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  چكيده
 هاي هاي عملکردي تيروئيد، به ويژه طي دوران نوزادي در پژوهش بروز تغييرات مشخص در ميزان هورمون: مقدمه

اواخر دوران نوزادي،  ، درTSH و T4هدف پژوهش حاضر برآورد ميزان تغييرات در غلظت . شده استمتعدد گزارش 
 نوزاداني كه آزمون كف پايي مختل و ،در پژوهش حاضر: ها مواد و روش. کاري تيروئيد بود در نوزادان مشکوک به کم

پس از يک هفته .  تقسيم شدندTSH۴۰≥  وTSH<۲۰≥۴۰  وTSH<۱۰≥۲۰ داشتند، در سه گروه ≤۱۰TSHآزمون سرمي 
 ي  آزمون اخير براي ادامهي شد و برحسب نتيجه  سرمي مجدد گرفته ي زمان با شروع درمان، نمونه  اول و همي از نمونه

دار از   به طور معنيTSHهاي به دست آمده نشان داد در آزمايش دوم ميانه  داده: ها يافته. گيري گرديد درمان نوزاد تصميم
 نوزادان با  درT4ميانگين .  كاهش يافت۳ در گروه ۱/۱۱ به ۱۰۰ و از ۲ در گروه ۱۴ به ۲۹، از ۱ در گروه ۲/۵ به ۱۳

۴۰TSH≥نياز شدند   نوزاد از درمان بي۵۴ مورد از ۴۰. و در ساير نوزادان بدون تغيير باقي ماند دار افزايش،  به طور معني
 كاهش قابل ي دهنده هاي پژوهش حاضر نشان داده: گيري نتيجه.  يافت كاهش۸۵۱/۱ به ۳۲۹/۱و ميانگين شيوع بيماري از 

پيشنهاد . گر گذرا بودن اين اختلال در نوزادان است  آخر نوزادي است كه بياني هفته  طي دوTSH ميزان ي ملاحظه
فتد و در نوزادان کمتر  شروع درمان كمينه تا اواخر دوران نوزادي به تاخير ا بالاTSH طبيعي و T4 در نوزادان با گردد مي
     .ها کاهش يابد های غير ضروری و نگرانی خانواده ، تا درمانلحاظ گرددمتناسب با سن ايشان  TSH روز ميزان ۱۵از 
   
  

  )T4(، تيروکسين TSH)(، تيروتروپين (CH)كاري مادرزادي تيروئيد  ، كم(HT) )تروپينتيرو (سرمي ن تيروتروپيافزايشغربالگري،  :واژگان كليدي

  ۱۶/۵/۹۲:  ـ پذيرش مقاله۱۲/۵/۹۲: ـ دريافت اصلاحيه۲۲/۲/۹۲: دريافت مقاله
  

  مقدمه

هاي تيروئيد به سن، به  وابسته بودن غلظت هورمون

 متعدد هاي  در پژوهش،ويژه در دوران كودكي و نوزادي

هاي   پژوهشي كه ميزان هورمون۱- ۳.گزارش شده است

 ۱۹ روزه تا ۱زرگسال  كودك و ب، نوزاد۷۶۲تيروئيد را در 

i و T4 غلظت ه، نشان دادنمودهساله بررسي 
FT4 و ii

TSH 

                                                           
i- Free T4 

 برابر، در مقايسه با ۲/۳ اول نوزادي ي در طول دو هفته

 ۱۹ روزگي تا ۱ها در دوران  ميانگين غلظت اين هورمون

 در طول ماه اول افزايش T4سالگي، بيشتر است و غلظت 

TBGدر غلظت % ۶۰ پس از سال اول به جز افزايش. يابد مي
iii 

، غلظت ساير )رسد  سالگي به بيشتر حد مي۵که در (

  ۲.يابد  كاهش ميها شاخص

                                                                                          
ii- Thyroid stimulating hormone 

iii- Thyroid binding globulin 
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 پژوهش فيشر و همكاران در بررسي تكامل محور 

هيپوتالاموس ـ هيپوفيز ـ تيروئيد از دوران جنيني تا 

 كاهش ي نشان داد، الگوي مشخص اين محوربزرگسال

يش سن است؛ به  با افزا TSH/Free T4پيشرونده نسبت

، در ۱۵كه اين نسبت در اواسط دوران جنيني  طوري

. باشد  مي۹۷/۰ و در بزرگسالي ۷/۴شيرخوار رسيده 

 در بدو تولد كه در اثر تحريك TRH-TSHچنين، پيك  هم

گردد و   هفتگي به تعادل بر مي۲-۲۰باشد تا سن  سرما مي

 سرم همراه با كمترين TSHبلوغ نهايي محور با كاهش 

 در دوران كودكي و بزرگسالي Free T4ييرات در غلظت تغ

  (AAP) آكادمي اطفال امريكاراهنماي  بنابراين۳.باشد مي

اختلال ( بالا TSH طبيعي و T4پيشنهاد نموده، در نوزادان با 

كه بر اساس شواهد موجود سبب ايجاد ) افزايش تيروتروپين

تلال تواند ناشي از اخ و مي ۴،۵شود نقص نورولوژيك نمي

تيروئيد يا تاخير در تكامل محور هيپوفيز ـ ) دايمي يا گذرا(

 ۲-۴ تيروئيد در سن هاي  آزمايش۵هيپوتالاموس باشد،

 درمان TSHهفتگي تكرار شود و در صورت بالا ماندن 

  ۶.صورت پذيرد

کاري  هنگام بيماري کماما در ايران  اهميت تشخيص زود

 تشخيصي و ي رنامه و فقدان ب،مادرزادي تيروئيد از يک سو

 T4(درماني واضح براي نوزادان با افزايش تيروتروپين 

 ۷ غربالگري تيروئيد نوزاداني برنامهدر )  بالاTSH و طبيعي

از سوي ديگر، سبب شده بيشتر متخصصان کودکان با 

در نوزادان بالاي هفت  (۱۰ بيشتر از TSHاولين  آزمون 

درمان ) iCH(يد کاري مادرزادي تيروئ ، با تشخيص کم)روز

رسد اين امر يکي از علل   که به نظر مي۸را شروع نمايند

. گزارش شيوع بالاي هيپوتيروئيدي مادرزادي در ايران باشد

رات ــزان تغييـــر با هدف بررسي ميــپژوهش حاض

 در دوران نوزادي، در TSH ،T4 هاي فيزيولوژي هورمون

رح کاري مادرزادي در طي ط نوزادان مشکوک به کم

 .غربالگري تيروئيد، انجام شد

  ها مواد و روش

نگر حاضر در قالب طرح عمومي  ي آينده مطالعه

در واحد  ۸۹ تا دي ماه ۸۸غربالگري تيروئيد، از دي ماه 

متابوليسم اصفهان  هيپوتيروئيدي مركز تحقيقات غدد و

در پژوهش حاضر تمام نوزاداني كه در . صورت گرفت

                                                           
i - Congenital hypothyroidism 

 پس ۳-۵ پاشنه پا که بيشتر روز ي  قطره خشك شدهي نمونه

بيشتر (داشتند، در اسرع وقت ≤TSH  ۵شود  از تولد انجام مي

براي سنجش ميزان سرمي )  دوم پس از تولدي طي هفته

TSH ،T4در زمان ارجاع . شدند  به اين مركز ارجاع مي

شد، نوزاداني كه در   سرمي گرفته ميي بلافاصله نمونه

تند، پيش از آماده شدن  داش ≤۲۰TSHآزمون كف پايي 

 سرمي مورد درمان با لووتيروکسين هاي جواب آزمايش

به ( آزمايش ي گرفتند و بقيه تا آماده شدن نتيجه قرار مي

پس از . ماندند منتظر مي) طور متوسط به مدت يک هفته

 TSH۱۰≥ي كه ــرمي نوزادانــ سهاي دريافت جواب آزمايش

 و TSH<۲۰≥۴۰ وTSH<۱۰≥۲۰ روهـــداشتند، در سه گ

≤TSH۴۰هــا كـه آن. دــدنــش م ميـــ تقسيT4 ≤۶,۵ 

اگر  دند وــش گيري مي  هفته بعد پي۲ داشتند، TSH<۱۰≥۲۰و

  ≤TSH۲۰ داشتند، حتي اگر ميزان T4بيشتر از (   طبيعي

زمان با آن  شد و هم  درمان دارويي شروع مي،بود) ۵/۶

 ي جهشد و برحسب نتي  سرمي مجدد گرفته ميي نمونه

 درمان بيمار ي ، براي ادامه۱شكل  با منطبقآزمون اخير، 

نوزاداني كه در آزمون كف پايي . شد گيري مي تصميم

۲۰TSH≥  ،شروع درمان، پيش از آماده شدن به علت داشتند 

جواب آزمايشات سرمي و انجام نگرفتن آزمايش دوم، از 

 تكرار آزمايش براي ساير نوزادان با. پژوهش خارج شدند

ها كه رضايت ندادند از  آن. رضايت والدين نوزادان انجام شد

ي ـاي توصيفـه چنين شاخص هم. دندـارج شــمطالعه خ

اي ــه و سن نوزاداني كه طي سال T4  وTSH هاي هورمون

در نهايت تجزيه و . اند، محاسبه گرديد  بيمار تلقي شده۸۵-۸۹

براي . نجام شداSPSS  افزار  ها با استفاده از نرم تحليل داده

ها در هر گروه از آزمون تي زوجي   تغييرات دادهي مقايسه

 .دار تلقي گرديد معني >۰۵/۰Pاستفاده شد و 

 از كاغذ استفاده  براي غربالگري نوزادان باTSHآزمون 

 انجام الايزا روش و كيت كيميا پژوهان، بهS&S930 فيلتر 

اي ه هاي سرمي به ترتيب با روش  نمونهTSH ،T4 .شد

IRMAو RIAهاي شركت كاوشيار ايران  ، با استفاده از كيت

) آلمان (Berthold LB2111و با دستگاه گاما كانتر مدل

  . گرديدندگيري  اندازه

به ترتيب براي ضريب تغييرات درون و برون آزموني 

TSHو براي ۹/۰-۸/۵  و۴/۱-۹/۴ر با ـرابـ ب T4ا ـادل بـ مع

  . بود۳/۳-۸/۶و  ۸-۳/۳
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 همكارانو كتر زهرا آقانوري د   طي دوران نوزاديTSH ،T4هاي  تغييرات فيزيولوژيك در ميزان هورمون ۵۱۱

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

کاري مادرزادي تيروئيد در طرح غربالگري در اصفهان، دي مـاه             الگوريتم تشخيص بيماري، در نوزادان مشکوک به کم        -۱شكل  
کاري تيروئيد مرکزي و   بررسي از نظر کمبراي بود؛ طبيعي کمتر از T4 و ۲۰ کمتر از  TSHکه   در صورتي*، ۸۹ تا دي ماه ۸۸

   .گرديد  مجدد چک ميFree T4, T3RUP,TSHميزان  TBGکمبود 

  

  ها يافته

 نوزاد در پژوهش حاضر بررسي شدند كه ۵۴در كل 

گيري   در زمان اولين مراجعه و اولين نمونهها آنميانگين سن 

، )TSH<۱۰≥۲۰ (۱  مورد در گروه۲۸.  روز بود۱/۴±۶/۱۴

 ۳ نوزاد در گروه ۱۳و ) TSH<۲۰≥۴۰ (۲ نوزاد در گروه ۱۳

)≤TSH۴۰ (۵ نوزاد مشکوک ۲۸ از ۱در گروه . قرار گرفتند 

 مورد نياز به ۴ نوزاد مشکوک فقط ۱۳  از ۲مورد و در گروه 

 نوزادي كه با ۱۳ از ۳در گروه . شروع درمان داشتند

كاري شديد تيروئيد تحت درمان با دوز بالاي  تشخيص كم

 مورد در تكرار اورژانسي ۵دارو قرار گرفته بودند فقط 

كاهش نيافته بود   TSH، ميزان)قبل از شروع درمان(آزمايش 

 از گيري غربالگري، نمونه

  پاشنه پاي نوزادان

  تولد۳-۵روز 

۵TSH<  

  شوند ي، پيگيري نميعطبي

۲۰< ≤TSH ۵  

  

≤TSH ۲۰  

  شروع درمان   وريديگيري نمونه

≤TSH ۲۰  

  

۲۰< ≤TSH ۱۰  

T4* طبيعي  

  

۱۰TSH<  

  طبيعي، درمان قطع

  

  شروع درمان

  

  تكرار اوژانسي

  آزمايش سرمي

تكرار آزمايش 

   هفته بعد۲سرمي 

۱۰TSH<  

  طبيعي، درمان قطع

≤TSH ۱۰  

  شروع يا ادامه درمان
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و نياز به ادامه درمان داشتند و نه تنها در هيچ موردي ميزان 

T4دار نداشت، بلكه در دو مورد  كاهش معني T4  از حد كمتر 

افزايش ) ۶/۸ميانگين  (طبيعيبه بيشتر از ) ۵/۲ميانگين  (۳از 

  4و ميانگين) مينه و بيشينهك (TSHتغييرات ميانه . يافته بود

  .  شده استآورده ۱هاي مختلف، در جدول  گروهدر 

   در ابتدا و پس از تكرار آزمايش T4, TSHهاي   ميزان هورمون-۱جدول 

 )انحراف معيار(ميانگين    )۲۵ و ۷۵صدك (ميانه  

 TSHاول  TSHدوم    T4اول  T4دوم  

۲۰≤TSH<۱۰ )۴/۱۵ ۱۳) ۳/۱۰ و 
 ۹/۹)۷/۲( ۸/۹)۲/۲(   ۲/۵ )۵/۳ و ۳/۷(*

۴۰≤TSH<۲۰ )۳۴ ۲۹)۵/۲۱ و 
 ۴/۹)۳/۱( ۵/۹)۴/۲(   ۱۴)۲/۹ و ۲۵(*

۴۰TSH≥ )۱۰۰ ۱۰۰)۶۸ و 
 ۳/۸)۳(‡ ۶)۱/۲(   ۱/۱۱)۹/۵  و۵/۷۷(†

* ۰۱/۰P< ،† ۰۰۱/۰P< از آنجا كه پراكندگي ،TSH۰۵/۰ ‡ . بيماران زياد بود، به جاي ميانگين از ميانه استفاده شدP<.  

  

هاي نوزادان ارجاع شده به اين مرکز در  ادهبررسي د

دهد   نشان مي۸۸ تا دي ماه ۸۵قالب طرح غربالگري از مهر 

 ۸۳/۹۸ و ۲۰ تا ۱۰ سرمي بين TSHنوزادان با اولين % ۸/۵۱

 درصد نوزادان با ۰۲/۹۹ و TSH<۲۰≥۴۰درصد نوزادان با 

≤TSH۴۰اند در  گرفته  در اين مركز تحت درمان قرار مي

دهد   نشان مي۱ا شروع اين طرح چناچه نمودار که ب حالي

اند  تعداد نوزادانی که بيمار تلقی شده و نياز به درمان داشته

به طور قابل ملاحظه کاهش و ميانگين شيوع بيماري از 

 . كاهش يافته است۸۵۱/۱ به ۳۲۹/۱

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 درصد نوزادان بيمار و سالم قبل و بعد از تكرار           -۱نمودار  
  TSHدر بدو تشخيص به تفكيك سطح آزمايش 

هاي  هاي بيماران اين مركز طي سال چنين، آناليز داده هم

 كل نوزاداني كه بيمار تلقي TSH ي  نشان داد ميانه۸۹ تا ۸۵

، )۵/۵۸ و ۵/۱۶ ميان چهاركي ي فاصله (۲۷ اند برابر شده

و ) ۲/۶-۷% ۹۵ اطمينان ي با فاصله( T4 ۳±۶/۶ميانگين 

 اطمينان ي با فاصله( روز ۲۲±۱۱ درمان ميانگين سن شروع

  .باشد مي ۲۳-۲۰ )۹۵%

 و  T4هـاي  هاي توصيفي ميزان هورمون  شاخص-۲جدول 
TSH        هاي   سن شروع درمان، براي نوزادان بيمار طي سال

۸۹-۸۵   

 T4 سن شروع درمان TSH 

 - ۱/۲۲ ۶/۶ ميانگين

 - ۳/۱۱ ۰۳/۳ انحراف معيار

 ۲۷ ۲۰ ۷/۶ ميانه

 ۵/۱۶ و ۵/۵۸† ۶/۲۰-۵/۲۳* ۲/۶- ۷ %۹۵ان فاصله اطمين

با در نظر گرفتن فاصله زماني يک هفته تا آماده شدن جواب آزمايش سن بيشتر *

 TSHاز آنجا كه پراكندگي †  .باشد  روز مي۱۵گيري کمتر از  نوزادان در زمان نمونه

ن ، ميانه و فاصله بي%۹۵بيماران زياد بود، به جاي ميانگين و فاصله اطمينان 

  .چهاركي اول و سوم محاسبه شد

  بحث

 زماني يك ي هاي پژوهش حاضر نشان داد فاصله داده

منظور هفته دوم نوزادی است، زماتی که  (هفته در نوزادان

شات سرمی اوليه نوزادان آماده يطول کشيده تا جواب آزما

 هاي  ايجاد تغييرات قابل ملاحظه در آزمون سبب)شود

 TSHح ـدار سط ه كاهش معنيعملكرد تيروئيد و به ويژ

 TSHاي در رهــر منتظـغي اين تغييرات به طور. گــردد مي

هاي بسيار بالاتر از سطح طبيعي چشمگيرتر بود، به 

 به ۱۰۰ از TSH، ميانه TSH≤۴۰كه در نوزادان با  طوري

۱/۱۱) ۰۰۱/۰P< ( كاهش و ميانگينT4 ۳/۸ به ۶ از) ۰۵/۰P< (

موارد افزايش تيروتروپين  دربه همين شكل . افزايش داشت

، )>۰۱/۰P(دار و قابل ملاحظه   معني TSHنيز، كاهش تر خفيف
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 همكارانو كتر زهرا آقانوري د   طي دوران نوزاديTSH ،T4هاي  تغييرات فيزيولوژيك در ميزان هورمون ۵۱۳

 

 

 ي در مطالعه.  بدون تغيير در حد طبيعي باقي مانده بودT4و 

 در اصفهان انجام شده نيز شبيه ۱۳۸۳مشابهي كه در سال 

شود، با اين تفاوت كه در آن پژوهش  اين تغييرات ديده مي

تواند ناشي از حذف كردن   است كه ميشدت تغييرات كمتر

TSH يا استفاده از ميانگين به جاي ميانه ۵۰هاي بيشتر از 

 كه نشان داده هايي پژوهشها با  چنين اين يافته  هم۹.باشد

 برابر ۲/۳ در طول دو هفته اول نوزادي TSHغلظت هورمون 

 ۲-۲۰ در بدو تولد تا سن TRH-TSHبيشتر است، و پيك 

هايي  پژوهش.  همخواني دارد۲،۳گردد، ل بر ميهفتگي به تعاد

هاي اخير انجام شده، نيز ضمن  که به ويژه در سال

تيروئيدي و افزايش كاري  كمهايي از شيوع بالاي  گزارش

گيري و مديريت  تيروتروپين گذراي نوزادي، بر  ضرورت پي

  ۱۰- ۱۲.اند صحيح آن تاکيد نموده

و ) اصفهان(ايران هاي مورد استفاده در  دقت در برنامه 

 بيشتردهد   نشان مي۸۵-۸۸هاي  هاي بيماران سال آناليز داده

 مختصر بالا و سن کمتر از دو هفته TSH طبيعي،  T4بيماران

 زماني يک هفته تا آماده شدن ي با در نظر گرفتن فاصله(

 با توجه به اينكه اين ،بنابراين. اند داشته) جواب آزمايش

گيري اول ديده شد، به  هفته از نمونهتغييرات تنها پس از يك 

 تشخيص بيماري در ايران، ي رسد بازنگري در برنامه نظر مي

 و روشن شدن TSHاز نظر همخواني سن نوزاد با ميزان 

 بسيار ، بالا دارندTSH طبيعي و T4تکليف نوزاداني که 

هاي معتبر مشابه،  استفاده از برنامه. ضروري و مفيد باشد

كادمي اطفال آمريكا، كه پيشنهاد نموده در  آمشي مانند خط

بدون محدوديتي براي (نوزادان با افزايش تيروتروپين سرم 

 هفتگي تكرار شود، و در ۴ تا ۲آزمايش در سن ) TSHسطح 

 يا براي سن ۵ درمان شروع گردد،TSHصورت بالا ماندن 

 به آغاز توصيه TSH<۴۰کمتر از دو هفته فقط در موارد 

 هاي کمتر از آن حتي با وجود TSH در مورد  ونمودهدرمان 

T4 تواند  ؛ ميرا توصيه كرده آزمايش مجدد طبيعي کمتر از

تري در نوزادان مشکوک باشد و شيوع بيماري  اقدام صحيح

كاري تيروئيد در ايران را به شيوع واقعي و جهاني آن  كم

  . دماينتر  نزديك

رم مركز تحقيقات از زحمات پرسنل محت وسيله به اين: يسپاسگزار

خانم فروغي و جناب  غدد و متابوليسم اصفهان، به ويژه سرکار

مطالعه ياري  اين انجام آقاي آبيار در واحد کامپيوتر كه ما را در

ها آتوسا  چنين از همکاري صميمانه سرکار خانم كردند، هم

 سپاسگزاري نوروزي و دکتر زهرا پورنقشبند در واحد آزمايشگاه،

  .گردد مي
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Abstract 
Introduction: Significant changes in thyroid hormones occur during the first weeks after birth. 

We assessed the degree of changes in thyroid-stimulating hormone (TSH) and total thyroxin (T4) 
concentrations in neonates screened seven days after the first high serum TSH levels, just before 
starting treatment. Materials and Methods: This prospective study was carried out on newborns 
referred for their high TSH concentrations on heel blood spot in hypothyroidism screening tests (5-
20 miu/ml), between December 2009 and December 2010. First, serum TSH and T4 were assessed 
by radioimmunoassay. One week later, in neonates with the first serum TSH≥10, serum TSH and T4 
were rechecked before starting treatment. Any definite decision to continue treatment was based 
on the second test results. Results: The results showed a significant decrease in serum TSH level 
after one week (p<0.01). Serum T4 level increased significantly in neonates with the first serum 
TSH≥40 (p<0.05), while no significant difference was observed in other infants with the first serum 
TSH<40. Incidence rate of Congenital Hypothyroidism (CH) reduced from 1/329 to 1/851, during the 
study. Conclusions: It may be appropriate to repeat serum T4 and TSH concentrations after 2 and 4 
weeks in neonates with normal serum T4 but elevated TSH. In the case of persistent TSH elevation, 
the infant should be treated as this can prevent unnecessary treatments, family stress and 
iatrogenic hyperthyroidism in these patients.  
 
 
 
 

Keywords: Screening, Hyperthyrotropinaemia (HT), Congenital Hypothyroidism (CH), Thyroid-stimulating 
hormone (TSH) and thyroxine (T4) 
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