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سـرمقــاله

چرا بايد در كنگره شركت كنيم

دكتر ايرج خسرونيا

احتمالاً اين ســوال براى خيلى از همكاران گروه داخلى و نسخه نويسان مطرح مى باشدو 
شــايد جواب آن هم در ابهام باشد سال ها بود كه منتظر بوديم k جراحى و k داخلى برابر 
شود و فاصله درآمد گروه هاى جراحى و داخلى كم تر شود. اين اميدوارى زمانى بيشتر شد 
كه شــايع شــد k  داخلى همان مبلغ 38000 تومان است و از ما به عنوان مسئولين گروه 
داخلى جهت تأييد امضاء گرفته شد اما موقعى كه كتاب منتشر شد با  يك علامت كوچك 
در كنــار k  هاى داخلــى آن را به نصف تقليل دادند و  اميد ما بــه يأس مبدل گرديد به 
خصوص همكارانى كه در بيمارســتان كار نمى كنند و فقط در مطب فعاليت دارند كه اين 
مشــكل را توانستيم با مســئولين مطرح و قول دادند در كتاب جديد آن را تصحيح نمايند.

امــا در انجام پرو ســيجرهاى گروه داخلى كه هر چند وقت يك باردر شــهرهاى مختلف 
مشــكلاتى براى همكاران به وجود مى آورد باهماهنگى هايى كه انجام گرفته اين مشكل 

هم تا حدودى حل گرديده است .
همه دوســتان بايد بدانند كه قدرت مذاكره هيئت مديره جامعه پزشكان متخصص داخلى  
نشأت گرفته از قدرت اعضاء و تعداد آنها مى باشد و همه مسئولين تصور مى كنند كه حدود 
2000 عضو يك انجمن مى توانند نمايى خوب از قدرت آنها باشــد و اين تصور زمانى به 
عينيت تبديل مى شــود كه در مجمع عمومى و روز انتخابات حداكثر اعضاء حضور داشــته 
باشند و به هر كس كه مايلند رأى بدهند و يا در روز افتتاح كنگره كه پرده بردارى از سرود 
جامعه پزشكان متخصص داخلى هم مى باشد و در حضور وزير محترم بهداشت و درمان و 
آموزش پزشكى و معاونين ايشان , روساى دانشگاه علوم پزشكى , مسئولين محترم سازمان 
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سـرمقــاله

نظام پزشكى برگزار مى شود حضور فعال داشته باشند تا بتوانيم به تمام خواسته هاى خود 
جامع عمل بپوشــانيم حضور در كنگره امســال فقط براى كسب امتياز نمى باشد زيرا مى 
توانيم اين امتياز را از ساير بازآموزى ها و كنگره ها بدست بياوريم شركت در كنگره امسال 
براى كسب امتياز در آزمونى با لاتر و پشتيبانى از هيئت مديره جامعه داخلى و نشان دادن 
اتحاد همبســتگى اين گروه فرهيخته پزشــكى مى باشد اميدواريم با ديدن تمام همكاران 
متخصص داخلى در كنگره امسال بتوانيم آرزوهاى چند ساله شما عزيزان را برآورده كنيم .
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هموويژلانس
Hemovigilance 

دكتر محمد على توكلى اردكانى متخصص بيمارى هاى داخلى

خون و فرآورده هاى آن كه در مواردى تنها داروى حياتى و شفا بخش براى بيماران مى باشد، با عوارض و اثرات سوئى نيز همراه است 
كه گاهى غير قابل اجتنابند، قســمت اعظم خون اهدا شــده مورد فرآورى قرار مى گيرد و به اجزاى زير تبديل مى شود: گلبول هاى 

قرمز متراكم خون (PRBC)، پلاكت و پلاسماى تازه منجمد شده (FFP) يا كرايوپرسيپتات 

١ 
 

 Hemovigilanceهموويژلانس 

  دكتر محمد علي توكلي اردكاني متخصص بيماري هاي داخلي

خون و فرآورده هاي آن كه در مواردي تنها داروي حياتي و شفا بخش براي بيماران مي باشد، با عوارض و 
اثرات سوئي نيز همراه است كه گاهي غير قابل اجتنابند، قسمت اعظم خون اهدا شده مورد فرآوري قرار مي 

پلاكت و پلاسماي تازه  ،(PRBC)گلبول هاي قرمز متراكم خون : گيرد و به اجزاي زير تبديل مي شود
  يا كرايوپرسيپتات  (FFP)منجمد شده 

 (Whole Blood)خون كامل 

  سانتريفيوژ دور كند                                      

  

                          PRBC               Platelets+ Plasma  

  دور تند                                                    

  

RDP                               FFP                         Cryoprecipitat  

  آفرزيس                                                                                        

                                                                    SDAP              

نگهداري مي شود كه  C0 6 -1سي سي است و در دماي  450حجم آن  :(Whole Blood ) خون كامل

هماتوكريت را زياد مي هفته قابل استفاده است، هر واحد آن يك گرم هموگلوبين و سه درصد  3-5به مدت 
ساعت باشد انديكاسيون داردو در موارد   24در ) ليتر 4-5(نياز به يك حجم كامل خون در موارديكه .  كند

چك شده و  Rhو  ABOكم خوني مزمن و نارسايي احتقاني قلب توصيه نمي شود و بايستي حتما از نظر 
  .سازگار باشد

سي سي و محتوي گلبول قرمز، مقدار متغيري  180-200حجم آن  :(PRBC)گلبول قرمز فشرده 
  ).hour/kg/cc5-2. (لكوسيت و كمي پلاسما بوده و در عرض يك ساعت قابل تزريق است

 :(Whole Blood ) خون كامل
حجم آن 450 ســى سى است و در دماى 0c 6-1 نگهدارى مى شود كه به مدت 5-3 هفته قابل استفاده است، 
هر واحد آن يك گرم هموگلوبين و ســه درصد هماتوكريت را زياد مى كند.  در موارديكه نياز به يك حجم كامل 
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خون (5-4 ليتر) در 24 ساعت باشد انديكاسيون داردو در موارد  كم خونى مزمن و نارسايى احتقانى قلب توصيه 
نمى شود و بايستى حتما از نظر ABO و Rh چك شده و سازگار باشد.

 :(PRBC) گلبول قرمز فشرده
حجم آن 200-180 ســى سى و محتوى گلبول قرمز، مقدار متغيرى لكوسيت و كمى پلاسما بوده و در عرض 

.(2-5 cc/kg/hour) .يك ساعت قابل تزريق است
انديكاســيون مصرف آن كم خونى علامت دار، خونريزى حاد بيش از 15٪ و در كل براى اســتفاده از آن علائم 
بالينى مهم است تا عدد مطلق هموگلوبين. درصورت نياز اورژانسى مى توان با Blood Warmer  فرآورده گرم 

و تزريق شود.

(FFP):پلاسماى تازه منجمد
 كه حجم آن 250-200 سى سى است و در دماى 30- تا 18- درجه تا سه ماه مى ماند و در دماى 37 درجه 
ذوب مى شود و حداكثر تا 4 ساعت بايد تزريق شود و در يخچال تا 24 ساعت مى ماند، در عرض يك ساعت تزريق 
مى شــود. (cc/kg 20-10)، محتوى فيبرينوژن، آلبومين، آنتى ترومبين، پروتئين C و S مى باشد. انديكاسيون 
مصرف آن كمبود چند فاكتور انعقادى، dilutional coagulopathy، برطرف كردن اثر وارفارين براى جراحى 
يا حين خونريزى، DIC، TTP و كنتراانديكاســيون هاى مصرف آن: افزايش حجم، كمبود IgA مى باشد. چون 
سلول ندارد مثلا عوامل داخل سلولى مثل CMV را منتقل نمى كند. براى تزريق Cross Match نمى خواهد 

ولى سازگارىABO نياز است و پلاسماى گروه خونى AB به همه سازگار است. 

 :Cryoprecipitate
حجم آن cc15 بوده و شــرايط نگهدارى آن مانند FFP است، دوراژ آن يك واحد به ازاء هر 10-5 كيلوگرم و 
محتوى فاكتور 8، فيبرينوژن، VWF مى باشــد و موارد اســتفاده آن كمبود فاكتور 8 (هر واحد 80 واحد فاكتور 
هشت دارد)، بيمارى وان ويلبراند II و I ، هيپوفيبرينوژنمى، خونريزى اورميك ( DDAVPارجح است) و جهت 

تزريق نياز به سازگارى ABO و Rh نمى باشد. 

 :Cryo poor Plasma (CPP) يا Cryo Precipitate reduced
حجم آن cc 200 اســت و محتوى فاكتورهاى پلاســمايى بجز فيبرينوژن، فاكتور هشت، VWF مى باشد و 

بيشتر در درمان TTP كاربرد دارد. 

پلاكت: 
حجم آن cc 70-50 مى باشــد و در دماى اتاق C ۰ 22 نگهدارى و با تكان خفيف تا 3 روز قابل اســتفاده است. 
موارد اســتفاده آن ترومبوسيتوپنى ناشى از كاهش توليد و خونريزى اســت، موارد منع استفاده از پلاكت شامل: 
 (RD) (ترومبوســيتوپنى ناشــى از هپارين) مى باشــد، هر واحد پلاكت راندوم TTP، HIT ،با خونريزى ITP

10/000- 5 و نوع آفرزيس (SDAP) 6 برابر بيشتر پلاكت خون را بالا مى برد.

عوارض حاد تزريق خون:
1- با واسطه ايمنى:

 شــامل واكنش هاى هموليتيك حاد ناشــى از انتقال خون (AHTR) ، واكنش هاى غير هموليتيك تب زاى 
مرتبــط با انتقال خون (FNHTR)، آســيب حاد ريوى مرتبط با انتقال خــون (TRALI)، بيمارى پيوند عليه 
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ميزبان(GVHD)، آلرژى، آنافيلاكسى، پورپورا و آلوايمونيزاسيون
2- بدون واسطه ايمنى:

 شامل افزايش بيش از حد مايعات(Over Load) ، افت فشار خون، اختلال الكتروليتى، هيپوترمى

شيوع عوارض تزريق خون
فراوانى اپيزودواكنش ها
FNHTR1-4 /100
allergic1-4 /100
DHTR1 /1000
TRALI1 /5000
AHTR1 /12000

anaphylactic1 /150000
HBV1 /200000
HCV1 /1800000

HIV I,ll1 /2300000
malaria1 /2900000

:AHTR
 بعد از تزريق چند ســى ســى تا 2-1 ساعت پس از تزريق خون يا پلاسما ناسازگار و اكثر موارد ABO رخ مى 
دهد، مكانيســم آن تخريب RBC اهداء شــده توسط آنتى بادى هاى گيرنده كه علائم آن بصورت تب، لرز، تهوع، 
استفراغ، اسهال، هيپوتانسيون، درد قفسه صدرى، درد پشت، نارسايى كليه و خونريزى منتشر كه درمان آن حفظ 

برون ده ادرارى، درمان افت فشار خون، مسكن و بررسى هاى آزمايشگاهى انعقادى و درمان هاى حمايتى.
آلرژى: اين عارضه خفيف در اثر پروتئين هاى پلاسما و آنتى ژنهاى محلول ايجاد مى شود و بدين ترتيب سيستم 
هيســتامين و IgE فعال مى شــود كه خود را با كهير، خارش و راش نشــان مى دهد و درمان آن تنها دادن آنتى 

هيستامين و ادامه ترانسفيوژن مى باشد.

:FNHTR
 افزايش بيش از يك درجه حرارت بدن در 2-1 ســاعت اول تزريق خون كه مكانيســم آن آنتى بادى بر عليه 
سيســتم HLA گلبول هاى سفيد درگيرنده و توليد سيتوكينها مى باشد و بايستى علل ديگر كنار گذاشته شود. 
در افراديكه چند بار تحت ترانســفيوژن قرار گرفته اند و يا آنهائيكه زايمانهاى متعدد دارند رخ مى دهد، درمان آن 
ضد تب (استامينوفن ولى نبايد از آسپرين استفاده شود) و استفاده از فرآورده Leukoreduced بوده و بقيه خون 

تزريق نمى شود. 
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:TRALI
 سيانوز، هيپوكسى ناگهانى تا 6 ساعت پس از تزريق فرآورده خونى، PRBC، FFP، كرايو مى تواند بروز كند و 
براى بروز علائم حتى ترانسفوزيون 15 سى سى فرآورده كافى است. در گرافى قفسه صدرى انفيلتراسيون دو طرفه 
ريوى داريم، علت آنتى بادى عليه  HLA است و درمان آن اكسيژن، استفاده از ونتيلاتور مى باشد ولى كورتون اثر 
اثبات شده اى ندارد. مرگ و مير آن 10-5 درصد است، اگر فرآورده اى يك بار اين عارضه را داد بايستى از مخزن 

حذف شود و خانم هاى چند زا نبايستى دهنده باشند.

 :GVHD
علت لنفوسيت هاى زنده مغز استخوان دهنده است كه 10-8 روز بعد از ترانسفوزيون علائم شروع و 4-3 هفته 

بعد باعث مرگ مى شود و تاباندن اشعه از آن جلوگيرى مى كند.

 :Anaphylaxis
 IgA علائم آن تنگى نفس، برونكواسپاســم، افت فشار خون، استريدور و شــوك مى باشد و در بيماران كمبود
مادرزادى ديده مى شــود، درمان آن اپى نفرين، آنتى هيســتامين و كورتيكوستروئيد مى باشد و جهت پيشگيرى 

فرآورده شسته شده (washed cell) مى دهيم. 
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آزمايش هاى درخواستى:
الكتروفورز پروتئين سرم

IgG.IgA.IgM ايمونوگلبولين هاى
ايمونوفنوتايپينــگ براى زنجيــر Kappa، زنجير 

Lambda
ادرار 24 ســاعته بــراى پروتئيــن و الكتروفــورز 
پروتئين ادرار با Immunophenotyping، كلسيم، 
  ß۲ -و microglobulin اســيداوريك، كراتى نين و

سرم CBC و تعداد پلاكت ها.
 Bone) راديوگرافــى تمام اســتخوان هاى بــدن
Survey) شــامل جمجمه، مهره ها، لگن، دنده ها و 

HIVab، HCVab، HbsAg استخوان هاى بلند

توجه: اســكن اســتخوان ها كمك خوبــى براى 
تشخيص نيست و به ندرت لازم مى شود.

راديوگرافى وريدى با Contrast كنترانديكه است 
چون ممكن است به كليه صدمه وارد نمايد.

دكتر داود منادى زاده

تشخيص: 
در تشــخيص ميلوما، تمام يافته هاى زير بايد وجود 

داشته باشد:
1. گاماپاتى منوكلونال

2. آسپيراسيون و بيوپســى مغر استخوان، افزايش 
پلاسماسل ها لااقل  به ميزان 15٪ را نشان دهد.

3. لااقل يكى از آنومالى هاى زير وجود داشته باشد. 
(CRAB)

Hypercalcemia (C)
Renal failure (R)

Anemia (A)
Lytic bone lesion (B)

يافتــه هاى زير ممكن اســت در تشــخيص كمك 
كننده باشند:

نشــده  گرفتــار   IgG.IgA.IgG كاهــش 
(Uninvolved Immunoglobulins)

لازم است يادآورى شــود كه 2 تا 5 درصد بيماران 

اقدامات تشخيصى درمانى 
ميلوم مولتيپل
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مبتلا به ميلوم ممكن اســت پروتئيــن غير طبيعى را 
 non-secretory در سرم و ادرار نداشــته باشند كه
myeloma ناميده مى شوند. تشخيص ميلوما موقعى 
محقق مى شــود كه بيمار 2 تا 3 مورد از خصوصيات 
فوق را داشــته به اضافه ضايعه ى لى تيك استخوانى و 

يا 2 خصوصيت از CRAB ذكر شده در فوق.
Staging (مراحل بيمارى) اكثر جاها مرحله بندى 

توسط Durie & salmon را قبول دارند.
مرحله 1- هموگلوبين بيشــتر از ده گرم و كلسيم 
كمتــر از 10/5 ميلى گرم درصد بهمراه يك ضايعه ى 

لى تيك استخوانى.
مرحله 2- بيمارانى كه بين مرحله 1 و 3 قرار دارند.

مرحله 3- يكى از يافته ها: هموگلوبين مســاوى يا 
كمتر از 8/5 گرم درصد.

كلسيم كمتر از 10/5ميلى گرم، ضايعات استخوانى 
متعــدد، IgG بيش از 70 گرم در ليتر، IgA بيش از 
50 گرم در ليتر، زنجيره ســبك كلى ادرار بيش از 12 

گرم در ادرار 24 ساعته.

درمان:
1- همه ى بيماران نبايد واكسن با اورگانيسم زنده 
را دريافت نمايند. واكسن هايى كه ايمنى بدن بيماران 
مبتلا به لنفوم، ميلوم و CLL را افزايش مى دهد بهتر 

است تجويز شود.
واكسن Influenza هر سال يك بار در فصل پائيز 

تجويز شود.
واكسن pneumococcal در زمان تشخيص و هر 

5 سال يك بار تجديد شود.
واكسن tetanus/diphteria هر 10 سال يك بار 

تجويز شود.
 Hemophilus و C و A واكســن منگوكوك نوع
Influenza نوع b يك بار فقط اگر قرار اســت طحال 

برداشته شود و يا طحال راديوتراپى مى شود.
واكسن polio خوراكى هرگز نبايد تجويز شود مگر 

inactivated polio vaccine نوع
 yellow fever ســرخك  واكســن 

Rubella,Mumps هرگز نبايد تجويز گردد.

2- درمان اســتاندارد معالجه انتخابى اســت گرچه 
ممكن است بيمارى ريشــه كن نشود ولى بسيار موثر 
و رضايت بخش اســت. بيماران با سنين كمتر از 65 تا 
70 سال بايد با دوز بالاى داروئى و سپس با سلول هاى 

بنيادى (بن ياخته) خود (اتولوگ) پيوند شوند.
در بيماران خيلى مســن تجويــز Melphalan و  

Prednisolone توصيه مى شود.
 Melphalan بيمارانى كه كانديد پيوند هستند نبايد
بگيرند چون جمع آورى سلول هاى بنيادى (بن ياخته) 

كافى را غير ممكن مى كند.
:Bisphosphonates -3

biphosphonates در پيشگيرى  ژنراسيون سوم 
تخريب اســتخوان و افزايش طــول عمر بيماران مفيد 
است: Pamidronate 90 ميلى گرم در نيم ليتر سرم 
نمكى از راه وريد در عرض يك ساعت 4 تا 6 هفته يك 
بار بايد به كليه بيمارانى كه شــيمى درمانى مى شوند 

تجويز شود.
بــراى بيمارانــى كــه قــرار اســت پيوند شــوند 
pamidronate بايد هر ماه يك بار تا 2 سال و آنهايى 
هم كه پيوند نمى شوند ماهى يك بار تا 2 سال تجويز 
شده و سپس قطع گردد و فقط در مواردى كه بيمارى 

پيشرفت مى كند دو مرتبه بايد از آن استفاده كرد. 
كليه بيمارانى كه با biphosphonate درمان مى 

شوند بايد تحت مراقبت دندان پزشكى قرار گيرند.
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4- پيوند سلول بنيادى ( بن ياخته):
 ،Dexamethasone بيماران مبتلا به ميلوم بايد با تيم پيوند مغز استخوان در تماس باشند. اين افراد دوز بالاى
سپس دوز بالاى شيمى درمانى را گرفته به طريق اتولوگ و يا آلوژنيك پيوند مى شوند. همانطور كه قبلا ذكر شد 
اين بيماران نبايد ملفالن و يا alkylating agent گرفته باشــند چون مانع اخذ ســلول هاى بنيادى (بن ياخته) 

كافى مى شود.
5- شيمى درمانى ثانويه:

Secondary chemotherapy براى عود بيمارى ميلوم شامل داروهاى زير است:
Dexamethasone به مقدار 20 ميلى گرم از راه دهان روزانه چهار روز هر 2 يا 4 هفته يك بار.

Bortezomib به مقدار 1/3 ميلى گرم به ازاى متر مربع سطح بدن از راه وريدى 2 بار در هفته براى 2 هفته 
هر 4 هفته يك بار ماه اول، سپس هر هفته يك بار هر ماه يك بار جهت كاهش عارضه عصبى.

Thalidomide به مقدار 50 تا 200 ميلى گرم روزانه از راه دهان.
انتخاب زمان و مقدار دارو به صورت فردى (individual) تصميم گيرى مى شــود كه هنوز در دســت تحقيق 

است.
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6- عدم لزوم درمان:
به ندرت بيمارى ميلوم مولتيپل با پيشــرفت بسيار 
كند و يا به صورت ساكن قرار مى گيرد. بنابراين شروع 

درمان با مشخصات زير لزومى ندارد:
1- بدون علائم 

2- خون محيطى رضايت بخش
3- طبيعى بودن كلسيم خون

4- پاراپروتئين هاى خون ثابت و بدون تغيير بماند.
5- هيچگونه ضايعه لى تيك استخوانى وجود نداشته 

باشد (راديوتراپى نشده).
6- هيچگونه اثرى از عارضه كليوى و نورولوژيك در 

كار نباشد.
7- بيش از يك ضايعه ى لى تيك استخوانى وجود 

نداشته باشد كه ضايعه بايد راديوتراپى گردد.
7- راديوتراپى:

راديوتراپــى موضعى در هريك از حــالات زير بايد 
مدنظر قرار گيرد:

ضايعه لى تيك استخوانى يا نسج نرم بدون علامت 
plasmacytoma كه به درمان سيســتميك جواب 

نمى دهد.
شكستگى پاتولوژيك.

كمپرسيون فشار به طناب نخاعى كه نياز به درمان 
اورژانس دارد.

بررسى و بازبينى اثر درمان:
خصوصيات پاسخ درمانى كافى

كاهش پاراپروتئين ســرم به كمتــر از 50 درصد و 
پاراپروتئين ادرار به كمتر از 10 درصد نســبت به قبل 

از درمان
بهبودى و يا ثابت ماندن عمل مغر استخوان

بهبودى و يا ثابت ماندن عمل كليه ها 
طبيعى شدن كلسيم خون

فقدان ضايعه ى جديد استخوانى و يا نسج نرم
از بين رفتن علائم بيمارى

خصوصيات عود بيمارى:
پيشرفت و افزايش پاراپروتئين خون و ادرار بيش از 

25 درصد

ايجاد هيپركالسمى
عود ضايعه ى جديد استخوانى و يا خارج استخوانى

پيشرفت نارسائى مغز استخوان

ايجاد كم خونى و ترومبوسيتوپنى معمولا نتيجه ى 
يكى از عوارض زير مى باشد:

پيشرفت بيمارى
اثر دارو

آزمايش مغز استخوان و يا اندازه گيرى پاراپروتئين 
خون و ادرار جواب اين ســوال را محــرز مى كند اگر 
پيشــرفت بيمارى دركار باشــد افزايش ســلول هاى 
ميلومى در مغز اســتخوان و يا پاراپروتئين سرم و ادرار 
خواهيم داشت. درصورت وجود توكسيسيته ى داروئى 
مغز اســتخوان هيپوســولار با باقى ماندن سلول هاى 
ميلومى، پاراپروتئين يا كاهش يافته و يا ثابت مى ماند.
پانسيتوپنى باعلت نامعلوم معمولا دلالت بر لوسمى 

حاد و يا سندرم ميلوديسپلاستيك مى نمايد.
در مــواردى كه عيار پاراپروتئيــن پائين مى آيد و 
در عين حال پيشــرفت مى نمايــد (مثلا ايجاد ضايعه 
اســتخوانى) دلالت بر ميلــوم non-secretory مى 
كنــد. در اينجا اندازه گيــرى پاراپروتئين ها كمك در 
پيگيرى بيمــارى نمى نمايد. درمان اصلى بايد متوقف 
شود. زمانى كه پاراپروتئين ها طبيعى و مغز استخوان 
خاموشــى كامل را نشان دهد، در اين موقع بايد پيوند 
مغز اســتخوان در نظر گرفته شود و اگر بيمار كانديد 
پيوند نباشد چهار ماه بعد بررسى مجدد صورت گيرد. 
درصورت پيشــرفت بيمارى پروتكل درمانى بهتر است 

تعويض گردد.

پيگيرى درمان:
CBC و تعــداد پلاكت ها، كلســيم و كراتى نين 

خون، الكتروفورز پروتئين هر ماه يك بار
Bone survey سالى يك بار

آزمايش مغز استخوان در موارد لزوم
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درمان بيماران با پروتكل
:Melphalan+prednisone

افراد مناســب براى دريافت ايــن پروتكل (معمولاً 
افراد بســيار مســن)، افرادى كه كانديــد پيوند مغز 
استخوان نيســتند مى باشند.آزمايش هاى درخواستى 
در مقدمه اين مقاله نوشته شده، بيمار نياز به آمادگى 

(premedication) ندارد.

مقدار داروها:
Melphalan به مقدار 9 ميلى گرم به ازاى هر متر 

مربع سطح بدن از راه دهان روزانه چهار روز در ماه
Prednisolone به مقدار 100 ميلى گرم روزانه از 

راه دهان چهار روز در ماه
ايــن پروتكل براى 6 ماه هر ماه يــك بار تكرار مى 
شــود تا زمانى كه بيمارى پيشــرفت نمايــد و يا عيار 

(plateau)پاراپروتئين منوكلونال تغيير نيابد
مقدار دارو در شروع درمان بسته به تعداد نوتروفيل 

ها و پلاكت ها تغيير مى كند.
3000 mm۳ نوتروفيل ها بيش از

پلاكت ها مساوى يا بيش از mm۳ 200000 مقدار 
دارو 2 ميلى گرم در روز اضافه شود.

نوتروفيــل ها بين mm۳ 1000   تا 3000 پلاكت 
ها مســاوى يا بيــش از mm۳ 100000صد در صد 

داروى قبلى
نوتوفيــل ها كمتر از mm۳ 1000 پلاكت ها كمتر 
از mm۳ 100000 باشــد هــر هفتــه CBC تكرار 
شــود زمانى كه نوتروفيل ها mm3 1000  يا بيشتر 
تعداد پلاكت ها  mm۳ 100000   يا بيشــتر شــد 
دارو به مقدار فوق شــروع گردد و اگر بيش از 6 هفته 
نوتروفيل ها هزار يا كمتر از 1000 و پلاكت تا كمتر از 

100/000 باشد دوز ملفالن به 75 درصد تقليل يابد.
در صورتى كه نارســائى كليه در كار باشــد مقدار 

Melphalan كاهش يابد.    
در زمان نوتروپنى و تب و عفونت علت سريعا بررسى 

و درمان فورى شروع گردد.
درصورتى كه هپاتيت B و هپاتيت C مثبت باشــد 
 Lamivudine بهتر است استروئيد قطع شده بيمار با

صد ميلى گرم از راه دهان روزانه درمان شــده تســت 
هاى كبدى تكرار گردد. 

و    Lenalidomide بــا  ميلــوم  درمــان 
:Dexamethasone

افراد مناســب براى اين درمان آنهايى هســتند كه 
بيمارى ميلوم آن ها لااقل به يك پروتكل قبلى جواب 

نداده است.
انجــام آزمايش هاى درخواســتى در مقدمه ى اين 
مقاله نوشته شده به اضافه آزمايش حاملگى در زن ها.
افرادى كه مناسب براى اين پروتكل نيستند عبارتند 
از خانم هاى حامله و يا در سنين حامله شدن، پلاكت 
كمتــر از mm۳ 30000، هموگلوبيــن ۷Gr/dl با يا 
بدون وابستگى به ترانسفوزيون خون و آن ها كه تعداد 
نوتروفيل هــاى كمتر از mm۳ 1000 دارند به اضافه 
AST-ALT بيش از 3 برابر طبيعى بيليروبين بيش 
از 1/5 ميلى گرم، حدس زنده ماندن كمتر از 12 هفته، 

افرادى كه به Lenalidomide حساسيت دارند. 
آزمايش CBC تعداد پلاكت عيار كراتى نين خون، 
كلســيم، الكتروفورزپلاســما، الكتروليت ها و آزمايش 
 T3,TSH,T4 حاملگــى در خانم ها هر ماه يك بار و

هر 3 ماه يك بار بايد اندازه گيرى شود.
مقدار دارو Lenalidomide 25 ميلى گرم روزانه 

از راه دهان به مدت 3 هفته.
Dexamethasone 40 ميلى گرم روزانه روزهاى 
1 تــا 4 هر  ماه تقليل مى يابد. اين درمان ماهى يكبار 
تا زمانى كه بيمارى پيشرفت نمى كند و يا بيمار عكس 

العمل بدى (Toxicity) ندارد ادامه يابد.
Dexamethasone٤۰ ميلى  روش ديگر مصرف 

گرم روز هاى 1، 8، 15و 22  است. 

تعديل دارو
دوز 25 ميلى گرم زمانى شــروع گــردد كه تعداد 
 G- 1000  باشــد از mm3 نوتروفيــل ها بيــش از
 G-CSF نيز مى توان اســتفاده كرد. اگر اين CSF
در دسترس نباشد دوز Lenalidomide به 15 ميلى 
گــرم روزانه تقليل يابد. اگر تعداد نوتروفيل ها كمتر از 
mm۳ 1000  باشد تجويز دارو تا ماه بعد قطع شود.

بسته به تعداد نوتروفيل هاLenalidomide را مى 
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تــوان روزانه 5 تا 10 ميلى گــرم تجويز كرد. آزمايش  
CBC بايد هفته اى يك بار تجديد گردد. 

  30000 mm3  پلاكت هــا نيز بايد اگر كمتــر از
باشــد دارو مصرف نشود و اگر روز 15 پلاكت ها كمتر 

از mm3 30000  باشد دارو قطع گردد.
در اين جا نيز مقدار Lenalidomide را روزانه 10 
تا 15 ميلى گرم و يا 5 ميلى گرم مى توان تجويز نمود.

دوز ايــن دارو را نيز با توجه به كليرانس كراتى نين 
بايد تعديل كرد.

 ml/min از  بيــش  نيــن  كراتــى  باكليرانــس 
Lenalidomide.50 25 ميلى گرم روزانه.

بيــن ml/min 30 تا 49 مقدار دارو 10 ميلى گرم 
 30 ml/min روزانه. درصورتى كه كراتى نين كمتر از

باشد دارو قطع شود.
بيمار غير وابســته به دياليز 15 ميلى گرم يك روز 
درميان و در آنها كه وابســته به دياليز هستند 5 ميلى 

گرم 3 بار در هفته بعد از دياليز اين دارو را بگيرند.
Lenalidomide در خانم هاى حامله ممكن است 
اختلال در رشد جنين و يا سقط جنين را باعث گردد.
يبوست در بيمارانى كه اين دارو را مصرف مى نمايند 
ممكن است ايجاد شود، بهتر است درمان و پيشگيرى 
 Hyperthyroidism گردند. اين دارو ممكن اســت
ايجاد كند و به ايــن دليل T3 ,TSH, T٤ هر 3 ماه 

يكبار اندازه گيرى شود.
مصرف توام Lenalidomide با دگزامتازون امكان 
دارد موجــب عارضــه ى Thromboemboli گردد 
تجويز 81 ميلى گرم Aspirin در روز بايد براى كليه 

ى بيماران صورت گيرد.
 HbsAg را بــا آزمايش B فعال شــدن هپاتيــت
بايــد كنترل كرد و درصورت لــزوم از 100 ميلى گرم 

Lamivudine روزانه استفاده نمود.
و  جلــدى  بثــورات  خــارش،  اســهال، 

Myelosuppression از عوارض اين دارو هستند.
:Thalidomide درمان با

افراد مناســب براى اين درمان آنهايى هستند كه به 
 ،Boretezomib ،ملفالن، پردنيزولــون، پاميدرونيت

دگزامتازون جواب نداده باشند.

تاليدومايد اكثرا سبب خواب آلودگى، يبوست مزاج، 
نوروپاتى محيطى مى شود.در بيمارانى كه اين علائم را 

دارند Thalidomide نبايد مصرف شود.
آزمايش هــاى در مقدمه ى اين نوشــتار به اضافه 

آزمايش حاملگى بايد انجام شده باشد.
داروى آمادگى در شروع اين دارو لازم نيست.

Thalidomide را بــا مقــدار مختلــف مى توان 
اســتفاده كرد. از روزى 50 ميلى گــرم تا روزى 800 

ميلى گرم.
مقدار شــروع اين دارو اكثرا 200 ميلى گرم روزانه 

مى باشد.
درمان تا زمانى كه بيمارى ميلوم پيشــرفت نكرده و 

يا ايجاد Toxicity نكرده بايد ادامه يابد.
خواب آلودگى، يبوســت مــزاج نوروپاتى محيطى 

ممكن است با كاهش مقدار دارو بهتر شود.
Teratogenicity تاليدومايــد اگر در زنان حامله 
مصرف شــود موجب ناهنجارى و يــا مرگ جنين مى 
شود، خانم هاى حامله اگر حتى يك عدد از اين دارو را 
مصرف كرده باشــند ممكن است اختلال رشد يا مرگ 
 (Critical) جنين را تجربه نمايند. زمــان كريتيكال
بين 20 تا 40 روزه حاملگى اســت. بنابر اين، اين دارو 

به هيچ وجه در اين زنان نبايد تجويز گردد.

:Peripheral Neuropthy
نوروپاتى دائم ممكن است ايجاد شود. علائم بالينى 
 ،sensorimotor عبارتنــد از نوروپاتى ســيمتريك
پاراســتزى دردناك در دســت ها و پاها، هيپوستزى 
ديســتال، ضعف پروكسيمال در پاها، لرزش خفيف در 
ايستادن، كرامپ در پاها، از بين رفتن رفلكس مچ پا و 

قرمزى كف دست.
تاليدومايد در اين موارد بايد قطع شــود و يا مقدار 

مصرف آن كاهش يابد.

 :Constipation
بيماران را براى اين عارضه بايد آگاه كرد و گوشــزد 
نمود كه درمان آن آســان نيست. مصرف اين دارو بايد 
بــا احتياط زياد تجويز گردد به خصوص در افرادى كه 
narcotic و  analgesics دريافت مى دارند درمان 
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يبوست در اين بيماران با استفاده از داروهايى است كه 
براى يبوست در اثر narcotic و  analgesics ايجاد 

شده است.
:Somnolence

بيماران بايــد بدانند كه با مصرف تاليدومايد ممكن 
اســت خواب آلود شوند و تا زمانى كه هوشيارى كامل 
ندارند رانندگى نكنند بــه خصوص اگر ناركوتيك و يا 

مشروب مصرف كرده اند. 

:B فعال شدن هپاتيت
 100 Lamivudine و مصرف HbsAg با بررسى

ميلى گرم روزانه درصورت لزوم.
Bortezomib درمان ميلوم با

بيماران مناسب براى اين درمان:
سن بيش از 18 سالگى

بيمارى كــه لااقل يك بار با پروتــكل ديگر نتيجه 
نگرفته است.

پلاكت به تعداد بيش از mm۳ 30000  وابسته به 
ترانسفوزيون يا بيش از mm۳ 50000غير وابسته به 

ترانسفوزيون
هموگلوبيــن بيــش از Gr/dL 7 بــا يــا بــدون 

 Transfusion support
500  mm۳  نوتروفيل مطلق بيش از

14 mg/dL كلسيم كمتر از
AST كمتر از 2 برابر طبيعى

بيليروبيــن كمتر از 1/5 برابــر طبيعى. حدس زنده 
ماندن بيمار بيش از 12 هفته

30 mL/min كليرانس كراتى نين بيش از

افــرادى كه اين درمان براى آن ها مناســب 
نيست:

عفونت فعال
آزمايش هاى درخواســتى: آن ها كه در مقدمه اين 
نوشتار درخواست شده (وجود جواب آزمايش ها براى 

دوره ى اول درمان ضرورى نيست)
 CBC, Plt, creatinin,درمــان از  قبــل  روز 

Ca,AST,Bil الكتروفورز سرم

قبل از روز يازدهم: مقدار پلاكت هاى بيمار روز اول 
اگر كمتر از mm۳ 100000بود روز يازدهم تعداد آن 

تعيين گردد.
اگــر كمتر از mm۳ 5000 بــود دارو آن روز قطع 
گــردد. زمان درمان در هر ســيكل 21 روز اســت و 

ماكزيمم 8 سيكل.

مقدار دارو:
Bortezomib  به مقدار 1/3 ميلى گرم به ازاى هر 

متر مربع سطح بدن روزهاى 8،4،1، 11
Dexamethasone: 40 ميلى گرم روزانه از روز 1 

تا 4-9 تا 11 و 17 تا 20 براى سيكل اول.
 Bortezomib به منظور كاهش عارضه ى نوروپاتى
از سيكل 1 به بعد هفته اى يك بار روز هاى 15-8-1-

22 هر ماه يك بار توام با Dexamethasone توصيه 
مى شود.

  mm۳ مقــدار دارو: اگر تعداد نوتروفيل هاى مطلق
500 و تعداد پلاكــت ها بيش از mm۳ 50000 صد 
درصــد دارو. اگر نوتروفيل هــا كمتر از 500 و پلاكت 
هــا كمتر از mm۳ 50000 بود درمان متوقف شــود 
و هفته اى يك بــار CBC  تعداد پلاكت ها آزمايش 
گردد. وقتى كه بهبودى در تعداد آنها مشــاهده شــد 

مقدار Bortezomib به 75 درصد تقليل يابد.
:Peripheral Neuropathy عوارض

مرحله 1: پارســتزى، از بين رفتــن رفلكس و ترى 
بــدون درد يا اختلال در عمــل (Function) صد در 

صد دارو.
مرحلــه 2: مرحله يك به اضافــه درد يا تداخل در 
عمل ولى نه در فعاليت روزانه مقدار دارو 1 ميلى گرم 

به ازاى متر مربع سطح بدن.
مرحله 3: مرحله 2 به اضافه درد، تداخل در فعاليت 
روزمره درمان متوقف شــده تــا علائم كاهش يابد  آن 

وقت به مقدارmg/m 2 0/7 سطح بدن
مرحلــهSensory :4 پايــدار (Permenant) كه 

دخالت در اعمال كرده قطع دارو به طور كامل.
توكسيســيته: افزايش AST و بيلروبين كمتر از 5 

برابر طبيعى صددرصد دارو.
افزايــش AST و Bil مســاوى و يــا بيــش از 5 
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برابر طبيعــى توقف دارو تا اين آزمايــش ها كمتر از 
5 برابــر طبيعى شــوند و اگر تا 3 هفتــه باقى بمانند 

Bortezomib به طور كامل قطع گردد.

احتياط:
نوتروپنى، تب و يا ســاير علائم عفونى بايد ســريعاً 

بررسى و درمان شود.
بيماران بهتر اســت در موقع لــزوم از فرآورده هاى 
خونى irradiated استفاده نمايند چون عارضه مهلك 

GVHD ممكن است ايجاد شود.
مرحله 1:  اسهال كمتر از 4 بار در روز
مرحله 2: اسهال بين 4 تا 6 بار در روز

مرحله 3: اسهال 7 بار يا بيشتر در روز، بهمراه عدم 
كنترل مدفوع نياز به ســرم وريدى داشــته بيمار بايد 

بسترى شود.
مرحله4: تهديــد به مرگ و كلاپس هموديناميك و 

دخالت در فعاليت روزانه 
درمان: در شروع اســهال Loperamide 2 ميلى 
گرم هر 2 ســاعت موقع بيدارى هر 4 ساعت در زمان 
خواب تا 12 ســاعت بعد از قطع اســهال مجدداً دارو 
شــروع شــود و درمان تكرار گردد. اگر اسهال مرحله 
3 و يا اســهال توام بــا موكوس و يا دهيدراته باشــد 
هيدراتاسيون شروع شده Bortezomib قطع گردد و 

بعدا به مقدار 80 درصد درمان ادامه يابد.
واكسن Live vaccines نبايد مصرف شود.

درمان فعال شدن هپاتيت B قبلا ذكر شده است.
تعــداد پلاكت هــا در اولين روز درمــان اگر كمتر 
mm۳ 100000 باشد شمارش آن روز يازدهم تكرار 
شود اگر كمتر از mm۳ 50000  باشد داروى آن روز 

نبايد تجويز گردد.
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پزشك و بيمار

دكتر هوشنگ شفيعى
دانشيار گروه داخلى دانشكده علوم پزشكى تهران

پزشــك ســالها باتلاش و كوشــش بدون وقفه در 
صددآنست كه بتواند روزى برزخم بيماران مرهم نهاده 
و دردها را تســكين دهد و غم ها را بشادى تبديل كند 
درصدى از اين اقدامات عــلاوه برتجويز دارو، برخورد 
دوستانه و احترام متقابل و سخنان اميد بخش بدرمان 
و مشــكل او كمك خواهد كرد وبا درك احساس بيمار 
موجب مى شــود تا پزشك شــناخت بيشترى درمورد 
بيمار بدســت آورد و براســاس اين آگاهــى مى تواند 
تصميم مناســبى را درمــورد بيمار اتخــاذ و خدمت 
بهترى به او ارائه دهد احساســى كــه مراقبت درمانى 
را تســريع و رفتارى كه احساس بهبودى را سرعت مى 
بخشــد اطلاعاتى كه با گرفتن شــرح حال بدست مى 
آيد پزشك را درجستجوى يافته هاى فيزيكى مشخص 
راهنمائــى مى كند و هرچه پزشــك معالج در گرفتن 
شــرح حال، تاريخچه بيمارى و تاريخچه مصرف دارد 
واعمال انجام شــده برروى بيمار دقت صرف كند مى 
تواند براى تشخيص بيمارى تصميمات علمى و منطقى 
بگيرد. اطلاعاتى كه با گرفتن شــرح حال بدســت مى 
آيد پزشك را درجستجوى يافته هاى فيزيكى مشخص 
راهنمائى مى كند و گردآورى اين اطلاعات مطالعات و 

آزمايشهاى تحقيقى جدى را تعيين مى نمايد.

توانائى پزشــك براى تسريع در بررسى تشخيص از 
طريق گزينش هوشــمندانه آزمايشــها به تجربه و هم 
چنين قضاوت او بستگى داردتجزيه و تحليل نشانه ها و 
تفسير يافته هاى فيزيكى پزشك را در برگزيدن تست 
هاى آزمايشــگاهى و ديگر ابزارهاى تشخيصى مناسب 

راهنمايى خواهد نمود.
بگفته دكتر Bockns  پزشكى در اقدامات تشخيصى 
و درمانــى موفق خواهد بود كه حداكثر و وقت خود را 
صرف گرفتن شرح حال و تاريخچه بيمار نمايد. گاهى 
پزشــك با گرفتن شرح حال و تاريخچه دقيق از بيمار 
بــه نكته اى برخورد خواهد گرد كــه مى تواند تاحدى 
كليد تشخيص باشد.ولى آنچه كه براى پزشك و بيمار 
اهميت داردآگاه ســازى بيمار به بيمارى وى با مدارك 
تشــخيص علمى و ثابت شــده بويژه درمورد بيمارى 
هاى بدخيم مى باشــد درغير اينصورت بيمار باذهنى 
مغشــوش و روحيه غيرطبيعى محل درمان (مطب يا 
بيمارســتان) كار را ترك خواهد كرد. بســا با بيمارانى 
مواجه شده كه بدون در دســت داشتن مدارك كافى 
و قابل قبول تشــخيص بيمارى بدخيم و صعب العلاج 
براى آنها مطرح شده اين تشخيص مى تواند براى بيمار 
اضطراب آور همراه با نااميدى از زندگى و ترس از مرگ 
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باشــد چه  بســا كه با پى گيرى و انجام آزمايشــهاى 
تكميلى بيمارى بدخيم ردشده است.

لذا اين نكته قابل اهميت اســت كه پزشك تا زمانى 
كــه دلائل كافى برلــه بيماريها بخصــوص بيماريهاى 
بدخيم نداشته باشد از آگاهى به بيمار خوددارى نمايد.
با تلفيــق همه اطلاعات مهم و مربوط به هم دريك 
فرضيه مستحكم تشخيص بعمل خواهد آمد و سرانجام 
مى توان باتوجه به نكات زير به تشخيص نهائى و دور از 

خطاى پزشكى دست يافت :
1- گرفتــن اطلاعــات كافى در مورد شــرح حال- 
تاريخچه بيمارى- تاريخچه مصرف دارو و سابقه اعمال 
جراحى هــاى انجام شــده روى بيمار با زبان ســاده و 

عاميانه.
2- انجام معاينه كامل بدنى

3- انجــام آزمايشــهاى ضــرروى و خــوددارى از 
درخواســت آزمايشها و عكس بردارى غيرلازم و هزينه 

بر
4- درج خلاصه اى از شــرح حال و تاريخچه بيمار 

برروى فرم هاى ارسالى به راديولوژى و پاتولوژى 
5- خوددارى از بيان تشخيص قطعى و نهائى بدون 

مدارك كافى و قابل قبول.
 درپايان دادن اميد بهبودى به بيمار و بازگشــت به 

زندگى سالم.
ســخت ترين چيز درباره پزشك شدن آن است كه 
او بهتريــن مطلب ها را از اشــتباهات خــود نياموزد . 

اشتباهاتى كه روى انسان هاى زنده انجام مى دهد.
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( Milk Allergy )    آلرژى به شير

مهندس محمد حسين آهوئى 1
دكتر رضوان  پوراحمد  2

دكتر سيد محمود اسحق حسينى 3
1 - كارشناس ارشد مهندسى صنايع غذايى

2 - دكتراى تخصصى علوم و صنايع غذايى - استاديار دانشگاه آزاد اسلامى واحد  ورامين - پيشوا
3 - فوق تخصص گوارش ، آندوسكوپى  و كبد - استاد دانشگاه علوم پزشكى تهران 

  انواع  پروتئين هاى  شير :
پروتئين هاى اصلى شير شــامل كازئين ( پروتئين 
نامحلول ) و پروتئين هاى آب پنير يا سرمى ( پروتئين 
محلول ) مى باشد . كازئين خود شامل كازئين هاى نوع 
s۱α ، s۲α ، β و κ مى باشد و نيز  كازئين هاى γ  كه  
از β- كازئين مشــتق مى شوند . پروتئين هاى سرمى 
نيز شامل β – لاكتوگلوبولين و α – لاكتالبومين  مى 
باشــند  و در ميزان جزئى شامل لاكتوفرين و پروتئوز 
پپتون و سرم آلبومين گاوى (BSA) و ايمونوگلوبولين 
ها مى باشد . البته بايد متذكر شد در شير گاو پروتئين 
 -۲β هاى جزئى بســيارى وجود دارد كــه  عبارتند از
ميكروگلوبولين ، استئوپنتين ، PP۳ ( پروتئوز پپتون3 
)  ، پروتئيــن هاى متصل به فــولات ،  پروتئين هاى 
متصــل به  ويتاميــن D  ، پروتئين هــاى متصل به  
ويتامين B۱۲ ، آنژيوژنين I، آنژيوژنين II ، كينينوژن 
، ترانســفرين ، سرولوپلاسمين ، ۱α – گليكوپروتئين 
اســيدى و پوروزا پوزين و همچنيــن حدود 60 آنزيم 
مختلف در مقادير بســيار جزئى تروجــود دارند ]1[ . 

فقــدان β – لاكتوگلوبولين و نيز حضور بســيار زياد 
لاكتو فرين در شير انسان و نيز اختلاف نسبت كازئين 
به پروتئين هاى ســرمى در شير انسان ( 2 به 3 ) در 
مقايســه با  شير گاو ( 4 به 1 ) بسيار حائز اهميت مى 

باشد (2) .

: (  CMA ) آلرژى به شير گاو
آلــرژى به شــيرگاو (CMA) شــايع ترين آلرژى 
در كــودكان  مى باشــد ]23[ و ]29[ و ۲/5٪ از ٦٪ 
آلرژى غذايى را به خود اختصاص داده است ]26[ ، در 
واقع يك واكنش از طرف سيســتم ايمنى بدن در برابر 
پروتئين هاى بى ضرر شــير گاو مى باشد كه با پاسخ 
اين دستگاه همراه مى باشــد و باعث بالا رفتن سطح 
ايمونوگلوبوليــن E يا IgE  مى گردد ]16[ . آلرژى به 
شــير گاو معمولا در ماه اول زندگى نوزاد رخ مى دهد 
]3[ و عمدتا در 6 ماه اول زندگانى نوزادى كه با شيرى 
غير از شــير مادر تغذيه مى شود بروز خواهد كرد ]9[ 
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و در اكثر موارد تا سنين 4 – 3 سالگى برطرف خواهد 
شد ]26 [ . به بيان ديگر CMA واكنش ايمونولوژيك 
بدن به يك يا چند پروتئين شــير گاو مى باشد ]11[ 
و حتى در  برخى موارد شــير مادرى كه از شير گاو در 
رژيم غذايى استفاده مى كند و اين پروتئين ها در شير 
او ترشح شده است نيز ممكن است در نوزاد وى  ايجاد 
آلرژى نمايد و نيز ۲۰٪ - ۱۳٪ نوزادانى كه به شــير 
گاو آلرژى دارند به ســاير محصولات غذايى گاو ( مثل 

گوشت گاو ) نيز حساسيت نشان مى دهند ]17[ .
CMA   ممكن اســت وابسته به IgE  باشد يا به 
IgE وابسته نباشد . CMA  وابسته به IgE شروعى 
فورى دارد و حاد مى باشــد و ممكن اســت تا سنين 
دبســتان كودك ادامه داشــته باشد و به نظر مى رسد 
يك  فاكتور خطرناك براى Atopic  March  باشد 
]16[ . علائم CMA وابسته به IgE اسهال ، استفراغ 
، بثورات پوستى مانند كهير و اگزما ، شوك آنافيلاكسى 
و نيز Atopic Dermatitis  حاد مى باشد ]11 .  [

در CMA غيــر وابســته به IgE علائمــى مانند 
ســندرم انتروكوليت ، اسهال ، اســتفراغ و به تبع آن 
از دســت دادن شــديد آب بدن ديده مى شود و بايد 
متذكر شد كه ســندرم انتروكوليت نيز با علائم شديد 
دستگاه گوارش و نيز Metabolic Acidosis همراه 

مى باشد ]12[ .
 CMA آســتانه تحمل هرفرد متفاوت بوده و بروز
مى تواند پس از مصرف يك قطره شــير تا 150 ميلى 
ليتر شــير در افراد متغير باشــد  . برخى موارد  مانند 
Atopic Dermatitis   و علائــم گوارشــى مثــل 
Procotocolitis نيز ممكن اســت  در افراد پس از 

چند ساعت تا چند روز بروز نمايد ]11[ .
موارد شايع در CMA بثورات پوستى مانند اگزما و 
كهير ، ناراحتى هاى گوارشــى مثل اسهال و استفراغ و 
حالت تهوع و وجود خون در مدفوع  و نيز التهاب روده 
يا كوليت مى باشد . موارد نادر CMA مى تواند شامل 
حساسيت شديد به ماده حساسيت زا يا آنا فيلاكسى ، 
تورم و التهاب دهان و زبان ، مشكلات تنفسى به علت 
انســداد مجارى هوايى ، بثورات پوستى شديد همراه با 
خارش ، حالت تهوع بسيار شديد تنها چند لحظه پس 

از مصرف شــير باشد و در موارد بسيار نادر و غير شايع 
اگر مشكلات به سرعت برطرف نشود حيات شخص به 
خطر مى افتــد . CMA در نوزادان نارس و همچنين 
در نوزادانى كه از طريق سزارين به دنيا مى آيند شيوع 
بيشــترى دارد ، هر چه زود تر شــروع گردد احتمال 
خطر عقب افتادن رشد نوزاد بالاتر مى رود . البته بايد 
متذكر شــد سابقه خانوادگى پدر يا مادر به اين آلرژى 
احتمال بروزآن را در نوزاد  50 ٪ - ۲٥٪ افزايش مى 

دهد ]26[ .
نوزاد مبتلا بهCMA ممكن است علائمى مانند بى 
قرارى ، خواب نامنظم ، دل درد شديد ، استفراغ هاى 
مكرر ، رنگ پريدگى ، كمبود آهن ( كه حتى به درمان 
هم جواب نمى دهد ) را از خود نشان دهد و در كودك 
با سن بالاتر علائمى  مانند تنگى نفس ، خارش چشم 
، عطســه و آبريزش بينى نيز مشهود مى باشد ]26[ . 
در بيش از نيمــى از مبتلايان بلافاصله پس از مصرف 
شــير گاو كهير ، Angio – edema ، استفراغ  و نيز  
Atopic Dermatitis حاد مشاهده مى شود ]11[ . 
البته بايد متذكر شد حساسيت به پروتئين هاى سرمى 
بيشــتر شايع مى باشــد در حالى كه كازئين ها باعث 

تداوم CMA مى گردند ]9[ .

: CMA اصول  تشخيص
هيچ كدام از آزمايش هــاى بالينى به صورت دقيق 
و حتمــى نمى توانند CMA را اثبــات كنند و بدين 
منظور بايد شــرح حال كامل بيمار ، سابقه خانوادگى 
Atopy  و معاينات بالينى وى  به دقت صورت پذيرد 

تا روند تشخيص انجام گيرد ]11[ .
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       CMA جدول شماره 1 – علائم بالينى

:  CMA اصول  درمان
استاندارد طلايى و توصيه اكثر متخصصين ، تغذيه 
نوزاد با شــير مادر در 4 ماه نخســت زندگانى وى مى 
باشــد كه در اين صورت در  اين كودكان علائم بالينى 
CMA ( در صورت ابتلا )  بسيار خفيف و احتمال وقوع 
علائم نادر و بســيار كم مى باشد [11] . در واقع تغذيه 
 CMA زودهنگام با شــير گاو ممكن است باعث بروز
گردد [18] . روش اســتاندارد ديگــرى كه اكثر منابع 
اعلام نموده اند هيدروليز و حذف پروتئين هاى شــير 
گاو مى باشد كه البته ۱۰٪ نوزادان به اين فرمولاسيون 
هم آلرژى دارند [21] . محدود كردن مصرف پروتئين 
هاى شــير گاو نيز هم در رژيــم غذايى نوزاد و هم در 
رژيــم غذايى مادر موثر مى باشــد [3]،[10] و [12]. 
البته بايد متذكر شــد شخص مبتلا به CMA نه تنها 
شــير بلكه هيچ گونه فرآورده شــيرى ( مانند ماست ، 
دوغ ، پنير ، خامه  و ســاير ) را نمى تواند تحمل كند 

]12[ . مصرف شــير حيواناتى مانند بز و گوســفند و 
ماديان نيز پيشنهاد شده است ]9[ البته اگر چه از نظر 
ژنتيكى پروتئين هاى شير هر حيوان و هر گونه خاص 
خودش اســت ]2[  اما در برخى از گزارشات  آلرژى به 

شير اين حيوانات نيز اثبات شده است ]9[ و ]22[ .
يك روش درمانى آســان و ارزان حساســيت زدايى 
زيرزبانى مى باشد كه با استفاده از دز بسيار پايين شير 
گاو ( حدود0/1 ميلى ليتر شــير بدون چربى ) هر روز 
دو دقيقــه قبل از صرف وعده صبخانه زير زبان كودك 
چكانيده مى شــود و اين مقدار به تدريج افزايش داده 
مى شود .  تا 6 ماه بعد كودك قادر است شير را تحمل 

نمايد ]4[،]12[ و]30[ .
در مورد واكنش هاى شــديد بيمار بايد اپى نفرين 
قابل استفاده را همراه خودش داشته باشد تا در صورت 
لزوم از آن استفاده نمايد ]17[ و نيز در برخى موارد كه 
حيات او به شــدت تهديد مى شود مانند علائم شديد 
تنفســى و  Anaphylaxis بايد به سرعت به نزديك 

ترين مركز درمانى انتقال يابد ]11[ . 
 CMA البته مجددا  بايد متذكر شد در اكثر موارد
به خودى خود در ســنين 5 – 3 سالگى كاملا برطرف 

مى گردد ]15[ و ]26[ .

راهكارهاى تغذيه اى موثر جهت پيشگيرى و 
:  CMA درمان

 بدين منظور در برخى پژوهش ها  فرمولاسيون هايى  
مبتنى بر اسيد هاى آمينه آزاد و عارى از پروتئين هاى 
ســالم و پپتيد ها   طراحى و بيان  شــده است ]12[ 
حتى شــير خشك هاى بســيار هيدروليز شده بر پايه 

كافئين نيز پيشنهاد شده است ]26[ .
جايگزينى پروتئين هاى شــير با پروتئين هاى برنج 
در فرمولاســيون غذاى كودك  و اســتفاده از ليزين و 
ترئونين در غذاى كودك با ميانگين ســنى 3 ســال با 
موفقيت همراه بوده اســت و براى اولين بار در اسپانيا 
مكمــل غــذاى كودك محتــوى ليزيــن و ترئونين و 

تريپتوفان به بازار عرضه گرديد ]12[ .
همچين فرمولاسيون غذاى كودك بر پايه پروتئين 
هاى سويا نيز وجود دارد اگرچه طبق گزارش ها ٪۱٤ 
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كودكانى كه مبتلا به CMA مى باشــند به پروتئين 
هاى ســويا نيز آلــرژى دارند ]8[ . غــذاى كودك با 
فرمولاسيون بر پايه سوياى غنى شده همراه با متيونين 
 CMA  و كارنيتين و آهن و روى در كودكان مبتلا به
با موفقيت گزارش شــده است ]12[ . البته بايد متذكر 
شد فرمولاســيون مبتنى بر پروتئين هاى سويا حتما 
بايــد پس از 6 ماهگى در رژيم غذايى كودك گنجانده 

شود ]11[ .
 Duodenum تقريبا ٥۰٪ جــذب پروتئيــن در
صــورت مى پذيرد . برخى گونه هاى لاكتوباســيلوس 
و بيفيدوباكتريــا از طريــق مكانيســم هــاى مختلف 
ايمونولوژيــك   بر روى انتروســيت ها و لنفوســيت 
هــاى  T و B ونيز T-reg اثر مى گذارند و مى توانند  
سيســتم ايمنى را تحت تاثير قرار دهند . باكترى هاى 
Commensal  در محيط روده باعث كاهش واكنش 
هاى التهابى مى شــوند و يك زنجيره پروبيوتيك لازم 
است تا باعث كاهش اثر آنتى ژن ها گردد . در تحقيقاتى 
كه بر روى حيوانات آزمايشگاهى صورت پذيرفته است 
مشخص شــده اســت كه مصرف پروبيوتيك ها باعث 
افزايــش T-reg مــی شــود همچنيــن در مطالعات 
انسانی مشخص شده است پروبيوتيك ها باعث افزايش 
سايتوكين ها مى گردد . البته بايد متذكر شد اين اثرات 
 Lactobacillus casei در گونه هاى خاصى شامل
و L . reuteri مشــهود است ، در واقع اين باكترى ها 
ســلول هاى Dendritic را به منظــور افزايش توليد 
ســلول هاى T-reg تحريك مــى نمايند ]28[ و مى 
توان اينگونه اظهار داشت كه نقش پروبيوتيك ها  هم 
پيشــگيرى و هم درمان بيمارى هاى Atopic  مثل 
CMA  مى باشد ]25[ و ]28[ . گزارش هايى وجود 
دارد كــه كازئين همراه بــا هيدروليزات هاى آب پنير 
غنى شده همراه با پروبيوتيك ها مى توانند CMA را 

قابل تحمل سازند ]3[ .
 Lactobacillus rhamnosus GG ( مكمــل
LGG )   از طريق مدولاســيون سيســتم ايمنى مى 
تواند بــر فلور روده كودك تاثير بگــذارد . LGG در 
   Calprotectin كاهش ســندرم انتروكوليت و بهبود
مدفــوع و نيز جلوگيــرى از خونريزى هــاى  مخفى  

گوارشــى موثر گزارش شده اســت ]3[ . شير خشك 
بسيار هيدروليز شده   به همراه LGG   بدون نياز به 
حذف كامل فرآورده هاى شيرى از رژيم غذايى كودك  
باعث افزايش تحمل CMA در او خواهد شد ]3 [و]5[ 
و در نتيجه ضمن اثر مثبت بر كيفيت زندگى كودك و 
والدين ،  باعث كاهش چشمگير هزينه هاى پزشكى و 
درمانى خواهد شد . در واقع LGG  توليد سايتوكين 
ها را كه مى توانند شــامل IgE باشــند تغيير داده و 
در نتيجــه روند مثبتى را ايجاد مــى كند و در نهايت 
طبق يك تغيير چشمگير در فلور ميكروبى روده باعث 
كاهش آلرژى و آتوپى خواهد شد ]5[ . به نظر مى رسد 
LGG پاسخ هاى T-h۲ را كه باعث ايجاد حساسيت 
و آلرژى مى شود سركوب نموده و اين در حاليست كه 

پاسخ هاى T-h۱ را افزايش مى دهد ]25[ .
 Bifidobacterium  هم چنين طبق گزارشــات
12 -lactis BB  (  CFU 109  × 1 )  بــه همــراه 
    × 1)  4 - streptococcus thermophilus TH
CFU 108 )  باعث كاهش علائم گوارشى CMA در 

كودك خواهد شد ]3[ .

كازئين و   Whey  پنهان :
برخى مواقع در فرمولاســيون بعضى از مواد غذايى 
غير از فرآورده هاى شــيرى  مانند انواع سوســيس و 
كالباس يا انواع ســوپ هاى آماده ، بيســكوئيت ها و 
كيك ها و ســاير محصولات غذايى از كازئين استفاده 
مى شود ]15[ كه اين موارد حتما بايد بر روى برچسب 
ماده غذايى اعلام گــردد ]10 [و]15[ و فقدان اطلاع 
رســانى در اين زمينه مى تواند باعث تهديد ســلامتى 
مبتلايان به CMA گردد ]10[ همچنين بســيارى از 
مواد غذايى مى توانند حاوى Whey باشند مانند انواع 

اسنك هاى پنيرى ]12[ .

:  IgE دليل بالا رفتن سطح
  CMA ، Immunopathogensis جنبه هورمورال
مى باشد و علت آن مى تواند همپوشانى مكانيسم هاى 
التهاب زمينه اى  به علت عفونت هاى ناشــى از آلرژى 
غذايى و كرم هاى روده اى باشــد . عفونت بر اثر كرم 
روده مى تواند باعث پاســخ سلول هاى T-h۲ گردد و 
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به اين دليل افزايش ســطح IgE به منظور حذف اين 
پارازيت ها صورت مى پذيرد ]16[ .

 :   CMA اشتباهات احتمالى در تشخيص
 گاهــى اوقــات علائم گوارشــى CMA باعث مى 
 Lactose ) شــود تا به اشــتباه عدم تحمل لاكتــوز
Intoletance ) تشــخيص داده شود و گاهى نيز به 
اشتباه عفونت هاى ويروســى تشخيص داده مى شود 

. ]11[

: CMA نتايج ساير تحقيقات در زمينه
دركودك مبتلا بــه CMA پايدار مصرف پروتئين 
 Eosinophilic هاى شــير گاو مى توانــد باعــث
Gastroenteropathies شــود . همچنين بيمار 
مبتلا به CMA مزمن مســتعد ابتــلا به آلرژى هاى 

تنفسى مانند آسم مى باشد ]16[ .
CMA مى تواند باعث اختلال در رشد كودك شود 
همچنين مى تواند موجب كم خونى ناشى از فقر آهن 

گردد ]12[ .
حرارت دادن شــير بر روى كازئيــن اثرى ندارد اما 
باعث دناتوراســيون و نامحلول شــدن پروتئين هاى 

سرمى مى شود ]7[ .
در ســال WHO  ،  2007 به صورت رسمى اعلام 
كرد CMA در حال توســعه مى باشــد و تخمين زد  
٤/9٪ – ۱/9٪  كــودكان جهان به CMA مبتلا مى 

باشند ]27[ .
۲۰٪ – ۱۳٪  كــودكان مبتلا به آلرژى به ســرم 
آلبومين گاوى (BSA) به CMA نيز دچارند ]12[ .

   GERD مشــكوك به  CMA  كودكان مبتلا به
در    Gastroesophageal Reflux Disease
حضور مقادير بالاى پروتئين هاى شير در رژيم غذايى 
خود دچار بازگشــت اسيد معده مى شوند كه در طول 
48 ســاعت و از طريق  بررسى pH قابل تشخيص مى 

باشد ]6[ .
 α ، لاكتوگلوبولين در شــير مــادر وجود ندارد – β
 – β لاكتالبومين در سنتز لاكتوز نقش دارد ، ميزان –
لاكتوگلوبولين در پروتئين هاى سرمى شير در بالاترين 
  IgG ، نيز مى تواند آلرژن باشد BSA  ، حد مى باشد

 s۱α ، مى شــود CMA  به ندرت باعث علائم بالينى
– كازئين يك آلرژن عمده مى باشد كه مى تواند باعث 
اثرات فورى و يا تاخيرى شــود . البته بايد متذكر شد 
 β  كازئين  و – s۲α كازئين و – s۱α ۷٥٪ بيمــاران
– كازئين را تحمل مى كنند و اين در حالى مى باشــد 
كــه 81/3 ٪ مبتلايان در واقع به  β – لاكتوگلوبولين 
و κ – كازئين  حساســيت دارنــد . α – لاكتالبومين 
بهترين نشانگر آلرژن مى باشد ]s۱α ، ]13 – كازئين 
و s۲α – كازئين   در شير انسان وجود ندارد و در شير 

نشخواركنندگان يافت مى شود ]2[  .
طبق يك پژوهش كه در ژاپن صورت گرفت عنوان 
شــد كودكان مبتــلا به  CMA ممكن اســت دچار 
كمبود بيوتين و كارنيتين شــوند و با توجه به اهميت 
آن ها در ســلامتى و رشــد كودك  استفاده از مكمل 
هاى حاوى بيوتين و كارنيتين در نوزاد نارس پيشنهاد 

گرديد ]14[ .
 و بر طبق يك گزارش اثبات نشــده ســطح بالاى 
IgG٤ با ميزان تحمل شــير مرتبط مى باشــد البته 
نقــش آن در تغييــر و اصــلاح       T-h۲  تا كنون 

ناشناخته باقى مانده است ]15[ .

آلرژى به شير مادر :
 Hyper نــادر  بســيار  مــورد  چنديــن  در 
Sensitiveness  به شير مادر نيز گزارش شده است 
اما تا كنون تشــريح و توصيف دقيق و واضحى از چرا 
و چگونگى بروز اين آلرژى نادر در دسترس نمى باشد 

. ]22[
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مرورى بر دستور العمل                
CDC/ACIP براى استفاده از 

واكسن آنفولانزا 2014، 2015

*دكتر كامران شرفى ، بورد تخصصى بيمارى هاى عفونى

مراكز درمانى و افرادى كه مجاز به تزريق واكسن مى 
باشند مى بايست موارد مصرف ، كنترانداكاسيونها 
، هشــدارها و مراقبت هاى لازم و ضرورى را  از 
طريق سايتهاى CDC يا  ACIPو يا FDA مرور 

نمايند.
Abbreviations:
 IIV = inactivated influenza vaccine;
 RIV3 = recombinant influenza vaccine, triva-
lent
ACIP = Advisory Committee on Immunization 
Practices
FDA = Food and Drug Administration
LAIV = Live attenuated inactive virus

واكسيناسيون منظم ســاليانه در تمام افراد بالاى 6 

ماه كه كنترانديكاســيون ندارند توصيه شده است . 
مطلوب اســت كه اين واكسيناسيون قبل از شروع 
فصل همه گيــرى ويروس آنفولانزا باشــد . تهيه 
كنندگان واكســن مى بايست تا پيش از ماه  اكتبر ( 
مهر ماه) واكســن هاى مورد نظر را تهيه و به مراكز 
درمانى مجاز ارائه دهند . انجام واكسيناســيون تا 
زمانى كه احتمال شــيوع  ويروس در جامعه وجود 
دارد مى بايست ادامه يابد . تمامى كودكان بين 6 ماه 
تا 8 سال كه نياز به دو دوز واكسن دارند مى بايست 
اولين دوز را در اولين فرصت دريافت كنند و فاصله 
تا دوز بعدى پس از 4 هفته مى بايست باشد. اولين 
مراجعه بيماران  به كلينيك هاى خصوصى ، مراكز 
بهداشتى و درمانى ، درمانگاه ها و يا بيمارستان ها  
به هر دليل ، فرصت مناسب براى توصيه ، يادآورى 
و همچنين ترزيق  واكســن  انفولانزا  مى باشــد . 
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سطح انتى بادى پس از انجام واكسيناسيون انفولانزا  
در طول زمان كاهش پيــدا مى كند. مرور مقالات 
سال 2008 نشان داد اين كاهش سطح آنتى بادى در 
افراد مسن بالاى 65 ســال از نظر آمارى معنى دار 
نمى باشــد ولى مطالعات 2010 نشان داد در طى 6 
ماه پس از واكسيناسيون در افراد بالاى 65 سال اين 
كاهش سطح آنتى بادى وجود دارد و ميبايست در 

بيماران با ضعف ايمنى در نظر گرفته شود . 

تركيبات موجود در واكسن آنفولانزا 2014 ، 
: 2015

Trivalent influenza vaccines will contain 
hemagglutinin (HA) derived from an A/
California/7/2009 (H1N1)-like virus,an A/
Texas/50/2012(H3N2)-like virus, and a B/
Massachusetts/2/2012-like (Yamagata lineage) 
virus. Quadrivalent influenza vaccines contain 
these antigens, and also a B/Brisbane/60/2008-
like (Victoria lineage) virus.

دستورالعمل –ACIP در مورد واكسن آنفولانزا 
 2015 ، 2014

1-كليه افراد بالاى 6 ماه مى بايست ساليانه واكسن 
را دريافت كنند . تزريق واكســن نبايد تا ارائه نوع 
بخصوصى از واكســن به تأخيــر بيافتد و هرنوع 
مناسبى كه در دسترس بود مى بايست ترزيق شود . 
2-واكســن LAIV در اولين فرصت دسترسى مى 
بايست به كودكان ســالم بين 2 تا 8 سال كه هيچ 
كنترانديكاســيون و يا ملاحظــات خاصى ندارند 
تزريق شود . در صورت در دسترس نبودن  واكسن  
LAIV از واكســنIIV مى بايست استفاده شود و  
نبايد به دليل دردســترس نبودن LAIV و يا نبودن 
نوع بخصوصى از واكسن انجام ان به تأخير بيافند . 
بهترين سن با بيشترين تاثير قابل قبول براى تزريق 
LAIV ســنين 2 تا 6 سال ذكر شده است ، ولى 8 
سالگى بالاترين ســن تزريق ذكر شده است . اين 
دســتورالعمل مربوط به 2014 ، 2015 مى باشد و 

دســتورالعمل 2014 تا 2015 در همان سال اعلام 
مى گردد . 

3- واكسن LAIV در افراد زير نبايد استفاده شود . 
 A: افراد زير2 سال و بالاى 49 سال. 

 B: افراد 2 تا 17 ســال كه آسپيرين يا محصولات 
حاوى آسپيرين مصرف مى كنند. 

C: هرگونــه واكنــش آلرژى به تزريق واكســن 
آنفولانزاى قبلى 

D: خانم هاى باردار 
E: افراد با نقص ايمنى 

F: افرادى با سابقه حساسيت به تخم مرغ 
G: كودكان 2 تا 4 سال كه در 12 ماه گذشته سابقه 
اى از آســم يا حملات ويز توسط والدين و يا در 

مراكز بهداشتى ، درمانى بصورت ثبت شده دارند.
H: افرادى كه داروهاى ضد ويروس آنفولانزا را در 

48 ساعت قبل دريافت كرده اند.
I: ايمن بودن واكسن LAIV در بيمارانى كه داراى 
بيمارى هاى مزمن و زمينه اى مســتعد كننده براى 
كمپليكاسيون تماس با ويروس نوع وحشى آنفولانزا 

هسنند: 
 Chronic pulmonary, cardiovascular
 [except isolated hypertension], renal,
 hepatic, neurologic, hematologic, or
 metabolic disorders [including diabetes

 [mellitus
قطعى نمى باشند. لذا مى بايست با احتياط و دقت 
در اين گروه بيماران تزريق واكسن انفولانزا انجام 

شود. 

4-بيمارانى كه دچار ضعف ايمنى شديد مى باشند 
و كاملا در محيط مى بايست محافظت شوند واكسن 
LAIV را دريافــت نمى كننــد و حتى تا 7 روز 
افراد واكسينه شده با واكسن   LAIV ( همكاران 
هماتولوژيست ، انكولوژيست و شاغل در بخشهاى 
سرطان شناسى) نمى بايست با اين گروه از بيماران 

تماس داشته باشند. 
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سابقه حساسيت به تخم مرغ و ترزيق واكسن آنفولانزا : 

در حال حاضر واكســن  آنفولانزا  از (embryonated chicken eggs) آماده مى شود . واكنش شديد 
آلرژى به واكســن هاى توليد شده از تخم مرغ شــايع نمى باشد.ولى موارد از آنافيلاكسى ديده شده است . 
واكســن FluBlok (FluBlok is considered egg-free) در محيط بدون تخم مرغ تهيه شده است 
ولى هيچ كدام از واكســن هاى (Flucelvax or FluBlok) مدرك FDA براى استفاده در افراد زير18 
ســال را ندارند.دستورالعمل ACIP به شرح زير است : افراد با سابقه حساسيت به تخم مرغ كه فقط سابقه 

كهير دارند مى توانند واكسن آنفولانزا را بزنند . 
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دستورالعمل –ACIP در مورد حساسيت به تخم مرغ و واكسن آنفولانزا 2014 ، 2015 

1-  افراد 18 تا 49 سال كه كنترانديكاسيون براى تزريق واكسن ندارند مى توانند از RIV۳ استفاده كنند . 
  A : واكسن مى بايست توسط فردى كه آشنايى كامل با تظاهرات و كنترل حساسيت و آنافيلاكسى با تخم 

مرغ را دارد      تزريق   گردد.   
B : كليه دريافت كنندگان واكسن به مدت حداقل 30 دقيقه مى بايست درمركز درمانى تحت نظرباشند. 

2-   افراديكه سابقه حساسيت تخم مرغ و سمپتوم هاى آنرا دارند
(angioedema, respiratory distress, lightheadedness, or recurrent emesis; or who required 
epinephrine or another emergency medical intervention, if they are aged 18 through 49 
years and there are no other contraindications.) may receive RIV3

مى توانند در صورتى كه هيچ كنترانديكاسيونى نباشد و بين 18 تا 49 سال باشند از RIV۳ استفاده كنند. در 
صورت عدم دسترســى به RIV۳ و يا فرد در اين گروه سنى نباشد ، پزشك مى تواند ازIIV استفاده كند. 
مشــروط به داشتن آگاهى و تجربه دركنترل عوارض آلرژيك شديد و همچنين امكانات لازم را در دسترس 

داشته باشند. 
3-   حتى با وجود عدم حساسيت و آلرژى به واكسن آنفولانزا عمل واكسيناسيون مى بايست درمراكزمجهز 

به تجهيزات كافى مورد نيازدرمان آنافيلاكسى باشد.
4- تحمل به مواد غذايى حاوى تخم مرغ احتمال آلرژى به آن را رد نمى كند،  آلرژى به تخم مرغ مى بايست 
با ســابقه واكنش  هاى جسمى به تخم مرغ و مواد غذايى حاوى تخم مرغ همراه با تست پوستى مثبت و يا 

تست هاى خونى  IgE عليه پروتئين هاى تخم مرغ باشد .
5-افرادى كه هيچ سابقه اى از تماس با تخم مرغ يا مواد غذايى حامل تخم مرغ نداشته ولى احتمال حساسيت 
تخم مرغ وجود دارد مى بايســت قبل از تزريق واكسن تحت مشاوره با پزشك قرار گيرند. در صورت عدم 

پذيرش ريسك تزريق LAIV در بيماران و يا توسط پزشك RIV۳ توصيه مى شود .
6-هرگونه واكنش آلرژى شديد به واكسن آنفولانزا به هردليل منع مصرف براى تزريق اين واكسن مى باشد.
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NEJM  : 2014 :371 : 1238 – 1247  : 30مورد
( tمرد 29 ساله با اسهال ، تهوع و كاهش وزن )

دكتر محمد تقى مهراب پور (متخصص داخلى)

دكتر جواد جلالى (دكتراى علوم آزمايشگاهى)

** معرفى بيمار:
دكتر دانيل رال موتو لا :مرد 29 ساله بعلت اسهال و كاهش وزن در درمانگاه سرپائى اين بيمارستان ويزيت شد. 
بيمار تا يك ســال پيش از معرفى فعلى ســالم بود،زمانى كه اسهال شُل و مدفوع غيرعادى بوجود آمد : اسهال 
بيش از 6 بار در روز همراه با احساس فوريت و درد شكم بوقوع پيوست.در طى چهار ماه قبل از معرفى تقريباً 10 
كيلو بطور ناخواســته لاغر شده بود و خســتگى فزاينده اى داشت. هيچ وقت تب نداشت و علايمش پس از صرف 
لبنيات و فرآورده هاى گندم بدتر نشــده بود. در گذشته سابقه آســم،جراحى خال مادرزادى و عمل فتق مغبنى 
داشــت.او هيچ داروئى مصرف نمى كرد. به پنى ســيلين حساسيت داشــت. از نظر نژادى ايتاليائى و چينى بود . 
هيچگونه تماس جنســى شناخته شده از نظر بيمارى مقاربتى و هپاتيت ها نداشت. او مجرد بود و در مغازه خرده 
فروشــى كار مى كرد. جد پدريش پرفشارى خون داشت و پدربزرگ خودش بيمارى قند، بيمارى تيروئيد، سنگ 

كليه، آرتريت روماتوئيد، آسم و فشار خون بالا داشت. برادر و خواهر هاى ناتنى همگى سالم بودند.
در معاينه فشــارخون 102/147 ميلى متر جيوه،نبض 80 در دقيقه،درجه حرارت 36/8 ســانتى گراد بود.بقيه 
معاينات طبيعى بود. سطح هماتوكريت ،هموگلوبين،شمارش پلاكت،سديمانتاسيون و نتايج آزمايشات كليوى سالم 
بودند.همچنين سطوح ويتامين B12 واسيدفوليك،الكتروليت ها ، كلسيم،منيزيم،قند،هموگلوبين A۱c،پروتئين 
تام، آلبومين،گلوبولين،تيروكسين آزاد طبيعى بودند. نتايج ساير آزمايشات هم در تابلوى شماره 1 نشان داده شده 
اســت.آزمايش براى انتى بادى ويروس انسانى نقص ايمنى ( HIV) و انتى ژن p۲٤ مثل آزمايش سرولوژى براى 

بيمار سلياك منفى بود .
پس از اينكه نتايج آزمايشات بدست آمد با تلفن از بيمار خواسته شد كه روز آينده به درمانگاه سرپائى مراجعه 

نمايد.
در معاينه فشارخون 91/156 ميلى متر جيوه،نبض 80 در دقيقه،درجه حرارت نرمال بود. بقيه آزمايشات تغيير 
نكرده بود.آزمايش انتى بادى ســطحى هپاتيت B مثبت بود،و آزمايشات آنتى ژن سطحى هپاتيت B ، آنتى بادى 
core ،آنتى ژنe  و آنتى بادى e منفى بودند. همچنين آزمايش انتى بادى ويروس هپاتيت C منفى بود. ســاير 



جامعه پزشكان متخصص داخلى ايران
سال دهم / شماره سوم / پاييز 93

31

طب داخلى

آزمايشات در شكل (1) نشان داده شد. آزمايش مدفوع براى تخم و انگل منفى بود.كشت مدفوع فلور طبيعى روده 
را نشان داد و هيچ عامل بيماريزاى روده اى وجود نداشت . يك نوبت معاينه دستگاه گوارش برايش گرفته شد. 3 

روز پس از اولين معرفى،بيمار افزايش تهوع را متذكر شد و به درمانگاه سرپائى مراجعه كرد. 
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دكتر دوشــيانت وى.ساهانى : در طى آن معاينه اولترا سونوگرافى داپلر رنگى شكم،بزرگى خفيف طحال با طول 
14/3 سانتى متر(طبيعى كمتر از 12 سانتى متر) بنظر رسيد. كبد از نظر اندازه و ساختار اكوئى طبيعى بود. عروق 
كبدى(شــامل وريدباب،وريدهاى كبدى،وريداجوف) باز بود و منظره جريان خون طبيعى بود (شــكل1) . هيچگونه 

مايع آزاد در شكم نبود . 
دكتر موتولا :در بررســى پيگيرانه درمانگاه گوارش ســه هفته پس از اولين معرفى، بيمار سيرى زودرس اخير و 
مدفوع قرمز رنگ(بدون خون آشــكار) را گزارش نمود.او پوست خشك همراه با خالهاى متعدد داشت ولى تب،راش 
پوستى،زخمهاى دهانى،دردهاى مفصلى يا ضايعات پوستى را نداشت.ده ماه قبل به سواحل نيوانگلند مسافرت كرده 

بود اما هيچ گزش كنه اى ذكر نكرد.
هيچگونه سابقه فاميلى براى بيمارى كبد يا بيمارى آماسى روده وجود نداشت. در معاينه، علايم حياتى طبيعى 
بود. وزن 85/3 كيلو و قد 190/3 ســانتى متر معيار توده بدنى (BMI)( وزن به كيلوگرم تقســيم بر مجذور قد بر 
حسب متر)  23/5 بود. ساير معاينات طبيعى بودند. آزمايش مربوط به موتاسيون وابسته به هموكروماتوزيس ارثى 
(H٦۳٥ و c۲۸۲y ) منفى بود. سه هفته بعد،اندوسكوپى مرى و معده و اثنى عشر انجام شد در 3/1 تحتانى مرى  
واريس درجه يك مشاهده شد. ساير نتايج طبيعى بودند. در معاينه با كولونوسكوپ، مخاط طبيعى بود. نمونه بردارى 
هاى تصادفى از معده،روده باريك و روده بزرگ انجام شدكه پس از آن خونريزى غيرمنتظره زيادى اتفاق افتاد. در 
بررســى آسيب شناسى نمونه هاى برداشته شده مخاط طبيعى بودند. نتايج آزمايش تكميلى در تابلوى شماره يك  

نشان داده شد.يك اقدام تشخيصى انجام شده بود.
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تشخيص افتراقى 
دكتر دانيل پى.هانت : اسهال در اين مرد جوان تقريباً يكسال قبل از اينكه تحت مراقبت پزشكى قرار گيرد،بروز 
كرده بود. در طى چهار ماه قبل از اولين بررسى ،خستگى شروع و به اسهال اضافه شد و پس از آن 10 كيلو وزن از 
دست داد. كمك كننده خواهد بود كه قبل از انجام آزمايشات گران قيمت، با پرسش هاى بيشتر جهت درك بهتر 
بيمارى اين فرد و تلخيص تشخيص هاى افتراقى اقدام نمائيم. چرا بيمار پس از يكسال از شروع علايم براى اولين 
بار مراقبت پزشكى را انتخاب كرد؟آيا دليلى براى تاخير وجود داشت؟ آيا او احساس افسردگى داشت؟آيا قبلاً بيمار 

درباره اين علايم با پزشكى مشورت كرده بود؟
اســهال مزمن : مفيد خواهد بود كه وضعيت اســهال بيمار را بهتر توصيف كنيم. براى مثال قوام و رنگ مدفوع 

چگونه است؟
اسهال با يبوست متناوب دارد ؟ آيا اسهال در طى شب اتفاق مى افتد؟

آيا فرد عدم كنترل مدفوع دارد؟ بيمار در مورد علل يا اهميت وقوع اسهال چه فكر مى كند؟
جهت اســهال مزمن تشخيص افتراقى وسيعى وجود دارد .راهكارها در بررسى اوليه شمارش كامل خون،بررسى 
هاى آهن،آزمايش ســرولوژيك بيمارى سلياك و آزمايشــات عملكرد كبد،عملكرد تيروئيد،سطح سرمى كلسيم و 
B۱۲ را توصيه مى كنند. اين بيمار تحت بررســى وســيع قرار گرفت.در بين نتايج انجام شده اوليه، سطوح آمينو 
ترانســفرازهاى كبدى و ســطح بيليروبين غير مستقيم توجه به كبد را نشان مى دهد و ممكن است بعضى از انواع 
هپاتيت مزمن مطرح باشــند. بعلاوه افزايش خفيف زمان پروترومبين كــه دلالت بر اختلال عملكرد كبد مى كند 
احتمال وجود ســيروز را افزايش مى دهد. طحال بزرگ و وجود يافته غير قابل انتظار واريســهاى مرى،پرفشــارى 

وريدپورت را مطرح كرده به احتمال زياد بعلت سيروز مى باشد.
بيمارى كبد و ســيروز :علل شايع سيروز شامل مصرف الكل،هپاتيت ويروسى (HCV يا HBV) استئاتو هپاتيت 
غير الكلى،هموكروماتوزيس ارثى مى باشــند. اين بيمار الكل مصرف نمى كند. بررســى ســرولوژى نشــانگرهاى 
هپاتيت،در معرض قرار گرفتن يا ايمن بودن  را نشــان مى دهد.ولى عفونت جديد وجود ندارد.HCV هم نداشــت 
وما نمى توانيم بر اســاس يافته ها موجود استئاتوهپاتيت غير الكلى را رد كنيم.،اما سنجش توده بدنى فعلى بيمار 
طبيعى اســت،هيچگونه سابقه چاقى وجود ندارد. فريتين افزايش يافته احتمال هموكروماتوزيس ارثى را بالا ميبرد 
اما موتاسيون هاى (c۲۸۲j,H٦۳D) مشخص نيستند. با اين حال سطوح بالاى فريتين حتى بالاى 1000 نانو گرم 

در ميلى ليتر در بيماريهاى متعدد كبدى علاوه بر هموكروماتوزيس ديده مى شود.
چون علل شــايع هپاتيت مزمن و سيروز در اين مورد احتمال ندارد ما مى بايستى ازين پس به علل كمتر شايع 
مثل نقص آلفا۱ آنتى تريپســين،هپاتيت اتو ايميون ،بيمارى ويلســون ،ســيروز اوليه صفراوى و مصرف دارو توجه 
نمائيم.نقص آلفا1 آنتى تريپسين بخاطر افزايش بيش از حد نرمال سطح انتى تريپسين رد مى شود. آزمايش منفى 

براى انتى بادى ضدميتوكندريال بر عليه تشخيص سيروز اوليه صفراوى مى باشد.
هيچ گونه سابقه مصرف دارو وجود ندارد. آيا بيمار مى تواند هپاتيت اتوايمون يا بيمارى ويلسون داشته باشد؟
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هپاتيت اتوايمون :
بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايمون با خســتگى،ضعف ،بى اشتهائى،تهوع،درد شكم،خارش و درد مفاصل كوچك 
مراجعه مى كنند.اسهال در اين بيمارى علامت شايعى نيست. گروه بين المللى هپاتيت اتوايمون يك سيستم امتياز 
دهى به منظور كمك به تخمين احتمالى اين بيمارى طرح ريزى كردند(تابلوى 2). اين بيمار نسبت آلكالن فسفاتاز 
به اسپارتات امينو ترانسفراز كمتر از 1/5(در سيستم امتياز دهى دو نمره مثبت) : سطح IgG 1/98 مرتبه بيش از 
طبيعى (دو نمره مثبت)،اندازه انتى بادى ضد هسته اى 40/1(يك نمره مثبت)،آزمايشات ويروسى منفى(سه نمره 
مثبت)،ســابقه مصرف هيچ دارو (يك نمره مثبت)و عدم ســابقه مصرف الكل(دو نمره مثبت)دارد. ساير اجزاء نمره 
دهى شامل نتايج نمونه بردارى كبد و جواب به درمان هنوز در اين بيمار مشخص نيست .بر اساس امتياز كلى 11 

نمره اى در اين سيستم ، هپاتيت اتوايمون را احتمال مى دهد ولى سنجش قطعى نيست.
وجود ائوزينوفيلى با هپاتيت اتوايمون همراه بوده اســت. همچنين افزايش سطح فريتين ممكن است در هپاتيت 
اتوايمــون اتفاق بيفتد. هپاتيت اتوايمون در مردم ايتاليا و چين وجــود دارد. در مطالعات موردى بزرگ اختلالات 

اتوايمن در منسو بين درجه اول افرادى كه به هپاتيت اتوايمون مبتلا شدند، فراوان است.

بيمارى ويلسون :
بر اســاس راهكارهاى اتحاديه مطالعات بيماريهاى كبد آمريكا ، بيمارى ويلســون را بايد قبل از اينكه تشخيص 
هپاتيت داده شــود رد نمود.مسئله عجيبى كه من دريافتم اين اســت كه سطح سرولوپلاسمين در بين معيارهاى 
گزارش شــده وجود نداشــت. بيماران مبتلا به ويلســون بصورت يك مجموعه علايم كبدى شــامل سطوح بالاى 
امينوترانســفرازهاى سرمى، هپاتيت مزمن،سيروز و نارسائى كبدى برق آســا مى باشند. من بطور طبيعى بيمارى 
ويلسون را از نظر تشخيص افتراقى وقتى كه بيمارى كبدى با بيمارى عصبى روانى همراه باشد در نظر مى گيرم.در 
اين بيمار هيچگونه اختلال عصبى و بيمارى روانى ذكر نشده بود. با اين حال چه عاملى باعث شد كه بيمار اسهال 

يك ساله و كاهش وزن چهار ماهه را قبل از مراجعه به امكانات پزشكى تحمل كند؟
معيارهاى تشــخيصى بيمارى ويلســون در تابلوى 2 وجود دارد. بدبختانه ما همه نتايج لازم براى اســتفاده در 
معيار Leipzig را نداريم،اما اين معيار بررســى هاى ديگرى را كه ممكن اســت در اين بيمار موجود باشــد توصيه 
مى كند نظير معاينه عصبى روانى، معاينه چشــم با لامپ اســلايت براى يافتن حلقه هاى كايزر فليشر، و آزمايش 
سرولوپلاســمين سرم. در راهكار 2008 براى تشخيص و درمان بيمارى ويلسون توصيه مى كند كه وقتى مى توان 
تشخيص ويلسون را اثبات كرد كه حلقه هاى كايزر فليشر وجود داشته باشد،سرولوپلاسمين كمتراز 20 ميلى گرم 
در cc ۱۰۰ و سطح مس ادرار 24 ساعته از 40 ميكرو گرم بيشتر باشد. بررسى بعدى، نمونه بردارى كبد است كه 
مى توان در بيمارى كه تشــخيص لازم دارد انجام داد. من فكر مى كنم براحتى مى توان گفت كه اقدام تشخيصى 
در اين بيمار نمونه بردارى كبد بود كه بر اســاس آن مى توان تشخيص بين هپاتيت اتوايمون و بيمارى ويلسون را 

ثابت كرد.
آيا با توجه به معرفى بيمار شــواهد ديگرى كه مطابق با بيماى ويلســون باشــد در اين بيمار موجود اســت؟ 
هيپوفسفاتمى غيرقابل توضيح است اما بيمارى ويلسون مى تواند با سندرم فانكونى همراه باشد كه بالقوه منجر به 
اين يافته مى شــود. من هنوز با اسهال مزمن بيمار مشــكل دارم،اين علامت در اطفالى كه تشخيص ويلسون داده 

مى شود گزارش گرديده است.
آيا ممكن است كه بيمار هپاتيت اتوايمون و ويلسون را كه در خيلى از بيماران گزارش شده با هم داشته باشد؟ 
در يك مطالعه از يك ســرى كوچك از بيماران از 33 مورد ويلسون تنها 9 مورد با بيمارى كبدى همراه بود(شامل 
4 بيمار هپاتيت اتويمون)،ســطح الكالن فســقاتاز بطور واضح در بيمارانى كه همراه با بيمارى كبدى بوده اند بالاتر 
است. اين بيمار فسفاتاز الكالن طبيعى داردكه برخلاف پديده ها ى همراه است و مرا بر آن داشت كه باور كنم كه 
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بيمارى ويلسون تنها مطرح ترين تشخيص احتمالى است.

دكتر اريك روز نزگ(پاتولوژى) :
دكتر موتولا،وقتى كه براى اولين بار بيمار را معاينه كرديد نظر شما چه بود ؟

دكتر موتولا : به تشخيص افتراقى نتايج غير طبيعى آزمايشات كبدى و اسهال خونى توجه نموديم. گرچه ما به 
كلانژيت اســكلروزان  اوليه وكوليت اولســرو هم فكر مى كرديم ولى احتمال اين دو بيمارى با وجود سطح طبيعى 
آلكالن فســفاتاز كم اســت. ما همچنين بيمارى هموكروماتوزيس ، بيمارى ويلســون و هپاتيت اتوايمون را در نظر 
داشتيم. براى بررسى اسهال ما اندوسكوپى فوقانى و تحتانى را انجام داديم كه واريس درجه يك بدست آمد : تمام 
نمونه هاى برداشــته شــده طبيعى بود. در نهايت او تحت آزمايش ادرار 24 ساعته از نظر مس و نمونه بردارى كبد 

قرار گرفت .

تشخيص بالينى:  بيمارى ويلسون با هپاتيت اتوايمون

تشخيص دكتر دانيل پى هانتز:  بيمارى ويلسون

 **پاتولوژى **
دكتر ريكادماماسيا :  درنمونه بردارى كبد از راه وريد وداجى گردن، سيروز كبد ثابت شدكه باپل فيبروزى منتشر 
ندول دار مشخص گرديد.(شكل A۲ و B۲) . آماس ديواره اى تك هسته اى خفيف با فعاليت مختصر بينابينى وجود 

 .(c2 عكس) داشت. استئاتوزيس ماكروويزيكولار موضعى بدون بالونينگ سلولهاى كبد موجود بود
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در رنگ آميزى ترى كروم دور ســلولى و اطراف ســينوزوئيد فيبروز مشــخص بود.وجود استئاتوز و فيبروز  دور 
ســلولى ممكن است دلالت بر اســتئاتو هپاتيت قبلى نمايد.در بعضى مناطق سلولهاى كبدى بزرگ بوده و محتوى 
مقدار زياد سيتوپلاســم ائوزينوفيليك دانه دار بود : اين علايم(به تغيير انكوســتيك بر مى گردد) به دليل افزايش 
اندازه و تعداد ميتوكندريها بوده و تاييد كننده صدمات سمى متابوليك مى باشند(عكس D2) . همه اين علايم غير 
اختصاصى هســتند اما مى توانند در بيماران مبتلابه اختلالات ژنتيكى متابوليســم كبد مثل بيمارى ويلسون ديده 
شــوند. رنگ آميزى آهن و رنگ آميزى   PAS با هضم دياســتازى،هيچ سلول كبدى داراى آهن و يا بصورت توده 

نشان نداد.
با اين حال رنگ آميزى شيميائى بافتى(رودانين) براى مس،رسوب وسيع مس را در كناره سلولهاى كبدى ندول 
هاى سيروزى نشان داد. گرانولهاى مسى از ظريف تا خشن وجود داشته و محل تجمع آنها در اطراف هسته بعضى 
از سلولها بود. اين يافته هاى بافتى آسيب شناختى با بيمارى ويلسون مطابقت دارند. مهم است كه ذكر كنيم رسوب 
مس در سلولهاى كبدى در بيمارى ويلسون ممكن است نامرتب باشد و نمونه بردارى با سوزن اغلب با خطاى نمونه 
بردارى همراه مى باشــند : بنابراين رنگ آميزى شيميايى بافتى احتمال دارد غيرمطمئن بوده و نتايج منفى كاذب 
بدهد. بعلاوه شــايعترين رنگ آميزى مورد اســتفاده (رود انين و روبنيك اسيد) است كه مس تغليظ يافته را بطور 

عمده درليزوزوم ها اشكار مى كند. 
اين يافته در مراحل آخر بيمارى ديده مى شود. در مراحل اوليه بيمارى مس اضافى بطور منتشر در سيتوپلاسم 
پخش مى گردد و با اين رنگ آميزى ها مشخص نمى شود. بنابراين رنگ آميزى بافتى شيميايى منفى جهت مس 

نمى تواند تشخيص بيمارى ويلسون را رد كند.
معتبرترين آزمايش تشخيص براى بيمارى ويلسون  اندازه گيرى مقدار مس در بافت است. در اين خصوص مقدار 
مس در يك نمونه بافت تازه 1356 ميكرو گرم در يك گرم از وزن خشك (35-10 حد طبيعى) بدست آمد .مقادير 
بيش از 250 ميكروگرم در يك گرم از وزن خشك 83/3٪ حساسيت و 98/6٪ ويژگى براى بيمارى ويلسون دارد : 
اين حد تشخيص در راهكارهاى عملى اتحاديه مطالعات بيماريهاى كبدى امريكائى ثبت نشده است. مقدار بالاتر از 
1000 ميكرو گرم وزن خشك همانطوريكه در اين بيمار ديده شده واقعاً با تشخيص بيمارى ويلسون مطابقت دارد.

بحث درمان 
دكتر كاتلين اِ كورى :درمان بيمارى ويلسون با ظهور بالينى مشخص شده بود. بيماران بدون علايم و نشانه هاى 
كبدى يا عصبى با روى(Zinc) مى توانند درمان شوند. روى در گلبول قرمز با توليد متالوتيونئين به عنوان تعويض 
كننده فلزى درون سلولى عمل مى كند. براى بيماران مبتلا به علايم عصبى يا كبدى درمان تعويض كننده با پنى 

سيلنامين يا ترينتين مورد دارد.
انتخاب تعويض كننده بســتگى به وجــود بيمارى عصبى دارد. بيماران مبتلا به علايــم عصبى كه ابتدا با ترى 
ئنتين درمان مى شوند اختلال عصبى زيادترى نسبت به بيمارانى كه ابتدا با پنى سيلامين درمان مى شوند،دارند. 
بنابراين پنى ســيلامين در اين گروه برترى دارد. گرچه پنى ســيلامين درمقايسه با ترى ئنتين عوارض سوء بدى 
دارد كــه منجر به قطع درمان مى شــود. بنابراين در بيماران بدون ابتلاى عصبــى بعنوان درمان اوليه ترى ئنتين 
منطقى تر بنظر مى رســد. براى بيماران مبتلا به نارسانى كبدى كه به درمان با تعويض كننده ها پاسخ نمى دهند 
و براى بيماران مبتلا به نارسائى برق آساى كبدى ارجاع جهت تعويض كبد توجيه كننده است. براى اين بيمار كه 
هيچگونه ابتلاى عصبى، بيمارى جبران شــده كبدى يا نارســائى كبد نداشت ، درمان تعويض كننده با ترى ئنتين 

انتخاب شد.
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پيگيرى:
دكتر موتولا :در اين بيمار تجويز ترى ئنتين با مقدار 500 ميلى گرم دوبار در روز شروع شده بود. ما قبل از شروع 
درمان و دو ماه پس از آن مقدار مس ادرار 24 ساعته را اندازه گيرى كرديم.دو ماه پس از آن مقدار مس ادرار 24 
ساعته را اندازه گيرى كرديم. دو ماه پس از زمانى كه درمان با ترى ئنتين شروع شده بود مقدار آنرا به 750 ميلى 
گرم دوباردرروز  افزايش داديم. سطح مس ادرار ابتدا افزايش و سپس بصورت ثابت با فرض اينكه ذخيره مس تخليه 
شد،افت كرد. در زمانيكه بيمار ترى ئنتين ميگرفت سطح خونى اسپارتات آمينو ترانسفراز،الانين آمينو ترانسفراز و 
فسفاتاز الكالن كه در ابتداى درمان طبيعى بود افزايش يافت(شكل 3) حالا فسفازتاز الكالن بالاى حد طبيعى است 

و ما فكر مى كنيم كه در ابتدا بخاطر تداخل مس با اندازه گيرى فعاليت انزيم باشد.
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پس از اينكه درمان ترى ئنتين شــروع شد اسهال قطع شد. بيمار با افزايش انرژى و اشتها به سركار برگشت و 
تقريباً 5 كيلوگرم افزايش وزن پيدا كرد.

دكتر اســتفين گلد فينگر(دســتگاه گوارش) :در درمان بيماران مبتلا به بيمارى ويلسون آيا شما رژيم غذايى 
شامل غذاهاى محتوى مس زياد مثل  شكلات وجگر را پرهيز داديد ؟

دكتر كورى : قطعاً اين بيمار جهت استفاده از رژيم غذائى حاوى مس ناچيز توصيه شد و پس از آن غذاهايش 
براساس اين رژيم برقرار شد.

يك پزشك : چه مقدار از بيماران سيروزى پيشرفته با بررسى تصويرى طبيعى ديده مى شوند؟
 دكتر كورى: قسمت زيادى از بيمارانى كه مشكوك به سيروز هستند داراى مطالعات تصويرى طبيعى هستند 

مخصوصاً بيمارانى كه اختلالات متابوليك دارند.
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آزمايشات عملكرد تيروئيد
 Thyroid Function tests (TFTs)

دكتر نورلى رادگهر

فيزيولــژى : فعاليــت غــده تيروئيد تحــت كنترل 
  Thyroid Stimulating Hormone (TSH)

غده هيپوفيز قدامى است .
 Thyrotropin-  ازهيپوفيزنيز بوسيله TSH ترشح 
هيپوتالامــوس   Releasing Hormone (TRH
تنظيــم ميگردد . كاهش هورمونهــاى آزاد تيروئيد در 
خون باعث تحريك توليد TRH ميگردد ، در حاليكه 
افزايشT 4 و T 3 آزاد ســرم مانع ترشــح هر دوى 
TRH و TSH هســتند.  بنابراين طبق تصوير 5- 5 
يك سيســتم فيدبك ، ترشح و آزادســازى هورمون 
تيروئيد را تنظيم ميكند . غده تيروئيد فرد بالغ ســالم 
 ، T 4 (103 نانومول ) روزانه حدود 80 ميكروگــرم
4 ميكروگــرم ( 7 نانومول ) T 3 و2 ميكروگرم (3/5 
نانومول ) rT 3 ( T 3 معكوس) ترشــح ميكند . بيش 
از 99 درصد هورمون هاى تيروئيد در خون به پروتئين 
متصل      مى شــوند. پروتئينهــاى گيرنده عبارتند از 
 Thyroxine Binding Globulin (TBG) ،
 Thyroxine Binding Pre Albumin TBPA
كه امروزه ترانــس تيرتين (Transthyretin) ناميده 
ميشود . نســبت در صد اتصال هورمونها به پروتئينها 

در جدول 1-5 آورده شــده است. هورمونهاى متصل 
بــه پروتئين از نظر متابوليكى غير فعال هســتند. فقط     
T ۳ و٤ T آزاد ، در ســلولهاى بدن از نظر متابوليكى 
فعال ميباشــند . در بافتهاى بدن ٤ T با از دست دادن 
يكُ يد به T ۳ تبديل شــده قســمت اعظم آن دوباره 
به خون بر ميگردد، بطوريكه 80 درصد T ۳ خون از 
 T ۳ به T اين طريق تامين ميشــود ، براى تبديل   ٤
 rT ۳ همچنين به T حضور سلنيوم ضرورى است . ٤
تبديل مى شود.rT ۳ از نظر متابوليكى غير فعال است. 
متابوليسم ٤ T در بافتهاى بدن را نشان مى دهد.آنزيم 
باعــث   Iodothyronine Deiodinase (IDI)
تجزيه هورمون هاى تيروئيد مى شود. فقط 13درصد     
T ۳ و 5 درصد rT ۳ موجود در گردش خون توسط 
تيروئيد ترشح مى شــود (و بقيه ازتبديل آنزيماتيك). 
در دوران زندگــى جنينى مقدار زيادى T ۳ معكوس 
و مقدار ناچيزى T ۳ توليد ميشــود ، اما 6 هفته  پس 
از تولــد اين نســبت تغيير كرده بهمان نســبت افراد 
بالغ ميرســد. بين ٪0/۰۲ تا ٪0/04 تيروكسين خون 
بصورت آزاد است.T ۱٤ متصل به پروتئين بصورت 
منبع ذخيره عمل كرده همواره پراكندگى هورمون بين 
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سرم و سلول را زير نظر دارد و هر موقع        

تصوير 5-6

 جدول 5-1

نام هورمونTBGترانس تيرتينآلبومين

T4 (تيروكسين)75 – 80 درصد10 -  15 درصد5 – 10 درصد

T3 (لوو تيرونين)65 – 70 درصد1 – 5 درصد25 – 30 درصد

لازم باشد با آزاد سازى هورمون تعادل هموستاتيك را بر قرار ميكند.نسبت معمول T ۳/ ٤ T ترشحى از تيروئيد 
10/1 است در حالى كه بعلت اختلاف در قدرت ا تصال ٤ T و T ۳ به پروتئين گيرنده نسبت T ۳ /٤ T در خون 
20/1 تا 40/1 ميباشد، اما قدرت متابوليك T ۳ سه برابر ٤ T است.                                                                                                                    
 گلوبولين گيرنده تيروكسينThyroxine Binding Globulin (TBG ) : پروتئين TBG با وزن مولكولی

KDa 54 در كبد ســاخته ميشود و بوســيله كبد نيز از خون پاك ميگردد. نيمه عمر بيولژيك 5 روزه دارد. حجم 
گســترش مشابه آلبومين دارد. هرمولكول TBG يك مكان منفرد براى اتصال يك مولكول هورمون تيروئيد دارد ، 
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جاذبه آن براى  ٤ Tجزئى بيشتر از T ۳ مى باشد. در افراد بالغ نرمال ، حدود يك سوم ظرفيت TBG با هورمون 
 ۲۰ µg/dl  حدود T تيروئيد اشــباع شده اســت ، وقتيكه اشــباع كامل گردد حداكثر ظرفيت آن براى حمل ٤

     (180 -350 nm) در سرم افراد بالغ سالم TBG ميباشد.غلظت
 mg/dl1/2- 1/1 است ، غلظت آن در سرم اطفال تا سن2 الى 3 سالگى يك و نيم برابر بالغين است ، در نيمه 

سن بلوغ به حد اقل ميرسد و بتدريج با افزايش سن دوباره به حد بالغين ميرسد.                           
  علل افزايش TBG : شــايعترين علت افزايش TBG اســتروژن اضافى خواه با منشا درونزاد ( حاملگى ، مول 
هيداتيفرم ، تومرهاى مترشح استروژن ) يا برون زاد ( قرص هاى جلوگيرى ، تاموكسى فن ، رالوكسيفن ) ميباشد.
علــل كاهش TBG : عبارتند از آندروژنها و اســتروئيدهاى آنابوليك و غيــره كه در جدول 2-5 علل افزايش و 
كاهش TBG آورده شــده است. اگرچه هورمون هاى جنسى برميزان سرمى TBG تاثير ميگذارند ، اما اختلافات 
جنســى اندك است ، بجز در حاملگى كه غلظت ســرمى  بطور متوسط دو و نيم برابر حد نرمال بالغين مى گردد.   
اختلالات اكتسابى TBG : تغيير در ساخت يا تجزيه ، هر دو مسئول اختلالات اكتسابى TBG هستند. ناخوشى 
شــديد ترمينال بى شك شــايعترين علت كاهش غلظت سرمى TBG اســت. واگردش (turnover)د TBG ر 

هيپوتيروئيديسم كاهش و در هيپرتيروئيديسم افزايش مى يابد. 
ترانس تيرتينTrans thyretin (TTR) : ترانس تيرتين يك تترامر با وزن مولكولى  KDa 55 است. قبلاً بنام 
 Retinol – binding مى شناختند. بعداً ثابت گرديد كه با Thyroxine-Binding Pre albumin (TBPA)A

  Retinol or trans retinoic acid و A نيز يك كمپلكس تشكيل ميدهد ، از اينرو در انتقال ويتامين protein
رُلى بازى ميكند و بدين جهت نامش در1981 تغيير يافت تااتصال و انتقال هر دو هورمون تيروئيد و رتينول را نشان 
دهد. TTR توسط كبد و شبكه كوروئيد سيستم عصبى مركزى سنتز ميشود. سنتز آن توسط گلوكوكورتيكوئيدها ، 
آندروژنها و NSAIDs تحريك ميشود. TTR يك راكتانت منفى است بدين جهت غلظت آن در التهابات و تومرهاى 
بدخيم كاهش مييابد ، در سيروز كبدى و حالات ازدست دهنده پروتئين از كليه و روده نيز افُت ميكند. غلظت متوسط 
نرمال TTR در ســرم mg/dl 25 است.عليرغم اينكه غلظت آن بيست برابر TBG مى باشد ، رل كمترى درحمل 
يدوتيرونين دارد. در حدود ٪ 0/5 ترانس تيرتين در گردش به ٤ T متصل اســت. تغييرات ترانس تيرتين اثر نســبتاً 

اندكى بر غلظت هورمون تيروئيد دارد. نيمه عمر بيولوژيك ترانس تيرتين 2 روز مى باشد.

 جدول 2-5 حالاتى كه پروتئين هاى گيرنده هورمون تيروئيد را متاثر مى نمايند.

HSA,TTR اختلالاتTBG علل كاهشTBG علل افزايش

هورمونهاى تيروئيد،آندروژنها،انترلوكين6
استروئيدهاى آنابوليك،گلوكوكورتيكوئيدها،

L - آسپاراژيناز

استروژن،تاموكسيفن،رالوكسيفن،فنوتيازين،
5-فلورواوراسيل،هروئين،متادون،

كلوفيبرات،اسيد نيكوتينيك

داروها

بيمارى غير تيروئيدى،
سو تغذيه،حاملگى،

انفلاماسيون

هيپرتيروئيديسم،ناخوشى شديد،سپسيس،
نارسائى كبد،سندروم نفروتيك،سو تغذيه،

كتو اسيدوز ديابتى،الكليسم مزمن،
آكرومگالى،سندروم كوشينگ،

، AIDS،هيپوتيروئيديسم،حاملگى، هپاتيت
HCC/PBC ،نارسائى آدرنال،

ادم آنژيونوروتيك،پورفيرى حاد متناوب،
كارسينوم سلول جو دانه اى

حالات
پاتولژيك

ديس آلبومينمى فاميليال
(FDH) ،هيپرتيروكسينمى 

وابسته به ترانس تيرتين

TBG بالاكمبود TBGمادرزادى
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 :Human Serum Albumin (HSA )آلبومين
وزن مولكولــى آلبومين در حــدود KDa 66/5 و 
توسط كبد ســاخته ميشــود.آلبومين ميتواند با مواد 
متنوعى باند شــود از جمله هورمونها، داروها. ازاين رو 
باند شــدن هورمون تيروئيد با آلبومين غير اختصاصى 
ميباشد. با وجوديكه مولكول HSA مكانهاى متعددى 
براى اتصال يدوتيرونيــن دارد ، تنها يك محل جاذبه 
نسبتابًيشــترى بــراى T ۳،٤ T دارد و تازه جاذبه آن 
ده هزار برابركمتر از TBG اســت. نيمه عمر بيولژيك 
آلبومين 13 روز ميباشــد. اسيدهاى چرب و يون كلر 
جاذبه آلبومين را بــه هورمونهاى تيروئيد كم ميكنند.
عليرغــم ظرفيت بالاى آلبومين بــراى يدوتيرونين ها 
بعلت كمى جاذبه اش مشاركت آن در انتقال هورمون 
تيروئيد نســبتاًاندك اســت. از اينرو نوســانات عمده 
آلبومين از جملــه آنالبومينمى اثر عمــده اى بر تراز 
سرمى هورمون تيروئيد ندارد.                                

ليپوپروتئين ها :
 ليپوپروتئين هــا به ٤ T و تا حدى به T ۳ جاذبه 
دارند ، جاذبه اش به ٤ T مانند TTR اســت. تخمين 
 T ۳ و شايد تا 5 درصد T ميزنند در حدود3درصد ٤

سرم توسط ليپوپروتئين ها حمل ميگردد 

واكنش تيروئيد به تغييرات محيط بيرون
1- درجه حــرارت – تغييرات درجه حرارت محيط 
از طريق محور هيپوتالاموس – هيپوفيز – تيروئيد اثر 
ميگذارد. در سرما بر ميزان ترشح TSH افزوده ميشود 
و در گرما بر عكس.                                                

2- ارتفــاع و كمبود اكســيژن – در ابتداى برخورد 
بــا ارتفاع بالا بر ميزان غلظت T ۳،٤ Tســرم افزوده 
ميگــردد. با عادت كردن به ارتفاع از ميزان ٤ T توتال 
قدرى كاســته شده، T 4 (FT 4) آزاد و FT 3 قدرى 
بالاتر و TSH در حد نرمال تثبيت ميگردد. در كمبود 
اكسيژن از ترشح TSH كاسته ميگردد.                                                                           
   3 - نور– ملاتونين يك اثر مهارى بر فونكســيون 
غده تيروئيد دارد ( ملاتونين در تاريكى ترشح ميشود).                 
  4- تغذيــه – غده تيروئيد به انــرژى و يد غذاى 
دريافتى حساس است.                                                     

گرســنگى- در 24 – 48 ســاعت اول روزه دارى از 
ميزانT3 توتال FT 3 ،  ( TT3 ) سرم 10 تا 20 درصد 
و با ادامه گرســنگى در 3 تا 7 روز تا 50 درصد كاسته 
مى گــردد. به طور هماهنگ با ســقوط T3 بر ميزان                  
T ۳ معكوس (rT3 ) سرم افزوده مى گردد. تغييرات 
٤ TT و ٤ FT جزئــى اســت.  ٤ FT جزئى افزايش 
مييابد كه به كاهش پروتئين حمل كننده نسبت داده 
ميشــود. افزايش اسيدهاى چرب آزاد نيز  نقش دارند.                                                                                                  
ســوء تغذيــه – فقــر تغذيــه پروتئينــى منجر به 
كاهــش پروتئين هــاى گيرنــده هورمــون تيروئيد 
(آلبوميــن،TTR,TBG )،  كاهــش T ۳ و افزايش      
rT ۳ مى گردد.                                                                                                                  
تغذيه بيش از حــد و چاقى- در تغذيه بيش از حد 
تبديل ٤ T به T ۳ افزايش مييابد.                                               
5- مينرال هــا :يـُـد ( Iodine)– افزايش دوز يدُ 
خوراكى سبب افزايش سنتز هورمون تيروئيد ميگردد، 
تا اينكه ميــزان يدُ داخل غده تيروئيــد به حد بالاى 
بحرانى برســد ، بالاتر از اين حد ، اورگانيفيكاسيون يدُ 
و ســنتز هورمون بلوكه ميشــود كه به آن بلوك حاد 
 (acute wolff-chaikoff block ) ولف- چايكوف
مى نامند. ادامه تجويز يدُ با دوز بالاسبب كاهش انتقال 
يدُ بداخل تيروسيت شده و منجر به كاهش غلظت يدُ 
داخل سلول مى گردد. اين پديده سبب تخفيف بلوك 
 escape ولف-چايكوف شده و بنام پديده تطابق يا فرار
adaptation phenomenon ، معروف است و غده 
شروع به ســنتز هورمون مينمايد. اثر ديگر دوز بالاى 
ُيد ممانعت فورى از آزاد شــدن هورمون تيروئيد است. 
جالب ترين اثر دوز بالاىُ يد كاهش واســكولاريته غده 
تيروئيد در گواتر ديفيوز توكسيك مى باشد. يدُ اضافى 
ميتواند باعث هيپوتيروئيديسم ، گواتر و تيروتوكسيكوز 
گردد. اين حالات بيشــتر در بيمارانى ديده ميشود كه 
نقص زمينه اى در فونكســيون تيروئيــد دارند ، مثلاً 
گواتر + هيپوتيروئيديســم ، تيروئيديت هاشــيموتو يا 
بيمارى گريوز عمل شده. ســاير افراد مستعد عبارتند 
از افراد با رزكسيون پارســيل تيروئيد ، بيماران داراى 
نقص توليــد هورمون و تعدادى از بيمــاران با فيبروز 
كيســتيك. تعدادى از داروها از قبيل فنازون ، ليتيوم 
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، ســولفاديازين ، ســيكلوهگزيميد ، ممكنست بطور 
ســينرژيك با يدُ ســبب گواتر و/ يا هيپوتيروئيديسم 
 jod ) گردند. ندرتاًُ يد اضافى سبب تيروتوكسيكوز بازدو
Basedow) ميشــود. كمبودُ يد سبب گواتر ميگردد.                                                                                                                                      
كلسيم – ميزان اضافى كلسيم غذا گواتروژنيك است. 
تجويز روزانه 2 گرم كلســيم باعث كاهش كليرانسُ يد 
در غــده تيروئيد ميگردد. كلســيم جذب T 4 از روده 
راكاهش مى دهد. نيترات- برداشــتُ يد توســط غده 

تيروئيد را مختل مينمايد.                          
بروم– بروم توسط غده تيروئيد بر داشته ميشود و با  
ُيد ممانعت رقابتى دارد.                                        

 روبيديوم– گواتروژنيك است.                                                                                                    
 فلور– توسط غده تيروئيد بر داشته نميشود ، اما اثر 
ضد تيروئيدى خفيف دارد.                                              

  كبالــت- كمبود كبالــت باعث كاهــش فعاليت        
mono deiodinaseنوع يك و T ۳ مى گردد.كبالت 
اضافى مانع اتصالُ يد به تيروزين در غده تيروئيد شده 
سبب گواتر و كاهش هورمون تيروئيد ميشود.                                                       
       T 4،T ۳ كادميــوم - باعــث كاهش تراز ســرمى 
مى گردد.                                                                                     

 Lithium– در سنتز وآزاد سازى هورمون تيروئيد 
اختلال ايجاد ميكند. در درمان طولانى مدت پسيكوز 
مانياك دپرســيو با ليتيوم ، گواتر در 50 درصد موارد ، 
هيپوتيروئيديســم سوب كلنيكال در20 درصد موارد و 
هيپوتيروئيديســم آشكار نيز در 20 درصد موارد ديده 

ميشود.

تعريف چند ترم پاتولژيك 
بيمارى سا ب كلنيكال تيروئيد : هرگاه TSHسرم 
بالا يا پائين باشــد اما T 4،T 3 نرمال باشــند هيپر يا 
هيپوتيروئيديسم ساب كلنيكال ناميده ميشود.                                                                                                       
 T ۳ سرم نرمال اما T هرگاه ٤ : T ۳ توكســيكوز 
بالا باشد توكسيكوزT ۳ ناميده ميشود و در موارد ذيل 

مشاهده مى شود:            
  1 - ندول توكسيك 2- گواتر مولتى ندولر توكسيك 
                      .T ۳ 3- عود بيمارى گريوز4- مصرف قرص
 Euthyroid Sick سندروم ناخوشــى اوتيروئيد 

Syndrome (ESS) : ESS يــك ســندروم حاد و 
قابل برگشــت بوده و عموماً بدنبــال جراحى ، دوران 
گرسنگى ، در بســيارى بيماريهاى تبدار حاد ، بدنبال 
انفاركتوس ميوكارد ، ســو تغذيه ، نارســائى كليوى و 
قلبى ، بيماريهاى كبد ، ديابت كنترل نشده ، بيماريهاى 
مغــزى و عروقــى و بدخيمى ديده مى شــود. در اين 
ســندروم متابوليسم بدن توســط تيروئيد  متناسب با 
فرد بيمار كاهش مييابد، بطور تيپيك تبديل محيطى 
 FT ۳ FT 4 كاهش يافته و در نتيجه T ۳ بــه T ٤
پائين ، ٤ TT نرمال و TSH نرمال يا پائين ميباشــد. 
در دوران بهبودىTSHنرمال يا قدرى بالاتر مى شود. 
 ESS 75 درصد بيماران بســترى در بيمارستان دچار
ميباشند. بنابراين در بيماران بسترى تراز TSH سرم با 
 TSH<0/1 miu/L احتياط تفسيرگردد ، مگر اينكه

و يا TSH>20 miu/L باشد.
 مقاومت به هورمون تيروئيد: دو نوع است. مشخصات 
مقاومت به هورمون تيروئيد در سطح هيپوفيزعبارتند 
از TSH -1 بــالا 2 - هورمون هاى آزاد تيروئيد بالا 3 
- علائم تيروتوكسيكوز وجود دارد. مشخصات مقاومت 
ژنراليزه به هورمون تيروئيدعبارتند از: TSH  -1 بالا 2 
- هورمونهاى آزاد تيروئيد بالا  3 - علائم تيروتوكسيكوز 

ندارد 4 – گواتر 5 - سابقه فاميلى.           

تستهاى فونكسيون تيروئيد
تستهاى فونكسيون تيروئيد عبارتند از :

 Radio Active 1- تســت جذبُ يد راديو اكتيو 
 Iodine Uptake ( RAIU)U

 2- انــدازه گيرى تيروكســين و لووتيرونين كل ۳ 
 TT 4،TT

T 3 3- انــدازه گيرى   هورمون هاى آزاد تيروئيد 
وT 4 آزاد FT3 , FT4 ) و اندكــس  هــاى هورمون 
 FT ۳ i و (آزاد T 4 اندكس)  FT iآزاد  از قبيــل ٤

   TBG  و نسبت

4- انــدازه گيــرى TRH , TSH 5- اندازه گيرى     
آنتى بادى هاى ضد تيروئيد.                                                                           
 تســت جذب يدُ راديو اكتيو RAIU : اين تســت 

TT ٤
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اشــتياق غده تيروئيد در به دام انداختنُ يد را نشــان مى دهد. يدُ نشاندار كه براى مقاصد اسكن استفاده         مى 
شــود عبارتند ازايزوتوپهاى با زوال فيزيكى آهســته تر از قبيل I   125وI  ۱۳۱ كه جهت مطالعات طولانى مدت 
مناسب هستند وبا ايزوتوپهاى با زوال فيزيكى سريعتر از قبيل I  123 وI  ۱۳۲معمولاً بيمار دوز كمترى از اشعه 
دريافت ميكند و جهت مطالعات كوتاه مدت و تكرارى مناسب ميباشند. دوز مشخصى ازُ يد نشاندار به بيمار خورانده 
ميشود و با فاصله زمانى خاص ( معمولاً 6 و 24 ساعت بعد ) بوسيله كنتور دتكتور گاما مقدارُ يد راديواكتيو برداشت 
شــده توســط غده تيروئيد تعيين ميگردد. نتايج اين تست معمولاً بصورت نسبت درصد مقدارُ يد تجويز شده بيان 
ميشــود. حدود رفرانس بر حسب منطقه جغرافيائى ، ميزانُ يد دريافتى از طريق غذا و سن افراد فرق ميكند.، مثلاً 
در امريكا مردم از نان غنى شده باُ يد تغذيه ميكنند حدود رفرانس 5 تا 30 درصد است ، در حالى كه در ساير نقاط 
دنيا از 10 تا 45 درصد نوسان دارد. هرچهُ يد دريافتى از طريق خوراك بيشتر باشد درصد RAIU پائين تر است. 
غده تيروئيد اطفال بيشتر از بالغينُ يد برداشت ميكند. ميزانُ يد برداشتى به فونكسيون كليه نيز بستگى دارد ، زيرا 
ُيد اضافى از راه كليه دفع  ميگردد. بايســتى توجه داشت كه نتايج اين تست مساوى با سنتز يا آزادسازى هورمون 
تيروئيد نيست. طبق منحنى 7- 5 در اشخاص هيپوتيروئيد ميزان جذب كمتر از 10 درصد و در افراد هيپرتيروئيد 
بيش از 40 درصد است. در بعضى بيماران هيپرتيروئيد سرعت خروجُ يد نشاندار از تيروئيد بصورت هورمون ، امكان 
دارد بقدرى سريع باشد كه مقادير جذب شده در 24 ساعت به حد نرمال بر گردد (طبق تصوير 7-5) ، بطور عموم 
اندازه گيرى ميزان جذب در 6 ســاعت مطمئن تر بنظر ميرسد ، زيرا ديگر اين دو عمل ( برداشت يد و آزاد سازى 
هورمون ) رويهم ( overlap) قرار نميگيرند. انديكاســيون – اندازه گيری RAIU يكی از قديمی ترين تستهاى 
 RAIU فونكســيون تيروئيد ميباشد ، اما بعلت حساسيت و ويژگى پائين امروزه كاربرد كمى دارد. بهر حال تست

همراه با اسكن تيروئيد ارزش آشكارى در هيپرتيروئيديسم دارد.

تصوير 5-7
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كاربرد آن : 1) ارزيابى راديوُ يد درمانى 2) تشخيص 
نقص اورگانيفيكاســيونُ يد در تيروئيد 3) تشــخيص 
افتراقــى بيمارى گريــوز ( گواتر ديفيوز توكســيك ) 
از بيمــارى plummer ( گواتــر ندولر توكســيك ) 
4) بررســى فونكســيون ندول گرم يا سرد  5) تعيين 
مكان و اندازه بافت تيروئيد فونكســيونل 6) بررســى 
 (7 ( DTC ) متاســتاز كانســر تيروئيد ديفرانســيه
تشــخيص هيپرتيروئيديســم همراه با RAIU پائين 
( هيپرتيروئيديســم كاذب ، تيروئيديــت تحت حاد ، 
struma ovarii) 8) در تركيب باتست  سوپرسيون 
T ۳: ندولهاى خودكار را ميتوان با تســت سوپرسيون 
T۳  ارزيابــى نمود. در حالــت فيزيولژيك كه تيروئيد 
تحت كنترل هيپوفيز ميباشــد تجويــز T ۳ منجر به 
وقفــه ترشــح TSH و كاهش جذبُ يــد راديو اكتيو 
بــه مقدار كمتر از 25 درصــد ميگردد ، اما ندول هاى 
خودكار بــه اثر تضعيفى T ۳  پاســخ نمى دهند. 9) 
تســت تحريك جذبُ يد راديواكتيــو با TSH : براى 
تشخيص افتراقى هيپوتيروئيديســم ناشى از نارسائى 
هيپوفيز( هيپوتيروئيديسم ثانويه ) از نارسائى تيروئيد 
( هيپوتيروئيديسم اوليه ) بكار ميرود. در نارسائى اوليه 
تيروئيد با تجويزTSH ميزان بر داشــتُ يد راديواكتيو 
افزايش نخواهد يافت ، اما در بسيارى از بيماران دچار 
هيپوتيروئيديســم ثانويه جذب يدُ راديواكتيو افزايش 

مييابد.        
 كنترانديكاســيون : در دوران حاملگى ، شــيردهى 
و اطفال. تــا 2 – 4 هفته پس از تجويز داروهاى آنتى 

تيروئيد يا تركيباتُ يد دار اين تست نامعتبر است.
افزايــش RAIU : 1) هيپرتيروئيديســم (گريوز ، 
بيمارى پلامر ، آدنوم توكسيك) 2)  گواتر غيرتوكسيك 
( آندميك ، نقص بيوســنتتيك ارثى ، مقاومت ژنراليزه 
به هورمون تيروئيد ، تيروئيديت هاشــيموتو در اوائل 
بيمارى ، تيروئيديت تحت حاد در مرحله بهبود ) 3)  دفع 
هورمون بيش از حد (نفريت ، اسهال مزمن ، رزين هاى 
هيپوليپميك ، رژيم غنى از سويا ) 4) مرحله بهبودى 
سوپرســيون تيروئيد (قطع هورمــون تيروئيد يا آنتى 

تيروئيــد ) 5) عدم كفايتُ يد (كمبود غذائى آندميك ، 
 dehalogenase اسپوراديك ، حاملگى ، كمبود آنزيم
) TSH (6 اضافــى (تجويــز TSH ، تومــر هيپوفيز 
مترشــح ، hCG بالا ، نقص سنتز هورمون تيروئيد ).                                                                                                           
كاهش RAIU : 1) هيپوتيروئيديسم ( ثانويه ، ثالثيه 
، اوليه در مراحل ديرتر ) 2) تيروئيديت ( مراحل ديرتر 
هاشيموتو ، مراحل حاد تيروئيديت تحت حاد ) 3) درمان 
با هورمون تيروئيد ، آنتى تيروئيد 4) هيپوتيروئيديسم 
ايجاد شــده باُ يــد ، مواد حاجبُ يد دار 5) ســندروم 
مقاومت به TSH 6) ديس ژنــز تيروئيد (هيپوپلازى 
 Na/I اكتوپــى ، آژنزى ) 7) نقص جذب ســديم/ُ يد ،
symporter (NIS) defect 8) توليــد هورمــون 
در محــل ديگر ( بافت تيروئيد اكتوپيك ، كارســينوم 
تيروئيد متاســتاتيك فونكسيونل ، استروماى تخمدان.                                                                                                                  
 RAIU با توجه به مطالب فوق در هيپوتيروئيديســم
ممكنســت بالا ، پائين يا نرمال باشد كه بعلت طبيعت 
گذراى بعضى فرمهاى بيمارى بوده و با گذشــت زمان 

فونكسيون تيروئيد تغيير ميكند. 
(TT ۳) توتال T ۳  و (TT ٤) توتالT ٤

٤ T تقريبــاً ٪99/97 و T ۳ حــدوداً ٪99/70 به 
 TT ۳ و TT پروتئيــن هاى خون متصل هســتند.٤
خون با غلظت  Nano molar در گردش بوده و بطور 
قابل توجهى آسانتر اندازه گيرى مى شوند ، در مقايسه 
 Pico  molar كــه با غلظــت FT ۳ و FT 4   بــا
در گردش هســتند. ٤ TT و TT ۳ راعموماً بوسيله 
ايمونواسى رقابتى غيرايزوتوپيك اندازه گيرى مى كنند 
و بعنوان ســيگنال از آنزيم ، مولكولهاى فلورسانس يا 

كمى لوميناسنت استفاده مى كنند.
مــوارد اســتفاده كلنيكــىTT 3 ٤ TT  : دقــت 
تشــخيصى اندازه گيرى هورمون توتال در مواردى كه 
پروتئين هاى گيرنده  (TBG ) غلظت نرمال داشــته 
باشند با تست هورمون آزاد برابرى مى كند. براى مثال 
تست TT4 خون بند ناف تست معتبرى براى اسكرين 
هيپوتيروئيديسم مادرزادى است. متاسفانه بسيارى از 
مــوارد بيمارى همراه با تغييرات TBG ميباشــد كه 
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تناسب بين هورمون توتال و هورمون آزاد را بهم ميزند 
و اندازه گيرى هورمون توتال را جهت تشخيص بيمارى 
نامعتبر مى نمايد. بديــن جهت اندازه گيرىTT4   و 
TT 3  بعنوان يك تســت منفــرد ندرتاً بكار مى رود.               
٤ TT  و TT ۳ با دو مكانيســم كاهــش يا افزايش    
مى يابند : 1 - افزايش يــا كاهش توليد هورمون 2 - 
 TBG در اينجا منظور از ) TBG افزايش يا كاهــش
 TBG , مجموعه تمــام پروتئينهاى گيرنده شــامل
TTR و آلبومين ميباشد ). تغييرات در مكانيسم اول 
باعث هيپر يا هيپوتيروئيد يسم ميگردد. اما در نوع دوم 
 FT خون ميزان ٤ TT ۳ و TT بــا وجود تغييرات ٤

و FT ۳ نرمال است.  

حدود رفرانس TT 4 بر حسب سن :
µg/Lسن

خون بند ناف13/1- 7/4

1 الى 2 هفتگى16/5- 9/9

1 الى 4ماهگى 16/5- 7/8

5الى 12ماهگى14/5- 6/5

1الى 5سالگى14- 5/7

5 الى 10 سالگى13/3- 5/5

بالغين12- 4/6

                                                                              .80 -180 ng/dl : در بالغين TT3 حدود رفرانس
علل داروئى هيپوتيروكســينمى : تعدادى از داروها 
در بيماران اوتيروئيد ( با FT 4 و FT 3 نرمال ) باعث 
هيپوتيروكســينمى تام ( TT 4 پائين ) مى گردند با 
مكانيسمهاى ذيل: 1) كاستن غلظت TBG ( آندروژنها 
، نياســين ) 2) كاســتن اتصال T 4 به TBG ( دوز 
بالاى ساليسيلاتها و فنى توئين ) 3) افزايش متابوليسم 

T 4 (كاربامازپين ، فنى توئين ، فنوباربيتال).     
 علــل داروئــى هيپرتيروكســينمى در بيمــاران 
اوتيروئيد : 1) افزايش TBG (كلوفيبرات ، اســتروژن 
، 5- فلورواوراسيل ، هروئين / متادون ) 2) ممانعت از 
 iopanoic acid ، آميودارون ) T 3 به T 4 تبديــل

، پروپرانولول ).                     
در بيمــاران تحــت درمــان با هپارين آزاد شــدن 
ليپوپروتئين ليپــاز ازآندوتليوم عروق منجر به افزايش 
غلظت اســيدهاى چرب غير اســتريفيه شــده و اين 
باعث جابجائى هورمون تيروكســين از TBG ميگردد 
وســبب افزايش گــذراى T 4 آزاد ميگردد. همچنين 
اين پديده ميتواند in-vitro در دوران نگهدارى سرم 
در درجه حــرارت اطاق صورت گيرد و در غلظت هاى 
پائين آلبومين تشديد گردد. باين جهت ارزيابى حالت 
تيروئيــد در بيماران تحت درمان بــا هپارين با اندازه 
  TT ۳ و FT معتبرتــر از  ٤ TT 4و TT 3 گيــرى
است. در شرايط خاص پاتولوژيك از قبيل اورمى اجزاء 
غير نرمال سرم از قبيل indole acetic acid ممكن 
 TBG است تجمع يافته  در اتصال هورمون تيروئيد به
اخلال نمايند. متدهاى تســت تيروئيد كه ســيگنا ل 
فلورسنت بكارميبرند ممكنست به حضورعوامل درمانى 
يا تشخيصى فلوروفور دار ( Fluorophor ) در نمونه 

سرم حساس باشند.

: TT 3اندازه گيرى 
 اندازه گيــرى TT 3 نيز مانند  TT 4 تحت تاثير 
نوســانات پروتئين هاى گيرنده هورمون قرار ميگيرد ، 
گرچه قدرى كمتراز TT 4. در شرايط نرمال TT 3 نيز 
حداقل مانند TT 4جهت تشــخيص هيپرتيروئيديسم 
حساسيت دارد. TT 3 در مراحل اول هيپرتيروئيديسم 
بعضى اوقات قبل از TT 4 بالا ميرود ، بعلاوه TT 3 در 
تشــخيص فرمى از هيپرتيروئيديسم بنام « توكسيكوز 
T 3» كمك كننده اســت كــه در آن  T 4 نرمال اما                
 TT 3 بــالا مــى رود. با اين حال انــدازه گيرى  T 3
كاســتى هائى نيز دارد ، كيت هــاى T 3 مانند كيت 
هاى T 4 در دسترس هستند اما نوسانات نتايج بيشتر 
از كيت هاىT 4  مى باشــد. از نواقــص عمده اندازه 
گيرى TT 3 اينســت كه در بســيارى از بيماريهاى 
حاد يا مزمن شــديد ، كاهش TT 3 وجود دارد حتى 
از نظــر كلنيكى بيمار اوتيروئيد باشــد. اندازه گيرى3 
TT  در هيپوتيروئيديســم قابل اعتماد نيســت ، زيرا 
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همپوشانى قابل توجهى بين معيارهاى هيپوتيروئيد و 
محدوده رفرانس نرمال پائين TT 3 وجود دارد. وجود 
چنين كاستى هائى اســتفاده كلنيكى اندازه گيرى 3 
TT را محدود ســاخته اســت. TT 3 سرم در كمبود 
يد افزايش مييابد. اندازه گيرى TT 3 در برخى موارد 
گمــراه كننده اســت ، زيرا هــر دوى T 3 و rT 3 را 
باهم اندازه گيرى ميكند. مســئله مهم ديگر كه اندازه 
گيرى TT 3 را گرفتار ساخته مشكل تعريف محدوده 
رفرانس مى باشــد. محدوده رفرانس در افراد بالاى 60 
ســال بطور قابل توجهى پائين تر از افراد زير 60 سال 
اســت. بســيارى مطالعات 10 تا 30 درصد كاهش در 
معيار متوســط رفرانس بعد از 60 ســالگى نشان داده 
اســت ، بازا هر 10 سال افزايش ســن از ميزان نرمال 

رفرانس T 3 تام  ng/ml 10- 5 كاسته مى گردد.

 : (rT 3 ) معكوس 
rT 3 در نتيجــه حــذف يُد از موقعيــت 5 حلقه 
هورمــون T 4 بوجود مى يايد. rT 3 فعاليت بيولژيك 
ندارد و در حقيقت يك مسير حذف T 4 مى باشد. در 
دوران گرسنگى يا استرس فيزيكى شديد ميزان سرمى  
rT 3 بالا ميرود در حالى كه تراز T 3پائين مييايد. در 
هيپوتيروئيديســم T 3 و rT 3 هر دو پائين مى يايند. 
از ايــن رو rT 3 را ميتوان براى كمك به تشــخيص 
بين هيپوتيروئيديســم و تغييرات فونكسيونل تيروئيد 
در بيمارى حاد از قبيل ســندرم ناخوشــى اوتيروئيد 
 nmol/L) بكار برد. حدود رفرانس در بالغين (ESS)
ng/dl (0/22 -0/46 30- 14اســت. rT 3 در موارد 

ذيل بالا ميرود:                 
1) در بيماران با TBG بالا                                                                                                          
2) هيپر تيروكسينمى فاميليال ديس آلبومينميك

 FDH (Familial DysalbuminemicHyperthyrox
inemia)

3) 4) خون بند ناف نوزادان.
اندازه گيــرى هورمون هاى آزاد تيروئيد در ســرم       

   FT 4 ، FT 3
محرك پيدايــش اندازه گيرى هورمــون هاى آزاد 

تيروئيد در ســرم، شــيوع زياد تغييرات ميزان سرمى 
پروتئيــن هاى گيرنده هورمــون مخصوصاً TBG در 
حاملگى بود. تنها قسمت آزاد هورمون (T 4 ٪0/03 و 
T 3 ٪0/3) مســئول فعاليت بيولژيك در سطح سلول 
است ، از اينرو فيزيولژى حكم ميكند كه هورمون آزاد 
و نه هورمون توتال بايســتى براى ارزيابى فونكســيون 
تيروئيد اندازه گيرى شــود. با اين حال كاســتى هاى 
متدولژيــك روتين براى اندازه گيــرى هورمون آزاد و 
فقدان يك متد رفرانس قابل قبول كه به دقت كاليبره 
شده باشــد بر اندازه گيرى FT 3 FT 4 سايه افكنده 

است. 
متدهاى انــدازه گيرى هورمون آزاد به دو دســته 
تقسيم مى شوند:                                                                         

الف– متد هاى مستقيم سنجش هورمون آزاد به دو 
طريق انجام مى شــود : 1) جداسازى فيزيكى هورمون 
آزاد از هورمون متصل به پروتئين قبل از آناليز كميتى 
2) آناليز هورمون آزاد در سرم بدون مرحله جداسازى.                                     
 ب– متد هاى غير مســتقيم يا تست هاى محاسبه 
اى خود به دو نوع هستند : 1) محاسبه اندكس هورمون 
 FT٤i ، FT۳i  Free thyroid hormone  آزاد

.TBG TT4 / (2   index = FTI
بايســتى توجه داشــت عموماً هيچ تست هورمون 
آزادى وجــود ندارد كه  براى همه موقعيتهاى كلنيكى 
معتبرباشــد. متدهاى غير مستقيم ( از قبيل تستهاى 
اندكسFT۳i ،FT٤i و/ TBG TT 4 ) همه اشــان 
تا حدودى وابســته به پروتئين گيرنده هستند ، حتى 
متد هاى مســتقيم نيز مصون از پروتئين هاى گيرنده 
(TBG ، ترانس تيرتين و آلبومين) و خطاى تكنيكى 
نيستند. متاســفانه صحت تشخيصى متدهاى هورمون 
آزاد خواه از روى دسته بندى متدولژيك يا بوسيله يك 
تست اعتبار تكنيكى  in-vitro قابل پيش بينى نيست.                                                                                                                 
متدهاى مســتقيم اندازه گيرىFT 4 وFT 3 پس از 
مرحله جداســازى : ايده آل آنســت كه قبل از آناليز 
كميتــى بطور فيزيكى هورمون آزاد از بخش متصل به 
پروتئين بدون بهم زدن تعادل آندوژن آنها جدا گردد. 
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متدهاى فيزيكى جداسازى  مورد تائيد عبارتند از : 1) 
   Equilibrium Dialysis (ED) دياليز موازنــه اى
2) اولترافيلتراسيون Ultrafiltration (UF). اگرچه 
دياليز موازنه اى و اولترافيلتراسيون متدهاى رفرانس به 
حساب ميايند ، اما جداكردن مقدار ناچيز هورمون آزاد 
از هورمون متصل به پروتئين كارى است از نظر تكنيكى 
پيچيــده ، پرزحمت و بعلت وجود ممانعت كننده هاى 
اتصالى در نمونه سرم ، رقت ، PH ، خطاى آدزورپشن 
يــا درجه حرارت ( خيلى مهم اســت كه دياليز موازنه 
اى در o C 37 صورت گيرد) مســتعد محاســبه بيشتر 
يــا كمتر از حد واقعى هســتند. اخيرا" بــا بكارگيرى                                                           
ID-LC-MS/MS) ED Isotope   dilution-)
 Liquid Chromatography / Tandem Mass
  FT  4 ســنجش    spectrometric procedure
FT3 براه افتاده است. اين سنجش فوق العاده دقيق و 
محدوده شناسائى پائين داشته وبعنوان رفرانس كاربرد 

دارد.                    
 : FT4 , FT3 متدهاى غير مستقيم اندازه گيرى 
متدهاى مســتقيم با جداســازى هورمون آزاد فقط 
در آزمايشــگاه هاى رفرانس مورد استفاده است اغلب 
متدهاى معمول درآزمايشــگاه ها ، FT4 و FT3 را از 
روى متد محاســبه اى و يا با ايمونواسى مستقيم سرم 

بدست مى آورند. 
 two – test index متدهاى اندكس دو تســت 
methods ( FT٤i و FT۳i ) : اين اندكســها جهت 
محاســبه غلظت هورمون آزاد بيش از 40 ســال است 
كه مورد اســتفاده بوده ، و به دو اندازه گيرى جداگانه 
احتياج دارند.اولين تست – اندازه گيرى غلظت هورمون 
توتال ( TT4 , TT3 ) اســت. دومين تست – اندازه 
گيرى غلظت پروتئينهاى گيرنده است كه به دو طريق 
                                                                                        TBG انجام ميشود : 1) ايمونواسى مستقيم
Thy- و   T3 RU Resin Uptake T3  (2
  roid Hormone Binding Ratio or index

. (THBR or THBI
 محاسبه هورمون آزاد از طريق ايمونواسى مستقيم 

TBG : با اســتفاده از اندازه گيرى مستقيم TBGو  
TT4يك اندكس هورمون آزاد TBG/TT4 بدســت 
 THBR مييايد كه از نظر تشــخيصى نسبت به تست
مزيتى ندارد ، وانگهى اندكس TBG / TT4 مستقل 
از غلظت TBG نيست و اختلالات پروتئينهاى گيرنده 
را اصــلاح نميكنــد ، ازاينرو عليرغــم مزيت احتمالى 
تئوريك ، اندكسهاى بدســت آمده با THBR از نظر 
تشــخيصى برتر از نسبت TBG/TT4 بنظر مى رسد.                    
 :FTI و محاســبه THBR وT3 resin uptake T3

اولين تســتهاى T3RU با اســتفاده از T3 نشاندار با  
I131 در 1950 بكار رفــت. در 1970 بجاى I131از   
I125 براى نشــاندار كردن T3 استفاده كردند. طبق 
تصويــر 8- 5 به مقدار معينىT3  راديواكتيوبه ســرم 
بيماراضافــه كــرده و فرصت كافى ميدهنــد تا مكان 
هــاى خالى TBG ( در اينجا منظــور ازTBG تمام 
پروتئينهاى گيرنده شــامل TTR , TBG و آلبومين 
ميباشد ) اشــباع گردد. سپس T3 نشاندار باقى مانده 
آزاد را توسط اسفنج رزين بر داشته و راديواكتيويته آنرا 
با كنتور گاما شــمارش كرده و در صد برداشت توسط 
رزيــن را گزارش ميدهند. مثــال : از مقدار 2000 راد 
T3 راديواكتيو 800 راد توســط اسفنج رزين برداشت 
 800 ) =  T3UR : عبارتست  T3RU  شــده درصد
X 100 ) / 2000 = 40٪. اين تســت غير مســتقيم 
 TBG را نشــان ميدهد ، هرچه TBG ظرفيت خالى
ظرفيت خالى بيشــترى داشته باشد درصد بيشترى از 
T3 نشــاندار به آن مى چسبد و بر داشت رزين كمتر 
ميگردد وبالعكس.  در صد جذب نرمال 25 تا 35 درصد 
   T 4نشاندار بجاى T3ميباشد. در اين تست استفاده از
نشــاندار به دلايل عملى ميباشد ، زيرا TBG 10 بار 
جاذبه كمترى به T3 در مقايســه بــا T4 دارد و اين 
سبب ميشود كه در صد بالاترى از T3 نشاندار توسط 
رزين بر داشــت شــود و اجازه ميدهد زمان شمارش 
ايزوتوپيــك كوتاه تر گردد. اما در متدهاى فعلى كه از 
آنالوگهاى T 4يا T 3 غير ايزوتوپيك استفاده ميكنند 
ديگر زمان شــمارش مسئله اى نيست. براى  محاسبه 
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 TT4  را ضربدر T3RU، هورمون آزاد

تصوير 5-8

 thyroid hormone   استفاده از  FTIنرمال بين 2 تا 4 ميباشد. يك روش ديگر محاسبه  FTI .مى كنند
binding ratio or index (THBR or THBI)  است.  

 RU.  THBI RU / normal pool T۳ THBI = patient,s T۳ پايه برابر 1,00 و حدود نرمال از 0,83  
 .X THBI index = total T4 ٤ Free T 4:تا 1,16 ميباشــد محاســبه اندكس هورمون آزاد بدين طريق است
محاســبه با اين روش تقريباً معيارى مطابق با T4 كل اصلاح شــده نشان ميدهد يعنى I ى FT٤ حاصل از محاسبه 
باTHBR در افراد اوتيروئيد حدود رفرانس نرمال 4/6 الى12 مى باشــد. THBR تا حدى به پروتئينهاى گيرنده 
 FT۳ ى I  و FTى ٤ I  مثلاً در حاملگى و درمان با استروژن معيارهاى TBG وابســته اســت ، در اختلالات خفيف
 non نرمال بدست مى دهند ، اما اندكس نمى تواند اختلالات شديد پروتئين گيرنده را كاملاً اصلاح نمايد ، از قبيل
thyroidal illness ( NTI) ، هيپر تيروكســينمى ديس آلبومينميك فاميليال يا داروهائى كه مستقيماً يا غير 
مستقيم اتصال هورمون تيروئيد به پروتئينهاى گيرنده را تحت تاثير قرار ميدهند.                                                           

 اســتفاده كلنيكى :  T3RUو  THBR براى تشــخيص افتراقى تغييرات ( افزايش يا كاهش ) TBG ( باعث 
هيپر يا هيپوتيروكســينمى توتال ) از هيپر يا هيپوتيروئيديسم طراحى گرديدند. تغييرات فاكتورها در جدول ذيل 

خلاصه مى گردد.
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جدول 5-3

FT4 ITHBR ياT3 RU TT4

هيپرتيروئيديسمبالابالابالا

هيپوتيروئيديسمپائينپائينپائين
افزايش TBGبالاپائيننرمال
كاهش TBGپائينبالانرمال

روش اندكس  I ى FT٤ جهت مونيتورينگ بيماران حامله  و بيماران بسترى دچار NTI بر متدهاى ايمونواسى 
هورمون آزاد ارجح است. 

ايمونواســى هورمون آزاد  FT4 , FT3سرم بدون 
 , FT3 مرحلــه جداســازى : روش هاى ايمونواســى

FT4عبارتند از:     
1) هورمون نشاندار دو مرحله اى 2) آنالوگ نشاندار 

يك مرحله اى 3) تستهاى آنتى بادى نشاندار. 
اوليــن كيت تجارتــى اندازه گيرى FT4 توســط 
Corning در 1978 بــه بازار عرضه شــد. اين روش 
دولوله اى بود كه بر اســاس كينتيــك T4پايه ريزى 
شــده ، در لوله هاى ســرىA  بخش FT4 ســرم را 
بوســيله پروتئين گيرنده جذب مينماينــد و در لوله 
هاى ســرى B غلظت TT4 را انــدازه گيرى ميكنند. 
بنابراين در لوله هاى A ميزان جذب FT4 تحت تاثير 
ميزان اشــباع پروتئين گيرنده ميباشد ، در نتيجه متد 
كورنينگ يك سنجش مستقيم FT4 نيست بلكه يك 
اندكس FT4 ميباشد. بدنبال متد كورنينگ ، سنجش 
FT4 دومرحلــه اى << two-step >> به بازار آمد. 
در اين متد از كپســولهاى ظريف با مامبران نيمه تراوا 
استفاده كردند كه در آن [ I۱۲٥]T4 نشاندار و سرم 
آنتىT4  درهم آميخته بودند  كه بصورت يك سيستم 
دياليــز مينياتورى عمل مى كرد. ايــن روش تا ظهور 
متد آنالوگ مورد پذيرش وســيع قرار گرفت.  در روش 
آنالوگ ، آنالوگ T4 نشــاندار طورى طراحى شده كه 
بــا پروتئينهــاى گيرنده هورمــون تيروئيد (TBG و 
ترانس تيرتين ) برخورد نميكند ، اما نه با آلبومين. اين 
توجيه ميكند كه چــرا در اختلالات گيرنده آلبومينى 

ازقبيل حاملگى ، هيپرتيروكسينمى ديس آلبومينميك 
فاميليال و آنالبومينمى يا ناخوشى حاد  معيار FT4 با 
اين متد بطور كاذب غير طبيعى نشان ميدهد در حاليكه 
در بيمــاران اوتيروئيد با TBG زيرنرمال يا خيلى بالا 
نتايج طبيعى اســت. در حال حاضر اغلب آزمايشگاهها 
براى اندازه گيرى غلظت FT4 , FT3 از ايمونواســى 
اتوماتيك استفاده ميكنند. ايمونواسى هورمون آزاد بر 
اساس اســتفاده از آنتى بادى ويژه طراحى شده است. 
كليد اعتبار اين متدها بســتگى به استفاده از شرايطى 
دارد كــه تعادل هورمــون متصل بــه پروتئين و آزاد 
حفظ گردد. متاســفانه در حال حاضرنتايج ايمونواسى 
هورمــون آزاد ، مخصوصاً FT3 خيلــى متلون بوده و 
نسبت به اندازه گيرى هورمون توتال كمتر قابل اعتماد 
اســت. روش ايمونواسى هورمون آزاد فعلى به تغييرات 
غلظت آلبومين ســرم و پروتئينهــاى گيرنده ، بعلاوه 
داروها ، تراز بالاى اســيدهاى چــرب وممانعت كننده 
هاى هورمون بايندينگ موجود در سرم بيماران دچار 
ناخوشــى غيرتيروئيد (NTI) حساس است. بهرحال 
تستهاى آنتى بادى نشاندار در مقايسه با دو روش ديگر 
اندازه گيرى ، هورمون آزاد معتبرترى ارائه مى دهند و 

اين روش بيشتر مورد استفاده است.
 استفاده كلنيكى : 

متاســفانه صحت تشــخيصى اندازه گيرى هورمون 
آزاد با هــر نوع متدى كه انجام شــود غير قابل پيش 
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بينى اســت. زيرا اين تســتها FT4 را در ســرم بدون 
مرحله جداســازى اندازه گيرى ميكنند و پروتئينهاى 
گيرنــده در ســنجش FT4 تاثير دارند. بــا اين حال 
عليرغــم اين نواقص بعلــت فوائد تشــخيصى امروزه 
اين تســتها مــورد اســتفاده روتين قــرار گرفته اند.                                                                                                                    
دربيمــاران ســرپائى : اندازه گيرى هورمــون آزاد در 
موارى كه اختلالات پروتئيــن گيرنده هورمون وجود 
دارد ، نســبت به اندازه گيرى هورمون توتال ارجحيت 
دارد. اغلب اندازه گيرى FT4 انجام مى شــود و اندازه 
گيرى FT3 كاربرد محــدودى دارد. برنامه جارى در 
اغلب موارد كلنيكى بكارگيرى TSH بصورت تســت 
خــط اول اســت ، در حاليكه اندازه گيــرى FT4 و 
FT3 تستهاى خط دوم و ســوم هستند. استثنا براى 
اين قانون كلى در مــوارد خاصى وجود دارد ، جائيكه 
TSH ممكنســت از نظر تشخيصى نامعتبر باشد ، در 
آن صــورت FT4 به عنوان تســت خــط اول انتخاب 
ميگردد. چنين حالاتى در موارد ذيل مشاهده ميشوند 
: 1) در دوران بــى ثباتى بيمارى تيروئيد ( مراحل اول 
درمان هيپو يا هيپر تيروئيديســم ) 2) ديسفونكسيون 
هيپوتالامــوس – هيپوفيــز 3) در هنگام اســتفاده از 
داروهائى كه ترشــح TSH را تحت تاثير قرار ميدهند 
از قبيل گلوكوكورتيكوئيدها. عدم هماهنگى بين نتايج 
FT4 و TSH در يك نمونه سرم بعضى اوقات ميتواند 
باعث معماى تشخيصى گردد. بااينحال بايستى دانست 
كه رابطه log / linear TSH /FT4  حكم مى كند 
كه با كاهش خفيف TSH (miu / L 0,3 – 0,05) يا 
افزايش خفيف آن ( miu /L  10 – 3 ) نبايستى انتظار 
داشته باشيم تغييرات FT 4 خارج از محدوده رفرانس 
گردد. از طرف ديگر وقتيكه يك عدم هماهنگى شديد 
TSH / FT4 مشاهده گردد ، جهت رد مسئله تداخل 
 TSH در سنجش ها ، اولين قدم بايستى تكرار آزمايش
وFT4 با كيتهاى سازندگان ديگر باشد. اينگونه مسائل 
FT4 عموماً در نتيجــه تغييرات در يك نوع پروتئين 
گيرنده ( اغلــب آلبومين ) يا يك تداخل داروئى اتفاق 
ميافتد. از طرف ديگر شايعترين علت نتايج كاذب بالاى 
TSH تداخل توســط آنتى بادى ضد موش انســانى  
Human Anti Mouse Antibody(HAMA)

Aيا يــك آنتــى بــادى ضــد TSH آندوژن اســت.                                                                                                                                

 Heterophile) آنتــى بــادى هتروفيــل : توضيح 
Antibodies) – اگــر يك فرد در گردش خون عليه 
ايمونوگلوبولينهاى حيوانى آنتى بادى داشــته باشد به  
 Human Anti Animal آن آنتى بادى هتروفيل يا
Antibodies (HAAA's)s يا HAMA مى نامند. 

بطور شايع با HAMA,s در بيمارانى برخورد ميكنيم 
كــه بدلايل درمانى به آنها آنتــى باديهاى مونوكلونال 
موش تجويز شــده اســت يا با موش تماس داشته اند، 
اما ممكن اســت ايديوپاتيك نيز باشد. در بيمارانى كه 
حاوى اين آنتى بادى هستند بعلت اتصال متقاطع آنتى 
بادى شــكارچى و ردياب  منجر به نتايج مثبت كاذب 
يا بطور ناشــايع منفى كاذب ميگردد. با افزودن ســرم 
حيوان غيــر ايمن اغلب ميتوان اثــرات آنتى باديهاى 

هتروفيل را به حد اقل رساند. 

در بيماران بسترى :
 در بيماران بســترى در بيمارستان ، ناخوشى هاى 
غير تيروئيــد ( NTI ) و درمان داروئى باعث اختلال 
 TSH در صحت تشخيصى هر دوى هورمون تيروئيد و
ميگردند ، توصيه ميشود كه تركيبى از هر دوى تست 
T4 و TSH جهت ارزيابى فونكســيون تيروئيد مورد 
اســتفاده قرار گيرد. در اغلب مــوارد كه نتايج FT4 و 
TSH با هم نميخوانند ، تســت TSH معمولاً نتايج 
تشخيصى معتبرترى ارائه ميدهد ، به شرطى كه بيمار 
داروهائى از قبيــل گلوكوكورتيكوئيــد ، دوپامين كه 
مســتقيماً مانع ترشح TSH مى گردد ، مصرف نكرده 

باشد يا نارسائى هيپوفيز در كار نباشد.     
: FT4 حدود رفرانس 

 65 – 26 ) ng / L 50- 20  نــوزادان تــا 3 روزه 
pmol /L ) ، شــيرخواران 3 تــا 30 روزه  9 – 22 
ng / L ( pmol / L 30 – 12 ) اطفــال 31 روزه 
 26 – 10 ) ng / L 20 – 8 تــا نو جوانان 18 ســاله
 20 – 10 ) ng / L 14 – 8 بالغيــن ( pmol / L
 ng / L 10 – 5 خانمهــاى حاملــه  ،  ( pmol / L
                                                                                                                       : FT۳ حــدود رفرانــس ( pmol / L 13 – 6,5 )
 9,2 – 1,5 ) ng/ L 6 – 1   , اطفــال 2 تــا 5 ســاله
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 7,7 – 3,1 ) ng / L 5 – 2 بالغيــن (pmol / L
pmol / L ). حــدود رفرانس نرمال بر حســب كيت 

آزمايشگاه ها فرق مى كند.
: FT3 و FT4تداخل در تست هاى 

حالات شايعى كه صحت تشخيصى تستهاى محاسبه 
اى هورمون آزاد را مكدر مينمايند عبارتند از : اختلالات 
TBG : حالاتى از افزايــش يا كاهش TBG قبلاً در 
فصل مربوطه بصورت جدول آورده شــده است. كمبود 
TBG  هرگاه غلظت –TBG يا افزايش مــادرزادى

بطور شديد تغيير نمايد از قبيل موارد كمبود يا افزايش 
مادرزادیTBG  ، هيچكدام از ايمونواسى هاى هورمون 
آزاد يا بعضى تستهاى ايندكس (FT٤I ) قادر نيستند 
بطور مطمئنى غلظت هورمون آزاد را محاسبه نمايند.                                                                                                
باردارى: حدود رفرانس ايمونواســى FT٤ غير حامله 
را نميتــوان بــراى حامله ها بــكار بــرد ، مخصوصاً 
در قســمت اعظم زنان در ســه ماهه ســوم باردارى 
معيارهاى پائين مشاهده ميگردد ، مطابق تصوير 5-9.                                     
حــدود رفرانس اندكــس  FT٤I  بالغيــن را ميتوان 
بــراى ارزيابیT٤  بيماران حامله بــكار برد. حتى از  
اندازه گيریTT٤  نيز ميتوان اســتفاده كرد بشرطى 
كــه حدود رفرانس با ضرب كــردن در عدد 1/5 براى 
 Familial  .تطبيق داده شود TBG جبران افزايش
 dysalbuminemic and transthyretin –
associated Hyperthyroxinemia : موتاسيون 
اتوزومال غالــب در ژن آلبومين يــا ترانس تيرتين يا 
تغيير در ســاختمان پروتئين  ميتواند منجر به افزايش 
 TTگرديده باعث افزايش ٤T3 و/ يا Tجاذبــه براى ٤
, TT۳شــود. اين پروتئينهاى غير طبيعى ميتوانند در 
ســنجش FT٤ و/ يا  FT۳ تداخل نمــوده منجر به 
گزارش معيارهاى خيلى بالاى نامتناســب گردند. در 
حاليكــه FT۳ , FT٤ واقعى در اينها نرمال اســت.                                                                                                                                      
آنتى بادى هایT۳ , T٤ : ســه منبع احتمالى تداخل 
آنتى بادى در ســنجش هورمون هاى تيروئيد عبارتند 

از :
1- اتوآنتى بادى ها

2 - آنتى بادى هاى هتروفيل
 T3 - فاكتــور روماتوئيــد. آنتى بــادى برعليه ٤

 Thyroid hormone autoantibodies و 
T۳ (THAAb)بســته به متــد آزمايش بطور كاذب 
  THBRباعث بالا نشان دادن هورمون آزاد يا توتال يا

ميگردند. 
شيوع اتوآنتى بادى هاى هورمون تيروئيد از 2 درصد 
در جمعيــت عمومى تا 30 در صد در جمعيت بيماران 
دچار بيمارى اتوايميون تيروئيد نوسان دارد. بااين حال 
عليرغم شيوع بالاى اتو آنتى بادى هاى قابل تشخيص، 
شــيوع تداخل كم است و به خصوصيات اتو آنتى بادى 
بســتگى دارد (جاذبه براى رآژان تست) ، زيرا تداخل 
در متدهاى مختلف يكسان نيست. چون تشخيص اتو 
آنتى بادى از اول براى آزمايشــگاه مشكل است ، اول 
پزشــك با ديدن عدم هماهنگى بين نتايج آزمايش و 

كلنيك بيمار به وجود اتوآنتى بادى شك مى كند. 
در اينگونه موارد جهت بررســى تداخل در سنجش 

چهار خط مشى عمده ميتواند كمك كننده باشد : 
1) اندازه گيرى TSH توســط متــد ايمونومتريك 

حساس 
2) بكاربردن متد هاى ديگر. بااين حال ممكنست در 

بيش از يك متد مداخله وجود داشته باشد. 
3) اندازه گيرى هورمونهــاى تيروئيد پس از تخليه 

ايمونوگلبولين.
 4) تست براى حضور اتوآنتى بادى:

 Serum TSH ( Thyroid ســنجش 
 Stimulating Hormone / Thyrotropin )
TSH : ماننــد تمام هورمون هــاى هيپوفيز بصورت 
ضربانى ترشح ميشود. نوسانات روزانه سرمى آن 2 تا 3 
برابر حد پايه اســت و يك ريتم شبانه روزى دارد ، حد 
اكثر ميزان سرمى در ساعت 10 الى 11 شب و حداقل 

در ساعت 10 صبح مى باشد.
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تصوير 5-9
 ،TSH اولين نسل سنجش : TSH متدولژى ســنجش
متدولژى RIA بود كه بين ســالهاى 1965 تا 1985 بكار 
رفــت و FS (functional sensitivity)  محــدودى 
داشت ( ~miu / L 1,0 ). بعلت حساسيت پائين اين متد 
كار برد كلنيكى اش محدود به تشخيص هيپوتيروئيديسم 
اوليه بود. نســل دوم سنجش TSH در نيمه 1980 ظهور 
 Immunometric assay )  IMA                يافت بنام
 Sadwich or non يا متد ساندويچ  ( methodology
competitive methodology. در ايــن روش دو نوع 
آنتى بادى بر عليه دو قسمت مختلف مولكول TSHتوليد 
ميكنند. يك آنتى بادى مونوكلونال0آنتى بادى شكارچى) 
TSH را روى سطح جامدى ( دانه تسبيح ، لوله ، اجزا ريز 
آهنربا يا ژل جاذب ) ميچســبانند و سرم بيمار را به مدت 
كافــى ( 20 الى 120 دقيقه ) با آن مجاورت ميكنند. پس 
از پايان انكوباسيون سطح جامد را ميشويند تا اجزا متصل 
نشده پاك گردد. آنتى بادى دوم كه بوسيله يد راديواكتيو ( 
I 125 ) نشاندار شده (آنتى بادى ردياب) روى همان سطح 
ميريزند تا آن نيز به TSH موجود در ســطح جامد متصل 
شــود و به اصطلاح هورمون بين دو آنتى بادى ســاندويچ 
گردد. سپس راديواكتيويته آن را مورد سنجش قرار ميدهند 
كه متناسب با غلظت TSH سرم است. تغييرات بعدى اين 
 chimeric متد اســتفاده از آنتى بادى هــاى مونوكلونال
 HAMA/جهت تقليل تداخــل آنتى بادى هاى هتروفيل
 Avidin – و اســتفاده از تكنيكهاى جداســازى توســط
Biotin و ذرات آهنربا بود. حساســيت فونكسيونل نسل 
دوم ده برابــر نســل اول ( ~miu / L 0,1 ) بــود. در دو 
دهه اخير روشن گرديد كه حساسيت IMA تا حد زيادى 
مربوط به سيگنا ل ميباشد. اولين متد IMA كه بكار رفت 
از ســيگنال راديوايزوتوپيك( I 125) اســتفاده كردند كه 

 Immunoradiometric assay>> IRMA >> بنام
معروف است. در متد هاى بعدى از انواع سيگنال هاى غير 

ايزوتوپيك استفاده كردند كه تعدادى از آنهاعبارتند از :
داراى    Immuno enzymetic assay (IEMA)
 Immuno fluorometric ، ســيگنال هــاى آنزيمــى
assay ( IFMA  داراى ســيگنال هــاى فلوروفــور ، 
داراى    Immuno chemimetric assay  ICMA
 .chemiluminescent مولكول هاى كمى لومينســنت
 FS ظهور يافت كه TSH بدين ترتيب نسل سوم سنجش
 miu 0,01~ ) آن ده برابر نســل دوم و صد برابر نسل اول
L /) بود. از سال 1990 اين متدهاى غير ايزوتوپيك بعلت 
حساسيت و ويژگى ذاتى بيشتر و دقت بالا و كمى راكسيون 
متقاطع با گليكوپروتئين جايگزين نسل هاى قبلى گرديد.                

 : TSH حدود رفرانس
 miu / L  0,3 حــد پائيــن رفرانس را بــه اتفــاق آرا
تعييــن نموده اند كــه ربطى به جمعيت مــورد مطالعه يا 
متــد بكار رفته ندارد. در مقابل حد فوقانى رفرانس ( 97,5 
percentile ) مــورد بحث و اختلاف نظــر بوده واز 2,1 
miu / L تــا miu / L 5,5 در نظر گرفته اند. فاكتورهاى 
متعددى محاســبه حد فوقانى رفرانس را متاثر ميسازد از 
 ، BMI ، قبيل دموگرافى جمعيت مانند جنس ، نژاد ، سن
ميزان دريافت يد ، سيگار و غيره. مطالعات جديد حاكى از 
آنست كه با افزايش سن TSH نيز افزايش مييابد ، ميزان 
TSH ســرم عموماً در نوزادان بالاتر است و تدريجاً تا سن 

بلوغ پائين مى يايد.

حدود رفرانس TSH برحسب سن جدول 5-4 
µIU/ml سنحدود رفرانس

0 تا 3روزه20 – 1
3 تا 30 روزه 6/5 – 0/5
يك تا 5 ماهه6 – 0/5

6 ماهه تا 18 ساله4/5 – 0/5
بزرگتر از18 سال3/3 – 0/6

حــد فوقانــى رفرانس را در حال حاضــر بين 2,5 – 3  
miu / L  پذيرفتــه انــد. حد فوقانى رفرانــس در بانوان 
بــاردار پائين تر اســت ، زيــرا hCG ، غــده تيروئيد را 
تحريك ميكند و بطور تيپيك منجر به سوپرســيون جزئى 
TSH ميگردد مخصوصاً در ســه ماهــه اول حاملگى كه 
hCG در بالاتريــن حد ميباشــد. تصويــر 8-5 تغييرات 
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TSH و FT٤I را در دوران حاملگــى نشــان ميدهــد.                                                                                                                                           
 TFT در حاملگى : در اوائل حاملگى بعلت افزايش ترشح 
TBG و كمى ســرعت تجزيه آن TT۳ , TT٤ سرم بالا 
ميروند اما قسمت آزاد  T۳ وT٤ نرمال هستند. تراز سرمى
TSH  در ســه ماهه اول حاملگى ســقوط ميكند (طبق 
تصوير 10-5 ) و در 15 درصد موارد غير قابل اندازه گيرى 
ميگردد. در  سه ماهه دوم شروع به افزايش ميكند تا مجدداً 
به حد نرمال بر گردد. منكوب شدن TSH در سه ماهه اول 
  hCGتراز بالای (feed back ) ثانويه به باز خورد منفى
سرم ميباشــد ، زيرا hCG به رسپتورهاى تيروئيد متصل 
شده و بعنوان يك محرك ضعيف عمل ميكند. در باردارى 
اندازه گيرىTSH  سرم عملى ترين تست غربالگرى جهت 
 TSH ، ارزيابى فونكسيون تيروئيد است. هرگاه در اسكرين
قبل از حاملگى بالاتر از  2,5miu / L باشد با لووتيروكسين 
درمان نمــوده و FT٤ را هر 30 – 40 روز كنترل نمائيد. 
در اوائل باردارى در سه ماهه اول TSH بطور نرمال پائين 
است ، اگر FT٤ نرمال باشد هيپرتيروئيديسم رد ميشود. 

اگــر بيمار حامله دچار هيپوتيروئيديســم باشــد ، دوز 
هورمون جانشــين در حدى تنظيم گردد كه TSH در سه 
ماهه اول بين miu / L 2,5 – 0,5 و در ســه ماهه دوم و 

سوم بينmiu / L 3 – 0,5  باشد.

تصوير 5-10

 : TSH استفاده كلنيكى اندازه گيرى
اگر بيمار لووتيروكســين مصــرف ميكند ، جهت اندازه 
گيرى TSH احتياجى به قطع دارو نيســت ، زيرا ترشــح 
TSH به تغييرات T٤ خون آهســته جواب ميدهد. براى 
تشــخيص هيپو يا هيپرتيروئيد يسم آشكار يا مخفى ، خط 
اول تســت اندازه گيرىTSH ميباشــد. از كاســتى هاى 
اين تســت به عنوان تســت غربالگرى فونكسيون تيروئيد 
اين اســت كه اگر بيمــارى هيپوتالاموس و/ يــا هيپوفيز 
(هيپوتيروئيديسم مركزى يا تومرهاى هيپوفيز ترشح كننده 

TSHحTSHoma ) باشــد اغلب نميتواند آنرا آشــكار 
نمايد ، در اين موارد TSH ســرم بطور پارادوكســيك در 
حد نرمال باقى ميماند، زيرا سنجش هاى جارى نميتوانند 
بين ايزوفرمهاىTSH نرمال و غير نرمال ( از نظر بيولژيك 
 TSH isoforms تغييــر يافته ) افتراق دهند. براى مثال
با فعاليــت بيولژيك مختل بطور تيپيــك در هيپوتيروئيد 
يســم مركزى ترشــح ميشــود ، در حالى كه ايزوفرمهاى 
TSH با فعاليت بيولژيك اغلب بوسيله TSHoma ترشح 
ميشود. اين ايزوفرمهاى غير طبيعى در موارد هيپو يا هيپر 
تيروئيديســم ميتوانند بطور پارادوكســيك منجر به نتايج 
تستTSH نرمال يا بالا گردند. در هيپرتيروئيديسم اوليه 
ميــزان   miu / L 0,3 >TSH و معمــولاً كمتر از 0,1 
miu / L اســت ، در اين گونه موارد اگر FT٤ نرمال باشد 
، بايستى به toxicosis مT۳ مشكوك شده FT۳ اندازه 
 FTبالا و ٤ TSH گيرى شــود. در هيپوتيروئيديسم اوليه
 FTو ٤  miu / L 10 > TSH پائيــن اســت. هــر گاه
پائين باشــد قوياً به نفع اتيولژى هيپوتالاميك /هيپوفيز ( 
 FTبالا و ٤ TSH هيپوتيروئيديسم مركزى ) اســت. اگر
نرمال باشد ، ممكنســت فقط منعكس كننده فاز بهبودى 
 TSH باشد تغييرات ( NTI ) يك ناخوشــى غير تيروئيد
در زمــان هاى مختلف نشــان ميدهد كه براى تشــخيص 

بيمارى رویTSH تنها نميتوان تكيه نمود ، 
 مواردى از آن عبارتند از :

1- ناخــوش غير تيروئيــد 2 - تغيير حــالات تيروئيد 
 -  4 مركــزى   هيپوتيروئيديســم   -  3 تيروئيديــت  در 
هيپرتيروئيديســم بعلت ترشــح TSH نابجا 5 - مقاومت 

مركزى به هورمون تيروئيد.  
 TSHبالا باFT٤ بالا در موارد ذيل ديده مى شود: 

( TSHoma ) 1) تومر مترشح هيپوفيز
 TSH 2) مقاومــت به هورمون تيروئيــد. اندازه گيرى 
ســرم براى مونيتورينــگ كارآمد بيمــاران تحت هورمون 
درمانى جانشينى نيز بكار ميرود. بايستى توجه داشت نتايج 
TSH در چنــد ماه اول درمان تا برقرارى تعادل فيزيولژى 

تيروئيد ممكنست گمراه كننده باشد.
 در اين دوران اندازه گيرى  FT4يا TT٤ بعنوان سنجش 
خط اول توصيه ميگردد. با بر قرارى تعادل فيزيولژيك اگر 
TSH بالا باشد نشان دهنده درمان جانشينى كمتر از حد 
، واگر TSH پائين باشــد نشــان دهنده درمان جانشينى 
بيش از حد است.                                                                                                                                      
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سـاركـوئيدوز  (قسمت پنجم)

دكتر كاظم آملى
استاد گروه بيماريهاى داخلى (ريه) دانشگاه علوم پزشكى تهران 

تشخيص
هيچ يافته بالينى و يا پاراكلينك به تنهايى تشخيص 
ســاركوئيدوز را مسلم نمى كند. وجود گرانولم در يك 
ارگان واحد مثل پوســت باعث تشــخيص قطعى اين 
بيمارى نمى شــود. وقتى علت اصلى ايجاد كننده يك 
بيمارى مشخص نباشد دست يافتن به مجموعه اى از 
مدارك ضرورت دارد تا تشخيص قابل قبول داده شود. 
در ســاركوئيدوز علائم بالينى به نفــع اين بيمارى 
بايد موجود باشند ولى در بسيارى از موارد بيمار بدون 
سمپتوم است و يا سمپتوم ها هنگام مراجعه بيمار هنوز 
بروز نكرده اند. براى تشــخيص، يافتن گرانولم ضرورى 
است. اما گرانولم اختصاصى نيست و بايد ساير بيمارى 
هاى موجد اين ســاختمان رد شــوند. جامعه جهانى 
ســاركوئيدوز (WASOG) و انجمن توراسيك امريكا 
(ATS) و انجمن توراسيك اروپا (ERS) اقدامات زير 

را براى تشخيص ساركوئيدوز پيشنهاد كرده اند: 
1- تاريخچه، شــامل سمپتوم ها و شغل ها و تماس 
هاى محيطى2- امتحان بالينى 3- راديوگرافى ريتين 
4- اسپيرومترى و DLco  5- امتحان خون محيطى 
6- بيوشــيمى خون و ادرار 7- الكتروكارديوگرافى  8- 

امتحان چشم 9- تست توبركولين 
ســمپتوم ها و يافته هاى بالينــى و راديولوژيك در 
مراحل Stages مختلف تا اندازه زيادى به تشــخيص 
كمك مــى كنند. نبودن ســمپتوم ها وقتــى همراه 
بــا آدنوپاتى قرينــه در هيل ريه دو طرف باشــد قوياً 

ســاركوئيدوز را مطرح مى كند. اگــر راديوگرافى هاى 
متوالــى با آدنوپاتى هاى دو طرفه مشــخص و با يافته 
هاى پاراكلينيك مثبت همراه باشــند ممكن اســت از 
 Stage و Stage I بيوپسى هم صرف نظر شــود. در
II يافته هاى بالينى و راديولوژيك با دقت بيشترى به 

تشخيص كمك مى كنند تا ساير مراحل. 
پاتولوژى: از آنجا كه يافته هاى بالينى و راديولوژيك 
اختصاص به ساركوئيدوز ندارند بايد براى تأييد تشخيص 
از پاتولوژى استفاده كرد. اما يافته هاى پاتولوژيك نيز 
اختصاصى نيستند بلكه پشتوانه تشخيص به شمار مى 
روند. از اعضاء مبتلا بايد نمونه گرفته شود. از همه آسان 
تر بيوپسى از ضايعات پوستى است ولى يافتن گرانولم 
در پوست به تنهايى براى تشخيص ساركوئيدوز كفايت 
نمى كند، زيرا انواع بســيارى از بيمارى ها و اجســام 
خارجى مــى توانند گرانولم ايجاد كنند (جدول 1-1). 
از اين رو لازم است بيوپسى از ساير اعضاء مبتلا نيز به 
عمل آيد يا از ســاير ملاك هاى تشخيص نيز استفاده 
شــود. بيوپســى از غدد لنفى قابل لمس به تشخيص 
كمك مى كند ولى بيوپســى ناحيه اســكالن به طور 
عموم (روتين) توصيه نمى شــود و بيوپسى از ضايعات 
اريتمانودوزوم بى مورد اســت زيرا كمتر اتفاق مى افتد 
گرانولم به دست آيد و يافته ها غير اختصاصى هستند 

و يك واسكوليت نشان مى دهند. 
در ضايعات دستگاه تنفس برنكوسكپى (به خصوص 
برنكوســكپى فيبر اپتيك) دسترسى آسان به ضايعات 
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راه هاى هوايى و پارانشــيم ريه را ممكن ساخته است. 
بيوپســى از برنش و از وراء آنها، از ريه بايد انجام شود 
(TBLB)   هر چه تعداد نمونه ها بيشتر باشد نتيجه 
مثبت بيشترى عايد مى شود زيرا نمونه هاى به دست 
آمده ريز هستند. از پارانشيم محيطى ريه نيز مى توان 
نمونه گرفت. عوارض برنكوسكپى فيبر اپتيك در دست 
متخصصين ورزيده زياد نيست. در موارد كمى خونريزى 
ياپنموتوراكس پيدا مى شود. از غدد اطراف برنش هاى 
بزرگ و تراشه نيز به كمك سوزن هاى مخصوص  مى 
توان بيوپســى انجام داد و اين كار را ممكن است از راه 
مرى نيز انجام داد. قطعات به دست آمده معمولاً براى 
تشخيص ساركوئيدوز كافى هســتند (بر عكس موارد 
فيبروز منتشــر ريه كه نياز به قطعات بزرگترى دارد). 
در برنكوســكپى مى توان ترشــحات راه هاى هوايى و 
آلوئول ها را نيز به دست آورد و اگر اين كار را با روش 
هاى استاندارد به كار بريم اصطلاحاً برنكو آلوئرلر لاواژ 
(BAL) ناميده مى شــود كه مــى تواند اطلاعاتى در 
تأييد ســاركوئيدوز تحويل دهــد، از جمله آنكه تعداد 
ســلول ها از مقدار طبيعى خيلى بيشتر نشان داده مى 
شــود. ماكروفاژها و مخصوصاً لنفوســيت ها زياد مى 
شوند و بيش از همه لنفوسيت هاى +CD٤ به طورى 
كه نســبت +CD۸/+CD٤ زياد مى شود. استفاده از 
اين روش منوط به حضور سيتولوژيست باتجربه است. 
روش ديگــرى كه براى بيوپســى و نمونه گيرى از 
ضايعات به كار مى رود اســتفاده از سوزن  مخصوص 
از راه پوســت جدار قفسه سينه است . معمولاً اين كار 
با كمك ســى تى اسكن قفسه سينه انجام مى گيرد و 
گاهى با راهنمائى ســونوگرافى. در اين روش نيز نمونه 
هاى به دست آمده كوچك اند ولى غالباً براى تشخيص 
ســاركوئيدوز كافى هســتند زيرا مى توانند گرانولم را 
نشان بدهند. اين روش اكنون به وسيله راديولوژيست 
هاى باتجربه انجام مى گيرد. در موارد نســبتاً كمى با 
عارضه خون ريزى و يا پنموتوراكس همراه اســت. اگر 
پنموتوراكس ايجاد شود مقدار هوا معمولاً زياد نيست و 
با استراحت جذب مى شود. معذلك در مواردى احتياج 
به لوله گذاشتن در فضاى جنب  پيدا مى شود و بيمار 

بايد بسترى شود. 
براى به دســت آوردن نمونه هاى بزرگ تر و عميق 
تر بايد روش هــاى تهاجمى  به كار برد كه جراح بايد 
با بيهوشــى عمومى و كمك آنستزيست در اطاق عمل 

انجام دهد. اين روش ها عبارتند از: 
مدياستينوســكپى  (دسترسى به ضايعات به كمك 
يك لوله فلزى پس از برش پوســت در قسمت داخلى 
فضــاى فوق ترقوه اى راســت) و مدياستينوســتومى  
(برش در فضاى بين دنــده اى دوم (عمل چمبرلن) و 
توراكوسكپى (وارد كردن لوله از راه فضاهاى بين دنده 
اى همــراه با ويديوســكوب (VATS)  . اين عمل در 
اقليتى از بيماران ضــرورت ببدا مى كند زيرا در اغلب 
مــوارد نمونه هاى كوچك بــا روش هاى غير تهاجمى 
فوق براى تأييد تشخيص ساركوئيدوز و رد كردن ساير 
تشخيص هاى افتراقى كافى هستند و در بيش از ٪۹۰ 
موارد گرانولم را نشــان مى دهند. بيوپسى از برنش نيز 
به تنهايى در بســيارى از موارد نتيجه مثبت مى دهد 
حتى وقتى مخاط برنش در هنگام برنكوسكپى طبيعى 
به نظر برســد و اگر در ســطح برنش ندول ها و ساير 
تغييرات مشــهود باشند تا 90٪ موارد نتيجه مثبت به 
دست مى آيد. هميشه يك نمونه از بافت بيوپسى شده 
و نمونه اى از ترشــحات را نيز بايد از نظر باسيل سل 
و قارچ ها براى امتحان مستقيم و كشت به آزمايشگاه 

باكتريولوژى فرستاد.
برونكوآلوئولــرلاواژ (BAL) نيــز براى تشــخيص 
ســاركوئيدوز به كار مى رود و در حدود 90٪ از موارد 
افزايش لنفوســيت ها را نشان مى دهد ولى اين يافته 
براى ساركوئيدوز اختصاصى نيست. نبودن پلاسما سل 
و ماكروماژهاى foamy از مشخصات ساركوئيدوز است 
(42). هر چند در مطالعات ديگر نشان داده شده است 
كه افزايش ماســت سل ها همراه با پيش آگهى بدترى 
است ولى يافته ها متفاوت بوده اند (38). تغييراتى كه 
در فرآورده لاواژ برنكوآلوئرلر (BAL) به دست مى آيد 
نمايانگر يك آلوئوليت اســت كه در اثر واكنش متقابل 
بين ماكروفاژها و لنفوسيت هاى +CD٤ رخ مى دهد 
 Th۱ و منجر به ايجاد گرانولم مى شود. لنفوسيت هاى
TNF- كه در ريه جمع شــده اند ســايتوكاين هاى
gamma و IL-2 ترشــح مى كنند. آلوئوليت حاصله 
ممكن است بدون علامت باشد ولى معمولاً باعث بروز 
سرفه و تنگى نفس مى شود. چنانكه قبلأ هم اشاره شد 
در ساركوئيدوز نسبت +CD۸/+CD٤ در BAL بالا 
مى رود و اگر بيش از 3/5 باشد به تشخيص كمك مى 
كند. حساســيت اين يافته تا ٥۹٪ و خصوصيت آن تا 
96٪ گزارش شــده است ولى كاملاً اختصاصى نيست. 
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چنانچه در مبحث كبد اشــاره شد در سيروز صفرايى 
اوليه و چند بيمارى گرانولومائى ديگر نيز ممكن است 
چنين باشــد. اما در مورد ســاركوئيدوز اگر يافته هاى 
ديگر به نفع اين بيمارى باشــند ممكن اســت نياز به 
 CD۸/+CDبيوپــى را منتفى كند (44). نســبت +٤
براى رد كــردن بيمارى هاى ديگر نيز كمك مى كند. 
در پنمونى هاى حساســيتى  اين نسبت معكوس است 
و در بيمارى هاى عفونى و تومورال سلول هاى مربوطه 

به آن ها بدست مى آيند.
نقش BAL در پيش آگهى قطعى نيست ولى براى 
بررســى روند بيمارى (monitoring) مى تواند مورد 

استفاده قرار گيرد. 

ساير روش هاى تشخيص
تست هاى فيزيولوژيك تنفسى: تغييرات فيزيولوژيك 
تنفسى تا اندازه اى با تغييرات راديولوژيك همگام است. 
بررسى وضع موجود baseline در هر بيمار براى پى 
بردن به تغييرات و روند بيمارى كمك مى كند. درباره 
پارامترهاى اسپيرومترى در مبحث آزمون هاى عملى 
تنفسى توضيح داده شده است. با وسايل ساده امروزى 
ميزان اشــباع هموگلبين از اكسيژن SaO۲ به آسانى 
به دســت مى آيــد و تغييرات آن را پــس از ورزش و 
اكســيژن درمانى مى توان تا اندازه اى با دقت بررسى 
كرد. در مراحل اوليه ســاركوئيدوز ممكن است نتايج 
طبيعى باشــند و با پيشرفت بيمارى ناهنجار شوند. در 
Stage I ممكن اســت تا 80٪ موارد ارقام به دســت 
آمده طبيعى باشند و در Stage II تا 40٪ الى ٪۷۰ 
موارد. حســاس ترين تســت چنانكه گفته شد بررسى 
فشار اكسيژن در خون شريانى (PaO۲) قبل و بعد از 
ورزش است. DLco و تغييرات آن نيز بسيار حساس 
اســت. طرح هاى غير طبيعى در اسپيرومترى ممكن 
است رستريكتيو باشند، يا انسدادى و يا مخلوط  باشند. 
ابتلا پارانشــيم ريه و جنب باعث طرح رستريكتيو مى 
شود و ابتلا راه هاى هوايى طرح انسدادى را نشان مى 
دهــد. بنابراين در همه بيماران مبتلا به ســاركوئيدوز 
نبايد طرح مخصوص و ثابتى را انتظار داشــت. افزايش 
تحريك پذيرى راه هاى هوايى  به مواد محرك در يك 

چهارم موارد ممكن است ديده شود. 
تســت هاى مربوط بــه اعضا غير ريــوى از جمله 
تســت هاى كبدى و هماتولوژيــك و كليوى و عصبى 

و آندوكرينــى و گوارش براى بررســى ابتلا و عوارض 
بيمارى ضــرورت دارد كه درباره آنها بحث نمى كنيم، 
ولى هيپركلســمى و هيپركلسى اورى را بايد مخصوصاً 
در نظر داشت. سى تى اسكن قفسه سينه و ريه چنانچه 
گفته شد در همه موارد براى تشخيص بيمارى به طور 
روتين لازم نيســت. اما در حدود 30٪ موارد به دلايل 

زير ممكن است ضرورت يابد:
1- مواردى كه علائم بالينى و راديولوژيك غير عادى 

باشند. 
2- وجود علائم بالينى همراه با راديوگرافى طبيعى 
3- عوارض احتمالى ساركوئيدوز از قبيل آسپرژيلوم 

و برنشكتارى در اثر كشش  و آمفيزم 
4- وجود عفونت هاى اضافى يا بد خيمى.

آنچه سى تى اسكن اضافه بر راديوگرافى ساده ريتين 
نشان مى دهد ندول هاى ريز و دسته هاى برنكو واسكولو 
و منظره دانه هاى تسبيح مانند و گراوند گلاس و كلفتى 
پــرده جنب و ندول هاى فوكال در زير پرده جنب و غدد 
گردن و اطراف تراشه و مدياستن قدامى و جزئيات هيل 

ها و پنجره آئورتى پولمنر است.
تشخيص يافتى در اعضاء خارج ريه و برنش: در ضايعات 
راه هاى هوائى فوقانى بافت مبتلا در چشــم رس است. 
بيوپسى مخاط بينى به تشخيص كمك مى كند. در مورد 
بافت هاى ديگر بايد از همان بافت بيوپسى انجام گيرد زيرا 
براى اثبات تشخيص و رد كردن بيمارى هاى ديگر يافتن 
گرانولم فاقد كازئوم ضرورى است. در برخى از بيماران به 
دلائل مختلف، از جمله امتناع بيمار از بيوپسى، پشتوانه 
بافتى براى تشــخيص قطعى به دست نمى آيد. پزشك 
متخصص و باتجربه مى تواند با استفاده از مدارك بالينى 
و راديولوژيك و آزمايشگاهى و بررسى سير بيمارى و رد 
كردن ســاير بيمارى ها و بى نتيجــه ماندن درمان هاى 
مخصوص بيمارى هاى ديگر (مانند ســل) به تشخيص 
ساركوئيدوز برسد. اما با گذشت زمان هر آينه ممكن است 
اشتباه در تشخيص آشكار شــود و بيمارى اصلى نهفته 
خود را نشــان دهد. در موارد ويژه اى ممكن است نياز به 

پاتولوژى را كم نمود. از جمله در موقعيت هاى زير: 
1- در Stage I همراه با ساير مشخصات بيمارى در 
98٪ موارد مى توان به تشخيص ساركوئيدوز اطمينان 

يافت.
2- در ســندرم لوفگرن با بزرگ شدن مشخص غدد 
هيل دو طرف و غدد پاراتراكئال راست و اريتماندوزوم 
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همراه با تب و آرترالژى و سير حاد آن. 
3- در مــواردى كه تيرگى هاى مشــخص به مرور 
جذب شوند و يا ساير يافته هاى مثبت و منفى به نفع 

ساركوئيدوز باشند.
4- وقتى برداشت گاليوم  منظره پاندا- لاندا ايجاد كند.

5- در مواردى كه تست كوايم مثبت باشد.
بيوپســى از ضايعات مغز و قلب مشكل است و اگر 
گرانولم در ساير اعضا به دست آيد مى توان از بيوپسى 

از آن ها صرف نظر كرد. 
در موارد زير دسترســى به بافت گرانولم در يكى از 

اعضاء اكيداً ضرورى است:
1- در يووئيت هــا با علت نامعلــوم و راديو گرانى 

ريتين طبيعى. 
2- در هيپــر كلســمى پــس از رد كردن ســاير              
تشخيص ها از قبيل بدخيمى ها و هيپر پاراتيروئيديسم.

3- در بيمارى گرانولوماتوز كبد 
4- در اريتمانودوزوم عود كننده با علت نامعلوم.

تست كوايم (شكل 6-1): درباره اين تست در مبحث 
اتيولوژى توضيح داده شده است. در اينجا يادآورى مى 
شود كه اين تست ارزش زيادى در تشخيص ساركوئيدوز 
دارد و در حدود 84٪ موارد نتيجه مثبت داده اســت. 
نتيجه منفى در مبتلايان به ســاركوئيدوز فقط در ٪2 
موارد گزارش شده است. معذلك امروزه به علت زمان 
زياد انتظار براى گرفتن نتيجه تست (حدود 6 هفته) و 
اشكال در تهيه آنتى ژن آن در مقياس وسيع و پيدايش 
اپيدمى مزاحم HIV كاربرد آن جهان شمول نشده و 
فقط در مراكز معدودى به كار مى رود. در همين زمينه 
بررسى هايى براى اســتعمال مايع لاواژ برونكوآلوئرلر 
(BAL) به عمل آمده (46) ولى اين روش نيز به علت 
اشــكال در به دســت آوردن آنتى ژن و بلاى ايدز به 

جايى نرسيده است. 

بررسى فعاليت بيمارى
منظور از فعاليت تنها وســعت ضايعات نيست. البته 
وســعت ضايعات در فعاليت بيمــارى نقش مهم دارد 
ولى شدت جريان بيمارى نيز بايد در نظر گرفته شود. 
منظور از فعاليت آن اســت كه ضايعات ســاركوئيدوز 
آرامش نيافته و خاموش نشــده باشند. علائم عمومى 
و موضعــى و راديولوژيك و بروز ضايعات تازه در اعضاء 
مختلف نشــانه هــاى فعاليت بيمارى هســتند. وقتى 

فعاليت بيمارى زياد باشــد در پيش آگهى اثر دارد. اما 
آثار فعاليت هميشه در جهت وخامت بيمارى نيست و 
برعكس ممكن است پيش آگهى بهترى را نويد بدهد، 
چنانكه در ســندرم لوفگرن با علائم حاد چنين است، 
زيرا در اكثر موارد بدون تجويز كرتيكوستروئيد فروكش 

مى كند. 
وقتى ســاركوئيدوز در جهت ايجــاد ضايعات تازه و 
توســعه آن ها سير كند غلظت آنزيم ACE و گيرنده 
محلول IL2 در ســرم بالا مى رود. پارامترهاى ديگرى 
نيز براى بررســى فعاليت اين بيمارى پيشــنهاد شده 
اند كه بهتر اســت براى روشن شــدن موضوع توضيح 
بيشــترى پيرامون آن ها داده شود. آنچه بيش از همه 
به كار مى رود همان آنزيم تبديل كننده آنژيوتانســين 
اســت (ACE)  زيرا حاكى از افزايش تعداد و فعاليت 
گرانولم هاست. در ساركوئيدوز فعال غلظت آن در سرم 
بيمار بالاســت و با درمان باكرتيكوســتروئيدها بس از 

چند هفته عيار آن پايين مى آيد. 
 (BAL) تغييرات در عناصر سلولى لاواژ برنكو آلوئولر
نيز مى تواند فعاليت ساركوئيدوز را نشان دهد. از جمله 
تعداد كلى سلول ها و تعداد لنفوسيت هاى +CD٤ و 
نســبت +CD۸/+CD٤. بررسى مراحل (Stage) در 
راديوگرافى ســاده ريتين و تغييــرات آن ها نيز كمك 
بسيارى در پيش بينى وضع بيمار به دست مى دهد. 

ماركرهاى   بيولوژيك در بررسى فعاليت ساركوئيدوز :
ماركرهــا نشــانگرهايى هســتند كــه تغييــرات 
بيوشيميايى و جريانات بيولوژيك را نشان مى دهند و 
حاكى از تغييراتى در ســاختمان ها و يا عمل سلول ها 
در سيســتم هاى حياتى هستند، به طورى كه بتوانيم 
آن ها را اندازه گيرى كنيم. ماركرها از چند جهت مى 
تواننــد آگاهى ما را از آنچه در بيمــارى ها مى گذرد 
افزايش دهند: نخســت آنكه اثــر فيزيولوژيك طبيعى 
خود را در ساختمان هاى طبيعى بدن نشان مى دهند. 
دوم آنكه تغييرات ساختمانى و عملى ارگان ها را نشان 
مى دهند. سوم آنكه واكنش هاى سلولى و بيوشيميايى 
را در برابر عوامــل محيطى بيان مى كنند. در بيمارى 
هاى التهابى و اختلالات ايمونولوژيك به منظور بررسى 
اثــر التهاب و واكنش هاى بيولوژيك و اثرات دفاع بدن 
و اقدامــات درمانى در كنترل بيمارى ها و از جمله در 
ساركوئيدوز از ماركرها استفاده مى شود. اين ماركرها 



جامعه پزشكان متخصص داخلى ايران
سال دهم / شماره سوم /پاييز93

60

طب داخلى

در همه بافت هاى بدن از جمله در خون و ترشحات گوارش و مايع لاواژ برنكو آلوئولر (BAL) و مايع نخاع وجود 
دارند. آنچه بيشــتر از همه مورد اســتفاده قرار مى گيرد ســرم بيمار اســت. ماركرها از منابع مختلفى از جمله از 
منوسيت ها و لنفوسيت ها و پلى نوكلرها و ماتريكس خارج سلولى سرچشمه مى گيرند. در جدول 2-1 تعدادى از 

اين ماركرها و محل توليد آن ها ذكر شده است.
جدول 2-1:

MARKERS IN RELATION TO SARCOIDOSIS
Origin Marker 

Monocytes 
Angiotensin converting enzyme (ACE), Lysozyme, Calcitriol, 

Kininase, Neopterin, Thermolysin-like metallopeptidase.

Lymphocytes 
Soluble Interleukin2- receptor (sTL2-R), Adenosine 

deaminase (ADA), Beta-2microglobulin

Neutrophils Extracellular 

Collagenase, Elastase. 

Fibronectin, Vitronectin, Hyaluronic acid, Procollagen III 
peptide.

Others ESR, CRP, Amyloid.

 ACE
ليبرمن  در سال 1975 براى نخستين بار نشان داد كه مقدار اين آنزيم در ساركوئيدوز افزايش مى يابد (44). عمل 
طبيعى آن اين است كه آنزيوتانسين I را به آنژيوتانسين II تبديل مى كند. در همه بافت ها و بيشتر از همه در مجارى 
گوارشى و كليه و ماكروفاژهاى آلوئولر وجود دارد، به طور طبيعى در وزيكول هاى سيتوپلاسم سلول هاى اند و تليال 
در كاپيلرهاى ريه. در سرم مقدار طبيعى آن 9 تا 67 واحد در ليتر است (45)، ولى رقم طبيعى هر آزمايشگاه را بايد 
در نظر گرفت. در جوانان مقدار آن بيشتر است. در ساركوئيدوز به نظر مى رسد منشاء آن از سلول هاى اپى تليوئيد 
   insertion در گرانولم ها باشد. چنانكه در مبحث عوامل ژنتيك گفته شد، موتاسيون ژن آن ممكن است به صورت
I) يا deletion (D ) در آيد و به همين جهت ســه نوع ژن ممكن اســت ايجاد شــود: II، DD و ID. فعاليت نوع 
DD از همه بيشتر است. اين انواع با گونه بالينى (فنوتيپ) ساركوئيدوز نيز ارتباط دارند. نوع DD با كارديوميوپاتى و 
نفروپاتى ساركوئيدوز همراهى بيشترى داشته است و نيز با موارد مزمن ساركوئيدوز. اما در ميزان شيوع و شدت اين 
بيمارى اثر نداشته است. به طور كلى ACE در سرم در 30٪ تا 80٪ موارد ساركوئيدوز بالاست (38). ولى عيار آن 
برحســب حاد يا مزمن بودن بيمارى و اثر درمان تفاوت مى كند. اين ماركر در ابتدا براى تشخيص ساركوئيدوز مورد 
استقبال قرار گرفت ولى بعداً معلوم شد كه براى ساركوئيدوز اختصاصى نيست و مقدار آن در تعداد زيادى از بيمارى 
هاى ديگر نيز بالا مى رود، با شدت كمتر يا بيشتر. از همه بيشتر در بيمارى گوشه و جذام  كه هميشه به مقدار زياد 
بالاست. در سل و هيستو پلاسموز و كوكسى ديوايدوميكوز و هيپرتيروئيديسم و بريليوز و سندرم خستگى مزمن نيز 
افزايش مى يابد. در نارســايى مزمن كليه و ديابت و آسبستوز و سيليكون نيز كمى زياد مى شود. برعكس در فيبروز 
ريه و COPD افزايش اين ماده گزارش نشده است. در بيمارى كرون و هوچكين مقدار آن كمتر از حد طبيعى بوده 
اســت. بين شدت بيمارى ساركوئيدوز و عيار SACE و بار (مقدار) كلى ضايعات همراهى تقريبى وجود دارد و نيز با 
ميزان برداشت گاليوم 67. در ساركوئيدوز حاد مقدار آن بيشتر است و پس از گذشت چند سال از شروع بيمارى كم 
مى شــود ولى در بعضى موارد همچنان بالا مى ماند. درمان باكرتيكوســتروئيد و مهار كننده هاى ACE عيار آن را 
پايين مى آورد. چنانچه پس از قطع داروها مقدار آن در ســرم همچنان بالا بماند حاكى از آن اســت كه بيمارى هنوز 
به صورت فعال باقى مانده اســت ولى نشــان نمى دهد كه اين بيمارى در حال شدت گرفتن باشد. نقش SACE در 
مانيتورينگ ساركوئيدوز كم است ولى در بيمارى كه كرتيكوستروئيد مصرف نكرده باشد براى تعقيب (فالوآپ) بيمار 
مفيد است. ACE علاوه بر سرم در مايع لاواژ برنكوآلوئولر (BAL) و مايع نخاع و اشك نيز وجود دارد اما ارتباط آن 
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در اشك با ضايعات چشم مشخص نشده است. 
 Lysozyme

لايزوزايم از منوســيت ها مشــتق مى شــود و در خون مى توان مقدار آن را اندازه گيــرى كرد. غلظت آن در 
ماكروفاژها و از جمله ماكروفاژهاى آلوئولر زياد اســت. در سل و لوسمى ها و ساركوئيدوز مقدار آن زيادتر مى شود 
و نيز در بيوپسى ضايعه حاصله در تست كوايم. در سرم مبتلايان به ساركوئيدوز فعال افزايش داشته اما حساسيت 

و خصوصيت آن در اين بيمارى كم است و مزيت خاصى بر SACE نداشته است. 
ساير ماركرهاى ناشى از منوسيت ها و ماكروفاژها عبارتند از: كالسى تريول كه در قسمت متابوليسم كلسيم مورد 

بحث قرار گرفت و در ساركوئيدوز ترشح آن از گرانولم ها زياد مى شود. 
مواد ديگر عبارتند از: Kininase و Neopterin و Thermolysin-like metallopeptidase كه كاربرد 

آن ها در ساركوئيدوز معمول نشده است.
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