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 مقدمه
 
 
 

هاي بررسي كاركرد تيروئيد مـورد درخواسـت پزشـكان و     آزمايش
نين از نـوزادي تـا پيـري اسـت. آزمـايش      س ـن براي همه اصمتخص

هـاي   انعكاسي از ميزان و عملكـرد طبيعـي هورمـون    TSHحساس 
هـاي تيروئيـدي را    باشد و كاهش يا افزايش هورمـون  تيروئيدي مي

تنهـا   ،TSHو  T4دهد. با توجه به ارتبـاط لگـاريتمي بـين     مي نشان
تغيير خواهد داد  واحدرا بيش از ده  T4 ، TSHيك واحد تغيير در 

صحيح آنهـا بـراي    تفسيرهاي تيروئيدي و  اما انتخاب درست تست
دار اسـت بعـلاوه   اي برخـور  العاده ت فوقتشخيص و درمان از اهمي

تـر   ها دارد مهـم  گيري اين تست ي كه اندازهيها آگاهي از محدوديت
هـاي غيرتيروئيـدي و تعـداد     طوري كه بسـياري از بيمـاري   هاست ب

ند ده اي تغيير مي گونه هرا ب T4و  T3و  TSHزيادي از داروها نتايج 
غلظـت   كنـد تغييـر در   ا با مشكل روبـرو مـي  نتايج آنها ر كه تفسير
 و TBGهـاي تيروئيـد مثـل     شونده بـه هورمـون   هاي متصل پروتئين

هـاي   آلبومين و بارداري و بيماران بستري در بيمارستان روي تسـت 
 طــور هرا بــ TSHبــا  T3و  T4تيروئيــدي تــأثير گذاشــته و ارتبــاط 

 دهند. تعارف تغيير ميغيرم
 ،هـا تفسير آن و هاي تيروئيدي اين كتاب نه تنها در انتخاب تست 

مورد بررسي  را نيز ها روي اين تست مؤثر اثر داروها و ساير عوامل
آزمايشــگاه را از وجــود ن اصــپزشــكان و متخص دهــد و قــرار مــي

ها وجـود   گيري صحيح اين هورمون مشكلات تكنيكي كه در اندازه
تـوان   آزمايشگاه مي وا مشورت پزشك سازد چه بسا ب آگاه ميدارد 

 نه تنها در انتخاب نـوع آزمـايش بلكـه در انتخـاب روش مناسـب     
بـه پزشـك در تشـخيص و     نيز با توجه به شرايط بيمار گيري اندازه

عـلاوه بـر بحـث متابوليسـم      درمان كمك كرد براي همـين منظـور  
چنـين   كودكـان و شـيرخواران و هـم    اختلالات تيروئيـدي  تيروئيد،
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طور جداگانـه   هب هاي تيروئيدي در دوران بارداري تغييرات هورمون
 مورد بررسي قرار گرفته است.

ــا     ــدر تقاضــامندم از در خاتمــه ضــمن تشــكر از همك ران گرانق
يد تا در چاپ بعدي كتاب يهاي خود اينجانب را ياري نما راهنمايي

 ـ   با اشكال كمتري به چاپ برسد. لازم مـي  ن دانـم از انتشـارات وزي
 . ارجمند تشكر و قدرداني نمايم

 
 

هوشنگ اميررسولي دكتر  
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 فصل

  

فصلفصلفص

 يدئتيرو كاركردهاي  زمايشآ
 
 
 مقدمه   1-1
 ـ هـاي طول چهل سال گذشته پيشرفت در زمينـة  دسـت آمـده در    هب

هـاي تيروئيـدي تـأثير     تسـت  متـدولوژيك  1حساسيت و ويژستگي
چشمگيري بر روي راهبردهاي باليني به منظور تشـخيص و درمـان   

فقـط يـك تسـت     1950اختلالات تيروئيد داشـته اسـت. در دهـة    
هـم، بـرآورد غيرمسـتقيم غلظـت تـام       تيروئيدي وجود داشت و آن

 ـ ءجزسرم ( (T4)تيروكسين  روتئين) بـود كـه بـا    آزاد و متصل به پ
شد. از سال انجام مي (PBI)2استفاده از تكنيك يد متصل به پروتئين

هــاي راديوايمونواســي  تكنولوژيــك در روش هــايپيشــرفت 1970
(RIA)  ــك ــراً، ســنجش ايمونومتري اســپكترومتري و  (IMA)و اخي

ــوالي ــي مت ــ، جرم ــده طــور هب ــذيري، و فزاين اي ويژســتگي، تكرارپ
اند. در حال حاضر،  تيروئيدي را بهبود بخشيده هايحساسيت تست

ــي و   روش ــاي ايمونواس ــوالي  ه ــي مت ــپكترومتري جرم ــراي اس  ب
يـدوتيرونين تـام   تـري  و (TT4)تـام   T4 سرمي گيري غلظت اندازه

(TT3) آزاد هورمون  جزء همچنين وFT4) و(FT3    .وجـود دارنـد
متصـل بـه هورمـون تيروئيـد      هـاي پـروتئين  توان علاوه بر اينها مي

، (TTR)تيـرتين   - ، تـرانس (TBG)گلبولين متصل به تيروكسـين  [
و همچنــين محــرك هيپــوفيزي  ]و آلبــومين (TBPA)آلبــومين  پــره

1- specificity 
2- protein bound iodine 



 كرد تيروئيدعملهاي  آزمايش    �   10
 

و پـروتئين   ])TSHتيروتروپين (هورمون محركه تيروئيـد،  [تيروئيد 
كـرد.   گيـري اندازهرا  ] (Tg)تيروگلبولين[ساز هورمون تيروئيد پيش
اين موضوع كه خودايمني نمايانگر علت اصلي اخـتلال در   ختشنا

 هاي بادي آنتياتو عملكرد تيروئيد است، باعث پيشرفت درتشخيص
، (TPOAb)عليـه پراكسـيداز تيروئيـدي     بـادي آنتـي تيروئيدي نظير 

 TSHليه گيرنـدة  ع باديآنتيو  (TgAb)عليه تيروگلبولين  باديآنتي
تيروئيـدي بـا اسـتفاده از     هايشده است. در حال حاضر، اين تست

 ـ روش مخـتص   هـاي  كـارگيري معـرف   ههاي دستي يا اتوماتيك و ب
شـود.  مي سرم انجام هاي اين ليگاندها، بر روي نمونه هايبادي آنتي

ساسـيت، ويژسـتگي و استانداردسـازي،    ح هايبا اين وجود، مقوله
شده  انجامهاي  توجهي بين روش قابلهم منجر به تغييرپذيري  هنوز

ايـن  پرداختن به شود. براي مي تيروئيدي هاي براي بسياري از تست
اي سعي در برقرار كـردن اسـتانداردهاي   حرفه هايموضوع، سازمان

 گيرياندازهاجرايي جديد هستند و همچنين توليدكنندگان ابزارهاي 
فصل يك مـرور   ايناند. در  تكنولوژيك شده هايمتعهد به پيشرفت

ــرروي وضــعيت و محــدوديت  ــي ب ــداول هــايكل ــي مت ــرين فعل  ت
 ـ     گيـري اندازه هاي روش  گرفتـه  كـار  هتيروئيـد كـه در كـار بـاليني ب

اند، انجـام گرفتـه    جاري توصيه شده هايشوند و توسط رهنمون مي
 است.  

 
 تيروئيد هايگيري تام هورموناندازه      2-1
)TT4  وTT3 ( 

صــورت متصــل بــه ه بــ (T4)از تيروكســين  درصــد 97/99تقريبــاً 
، %)75تـا   TBG )60پلاسما، در حـال گـردش اسـت:     هاي پروتئين

TTR/TBPA )15  بـرخلاف آن،  10%) و آلبومين (تقريبـاً  30تا .(%
صورت متصـل بـه پـروتئين    ه ب (T3) يدوتيرونينتري% 7/99تقريباً 

تصـل بـه   تـام (آزاد و م  هـاي غلظت ) است.TBG(عمدتاً متصل به 
در حد نـانومولار در   TT3)و  (TT4تيروئيد  هايپروتئين) هورمون
 گيـري اندازهتوجهي از  طور قابل هآنها ب گيرياندازهگردش هستند و 

 ردشگــ كــه درحــد پيكومــولار FT3)و  (FT4آزاد هورمــون  نــوع
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سرم در چهار دهة گذشـته   TT4 گيرياندازهاست.  تركنند، آسان مي
گوناگون متحول شده است. با اين حـال،   هايبا پيدايش تكنولوژي

 هـاي ، به سنجش1950در دهة  PBI، از متدولوژيعليرغم تغيير در 
، و 1970در دهـة   RIA، و 1960اتصال به پروتئين در دهـة   تيرقاب

 گيـري اندازه، هنوز هم اسپكترومتري جرمي متواليهاي فعلي  روش
). اساسـاً بـه   1-1مام اَشكال اين هورمون كار سختي است (شكل ت

همـين دليـل اســت كـه در مطالعــات اخيـري كــه بـر روي محــور      
 ـ   هايتيروئيد در بيماري -هيپوفيز  T4جـاي   هوخيم انجـام گرفتـه، ب

تام  T4عنوان روش ارجح براي ارزيابي وضعيت تيروئيد، از  هآزاد ب
در  T3و  T4كـاليبراتور   واستفاده شده است. اخيـراً اسـتانداردهاي   

گيـري مرجـع براسـاس     اندازه و يك سيستم اندگرفتهدسترس قرار 
ــا رقــت   روش هــاي اســپكترومتري جرمــي كرومــاتوگرافي مــايع ب

معرفي شده است كه استانداردسـازي ايـن    (ID-LC/MS)ايزوتوپ 
طور متداول،  هب TT3 و TT4ظت ها را بهبود بخشيده است. غل تست

هـاي   ايزوتوپي بـا دسـتگاه   هاي ايمونواسي رقابتي غير توسط روش
 هـاي  هـا، مولكـول   شـود كـه از آنـزيم   مـي  گيـري انـدازه اتوماتيكي 
عنوان سـيگنال   هداراي خاصيت نورتابي ب هايمولكولو  فلورسانس

هورمـون تـام نيازمنـد     گيـري انـدازه هـاي   كننـد. روش  مـي  استفاده
سـولفونيك   -نفتـالن  -1-آنيلينـو -8هايي نظيـر   گنجاندن مهاركننده

 سرم است تـا  هاي اسيد براي ممانعت از اتصال هورمون به پروتئين
هـاي   تسهيل شود. پيشـرفت در روش  باديآنتياتصال آن به معرف 

رخ داده اسـت.   TT4سرم به موازات آن در مورد  TT3 گيرياندازه
ده برابر كمتر اسـت، لـذا عليـرغم     TT3ن وجود، چون غلظت با اي

آن دقـت و حساسـيت    گيـري  انـدازه زيـاد نمونـه،    استفاده از حجم
طلبد. امروزه كه مقادير بسيار خالص انواع متبلـور  مي چشمگيري را

L-  تيروكسين وL- آساني در دسترس هستند وبه  يدوتيرونين تري 
 1روشـي نبـي وضـع شـده اسـت، تغييرپـذيري      عـمرجيك تكنيك 

 شـاهـ% ك10ر ـبه زي TT3)و  (TT4تام  هاي هورمونگيري اندازه

                                                           
1- between-method variability 
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بـا توجـه بـه تغييـر      (TT4)تـام   T4همساني مقادير مرجع گزارش شـدة      1-1شكل 
 ها در طول چهار دهة گذشته. روش

 
شود به  يافته است. تغييرپذيري سنجشي كه در حال حاضر ديده مي

بـين كاليبراتورهـا و    اياحتمال زياد مربوط به اختلاف مـاده زمينـه  
ــادة   ــارايي م ــاران، و ك ــرم بيم ــدهس ــط   ايبازدارن ــه توس ــت ك اس

 كار رفته است. هتوليدكنندگان مختلف ب
 
  TT3و  TT4 گيرياندازه كاربرد باليني  1-2-1

اگر غلظت پروتئين اتصالي در تمـام بيمـاران مشـابه يكـديگر بـود      
هورمون تام تيروئيد متناسـب بـا دقـت     گيرياندازهشخيصي دقت ت

بـود. بـراي مثـال، در يـك     مـي  هورمـون آزاد  هايتشخيصي تست
در  TT4<7.6 μg/dL  (<98 mmol/L)مطالعة اخير اعـلام شـده كـه   

عنوان يك تسـت معتبـر بـراي غربـالگري      هتواند بمي خون بند ناف
شـرايط متعـددي كـه    هيپوتيروئيدي مادرزادي عمل كند. متأسـفانه  

شـويم بـا اخـتلال در    مـي  طور معمول در كار باليني با آن روبـرو  هب
TBG      همراه هستند و اين مسئله تناسـب بـين هورمـون تـام و آزاد

، بعضـي از  ن. عـلاوه بـر آ  )1-1(جـدول   زنـد مي مه تيروئيد را به
تيروئيد نظير شونده به هورمون  غيرعادي متصل هاي بيماران پروتئين

 هورمـون تيروئيـد دارنـد، يـا داروهـايي مصـرف       هـاي باديتياتوآن
 تيروئيـد را غيرقابـل اعتمـاد    هـاي هورمـون  گيرياندازهكنند كه  مي
 TT4 گيـري اندازه). درنتيجه، 1-8 و قسمت 1-1سازند (جدول  مي
 هـاي تيروئيـد مـورد اسـتفاده     عنوان تنهـا تسـت   هندرت ب هب TT3 و



  13        �        هاي كاركرد تيروئيد آزمايش
 

 هـاي  بـه همـراه بـرآورد پـروتئين    طور معمول  هگيرند ولي بمي قرار
) 1THBRيـدي،  ئاتصالي (يعني تست نسبت اتصـال هورمـون تيرو  

صورت شاخص محاسـبه شـدة هورمـون     هشوند و بمي گرفته كار هب
 تـرين متـداول  شوند. اين رويكرد،مي گزارش FT3I)يا  (FT4Iآزاد 

اتصالي هورمون تيروئيـد   هاياختلالات موجود در رابطه با پروتئين
شـوند،  مـي  هورمون تام تيروئيـد  گيرياندازهرا كه باعث اشكال در 

 ).1-4-1 سازد (قسمتمي طور مؤثري برطرف هب
  

 TT3و  TT4مرجع  هايمحدوده   2-2-1
 ـ ايتام تا اندازه T4مرجع  هاياگرچه محدوده كـار   هبسته به روش ب
ز چهـار دهـه تقريبـاً     كنـد، ولـي بـراي بـيش ا    مـي  گرفته شده فرق

nmol/L160-58 )µg/dl/12-5/4(   ًبوده است. جالب اينكه، جديـدا
 ـ     هاين تمايل ب جـاي   هوجود آمده است كـه بـراي پـايش حـاملگي ب

استفاده شود. اين كار با  TT4 گيرياندازهاز  FT4برآورد  هايتست
شود كه توسط  استفاده از محدوده مرجع زمان غيربارداري انجام مي

ــاكتور يــك  ــيش  5/1ف ــل پ ــزايش قاب ــران اف ــراي جب ــي  ب  TBGبين
ــديل ــي تع ــد م ــردد. همانن ــرمي TT4گ ــادير س ــا   TT3، مق ــز ت ني

هسـتند و محـدوده مرجـع     گيـري انـدازه وابسته بـه روش   اي اندازه
 است. ) nmol/L  7/2-2/1) ng/dl180-80آنها

 
  آزاد تيروئيد هايهورمون هايتست     3-1
)FT4  وFT3( 

 تيروئيد اين بوده است كـه در كـار   هايبهبود بخشيدن تستانگيزة 
اتصالي (به ويـژه   هايباليني به دفعات با مشكل اختلال در پروتئين

 گ بـا فرضـية  ن ـشويم. هماهمي در حاملگي) روبرو TBGبالا بودن 
هورمون آزاد، اعتقاد بر اين است كه جزء بسيار اندك هورمون آزاد 

) مسـئول فعاليـت   T3% هورمـون  2/0 در برابر T4% هورمون 02/0(
 هنگـام غيـره ـد كـآيميرـبيولوژيك در سطح سلولي است. چنين ب

                                                           
1- thyroid hormone binding ratio  
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تيروئيـد   هـاي شونده به هورمون متصل هايشرايطي كه بر روي پروتئين   1-1جدول 

 .گذارندمي اثر

 TBGكاهش  TBGافزايش  
اختلالات مربوط به 

- آلبومين و ترانس
 تيرتين

 ها استروژن داروها
 تاموكسيفن

 فلورويوراسيل -5
 متادون هروئين/

 كلوفيبرات
 نيكوتينيك اسيد

 پرفنازين

 تيروئيد هايهورمون
 ها آندروژن

 استروئيدهاي
 آنابوليك

 گلوكوكورتيكوئيدها
L- آسپاراژيناز 

  6-اينترلوكين

 

شرايط 
 فيزيولوژيك

 حاملگي
 هيپوتيروئيدي

 حاد/مزمن هپاتيت
PBC 

 نارسايي آدرنال
 ايدز

 ادم آنژيونوروتيك
 پورفيري حاد متناوب

 oat cellكارسينوم 

 هيپرتيروئيدي
 بيماري وخيم
 عفونت منتشر
 نارسايي كبدي

 سندرم نفروتيك
 كتواسيدوز ديابتي

 الكليسم مزمن
 سوءتغذيه

 آكرومگالي
 سندرم كوشينگ

حد  از  بودن بيش  نارس
 نوزاد

 

 بيماريهاي غيرتيروئيدي
 سوءتغذيه

 التهاب
 حاملگي

مشكلات 
 مادرزادي

 هيپرتيروكسينمي  TBGكمبود  TBGافزايش 
آلبومينميك ديس

 (FDH)خانوادگي 
 هيپرتيروكسينمي 
تيرتين مرتبط با ترانس

(TTR-AH) 

 
آزاد،  هـاي  هورمـون  گيـري اندازهاتصالي،  هايطبيعي بودن هورمون

تيروئيــدي را بهتــر از غلظــت  هــاياثــرات فيزيولوژيــك هورمــون
هورمون آزاد  گيرياندازههاي  سازند. روشمي منعكسهورمون تام 

كـه جداسـازي    هـاي مسـتقيم   روشگيرنـد:  مـي  در دو گروه قـرار 
 كــار ههورمــون آزاد از هورمــون متصــل بــه پــروتئين را بــ فيزيكــي

كـه يـا (الـف) هورمـون آزاد را از      تخميني هايتستگيرند، و  مي
كننـد، يـا   مي هورمون تام محاسبه گيرياندازهو  TBGروي برآورد 

كنند كه براي جـداكردن جـزء    (ب) از روش ايمونواسي استفاده مي
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كوچك هورمون آزاد (كه متناسب با غلظـت هورمـون آزاد اسـت)    

گيرد. نكته مهمي را كه بايد اعتراف كـرد،  مي را بكار باديآنتييك 
 ـ    هيچاين است كه   طـور  هتست هورمون آزادي وجـود نـدارد كـه ب

شـاخص   هـاي جهاني در تمام مؤسسات پزشكي معتبر باشد. تست
)FT4I  وFT3Iهاي) و ايمونواسي FT4  وFT3 ايانـدازه  همگي تا 

وابسته بـه پـروتئين هسـتند و اكثـر آنهـا در بيمـاراني كـه اخـتلال         
تيروئيـد   هـاي  شـونده بـه هورمـون    متصل هايچشمگير در پروتئين

هستند. حتي  FT4دارند، مستعد برآورد كمتر يا بيشتر از حد واقعي 
هاي مسـتقيم نيـز كـه اولترافيلتراسـيون يـا ديـاليز تعـادلي را         روش

) از مشـكلات تكنيكـي مـرتبط بـا     1-3-1گيرند (قسمت مي كار هب
 هـاي  زاد پـروتئين درون هـاي رقت، جذب، دما، يا تـأثير مهاركننـده  

هــاي  نيســتند. متأســفانه دقــت تشخيصــي روش اتصــالي در امــان
بنـدي   تـوان از روي دسـته   آزاد را نمـي  هـاي هورمـون  گيـري  اندازه

متدولوژيك آنها يا توسـط يـك تسـت اعتبـار تكنيكـي در شـرايط       
 آزمايشگاهي (نظير رقت) پيشگويي كرد.

 
  FT3و  FT4مستقيم  گيرياندازههاي  روش   1-3-1

جداسازي فيزيكي مقادير بسيار ناچيز هورمون  هايمتأسفانه تكنيك
هايي هستند كه تكنيك  غالب متصل به پروتئين روش بخشآزاد از 

طلبنـد، انجـام آنهـا آسـان نيسـت و بـراي كـار        مـي  بسيار بالايي را
هاي مستقيمي كـه   باليني متداول پرهزينه هستند. روش آزمايشگاهي

سيون ژلي را براي جداسازي دياليز تعادلي، اولترافيلتراسيون يا فيلترا
طـور   هگيرند، ب ـمي كار ههورمون آزاد از هورمون متصل به پروتئين ب

 ـ  هـاي   سـهولت در آزمايشـگاه  ه متداول، تنها روشهايي هستند كـه ب
باشند. اگرچه دياليز تعادلي و اولترافيلتراسيون مي مرجع در دسترس

 شـوند، ولـي از نظـر   مـي  هاي مرجع محسوب در حال حاضر روش
اتصال در نمونه، رقت،  هايدليل مهاركننده هتكنيكي پيچيده بوده و ب

Ph      خطاهاي مربوط به جذب، يـا حساسـيت بـه دمـا، دسـتخوش ،
شوند. با اين حال، نكتـه  مي FT4برآورد كمتر يا بيش از حد واقعي 

 انجام شود.  C°37دياليز تعادلي در دماي  بسيار مهم اين است كه
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 تعادليدياليز     1-1-3-1
 نشـاندار  T4 هـاي هاي اولية دياليز تعادلي ابتـدا از رديـاب   در روش
آزاد  T4جـزء   گيـري اندازهبراي  125و سپس با يد  131 شده با يد

شـد   مـي  شد كه وقتـي در مقـدار هورمـون تـام ضـرب     مي استفاده
ديـاليز  در روش داد. مـي  دسته برآوردي از غلظت هورمون آزاد ب

مـورد   بدون اينكه رقيـق شـود   برتاثٌير رقت، سرمغلبه براي  متقارن
گرفت و يا از محيط نزديك به حالت فيزيولوژيـك   استفاده قرار مي

هـاي   براي حساس كـردن روش  1970. تا اوايل دهة شد استفاده مي
RIA مسـتقيم   گيـري انـدازه منظـور   هبFT4  وFT3   در محصـولات

داراي ميـل تركيبـي    T4ضد  هايباديآنتياز  هادياليز و اولترافيلتره
 اسـتفاده  تـر  اختصاصـي داراي فعاليـت   T4-I125 هايزياد و ردياب

بـافري داراي   هـاي  كننـده  بعـدي از رقيـق   هـاي شد. در پيشرفت مي
خاصيت فيزيولوژيك بيشتر و يك سلول دياليزي بهبوديافته استفاده 

اسـپكترومتري   روش ايزوتـوپ كرومـاتوگرافي مـايع /   شد. اخيـراً  
 گيـري انـدازه المللـي بـراي    روش مرجع بين عنوانه متوالي بجرمي 
پذيرفتـه شـده    هـا آزاد محصولات ديـاليز و اولترافيلتـره   T4غلظت 

مسـتقيم هورمـون آزاد اساسـاً بـراي      گيـري اندازههاي  است. روش
 نظـر تشخيصـي   ارزيابي وضعيت تيروئيد بيماران غيرعـادي كـه از  

 ـ متناس ـ TSHمقادير ايمونواسي آنهـا بـا    رود. مـي  كـار  هب نيسـت ب
هاي مرجـع بـراي تعيـين     عنوان روشه روشهاي مستقيم همچنين ب

 ـ FT4هـاي ايمونواسـي    كردن مقادير كاليبراتور بـراي تسـت    كـار  هب
). با اين حال، انجام دياليز تعـادلي در دمـاي   1-5 (قسمت روند مي
C°37       خيلي مهم است. در يـك بررسـي كـه اخيـراً بـا اسـتفاده از 

ID-LC/ مرجع  هاياسپكترومتري جرمي متوالي انجام شد، محدوده
در افـراد مـذكر و مؤنـث همـه سـنين       FT3و  FT4مشابهي بـراي  

 دست آمد. هب
 
  هاي اولترافيلتراسيون روش    2-1-3-1

ــدازهنتيجــة  ــريان ــايگي ــتقيم  ه ــيون  FT4مس ــه از اولترافيلتراس ك
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گيرنـد  مـي  را بكاركنند اغلب از آنهايي كه دياليز تعادلي مي استفاده
شود. علاوه بر مي بالاتر است چون اولترافيلتراسيون مانع تأثير رقت

 T4قابل دياليز اتصال  هايتأثير مهاركننده آن، اولترافيلتراسيون تحت
توانند  مي هاي غيرتيروئيدي به پروتئين (كه در شرايطي نظير بيماري

 FT4 گيـري انـدازه وجود داشته باشند) قرار نمي گيرد. اخيراً بـراي  
ــرجيح داده   ــوالي ت ــي مت ــپكترومتري جرم ــه اس ــيون ب  اولترافيلتراس

شود. با اين حال، اولترافيلتراسيون به واسطة شكست در حـذف   مي
كامل هورمون متصل به پروتئين و يا جـذب سـطحي هورمـون بـه     

 يا لوله آزمايش، مستعد خطـا  ايفيلترها، ظروف آزمايشگاهي شيشه
دمـاي  ر اينها، در مطالعاتي كه اولترافيلتراسـيون در  باشد. علاوه بمي

از  تر% پائين67را  FT4) انجام شده است، مقادير C°25( آزمايشگاه
بوده اسـت. ايـن مشـكلات     C°37كه دما  اندشرايطي گزارش كرده

 حاضر ديـاليز تعـادلي   حالمسئله هستند كه چرا دراحتمالاً دليل اين 
  اســپكترومتري جرمــيي مــايع/ ايزوتــوپ كرومــاتوگرافبــا  همــراه

)ID-LC/MSگيـري انـدازه المللي ي بيندهاي قراردا ) كانديد روش 
 مرجع هستند.

  
 هاي جذب ژلي روش    3-1-3-1

بــراي  FT4مســتقيم  گيــريانــدازههــاي اوليــة  در بعضــي از روش
ــروتئين، از      ــه پ ــل ب ــون متص ــون آزاد از هورم ــازي هورم جداس

آزاد از روي  T4شـد.  مـي  اسـتفاده  Sephedex LH-20 هـاي  سـتون 
 حسـاس  RIA توسـط يـك   شـده  مايع شسـته  شد ومي شستهستون 
 ـ    مـي  گيري اندازه دليـل مشـكلات تكنيكـي     هشـد. بـا ايـن وجـود ب

 شود.مي ندرت از اين روش استفاده هگوناگون، امروزه ب
  
  FT3و  FT4برآورد غيرمستقيم  هايتست      4-1

فقــط هورمــون آزاد را  FT3و  FT4 گيــريانــدازههــاي  اكثــر روش
از يكي از دو روش  FT3و  FT4هاي برآورد  كنند. تستمي برآورد

 بـا ايمونواسـي اسـتفاده    "جداسازي"تستي يا روش  دو "شاخص"
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 FT4هاي برآورد   كنند. عليرغم ادعاي توليدكنندگان، تمام تستمي
هستند. در شونده  وابسته به پروتئين متصل ايفعلي تا اندازه FT3و 

ــه  ــت، در مطالع ــه     ايحقيق ــان داد ك ــد، نش ــام ش ــراً انج ــه اخي ك
آزاد، بـا   T4بيشـتر از همبسـتگي بـا غلظـت      FT4 هـاي  ايمونواسي

گيـري مـورد   تام مرتبط هستند هرچنـد كـه ايـن نتيجـه     T4غلظت 
 اختلاف نظر است.

 
 )FT3Iو  FTI )FT4I  روش 1-4-1

 بــر FT3I) و (FT4Iشــاخص هورمــون آزاد  هــايبعضــي از روش
اساس يك محاسبة ساده رياضي هستند كه غلظت هورمـون تـام را   

ــروتئين ــأثير پ ــر ت ) TBGاتصــالي غيرعــادي (عمــدتاً  هــايدر براب
بـراي   هـا سال است كه ايـن شـاخص   40كنند. بيش از مي تصحيح
ــرآورد ــده   ب ــتفاده ش ــون آزاد اس ــت هورم ــدغلظ ــد دو ان  و نيازمن

غلظت هورمون  گيرياندازهجداگانه هستند. تست اول،  گيري اندازه
 هـاي  است و تست دوم ارزيابي غلظت پـروتئين  TT3)و  (TT4تام 

 شــود:مــي هــاي زيــر انجــام اتصــالي اســت كــه بــا يكــي از روش
) نسبت اتصال هورمـون تيروئيـد   2، (TBGمستقيم  ايمونواسي )1(

(THBR)  آزاد. ) تعيين ايزوتوپي جزء هورمون3( "جذبي"تست 
 
  TBGايمونواسي     2-4-1

دقت تشخيصي شاخص محاسبه شدة هورمـون آزاد بـا اسـتفاده از    
نيســت.  THBRبيشـتر از تسـت    TBG (TT4/TBG) گيـري انـدازه 

اسـت   TBGنه مستقل از غلظت  TT4/TBGعلاوه بر آن، شاخص 
اتصـالي   هـاي و نه خطاي مربوط به اختلالات مـرتبط بـا هورمـون   

). بـدين  1-1كند (جدول مي تيرتين) را اصلاح -ترانس(آلبومين يا 
 گيـري انـدازه ترتيب عليرغم مزاياي تئوريـك احتمـالي اسـتفاده از    

را  THBRهـايي كـه    رسـد كـه شـاخص   مـي  نظره ب TBGمستقيم 
مستقيم ارجحيـت داشـته    TBGگيرند از نظر تشخيصي بر مي كار هب

 باشند.
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 / (THBR)نسبت اتصال هورمون تيروئيد       3-4-1
   "جذبي هايتست"

ــت   ــين تس ــذب "اول ــة   "T3ج ــه در ده ــد از  1950ك ــد آم  پدي
نمونـه آزمـايش و    هـاي بين پروتئين T3-I131بندي ردياب  قسمت

قرمز، تالك، شـاركول، رزيـن    هاييك ربايندة خنثي (غشاي گلبول
 T3رديـاب   "جـذب "كـرد.  مـي  ) اسـتفاده بـادي آنتيتبادل يون، يا 

 TBGتوسط رباينده، يك بـرآورد غيرمسـتقيم معكـوس از غلظـت     
صورت جـذب  ه ب T3داد. در ابتدا تستهاي جذب مي نمونه بدست

طور نمونه، ه شد. بمي درصدي (نسبت ردياب آزاد به كل) گزارش
% رديـاب   30آنها عادي است تقريباً  TBGهايي كه غلظت  در سرم

T3 هـاي   دقـت روش  1970شود. در دهـة  مي توسط رباينده جذب
 I125-T3به طرق زيـر بهبـود يافـت: جـايگزين كـردن       گيرياندازه

، محاسبة جذب براساس نسبت بين ماده جاذب و  I131-T3جاي  هب
 ـمقدار كل منهاي  صـورت نسـبت    هماده جاذب، و بيان كردن نتايج ب

تخصـيص   00/1طبيعي مقـدار   هاي(با در نظر گرفتن اينكه به سرم
برخلاف رديـاب   T3. از لحاظ تاريخي استفاده از ردياب اده شود)د

T4دلايل عملي انجام شد. اين دلايل عبارت بودند از اينكه ميل ه ، ب
اسـت كـه ايـن     T4ده برابر كمتر از ميل تركيبـي آن بـا    T3تركيبي 

 رباينـده  توسـط  T3مسئله باعث تسهيل در جـذب بيشـتر رديـاب    
آورد. از آنجا كه در مي تروپ را پائينشود و زمان شمارش ايزوت مي

 اسـتفاده  T3يـا   T4غيرايزوتـوپي   هـاي هاي فعلي از آنـالوگ  روش
 هـاي  شود، ديگر، مشكلي با زمان شمارش وجـود نـدارد. روش   مي

THBR  كه براساس اتصالT4 شوند احتمالاً براي تصحيح مي انجام
ايـن مسـئله   هسـتند ولـي    تر مناسب T4شونده به  اثر پروتئين متصل

 صورت انحصاري مورد مطالعه قرار نگرفته اسـت. اگرچـه  ه هنوز ب
هسـتند، ولـي    TBGهمگي تا حدي وابسـته بـه    THBRهاي  تست

خفيف باشند (يعني در حاملگي و  TBGمعمولاً وقتي كه اختلالات 
دهنـد.  مـي  دست هب نرمال FT3Iو  FT4Iدرمان با استروژن) مقادير 

را در  FT3Iو  FT4Iتواننـد مقـادير    نمـي هـا   با اين حال، اين تست
موارد زير به حالت عادي درآورند: (الف) در بيمـاران يوتيروئيـدي   
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شوندة ناهنجـار دارنـد (نظيـر     متصل هايطور آشكار پروتئينه كه ب
طـور مـادرزادي در دو حـد انتهـايي     ه آنها ب TBGافرادي كه مقدار 

ــرار دارد)  آلبومينميــك خــانوادگي(ب) هيپرتيروكســينمي ديــس، ق
1(FDH)، هـاي   تيروئيد، بيماري هايعليه هورمون باديآنتي(ج) اتو

 طور مستقيم يـا  ه، (د) مصرف داروهايي كه ب 2(NTI) غيرتيروئيدي
 هـاي  پـروتئين  تيروئيدي به هايبر روي اتصال هورمون غيرمستقيم
 كنند.مي پلاسما اثر

 
 هاي شاخص ايزوتوپي روش     5-4-1

پديـد   1960هورمون آزاد كه در دهـة   گيرياندازههاي  تست اولين
محاسـبه شـده از روي محصـول     هايآمد عبارت بودند از شاخص

 گيـري انـدازه  صـورت ايزوتـوپي  ه هورمون آزاد كه توسط دياليز، ب
شـده   گيرياندازه RIAو بعداً با  PBIوسيلة ه كه ب TT4شده بود و 

ي ايزوتـوپي از نظـر تكنيكـي    اولية آشكارسـاز  هاي بود. اين سيستم
سخت بوده و متضمن كروماتوگرافي كاغذي، الكتروفورز، رسـوب  
كلريــد منيزيــوم و كرومــاتوگرافي ســتوني بودنــد. روش شــاخص  
هورمون آزاد بعداً به اولترافيلتراسيون و دياليز متقارن توسعه يافـت  
كه در روش اخير سرعت انتقال هورمون نشاندارشده با ايزوتوپ از 

خل غشاي جداكنندة دو محفظة حاوي نمونة رقيق نشدة يكسـان  دا
شود. فايدة اولترافيلتراسيون و دياليز تعادلي اين بـود  مي گيرياندازه

كـرد،  مـي  كه اثر رقت را كـه بـر روي مقـدار ديـاليز رديـاب تـأثير      
نمود. با اين حال، شاخص هورمون آزاد كه با اسـتفاده از  مي حذف

طـور كامـل مسـتقل از      هشود، بمي محاسبه يك جزء آزاد ايزوتوپي
تـأثير خلـوص رديـاب و     نيست و علاوه بر آن تحـت  TBGغلظت 

 گيرد.مي بافري بكار رفته قرار ايماده زمينه
 
 FTIهاي  كاربرد باليني روش       6-4-1

بستري شده، ) NTI(براي پايش زنان باردار و بيماران غيرتيروئيدي 
                                                           
1- Familial Dysalbuminemic Hyperthyroxinemia  
2- Non-Thyroidal Illness  
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ي ايمونواسي هورمون آزاد ترجيح ها به روش FT4Iروش شاخص 
 هـاي  شود. علت اين امر آن اسـت كـه اخـتلالات پـروتئين    مي داده

 تيروئيـدي ديـده   هـاي غيـر   شونده (كه در حاملگي و بيماري متصل
 توانــد باعــث اخــتلالات مخــتص روش در مقــاديرمــي شــود)مــي

مرجـع آن بـراي    هـاي طوري كه محدودهه بشود ب FT4 يمونواسيا
 FT4Iآيد. بـرخلاف آن، محـدوده مرجـع     كار نمي هغيرباردار بزنان 

مربوط بـه زنـان غيربـاردار بـراي بيمـاران بسـتري شـدة مبـتلا بـه          
 آيد. مي هاي غيرتيروئيدي و زنان باردار بكار بيماري

 
 آزاد هايهاي ايمونواسي هورمون روش     5-1

 FT3)و  (FT4تيروئيد 
اتوماتيك  هاي ايمونواسي ليني ازهاي با حاضر اكثر آزمايشگاه درحال
هـا بـا    كنند. ايـن روش مي استفاده FT3و  FT4غلظت  برآوردبراي 

استفاده از استانداردهاي گراويمتريك يا كاليبراتورهايي كـه مقـادير   
شـوند.  مي آنها با يك روش مرجع مستقيم تعيين شده است، كاليبره

كـه از يـك   هورمون آزاد براسـاس اصـولي هسـتند     هايايمونواسي
 بادي خاص براي جداسازي مقدار كـم هورمـون آزاد اسـتفاده   آنتي
بـادي   هـاي اتصـال آنتـي    طوري كه اشغال نسبي جايگـاه ه كنند بمي

هـا   شود. كليد اعتبار اين روشمي توسط غلظت هورمون آزاد تعيين
استفاده از شرايطي است كه تعادل بـين هورمـون آزاد و متصـل بـه     

كند و اثرات رقت احتمالي موجود در نمونـه را   مي پروتئين را حفظ
ــأثير هرگونــه مهاركننــدة درون ــه مــي زاد را تضــعيفكــه ت كنــد، ب

%) بسته 1-3رساند. نسبت واقعي هورمون آزاد جداشده (مي حداقل
 هورمون كند ولي از غلظت واقعيمي شده فرق كارگرفته هبه روش ب

 ـ رود. متأسـفانه مـي  آزاد به ميزان زيادي فراتر  رسـد كـه  مـي  نظـر  هب
 ) نســبت بــهFT3ويــژه  فعلــي هورمــون آزاد (بــه هــايايمونواســي

 گيــري هورمــون تــام تغييرپــذيري بيشــتري داشــته و كمتــر  انــدازه
تـوجهي در رابطـه بـا     هستند. هنوز هم سـردرگمي قابـل   اعتماد قابل

ــذاري ــت نامگ ــن تس ــود   اي ــي خ ــار تكنيك ــود دارد و اعتب ــا وج  ه
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ر باليني آنها در شرايط پاتوفيزيولوژيك مـرتبط  و اعتبا ها گيري اندازه

) مورد اخـتلاف  1-1شونده (جدول  غيرعادي متصل هايبا پروتئين
در  اييك مرحله "آنالوگ"هاي ابتدايي  نظر است. از آنجا كه تست

باعـث حفـظ سـردرگمي     "آنالوگ"وجود داشتند، واژه  1970دهة 
رسـد كـه   مـي  نظره حاصله هنوز ب هايعليرغم پيشرفتشده است. 

فعلي ايمونواسي هورمون آزاد به تغيير در آلبـومين سـرم    هاي روش
شونده و همچنين بعضي از داروهـا،   غيرعادي متصل هايو پروتيئن

شونده  متصل هاييا مهاركننده (FFA)بالابودن اسيدهاي چرب آزاد 
هـاي   شود در سرم بيماران مبتلا به بيماريمي به هورمون (كه تصور

هاي  يروئيدي وجود دارد) حساس هستند. براي پيشرفت روشغيرت
سه رويكرد كلي مورد استفاده قـرار گرفتـه    FT3و  FT4ايمونواسي 

) تسـت يـك   2( هورمـون نشـاندار؛   اي) تسـت دومرحلـه  1است: (
 بادي نشاندار.) تست آنتي3آنالوگ نشاندار؛ و ( ايمرحله

 
 هورمون ايهاي دو مرحله روش     1-5-1
 FT3و   FT4تيتراسيون معكوس  نشاندار/ 

و همكارانش در اواخـر   Ekinsدر ابتدا توسط  ايرويكرد دومرحله
 ها از آن استفاده پديد آمد و هنوز هم براي بعضي روش 1970دهة 

طـور معمـول بـراي جداسـازي     ه ب ايهاي دومرحله شود. روشمي
 ـآنتـي بخش كوچك هورمون تام از نمونه سـرم رقيـق شـده،      اديب

 ) را FT3و  FT4(بـه ترتيـب بـراي     T3و  T4عليه شده  حركت بي
گيرند بدون اينكه اخلالي در تعادل اوليـة هورمـون آزاد و   مي كار هب

وجود آورنـد. پـس از حـذف اجـزاي سـرمي      ه متصل به پروتئين ب
نشـدة   هـاي اشـغال   غيرمتصل (با شستشو)، بـراي شـمارش جايگـاه   

 كـه نسـبت معكـوس بـا غلظـت هورمـون آزاد       باديآنتياتصال به 
 T4يـــا كنژوگـــة  I T4-125دارنـــد، يـــك رديـــاب نشـــاندار (

 شـود. پـس از شستشـو، مقـدار رديـاب     مـي  اضافه ماكرومولكولار)
 شود.مي فاز جامد شمارش باديآنتيبه  متصل
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 آنالوگ هورموني نشاندار ايروش يك مرحله    2-5-1
FT4   وFT3  

 اسـتفاده  هـايي  از آنـالوگ  "اي يك مرحلـه " هاي كلاسيك در روش
شود ساختار مولكولي آنها طوري است كـه بـه   مي شود كه گفته مي

دهند ولي قادرند براي اتصـال   سرمي واكنش نشان نمي هايپروتئين
 با هورمـون آزاد رقابـت كننـد.    باديآنتينشدة  هاي اشغال به جايگاه

 ايزوتــوپي يــاهورمــوني كــه بــه يــك مولكــول  هــايايــن آنــالوگ
اند، در يـك چـارچوب    توليدكنندة سيگنال جفت شده غيرايزوتوپي

ــراي اشــغال تعــداد محــدودي از    ــابتي ب كلاســيك ايمونواســي رق
كننـد.  مـي  ، با هورمـون آزاد رقابـت  باديآنتيهاي اتصال به  جايگاه

اگرچه اين مسئله از نظر مفهومي جذاب است، و عليرغم ادعاهـاي  
 ـ  هورمـون آزاد   گيـري انـدازه ت ايـن روش در  اوليه مبني بـر موفقي

شونده، كسـب نتـايج رضـايت     متصل هايمستقل از غلظت پروتئين
ها در ابتدا براي بدست  بخش در عمل سخت بوده است. اين روش

بـالا (يعنـي حـاملگي)     TBGدر شـرايط   FT4آوردن مقادير طبيعي 
ولـي بعـدها مشـخص گرديـد كـه در حضـور       طراحي شده بودند 

ــت ــاغلظ ــينمي     يه ــه هيپرتيروكس ــه ب ــومين (ثانوي ــادي آلب غيرع
، (NTI)هـاي غيرتيروئيـدي    آلبومينميك خـانوادگي)، بيمـاري   ديس

عليـه هورمـون    باديآنتيبالاي اسيدهاي چرب آزاد، يا  هاي غلظت
 تيروئيد دقت تشخيصي آنها كم است.

  
 FT3و  FT4نشاندار  باديآنتيهاي  روش    3-5-1

رقـابتي هسـتند كـه     هـاي نشاندار، ايمونواسـي  باديآنتيهاي  روش
هـاي اتصـال    عنوان تابعي از اشغال نسبي جايگاهه هورمون آزاد را ب

به هورمون، با استفاده از مواد ايمونولوژيك جـاذب ويـژه    باديآنتي
 بــاديآنتــينشــدة اتصــال بــه  هــاي اشــغال شــمارش جايگــاه بــراي
 بـادي آنتـي هـاي   روشكنند. تئوري فيزيكوشـيميايي  مي گيري اندازه

بودنـد كـه   مـي  كنندة ايـن موضـوع   نشاندار با اساس آنالوگ، مطرح
هـاي آنـالوگ    مستعد همان خطاهاي شرح داده شده در مورد روش

هورموني نشاندار خواهند بود. اما اختلافات فيزيكوشـيميايي ناشـي   
ــاديآنتــياز اتصــال   گــاه جامــد، باعــث نشــاندار بــه تكيــه هــايب
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گردد كه منجر به كاهش ميل تركيبي آنالوگ مي نتيكيكي هايتفاوت

 زاد شـده و درنتيجـه، باعـث   شـوندة درون  متصـل  هـاي با پـروتئين 
هورمون آزاد قابـل اعتمـادتر باشـد. بـه همـين       گيرياندازهشود  مي

هاي اتوماتيك  نشاندار براي تعداي از دستگاه باديآنتيروش  دليل،
 .شودمي ايمونواسي فعلي ترجيح داده

  
  FT3و  FT4گيري فايدة باليني اندازه     6-1

تـوان از   صي تست تعيين هورمون آزاد را نمـي متأسفانه دقت تشخي
بيني كرد. بـا ايـن   متدولوژيك پيش هايبنديروي هيچيك از دسته

 ـ  هـا، ايـن تسـت    وجود، عليرغم اين كاستي دليـل سـودمندي   ه هـا ب
 اند. شان متداول شدهتشخيصي

  
 بيماران سرپايي     1-6-1

دقـت تشخيصـي بـراي كشـف هيپوتيروئيـدي و       به منظور بالابردن
هيپرتيروئيدي در جمعيت بيمـاراني كـه ممكـن اسـت دربرگيرنـدة      

هورمون تيروئيدي هسـتند   افرادي باشند كه دچار اختلال در اتصال
 FT3)و  (FT4هورمـون آزاد   گيرياندازههاي  ، تست)1-1(جدول 
هورمـون تـام    گيـري انـدازه هايي هستند كـه بـه    تست ترينمتداول
، در روش جاري، در اكثر شـرايط  شوند. با اين حالمي داده ترجيح

شـود و بـراي   مـي  عنوان تست خط اول اسـتفاده ه ب TSHباليني از 
شـود  مـي  ديده TSHتحقيق در مورد شرايطي كه در آن، اختلالات 

اي خـط دوم و  ه عنوان تسته به ترتيب ب FT3و  FT4 گيرياندازه
شود. اسـتثناي ايـن قاعـدة كلـي در شـرايط خاصـي       مي سوم انجام

نظـر تشخيصـي قابـل اعتمـاد      ممكن است از TSHدهد كه مي رخ
تست خط اول خواهـد بـود. ايـن     FT4گونه موارد  نباشد كه در اين

هايي از وضعيت ناپايـدار تيروئيـد (مراحـل     شرايط عبارتند از: دوره
لال در محور يپرتيروئيدي)، شك به وجود اختاولية درمان هيپو و ه

 كـــه داروهـــايي نظيـــر ، يـــا هنگـــاميهيپـــوفيز -هيپوتـــالاموس
گذارند) استفاده  اثر مي TSH(كه برروي ترشح  گلوكوكورتيكوئيدها

 شده باشند.  
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شـده در يـك نمونـة     گيرياندازه FT4و  TSHناهماهنگي بين  
ايـن حـال بايـد    تواند باعث مشكل تشخيصي بشـود. بـا   مي واحد،

جبـراً   FT4و  TSHخطـي ذاتـي بـين     دانست كه رابطة لگـاريتمي/ 
) يـا  TSH )mIU/L05/0-3/0شود كه با كاهش نسبتاً كـم  مي باعث

 FT4)، انتظار تغييـر در مقـادير   mIU/L10-3افزايش نسبتاً كم آن (
خارج از محدودة مرجع نرمال نداشته باشيم. از طرف ديگر، وقتـي  

شود، قدم اول ايـن  مي ديده FT4و  TSHيد بين كه ناهماهنگي شد
كنـيم تـا    گيـري اندازهديگري  و روش است كه آن دو را با دستگاه
كنار گذاشـته   TSHويا  FT4 گيرياندازهمشكل تداخل سنجشي در 

عمومـاً در نتيجـة تغييــر در    FT4شـود. مشـكلات اينچنينـي بـراي     
ين) يـا تـداخل   متصل شونده به هورمون (اغلب، آلبوم هايپروتئين
علت بـالابودن   ترينآيد. از طرف ديگر، متداولمي وجوده دارويي ب

عليـه  انسـاني   بـادي آنتي، تداخل سنجشي ناشي از يك TSHكاذب 
 TSH زاد ضـد درون بـادي آنتـي يـا يـك    (HAMA)1ژن موشيآنتي

 است.
 
 بيماران بستري     2-6-1

هنـوز اعتبـار كـافي بـراي شـرايط       FT4هاي فعلـي آزمـايش    روش
 چــون در آن شــرايط، غالبــاً بــا انــواع انــدبيمارســتاني پيــدا نكــرده

ــاگوني ــاري گون ــايي    از بيم ــرف داروه ــدي و مص ــاي غيرتيروئي ه
 هـاي  هورمـون  بر روي تسـت  ايشده شويم كه اثر شناختهمي روبرو

دارند. به ويژه سه دسته از بيمـاران بسـتري وجـود     TSHتيروئيد و 
) بيمـاراني كـه اخـتلال    1دارند كه بايد به آنها توجه خاص نمود: (

 ـ ولـي در عملكرد تيروئيد ندارنـد   ايشده شناخته  طـور همزمـان،   هب
 نشــان بدهــد؛ را TT4غيرتيروئيــدي افــزايش يــا كــاهش بيمــاري 

و بيمـاري غيرتيروئيـدي   مبتلا به هيپوتيروئيـدي اوليـه   بيماران  )2(
) بيمـاران مبـتلا بـه هيپرتيروئيـدي و بيمـاري      3و ( زمان، شديد هم

در  FT4همزمان. از آنجا كه اعتبـار تشخيصـي تسـت     غيرتيروئيدي
بيماران بستري در بيمارستان مورد شك و ترديد است، توصيه شده 
                                                           
1- Human Anti-Mouse (HAMA) Antibody  



 كرد تيروئيدعملهاي  آزمايش    �   26
 

گونه شرايط از تركيـب تسـت    است كه براي ارزيابي تيروئيد در اين
T4  ًترجيحا)TT4 و (TSH   استفاده شود. در اكثر شرايط باليني كـه

 TSHناهماهنگي وجود دارد، تست  TSHو  FT4در آنها بين نتايج 
دهـد بـه   مي دسته معمولاً ازنظر تشخيصي نتايج قابل اعتمادتري ب

شرط آنكه بيمار داروهايي نظير گلوكوكورتيكوئيدها و دوپامين (كه 
كننـد) مصـرف نكـرده باشـد، يـا      مـي  هاررا م TSH ترشحمستقيماً 

 تكـرار شرايط دربرگيرندة نارسايي هيپـوفيز وجـود نداشـته باشـد.     
TSH    ممكن است به ويژه در روشن نمودن علت غيرطبيعـي بـودن

ه ب TSHكه نتيجة غيرطبيعي  مفيد باشد زيرا در صورتي FT4نتيجة 
با گذشت زمان  TSHبه تنهايي باشد، مقادير  NTIعلت اثرات حاد 

كه اگر بـه   گردد، در حالي هاي مكرر به حالت عادي برمي در تست
 TSHدر عملكـرد تيروئيـد باشـد، مقـدار      اي واسطة اخـتلال زمينـه  

 ماند.مي پايدار
 
 FT3و  FT4مرجع  هايمحدوده      7-1

ــث   FT4محــدودة مرجــع  ــذكر و مؤن ــيرخواران م ــراي ش  1-12ب
 ) اســـت. محـــدودةng/dL 9/1-9/0 )pmol/L 5/24-6/11 ماهـــه

ــع ــان  FT4 مرجــ ــراي كودكــ ــاله  1-18بــ   ng/dL6/1-9/0ســ
)pmol/L6/20-6/11     ــع ــدودة مرجـ ــابه محـ ــه مشـ ــت كـ ) اسـ

براي افراد مـذكر   FT3باشد. همچنين محدودة مرجع مي بزرگسالان
) اسـت.  pg/mL4-1 )pmol/L1/6-1/2ساله  18ماهه تا  1 و مؤنث

انجام شده است و در صورتي كه  C°25در دماي  هاگيرياندازهاين 
 FT35/1و  FT4صـورت پـذيرد، مقـادير     C37°اين كار در دمـاي  

 گيـري انـدازه شود كه مي شود. در حال حاضر توصيهمي برابر بيشتر
FT4  وFT3  در دماي°C37 .صورت پذيرد 

 
 FT3و  FT4هاي  تداخل در تست      8-1

برآورد هورمون هاي رايج  شرايط مشتركي كه دقت تشخيصي تست
 دهند عبارتند از:مي آزاد را در بيماران سرپايي كاهش
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 TBGاختلالات      1-8-1
در كار باليني بطور معمول با حـالات افـزايش يـا كمبـود گلبـولين      

كه با انواع گوناگوني از شـرايط   (TBG)متصل شونده به تيروكسين 
ــان   ــا درم ــك ي ــايپاتوفيزيولوژي ــتند   ه ــاط هس ــي در ارتب  داروي

 ).1-1شويم (جدول  مي روبرو
 
 TBGافزايش يا كمبود مادرزادي     1-1-8-1

طور آشكار تغييريافتـه اسـت (مـثلاً در    ه ب TBGهنگامي كه غلظت 
هـاي   ، هيچيـك از روش TBGحالات افزايش يا كمبـود مـادرزادي   

آزاد  T4هـاي شـاخص    ايمونواسي هورمون آزاد يا بعضي از تسـت 
 طور قابل اعتمادي تعيين كنند.  ه آزاد را بتوانند غلظت هورمون  نمي

 
 حاملگي    2-1-8-1

در زنان غيرباردار، بـراي   FT4فعلي  هايمحدودة مرجع ايمونواسي
). مقادير كم، به ويـژه در  1-2 شود (شكل زنان باردار بكار برده نمي

شـود.  مي درصد چشمگيري از زنان تا سه ماهة سوم حاملگي ديده
زنان  (FT4I)آزاد  T4محدودة مرجع شاخص  توانمي برخلاف آن،

 آزاد بيماران باردار بكار برد. T4غيرباردار را براي ارزيابي وضعيت 
هـاي   محـدوده بـراي   5/1وان در صورت اعمـال ضـريب   تمي حتي

استفاده  TT4 گيرياندازه، از )TBGمرجع (به منظور جبران افزايش 
 نمود. 

 
 آلبومينميك خانوادگيهيپرتيروكسينمي ديس     2-8-1
 تيرتينهيپرتيروكسينمي مرتبط با ترانس و 

تيـرتين   - توزومـال غالـب در ژن آلبـومين يـا تـرانس     هاي اجهش
تواند باعث تغيير در سـاختار پروتيئنـي و افـزايش    مي آلبومين) (پره

 يـدوتيرونين بشـود. ايـن    ميل تركيبـي بـراي تيروكسـين و يـا تـري     
 FT3و يـا   FT4 گيـري انـدازه واننـد در  تمـي  غيرعادي هايپروتئين

 طـور نامتناسـبي  ه تداخل ايجاد كرده و باعث شوند كه مقادير آنها ب
 يـانوادگـك خـآلبومينميود. هيپرتيروكسينمي ديسـالا گزارش شـب
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در برابـر سـه ماهـه     (NP)براي زنان غيرباردار  95مقادير ميانه و صدك     1-2شكل 

انـد: تيروكسـين    گيري شدهآزاد اندازه T4هاي متفاوت برآورد  اول، دوم، و سوم كه با تست
و يـك   TT4محاسـبه شـده از روي نسـبت    [ FT4I؛ شـاخص تيروكسـين آزاد،   TT4تام، 

 "T3جـذب  "، كـه قـبلاً بـه عنـوان تسـت       (THBR)نسبت اتصال به هورمون تيروئيـد  
. B=Tosoh AIAو  A=Roche Elecsysآزاد،  T4ابر دو ايمونواسي در بر ]شدمي شناخته
 دهندة تفاوت چشمگير در مقايسه با زنان غيرباردار است. نشان هاستاره

 
(FDH)  ًدر جمعيت اسپانيولي 8/1يك بيماري نادر با شيوع تقريبا %

 R218Hآنهـا   تـرين است. سه گونة ژنتيكي وجود دارند كـه شـايع  
دو برابـر   TT4شود كـه  مي طور شاخص باعث هاست. اين جهش ب

كنـد. جهـش   مـي  ايجـاد  TT3افزايش يابد ولي تغييـر نـاچيزي در   
R218P  با حداكثر افزايشTT4   وهمچنـينTT3    همـراه اسـت، در

كند. افـراد داراي ايـن   مي اثر T3صرفاً روي  L66Pكه جهش  حالي
ــوده و   ــد ب ــش، يوتيروئي ــا    FT4و  TSHجه ــه ب ــامي ك ــا هنگ آنه

ــ ــاليز تعــادلي   هــاي كتكني ــر دي ــدازهمســتقيم نظي ــريان شــود،  گي
 ها (ايمونواسي FT4هاي برآورد  باشد. متأسفانه اكثر تستمي طبيعي

شـوند كـه در صـورت    مي طور كاذب بالا گزارشه ها) ب و شاخص
مـورد  عدم شناخت اين جهش، ممكن است پزشك را به درمان بـي 

 هيپرتيروئيدي فرضي وادارد.
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 T3و  T4ضد  هايباديآنتياتو     3-8-1
كارگرفتـه   هتوانند بسته به روش بمي T3و  T4ضد  هايباديآنتياتو

طـور كـاذب    هرا ب THBRشده اندازة هورمون تام، هورمون آزاد، يا 
% 2تيروئيـد از   هـاي ضد هورمون هايباديآنتيبالا ببرند. شيوع اتو
اتوايمون تيروئيد  % در بيماران مبتلا به بيماري30در جمعيت كل تا 

 هاي بادي آنتياتو حال، عليرغم اين شيوع بالاي متفاوت است. با اين
 ـ طـور   هقابل تشخيص ضدتيروئيد، تداخل چشمگير به واسطة آنها ب

موجـود   بـادي آنتيهاي كيفـي اتـو   توجهي كم بوده و به ويژگي قابل
تست) بستگي دارد. عـلاوه بـر    هايميل تركيبي آن با معرف (يعني

 هاي گوناگون، تداخل كمتـر يـا بيشـتري از خـود نشـان      روش آن،
را  بـادي آنتيتوان تداخل اتـو  دهند. از آنجا كه در آزمايشگاه نمي مي
پيش تشخيص داد، لذا اكثراً اين موضوع ابتدا توسط پزشكي كـه   از

 ناهمــاهنگي آشــكار بــين تظــاهرات بــاليني بيمــار و نتــايج تســت 
گيرد. موضوع مهم  مي ترديد قراربيند مورد شك و مي آزمايشگاهي

از جفت عبور كرده و ممكن اسـت   هاباديآنتيكه اين اتو اين است
ــدي  باعــث ــالگري هيپوتيروئي  نتيجــة منفــي كــاذب در تســت غرب

 نوزاد بشوند.مادرزادي 
  

  TSHسنجش        9-1
 تيروتروپين) تيروئيد/ (هورمون محركه

 سـرم دسـتخوش   TSHهاي سـنجش   دهة اخير روش چهاردرطول 
 ـ هايپيشرفت  هـاي  طـوري كـه اسـتراتژي    هچشمگيري شده است ب

 ـ TSHتيروئيد را متحول نموده و  هايمربوط به تست عنـوان  ه را ب
 هاي تست خط اول عملكرد تيروئيد براي ارزيابي وضعيت هورمون

 TSHانـد. درحقيقـت،    تيروئيد براي اكثر شرايط باليني محرز نموده
صورت قابل اعتمادترين تست منفرد تيروئيد براي تشخيص  هب رمس

اختلالات تيروئيد درآمده است مشروط بر آنكه بيمار، سرپايي بوده 
را تغييـر دهـد. ارجحيـت     TSHو دارويي مصرف نكند كه ترشـح  

ــي  ــدازهتشخيص ــريان ــك و   TSH گي ــة فيزيولوژي ــاً از رابط اساس
 آزاد درحـال و هورمون  TSHلگاريتمي/خطي معكوس بين غلظت 

 گيرد.مي گردش نشأت
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 TSHسنجش متدولوژي       1-9-1 
، از لحاظ تاريخي، از روي حساسيت باليني TSHسنجش  "كيفيت"

ــادير هيپرتيروئيــد و يوتيروئيــد)       ــين مق ــايي تفكيــك ب آن (توان
مـورد اسـتفاده بـين     TSH هـاي شـود. نسـل اول سـنجش    مي معين
بـود كـه حساسـيت     RIAبراسـاس روش   1985تا  1965هاي  سال

 هاي روش كه ) داشت. از آنجاmIU/L1عملكردي محدودي (تقريباً 
در تمــام افــراد  TSH، بــراي يــافتن RIAعصــر در  TSHســنجش 

يوتيروئيد بسيار غيرحساس بودند، استفادة بـاليني آنهـا محـدود بـه     
 1980تـا   1970هـاي   تشخيص هيپوتيروئيدي اوليه بود. بـين سـال  

انجام شد تـا   TSHهاي  براي پيشرفت روشهاي چشمگيري  تلاش
يوتيروئيد را از هيپرتيروئيـد تفكيـك كننـد. بـا      TSHبتوانند مقادير 

ــ RIAهــاي اصــلاح شــدة  اســتفاده از روش ــا ب  روشكــارگيري  هب
 استخراج برپايه ميل تركيبي با لكتـين يـا يـك دورة طـولاني پـيش     

 ـ   انكوباسيون، قبل از اضافه نمودن رديـاب،  ن تفكيـك  ميتـوان بـه اي
ها اساساً محدود به كاربردهاي تحقيقاتي  دست يافت ولي اين روش

پپتيد هيپوتالاموسي يا هورمون آزادكنندة تري 1970هستند. در سال 
(تيروليبرين) سنتز شد و نشان داده شد كه قادر  (TRH)تيروتروپين 

 گيرياندازهسرم را در تمام افراد يوتيروئيد در حد قابل  TSHاست 
ك كند ولي اين كار را در بيماران هيپرتيروئيد يا مبتلا بـه كـم   تحري

-انـدازه  دهد. اين مشاهدات باعث شد كـه  كاري هيپوفيز انجام نمي
 gμ500-200دقيقه پس از تزريق وريدي  15-30سرم  TSH گيري
TRH عنوان راهي براي غلبه بر غيرحساس بـودن روش  ه (بTSH 

RIA1980ن حال، در اواسـط دهـة   ) مورد آزمايش قرار گيرد. با اي 
 1(IMA)سنجش ايمونومتريك  ترهاي حساس پس از پيدايش روش

شـود،  مـي  نيـز گفتـه   "غيررقابتي"يا  "ساندويچي"كه به آن، روش 
براسـاس   IMAاهميت خود را از دسـت داد. تكنيـك    TRHتست 

است، كه در ابتـدا در دهـة    Halesو  Miles باديآنتيروش فزوني 
 ـ گزارش شد 1960 طـور گسـترده پذيرفتـه نشـد تـا اينكـه        هولي ب

                                                           
1- immunometric assay 
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مونوكلونـال   بـادي  آنتـي دست آمـده در تكنولـوژي    هب هاي پيشرفت
در مقياس گسترده  1980ويژه را در دهة  هايباديآنتيامكان توليد 

 بـادي آنتي، فزوني IMAفراهم آورد. از نظر علم مكانيك، در روش 
 بـه يـك   بـادي آنتـي  شد. ايـن مي بكار گرفته TSHمونوكلونال ضد 

جامد (مهره، لوله، ذرات ريـز مغناطيسـي، يـا ژل جـاذب)      گاهتكيه
 اي دقيقـه  120تـا   20متصل بود و درطـول يـك دورة انكوباسـيون    

TSH  مونوكلونـال يـا   بـادي آنتـي ربـود. سـپس   مـي  سرم نمونـه را 
متفاوتي را هدف  TSHتوپ كلونال ديگري اضافه گرديد كه اپي پلي
نشاندار شده بـود و   (I-125)داد و با يك سيگنال ايزوتوپي مي قرار

دنبال آن، با دوره انكوباسيون بيشـتر، اجـزاي غيرمتصـل توسـط     ه ب
گـاه جامـد   شد. راديواكتيويتـة متصـل بـه تكيـه    مي شستشو برداشته

سرم در نمونـة مـورد    TSHشد چون مسقيماً با غلظت مي شمارش
ه بر روي اين روش اوليـه  آزمايش متناسب بود. اصلاحات بعدي ك

 ـ هـاي صورت پذيرفت شامل تكنيـك   هـاي  بـادي  آنتـي  كـارگيري  هب
 هـاي  بـادي  آنتـي مونوكلونال كايمريك به منظور كاهش تـداخل بـا   

و جداســازي  Avidin-Biotin، و اســتفاده از HAMA هتروفيليــك/
 هــايمغناطيسـي بــود. در دو دهـة اخيــر، بــا اتخـاذ ســيگنال    ذرات

 ـchemiluminescentغيرايزوتوپي (فلورسنت يا   طـور ذاتـي   ه) كه ب
ــاس ــرحس ــهولت در   I-125از  ت ــا س ــر آنه ــت ديگ ــتند و مزي  هس

بيشتر شده اسـت.   TSHباشد، حساسيت سنجش مي آنها اتوماسيون
جــايگزين اكثــر  IMA ايزوتــوپي هــاي غيــر روش 1990تــا ســال 

حساسـيت  شده بود و در نتيجة ويژسـتگي و   TSH RIAهاي  روش
سنجشي ذاتي بيشتر باعث شـد كـه بـا كـاهش حساسـيت متقـاطع       

 TSHگليكوپروتئين با هورمون و افـزايش دقـت، محـدودة مرجـع     
 ـ TSHهاي  تر شود. در حال حاضر اكثر تست باريك كـارگيري   هبا ب

ــر روي دســتگاه IMAيــك تكنولــوژي پيشــرفتة اينچنينــي   هــاي ب
 ).1-17شود (بخش مي اتوماتيك انجام ايمونواسي
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بــود.  mIU/L1تقريبــاً  RIAهــاي نســل اول  حــد تشخيصــي روش


