردنيزولون و داروهاي سركوبيكورتيكواسترو
مدت استفاده  طولانيايمني مانند آزاتيوپرين براي درمان 

). 1( باشند  و در فاز حاد بيماري داراي كاربرد نميشود مي
 نياز به تيمكتومي جنراليزهگراويس  اغلب بيماران با مياستني

 برداشتن ،هدف اصلي در جراحي اين افراد. پيدا خواهند كرد
ن آ در مورد نتايج  البته؛)9-14( استكامل تيموس 

بهبود علايم . است متفاوتي شده هاينظر اظهار
 هميشه به دنبال تيمكتومي روي  تقريباًگراويس مياستني

  حداقلدهد اما ميزان بهبودي كامل در مطالعات مختلف از مي
 اثرات انجام . است متغير بوده)10 (%63حداكثر  تا )9 (7%

درستي ه  ب،گراويس تيمكتومي بر سير طبيعي بيماري مياستني
كمي در مورد مزايا و عوارض مطالعات . شناخته نشده است

 سعي  محققينبرخي. مدت تيمكتومي انجام شده است طولاني
 بتوانند نتايج كهاند  در مشخص كردن پارامترهايي داشته

مقايسه بين مطالعات مختلف به . بيني كنند تيمكتومي را پيش
علت اختلاف در انتخاب بيمار و تعاريف وضعيتهاي باليني، 

پذير   امكان،بررسي و طول مدت پيگيري مورد بيمارانتعداد 
علاوه بر اين، امكان مقايسه به علت اختلاف در . نيست

سرويكال،   ترانس( تكنيك جراحي ،رژيمهاي درماني
و ميزاني از چربي ) توراسيك يا توراكوسكوپيك ترانس

به عنوان . شود گردد، مشكلتر مي مدياستينال كه خارج مي
فت تيموس اكتوپيك نه تنها در  مشاهده شده است كه با،مثال
، بلكه در ارزيابي  استديده شده) 8( موارد اتوپسي 30 تا 20

هاي   تيمكتومي%5/39و در ) 10 (گراويس عود مجدد مياستني
نيز وجود دارد كه ) 11 (گراويس مياستنيانجام شده براي 

گزارش . كند اهميت تكنيك و روش جراحي را چند برابر مي
 گرم از بافت 2مقدار ناچيز اقي ماندن شده است كه حتي ب

 شديد شود كه با گراويس تواند سبب مياستني  مي،تيموس
 دست آمده استه اي ب ملاحظه  بهبودي قابل،خارج كردن آن

)11(.  
در ) 1372-86( سال 15طي در اين مطالعه، بيماراني كه در 

 مورد يسگراو بيمارستان لقمان حكيم به علت مياستني
  .شدند بررسي ،ند قرار گرفتاسترنال  ترانسوميجراحي تيمكت

  
  ها مواد و روش

 ابتدا پرونده كليه بيماراني كه با ، توصيفي اين مطالعهدر
گراويس مورد جراحي تيمكتومي قرار  تشخيص قطعي مياستني

تشخيص بيماري توسط .  مورد مطالعه قرار گرفت،گرفته بودند
.  گرديده بودرولوژي بيمارستان لقمان حكيم قطعيوبخش ن

، گراويس انديكاسيونهاي جراحي شامل بروز جديد مياستني
شكست در درمان دارويي يا همراهي با تيموما بر اساس شواهد 

ماه پس از كنترل بيماري   جراحي حداقل يك.راديولوژيك بود
استرنال به  تمام بيماران به روش ترانس .ه بودصورت گرفت

 تيمكتومي ،)Jaretzki) 9 بر اساس تكنيك en blocصورت 
 تا حد امكان با سعي شده بود در تمام بيماران. شده بودند

نام و پريكارد قدامي از بافت چربي  تميز كردن وريد بي
تمام .  بافت تيموس به صورت كامل خارج گردد،مدياستن

 ارسال شده  حكيمها به بخش پاتولوژي بيمارستان لقمان نمونه
جنس، سن، مدت : د زير ثبت گرديداز سوابق بيماران موار. بود

زمان علامتدار بودن بيمار تا زمان جراحي، پاتولوژي نهايي 
اسكن، عوارض  تي سيهاي  تيموس، درمانهاي دارويي، يافته

پس از . زودرس جراحي و ميزان شدت بيماري قبل از جراحي
مدت پس از   جهت ارزيابي نتايج طولاني،ثبت موارد فوق

بيماران مورد معاينه .  صورت گرفتاران بيم فراخوان،جراحي
 و ميزان داروي مصرفي نسبت به قبل از جراحي و ندقرار گرفت

پاسخ به درمان به صورت .  ارزيابي شد، به درمان آنهاپاسخ
، )م بدون نياز به داروياز بين رفتن كامل علا(بهبودي كامل 

، )م يا كاهش ميزان داروي مصرفييكاهش علا(بهتر شدن 
م يا افزايش دوز داروهاي يافزايش علا(يير و تشديد عدم تغ
 و مصاحبه بيماران پس از معاينه. بندي گرديد طبقه، )مصرفي
در درمانگاه جراحي بيمارستان لقمان حكيم و اخذ با آنها 

رضايتنامه كتبي، اطلاعات مربوط به عوارض ديررس بيماري و 
ثبت شده    طراحيقبلميزان داروي مصرفي در فرمهاي از 

 تنها ،وري و ثبت اطلاعاتآ  لازم به ذكر است كه جمع.گرديد
مدت زمان پيگيري و . توسط دستياران اين مطالعه انجام شد

هاي  دادهزمان ورود به مطالعه در بيماران متغير بوده و 
 در مطالعه با فرض ،دليل عدم موفقيت پيگيريه شده ب حذف
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315 /نصراالله و همكاران كتر اسماعيل حاجيد                                                                    1388 ، بهمن و اسفند72پي  در ، پي6شماره 
 SPSSافزار  ده از نرمها با استفا  آناليز داده. وارد شدند،حذف
متغيرهاي كمي به صورت ميانگين بيان .  انجام شد14 نسخه
 مستقل و tزمون آمتغيرهاي كمي با پراكندگي نرمال با . شدند

 Mann-Whitneyزمون آمتغيرهاي با پراكندگي غيرنرمال با 
متغيرهاي اسمي به شكل جداول فراواني و با . مقايسه شدند

و يا فيشر مورد ارزيابي قرار كاي   مجذورزمونآاستفاده از 
 از آزمون ،براي مقايسه متغيرها قبل و بعد از عمل. گرفتند

paired t95در تمامي آزمونها با سطح اطمينان .  استفاده شد 
  .دار تلقي شد  معني05/0كمتر از  pدرصد، مقدار 

  
  ها افتهي

گراويس   نفر با تشخيص مياستني63  جمعاً،طي مدت بررسي
 48 تعداد  كه و فراخوانده شدند بودندل قرار گرفتهتحت عم

 33 و %)2/31 ( نفر مرد15 .در مطالعه وارد شدند %)2/76 (نفر
 سال تا 18از سن بيماران مورد مطالعه .  بودند%)8/68 (نفر زن

فاصله شروع .  بود متغير سال36ميانگين سني  با سال 58
 5 ماه تا 1ز ا( ماه 11علايم تا زمان جراحي به طور متوسط 

  .دست آمده ب) سال
ضعف عضلاني به صورت شايعترين علامت هنگام مراجعه در 

پذيري سريع   مشاهده شد، پس از آن خستگي%)4/85 ( نفر41
  مورد2اختلالات تنفسي در ،%)2/6 (مورد 3چشمي در 

 در يك بيمار يسگراو علايم مياستني.  ديده شد%)2/4(
 با اشكال در بلع ،در يك مورد  با بحران مياستنيك و،%)1/2(

 ، پيگيري بيماران مدت ميانگين.غذا و ديسفاژي بروز كرده بود
  .بود)  سال15سال تا  1( سال 9

اسكن پيش از  تي سيهاي  پاتولوژي تيموس بر اساس يافته
 %)6/64( نفر 31 ، در بيمار مورد مطالعه48 درعمل 

 %)7/18(ر  نف9  در تيموما و%)6/16( نفر 8  درهيپرپلازي،
  بعد از عمل در پاتولوژي نهاييكه حالي درنرمال مطرح گرديد،

 و در  تيموما%)4/35( مورد 17 ، هيپرپلازي%)2/54 ( بيمار26
  .شد گزارش  نرمال%)4/10( نفر 5

 تحت افرادي كه  در سال اول2بهبود كلي علايم كلينيكي در 
ي تمام  برا و به سرعت روي داد، بودند تيمكتومي قرار گرفته

 به طور %)25/31 ( بيمار15 ، بيمار48از بين . مدت باقي ماند
علايم باليني از بين رفته و دارويي مصرف (كامل بهبود يافتند 

 به صورت نسبي به درمان پاسخ %)8/45( بيمار 22، )نكردند
علايم باليني از بين رفت و نياز به مصرف دارو كاهش (دادند 

 2  تغييري نداشتند و در نهايت %)75/18 ( بيمار9 ،)پيدا كرد
 داروي مصرفي ، سير باليني بدتري پيداكرده%)2/4(بيمار 

  .افزايش پيداكرد

  
  بحث

با افزايش دانش در مورد پاتوژنز، ايمونولوژي  طي دو دهه اخير
، آن تشخيص و درمان ،گراويس مياستني و بيولوژي مولكولي

مدت پس از  ولانياگرچه بيشتر بيماران در ط. بهبود يافته است
  هنوزكنند، ولي  بهبود علايم باليني پيدا مي،اتمام جراحي

.  مورد توافق قرار نگرفته است بيماران،انجام جراحي براي همه
بنابراين تلاش شده است كه فاكتورهاي دخيل در نتايج 

، پس از انجام تيمكتومي يسگراو مدت مياستني طولاني
اي بين نتايج  اند رابطه عات نتوانستهبيشتر مطال. مشخص شود

، جنس )7 و10-18 (بعد از عمل و سن بيمار در زمان جراحي
 يــ، مدت زمان علامتدار بودن تا جراح)9و13-18( بيمار

. ورندآدست ه  ب)13-19 ( يا نوع پاتولوژي تيموس)7و15-10(
 نتايج بهتري در تيمكتومي زنان ،به هر حال در برخي مطالعات

 علايم )20(  يا طولانيتر)11و15-19(  كوتاهتربا دوره
 تيموما  قبل از جراحي و با پاتولوژي غيرگراويس مياستني

اي از ايران با حجم  در مطالعه.  ديده شده است)13و16و20(
نث، ؤ در جنس م، نفر، نتايج درمان پس از جراحي70نمونه 

 سنين جوانتر، شدت كمتر بيماري و مدت بيماري كمتر از يك
و در مطالعه ديگري با حجم نمونه ) 21(  بهتر بوده است،الس

داري بين سن، جنس،   ماه رابطه معني56 نفر و پيگيري 60
م با نتايج تيمكتومي يپاتولوژي تيموس و مدت زمان شروع علا

البته در بيشتر اين مطالعات، مشاهدات  ).22(دست نيامد ه ب
يل كم بودن يعني به دل؛ به صورت آماري تقويت نشده است

بزرگتر، بسط نيست و در جمعيتهاي   نتايج قابل،حجم نمونه
اين . شود ناليز ديده ميآتواند تغيير كند و نياز به متا مينتايج 

بيماري در زنان بسيار شايعتر است و در مطالعه ما نيز مشابه 
 را زنان تشكيل بيماران %70 نزديك به ،ساير مطالعات

ثيري در نتيجه أ سن و جنس ت نيزمطالعه حاضر در .ندداد مي
تواند به علت پايين بودن تعداد افراد  جراحي نداشتند كه مي

و يا عدم وجود  دار بودن واقعي آن  غيرمعنيمورد مطالعه يا
كه افرادي كه  افراد با سن بالا در مطالعه ما باشد، به طوري

.  سال داشتند60 همگي سن زير ،گرفتندمورد جراحي قرار 
 در آنثيرأت تيموس و سن، جنس و پاتولوژين در مورد بنابراي

 قضاوت كرد و نياز به انجام مطالعات با توان نمي ،نتايج جراحي
  .باشد جامعه آماري بزرگتر مي

بيني  ارزش پارامترهاي قبل از تيمكتومي بيماران براي پيش
مدت پس از تيمكتومي، تنها در تعداد اندكي  نتايج طولاني

  سيستماتيك مورد بررسي قرار گرفته استمطالعه به صورت
 شود  مطالعه با اين پژوهش مقايسه مي4كه نتايج 
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 تحقيق 4ر  ه،از نظر تعداد افراد مورد مطالعه .)9،11،12و14(

 جمعيت مورد مطالعه را زنان تشكيل %70مشابه بوده و حدود 
 ماه و در مطالعه ما 45 ، مطالعه3متوسط پيگيري در . دادند
 36 ،ميانگين سن زمان جراحي در مطالعه ما. بود ماه 108

كه در ديگر   در حالي؛ سال بودند60سال بوده و تمام افراد زير 
 ،دست آمده  سال ب40چه ميانگين سني كمتر از  مطالعات اگر

و ) Hatton )11. شد  سال را نيز شامل مي60ولي افراد بالاي 
Blossom )14(گراويس ي ميزان بهبودي بالاتري در مياستن 

كه  شديد نسبت به مطالعه ما گزارش كردند، در حالي
Defillipi )12 (اين  .دست آورده ميزان بهبودي كمتري را ب

بيني است كه ما ميزان بهبودي باليني  موضوع قابل پيش
بيشتري را پس از تيمكتومي در بيماري پيشرفته داشته 

ميزان بهبودي  ،كه در افراد با علايم كم باليني باشيم، در حالي
فاكتورهاي ديگري كه به عنوان عامل . به نسبت كمتر است

كدام  ، هيچندكننده مورد بررسي قرار گرفته بود بيني پيش
 نتايج در ،)Hatton )11كه در مطالعه  نآجز ه دار نبوده ب معني

 دوره  مواردي كه نتايج بهتري را درDefillipiزنان بهتر بوده و 
دست ه  ب بوده است، ماه12ي كمتر از علامتدار قبل از جراح

  .)12 (آورد
 با گراويس در بيماران مياستنيارزيابي بهبود كيفيت زندگي 

در بيشتر موارد بازگشت كيفيت . موفقيت خوبي همراه بود
 به بيمارمواردي كه بيشتر . زندگي به نرمال مشاهده گرديد

كتورهاي  به فا، بتواند به زندگي نرمال باز گرددتاكند  كمك مي

تواند به سادگي با كاهش فعاليت  محيطي بستگي دارد و مي
ييد أاين نتايج در مطالعات ديگر نيز ت. دست آيده فيزيكي ب
 سال اول 9به طور متوسط در طي . )16-18و20( شده است

بخشي از   از بيماران نتايج رضايت%85پس از جراحي حدود 
 اين روش جراحي تيمكتومي دريافت كرده و احتمال شكست

  . سال است9 در طول %3/12حدود 
  

  گيري نتيجه
مدت و بلندمدت اين مطالعه و ساير  با توجه به نتايج كوتاه

توان گفت كه  مي، مطالعاتي كه تاكنون انجام شده است
تيمكتومي يك روش درماني مناسب در بيماران مبتلا به 

تيمكتومي باعث كاهش نياز به مصرف . گراويس است مياستني
گراويس در بيماران  ارو و همچنين كاهش شدت مياستنيد

نظر از سن،   در كليه اين بيماران صرفتواند گردد و مي مي
جنس، مدت زمان شروع بيماري، شدت علايم و وجود تيموما 

 در بهبود كيفيت زندگي بايد در مطالعات بزرگتر. به كار رود
روشهاي  . بيشتر و با دقت بالاتري ارزيابي گرددماريآجامعه 

 اميدهاي فراواني را در كاهش عوارض ،تهاجم تيمكتومي كم
ه قبولي ب ورده و نتايج اوليه قابلآجراحي اين بيماران فراهم 
مدت تيمكتومي در   نتايج طولانيدست آمده است، هر چند

  . شناخته شده نيست،هاي جراحي  تكنيكاين
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