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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عــه دانــلــــمج

   )1 -6    (1387 سال     آذر و دی    67  شماره   دهم جهدوره 

1  1387 آذر و دی ، 67ماره هم ، شهجد دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  بررسی اثر لووتیروکسین بر عملکرد تنفسی بیماران مبتلا به
   کم کاری آشکار تیروئید

 
 4 ژیلا ترابی زاده  3حمیدرضا ذاکری             2علی شریف پور            1زهرا کاشی   1عذرا اخی

  

  چکیده
هورمون های تیروئید ممکن کمبود . است کم کاری تیروئید یکی از شایعترین بیماریهای غدد داخلی :سابقه و هدف 

هدف از این مطالعه بررسی تأثیر .  عصبی و عضلانی، سیستم ریوی و تهویه آلوئولی را تحت تاثیر قرار دهدرشته هایاست 
لووتیروکسین، برعملکرد سیستم تنفسی بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی مراجعه کننده به درمانگاه بیمارستان امام خمینی بوده 

  .است
 نفر از بیمـاران مبـتلا بـه هیپوتیروئیـدی مراجعـه کننـده بـه        50 این مطالعه به روش کارآزمایی بالینی روی   : و روش ها   مواد

 اخذ شـرح حـال و معاینـه بـالینی، آزمـایش      پس از.  انجام شد 1385 -86درمانگاه غدد بیمارستان امام خمینی ساری درسال        
. ، عکس قفسه سینه و اسپیرومتری گرفتـه شـد  ) ABG(ی خون شریانی ، آزمایش گاز هاTSH و T4 عملکرد تیروئید شامل 

سپس بیماران تحت درمان با .  ثبت شدPEFو FVC  ،FEV1 ، FEV1/FVC ،  FEF 25-75اندکس های اسپیرومتری شامل 
یروئیـدی و   پس از اصلاح کم کاری تیروئید مجددا معاینه بالینی ، تستهای ت           .  قرار گرفتند  )µg/kg 6/1 (قرص لووتیروکسین 

  . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتPaired t-testنتایج با استفاده از آزمون آماری . انجام شداسپیرومتری 
 ABGاندکس های . شدند بررسی 98/34 ±4/13 ساله با میانگین سنی 15 -45 بیمار زن مبتلا به هیپوتیروئیدی 50 :یافته ها

و  FVC میانگین. دوده نرمال قرار داشتند و تفاوت از نظر آماری معنی دار نبوداندازه گیری شده قبل و بعد از درمان در مح
FEV1 و FEV1/FVC و  FEF 25-75 وPEF 02/0به ترتیب( قبل و بعد از درمان به طور معنی داری متفاوت بود P= و 

005/0P= 007/0 وP= 002/0 وP=0001/0 وP=  .(    
وئیدی با لووتیروکسین می تواند اثرات بسیار خوبی بر عملکرد ریوی و معیار های نتایج نشان داد که درمان هیپوتیر :استناج

  .اندازه گیری شده در اسپیرومتری داشته باشد
  

  هیپوتیروئیدی، لووتیروکسین، اسپیرومتری، عملکرد ریوی : کلیدی واژه های
    

  مقدمه
هیپوتیروئیدی یکی از شـایعترین اخـتلالات بـالینی غـده           

که به علت کاهش ترشـح هورمـون هـای          تیروئید است ،  
شـیوع ایـن بیمـاری بـه        ). 2و1(      تیروئیدی بروز مـی کنـد       

 و در زنان و افراد مسن بستگی داردجمعیت مورد مطالعه 
  

  . در شورای پژوهشی دانشگاه ثبت شده و با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام شده است 85-83این تحقیق طی شماره  

  Email:zr_akha@yahoo.com   بخش داخلی -ساری، بلوار امیرمازندرانی، مرکز آموزشی درمانی امام خمینی: دکتر عذرا اخی: مولف مسئول 
   استادیار گروه داخلی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مازندران فوق تخصص غدد و متابولیسم،. 1
  کده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مازندرانفوق تخصص ریه، استادیار گروه داخلی دانش. 2
  دانشیار گروه داخلی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران فوق تخصص غدد و متابولیسم ،. 3
  متخصص پاتولوژی، دانشیار گروه پاتولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مازندران . 4

  22/8/87:             تاریخ تصویب29/5/87: هت اصلاحات           تاریخ ارجاع ج25/4/87: ریافت تاریخ د
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در شــیوع کــم کــاری تیروئیــد  ). 3(بــروز بیــشتری دارد 
 درصـد و در خانمهـای بـالای         4-8جمعیت عادی تقریباً    

شــایعترین علــت   ). 4( درصــد اســت   15-18 ســال 60
 در منـاطقی    .وئیدی در دنیا، کمبود ید مـی باشـد        هیپوتیر

د، تیروئیـدیت هاشـیموتو و علـل    که ید کافی وجـود دار  
ایاتروژنیک مانند درمان هیپر تیروئیدی، مهمترین علل را      

  ).  5(تشکیل می دهند 
علایم بالینی در کم کاری تیروئید موجب اختلال و بروز 

.  مـی شـود   تمام سیستم های بدن، از جمله سیستم تنفسی         
از این عوارض می تـوان بـه هیپوونتیلاسـیون آلوئـولی ،              

 DLCOاپنی، میوپاتی عـضلات اسـکلتی، کـاهش         هیپرک
)Diffusion Lung Carbon Monooxide( نارســایی ،

اکثـر  ). 1 - 6(تنفسی و آپنه انسدادی خواب اشاره کـرد       
مطالعــات بــر روی بیمــاران مبــتلا بــه کــم کــاری شــدید 

در رابطــه بــا .  انجــام شــده اســت)TSH < 100(تیروئیــد 
کـاری غیـر شـدید    مشکلات تنفسی بیماران مبتلا به کـم      

تیروئید، مطالعات چندانی صورت نگرفته، و در محدوده        
مطالعات انجام شـده نیـز، بعـضی از عوامـل مداخلـه گـر          

بیماران، در نظـر گرفتـه      ) BMI(مانند اندکس توده بدنی     
 ). 7(نشده است 

مبتلا به کم کاری غیر شدید تیروئیـد،        بسیاری از بیماران    
کایت دارند کـه مـی      از خستگی و عدم تحمل فعالیت ش      

ــسی و اخــتلال در    ــد ناشــی از ضــعف عــضلات تنف توان
برخی از مطالعات گزارشاتی را ). 8(عملکرد ریوی باشد    

 ایجاد و یـا تـشدید علایـم و نـشانه هـای سیـستم                مبنی بر 
ریوی در بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی ذکـر کـرده انـد             

 نتــایجی خــلاف ایــن مطالعــات دیگــر ،در امــا ). 9 -14(
باتوجـه بـه عـدم      ). 15،16(مدعا به اثبـات رسـیده اسـت         

 تحقیقات کافی در زمینه کـاهش عملکـرد تنفـسی           انجام
در این بیماران و نقش لووتیروکسین در بهبـود عملکـرد           
تنفسی، این مطالعه با هدف بررسی اثر درمان کم کـاری           
ــه     ــتلا ب ــاران مب ــسی بیم ــود وضــعیت تنف ــر بهب ــد ب تیروئی

ی تاثیر جایگزینی لووتیروکسین بر     هیپوتیروئیدی و بررس  
ــوق      ــاه ف ــه درمانگ ــدگان ب ــه کنن ــتلال درمراجع ــن اخ ای

-86تخصصی غدد بیمارستان امام خمینی ساری درسـال      
 .  انجام شده است1385

  
  مواد و روش ها

 نفـر از    50این مطالعه به روش کارآزمایی بالینی بر روی         
ننـده   مراجعه ک   کم کاری آشکار تیروئید    بیماران مبتلا به  

به درمانگاه فوق تخصصی غدد بیمارسـتان امـام خمینـی            
تعـداد نمونـه    .  انجام شده اسـت    1385 -86ساری درسال 

ــیوع      ــی برش ــی مبتن ــاری قبل ــای آم ــه داده ه ــه ب ــا توج ب
 ) 9 -13(هیپوتیروئیدی و علائم تنفسی بیمـاران مـذکور         

 60ریـزش   % 20 نفر محاسبه گردیـد کـه بـا احتـساب            50
بیمـاران بــا شــرایط زیــر وارد  . شــدبیمـار در نظــر گرفتــه  

  TSH سـال ،  15-45محـدوده سـنی بـین    : مطالعه شدند
 کـل کمتـر از   T4،  100 و کمتـر از  mIu/L20 بیـشتر از  

µg/dl4 .          تمام آزمایشات تیروئید در یـک آزمایـشگاه و
 Rocheشـرکت   توسط یک فرد و با کیت آزمایشگاهی        

  .ام شد آمریکا انج Elecisآلمان با دستگاه هیتاچی 
. معیارهای خروج بیماران از مطالعه شامل این موارد بـود         

ــدی پــس از جراحــی    ــه، هیپوتیروئی ــدی ثانوی هیپوتیروئی
تیروئید، هیپوتیروئیدی پس از مصرف یـد رادیـو اکتیـو،            

مصرف سیگار یا مواد    ، سابقه   سابقه مصرف لووتیرکسین  
 ریوی و سـابقه ترومـا یـا         -مخدر، سابقه بیماریهای قلبی     

 سپس تمامی بیمـاران توسـط       .احی شکم و قفسه سینه    جر
ــد     ــرار گرفتن ــه ق ــورد معاین ــی م ــصص داخل ــک متخ . ی

وزن، قد، اندکس توده      جنس، سن،: اطلاعات پایه شامل  
، علایم سرفه، تنگـی نفـس و نتـایج معاینـه           ) BMI(بدنی  

 پـس از  .جمـع آوری شـد  فرم پرسش نامه  قلب و ریه در     
 نامه کتبـی ، افـراد       توضیح مراحل تحقیق و اخذ رضایت     

لازم به ذکر است هیچ گونـه       . شرایط وارد مطالعه شدند     
روش . بار مالی اضافی به این بیماران تحمیل نشده اسـت         

ــان    ــه آس ــن مطالع ــری در ای ــه گی ــای در  (نمون ــه ه نمون
و با ورود تدریجی نمونـه هـا  بـه مطالعـه بـوده              ) دسترس
 و گرافـی  ) ABG(آنالیز گاز هـای خـون شـریانی         . است

به عمل آمد و نتایج آن ثبـت        ) خلفی-قدامی(قفسه سینه   
  . گردید
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سپس از تمـامی بیمـاران توسـط یـک کارشـناس تـست              
 Spiroبا استفاده از دستگاه اسپیرومتری ( عملکرد تنفسی 

lab II  ساخت شـرکت MIR, Medical International 

Research (  ــد ــل آمـ ــه عمـ ــداقل . بـ ــار حـ ــر بیمـ   از هـ
  گرفتــــه شـــــد و بهتـــــرین   نوبــــت اســـــپیرومتری  3 

  حجـــم هـــای  . جـــواب بدســـت آمـــده ثبـــت شـــد    
  و)  (Forced  vital capacity  FVC  ثبـت شـده شـامل   

Forced expiratory volume in one second  FEV1)(  ،
FEV1/FVC ، % FEF 25-75  وPEF (Peak forced 

expiratory flow)بود .  
 1/0سپس برای تمامی بیماران قرص لووتیروکـسین       

بـا  ) ساخت شرکت دارویی ایـران هورمـون      (یلی گرمی   م
 میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن       6/1دستور دارویی   

  پس از طبیعی شـدن آزمـایش تیروئیـد،        .  شدبدن تجویز   
 )TSH   بیماران شرح حـال مجـدد گرفتـه         از) 5/0-5 بین 

نتـایج قبـل و   . شد و معاینه بالینی و اسپیرومتری انجام شد    
  .وتیروکسین باهم مقایسه گردیدبعد از تجویز لو

آمار توصـیفی  جهت تجزیه و تحلیل آماری نتایج از      
 Paired آزمون های آماری و) میانگین و انحراف معیار( 

t-test            برای متغیر های کمی قبل و بعد از درمان اسـتفاده 
  .معنی دار تلقی گردید> P 05/0شد و 

  یافته ها

نتخاب شـدند   بیمار واجد شرایط ا 60در شروع مطالعه    
 مورد از بیماران به علت عدم مراجعه و اختلال در    10که  

 زن  50 در نهایـت  . معاینات بالینی  حذف شـدند     پیگیری  
 ساله مورد بررسی    15 -45مبتلا به بیماری هیپوتیروئیدی     

 سـال   98/34 ±4/13قرار گرفتند میـانگین سـنی بیمـاران         
تنگـی  )  درصد22( مورد 11از بیماران تحت مطالعه  . بود

یـک مـورد از   . داشـتند )  درصـد  6( مورد سرفه    3نفس و   
ویز منتشر ریـه داشـت کـه بـر اسـاس      )  درصد 2(بیماران  

دق قفـسه سـینه     . نتایج اسپیرومتری بیماری آسم نداشـت     
در گرافـی بـه عمـل آمـده از      . در تمامی موارد نرمال بود    

کـدورت  ) درصـد 2(قفسه سـینه بیمـاران در یـک مـورد         
کاردیومگـــالی ) درصـــد4(و مـــورد انترستـــشیال و در د

ــد  ــزارش ش ــدنی    . گ ــوده ب ــدکس ت ــانگین وزن و  ان می
)BMI (     ــان ــد از درم ــل و بع ــه قب ــاران تحــت مطالع بیم

  ). 1جدول شماره (اختلاف آماری معنی داری نداشتند 
  قبـل از درمـان بـا لووتیروکـسین    TSH میـانگین سـطح   

mIu/l3/25± 44/51    و بعد از درمـان بـا لووتیروکـسین  

mIu/l4/2±64/3  بـود کــه ایــن اخــتلاف از نظــر آمــاری 
  قبـل از  T4میانگین سـطح      ).  =0001/0P(معنی دار بود    

ــان  ــان µg/dl 9/0± 8/2درمـــ ــد از درمـــ  µg/dl و بعـــ
 بود و این اختلاف نیز از نظر آماری معنی دار 9/4±80/9

    ).1جدول شماره ) (=0001/0P(بوده است 
  

  
  .اف معیار معاینه بالینی و تستهای تیروئیدی قبل و بعد از درمان با لووتیروکسین در بیماران تحت مطالعه میانگین و انحر:1جدول شماره 

  قبل از درمان  متغیر
  ) میانگین±انحراف معیار(

  بعد از درمان
  ) میانگین±انحراف معیار(

 
P value 

  (kg)وزن   
BMI (kg/m²) 
TSH )mIu/l(  

1/15± 32/76  
9/7± 55/24  
3/25± 44/51  

8/13± 44/76  
2/5± 87/24  

5/1±02/3  

74/0  
18/0  

0001/0  
T4 )µg/dl( 8/0± 77/2  9/4±80/9  0001/0  

TSH: Thyrotropin  
T4: Thyroxin  
BMI: Body Mass Index  

  بـه عمـل    (ABG)در آزمـایش گازهـای خـون شـریانی    
ــانگین   ــاران، می ــده از بیم ــشار  PHآم ــریانی،  ف ــون ش  خ

 فـشار دی اکـسیدکربن    ،(PO2)اکسیژن خـون شـریانی     

 و  میانگین سطح بیکربنات خون        (PCO2)خون شریانی     
(HCO3)        قبل و بعد از درمان  تفاوت آماری معنی داری 

  ).2جدول شماره (باهم نداشت 
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  . میانگین و انحراف معیار گازهای خون شریانی قبل و بعد از درمان با لووتیروکسین در بیماران تحت مطالعه:2جدول شماره 

  قبل از درمان  متغیر
  ) میانگین± انحراف معیار(

  بعد از درمان
 P value  ) میانگین±انحراف معیار(

PH 02/0± 37/7  03/0± 38/7  12/0  
  14/0  23/93 ±1/3  25/92 ±6/4  )میلیمتر جیوه)(PO2(فشار اکسیژن خون شریانی 

  PCO2(4/3±46/32 7/3± 77/31  29/0(فشار دی اکسیدکربن خون شریانی
  HCO3((meq/l)  3/2± 11/22  7/1± 33/22  56/0(بیکربنات 

  
 28/77 ±3/10قبل از شروع درمان، FEV1 میانگین 

 درصد بود و این 50/81 ±1/7درصد و بعد از درمان 
میانگین ). =02/0P(اختلاف از نظرآماری معنی دار بود 

FVC ،درصدو بعد 62/73 ±10 قبل از شروع درمان 
 درصد بوده است و این اختلاف نیز 58/75 ±8/8ان درم

میانگین سطح  ).  =005/0P(از نظر آماری معنی دار بود 
FEV1/FVC ،66/102 ±6/10 ، قبل از شروع درمان 

 درصد بود و این 76/105 ±4/7درصد و بعد از آن 
). =007/0P(اختلاف نیز از نظر آماری معنی دار بود 

 30/84 ±1/24 از درمان    قبل FEF 25-75 %میانگین 
 درصد بوده که 84/87 ±4/21درصد و بعد از درمان  

).  =002/0P(اختلاف آماری معنی داری داشتند 
 لیتر بر 59/4 ±3/1 قبل از درمان PEFمیانگین سطح  

 لیتر بر ثانیه بوده است 21/5 ±2/1ثانیه و بعد از درمان 
که آنالیز آماری این اختلاف را معنی دار نشان داد 

)0001/0P=(  
  

  بحث
نتــایج مطالعــه حاضــر بیـــانگر آن اســت کــه تجـــویز      
لووتیروکسین در بیماران با کم کاری تیروئیـد منجـر بـه            

ــوی    ــای ری ــطح حجــم ه ــزایش س  ، FVC ، FEV1اف
FEV1/FVC ،%  FEF 25-75  وPEF  د و از  مـی گـرد

آنجا که این بهبودی بدون تغییر قابل ملاحظـه در وزن و           
اندکس توده بدنی بود چنین به نظر می رسـد کـه بهبـود              
کارکرد تنفسی بیماران مبتلا به کم کاری تیروئید پس از    

  .تجویز لووتیروکسین، ارتباطی با تغییرات وزن ندارد

 به بررسی عملکـرد     پژوهش خود شریفی  و همکاران در      
سی بیماران مبتلا به کم کاری تیروئیـد قبـل و پـس از       تنف

درمان با لووتیروکسین پرداختند و همانند مطالعه ما نشان        
دادند که تجویز لووتیروکسین با بهبود کـارکرد تنفـسی           

 30تعداد بیماران ایـن مطالعـه       . بیماران همراه خواهد بود   
نفر بود و گرافی قفسه سینه و بررسی گاز خـون شـریانی             

ایـــن مطالعـــه صـــورت نگرفـــت و تنهـــا معیارهـــای در 
ــد   ــی ش ــپیرومتری بررس ــریفی  و  ). 13(اس ــه ش در مطالع

همکاران بهبود عملکرد تنفـسی بیمـاران پـس از تجـویز            
لووتیروکسین همراه بـا کـاهش وزن و کـاهش انـدکس            
توده بدنی بود که با توجه به این تغییرات نمی توان ادعـا      

ــسی نت   ــرد تنفـ ــود عملکـ ــه بهبـ ــود کـ ــویز نمـ ــه تجـ یجـ
لووتیروکــسین بــوده اســت، چــرا کــه شــاید، علــت ایــن  

در ایـن مطالعـه     . تغییرات، بهبود اندکس توده بدنی باشد     
 بیماران بـا انـدکس تـوده بـدنی          بر آن بود که اکثر    سعی  

ــاثیر     ــب از ت ــدین ترتی ــا ب ــیم ت ــه کن ــال را وارد مطالع نرم
تغییرات وزن و اندکس توده بـدنی بـر عملکـرد تنفـسی             

  .کاسته شودبیماران 
ــه  ــال  Koralدر مطالع ــاران در س ــه  2006 و همک ــه ب  ک

بررسی عملکرد تنفسی در بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی        
تحت بالینی پرداختند، علاوه بر بررسی عملکرد تنفـسی،         

پـارامتر هـای    . بررسی گاز خون شـریانی نیـز انجـام شـد          
گازهای خون شریانی بیماران در محـدوده نرمـال بـود و            

از تجویز لووتیروکسین  تغییری نداشت و درمـان بـا           بعد  
لووتیروکسین هیچ گونه تاثیری بر انـدکس هـای انـدازه           

گیری شده در اسپیرومتری نداشـت و تغییـری در سـطح             
FVC و FEV1  و  FEV1/FVCتعـــداد .  ایجـــاد نکـــرد
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کمتـر از   )  بیمـار  38(بیماران بررسی شده در این مطالعـه        
 بـود و گرافـی   ضـر اح مطالعه نمونه های مورد بررسی در   

  ). 8(قفسه سینه نیز انجام نشده بود 
در بسیاری از مطالعات قبلی بیان شده که ظرفیـت ریـوی    
در بیماران مبتلا به کم کاری تیروئید می تواند از طریـق            
ــسی     ــضلات تنف ــضعیف ع ــولی و ت ــه آلوئ ــاهش تهوی ک

 نیز مشخص شد    ضراح، در مطالعه    )6 و 2و1(کاهش یابد   
 سـبب  لووتیروکـسین در کـم کـاری تیروئیـد           که تجویز 

 ، FVC ،   FEV1افـزایش حجـم هـای ریـوی از جملـه      
FEV1/FVC،   % FEF 25-75  وPEF با توجه . می شود

 بعد از درمان، به FEF 25-75% به تغییرات بارز در سطح 
نظر می رسد که این بیماران دچار مشکل راههای هوایی          

متاکولین در آنها کوچک بودند و انجام تست تشخیصی      
  .مفید خواهد بود

با توجه به نتایج به دسـت آمـده از تحقیـق حاضـر،               
درمان کم کاری تیروئید تأثیر خوبی بر عملکـرد سیـستم     
تنفسی بیماران دارد و مـی توانـد از بـسیاری از عـوارض              
ریوی و مشکلات تنفسی این بیماران جلوگیری نماید، با        

 کلـی پاسـخ بـالینی       این حال با توجـه بـه اینکـه بـه طـور            
بیماران هیپوتیروئید به درمان با لووتبروکسین کند اسـت         

 ممکـن اسـت   TSH ماه بعد از طبیعی شدن   6 تا   3و حتی   

، بـه   )17(بعضی از علائم بالینی بیمار کـاملاً بهبـود نیابـد            
نظر می رسد که انجام مطالعات تکمیلی در ادامـه همـین            

مـارانی کـه   مطالعه بعد از حـدود یـک سـال و بررسـی بی         
نتایج اسپیرومتری در آنها به حد طبیعـی برنگـشته اسـت،        

از . ار کمـک کننـده اسـت      یبرای حصول نتـایج بهتـر بـس       
بـه عنـوان زیرگروهـی از       ( آنجائی که پرکاری تیروئیـد      

در مردان با ضـعف عـضلانی و فلـج          ) بیماریهای تیروئید 
، انجام  مطالعاتی )18(دوره ای هیپوکالمیک همراه است 

 ررسی مردان مبتلا به کم کاری تیروئید به همراه زنان         با ب 
اگرچه بـا توجـه بـه شـیوع بـالای کـم             . توصیه می گردد  

کاری تیروئیـد در زنـان  چنـین مطالعـه ای بـسیار زمـانبر            
  .خواهد بود

  

  سپاسگزاری
ایــن تحقیــق حاصــل پایــان نامــه دکتــر ســینا مطلبــی 

  علوم پزشکی مازندران   دستیار تخصصی داخلی دانشگاه   
محققـین ایـن مطالعـه از معاونـت تحقیقـات و          . می باشد   

فنــĤوری دانــشگاه علــوم پزشــکی مازنــدران و دیگــر      
  .همکاران تقدیر و تشکر می نمایند
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