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 مقاله پژوهشي

 
 فراواني بيان دئوكسي نوكلئوتيديل ترانسفراز انتهايي در لوسمي ميلوبلاستيك حاد

  3، دكتر عباسعلي خاكباز2، دكتر سيد هادي ملجايي0فر دكتر عليرضا نيكان
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
زيفر   قطعي از وجود موارد مثبت دئوكسي نوكلئوتيديل ترانسفرراز انتافايي در خرخفي    زيادي شواهد تحقيقات
خا پيش آگاي ضفعي    TdTخروز  تحقيقات،تقريباً در نيمي از . اند را نشان داده هاي لوسمي ميلوئيدي حاد گروه

اين مطالعه خراي تعيين ميزان خروز . در اين خيماران متراوت است TdTميزان خروز موارد مثبت . مرتبط خوده است
TdT  در خيمارانAML  هاي مختل   هاي مورفولوژيك و گروه آن در زير گروهدر جامعه ما و ميزان مثبت خودن

 .سن و جنس انجام گرفت
 ها روش مواد و

 يكه خه مرکز هماتولوژ AMLخيمار  010اين مطالعه تعداد  در. مطالعه انجام شده از نوع توصيري ف تحليلي خود
انتخاب شدند و  در دسترس،گيري  خه روش نمونه ز مراجعه نموده خودند،يتبر يدانشگاه علوم پزشک يو انکولوژ

و آزمون آماري  SPSS 00 افزار خا استراده از نرم يتومتري، جنس، سن و فلوس FABرگروه ياطلاعات مرخوط خه ز
 .شدند تجزيه و تحليل دو كاي
 ها يافته
دو سوم ايفن خيمفاران مفرد    . يافت شد( CI% 51= 26/01-16/32 ، %7/23)خيمار 22مثبت در  TdTهاي  سلول
 22از خين ايفن  (. سال 21در مقاخل  31)منري خود  TdTسال كمتر از خيماران  01ميانه سني اين خيماران  .خودند
 M2خيمفاران  % 35. ارتبفاط داشفت   FAB M2خا  TdTمثبت خودن . سال داشتند 21خيمار سن كمتر از  5خيمار، 
TdT, مثبت خودند( هاي  خيماران ساير زير گروه% 3/01در مقاخلFAB  ()112/1 =p.) 

 ينتيجه گير 
خفروز آن  که  نيرغم ا يعل .تر است عيسال شا 21ن کمتر از يدر سن شته وخا سن ارتباط دا AMLدر  TdTخروز 
 .نمايدخروز تواند  ميز ين AML يها گروه رير زيدر سا ،تر است عيشا M2و M1 يها گروه ريدر ز

 نسرراز انتاايي، فلوسيتومتريلوسمي ميلوئيدي حاد، دئوكسي نوكلئوتيديل ترا :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 55/7/77  :تاريخ دريافت 
 03/6/77  :تاريخ پذيرش 

 
  55665-557: صندوق پستيفوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي ـ استاديار مركز تحقيقات هماتولوژي و انكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ : ـ مؤلف مسؤول5
 ركز تحقيقات هماتولوژي و انكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريزهماتولوژي ـ دانشيار م PhDـ 2
 ـ مركز تحقيقات هماتولوژي و انكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ پزشك عمومي0
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  مقدمه 
 TdT (Terminalدئوكسي نوكلئوتيديل ترانسفراز انتهايي     

Deoxynucleotidyl Transferase )اي  يك آنزيم داخل هسته
ــد  باشــ مــي د كــه باعــا اضــافه شــدن دئوكســي نوكلئوتي
ـ هيدروكسيل اليگونوكلئوتيـدها    0'ات به انتهاي ـفسف ريـت

 (. 5)شود يا پلي دئوكسي نوكلئوتيدها مي
    TdT هـــاي تيمـــور در مرامـــل تكامـــل   در ســـلول

هــاي لنفوئيــدي نابــالغ در م ــز  و ســلول Tهــاي  لنفوســيت
بـالغ   Bو  Tي هـا  يابـد امـا در لنفوسـيت    استخوان بروز مي

 ALLدر  TdTميـزان مببـت بـودن     (.5، 2)شـود  يافت نمـي 
(Acute Lymphoblastic Leukemia ) ــدود % 03در مــ
ــ ــروز ـهــ(. 5)باشــد يـم ــيد درصــد ب  AMLدر  TdTم چن
(Acute Myeloblastic Leukemia )محدوده )تر بسيار ضعيف
(. 0)باشـد  مي%( 73ميانه ) ALLاز بيماران ( 5/3% – 7/77%

 ــين ــراواني در زمـاي ف ــه مطالعه تاكنون  ــه ب روز ـررسي ب
TdT ر لنفوئيـدي در  ـك مارك ــوان ي ــه عنـبAML   انجـام
 . ده استش
 و M0  ،M1هـاي   تنها در زير گروه AMLدر  TdTبروز     
M2  البتـه بـه  ـز    (. 4، 5)شـود  ديده مـيM3    در بقيـه زيـر
 FAB (French – American – Britishبندي  هاي طبقه گروه

Classification ) هم ممكد استTdT  بروز پيدا كنـد .TdT 
. يابـد  بيشتر بروز مي FABهاي  نسبت به ديگر گروه M0در 

ماركرهــاي  ،مــوارد% 73در  AML- M0بيمــاران مبــت  بــه 
 (.6)كنند را ممل مي( TdTاز  مله )لنفوئيدي

در   TdTمببت بودن  ،هاي انجام شده در نيمي از مطالعه    
AML  ، بـديد  (. 5)آگهي بـد همراهـي داشـته اسـت     پيشبا

ــاران   ــه در بيم ــورت ك ــت TdTص ــيون   ،مبب ــزان رميس مي
 TdTكمتـر از بيمـاران   ( CR- Complete Remission)كامـل 

 TdTبيمـاران   هـا  در اكبـر مطالعـه   .(7-0)منفي بـوده اسـت  
منفــي  TdTكمتــري نســبت بــه بيمــاران  CRزمــان  ،مببــت
 (. 4، 6، 53)اند داشته
و  TdTطالعه با هدف بررسي ميزان فراوانـي بيـان   ايد م    

و ميـزان مببـت    AMLشدت بيان آن در بيمـاران مبـت  بـه    
 نس و سـنيد مختلـف    ، AMLهاي  بودن آن در زير گروه

هـاي بعـدي از ن ـر     اي بـراي مطالعـه   گيرد تا پايه انجام مي
 . اهميت و ود آن باشد

  هاروش مواد و 
کــه بــا  يمــارانيب ،يلــيلتح ـــ يفيک مطالعــه توصــيــ در   

ــخ ــص مورفولوژيتش ــاتولوژ  AMLک ي ــز هم ــه مرک و  يب
کردند بـه   يز مرا عه ميتبر يدانشگاه علوم پزشک يانکولوژ

ون يراس ـيآسپ. در دسترر انتخاب شـدند  يريگ روش نمونه
مـرور شـد    ماران مجدداًَيب يطيم ز استخوان و لام خون مح

ر گرفـت  د قراييمورد تا FAB يارهايص بر اسار معيتشخ
انجـام   يط ـيا خـون مح ياز م ز استخوان و  يتومتريو فلوس
 يهـا  تيو ک Becton Dickinson يتومتريدستگاه فلوس. شد

پانـل مـورد اسـتفاده    . مورد استفاده قرار گرفتداكو شرکت 
 :ر بوديز يماد شامل مارکرها يلوسم يبرا

-CD2-CD3-CD5-CD7-CD19-CD20) يديلنفوئ يمارکرها

CD22)ــا ــلوئيم ي، مارکرهــ -CD11b-CD14-CD13)يديــ

CD33-MPO)ــا ــتروئيار ي، مارکرهـ ، (Glycophorin) يديـ
ــا ــيمگاکار يمارکرهــ ــا (CD41,CD61) يتيوســ ر يو ســ
 .(TdT-CD45-CD34-CD10-HLA-DR)مارکرها

ها نسبت به يك ماركر سطحي هنگـامي مببـت در    سلول    
هـاي تـك    درصـد سـلول   02كـه مـداقل    ن ر گرفته شدند

ا م ز اسـتخوان بـا معـرف مربوطـه     ي يطيحاي خون م هسته
 .واكنش داده باشند

رسـيد كـه در ن ـر گـرفتد      به ن ـر مـي   CD34در مورد     
تر  درصد براي مببت در ن ر گرفتد مناسب 5آستانه مداقل 

% 1-%0تنهــا  ،زيــرا در يــك م ــز اســتخوان طبيعــي. باشــد
دهند و متي افزايش مختصـري   را بروز مي CD34ها  سلول
د آستانه مببت يا(. 4)مقدار امتمالًا غير طبيعي استدر ايد 

 (.55)درصد در ن ر گرفته شد TdT  ،53بودن در مورد 
د يينگ تايپيمونوفنوتايبا ا AMLص يکه تشخ يدر صورت    
کنـار گذاشـتد    يبـرا . شدند يماران وارد مطالعه ميب ،شد يم

کــه مــداقل دو مــارکر  يپ، مــوارديــفنوت يبــ يهــا مالــت
از مطالعـه   ،گـزارش شـده بودنـد   %( 02<)مببـت  يديلنفوئ

. ماران مقدور نبـود يک در بيتوژنتيمطالعه س. دنديخارج گرد
دند يط مطالعه انتخاب گرديشرا يمار دارايب 121ت يدر نها

،  ـنس، سـد و    FABر گـروه  ي ـو اط عات مربـو  بـه ز  
 .شد يآور ها  مع آن يتومتريفلوس
 ـ SPSS 55 افـزار  ها در نـرم  داده      ا اسـتفاده از آزمـون  و ب
 دار  يمعن p-value  ≤ 35/3. ز قرار گرفتنديمورد آنال دو كـاي
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 AMLهاي مورفولوژيك  مشخصات زير گروه: 0جدول 
 

 زير گروه
 M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 متغير

 2 2 57 27 45 53 2 تعداد بيماران

 3: 2 5:5 7:  0 52:  55 22:  50 6:  4 3:  2 مرد: زن

 62 50 7/07 6/07 5/06 5/46 40 متوسط سد

 3 5(53) 5(7/5) 5(7/0) 56(00) 5(53) 3 )%(مببت TdTموارد 

 - TdT - 4/44 0/27 05 53 75ميانگيد شدت بروز 

 
 .در ن ر گرفته شد

 
 يافته ها

. بيمار زن بودند 52بيمار مرد و  40 ،بيمار 535از تعداد     
ميانـه  )سال 70تا  53سني  هبيماران مورد مطالعه در محدود

 63سد كمتر از ( درصد 70)بيمار 74. قرار داشتند( سال 06
سـال   63سد بيشتر يا مسـاوي   (درصد 57)بيمار 57سال و 
 .داشتند
ــل      ــزيم   535از ك ــه، آن ــورد مطالع ــار م  25در  TdTبيم
 TdT ،05ميانـه شـدت بـروز    . بروز يافته بود%( 7/24)بيمار

ــروز%(. 6-%70 همحــدود)درصــدبود  24در  TdT شــدت ب
بنـابرايد  (. مببـت  TdT)درصد بود53بيشتر يا مساوي  بيمار
ــو  در ــار 24در  TdT ،مجم =  46/55-36/02،  %7/20)بيم
05 %CI )شد  مببت در ن ر گرفته. 
بيمار زن  7بيمار مرد و  56مببت،   TdTبيمار  24از بيد     
درصـد   03درصد زنـان و   5/6در  TdTطور كلي ه ب. بودند

 TdTكه مببت بـودن   رغم ايد بنابرايد علي. بت بودمردان مب
دست ه دار ب در  نس مذكر بيشتر بود ولي ايد ارتبا  معني

 .نيامد
سـال   23در ايد مطالعه با سد كمتر از  TdTمببت بودن     

بــديد صــورت كــه از تعــداد . داري داشــت ارتبــا  معنــي
 بيمار 0در  TdTسال داشتند،  23بيماري كه سد كمتر از 50

 03)مببـت  TdTميانـه سـني بيمـاران    (. p=354/3)مببت بود
 (.سال 43)منفي بود TdTسال كمتر از بيماران  53، (سال
هـاي مورفولوژيـك    مببت در زير گروه TdTاكبر بيماران    

M1  و M2در هـر  (. بيمـار  56و  5بـه ترتيـب   )قرار داشتند
 TdTفقـط يـك بيمـار    ،  M5تـا   M3هاي  كدام از زير گروه

هـي     M6و  M0هـاي   در زيـر گـروه  . و ود داشـت  مببت
 53در TdT  (.5 ـدول  )مببتـي و ـود نداشـت    TdTبيمار 

. مببـت بـود    M2درصـد بيمـاران    00و  M1درصد بيماران 
از  M2ايد مطالعه تنهـا بـا زيـر گـروه      در TdTمببت بودن 

درصد  00ارتبا  داشت به ايد صورت كه  FABبندي  طبقه
 0/55كـه تنهـا در    بودند در مـالي مببت  M2 ،TdTبيماران 

مببــت  FAB  ،TdTهــاي  درصــد بيمــاران ســاير زيرگــروه 
 (.p= 334/3)بود
ارتبـا    CD34 و   CD7بـا ماركرهـاي   TdTمببت بـودن      

ــي ــت معن ــار  52از . داري نداش ــت CD7بيم ــار  4 ،مبب بيم
(0/00 )%TdT بيمـار   52كه از  مببت داشتند در ماليCD7 

 . مببت بودند TdT%( 2/50)بيمار 53 ،منفي
ــم     ــيد در  ه ــار از  52چن ــار  45بيم ــت CD34بيم  مبب
(5/27)% ،TdT بيمـار   55كـه از   مببت بود در ماليCD34 

 .مببت بودند TdT%( 7/52)بيمار 52 ،منفي
 

 بحث
،  AMLدر يك مطالعه كلي بـر روي بيمـاران مبـت  بـه         

الي در م ـ(. 52)سال ذكر شـده اسـت   66ميانه سني بيماران 
دست آمد كه علت ه سال ب 06كه در ايد مطالعه ميانه سني 

هـاي   چنـيد تفـاوت   آن امتمالًا  وان بودن  امعه ما و هم
 .باشد نژادي مي

آوري   و همكــارانش از  مــع دركســلر اي كــه در مقالــه    
منتشـر   AMLدر  TdTمختلـف در زمينـه بـروز     هـاي  لهمقا

ــانگيد مـــوارد مببـــت    كـــرده  AML 57 در TdTانـــد، ميـ
ذكر شده كه مطـاب  بـا    ( درصد 55محدوده صفر تا )درصد

 .(0)باشد يم( درصد 7/20)ايد مطالعه
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( در مـوارد مببـت  )در ايد مطالعه TdTميانه درصد بروز     
 TdTكه ميانه درصـد بـروز    ALLبود كه در مقايسه با % 05

دهنـده كـم    باشـد و نشـان   يد مييبسيار پا ،است% 73در آن 
 .(0)است AMLدر  TdTروز بودن درصد ب

ذكر شده است كه  انجام شده، هاي هدر بسياري از مطالع    
تنهـا  (. 0، 53، 50)با سد و  نس ارتباطي نـدارد  TdTبروز 

 AMLبيمار  557و همكارانش روي  لگارد اي كه در مطالعه
 (.54)ارتبا  داشته است TdTانجام داده بودند، سد با بروز 

د يبا سـد ارتبـا  داشـت بـد     TdTدر ايد مطالعه بروز     
سـال ارتبـا    23با سد كمتر از  TdTب که  مببت بودن يترت

 TdTمـاران  يب يانـه سـن  يو م( p =354/3)داري داشـت  معني
هماننـد  . بـود  يمنف ـ TdTمـاران  يسـال کمتـر از ب   53مببت 
در ايـد مطالعـه بـا  ـنس      TdTبـروز   ،گذشـته  هاي همطالع

مببـت در ايـد مطالعـه در زيـر      TdTموارد  .ارتبا  نداشت
هـا بـود كـه     تر از ساير زير گروه شايعM2 و  M1هاي  گروه

بيمـار   72و همكـارانش بـر روي    لوكوكـو  مطاب  با مطالعه
AML در  ،گذشـته  هـاي  هبرخ ف اغلب مطالع(. 0)باشد مي

بـروز نداشـت كـه يـك      M0در زير گروه  TdTايد مطالعه 
در ايـد   M0بيمـاران بـا تشـخيص     علت آن كم بودن تعداد

 .استمطالعه 
  247ارانش بر روي ــو همك ونـديتي هـاي ك هـدر مطالع    

نيـز   M5و  M4در برخـي بيمـاران    TdTبيمار انجام دادنـد،  
در زيـر   TdTدر ايد مطالعه نيز (. 6)مببت گزارش شده بود

 .مببت بود M5 و  M4هاي  گروه
هـاي   د در ساير زيـر گـروه  توان مي TdTكه  رغم ايد علي    

، ولي تاكنون مـوردي از  نمايدنيز بروز  AMLمورفولوژيك 
امـا در ايـد   (. 5، 6)گزارش نشـده اسـت   M3در  TdTبروز 

در . مببـت داشـت   M3  ،TdTمطالعه يك بيمار با تشخيص 
هماننــد  HLA-DRو  CD14 ،CD34ايــد بيمــار ماركرهــاي 

د ييک تايتوژنتيبا مطالعه س يمنفي بود ول M3اغلب بيماران 
 .نشده بود

 TdTگذشـته بـروز    هاي هكه در اكبر مطالع رغم ايد علي    
ولـي در ايـد    ،داشته است CD34داري با بروز  ارتبا  معني

دار  معنـي  CD34بـا بـروز    TdTمطالعه ارتبا  مببـت بـودن   
 .(0، 4، 6)نبود
 

 گيري نتيجه
تـر  د کميبا سد ارتبا  دارد، در سـن  AMLدر  TdTبروز     
 ري ـکـه در ز  دي ـرغـم ا  يتـر اسـت و عل ـ   عيسال شـا  23از 

 ري ـر زيتوانـد در سـا   يم ،تر است عيشا M2و M1 يها گروه
 .ابديز بروز ين AML يها گروه
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Abstract 
Background and Objectives 

Many studies have provided conclusive evidence for the existence of terminal 

deoxynucleotidyl transferase (TdT) positive cases in some subgroups of AML. In 

approximately a half of studies TdT expression is correlated with poor prognosis. The 

incidence of TdT positive cases in patients varies in a wide range. This study was performed to 

determine the incidence of TdT expression in AML patients in our community and its 

positivity in morphologic subgroups at different sex and age groups.  

 

Materials and Methods 

In this study, 101 AML patients having referred to the Hematology and Oncology Center of  

Tabriz University of Medical Sciences were included. Data about FAB subgroups, sex, age and 

flowcytometry of  patients were analyzed in SPSS software. 

 

Results 

TdT positive cells were detected in 24 patients (23.7%) two thirds of whom male. The median 

age of TdT positive patients was 30 years versus 40 in TdT–negative patients. Out of the 24 

patients in the former, the age of 9 patients was under 20 years. TdT positivity was 

significantly associated with FAB M2 cases with 39% of whom being TdT-positive while this 

percentage in other FAB classes is calculated to be 15.3% (p= 0.004). 

 

Conclusions 

The TdT expression in AML is correlated with age. It is more common in patients under the 

age of 20. Although TdT expression is more common in M1/M2 AML cases, it also can occur 

in other FAB subtypes of AML. 
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