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  یدهچک
منظور های تیروئید در پیگیری بیماران مبتلا به سرطان دیفرانسیه تیروئید، این مطالعه بهبادی آنتیاهمیتبا توجه به  :سابقه و هدف

 .های تیروئید در تهران طراحی شدبادیبررسی آنتی
 و مرکز رادیوایزوتوپ مطب خصوصی یک  بیمار مبتلا به سرطان دیفرانسیه تیروئید که به157 مقطعی از ایدر مطالعه :بررسی روش

 داوطلب سالم از مطالعه 434 به طور تصادفی اطلاعات مربوط به نیز مراجعه نمودند و 1378-1379های بیمارستان شریعتی طی سال
 شده و مقادیر سرمی گیری ایتالیا اندازهRADIMپراکسیداز با کیت تیروگلوبولین و آنتی آنتیدو گروه در هر .تیروئید تهران استخراج شد

پراکسیداز، به عنوان تیتر مورد آنتی در لیترواحد در میلی 100تیروگلوبولین و بیشتر از درمورد آنتی لیترواحد در میلی 150بیشتر از 
 2به ) یواکتیوجراحی یا دریافت ید راد(گیری از آخرین مداخله در مرحله بعد گروه بیمار بسته به فاصله زمانی نمونه. مثبت تلقی شد

 با گروه ی آنهاها در گروه بیمار و زیر گروهبادیسطح سرمی و فراوانی آنتی.  ماه تقسیم شدند6زیر گروه قبل از شش ماه و بعد از 
  .مقایسه شدکنترل 
 واحد در 405±111 و در گروه شاهدلیتر واحد در میلی 290±111 مورد تیروگلوبولین در گروهمیانگین سطح سرمی آنتی: هایافته
واحد در  302±73 و در گروه شاهدلیتر واحد در میلی 257±46 پراکسیداز در گروه مورد میانگین سطح سرمی آنتی. بودلیترمیلی
پراکسیداز آنتی فراوانی). NS(یافت شد %) 15( نفر از گروه شاهد 65و در %) 4/13( بیمار 21تیروگلوبولین مثبت در آنتی.  بودلیترمیلی

تیروگلوبولین  فراوانی موارد مثبت آنتی. )P=02/0( نفـــر بــــود%) 7/9( 42 و %)8/3( 6 کنترل به ترتیب  بت در گروه بیمار و گروهمث
پراکسیداز در فراوانی موارد مثبت آنتی. )=005/0P(دار بود   ماه در گروه مورد از نظر آماری معنی 6 ماه و بالای 6های زیر بین گروه
  .شتدا) =05/0P(و گروه کنترل ) =028/0P( ماه 6داری با گروه کمتر از   ماه تفاوت معنی6 از گروه بعد
 ماه پس از 6ها تا  بادی های تیروئید در این مطالعه بیشتر از جمعیت عمومی نبود ولی شیوع این آنتی بادی شیوع آنتی: گیرینتیجه

  .گیری صورت گرفته بود  ماه از آخرین مداخله نمونه6که بعد از داری بیشتر از زمانی بود  طور معنیهمداخله درمانی ب
  .های ضد تیروئید بادیسرطان دیفرانسیه تیروئید، آنتی :واژگان کلیدی

  

  1مقدمه
هـای   سـلول  حـاوی  پـاپیلر و فولیکـولر تیروئیـد کـه     سـرطان 

هـای  دیفرانسیه تیروئید هستند تـا حـدی خـصوصیات سـلول          
 ـ ماننـد تیروئید   فولیکولر   هـای تیروئیـد را حفـظ       ژنروز آنتـی   ب

هـای دیفرانـسیه تیروئیـد       کارسـینوم  دوسـوم حدود  . نمایندمی
                                                 

مرکـز تحقیقـات غـدد درون ریـز و           ،دانشگاه علوم پزشکی شهید بهـشتی     تهران،  : آدرس نویسنده مسئول  
  )email: azizi@erc.ac.ir ( فریدون عزیزیدکتر، متابولیسم

  11/10/1384: دریافت مقالهتاریخ 
  1/7/1385 :تاریخ پذیرش مقاله

ژن آنتـی . کنند می ترشحرا  ) TPO(پروتئین پراکسیداز تیروئید    
ــدمترشــحه از      نولوژیــک طبیعــی واز نظــر ایم ســرطان تیروئی

ژن دیگــری اســت کــه در  تیروگلوبــولین آنتــی.)1( باشــدمــی
دیفرانـسیه تیروئیـد بعـد از       سـرطان   اران مبتلا به    پیگیری بیم 

 ـ ،انهدام تیروئیـد بـا یـد رادیواکتیـو         تیروئیدکتومی و  عنـوان  ه ب
گیـری تیروگلـوبین و     انـدازه . شـود بهترین مارکر شـناخته مـی     

 درصـورت فقـدان     سـپس  مـاه و     6-12سونوگرافی گـردن هـر      
 حـضور   .)2( شـود سـالانه توصـیه مـی     صورت  بهحضور بیماری   
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گیـری تیروگلوبـولین   تیروگلوبولین ممکن اسـت در انـدازه   آنتی
. بگـذارد  گیـری بـالینی تـاثیر     تداخل ایجاد نماید و بر تـصمیم      

تیروگلوبولین برای تفسیر درست سطح سرمی      گیری آنتی اندازه
      پزشــکان بایــد از . شــودتیروگلوبــولین قویــا توصــیه مــی   

ی ایـن   گیـر هـای ایمنواسـی بـرای انـدازه       های روش محدودیت
تیروگلوبولین در   غیر از تداخل آنتی    .)3( مارکر آگاه باشند  روتوم

تیروگلوبـولین در   گیـری آنتـی    اندازه ،گیری تیروگلوبولین اندازه
تیروگلوبـولین مثبـت    که از نظر آنتی    فواصل معین در بیمارانی   

عنـوان یـک مـارکر در پیگیـری بیمـاران           ه به تنهائی ب   ،اندبوده
ــی دارد ــده   .)4،5،6( ارزش کلینیک ــا بالارون ــداوم و ی ــر م     تیت

تیروگلوبولین در پیگیری بیماران ارزش تشخیـصی دارد و         آنتی
تواند با عود و یـا ادامـه حـضورسرطان دیفرانـسیه تیروئیـد              می

تیروگلوبولین مثبت در    شیوع آنتی  .)2،5،6(ارتباط داشته باشد    
شـده  سرطان تیروئید در مطالعات مختلف بسته به روش انجام          

  .)4( متفاوت بوده است %  9/24تا %  3/2از 
عنـــوان هرا بـــ) TPO( تیروپراکـــسیداز ،بعـــضی از محققـــین

اندیکاتوری در پیگیری بیماران با تیروگلوبولین منفی پیشنهاد        
 تیروگلوبولین در خون برای     mRNAگیری   اندازه .)7( اندنموده

ی تناقـض نتـایج م بـا  پیگیری بیماران مبتلا به سرطان تیروئیـد       
و از آنجایی که مطالعه مشابهی در کـشور         ) 8(است  همراه بوده 

های تیروئید در   بادیوجود ندارد، این مطالعه برای بررسی آنتی      
  .سرطان دیفرانسیه تیروئید در تهران طراحی شد

  
  مواد و روشها

 بیمار مبتلا به سرطان دیفرانـسیه       157مشخصات دموگرافیک   
 و مرکـز رادیـو ایزوتـوپ        یخـصوص مطـب   یـک   تیروئید که به    

 مراجعه نمودنـد،    1378-79های  بیمارستان شریعتی طی سال   
عنوان شاهد از مطالعه تیروئید تهران، بـصورت        هب.  شد استخراج

ایـن  . شـد کـسب    داوطلب سالم    434تصادفی اطلاعات مربوط    
ه،  گـواتر نداشـت    WHOافراد در معاینه فیزیکـی طبـق تعریـف          

ای از  سـابقه  بـوده،    واحد در لیتـر   میلی 3/0-3 بین   TSHمقدار  
بیماری قبلی یا جراحـی تیروئیـد نداشـته و مـصرف داروهـای              

ایـن دو گـروه از نظـر        . کردندتیروئید را ذکر نمی   تیروئید وآنتی 
بیمـاران بـر حـسب فاصـله        . سن و جنس مشابه یکدیگر بودند     

جراحـی یـا یـد      (آخرین اقدام درمانی برای سرطان      بین   یزمان
ها به دو گروه قبـل و       بادیگیری برای آنتی  تا نمونه ) رادیواکتیو

از هر فـرد بیمـار یـا شـاهد بعـد از              . ماه تقسیم شدند   6بعد از   
 بـه  آنهـا  سـرم  .نامه، یک نمونه خـون اخـذ شـد     گرفتن رضایت 

   تیروگلوبـولین و   گیـری آنتـی   صورت فریـز شـده جهـت انـدازه        
تابولیـسم  م ریـز و  پراکسیداز به مرکز تحقیقات غـدد درون      آنتی

گیـری  انـدازه . دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی منتقل شـد       
 و بــا ELISAپراکــسیداز بــه روش تیروگلوبــولین و آنتــیآنتــی

 ایتالیا انجـام شـد و مقـادیر سـرمی           RADIMاستفاده از کیت    
تیروگلوبـولین و   درمورد آنتـی  لیتر  واحد در میلی   150بیشتر از   
پراکـسیداز، بـه    رمورد آنتـی  دلیتر  واحد در میلی   100بیشتر از   

 . عنوان تیتر مثبت تلقی شد
متغیرهای کیفی بـصورت تعـداد و درصـد و متغیرهـای کمـی              

بــرای .  بیــان شــدند(SD)بــصورت میــانگین و انحــراف معیــار 
دو و بـرای مقایـسه      مقایسه متغیرهـای کیفـی از آزمـون کـای         

. اسـتفاده شـد  t آزمون میانگین متغیرهای کمی در دو گروه از 
  هـا و سـطح     بـادی ر آنالیز نهایی فراوانـی مـوارد مثبـت آنتـی          د

 مـاه،   6گیـری قبـل از      در سه گـروه نمونـه     ) کمی(ها  بادیآنتی
آزمون آنالیز  .  شد بررسی ماه و گروه شاهد      6گیری بعد از    نمونه

 ـ        (ANOVA)واریانس    . کـار رفـت   ه برای مقایـسه مـورد آخـر ب
05/0 p<دار در نظـر گرفتـه   های آماری معنیبرای کلیه آزمون
   .شد

  
  هایافته

 مـرد و    52( نفـر    157بیماران مبتلا به سرطان تیروئید شـامل        
 و گـروه کنتـرل شـامل        9/38±4/14با متوسط سنی  )  زن 105
   6/39±3/13با متوسط سـنی     )  زن 284 مرد و    150( نفر   434

با یکـدیگر مـشابه     از نظر سنی و جنسی      ها  گروه. بررسی شدند 
 138 سرطان تیروئید شامل سرطان پـاپیلر در         پاتولوژی. بودند
ــر  ــولر در  و%)9/87(نف ــرطان فولیک ــر 19 س ــود) 1/12( نف . ب

 گیـری میانگین فاصله زمانی آخـرین اقـدام درمـانی تـا نمونـه            
 6قبل از   %) 6/30( بیمار   48این زمان در    .  ماه بود  7/34±5/39

  .ماه بود
ــانگین ســطح ســرمی آنتــی  ــولین در گــروه مــورمی  دتیروگلوب

 405±118و در گـروه شـاهد       لیتـر   واحد در میلـی    111±290
پراکـسیداز  میانگین سطح سـرمی آنتـی   . بودلیترواحد در میلی 

و در گـروه شـاهد      لیتـر   واحد در میلی   257±46گروه مورد    در
تیروگلوبـولین مثبـت در     آنتی. بودلیتر  واحد در میلی   73±302
یافت شد ) %15(  نفر از گروه شاهد65و در %) 4/13( بیمار   21

)NS .(پراکسیداز مثبت در گـــروه بیمـار و گـروه         آنتی فراوانی
   .)P=02/0( نفر بـــود%) 7/9( 42و %) 8/3( 6ترتیب کنترل به

ــونیدروندرصـــد ضـــریب تغییـــرات   بـــرای ســـنجش آزمـ
و % 5/8ترتیـب کمتـر از      پراکسیداز به تیروگلوبولین و آنتی    آنتی

آزمـونی بـرای سـنجش      ت برون درصد ضریب تغییرا   .بود% 4/9
 و   %3/12پراکسیداز به ترتیب کمتر از        تیروگلبولین و آنتی   آنتی

 .بود% 7/13
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 ماه  6های زیر    تیروگلوبولین بین گروه    فراوانی موارد مثبت آنتی   
دار بــود    مــاه در گــروه مــورد از نظــر آمــاری معنــی6و بــالای 

)005/0P=( .   گروه بعـد    پراکسیداز در  فراوانی موارد مثبت آنتی 
و ) =028/0P( ماه  6داری با گروه کمتر از         ماه تفاوت معنی   6از  

 نتایج مقایـسه سـطح      1جدول   .شتدا) =05/0P(گروه کنترل   
ها را در بیمـاران      بادی   موارد مثبت آنتی   2ها و جدول     بادی  آنتی

 ماه از شـروع     6 ماه و پس از      6مبتلا به سرطان تیروئید قبل از       
  .دهد نشان میدرمان و افراد شاهد 

  
پراکسیداز در تیروگلوبولین و آنتی سطح آنتی-1جدول 

 بر حسب فاصله ، بیماران مبتلا به سرطان تمایز یافته تیروئید
  گیریزمانی آخرین اقدام درمانی تا نمونه

 *تیروگلوبولینآنتی  گروه
(IU/mL) 

 †پراکسیدازآنتی
(IU/mL) 

      مبتلایان به سرطان تیروئید
  n(  183±383  123±459=48( ماه6قبل از          
  n(  79±234  12±13=(109 ماه 6بعد از         
  n(  118±405  73±302=434(شاهد 

* p=0.281, †p=0.054 by ANOVA test 

  
       تیروگلوبولین و  فراوانی موارد مثبت آنتی-2جدول 

بر ، یافته تیروئید به سرطان تمایز یانپراکسیداز در مبتلاآنتی
 گیریحسب فاصله زمانی آخرین اقدام درمانی تا نمونه

  *تیروگلوبولینآنتی  گروه
 )درصد(تعداد

 †پراکسیدازآنتی
 )درصد(تعداد

      مبتلایان به سرطان تیروئید
  )n(  12 )25(  6 )5/12=48( ماه 6قبل از         
  n(  9 )3/8(  0=109( ماه 6بعد از        
  )n(  65 )15(  42 )7/9=434(شاهد 

* p=0.021, †p=0.002 by Chi-square 

  
  بحث

این مطالعه نشان داد که در تهران بر خـلاف عمـده مطالعـات              
ضـدتیروگلوبولین   و هـای ضدپراکـسیداز    بادی  شیوع آنتی  ،دیگر

در افراد مبتلا به سرطان دیفرانسیه تیروئیـد نـسبت بـه افـراد              
 که گروه بیمـار     ها آنالیز زیرگروه اما در    .شدشاهد بیشتر نمی با   

جراحـی یـا    (گیـری از آخـرین مداخلـه         را بسته به زمان نمونه    
 ماه تقسیم   6در فواصل قبل از شش ماه و بعد از          ) رادیواکتیو ید

فراوانـی تیتـر    شد، نشان داد که     نموده وبا گروه کنترل مقایسه      
تیروگلوبولین در گروه بیمار که کمتـر از شـش مـاه     مثبت آنتی 

 مــاه 6شــده در مقایــسه بــا گروهــی کــه بعــد از  گیــری نمونــه

داری بیـشتر     گیری صورت گرفتـه اسـت، بـصورت معنـی           نمونه
ــی ــسیداز  .باشــد م ــی پراک ــورد آنت ــت  ،در م ــوارد مثب ــام م  تم
پراکسیداز مربوط به گروهی از بیمـاران اسـت کـه کمتـر              آنتی

فراوانـی تیتـر مثبـت      . ز آخرین مداخله گذشته بود    ازشش ماه ا  
 مـاه  در مقایـسه بـا گـروه           6پراکسیداز در گـروه قبـل از          آنتی

 ماه با توجـه بـه   6دار نبود اما مقایسه گروه بعد از      کنترل معنی 
اینکه هیچ مورد مثبتی در این فاصله زمانی وجود نداشت هـم            

روهی که کمتـر  در مقایسه با گروه کنترل و هم در مقایسه با گ          
گیـری صـورت گرفتـه اسـت           ماه از آخرین مداخله نمونـه      6از  

  .دار بود معنی
تیروگلوبـولین دربیمـاران مبـتلا بـه         اهمیت بالینی حضور آنتی   

گیـری   تـداخل در انـدازه    : باشد سرطان تیروئید از دو جهت می     
تیروگلوبـولین   یابنـده آنتـی    تیروگلوبولین و اهمیت تیتر افزایش    

ــه ــودی بـ ــود خـ ــاری خـ ــود بیمـ ــشخیص عـ ــضور  . در تـ حـ
توانـد   گیری تیروگلوبولین می  تیروگلوبولین درهنگام اندازه   آنتی

تر از واقعی و یا بالاتر از واقعی         منجر به نشان دادن سطح پایین     
ــود ــی . ش ــداخل آنت ــوه ت ــدازه  نح ــولین در ان ــری  تیروگلوب گی

تیروگلوبولین بسته به روش اندازه گیری تیروگلوبولین متفاوت        
گیـــری تیروگلوبـــولین بـــا روش    در روش انـــدازه. تاســـ

سـت   ا  ممکن ،ها بادی رادیوایمنواسی بسته به قدرت اتصال آنتی     
در ). 9،5،4( اعداد کمتر یا بیشتر از مقدار واقعی گـزارش شـود        

گیری ایمنومتریک معمولا مقادیر کمتر از واقعی به         روش اندازه 
 نـه  Recovery testهـایی مثـل    استفاده از روش. آید دست می

کمی در پیگیری بیماران   ی   بلکه مارکر  ،تنها قابل اعتماد نیست   
  ).5(  نمی باشدنیز

  کــه از،گیــری تیروگلوبــولین  هــای جدیــد انــدازه   در روش
Monoclonal antibody (IRMA) بـــادی  جـــای آنتــی   بــه

Polyclonal conventionalتداخل کمتری از ،شود  استفاده می 
گیـری تیروگلوبـولین وجـود       ر اندازه تیروگلوبولین د  آنتی حضور
گیـری   انـدازه ). 10( بـاقی اسـت     ولی همچنـان ایـن اثـر       ،دارد

mRNA ــولین و ــپتور mRNA تیروگلوبـ ــون TSH رسـ  در خـ
 حساس در پیگیری بیماران مبتلا      یمحیطی نیز به عنوان روش    

  ).11،9،5( به سرطان تیروئید توصیه شده است
ــداخل آنتــی  ــولین در کنــار بحــث ت ــدازهتیروگلوب گیــری   در ان

 و آن اینکـه     ،تیروگلوبولین بحث جدیـدتری نیـز مطـرح اسـت         
ژن در بـدن   ای از حـضور آنتـی   بادی در واقع نـشانه   حضور آنتی 

گیری   اندازه ، پس از انهدام کامل غده تیروئید      ،بنابراین. باشد می
بینـی   توانـد در پـیش     تیروگلوبولین در فواصل مشخص می     آنتی

, گاهی تنها علامت عود بیماری اولیه). 4،2( عود ارزشمند باشد
 کـه   یدر یـک مـورد    . باشـد  تیروگلوبین می  تیتر بالارونده آنتی  
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 بیمار مبـتلا بـه سـرطان        ، از ایتالیا گزارش کرد    Tuminoآقای  
تعیین  قابل تیروئید چند سال بعد از درمان مناسب، علیرغم غیر        

)undectectable ( ــزایش ــر اف ــولین، تیت ــودن تیروگلوب ــده یاب ب ن
). 12( تیروگلوبولین تنها مارکر تومر متاستاتیک بیمار بـود     آنتی

ای از پاسـخ بـه       تیروگلوبـولین نـشانه    در واقع چون حضور آنتی    
باشد و طبق شواهد موجود در       ژن تیروگلوبولین می   حضور آنتی 

   بـادی بعـد از درمـان، بهتـر اسـت قبـل از               مورد افت تیتر آنتی   
گیـری   نه خون بیماران جهـت انـدازه      گونه اقدام درمانی، نمو   هر

این کار از این جنبه مشکل است کـه         . ها گرفته شود  بادی آنتی
عنوان فرد مبتلا بـه سـرطان تیروئیـد برگـه            هبرای ثبت بیمار ب   

در . پاتولوژی لازم است که آن هم مستلزم تیروئیدکتومی است        
 بیمار  600 سال   10به مدت   که   در ایتالیا    Paciniمطالعه آقای   

بیمـاران  % 18بتلا به سرطان تیروئید پیگیری شدند، فقط از         م
گیـری   قبل از هرگونه اقدام درمانی، نمونه سرمی جهـت انـدازه          

بعـد از مداخلـه   %) 82(بادی موجود بوده و در بقیه مـوارد       آنتی
تیروئیدکتومی و یـا دریافـت یـد رادیواکتیـو و از بـین بـردن                (

 مطالعــه شــیوع در ایــن. نمونــه گرفتــه شــده اســت) ژن آنتــی
در بیمـاران مبـتلا      % 25/8و  % 23تیروگلوبولین به ترتیب     آنتی

 ـ). 13( به سرطان و جمعیت عمومی بود      جـز مطالعـه آقـای       هب
Kornstad         بیمار مبـتلا    1231 در در نروژ که در مدت نه سال 

، سایر  )16( به سرطان تیروئید و افراد سالم تفاوتی پیدا نکردند        
هـا را در بیمـاران مبـتلا بـه           بـادی  تـی مطالعات شیوع بیشتر آن   

). 15،14( سرطان تیروئید نسبت به جمعیت عمومی نشان داد       
 بیمــار قبــل از هرگونــه 182 ســال در 18 طــی ای در مطالعــه

ــی ــه، آنت ــی مداخل ــولین، آنت ــسیداز تیروگلوب ــی،پراک ــادی   آنت       ب
. ندشـد ه و بیمـاران پیگیـری       شدگیری    اندازه TSHرسپتور  ضد

های تیروئید در سـرطان      بادی توجه آنتی  شیوع قابل عه  این مطال 
هـا   بـادی  تیروئید در مقایسه با گروه شاهد و کاهش سطح آنتی         

گیـری از    نمونـه . نـشان داد   را   با گذشـت زمـان بعـد از درمـان         
بیماران در مطالعه فعلی بعد از انهدام کامل تیروئید بوده اسـت      

دیفرانـسیه تیروئیـد     در گروه مبتلا به سرطان       که با وجود این  و  
در مقایـسه بـا گـروه       ) بعد از جراحی و یا تجویز ید رادیواکتیو       (

 گروه 2 دیده نشد، اما زمانی که گروه بیمار را به یشاهد افزایش
بسته به زمان خونگیری بیمار از آخرین زمان مداخلـه تقـسیم            

 ماه از آخرین مداخله در مقایسه با گـروه          6کردیم در فاصله تا     
تیروگلوبـولین   داری فراوانـی آنتـی      ماه به صورت معنی    6بعد از   

 و همکـارانش زمـان متوسـط        Chiovatoدر مطالعه   . بیشتر بود 
ــود     ــال ب ــه س ــولین س ــی تیروگلوب ــذف آنت ــیوع .)15( ح  ش

گیری کمتـر    تیروگلوبولین در مطالعه فعلی زمانی که خون       آنتی
از شش ماه از آخرین مداخله صورت گرفته بود نسبت به گروه            

. دار نبـود   نترل بیشتر بود، ولی بعد از شش ماه اختلاف معنی         ک
پراکـسیداز ، چـون تمـام مـوارد مثبـت در           در مورد شیوع آنتی   

کمتر از شش ماه بود، نیازی به بررسـی در زمـان هـای بعـدی         
  .وجود نداشت
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