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 هاي سوخت و ساز استخوان تغييرات برخي از شاخص

 در پركاري تيروييد ناشي از بيماري گريوز

 
 ٣ ، دكتر آمنه رضايوف٢ ، دكتر آذر برادران١دكتر حميد نصري

 
 چكيده 

شود با تغيير تعادل بين ساخت و جذب استخوان          هـاي تيـروييد كه در نتيجه پركاري تيروييد ايجاد مي           افـزايش هورمـون   
بر همين اساس و با توجه به       . شود بـاعث افـزايش كلسـيم خـون ، افزايش آلكالن فسفاتاز و افزايش دفع ادراري كلسيم مي                 

دار برآن شديم تا طي پژوهشي اثر پركاري تيروييد را بر برخي از            شـرايط كشـور مـا از نظـر تغذيـه مـواد لبـني و كلسـيم                 
مبتلا به پركاري تيروييد ناشي از      )  مرد ٦ زن و    ٣٠( بيمار   ٣٦ ،   ١٣٧٨ال  به اين منظور ، در س     . هاي استخواني بسنجيم   شاخص

)  نفر٢٣( سال ١٧-٤٠بيماران در دو گروه سني . بيماري گريوز در درمانگاه غدد مركز پزشكي ضرابخانه تهران انتخاب شدند
 سال  ٤٠و بالاي   ) نفر٢٥( سال   ١٧-٤٠ نفر بودند كه در دو گروه سني         ٣٥گروه شاهد   . قرار گرفتند ) نفر١٣( سال   ٤٠و بـالاي    

متغيرهاي مورد بررسي در اين مطالعه مقدار       . قرار و از نظر سن و جنس با افراد بيمار گزينش شده مشابهت داشتند             ) نفـر ١٠(
 مقايسه آماري ميانگين غلظت. آلكـالن فسـفاتاز ، كلسيم ، فسفر ، اسيدفسفاتاز سرم و مقايسه تغييرات آنها با افراد شاهد بود               

 سال ١٧-٤٠و در افراد ) > P ٠٥/٠( سال ٤٠آلكالن فسفاتاز بيماران مبتلا به پركاري تيروييد با افراد شاهد در افراد بالاتر از 
)٠١/٠ P < ( مقايسه ميانگين غلظت كلسيم بيماران مبتلا به پركاري تيروييد با افراد شاهد در دو . افـزايش معناداري نشان داد

دهد كه ميانگين غلظت آلكالن فسفاتاز بيماران در مقايسه          اين بررسي نشان مي   . داري را نشان نداد    محدودة سني تفاوت معني   
تواند به عنوان پيامد افزايش ميزان جذب و تشكيل استخوان و يا به عبارتي به دليل                 بـا افراد شاهد افزايش داشته كه خود مي        

دار بين غلظت كلسيم افراد بيمار در مقايسه با    عدم تفاوت معني   از طرفي . ها باشد  افـزايش تغييـرات سـاختماني در استخوان       
 .تواند مربوط به كمبود مصرف لبنيات ، مواد پروتئيني و در نتيجه كاهش مصرف روزانه كلسيم باشد افراد شاهد مي

 
 بيماري گريوز ، كلسيم ، فسفر ، آلكالن فسفاتاز: هاي كليدي  واژه

 .ي دانشكده علوم دانشگاه تهران تأمين شده استبودجه اين طرح پژوهشي از سو  
 ٠٣٨١-٢٢٢٠٠١٦: شهركرد ، بيمارستان هاجر ، بخش داخلي ، تلفن : هاي داخلي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد ، نشاني  ستاديار بيماري ا– ١
 هاي رفرانس ايران  استاديار پاتولوژي مركز تحقيقات آزمايشگاه- ٢
 شكدة علوم دانشگاه تهران استاديار فيزيولوژي دان- ٣
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 مقدمه

ــش ــتخوان در     پژوه ــاز اس ــوخت و س ــلمي روي س ــاي ع ه
هـاي غـده تيـروييد ، بـه خصـوص در پركاري تيروييد              بيمـاري 

ــون    ــل هورم ــوه عم ــريوز ، نح ــي از گ ــين و   ناش ــاي تيروكس ه
در همين راستا   . اند يدوتيرونين بر استخوان را روشن نموده      تـري 

هاي تيروييدي   كاهش هورمون معـلوم شده است كه افزايش يا        
توانـد سـاخت و جـذب استخوان را تحت تأثير قرار داده ،               مـي 

بر همين  . سـبب تغييراتي عمده در فعاليت طبيعي استخوان شود        
ــاري  ــي  اســاس در بيم ــروييدي م ــاي تي ــراتي را در   ه ــوان تغيي ت

هاي آلكالن فسفاتاز ، كلسيم ، فسفر و اسيدفسفاتاز سرم           غلظت
از آنجا كه اختلالات عمل غده تيروييد       ). ٢و١(مشـاهده نمـود     

باشد و از    هـاي غـدد مترشحه داخلي مي       تـرين بيمـاري    از شـايع  
هاي سوخت و سازي استخوان شيوع  سـويي ديگر چون بيماري  

زيـادي دارنـد ، مـا بـر آن شديم تا در بيماران مراجعه كننده به                 
سال ، تغييرات سوخت و ساز       يـك كليـنيك غدد به مدت يك       

ــا   اســتخو ــروييد ناشــي از گــريوز را ب ــركاري تي ان در خــلال پ
سـنجش مقـدار فسـفر ، آلكالين فسفاتاز ، اسيدفسفاتاز و كلسيم          

بـه دليل محدوديت بودجه تصويب    . مـورد بررسـي قـرار دهيـم       
هــاي ســوخت و ســاز   شــده ، امكــان مطالعــه تمــامي شــاخص 

ــع ــتخوان و جم ــدازه ٢٤آوري ادرار  اس ــراي ان ــاعته ب ــري   س گي
 .گيري كلسيم يونيزه وجودنداشت فسفر و نيز اندازهكلسيم و 

 ها مواد و روش

نگر   شاهدي به طريق آينده    –اين پژوهش يك مطالعة مورد      
ــال    ــه در س ــود ك ــكي   ١٣٧٨ب ــز پزش ــدد مرك ــاه غ  در درمانگ

بيماران مراجعه كننده   .  بيمار انجام شد   ٣٦ضرابخانه تهران روي    
 مورد معاينه   بـه درمانگـاه غـدد ابتدا از سوي پزشك متخصص          

پـس از گرفـتن شرح حال و معاينه و          . گرفتـند  باليـني قـرار مـي     
تشـخيص اخـتلال در عمـل غـده تيروييد ، بيمار براي بررسي ،               

لازم بـه ذكر است كه در گزينش بيماران به          . شـد  گزيـنش مـي   

شـد كـه بـه غيـر از اختلالات تيروييدي ،         ايـن نكـته توجـه مـي       
 نظير هپاتيت و سيروز     هـاي ديگـري مـثل بيمـاري كبد         بيمـاري 

انتخاب بيماران براساس   . نداشته و دارويي مصرف نكرده باشند     
نامه و يا به خاطر      مـراجعه آنهـا بـه درمانگاه غدد كه يا با معرفي           

. پذيرفت شـكايات ناشـي از پـركاري تيروييد بود ، صورت مي           
هاي تيروييد كه در ادامه      چـنانچه پـس از معاينه و انجام آزمون        

اهـد شـد ،  بـراي بيماران ، تشخيص پركاري تيروييد             اشـاره خو  
 اطمينان    ضريب. گرفتند  مي  شـد در مطالعـه جـاي       قطعـي مـي   

درصـد بـود ، زيـرا بـراي كـليه بيمـاراني كـه سـطح بالاي                  ١٠٠
بيماران . شد هـا دوبار اجرا مي     فعـاليت تيـروييد داشـتند آزمـون       

ن ،  گزيـنش شـده ، بيماراني بودند كه در اولين مرحله بيماريشا           
شدند و براي خود پركاري تيروييد هم درمان   تشخيص داده مي  

روي سرم  . نشده بودند و هيچ شكايتي از درد استخوان نداشتند        
 .گرفت بيماران دو سري آزمون انجام مي

هـاي هورمونـي براي تعيين مقدار تيروكسين         آزمـون ) الـف 
(T4) يدوتيـرونين    ، تـري(T3)  تيروكسـين آزاد ، (free T4)   ،

 و محاسبة شاخص تيروكسين     T3 (T3RU)يزان جذب رزيني    م
 كـه انجـام آنهـا بـراي تـاييد پركاري تيروييد و به               ١(FTI)آزاد  

ــك   ــنجش راديوايمونولوژيـ ــود٢(RIA)روش سـ ــون .  بـ آزمـ
 نيـــز بـــه روش ٣(TSH)هورمـــون تحـــريك كنـــندة تيـــروييد 

 . صورت پذيرفت٤ايمونوراديومتري

گيري غلظت آلكالين  هـا براي اندازه  سـري دوم آزمـون    ) ب
-فسفاتاز ، اسيد فسفاتاز و كلسيم ،  و فسفر سرم با روش زيست             

هاي مورد استفاده    گفتني است كه كيت   . شـيميايي انجـام شدند    
ها  اين آزمون . همگـي داراي تاييديـه آزمايشگاه مركزي بودند       

 .پيش از آغاز درمان ضدتيروييد انجام شدند

                                                 
١  Free Thyroxin Index (FTI)  ٢  Radio - immunoassay  ٣  Thyroid - stimulating Hormone (TSH) ٤  Immunoradiometric assay  
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 ١٥/ دكتر نصري ، دكتر برادران و دكتر رضايوف  …هاي سوخت و ساز استخوان  تغييرات برخي از شاخص

 

هاي متغيرهاي مورد    هاي غلظت  بـه مـنظور مقايسـة ميـانگين       
ــي ،      ــاري ت ــع آم ــاهد از توزي ــروه ش ــاران و گ ــي در بيم بررس

افـزار كامپيوتري   اسـتودنت ، و بـراي محاسـبات آمـاري از نـرم        
SPSSاستفاده شد . 

 ها يافته

ترين علل   تشـخيص بيمـاري گريوز ، به عنوان يكي از شايع          
م پـركاري تيـروييد ، در ابـتدا بـا توجه به شكايات بيمار و علائ               

باليـني ، و سـپس در معايـنه بـه وجود گواتر منتشر بدون گره و              
در تعدادي از بيماران ،  و به طور         ) افـتالموپاتي (علائـم چشـمي     

مبناي تشخيص  . هاي هورموني داده شد    اخص با انجام آزمايش   
 ، (Total T4)هــاي تيروكســين كــلي  شــامل بــالا بــودن انــدازه

T3RUــري ــرونين   ، ت  و Free T4 ، FTI ، (Total T3)يدوتي
 بيمار مبتلا به پركاري ٣٦در بيـن    . بـود   مـي  TSHمقاديـر پـايين     

اين ، حالت   .  بودند T3تيـروييد ، دونفر مبتلا به توكسيكوزيس        

 و شاخص   T3ديگـري از بيمـاري گريوز است كه فقط در آن            
.  در حد طبيعي است    T4 بالا بوده ،  اما       (FT3I)يدوتيرونين   تري

ندولر  تـوان گواتـر مولـتي       تيـروييد مـي    از عـلل ديگـر پـركاري      
توكسـيك و آدنـوم داغ را نام برد كه البته در بين بيماران مورد        

تـرين علت    زيـرا شـايع   . بررسـي مـا ايـن انـواع وجـود نداشـتند           
. بيمــاري گــريوز اســت) آنــدوژن(زاد  پــركاري تيــروييد درون

ماه ٥متوسـط زمان شروع تا تشخيص بيماري در بيماران حدود           
 انحراف  ±ميانگين  (گيـري هورموني     نـتايج انـدازه   . سـت بـوده ا  

در سـرم افراد دچار پركاري تيروييد و شاهد در دو           ) اسـتاندارد 
tبراساس روش آماري    .  آمده است  ١محـدوده سني در جدول      

داري از نظر آماري بين      اسـتودنت ، افـزايش چشـمگير و معـني         
د  ش  مشاهده  FTI و   T4   ، T3RU   ،  T3   ، FT4ميـانگين غلظت    

)٠١/٠ P< .(         گيري  ميـانگين و انحـراف معيـار مـتغيرهاي اندازه
در سرم  ) اسيدفسفات ، آلكالين فسفات ، فسفر و كلسيم       (شـده   

يري زه گ ندا ا ج  ي نتا  : ول ١   تيروييد و شاهد در دو محدوده سني در سرم افراد مبتلا به پركاري)  انحراف معيار±ميانگين (هاي هورموني  يريد
 

 FT4 گيري شده در سرم متغيرهاي اندازه
 ليتر دسي/نانوگرم
انحراف ±ميانگين

 معيار

T3 
 ليتر دسي/نانوگرم
انحراف ±ميانگين

 معيار

FT4I 
 شاخص

انحراف ±ميانگين
 معيار

T3Ru 
 ليتر دسي/نانوگرم
انحراف ±ميانگين

 معيار

T4 
 ليتر دسي/ميكروگرم
اف انحر±ميانگين

 معيار
محدوه  گروه تعداد

 سني 
 پركاري تيروييد ٢٣ ٤٣/١٩±٤١/٦* ٥٦/٣٥±٣٩/٤* ٠٧/٧±١٢/٣* ٣٥/٣٥٤±٨/١٧٧* ١٧/٣±٩٩/٠*

 شاهد ٢٥ ٧٤/٨±١١/٢ ٢٤/٢٩±١٧/٤ ٥٤/٢±٥٩/٠ ٩٤/١٣٧±٨٨/٣٢ ١٨/١±٣٠/٠
١٧-٤٠ 

 سال
 پركاري تيروييد ١٣ ٨٦/١٨±١٩/٤* ١٤/٣٥±٠٧/٤* ٧١/٦±٩١/١* ٠/٣٩٢±٦٠/٢١٣* ٤٧/٢±٢٣/٠*

 شاهد ١٠ ٢٩/٢±٤٨/١ ٦٤/٢٨±٤٧/٤ ٤٢/٢±٦٣/٠ ٧٠/١٢٨±٥٨/٣٤ ٣١/١±٠٧/٠
بالاتر از 

  سال٤٠
 ده طبيعيمحدو ٥/٤-١٣ ٢٤-٣٦ ١/١-٦/٤ ٥٠-٢١٠ ٨/٠-٢

* ٠١/٠ P< 
 

 تيروييد و شاهد در دو محدوده سني گيري شده در سرم افراد مبتلا به پركاري ميانگين و انحراف معيار متغيرهاي اندازه : ٢جدول 
 

 اسيدفسفاتاز سرم گيري شده در سرم متغيرهاي اندازه
 )ليتر/المللي واحد بين(

 انحراف معيار±ميانگين

 آلكالن فسفاتاز سرم
 )ليتر/المللي واحد بين(

 انحراف معيار±ميانگين

 فسفر سرم
 )ليتر دردسي گرم ميلي(

 انحراف معيار±ميانگين

 كلسيم سرم
 )ليتر دردسي گرم ميلي(

محدوه  گروه تعداد ارانحراف معي±ميانگين
 سني 

 پركاري تيروييد ٢٣ ٦٠/٩±٧٧/٠ ٤٠/٣±٧٢/٠ ٥١/٣٠٩±٤٥/٢٨٢* ٢٦/٩±٧٨/٠*
 دشاه ٢٥ ٤٥/٩±٥٢/٠ ٣٠/٣±٥٦/٠ ٥٨/١٤١±١٠/٣٩** ٥٩/٨±٧٢/٠

١٧-٤٠ 
 سال

 پركاري تيروييد ١٣ ٧١/٩±٦٩/٠ ٦٧/٣±٩٧/٠ ١٤/٢٩٥±٠١/٢٠٥ ٤٣/٩±٩١/٢
 شاهد ١٠ ٦٤/٩±٧٧/٠ ٥٣/٣±٤٩/٠ ٠٤/١٤٣±٦٨/٣٤ ٩/٨±٤٠/٠

بالاتر از 
  سال٤٠

 محدوده طبيعي ٥/٨-١١ ٢-٥ ٥٠-٢٣٠ ٧/٣-٥/١٣
* ٠١/٠ P< ، ** ٠٥/٠ P< 
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 ٨١پاييز و زمستان  / ١٠شماره / سال چهارم  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان / ١٦

 

دو محــدودة ســني در   افــراد مبــتلا بــه پــركاري تيــروييد ، در  
استودنت ، مقايسه   tبراساس روش آماري    .  آمده است  ٢جـدول 

مبتلا به پركاري   آماري ميانگين غلظت آلكالن فسفاتاز بيماران       
و ) >٠٥/٠P( سال   ٤٠تيـروييد بـا افراد شاهد ، در افراد بالاتر از            

داري را نشان داد     افزايش معني ) >٠١/٠P( سال   ١٧-٤٠در افراد   
ميـانگين غلظت كلسيم و فسفر در بيماران مبتلا به          ). ٢جـدول   (

پركاري تيروييد ، در دو محدودة سني در مقايسه با افراد شاهد            
ــني در همــان  ــزايش مع ــداد  داري محــدودة ســني اف  را نشــان ن

همچنين مقايسة  آماري ميانگين غلظت اسيدفسفاتاز       ). ٢جدول(
 سال با افراد شاهد     ١٧-٤٠در بيمـاران مـزبور در محـدودة سني          

 داد   نشان   را    داري معني  افزايش    سني   محدودة     هميـن  در  
)٠١/٠P< (       سال تفاوت افزايش ٤٠امـا در گـروه سـني بالاتر از 

 ).٢جدول (دار نبود  اهده شده در همين گروه سني معنيمش

 بحث

نتايج بدست آمده از اين مطالعه در بيماران مبتلا به پركاري           
اي را در    تيروييد ، ناشي از بيماري گريوز افزايش قابل ملاحظه        

دهد كه بسياري از     ميـانگين غـلظت آلكـالن فسـفاتاز نشـان مي          
 چنين افزايشي را در  هـاي اخيـر    تحقيقـات انجـام شـده در سـال        

علت اين افزايش مربوط    ). ١-٣(كنند   بيمـاران مـزبور تـاييد مي      
هاي  به تغييرات سوخت و ساز استخوان در اثر افزايش هورمون         

در بيمـاري پـركاري تيـروييد تعـادل بين          . باشـد  تيـروييدي مـي   
ها  سـاخت و جـذب استخوان بهم خورده ، فعاليت استئوبلاست          

زيم استخواني آلكالن فسفاتاز افزايش پيدا  و بـه دنبال آن ايزوآن     
. اما در نهايت غلبه با برداشت وتخريب استخوان است        . كند مـي 

رفـت كـه اختلالات كبدي و بعضاً درمان با           گـرچه تصـور مـي     
تواند دليل اين     مي ١ (PTU)داروهـايي همانند پروپيل تيوراسيل      

هاي  متر و تفكيك ايزوآنزي    هاي دقيق  افزايش باشد اما آزمايش   
هاي ديگر از    آلكـالن فسفاتاز از يكديگر و همچنين برخي يافته        

                                                 
١  Propylthiouracil 

جمله افزايش دفع ادراري هيدروكسي پرولين ، شاخص تجزيه         
 دلايل GLAكـلاژن و افـزايش مقـدار استئوكلسـين يا پروتئين            

ها و به دنبال آن      بسـيار خوبـي بـراي وجود فعاليت استئوبلاست        
 ).٢-٤(كالن فسفاتاز است هاي استخواني آل افزايش ايزوآنزيم

رغم افزايش ميانگين غلظت آلكالن فسفاتاز در بيماران         علي
گونه  مبـتلا بـه پركاري تيروييد ، در مقايسه با افراد شاهد ، هيچ             

داري در ميـانگين غـلظت كلسـيم آنان مشاهده           اخـتلاف معـني   
اگـرچه ميـانگين غـلظت كلسـيم در اين گروه از بيماران             . نشـد 

كنترل افزايش داشته است ولي اين افزايش از        نسـبت بـه گـروه       
ايـن يافته با مطالعات انجام شده از  . دار نـبود   نظـر آمـاري معـني     

غلظت كلسيم كلي   ). ٥-٨(سـوي سـاير محققين مطابقت ندارد        
درصد ٤٧درصـد بيمـاران و سطح كلسيم يونيزه در    ٢٧سـرم در    

 تغييــرات. بيمــاران مبــتلا بــه پــركاري تيــروييد ، افــزايش يــافت
سـوخت و سـازي كلسـيم در ايـن بيماري ممكن است به علت               

هــاي تيــروييد در تحــريك برداشــت  اثــرات مســتقيم هورمــون
هيدروكســي ١و٢٥همچــنين ســطح پلاســمايي . اســتخوان باشــد

كوـله كلسـيفرول در بيمـاران تيـروييدي كـاهش يافـته كه اين               
اي كلسيم و استئومالاسي     تواند به كاهش جذب روده     تغييـر مي  

اين كاهش جذب كلسيم از راه . ن بيمـاران مـربوط باشـد      در اي ـ 
ــه اخــتلال در ســازوكار تــنظيمي   روده ممكــن اســت مــربوط ب
كلسـيم باشـد كـه نـتيجة آن خـروج كلسيم از استخوان در اين                

ــاري اســت   ــامل   ). ٩(بيم ــك ع ــروييد ي ــركاري تي ــنين پ همچ
تواند بعد از  البته اين مي  . استخوان است  خطـرناك بـراي پوكـي     

هاي ديگر ،    پژوهش). ١٠و٥(آميـز بهـبود يابد       موفقيـت درمـان   
پوكـي استخوان را در زنان در سنين قبل از يائسگي نشان نداده             

تواند در زنان يائسه باعث پيشرفت       در حـالي كه اين مشكل مي      
) ١٢(از آنجاكـه ماسكيلد و همكارانش  ). ١١(اسـتئوپني گـردد    

متغير بودن  تواند دليل    معـتقدند كـه ميـزان مصـرف كلسـيم مي          
هاي ارائه شده از سوي      ميـزان شيوع افزايش كلسيم در گزارش      
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محققيـن باشد ، بنابراين عدم افزايش كلسيم در بيماران مبتلا به            
توانـد بـه ميزان مصرف       پـركاري تيـروييد در ايـن بررسـي مـي          

طوري كه پژوهش    همان. كلسيم روزانه آنها بستگي داشته باشد     
ساعته در افراد ٢٤فع كلسيم ادرار انجـام شـده در مـورد تعيين د      

سـالم منـتخب در شـهر تهران نشان داده است كه ميزان كلسيم              
تر  ادرار در افـراد جامعـه مـا در مقايسه با كشورهاي غربي پايين     

 ).١٣(باشد  مي

ميانگين غلظت فسفر در بيماران مبتلا به پركاري تيروييد در          
فزايش از نظر   مقايسـه بـا افـراد شـاهد افـزايش داشت ولي اين ا             

البته برخي مطالعات انجام شده افزايش      . دار نـبود   آمـاري معـني   
 ).١٤و٧(اند  چشمگيرتري را نشان داده

همچــنين ميــانگين غــلظت اسيدفســفاتاز در خــلال پــركاري 
 سال  ١٧-٤٠تيروئيد ، در مقايسه با افراد سالم در محدوده سني           

ــزايش معــني كــه در در حــالي ) >٠١/٠P(داري را نشــان داد  اف
دار   سـال افـزايش مشـاهده شده معني        ٤٠گـروه سـني بالاتـر از        

دهندة افزايش غلظت اسيدفسفاتاز     مطالعات مختلف نشان  . نـبود 
در بيمـاران مـزبور اسـت كـه به دنبال درمان كاهش پيدا كرده               

اما از آنجا كه منابع ). البـته بـه حـد طـبيعي نرسيده است     (اسـت   
دفسـفاتاز هسـتند بررسي     گونـاگوني در بـدن توليـد كنـنده اسي         

تواند به اندازة آلكالن فسفاتاز ملاك  تغييـرات اسيدفسفاتاز نمي  
خوبي براي سنجش تغييرات سوخت و ساز استخوان به حساب          

 ).١٥-١٧(آيد 
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