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  افراد طبیعی مقایسه تراکم استخوان کودکان تحت درمان جایگزینی لوتیروکسین با 
  

  2، غلامحسین امیرحکیمی3انیس امیر حکیمی ،2زهره کرمی زاده، 1∗پیمان اشراقی
  کودکانغددبیماریهای   استاد گروه-2دانشگاه علوم پزشکی بابل مرکز تحقیقات بیماریهای کودکان کان استادیار گروه کود - 1

   پزشک عمومی -3دانشگاه علوم پزشکی شیراز 
 

افرادیکه بطور تحقیق بخصوص تراکم استخوانها، در این  در رشد، با توجه به اهمیت هورمون تیروئید :سابقه و هدف
  .جایگزینی با لوتیروکسین بودند مورد مطالعه و مقایسه با کودکان نرمال قرار گرفتندبلند مدت تحت درمان 

، اثرات بلند مدت درمان جایگزین با لوتیروکسین بر دانسیته استخوان  تاریخیکوهورتدر این مطالعه  :مواد و روشها
(Bone Mineral Density, BMD)با گروه لا به هیپوتیروئیدی   و مارکرهای بیوشیمیایی استخوان در کودکان مبت

اکتسابی که حداقل یا  کودک مبتلا به هیپوتیروئیدی مادرزادی 23 در گروه بیمار .قرار گرفتبررسی مقایسه مورد 
صورت سرپائی پیگیری می شدند، ب و هر سه ماه یکبار هبمدت یکسال تحت درمان جایگزین با لوتیروکسین بود

وارد مقایسه به عنوان گروه حاً از افراد خانواده بیمار و عموماً قبل از سنین بلوغ  نفر، ترجی30همچنین . انتخاب شدند
 DEXA (Dual energy X-rayهای کمر و قسمت پروگزیمال استخوان ران  با روش  از مهرهBMD.مطالعه شدند

absorptiometry) گیری شداندازهمقایسه  در دو گروه مورد و.  
 سال و 4/10±3/3گروه مورد در بوده در حالیکه این میزان سال  8/8±3/3وه مقایسه میانگین سنی در گر :یافته ها

متوسط دانسیتومتری استخوان در مهره های کمری ، در گروه مورد. سال بود 3/7مدت درمان بطور متوسط 
 متوسطمقایسه مین ترتیب در گروه  ه به. محاسبه گردید70/0±17/0 و در گردن استخوان ران 26/0±73/0

در مقایسه با گروه  بدست آمد که 57/0±28/0گردن استخوان ران  در و77/0±07/0دانسیتومتری مهره های کمری 
  .مشاهده نشدمهره های کمر و گردن استخوان ران تفاوت معنی دار در خصوص دانسیته مورد 

مقایسه گروه و همچنین   در کودکان تحت درمان با لوتیروکسینBMDتایج نشاندهنده عدم کاهش این ن :نتیجه گیری
سوء بر تراکم استخوان ندارد و در بیماران با   بنابراین مصرف بلند مدت لوتیروکسین با مقدار جایگزین اثر .می باشد

TSH نرمال BMD مشاهده گردید مشابه با افراد یوتیروئید.  
 . ، کودکان هیپوتیروئیدی، لوتیروکسین،دانسیته استخوان :واژه های کلیدی

19/3/87: ، پذیرش18/2/87: ، ارسال جهت اصلاح16/12/86: فتدریا  
  مقدمه 

نقش هورمون تیروئید در متابولیسم استخوان سالهاست که 

و تکامل طبیعی این هورمون برای رشد  .مورد توجه قرار گرفته است

هیپوتیروئیدی، بعلت  اسکلت بدن ضروری بوده و نارسائی رشد در

 کاهش هورمون رشد بخصوص  نقص کلی در ساخت پروتئین و

IGF1  (Insulin-Like Grwth Factor 1) در ).1 (شود ایجاد می 

مبتلایان به تیروتوکسیکوز چرخه تولید و بازجذب استخوان افزایش و 

   بطوریکه این عارضه )2 (یابد در نتیجه تراکم استخوان کاهش می

   ماندیتا آخر عمر و حتی پس از طبیعی شدن عملکرد تیروئید باقی م

  

می تواند که ) 5(در تیروتوکسیکوز، هیپرکلسمی محتمل است  .)3و4(

جذب کلسیم از  بعلت اثر مستقیم هورمون تیروئید در تحریک باز

اخیراً در بعضی از مطالعات که در بالغین مبتلا به  .)6 (استخوان باشد

کاری تیروئید تحت درمان با لوتیروکسین انجام شده، کاهش کم

BMDهمچنین مطالعات متعددی در مورد . )7 (ش شده است گزار

 انجام شده است که BMDاثر دوزهای مختلف تیروکسین روی 

در در صورتی که  ،)8و9 ( را گزارش نمودهBMDبعضی کاهش

 سال 8-10بمدت  صرف لوتیروکسین با دوز بالا، متحقیق دیگری
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 ذکوراین تناقض در نتایج مطالعات م ).10 (نگردید سبب استئوپروز

بدلیل فاکتورهای ژنتیکی و یا  مصرف نامرتب دارو در بیماران شاید 

و نامشخص بودن اثر گذشته  با توجه به نتایج متفاوت مطالعات .باشد

قطعی تجویز لوتیروکسین بر توده استخوانی بیماران بویژه در 

بر آن شدیم تا اثر لوتیروکسین بر تراکم استخوان در  کودکان،

لوتیروکسین از درمان جایگزینی رت بلند مدت که بصوکودکانی 

  .را بررسی نماییم استفاده می کردند

  
  مواد و روشها

بیمار   نفر23کوهورت تاریخی بر روی این مطالعه 

بر اساس آزمایشات .  کودک طبیعی انجام گرفت30و  یهیپوتیروئید

 در )بر اساس سن( پائین T4 بالا و TSHانجام شده، افرادی که 

) بر اساس کیت آزمایشگاه( پائین T4 و ≤ 6TSHزادی و یا زمان نو

عنوان گروه مورد در نظر ه در سنین پس از نوزادی داشته اند، ب

سال اول عمر دچار هیپوتیروئیدی  ه طی یک کیمارانی ب.گرفته شدند

سالگی  که پس از یک عنوان هیپوتیروئید مادرزادی و آنهائیه شده ب

 هیپوتیروئید اکتسابی طبقه بندی عنوانه  ب،به تشخیص رسیدند

بیمارانیکه حداقل یکسال تحت درمان جایگزین با . گردیدند

لوتیروکسین بوده و همزمان از هیچ داروی دیگری استفاده نکرده و 

 های درمانی علاوه مراقبته به بیماری دیگری مبتلا نبودند و ب

) طبیعی  دربالاترین حد T4 هر سه ماه و حفظ TSH و T4چک (

خود را مرتباً تحت نظر فوق تخصص غدد اطفال انجام می دادند 

  . وارد مطالعه شدند

 85-86طی سالهای بیمارستان نمازی شیراز در مطالعه این 

، کلسیم، فسفر، T4 ,TSHاز این بیماران آزمایشات . انجام گردید

مراه بررسی  هآلکالین فسفاتاز سرم، کلسیم ادرار و کراتینین ادرار به

BMDز مهره های کمری  ا)L2-L4 (استخوان ران و )گردن ران( 

 که همگی ه سال14 تا 2 کودک طبیعی 30بطور همزمان  .بعمل آمد

(پره پوبرتال بودند 
5
1∗SMR:(  فته های والدین سابقه  گاساس برو

ای از بیماری خاصی نداشته و از نظر وزن، جنس و سن مشابه گروه 

گروه مقایسه البته، کودکان  . انتخاب و وارد مطالعه شدندمورد بودند

بودند تا اثر تفاوتهای ژنتیکی بر بیمار  از افراد خانواده گروه "موماع

BMDکلسیم و کراتینین ادراراندازه گیری پس از .  به حداقل برسد 

                                                           
∗

Sex Maturity Rating 

T4 و TSH در صورت طبیعی بودن جواب آزمایشات جهت سنجش ،

 در  وDEXAتراکم استخوان به روش . دتراکم استخوان معرفی شدن

انجام شد  استخوان رانگردن  و) L2-L4( نواحی مهره های کمری

یزا شرکت  با کیت های الاT4 و TSHو بررسی های آزمایشگاهی 

مونوبایندر آمریکا و کلسیم، فسفر و آلکالین فسفاتاز با استفاده از 

 ر اساسحجم نمونه ب. کیت شرکت پارس آزمون ایران بعمل آمد

 با :05/0αو در سطح  5/0 و انحراف معیار 4/0اختلاف میانگین 

 نفر در هر گروه بدست آمد که برای افزایش 23برابر با % 80توان

پس از .  نفر افزایش یافت30به مقایسه دقت، حجم نمونه در گروه 

برای آنالیز  X 2  وt (t-student) هایجمع آوری اطلاعات از آزمون

  .استفاده شد

  
  یافته ها

 و)  سال14 تا 2(  سال8/8±3/4مقایسه متوسط سنی گروه 

از افراد گروه مورد  .بود ) سال14 تا 3از ( سال 4/10±3/3گروه مورد 

 نفر هیپوتیروئیدی 3  نفر هیپوتیروئیدی مادرزادی و20)نفر 23(

 )سال 11 تا 1( سال 3/7و متوسط دوره درمانشان  اکتسابی داشتند

مقایسه  نفر از گروه 2/0Ca/Cr ≥( 3( یپرکلسیوریبعلت وجود ه. بود

نتیجه . وارد مطالعه شدندبصورت جایگزین  نفر دیگر 3 و هذف شدح

گروه مورد بطور  L2-L4ستون فقرات  دانسیتومتری استخوان در

 بدست آمد که 77/0±07/0 مقایسه و درگروه 73/0±26/0متوسط 

ی گردن ران بطور همچنین دانسیتومتر. نبود این اختلاف معنی دار

 57/0±28/0 مقایسه و در گروه 70/0±17/0 متوسط در گروه مورد

باتوجه به عدم  .آمدکه تفاوت آماری معنی داری نداشتند بدست

های کمری و گردن استخوان  تفاوت معنی دار در دانسیتومتری مهره

 جدول( ران، تجزیه و تحلیل اطلاعات آزمایشگاهی موردی نداشت

  .)1 شماره
  
  ث و نتیجه گیریبح

بر اساس نتایج این مطالعه، مصرف بلند مدت لوتیروکسین بر 

BMDعبارتی درمان جایگزینی ه  اثر سوء نداشته است و ب

در انتخاب  . طبیعی لازم می باشدBMD ظلوتیروکسین برای حف

این مطالعه شده اند که از زمان تشخیص  گروه مورد، بیمارانی وارد

صورت سرپائی بوده و ه  مکرر و منظم بهای بیماری، تحت مراقبت

  .گردید عملکرد تیروئیدشان در سطح فیزیولوژیک حفظ می
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سن، مدت درمان و اطلاعات آزمایشگاهی گروه های . 1جدول 
  مورد و مقایسه

  
  )n=23(مورد

Mean±SD)محدوده(  

  )=30n(قایسهم
Mean±SD)محدوده( 

 (miu/ml) TSH 
82/1 ± 02/4  

)8/5-2/2(  

03/1 ± 56/2  

)59/3-53/1(  

(µgr/dl) T4  
7/2 ± 6/10  

)3/13-9/7(  

13/1 ± 17/9  

)3/10-04/8(  

  (mg/dl)کلسیم 
703/0 ± 49/9  

)20/10-79/8(  
-  

  (mg/dl)فسفر 
72/0± 95/4  

)67/5-23/4(  
-  

  (iu/L)آلکالین فسفاتاز 
1/276±8/759  

)9/1035-7/483(  

3/218± 3/865  

)6/1083-647(  

  (mg/dl)کلسیم ادرار 
95/9± 57/10  

)52/20-62/0(  

5/4± 4/7  

)9/11-9/2(  

  (mg/dl)کراتینین ادرار 
7/62±5/109  

)2/172-8/46(  

3/57 ± 7/76  

)134-4/19(  

 نسبت کلسیم به کراتینین ادرار 
12/0 ± 17/0  

)29/0-05/0(  

19/0 ± 26/0  

)45/0-07/0(  

  

درمان  در بالغین تحت BMD، کاهش  Tsagareliدر مطالعه

های  شاید مراقبتگزارش گردید که لوتیروکسین با جایگزین 

  BMDعامل کاهش دیگر  یا علل زمینه ای ومطلوب ناسرپائی 

   TSH در بیماران با Stallکه در مطالعه   همچنان.)6 (بوده است

  

یا رادیوس ملاحظه ران  در ستون فقرات و BMDپائین، کاهش 

 همچنین . بودشده که نشانه استفاده از دوزهای بالاتر لوتیروکسین

در مطالعه اخیر به نظر می رسد بافت استخوانی ستون فقرات به 

مطالب فوق در مطالعه . )7( اثرات لوتیروکسین حساس تر است

Lacatos نیز مورد تائید بوده است و بیماران با TSH سرکوب شده 

 ، Legerدر مطالعه. )8( را نشان دادند BMDکاهش 

Pitutkchewanont ، FranKlynو  Ribotدر بیماران با مراقبت  

در . )9-12(  ملاحظه نشده استBMDکاهش  های مناسب نیز

 در بیمار BMDحتی پیشنهاد شده است که   Kempersمطالعه

 .سال از درمان مناسب طبیعی می شود هیپوتیروئید پس از یک

با  .)13(  گذرا استBMDبنابراین اثر هیپوتیروئیدی طول کشیده بر 

مطالعه حاضر بنظر می رسد درمان و نیز ی های فوق توجه به بررس

طبیعی  .جایگزینی لوتیروکسین برای حفظ تراکم استخوان لازم است

 در این بیماران نشان دهنده بی عارضه بودن درمان BMDبودن 

با . جایگزین با لوتیروکسین در طی شیرخوارگی و کودکی بوده است

ر مدت طولانی تر می توان ادامه چنین مطالعاتی در حجم بالاتر و د

مورد تاکید قرار  جایگزین با لوتیروکسین را بی عارضه بودن درمان

داد و بدین ترتیب موجب کاهش نگرانی پزشک و بیمار از کاهش 

BMDصورت بیماران با تمایل و حساسیت   در آینده شد که در این

  .بیشتری در کنترل سطح تیروکسین سرم مشارکت خواهند داشت
  
   و تشکر تقدیر

از مرکز تحقیقات بیماریهای کودکان دانشگاه علوم بدینوسیله 

  و قدر دانی پزشکی بابل، به جهت همکاری در این تحقیق تشکر 

  .می گردد
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COMPARISON OF BONE MINERAL DENSITY IN HYPOTHYROID CHILDREN 

UNDER LEVOTHYROXINE REPLACEMENT THERAPY WITH NORMAL CHILDREN 
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BACKGROUND AND OBJECTIVE: According to the importance of thyroid hormone on 
growth, especially bone mineral density (BMD), in this study, long term effects of levothyroxine 
replacement therapy on BMD in hypothyroid children in comparison with normal children was 
evaluated. 
METHODS: In this historical cohort study, long term effects of levothyroxine on BMD and 
biochemical markers in acquired and congenital hypothyroid children versus compared group 
were evaluated. Twenty three children with congenital and acquired hypothyroidism who 
received levothyroxine replacement therapy regularly for at least 1 year and followed up once 
every 3 months were studied. In control 30 prepubertal children preferably from patients’ family 
were selected. 
FINDINGS: Mean age in compared group was 8.8±4.3 and in case group was 10.4±3.3 years 
and average duration of treatment was 7.3 years. Results of spine and femur BMD in patients was 
0.73±0.26 and 0.70±0.17, respectively. Also in control, BMD of spine and femur was 0.77±0.07 
and 0.57±0.28. So, the difference between two groups was not significant. 
CONCLUSION: Our results showed that levothyroxine replacement therapy do not decrease 
BMD in comparison with compared group. So, long term levothyroxine replacement therapy is 
not detrimental to the skeletal mineralization and BMD of patients with normal TSH will be as 
like as euthyroid healthy children. 
KEYWORDS: Bone mineral density, Levothyroxine, Hypothyroidism, Children. 
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