
دو فصلنامه طب جنوب

و خدمات بهداشتي درماني بوشهر  دانشگاه علوم پزشكي

)1384شهريور(37-42، صفحه1، شماره هشتمسال

و آنتياز، آنتپراكسيديآنت(يخود ايمنيماركرهايبررس يميكروزمال

*در بيماران مبتلا به هيپوتيروئيديسم در استان بوشهر)لوبولينتيروگ

نبيدكترا س2، دكتر فاطمه رضا پور1**پوريرج 3يجعفريجتبمدي،

بياستاد1  بوشهري، دانشگاه علوم پزشكي، دانشكدة پزشكيداخليهايماريار

كميدانش آموختة پزشك2  بوشهري، دانشگاه علوم پزشكييقات دانشجويتة تحقي،
اكارشناس ار3 پيمنولوژيشد  بوشهري، دانشگاه علوم پزشكيراپزشكي، دانشكدة

 چكيده

كشور ما در اين. است) شيموتوهايبيمار(يايمن اوليه، تيروئيديت خودي، شايعترين علت هيپوتيروئيديدر مناطق با دريافت يد كاف:زمينه

در استان بوشهر اين تيروئيديدر كم كاريايمن خودينقش بيماريبرآورد فراوانيبرا.شده استيمعرفيكافيهزاره، كشور با يد دريافت

.مطالعه طراحي شد

و روش ها تحيبيمار مبتلا به هيپوتيروئيد88تعداد:مواد و به درمانگاه غدد درون ريز بودندت درمانكه با دوز سركوب گر لووتيروكسين

و،مراجعه مي كردند بوشهر وابسته به دانشگاه علوم پزشكي يضد پراكسيداز تيروئيديباديآنتيسرميبا ماركرها بصورت سريال انتخاب

TPOAbضد تيروگلوبينيبادي، آنتTgAb يضد ميكروزومال تيروئيديباديو آنتTMAb قرار گرفتنديبررس به روش اليزا مورد.

مثبت TPOAbكهيدرصد از افراد3/45. درصد به دست آمد6/71و9/73،5/45به ترتيب TMAbوTPOAb،TgAbيفراوان:يافته ها

ديداشتند دارا . رجه يك يا دو بودندگواتر

هايتيروئيد بصورت بيماريخود ايمنيبيمار:نتيجه گيري .تيروئيد در استان بوشهر استيكم كارشايع ايجاديهاشيموتو از علت

خويكم كار:يكليد واژگان .TPOAb،TgAb،TMAbايمن،دتيروئيد، تيروئيديت

15/5/84: پذيرش مقاله–4/5/84: دريافت اصلاحيه–20/3/84: دريافت مقاله

و امك* .انات مركز پژوهشهاي سلامت خليج فارس انجام گرديده استاين پروژه با بودجه

 3631:پ.ص 0771- 2528587بوشهر، خيابان معلم، دانشگاه علوم پزشكي، مديريت پژوهشي تلفن **
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 مقدمه

، شايعترين علتيكافيدر مناطق با يد دريافت

يبيمار(مزمنيديت خود ايمن، تيروئياوليهييروئيدهيپوت

يا نابوديتيروئيد با جراحبرداشت. است) هاشيموتو

ي، نقص بيوسنتزين با يد راديواكتيو، تابش خارجآيساز

و)وملنف(يد، نشست تيروئيد با توموريدر سازمانده

ايداروهاي نترفرون آلفا از عوامل ديگر همچون ليتيوم يا

ميكم كار مار مبتلا به تيروئيديتبي. باشنديتيروئيد

آياست دارا مزمن ممكن و غده تيروئيد بزرگ يا تروفيك

.)1(باشدييا با اندازه طبيع

كهيضد تيروئيديدر تيروئيديت هاشيموتو، پاسخ ايمن

ميمنجر به كم كار سلول گردد با فعال شدنيتيروئيد

 ژن تيروئيد، آغازيآنتياختصاصTكمك كننده 

. گردديم

هايزماندر مTيكه سلول شوند،يكمك كننده فعال

تيروئيد القاءيهايادبيرا جهت ترشح آنتBيسلول ها

.)2(كننديم

يكه بيشتر از همه در ارزيابيتيروئيديهايباديآنت

ميتيروئيديهايبيمار يشوند، شامل آنتيبه كار برده

و تيروگلوبولينيهايباد ضد پراكسيداز تيروئيد

) TPOAb(يپراكسيداز تيروئيديهايباديآنت. تندهس

يهمبستگيبا اختلال عملكرد تيروئيديبطور نزديك

و ارتشاح و وجودشان با صدمه به تيروئيد دارند

ها بصورت فيكسيبادياين آنت. ارتباط دارديلنفوسيت

به  و از اين رو بطور مستقيم نسبت كننده كمپلمان هستند

سيتوتوكسيك هستند، البته بايديتيروئيديسلول ها

ها، به اين منظور نيستيباديگفت كه وجود اين آنت

اوليه تيروئيديتيكه آنها نقش اوليه در مكانيسم تخريب

.)3( دارندينخود ايم

يهايباديكمتر از آنتيتيروگلوبولينيهايباديآنت

.)4( نيستو نقش آنها نيز مشخصيتيروئيدپراكسيداز

يهايباديايالات متحده آمريكا، شيوع آنتيت كلّدر جمعي

و آنت13در) TPOAb(يپراكسيداز تيروئيد يدرصد

درصد5/11در) TgAb(يضد تيروگلوبولينيباد

م ها در جنسيباديباشد، شيوع اين آنتيجمعيت

و با افزايش سن  نيز بويژه در زنان مونث بالاتر بوده

.)5( يابديميفزون

با95دريتيروئيديهايبادياتو آنت درصد از بيماران

م)تيروئيديت هاشيوتو(يتيروئيديت خود ايمن شوندي، ديده

ايبالايو وجود تيترها دريآنها ارزش قابل ملاحظه

.تيروئيد دارديخود ايمنيبيماريتشخيص اختصاص

،يكافيهمانگونه كه اشاره شده در مناطق با يد دريافت

با. تيروئيد استيو شايع ترين علت كم كارهاشيموتيبيمار

، برنامه ها شديسازيغنيتوجه به اينكه در كشور، موجب

يجايكافيبا يد دريافتيكه كشور ما در كنار كشورها

تيروئيد مورد كاوش دقيقيگيرد، لازم است تا علت كم كار

يهايباديآنتهدف مطالعه حاضر سنجش تيتراتو. قرار گيرد

.است TgAbو TPOAbماننديتيروئيد

و روش كار  مواد

به كم كار88تعداد به درمانگاهيتيروئيديبيمار مبتلا كه

،)ع(غدد درون ريز حضرت ابوالفضليهايبيمار

بوشهر مراجعه كردهيبه دانشگاه علوم پزشكوابسته

.بصورت سريال تحت مطالعه قرار گرفتند،بودند

،Iمانند ديابت تيپيخود ايمنياهيبيماران از لحاظ بيمار

وخيم،ي، آنمكانديديازيس سلياك، هپاتيت مزمن، ويتليگو

ويمياستن ايسندرم اتو ايمنگراويس تحتيچند غده

.جستجو قرار گرفتند

و بررسيمعاينات شامل معاينه فيزيك يافتالموپاتيكامل

ا(و لمس تيروئيدياگزوفتالم- تكيگواتر چند گره ،

يديبيماران.بود)و بدون گواترياگره كه پس از دريافت

ازيدچار كم كاريراديواكتيو يا جراح تيروئيد شده بودند

.مطالعه حذف شدند

س ازيخون وريديسياز هر بيمار پنج و پس گرفته شد

مركزيگاه ايمنولوژشسانتريفيوژ، سرم حاصله در آزماي

درجه-20يسلامت خليج فارس در دمايپژوهش ها

. سانتيگراد فريز گرديد

و TPOAb،TgAbياـهيادــبيــآنتيدازه گيرـان

TMAb طـــتوسيبه روش آزمايش سنجش آنزيم ايمن
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39/مني در هيپوتيروئيديسمماركرهاي خود ايو همكاراننبي پوردكتر

آلمان ساخت DRG Instruments GmbHكيت

.انجام گرديد

 يافته ها

مبيمار88از تعداد دادند،يكه افراد مطالعه ما را تشكيل

زن 83 ميانگين. بودند%)7/5(نفر مرد5و%)3/94(نفر

و7بود كه حداقل سن،9/31±96/11سن در بيماران  سال

83/4±65/10يميانگين مدت بيمار. سال بود63حداكثر 

.سال بود

نفر39،يزن مورد بررس83دريعدگاقلاز نظر اختلا

كهيقاعدگ اختلاليدارا%)9/46( %)8/4(نفر4بودند

و%)7/33(رنف28هايپرمنوره، %)4/8(نفر7اليگو منوره

.داشتنديمنوراژ

يعقب ماندگ%)2/1(، يك نفريقبليقه بيماراز نظر ساب

%)2/1(، يك نفر)mental retardation(يذهن

يترومبوسيتوپن%)2/1(و يك نفر)Psoriasis(سوريازيس

و در مردان، سابقه.داشتند كه تمام موارد در زنان بود

.بودي، منفيبلقيبيمار

در بين زنان فشار%)4/8(نفر7از نظر سابقه فشار خون،

يكخون  و در ميان مردان، هيچ سابقه فشار خون داشتند

.نداشتند

و در هيچي، سابقه نازاي%)6/9(نفر8در بين زنان داشتند

از. وجود نداشتييك از مردان سابقه نازاي در هيچ يك

و زنان مطالعه، ساب ديدهيعروق–يقلبيقه بيمارمردان

.نشد

نفر29تيروئيد در زنان،يبيمارياز نظر سابقه فاميل

نفر19كه مثبت بودنديسابقه فاميلي، دارا%)9/34(

%)9/16(نفر14ويهيپوتيروئيديابقه فاميلس%)9/22(

5نفر از بين2در بين مردان. گواتر داشتنديسابقه فاميل

مثبت بودند كه يك نفريابقه فاميلسيدارا%)40(نفر

سابقه%)20(و يك نفريهيپوتيروئيديسابقه فاميل%)20(

و هيچ يك سابقه فاميليهيپرتيروئيديفاميل يداشتند

. گواتر نداشتند

 PGA )Poly Glandular Autoimmuneاز نظر

Syndrome(سه نفر از بيماران مو%)6/3(، ي، ريزش

ا بيماران%100. داشتند) Alopecia areata(يمنطقه

.مطالعه، تحت درمان با لووتيروكسين بودنددر هنگام 

يو يا اگزوفتالميدر معاينه چشم، هيچ مورد افتالموپات

.ديده نشد

و43(درصد63در معاينه تيروئيد يدارا) مرد3زن

و15(درصد9/21درجه صفر، درجهيدارا) مرد1زن

و  گواتر2درجهيدارا)زننفر11(درصد1/15يك

. بودند

مثبت TMAb،)درصد9/73(بالا TPOAbيفراوان

به تفكيك) درصد5/45(بالا TgAbو) درصد6/71(

. نشان داده شده استكي جنس در جدول

وTg،TMفراواني آنتي بادي هاي بالاي)1جدول

TPO بيمار با كم كاري تيروئيدي در استان بوشهر88در

كل مذكر مونث

TPOAb 
> 75 IU/ml 

*)5/73(61)0/80(4)9/73(65

TMAb 
> 100 IU/ml 

)1/71(59)0/80(4)6/71(63

TgAb 
> 120 IU/ml 

)4/43(36)0/80(4)5/45(40

.تعداد هستند)درصد(اعداد به صورت*

%)1/36(زن30كه شامل از بيماران%)6/38(نفر34در

سه آنت%)0/80(مرد4و در.ندمثبت بوديباديبود، هر

كه شامل%)5/70(نفر 62 4و%)9/69(زن58از بيماران

هر دو مثبت TMAbو TPOAbبود،%)80(مرد

كه شامل%)6/38(نفر34در.ندبود زن30از بيماران

هر TgAbو TPOAbبود،%)80(مرد4و%)1/36(

از بيماران كه شامل%)6/38(نفر34در.نددو مثبت بود

 TMAbو TgAbبود،%)80(مرد4و%)1/36(زن 30

.ندهر دو مثبت بود

كهيباديحداقل يك آنت%)8/81(نفر 72 مثبت داشتند

.ندبود%)80(مرد4و%)9/81(زن68شامل 

يكيدر كسانيشايعترين يافته معاينه بالين كه حداقل

ميزان.)<05/0P(دبو درجه صفرمثبت داشتند،يباديآنت
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بودند، TPOAbيتيتر بالايكه دارايدرصد افراد3/45

شايعترين يافته معاينه.گواتر درجه يك يا دو بودنديدارا

درجه آنها مثبت بود، TPOAbكهيدر كسانيبالينيا

.)<05/0P(بود صفر 

 بحث

و TPOAbياندازه گيريبرايتجاريتكنيك ها

TgAb كاربرد گسترده اين. هستنداكنون در دسترس

بهيخود ايمنيآزمون ها موجب شناخت بيمار تيروئيد،

بطوريكه. شده استيخود ايمنيعنوان شايعترين بيمار

و2 ياين بيمارياز مردان، علايم بالين2/0درصد از زنان

م به صورت تحتيشيوع بيمار. دهنديرا از خود نشان

.)6( آن استيانواع بالينبر بيشتر از نيز، ده برايبالين

تيروئيديكم كاريعلايم بيوشيمياييداراكهيدر كسان

شناختيبرايتيروئيديهايباديهستند، آزمون اتوآنت

ميعلت هيپوتيروئيد يدر كشورهاي. بايست انجام شودي،

مزمن،يتيروئيديت خود ايمنكه فاقد كمبود يد هستند،

اوليه غيريوئيدرتقريباً عامل تمام موارد هيپوتي

.)1(اياتروژنيك است 

در گروه بيماران TPOAbيدرصد9/73يوجود فراوان

استان بوشهر، نشانگر آن است كه عوامليهيپروتيروئيد

ياز بيماران كم كاريتيروئيد در بخش عظيميخود ايمن

.استان بوشهر دخالت دارديتيروئيد

نقشيضد پراكسيداز تيروئيديباديسنجش تيتر آنت

تيروئيديت خود(هاشيموتويبيماريدر شناساييمهم

در مطالعاتيآباديدارد؛ زيرا اين اتو آنت) مزمنيايمن

شده درصد اين بيماران گزارش90تا80مختلف در 

.)8و7( است

تشخيصيحساسترين آزمون برا TPOAbاز اين رو

.)9(استيتيروئيديخود ايمنيبيمار

يسرم TgAbياز افراد دارا) درصد5/45(نفر40تعداد

به جز كه ينيز، تيتر بالاينفر همگ6با تيتر بالا بودند

TPOAb درصد افراد دچار8/6بنابراين. داشتند

. بودند TgAbيدر مطالعه ما تنها دارايهيپوتيروئيد

يسرمياندازه گيريدر مورد استفاده بالينيبحث زياد

TgAb وجود دارديتيروئيديخود ايمنيارزيابيبرا .

درصد از افراد3آمريكا، NHANES IIIدر مطالعه

 TgAbيدارايبيماران تيروئيديبدون عوامل خطر برا

.)5( بودند TPOAbبدون حضور

كه اين مطالعه كوهورت فاقد از همراه TSHافزايش آنجا

م كهيبودند، به نظر يتست تشخيص TgAbرسد

تيروئيد در مناطقيخود ايمنيبيماريهايبرايسودمند

به نسبت TPOAbاما.)11و10(نباشديبا يد دريافت

TgAb يخود ايمنيهايبيماريبرايتست موثر

مTgAbعكسبه TPOAb. باشديميتيروئيد تواندي،

و موجب صدمه سلول ها يكمپلمان رافيكس كرده

يسيتوتوكسيك وابسته به سلول از طريق مكانيسميتيروئيد

.)12(دشو

وسيتيك غده تيروئيد با ارتشاح لنف TPOAbدر ضمن

كل.)13( دارديهمبستگ پيشگويي TPOAb،يبه طور

يكاركميتحت بالينياز وضعيت بيماريكننده بهتر

.)14( استيتيروئيد

با60تا35در مطالعات مختلف از درصد از افراد

يدارايتيروئيدييا كم كاريتيروئيديت خود ايمن

TgAb 16و15(هستند(.

با TPOAbيكه داراياز افراد3/52در مطالعه ما نيز،

،با تيتراژ مثبت بودند TgAbيتيتر بالا بودند، نيز دارا

. مولكول تيروگلوبين به عنوان مهمترين جزء كلوئيد است

وينتآكهيدر حال ژن ميكروزومال در درون تيروسيت ها

. قرار دارد سطح آپيكال آنهايهمچنين در رو

و مولكوليسال ها بعد، رهيافت ها نشانيايمونولوژيك

كه  همانيژن ميكروزومال تيروئيديحقيقت آنتدر دادند

.)18و17( باشديم) TPO(يپراكسيداز تيروئيد

 TgAbو TPOAbدر نتيجه در مطالعه ما نيز سنجش

بطوريكه. را از خود نشان دادينظيريبييك همخوان

مثبت داشتند، فاقد TPOAbكهينفر از كسانتنها يك 

TMAb بودند.

كه با سطح بالا يباديآنتيسرميتيروئيديت هاشيموتو

ميتيروئيديها شود، شايعترين تيپيو گواتر شناخته

و كشورهايي  و در ايالات متحده آمريكا تيروئيديت است
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يد(استييد آنها كافيكه سطح دريافت  با ميانه سطح

، تيروئيديت هاشيموتو)ميكروگرم در ليتر 100از بالاتر

.)19(و گواتر استيين علت هيپوتيروئيدشايعتر

يتيتر بالايكه دارايدرصد افراد3/45در مطالعه ما

TPOAb گواتر درجه يك يا دو بودنديبالا بودند، دارا .

يمثبت در موقع تظاهر بالين TPOAbچنانچه بيماران با

ميبررس بدون درمان مورد يگرفتند، ميزان فراوانيقرار

و گواتر بالاتر بود، زيرا تمام TPOAbهاشيموتو با مثبت

دويبيماران مورد بررس اژزدر اين مطالعه تحت درمان با

زيرا در بيماران. سركوب كننده لووتيروكسين بوده اند

و گواتر بزرگ، دوز سركوب كننده  تيروئيديت هاشيموتو

م6روكسين سديم در مدت تيروترپين لووتي توانديماه

با. اندازه گواتر را كوچك كند در هر صورت درمان

 لوتيروكسين سديم در بيماران تيروئيديت هاشيموتو 

تايم از30تواند اندازه گواتر را ماه درمان6درصد بعد

(كوچك كند .20(

يمكانيسم تخريب خود ايمن تيروئيد، احتمالاً هر دو ايمن

ميسلول يارتشاح لنفوسيت. كنديو هومورال را درگير

، يك يافتهTوBيسلولهايغده تيروئيد با تعداد مساو

شايع در تمام اشكال تيروئيديت خود ايمنيبافت شناس

در بيماران تيروئيديت هاشيموتو تيروسيت ها،. باشديم

يفاكتور نكروز توموري، يك عضو از گروه ژنهاFasژن 

كه اتصال محكميا خانواده سو  دارد را بيانيپرژن

ها،كننديم غده نرمال تيروئيد اينيدر حاليكه تيروسيت

) اپوپتوز(شده سلوليمرگ برنامه ريز. ژن را ندارد

در) Fas ligand fas(و گيرنده Fasتوسط واكنش ژن

يعلت تخريب سلولهاممكن است،سطح تيروسيت ها

.)20(تيروئيد باشد

نيسم جالب تيروئيديت هاشيموتو ما را بر وجود اين مكا

كه برا خوديعلت ايجاد بيماريارزيابيآن داشته است

به هيپوتيروئيديتيروئيديايمن مايكه منجر در بيماران

شده است، در مطالعات آينده خود سيستم آپوپتوز را 

  Fas ligandو Fasيهايباديتوسط مونوكلونال آنت

.تحت پژوهش قرار دهيم
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