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دو فصلنامه طب جنوب

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني بوشهر

)۱۳۸۴شهريور  (۳۷ ‐۴۲ ، صفحه١، شماره هشتمسال 

  

  

  

  

 ي ميکروزمال و آنتياز، آنت پراکسيديآنت (ي خود ايمني مارکرهايبررس

 * در بيماران مبتلا به هيپوتيروئيديسم در استان بوشهر)لوبولينتيروگ
  

  ۳ ي جعفريجتبمد ي، س۲، دکتر فاطمه رضا پور۱** پوريرج نبيدکترا

  

   بوشهري، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکدة پزشکي داخلي هايماريار بي استاد۱

   بوشهري، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويتة تحقي، کمي دانش آموختة پزشک۲

   بوشهر ي، دانشگاه علوم پزشکيراپزشکي، دانشکدة پيمنولوژيشد ا کارشناس ار۳

  

  چکيده 

کشور ما در اين . است) شيموتو هايبيمار (يايمن  اوليه، تيروئيديت خودي ، شايعترين علت هيپوتيروئيديدر مناطق با دريافت يد کاف :زمينه

 در استان بوشهر اين  تيروئيدي در کم کاريايمن  خودي نقش بيماري برآورد فراوانيبرا . شده استي معرفي کافيهزاره، کشور با يد دريافت

   .مطالعه طراحي شد

 و به درمانگاه غدد درون ريز  بودندت درمان که با دوز سرکوب گر لووتيروکسين تحي بيمار مبتلا به هيپوتيروئيد۸۸تعداد : مواد و روش ها

 ي ضد پراکسيداز تيروئيدي بادي آنتي سرمي با مارکرهابصورت سريال انتخاب و ، مراجعه مي کردندبوشهر وابسته به دانشگاه علوم پزشکي

TPOAbضد تيروگلوبين يباد ي، آنت TgAbي ضد ميکروزومال تيروئيدي بادي و آنت TMAbقرار گرفتندي بررس به روش اليزا مورد .   

 مثبت TPOAb که ي درصد از افراد۳/۴۵.  درصد به دست آمد۶/۷۱و ۵/۴۵، ۹/۷۳ به ترتيب TMAb وTPOAb، TgAb يفراوان: يافته ها

  . رجه يک يا دو بودند گواتر ديداشتند دارا

  . تيروئيد در استان بوشهر استيکم کار شايع ايجاد ي هاشيموتو از علت هاي تيروئيد بصورت بيماري خود ايمنيبيمار :نتيجه گيري

  

  .TPOAb، TgAb، TMAbايمن، د تيروئيد، تيروئيديت خويکم کار :ي کليدواژگان

   ۱۵/۵/۸۴:  پذيرش مقاله– ۴/۵/۸۴:  دريافت اصلاحيه– ۲۰/۳/۸۴: دريافت مقاله

 .انات مرکز پژوهشهاي سلامت خليج فارس انجام گرديده است اين پروژه با بودجه و امک*

 ٣٦٣١: پ.ص  ٠٧٧١‐٢٥٢٨٥٨٧ بوشهر، خيابان معلم، دانشگاه علوم پزشکي، مديريت پژوهشي تلفن **
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  ۱۳۸۴ شهريور / ۱ شماره هشتم       سال     طب جنوب                                                                                  /۳۸ 

  مقدمه 

، شايعترين علت ي کافيدر مناطق با يد دريافت

 يبيمار( مزمن يديت خود ايمن، تيروئياوليه ييروئيدهيپوت

 يا نابود يتيروئيد با جراحبرداشت . است) هاشيموتو

 ي، نقص بيوسنتزين با يد راديواکتيو، تابش خارج آيساز

و ) وملنف( يد، نشست تيروئيد با تومور يدر سازمانده

نترفرون آلفا از عوامل ديگر  همچون ليتيوم يا ايداروهاي

مار مبتلا به تيروئيديت بي.  باشندي تيروئيد ميکم کار

تروفيک و  غده تيروئيد بزرگ يا آي است دارامزمن ممکن

  .)۱( باشد ييا با اندازه طبيع

 که ي ضد تيروئيديدر تيروئيديت هاشيموتو، پاسخ ايمن

سلول  گردد با فعال شدن ي تيروئيد ميمنجر به کم کار

   ژن تيروئيد، آغاز ي آنتي اختصاصTکمک کننده 

  .  گردديم

 شوند، ي کمک کننده فعال مT ي که سلول هايزماندر 

 تيروئيد القاء ي هاياد بي را جهت ترشح آنتB يسلول ها

  .)۲( کنند يم

 ي که بيشتر از همه در ارزيابي تيروئيدي هاي باديآنت

 ي شوند، شامل آنتي به کار برده مي تيروئيدي هايبيمار

 ضد پراکسيداز تيروئيد و تيروگلوبولين ي هايباد

) TPOAb (ي پراکسيداز تيروئيدي هاي باديآنت. تندهس

 ي همبستگي با اختلال عملکرد تيروئيديبطور نزديک

دارند و وجودشان با صدمه به تيروئيد و ارتشاح 

 ها بصورت فيکس ي بادياين آنت.  ارتباط دارديلنفوسيت

کننده کمپلمان هستند و از اين رو بطور مستقيم نسبت به 

سيتوتوکسيک هستند، البته بايد  ي تيروئيديسلول ها

 ها، به اين منظور نيست ي باديگفت که وجود اين آنت

 اوليه تيروئيديت يکه آنها نقش اوليه در مکانيسم تخريب

  .)۳ ( دارندينخود ايم

 ي هاي بادي کمتر از آنتي تيروگلوبوليني هاي باديآنت

  .)۴ (نيستو نقش آنها نيز مشخص  يتيروئيدپراکسيداز 

 ي هاي بادي ايالات متحده آمريکا، شيوع آنتيت کلّدر جمعي

 ي درصد و آنت۱۳در ) TPOAb( يپراکسيداز تيروئيد

 درصد ۵/۱۱در ) TgAb (ي ضد تيروگلوبولينيباد

 ها در جنس ي بادي باشد، شيوع اين آنتيجمعيت م

نيز بويژه در زنان مونث بالاتر بوده و با افزايش سن 

  .)۵ ( يابدي ميفزون

 درصد از بيماران با ۹۵ در ي تيروئيدي هايباد ياتو آنت

 شوند ي، ديده م)تيروئيديت هاشيوتو (يتيروئيديت خود ايمن

 در ي آنها ارزش قابل ملاحظه اي بالايو وجود تيترها

 . تيروئيد داردي خود ايمني بيماريتشخيص اختصاص

، ي کافيهمانگونه که اشاره شده در مناطق با يد دريافت

با .  تيروئيد استيو شايع ترين علت کم کار هاشيموتيبيمار

 در کشور، موجب شد ي سازي غنيتوجه به اينکه ، برنامه ها

 ي جاي کافي با يد دريافتيکه کشور ما در کنار کشورها

 تيروئيد مورد کاوش دقيق يگيرد، لازم است تا علت کم کار

 ي هاي باديآنتهدف مطالعه حاضر سنجش تيتراتو. قرار گيرد

  . استTgAb و TPOAb مانند يتيروئيد

  

  مواد و روش کار 

 که به درمانگاه ي تيروئيدي بيمار مبتلا به کم کار۸۸تعداد 

، )ع(غدد درون ريز حضرت ابوالفضل  يها يبيمار

 بوشهر مراجعه کرده يبه دانشگاه علوم پزشکوابسته 

  . بصورت سريال تحت مطالعه قرار گرفتند،بودند

 ،I مانند ديابت تيپ ي خود ايمنيا هيبيماران از لحاظ بيمار

 وخيم، ي، آنمکانديديازيس سلياک، هپاتيت مزمن، ويتليگو

 تحت ي چند غده ايسندرم اتو ايمن گراويس و يمياستن

  .جستجو قرار گرفتند

 ي افتالموپاتي کامل و بررسيمعاينات شامل معاينه فيزيک

، تک يگواتر چند گره ا( و لمس تيروئيد ي اگزوفتالم‐

 که پس از دريافت يد يبيماران .بود)  و بدون گواترياگره 

 تيروئيد شده بودند از ي دچار کم کاريراديواکتيو يا جراح

  .مطالعه حذف شدند

 گرفته شد و پس از ي خون وريدي سياز هر بيمار پنج س

 مرکز يگاه ايمنولوژشسانتريفيوژ، سرم حاصله در آزماي

 درجه ‐۲۰ ي سلامت خليج فارس در دمايپژوهش ها

  . سانتيگراد فريز گرديد

   و TPOAb، TgAb ياـ هيادــ بيــ آنتيدازه گيرـان

TMAbطـــ توسي به روش آزمايش سنجش آنزيم ايمن  
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  ۳۹ /مني در هيپوتيروئيديسممارکرهاي خود اي                              و همکاران                                        نبي پوردکتر  

آلمان ساخت  DRG Instruments GmbHکيت  

  .انجام گرديد

  يافته ها

 دادند، يکه افراد مطالعه ما را تشکيل م بيمار ۸۸از تعداد 

ميانگين . بودند%) ۷/۵( نفر مرد ۵و %) ۳/۹۴( نفر زن ۸۳

 سال و ۷ بود که حداقل سن، ۹/۳۱±۹۶/۱۱سن در بيماران 

 ۸۳/۴±۶۵/۱۰ يميانگين مدت بيمار.  سال بود۶۳حداکثر 

  .سال بود

 نفر ۳۹، ي زن مورد بررس۸۳ در يعدگا قلاز نظر اختلا

%) ۸/۴( نفر ۴ بودند که ي قاعدگ اختلاليدارا%) ۹/۴۶(

%) ۴/۸( نفر ۷اليگو منوره و %) ۷/۳۳(ر  نف۲۸هايپرمنوره، 

  . داشتنديمنوراژ

 يعقب ماندگ%) ۲/۱(، يک نفر ي قبليقه بيماراز نظر ساب

%) ۲/۱(، يک نفر )mental retardation (يذهن

 يترومبوسيتوپن%) ۲/۱( و يک نفر )Psoriasis(سوريازيس 

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

  . بودي، منفيبل قيبيمار

در بين زنان فشار %) ۴/۸( نفر ۷از نظر سابقه فشار خون، 

 سابقه فشار خون داشتند و در ميان مردان، هيچ يکخون 

  .نداشتند

 داشتند و در هيچ ي، سابقه نازاي%)۶/۹( نفر ۸در بين زنان 

در هيچ يک از .  وجود نداشتييک از مردان سابقه نازاي

 ديده ي عروق– ي قلبيقه بيمارمردان و زنان مطالعه، ساب

  .نشد

 نفر ۲۹ تيروئيد در زنان، ي بيمارياز نظر سابقه فاميل

 نفر ۱۹ که  مثبت بودندي سابقه فاميلي، دارا%)۹/۳۴(

%) ۹/۱۶( نفر ۱۴  وي هيپوتيروئيديابقه فاميلس%) ۹/۲۲(

 ۵ نفر از بين ۲در بين مردان .  گواتر داشتنديسابقه فاميل

 مثبت بودند که يک نفر يابقه فاميل سيدارا%) ۴۰(نفر 

سابقه %) ۲۰( و يک نفر ي هيپوتيروئيديسابقه فاميل%) ۲۰(

 ي داشتند و هيچ يک سابقه فاميلي هيپرتيروئيديفاميل

  . گواتر نداشتند

 PGA) Poly Glandular Autoimmuneاز نظر 

Syndrome( سه نفر از بيماران ،)ي، ريزش مو%)۶/۳ 

بيماران % ۱۰۰. داشتند) Alopecia areata (يمنطقه ا

 .مطالعه، تحت درمان با لووتيروکسين بودنددر هنگام 

 ي و يا اگزوفتالميدر معاينه چشم، هيچ مورد افتالموپات

  .ديده نشد

 يدارا)  مرد۳ زن و ۴۳( درصد ۶۳در معاينه تيروئيد 

 درجه يدارا)  مرد۱ زن و ۱۵( درصد ۹/۲۱درجه صفر، 

 گواتر ۲ درجه يدارا) زن نفر ۱۱( درصد ۱/۱۵يک و 

  . بودند

 مثبت TMAb، ) درصد۹/۷۳( بالا TPOAb يفراوان

به تفکيک )  درصد۵/۴۵( بالا TgAbو )  درصد۶/۷۱(

  .  نشان داده شده استکي جنس در جدول

  

 و Tg ،TMفراواني آنتي بادي هاي بالاي ) ۱جدول 

TPO بيمار با کم کاري تيروئيدي در استان بوشهر۸۸ در  

  کل  مذکر  مونث  

TPOAb  
> 75 IU/ml 

*)۵/۷۳ (۶۱ )۰/۸۰ (۴  )۹/۷۳ (۶۵  

TMAb 
> 100 IU/ml 

)۱/۷۱ (۵۹  )۰/۸۰ (۴   )۶/۷۱ (۶۳  

TgAb 
> 120 IU/ml 

)۴/۴۳ (۳۶  )۰/۸۰ (۴  )۵/۴۵ (۴۰  

  . تعداد هستند) درصد(اعداد به صورت  *

  

%) ۱/۳۶( زن ۳۰که شامل از بيماران %) ۶/۳۸( نفر ۳۴در 

در . ند مثبت بودي باديبود، هر سه آنت%) ۰/۸۰( مرد ۴و 

 ۴و %) ۹/۶۹( زن ۵۸از بيماران که شامل %) ۵/۷۰( نفر ۶۲

 هر دو مثبت TMAb و TPOAbبود، %) ۸۰(مرد 

 زن ۳۰از بيماران که شامل %) ۶/۳۸( نفر ۳۴در . ندبود

 هر TgAb و TPOAbبود، %) ۸۰( مرد ۴و %) ۱/۳۶(

از بيماران که شامل %) ۶/۳۸( نفر ۳۴در . نددو مثبت بود

 TMAb و TgAbبود، %) ۸۰( مرد ۴و %) ۱/۳۶( زن ۳۰

  . ندهر دو مثبت بود

 مثبت داشتند که ي باديحداقل يک آنت%) ۸/۸۱( نفر ۷۲

  .ندبود%) ۸۰( مرد ۴و %) ۹/۸۱( زن ۶۸شامل 

 که حداقل يک ي در کسانيشايعترين يافته معاينه بالين

ميزان . )<۰۵/۰P(د  بودرجه صفر مثبت داشتند، ي باديآنت
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 بودند، TPOAb ي تيتر بالاي که داراي درصد افراد۳/۴۵

شايعترين يافته معاينه . گواتر درجه يک يا دو بودنديدارا

درجه  آنها مثبت بود، TPOAb که ي در کساني بالينيا

  . )<۰۵/۰P(بود صفر 

  

  بحث 

 و TPOAb ي اندازه گيري براي تجاريتکنيک ها

TgAb کاربرد گسترده اين . هستند اکنون در دسترس

 تيروئيد، به ي خود ايمنيآزمون ها موجب شناخت بيمار

بطوريکه .  شده استي خود ايمنيعنوان شايعترين بيمار

 ي اين بيماري از مردان، علايم بالين۲/۰ درصد از زنان و ۲

 به صورت تحت يشيوع بيمار.  دهنديرا از خود نشان م

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

 تيروئيد ي کم کاري علايم بيوشيمياييدارا که يدر کسان

 شناخت ي براي تيروئيدي هاي باديهستند، آزمون اتوآنت

 يدر کشورهاي.  بايست انجام شودي، ميعلت هيپوتيروئيد

 مزمن، يتيروئيديت خود ايمنکه فاقد کمبود يد هستند، 

 اوليه غير يوئيدرتقريباً عامل تمام موارد هيپوتي

  .)۱(اياتروژنيک است 

 در گروه بيماران TPOAb ي درصد۹/۷۳ يوجود فراوان

 استان بوشهر، نشانگر آن است که عوامل يهيپروتيروئيد

 ي از بيماران کم کاري تيروئيد در بخش عظيميخود ايمن

  . استان بوشهر دخالت دارديتيروئيد

 نقش ي ضد پراکسيداز تيروئيدي باديسنجش تيتر آنت

تيروئيديت خود ( هاشيموتو ي بيماري در شناساييمهم

 در مطالعات ي آباديدارد؛ زيرا اين اتو آنت)  مزمنيايمن

 شده  درصد اين بيماران گزارش۹۰ تا ۸۰مختلف در 

  .)۸و۷ (است

 تشخيص ي حساسترين آزمون براTPOAbاز اين رو 

  .)۹(است  ي تيروئيدي خود ايمنيبيمار

 ي سرمTgAb ياز افراد دارا) درصد۵/۴۵( نفر ۴۰تعداد 

 ي نيز، تيتر بالاي نفر همگ۶با تيتر بالا بودند که به جز 

TPOAbدرصد افراد دچار ۸/۶بنابراين .  داشتند 

.  بودندTgAb ي در مطالعه ما تنها دارايهيپوتيروئيد

 ي سرمي اندازه گيري در مورد استفاده بالينيبحث زياد

TgAbوجود داردي تيروئيدي خود ايمني ارزيابي برا  .

 درصد از افراد ۳ آمريکا، NHANES IIIدر مطالعه 

 TgAb ي داراي بيماران تيروئيديبدون عوامل خطر برا

   .)۵ ( بودندTPOAbبدون حضور 

 همراه TSH افزايش  آنجا که اين مطالعه کوهورت فاقداز

 ي تست تشخيصTgAb رسد که يبودند، به نظر م

 تيروئيد در مناطق يخود ايمن ي بيماريهاي برايسودمند

 به نسبت TPOAbاما . )۱۱و۱۰( نباشد يبا يد دريافت

TgAbي خود ايمني هاي بيماري براي تست موثر 

 تواند ي، مTgAbعکس  به TPOAb.  باشدي ميتيروئيد

 يکمپلمان رافيکس کرده و موجب صدمه سلول ها

 ي سيتوتوکسيک وابسته به سلول از طريق مکانيسميتيروئيد

  .)۱۲ (دشو

وسيتيک غده تيروئيد  با ارتشاح لنفTPOAbدر ضمن 

 پيشگويي TPOAb، يبه طور کل. )۱۳ ( دارديهمبستگ

 ي کار کمي تحت باليني از وضعيت بيماريکننده بهتر

  .)۱۴ ( استيتيروئيد

 درصد از افراد با ۶۰ تا ۳۵در مطالعات مختلف از 

 ي داراي تيروئيدي يا کم کاريتيروئيديت خود ايمن

TgAb ۱۶و۱۵( هستند(.  

 با TPOAb ي که داراي از افراد۳/۵۲در مطالعه ما نيز، 

 ، با تيتراژ مثبت بودندTgAb يتيتر بالا بودند، نيز دارا

. مولکول تيروگلوبين به عنوان مهمترين جزء کلوئيد است

 ژن ميکروزومال در درون تيروسيت ها و ينتآ که يدر حال

  .  قرار دارد سطح آپيکال آنهايهمچنين در رو

 نشان ي ايمونولوژيک و مولکوليسال ها بعد، رهيافت ها

 همان ي ژن ميکروزومال تيروئيديحقيقت آنتدر دادند که 

 .)۱۸و۱۷ ( باشديم) TPO (يپراکسيداز تيروئيد

 TgAb و TPOAbدر نتيجه در مطالعه ما نيز سنجش 

بطوريکه .  را از خود نشان دادي نظيري بييک همخوان

 مثبت داشتند، فاقد TPOAb که ينفر از کسانتنها يک 

TMAbبودند .  

 ي بادي آنتي سرميتيروئيديت هاشيموتو که با سطح بالا

 شود، شايعترين تيپ ي و گواتر شناخته مي تيروئيديها

تيروئيديت است و در ايالات متحده آمريکا و کشورهايي 
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 با ميانه سطح يد( است ي يد آنها کافيکه سطح دريافت

، تيروئيديت هاشيموتو ) ميکروگرم در ليتر۱۰۰ از بالاتر

  .)۱۹ ( و گواتر استيين علت هيپوتيروئيدشايعتر

 ي تيتر بالاي که داراي درصد افراد۳/۴۵در مطالعه ما 

TPOAbگواتر درجه يک يا دو بودندي بالا بودند، دارا  .

 ي مثبت در موقع تظاهر بالينTPOAbچنانچه بيماران با 

 ي گرفتند، ميزان فراواني قرار مي بررسبدون درمان مورد

 مثبت و گواتر بالاتر بود، زيرا تمام TPOAbهاشيموتو با 

اژ ز در اين مطالعه تحت درمان با دويبيماران مورد بررس

زيرا در بيماران . سرکوب کننده لووتيروکسين بوده اند

تيروئيديت هاشيموتو و گواتر بزرگ، دوز سرکوب کننده 

 تواند ي ماه م۶روکسين سديم در مدت تيروترپين لووتي

در هر صورت درمان با . اندازه گواتر را کوچک کند

  لوتيروکسين سديم در بيماران تيروئيديت هاشيموتو 

 ماه درمان ۶ درصد بعد از ۳۰ تواند اندازه گواتر را تا يم

 )۲۰. (کوچک کند

 يمکانيسم تخريب خود ايمن تيروئيد، احتمالاً هر دو ايمن

 يارتشاح لنفوسيت.  کنديو هومورال را درگير م يسلول

، يک يافته Tو B  ي سلولهايغده تيروئيد با تعداد مساو

 شايع در تمام اشکال تيروئيديت خود ايمن يبافت شناس

در بيماران تيروئيديت هاشيموتو تيروسيت ها، .  باشديم

 ي فاکتور نکروز توموري، يک عضو از گروه ژنهاFasژن 

   دارد را بيان يپرژن که اتصال محکميا خانواده سو

 غده نرمال تيروئيد اين ي در حاليکه تيروسيت ها، کننديم

) اپوپتوز( شده سلول يمرگ برنامه ريز. ژن را ندارد

در ) Fas ligand fas( و گيرنده Fasتوسط واکنش ژن 

 يعلت تخريب سلولها ممکن است ،سطح تيروسيت ها

  .)۲۰(تيروئيد باشد 

نيسم جالب تيروئيديت هاشيموتو ما را بر وجود اين مکا

 خود ي علت ايجاد بيماري ارزيابيآن داشته است که برا

در بيماران ما  ي که منجر به هيپوتيروئيدي تيروئيديايمن

شده است، در مطالعات آينده خود سيستم آپوپتوز را 

  Fas ligand و Fas ي هاي باديتوسط مونوکلونال آنت

  .تحت پژوهش قرار دهيم
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