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كاري  سردگي در مبتلايان به كمهاي شناختي و اف لووتيروكسين بر جنبه اثرات درمان با
  كارآزمايي باليني دو سوكور: يدباليني تيرويتحت 

    
 
 
  I صديقه مراديدكتر *
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  چكيده 
) TSH)Thyroid-Stimulating Hormoneد كه شامل افزايش يي تيرويكاري تحت بالين كم:     زمينه و هدف

باشـد، همـواره بـه عنـوان يكـي از علـل         در گردش خون مـي تيروييدهاي   همراه با سطح طبيعي هورمون    
هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي اثـر درمـان بـا        . اختلالات رواني ـ حركتي و افسردگي مورد بحـث اسـت   

كـاري تحـت    لووتيروكسين بر اضطراب، افسردگي و ديگر معيارهاي رواني ـ حركتي در مبتلايان به كـم  
  .  بودتيروييدباليني 

 زن، با غلظـت     19 مرد و    8 سال، شامل    38±5/13 ساله با ميانگين سني      61 تا   17 بيمار   27: روش كار     
همـراه بـا   ) واحـد در ليتـر   ميلـي  4/8±2/5با ميانگين (واحد در ليتر  ميلي5-28 پايه به ميزان  TSHسرمي  

FT4I )Free T4 Index(نظـر سـن، سـطح    سازي از پس از مشابه. در محدوده طبيعي وارد مطالعه شدند 
TSH   تحـت درمـان بـا       گـروه    2، بيمـاران بـه طـور تـصادفي بـه            تيروييـد هـاي ضـد       بـادي    سرم و آنتي

در گروه ).  دارونما دريافت كردند، نفر14  لووتيروكسين و، نفر13(ا تقسيم شدند نملووتيروكسين و دارو  
قبل از شـروع درمـان   . بودواحد در ليتر  ميلي 3/0-5/3 ، هدفTSHمصرف كننده لووتيروكسين، ميزان 

، حافظه و سرعت به وسيله آزمون ريون) Intelligence Quotient=IQ(در تمام بيماران ضريب هوشي
 HADS)Hospitalرواني ـ حركتي توسط آزمون كافلن و شدت اضطراب و افسردگي به كمك آزمـون   

Anxiety Depression Scale (ماه14 تا 11افراد به مدت . بررسي شد)پيگيـري  ) ماه12±6/0ينبا ميانگ
  . هاي اوليه در تمام افراد تكرار شد در پايان مطالعه آزمون. شدند

 بيمار در گروه مصرف كننده دارونمـا  13 بيمار در گروه تحت درمان با لووتيروكسين و      10: ها   يافته   
واحد  ميلي 6/9±1/7  سرم در گروه تحت درمان بالووتيروكسين از TSHميانگين . مطالعه را كامل كردند

 6/7±1/3 و در گـروه مـصرف كننـده دارونمـا از          ) >002/0P(واحـد در ليتـر        ميلـي  3/1±2/1  بـه  در ليتر 
 گـروه بـه     2در هـر كـدام از       . تغيير يافـت  ) >024/0P( ميلي واحد در ليتر      18±8/15واحد در ليتر به       ميلي

، حافظه فوري، حافظه تاخيري، دار در ضريب هوشي  گروه با هم اختلاف معني     2تنهايي و در مقايسه هر      
  . شدت اضطراب و افسردگي قبل و بعد از مداخله،مشاهده نشد

ت رواني مبتلايان سبب بهبود ضريب هوشي، حافظه و حالادرمان با لووتيروكسين : گيري كلي نتيجه    
   .شود  نميتيروييدكاري تحت باليني  به كم
           

  حافظه – 3    افسردگي    – 2        بالينيتحت كاري   كم– 1      : ها كليدواژه
   ضريب هوشي – 5        سرعت رواني ـ حركتي – 4                           
  10/2/84:تاريخ پذيرش، 4/5/83:تاريخ دريافت 

I(تي ـ درماني عصر، خيابان ولدي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشز و متابوليسم، بيمارستان فيروزگر، خيابان وليريهاي غدد درون تخصص بيمارياستاديار و فوق
  .)ولمولف مسؤ*(ايران، تهران، ايران

II ( ،درماني شهيد بهشتي، تهران، ايراندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ اوين، خيابان ولنجك، دانشيار و دكتراي روانشناسي باليني، بيمارستان طالقاني.  
III (دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد اوين، خيابان ولنجك، ريز و متابوليسم، بيمارستان طالقاني،  هاي غدد درون تخصص بيماري استاد و فوق

  .بهشتي، تهران، ايران
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  قدمهم
 اخـتلال شـايعي اسـت كـه بـا      تيروييدباليني كاري تحت   كم    

 هـاي   هورمـون  در حضور ميزان طبيعـي       TSHافزايش سطح   
ميـزان   كـه  )2و  1(،شـود    در گردش خون مـشخص مـي       تيروييد
ــيوع ــف  آن  شـ ــع مختلـ ــي% 2-%10 در جوامـ ــد مـ  )3-5(.باشـ
 بـه وسـيله    با روش منحصر بـه فـردي         تيروييد هاي  هورمون

 T4ز قادر است به طـور موضـعي         ــمغ. دــشون  يمغز جذب م  
ــه  ــدT3را ب ــديل كن ـــ بنابراي، تب ـــن تنظيـ ـــه هورمــونم ـ  ايـ
هـاي بـدن انجـام      تـر از سـاير قـسمت         در مغز دقيـق    دــتيرويي

  . گيرد مي
ت ــ ـش فعالي ــ ـب افزاي ــ ـن موج ــي لووتيروكسي ــجايگزين    

ــس-5 ــي تريپتاميــ هيدروكـ ـــن مركــــ ـــزي و در نتيجــ  هــ
اري ــ ـك ت كـم ــ اهمي)6(.ودــش  ي مي ــم افسردگ علايــش  ــكاه

ي ــ ـلالات روان سرشتــ ـاد اختـ در ايج دـتيرويي يــتحت بالين 
. تــ ـص اس ــ نامـشخ  Affectiveهـاي     ژه بيماري ـــويه  ــو ب 

 در بيمـاران    لالــ ـود ايـن اخت   ــات، وج ــي از مطالع  ــدر بعض 
رتبــاط بــا ايجــاد  در ا)7(.تــــزارش شــده اســــي گــــدو قطب

ــسردگ ـــي نيــاف ـــز، نتايـ ـــحاصج ــ ــژوهشـ ـــه ل از پ اي ـ
ـــمختل ــت ،فـ ــاوت اس ــم)8و 7(. متف  ــ  ك ــاري تح ـــ بالينتـك ي ـ

ده ـده ش ـ ــهرده مـشا  ــاران افـس  ــ ـ بيم %5-%9 در   دـــتيرويي
 %8-%20 در دـــــتيروييد ــــ ضايــــه بــادي آنتــي )7(.تــــاس

ــاران مبت ــسردگــــلا بــــبيم  در )8و 7(.داردود ــــي  وجــه اف
از   بـيش ر در مبتلايان بـه افـسردگي        ــوع گوات ــ شي اي  مطالعه

 يـد   بـه كمبـود   ايـن حالـت     كـه   ساير افراد گزارش شـده بـود،        
   )9(.دارتباط داده ش

ــستــ     ــاران ب ـــري مبتدر بيم ـــلا بــ ــسردگـ ــروز ،يــه اف  ب
دال دي  ــ ـشواه) 10(. است رــت  بيش دــتيروييف  ــكاري خفي   كم

ك ــــوان يــــه عنــــ بTSHش ــــسنجودن ــــري ببــر ضــرو
 )11(. اســت در بررســي بيمــاران افــسرده در دســترس،حلــهمر
ي ــان افــسردگــــ در جريدــــتيرويي تحــت بــالينيكــاري  كــم
ـــموج ــسردگي   ـ ــاي ضداف ــا داروه ــان ب ــه درم ــت ب ب مقاوم
ر ــــي بــــي مبنــــ كافدــــبــا ايــن وجــود شواه) 11(.شــود مــي

 و افـسردگي وجـود      تيروييـد ليني   بـا  كاري تحت   ي كم ــهمراه
  . ندارد

اخـتلالات روان سرشـتي و      بـا   نكته ديگري كـه در ارتبـاط            
داشـت، مـصرف     بايـد در نظـر       تيروييـد  تحت باليني كاري    كم
 )7(. باشـد تيروييـد كاري  تواند عامل كم م است كه خود مي وليتي

 تحـت بـاليني  كـاري   هدف از اين مطالعـه بررسـي ارتبـاط كـم         
 حافظه، وضعيت رواني ـ حركتي، ميـزان اضـطراب     باتيروييد

و افسردگي و نيز اثر درمان جايگزيني لووتيروكسين بر ايـن           
  . اختلالات بود

  
   بررسي روش

  مـاه سـال     تا شهريور  1380ماه سال         در فاصله ارديبهشت  
ــرد 27، 1381 ــا (ســاله  17-61 ف ــانگين ب )  ســال38±5/13مي

معيارهاي ورود به   . شدند وارد مطالعه     زن 19 مرد و    8شامل  
 واحـد در ليتـر       ميلي 5 بالاتر از    TSHاين مطالعه شامل وجود     

 نوبت جداگانـه بـه فاصـله        2 طبيعي بود كه در      FT4Iهمراه با   
مطالعـه  حـذف بيمـاران از   معيارهـاي  . شـد  يك هفته تكرار مي   

ــم ــامل كـ ــاليني  شـ ــاري بـ ــدكـ ــاملگي، مـــصرف تيروييـ ، حـ
 طـي يـك مـاه قبـل از          يدتيرويتيروكسين و داروهاي ضد     لوو

زمـان  در بيماري قلبـي و آريتمـي در گذشـته و يـا     بررسي و   
  . مطالعه بود

هـاي شـركت كننـده در          نفر از اين افـراد از بـين نمونـه          17    
عيـت عمـومي تهـران      اي از جم     تهران كه نمونه   تيروييدمطالعه  

ريز انتخاب    هاي غدد درون   از درمانگاه بيماران   بودند و مابقي  
 بعد از انتخاب و همانندسازي اين افراد بر حسب سـن،            .شدند

 ،تيروييــد ضــد هــاي بــادي آنتــيو ســرم  TSHجــنس، ســطح 
تحـت   گـروه   2به صورت تصادفي و دو سـوكور بـه          بيماران  

 1/0قــرص لووتيروكــسين ســديم (درمــان بــا لووتيروكــسين
و دارونمـا تقـسيم   ) گرمي ساخت كارخانه ايران هورمون  ميلي
دارونمـا مـشابه قـرص      هـاي      و ظاهر قـرص    بندي  بسته. شدند

  . لووتيروكسين بود
 بعـدي توسـط مـددكار       TSHتنظيم دوز براسـاس جـواب           

مطالعـه از   . شـد  از نوع درمان آگاه بود، انجـام مـي        تحقيق كه   
محـدوده  ( TSH. رار گرفـت  ــ ـد ق ــ ـورد تأيي ــ ـنظر اخلاقـي م   

 IRMA  بــا روش ) واحــد در ليتــر  ميلــي3/0-5/3 طبيعــي
)Immuno Radiometric Assay( و كيت Spectraاخت  س ـ
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 %5/6 آن Intra Assay CVگيـري شـد و    كشور فنلاند اندازه
 بـا روش ايمونواسـي و كيـت سـاخت كــشور     T4 و T3. بـود 

ها به ترتيب  آنIntra Assay CV ، كهندگيري شد فنلاند اندازه
  .  بود%5/7 و 5/6%

    T3RU)T3 Resine Uptake() 25-%35 :طبيعـي ميزان% (
 RADIMو كيـت  ) RIA )Radio Immuno Assayبا روش 

 %8/3 آن Intra Assay CV گيري شـد و  هساخت ايتاليا انداز
ــود ــا روش )Anti-TPO)Anti-Thyroid Peroxidase. ب  ب

ELISA)Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay( و 
  . گيري شد  ساخت انگلستان اندازهBiogenesisت ــكي

    Anti-Tg)Anti-Thyroglobulin( ــا روش  و IRMA بـــ
گيـري شـد مقـادير         ساخت فرانسه اندازه   Immunotechكيت  

ــركمطبيعــي هــر دو آزمــايش   ــين100  ازت ــي در  واحــد ب الملل
.  بود%1/9 و %7 به ترتيب آنها Intra Assay CV و ليتر ميلي

درمان با لووتيروكسين ميزان دارو بـه نحـوي         تحت  در گروه   
واحـد در ليتـر       ميلـي  3/0-5/3 بـين    TSHتنظيم شد كه غلظت     

  . باشد
ــه و تنظي      ــد از بررســي اولي ـــبع ــزان داروـ  در طــول ،م مي

. بـار نيـز انجـام شـد        1اه  ــ م 3 هر   TSHگيري     اندازه ،مطالعه
) IQ(يــ ـاران ضريب هوش  ــقبل از شروع درمان در تمام بيم      

  آزمــون ريــون، وضــعيت روانــي ـ حركتــي       بــه وســيله 
)Psychomotor Speed( ن و ـ آزمون كافلبه وسيله و حافظه

 ســنجش HADSزان اضــطراب و افــسردگي بــا آزمــون ـميــ
  . دــش

ر دراي بررسي حافظـه     ــآزمون كافلن كه ب   در قسمت اول        
 كوتـاه بـه مـدت       يــ داستان شود، ابتدا   رگسالان استفاده مي  بز

ود و ـشــ ده مـي ــ ـر خوانــ ـط آزمونگــ ـ دقيقـه توس 1حــدود  
ه بعـد از پايـان داسـتان و         ــون بلافاصل ــمز  ت آ ميزان اطلاعا 

 دقيقـه بعــد از آن بـه ترتيــب حافظـه فــوري و تــاخيري را    30
ون كــه جهــت ــــن آزمــــت دوم ايــدر قــسم. دهــد نـشان مــي 

 اي صـفحه شود،  ي استفاده ميــواني ـ حركت بررسي فعاليت ر
ي ــ ـه آزمودن ــ ـباشـد ب    اي از اعداد مي     هــرا كه شامل مجموع   

ت و  ـه سرع ــه ب ــود ك ــش  ه مي ــده و از وي خواست    ــشداده  
ــان  ــدت زمـ ــد  1در مـ ــط بزنـ ــداد خـ ــن اعـ ــه روي ايـ   دقيقـ

)cancellation (          و برحسب ميزان اعدادي كه خـط زده اسـت
   )12(.شود به وي نمره داده مي

 ،آزمون ريون كه براي سنجش ضريب هوشي استفاده شد            
روانپزشـكي و    كه به صورت معمـول در مراكـز          روشي است 

شناسي ايــران بــراي تعيــين ضــريب هوشــي در بــالغين روانــ
 هـر    سـوال اسـت كـه      60، اين آزمون شـامل      شود  استفاده مي 

باشـد و      هندسي مي  به صورت تصاوير  و   گزينه دارد    6سوال  
در اين آزمون در صورتي     . گيرد   تعلق مي  اي  نمرهبه هر گزينه    

 متوقـف    سـوال پيـاپي پاسـخ غلـط دهـد آزمـون            4كه فرد به    
  . شود مي
ــود اضــطراب و   HADSدر روش      ــين وج ــت تعي ــه جه  ك

ود دارد كـه هـر      ــ ـوال وج ــ ـ س 14 ،دــ ـافسردگي اسـتفاده ش   
 يـك در ميـان مربـوط بـه اضـطراب و          و گزينـه دارد     4سوال  
ره ـ نم ـ 3ر تـا    ـوال از صف ـ  ــ ـر س ــه ه ــب. تـــي اس ــافسردگ
اوي ــر مـس  ــ ـي و مقادي  ــ طبيع 9تا  صفر  نمره  . شود  داده مي 

راب يـا افـسردگي     ــ ـود اضط ــ ـه وج ــ نشان 10 از   رــت  بيشيا  
  . است

ه ــ ـاران ب ــ ـه بيم ـبعد از انجام آزمايشات و معاينـات اولي ـ           
ـــم ــا ( مــاه 11-14دت ـ ـــميانگيب ـــ پيگي) مــاه12±6/0ن ـ ري ـ

هـاي فـوق مجـدداً انجـام      د و در پايـان مطالعـه آزمـون      ــشدن
  . ندشد
 انحـراف معيــار  ± ميـانگين  ته صـور ــ ـ باــ ـه ه دادهــ ـهم    

هـا و     ن گـروه  ــا بي ــه  ه داده ــت مقايس ــجه. ندنشان داده شد  
ــون  ــروه از آزمــ ــر گــ ــاي در هــ   و Man-WithineyU هــ

 Wilcoxon signed rankمقادير با . استفاده شد P از تـر كم 
ها بـا اسـتفاده از    تجزيه و تحليل داده. دار تلقي شد  معني 05/0
  .  انجام شد)SPSS)version 9.05 ماريآافزار  نرم

  
  نتايج

كــاري  ت كــمعلــ. د فــرد وارد مطالعــه شــدن27 ،    در مجمــوع
ان با يد راديواكتيو جهت پركـاري   ــ درم ،ارــ بيم 1 در   تيروييد
ه ــبوارد با توجه    ه م در بقي   ناشي از بيماري گريوز و     تيروييد

يت ييـد تيرو،  تيروييـد بـادي ضـد پراكـسيداز         ر بالاي آنتـي   تيت
علـت حـذف    . د نفـر مطالعـه را كامـل كردن ـ        23. داتوايميون بو 
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 3در  بيماري پوسـتي و     وجود هم زمان    ورد  ــ م 1بيماران در   
هيچ بيماري دچار عوارض    . مورد ديگر تغيير محل زندگي بود     

 گـروه   2مشخصات اوليه بيمـاران بـين       . نشددرمان  ناشي از   
  . )1جدول شماره ( نداشتيدار درماني تفاوت معني

درمـان فعـال در     ت  ــ ـتحروه  ــ ـ در گ  TSHميانگين ميزان       
ــان مطالعــه  ــر   3/1پاي ــي واحــد در ليت ــود كميل ـــب ه كــاهش ـ

در گروه ). P=002/0( به قبل از درمان داشت   داري نسبت   معني
 18ه   در پايـان مطالع ـ    TSHدارونمـا ميـانگين     مصرف كننـده    

دار   ي معنـي  بود كه اين افزايش از نظر آمار      واحد در ليتر      ميلي
 ،درمان فعال هيچ بيماري   تحت  در گروه   ). P=024/0( باشد  مي

. )1تـصوير شـماره     ( از حـد طبيعـي نداشـت       تـر كم TSHميانگين  
 ياط مثبت ـ دارونما ارتب ـ مصرف كننده    در گروه    TSHافزايش  

   .)r=56/0 و p=01/0(  اوليه سرم داشتTSHبا 
 بــا  در گــروه تحــت درمــان قبــل از درمــانT4ن ــــميانگي    

ــسي ــرم در 4/6 ،نــلووتيروك ــيميكروگ ـــليت دس ــد از ـ ر و بع
ــ دســيميكروگــرم در  5/8 ،درمــان ــود كــه افزاير ـليت ـــب ش ـ

د از  ــ ـل و بع  ــ ـ قب T3زان  ــ ـت امـا تغييـر مي     ــدار داش   يــمعن
  ده دارونماـرف كننــروه مصــ در گ.دار نبود يــان معنــدرم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 گروه تحت درمان با 2 در TSHتغييرات سطح  -1ر شماره تصوي

  لووتيروكسين و دارونما
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   قبل و بعد از درمانيدتيرويهاي ضد  بادي  و آنتيتيروييدهاي  ، هورمونTSHغلظت -1جدول شماره
 p  )ميانگين(بعد از درمان  )ميانگين(قبل از درمان  

        ) نفر10: تعداد(درمان با لووتيروكسينتحت گروه 
TSH mu/l  2/8 ± 1/11  2 ± 3/1  002/0  

)g/dlµ(T4 2/1 ± 6/6  9/1 ± 5/8  044/0  
)ng/dl(T3  23 ± 125  36 ± 129  NS 

(%)T3RU 1/3 ± 27  1/3 ± 30  053/0  
FT4I 3/0 ± 74/1   8/0 ± 42/2  NS  
FT3I  0/8 ± 7/33  0/14 ± 2/40  NS  

)IU/ml(Anti-TPO  1046 ± 651  7 ± 448  S  
Anti-Tg(IU/ml) 127 ± 122  680 ± 579  NS 

        ) نفر13: تعداد(درمان با دارونماتحت گروه 
TSH mu/l  6/2 ± 6/7  8/15 ± 0/18  024/0  

)g/dlµ(T4 8/1 ± 8/5  6/1 ± 7  NS 

)ng/dl(T3  41 ± 117  32 ± 150  017/0  
(%)T3RU 16/2 ± 27  4/4 ± 28  NS  

FT4I 68/0 ± 6/1  7/0 ± 2  NS 

FT3I  13 ± 32  3/11 ± 44  017/0  
)IU/ml(Anti-TPO  1185 ± 952  786 ± 540  NS 

Anti-Tg(IU/ml) 179 ± 158  187 ± 339  009/0  
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 ميكروگرم  7 و   8/5 قبل و بعد از درمان به ترتيب         T4ميانگين  
  . دار نيست  كه اين تغيير معنيليتر بود در دسي

روگلبولين در پايان مطالعه در گـروه       يبادي ضد ت    تيتر آنتي     
جـدول شـماره    (داري داشت   دارونما افزايش معني  مصرف كننده   

بـادي ضدپراكـسيداز كـه بـا           و تيتر آنتي   TSHارتباط بين   . )1
استفاده از آزمون ضريب همبستگي پيرسون انجام شد صفر         

  ). r=0 و p=6/0(بود
سـي شـده شـامل ضـريب       هـاي برر     از شـاخص       هيچ كـدام  

ــاخيري و  هوشــي، افــسردگي،  اضــطراب، حافظــه فــوري و ت
 گـروه و نيـز در مقايـسه هـر     2عت رواني ـ حركتـي بـين    سر

جـدول  (داري نداشـتند  گروه قبل و بعد از درمـان تفـاوت معنـي      
  . )2شماره 

  
مانده،  بررسي تغييرات حافظه فوري، تاخيري و باقي -2جدول شماره 

ميزان افسردگي، اضطراب و ضريب هوشي بيماران قبل و بعد از درمان 
  مابا لووتيروكسين و دارون

  بعد از درمان  قبل از درمان  متغير
      درمان با لووتيروكسينتحت گروه 

  91 ± 17  93 ± 16*  ضريب هوشي
  7/6 ± 4/2  2/7 ± 8/2  افسردگي
  4/10 ± 4/3  1/9 ± 3/4  اضطراب

  4/23 ± 2/12  0/25 ± 10  حافظه فوري
  24 ± 2/9  3/22 ± 1/12  حافظه تاخيري
  40 ± 5/10  0/45 ± 2/17  رواني ـ حركتي

      با دارونماتحت درمان گروه 
  92 ± 16  2/93 ± 4/17  ضريب هوشي
  9/8 ± 5/3  8/7 ± 9/2  افسردگي
  7/8 ± 9/3  7/8 ± 1/4  اضطراب

  3/25 ± 1/8  5/27 ± 0/10  حافظه فوري
  0/23 ± 5/9  3/28 ± 7/9  حافظه تاخيري
  36 ± 8/10  2/38 ± 4/8  رواني ـ حركتي

  .دار نبود  گروه از نظر آماري معني2 بين اختلاف هيچ كدام از متغيرها*
  

  بحث
 مختلـف اسـت كـه بـر          با درجـات   ي اختلال تيروييدكاري    كم    

 )13(.م باليني و بيوشيميايي متفـاوتي دارد      حسب شدت آن علاي   
 %5/7در مـردان و   % 8/2ع اين اخـتلال     در مطالعه ويكهام شيو   

 در  )3(. سال گـزارش شـد     75 در زنان بالاي     %4/17در زنان و    
   )14(. در زنان بود%2/3 در مردان و %9/0تهران شيوع آن 

ي از ايـن    تـر   بـيش  مـوارد    TSHبا افزايش بررسي معمول         
ات ايـن   در بعـضي از مطالع ـ    . شـود   تـشخص داده مـي    اختلال  

 و  تيروييدكاري    هاي كم   م و نشانه  اختلال همراه با بعضي علاي    
و از جملــه اخــتلالات روانــي ـ حركتــي، كــاهش حافظــه         

يـد   است، اما مطالعات ديگر آن را تاي       ي گزارش شده  ــافسردگ
   )15-24و  5  و3(.اند نكرده
 سـاله انجـام شـد، هـيچ         47-54 كه در زنـان      اي  مطالعه    در  

ي پيـدا    و افـسردگ   تيروييـد گونه ارتباطي بين اختلال عملكـرد       
 از  تـر   بـيش ي  تيروييدپراكسيداز  بادي ضد   نشد، اما سطح آنتي   

 همراهي قابل توجهي با افسردگي      ،ليتر  د در ميلي  واح   ميلي 100
هاي ارگانيك    مواردي از اين اختلال همراه با سندرم       )11(.داشت

   )25(.مغزي گزارش شده است
اي بين درمان بـا       بررسي مقايسه  كه   Nystromدر مطالعه       

 بيماران به دنبال درمان     از% 25لووتيروكسين و دارونما بود،     
ــسين به ــا لووتيروك ــودب ــوجهيب ــل ت ــوني قاب ــاي   در آزم ه

 فقط در يكي از ي اما بهبود،شناختي ـ حركتي پيدا كردند  روان
  در مطالعـه   )26(.هـاي بررسـي شـده قابـل توجـه بـود             شاخص

شــد خطــر نــسبي بــروز ديگــري كــه اخيــراً در برزيــل انجــام 
 برابر  2 تيروييد تحت باليني كاري    افسردگي در مبتلايان به كم    

   )27(.گزارش شد
در مطالعه ديگري كه بدون گـروه دارونمـا و كنتـرل بـود،                  

ناختي در مبتلايــان بــه هـاي ش ــ ي قابــل توجــه توانــاييبهبـود 
 به دنبال درمان با لووتيروكسين      تيروييد باليني   كاري تحت   كم

بررسي ديگري كه بـه صـورت بيماريـابي         در   )28(.گزارش شد 
بــه در مبتلايــان شــيوع اضــطراب يــا افــسردگي انجــام شــد، 

 از افـراد داراي عملكـرد     تـر مك تيروييـد  تحـت بـاليني   كاري    كم
ــدطبيعــي  ــود تيرويي ــزان اضــطراب و  . ب ــن بررســي مي در اي

 تيروييـد  بيماري شـناخته شـده قبلـي         افسردگي در افرادي كه   
 از افـراد طبيعـي بـود ولـي ايـن شـيوع هـيچ                تـر   بيشداشتند،  
   )29(.نداشتدر زمان بررسي  تيروييد  با عملكردارتباطي

 ، نيز به دنبـال درمـان بـا لووتيروكـسين      Kongدر مطالعه       
بهبــودي در ميــزان افــسردگي و اضــطراب براســاس آزمــون 
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HADS19(. بــود، مــشاهده نــشده مــشابه مطالعــه حاضــر كــ( 
 كـاري تحـت      بـر همراهـي افـسردگي و كـم         شواهد كافي مبني  

د كـه   ن ـده  هـا نـشان مـي        وجود ندارد و بررسي    تيروييدباليني  
 كه ايـن همراهـي وجـود دارد معمـولاً افـسردگي علـت               زماني

 تيروييـد  هـاي   هورمـون ديگري دارد و بـا درمـان جـايگزيني          
   )30(.يابد بهبود نمي

در متاآناليز ديگري كه اخيراً از چندين مطالعه ديگر انجـام               
م عــصبي ـ روانــي در    مبنــي بــر وجــود علايــيشــد شــواهد

ايـن  در  ) 31(. ديده نشد  ييدتيرو تحت باليني كاري    مبتلايان به كم  
حركتي به ـ هاي شناختي   گونه بهبودي در آزمون ، هيچمطالعه

همچنـين، در پايـان     . دنبال درمان با لووتيروكسين ايجاد نشد     
داري در  دارونما، تفاوت معنـي مصرف كننده مطالعه در گروه  

درمـان فعـال وجـود      تحـت   ها در مقايسه با گـروه        مون  اين آز 
     . نداشت

در پايان مطالعه در بررسي شـدت اضـطراب و افـسردگي                
ــره ــدي  براســاس روش نم ــين HADSبن ــاوتي ب ــروه 2 تف  گ

هـاي    از گـروه   اين تغييرات در هر كـدام     . درماني مشاهده نشد  
داري با نتايج قبـل از        درماني و نيز بعد از درمان تفاوت معني       

يـن   قابل ذكر است كه عمده بيماران ا       اين نكته . نددرمان نداشت 
جمعيت عمومي جامعـه انتخـاب شـده         بيماريابي در     از مطالعه

 و ايـن   بودتركم آنهاهاي هم زمان در    بودند كه وجود بيماري   
ايـن   عـدم افـزايش اخـتلالات روانـي در           ي از علـل   تواند يك   مي

هـا از جمعيـت       باشد كه در موارد ديگري هم كه نمونه       مطالعه  
  . عمومي بودند، گزارش شده است

هـا اسـت       كم بودن تعداد نمونه    اين مطالعه يت عمده   محدود    
تـر و     بـزرگ  ، مـشابه   مطالعـه در اين زمينه    بنابراين لازم است    

ه نـشان داد كـه      ـدر خاتمـه ايـن مطالع ـ      .انجام شـود  نگر    آينده
وجود اضطراب، افسردگي و ديگر اختلالات رواني بـه تنهـايي      

تحـت  ي كـار  معيار كافي جهت لزوم درمان در مبتلايان به كـم    
  .باشد  نميتيروييد باليني

  
  گيري نتيجه

درت ـ بــر قــدــــتيروييي ــــكــاري بالين     اگــر چــه اثــرات كــم
ات شده اسـت امـا      ــي اثب ــشناختي و وضعيت رواني به خوب     

ــدكــاري  فيــف كــمخدرجــات  در مــورد ـــ ايتيرويي ن رابطــه ـ
تـر و دراز مـدت در         مشخص نيست و نياز به مطالعات وسـيع       

  . آينده دارد
  

  منابع
    1- Cushing GW. Subclinical hypothyroidism 
understamding is the key to decision making. Poststgrad 
Med; 1993. 94: 95-107. 
 
    2- Ross DS. Subclinical hypothyroidism. In: Braverman 
LE, Utiger RD. Werner and Ingbar’s. The thyroid, A 
fundamental and clinical text. 8th ed. Philadelphia: 
Lippincott, Williams and Wilkins; 2000. p. 1001-                
1006. 
 
    3- Tunbridge WMG, Evered DC, Hall R, Appleton D, 
Brewis M, Clark F, et al. The spectrum of thyroid disease in 
a community: the Whikham survey. Clin Endocrinol(Oxf); 
1977. 7: 481-493. 
 
    4- Sawin CT, Chopra D, Azizi F, Mannix JE, Bacharach 
P. The aging thyroid. Increased prevalence of elevated 
serum thyrotropin levels in the elderly. JAMA; 1979. 242: 
247-250. 
 
    5- Cooper DS, Halpern R, Wool LC, Levin AA, Ridgway 
EC. L-thyroxine therapy in subclinical hypothyroidism. A 
double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med; 
1984. 101: 18-24. 
 
    6- Clear AJ, Mcregor A, Chambers SM, Dawling S, 
O’Keane V. Thyroxine replacement increases central 5-
hydroxytryptamine activity and reduces depressive 
symptoms in hypothyroidism. Neuroendocrinology; 1996. 
64: 65-69. 
 
    7- Haggerty JJ, Prange AJ AR. Borderline 
hypothyroidism and depression. Annu Rev Med; 1995. 46: 
37-46. 
 
    8- Haggerty JJ, Simon JS, Evans DL, Golden RN. 
Elevated TSH levels andthyroid antibodies in psychiatric 
inpatients: relationship to diagnosis and DST response. Am 
J Psychiatry; 1987. 144: 1491-1493. 
 
    9- Scherer J. The prevalence of goiter in psychiatric 
outpatients suffering from affective disorders. Am J 
Psychiatry; 1994. 151: 453. 
 
    10- Pop J, Maartens L, Leusink G, Vanson MJ, 
Knottnerus AA, Ward AM. Are autoimmune thyroid 
dysfunction and depression related? Clin Endocrinol Metab; 
1998. 83: 3194-3197. 
 
    11- Kung AW. Life events, daily stresses and coping in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                               6 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-497-fa.html


  و همكارانصديقه مراديدكتر                                                                       هاي شناختي و افسردگي  بر جنبهووتيروكسيناثرات درمان با ل

173مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                    1384 پاييز/ 47شماره / دوره دوازدهم

patients with Grave’s disease. Clin Endocrinol(oxf); 1995. 
42: 303-306. 
 

بررسي شيوع اختلالات شناختي در بيماران .  ذوالفقاري ـ زهرا-12    
و طالقاني در ) ع(حسين ي امامĤنهاافسرده عمده يك قطبي در بيمارست

نامه دكتراي تخصصي، دانشگاه علوم  ، پايان1376-1378هاي  سال
  .54 صفحه ؛1378سال پزشكي شهيد بهشتي، تهران، 

  
    13- Meier C, Staub JJ, Roth CB, Guglielmetti M, Kunz 
M, Miserz AR. TSH controlled L-thyroxine therapy reduces 
cholesterol levelsand clinical symptoms in subclinical 
hypothyroidism: A doubleblind, placebo-controlled 
trial(Basal thyroid study). J Clin Endocrinol Metab; 2001. 
86: 4850-4855. 
 

 و تيروييداختلالات عملكرد .  حيدريان ـ پيمانه، عزيزي ـ فريدون-14    
:  يك دهه پس از شروع جايگزيني با نمك يددارتيروييدهاي  بادي آنتي
ريز و متابوليسم ايران، سال   تهران، مجله غدد درونتيروييدالعه مط

  .229-241: ، صفحه4 سال چهارم، شماره ؛1381
  

    15- Canaris GY, Manowitz NR, Mayor GM, Ridgway 
EC. The colorado thyroid disease prevalence study. Arch 
Intern Med; 2000. 160: 526-534. 
 
    16- Zulewski H, Muller B, Exer P, Miserez AR, Staub JJ. 
Estimation of tissue hypothyroidism by a new clinical score: 
evaluation of patients with various grades of hypothyroidism 
and controls. J Clin Endocrinol Metab; 1997. 82: 771-776. 
 
    17- Mcdermott MT, Ridgway EC. Subclinical 
hypothyroidism is mild thyroid failure and should be treated. 
J Clin Endocrinol Metab; 2001. 85: 4585-4590. 
 
    18- Monzani F, Caraccio N, Gabriele. Clinical and 
biochemical features of muscle dysfunction subclinical 
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab; 1997. 82: 3316-
3318. 
 
    19- Kong WM, Sheikh M, Lumb P, Naoumova RP, 
Freedman DB, Crook M, et al. A 6-month randomized trial 
of thyroxine treatment in women with mild subclinical 
hypothyroidism. Am J Med; 2002. 112: 422-423. 
 
    20- Lucus A, Pizarro E, Granada ML. Postpartum thyroid 
dysfunction and postpartum depression: are they two linked 
disorders? Clin Endocrinol(oxf); 2001. 55: 809-814. 
 
    21- Weissel M. Possible concequences of subclinical 
hypothyroidism. Acta Med Austriaca; 2003. 30: 93-97. 
 
    22- Davis JD, Stern RA, Flashman LA. Cognitive and 
neuropsychiatric aspects of subclinical hypothyroidism: 
significance in the elderly. Curr Psychiatry Rep; 2003. 5: 
384-390. 
 

    23- Jaeschke R, Guyatt G, Gerstein H, Patterson C, 
Molloy W, Cook D, et al. Does treatment with L-thyroxine 
influence health status in middle-aged and older adults with 
subclinical hypothyroidism? J Gen Intern Med; 1996. 277: 
1232-1237. 
 
    24- Monzani F, Del Guerra P, Caracio N, Pruneti CA, 
Pucci E, Luisi M, et al. Subclinical hypothyroidism. 
Neurobehavioral features and beneficial effect of L-
Thyroxine treatment. Clin Invest; 1993. 71: 367-371. 
 
    25- Haggerty JJ Jr, Evans DL, Prange Jr. Organic brain 
syndrom associated with subclinical hypothyroidism. Am J 
Psychiatry; 1986. 143: 785-86. 
 
    26- Nystrom E, caidahl K, Fager G. A double blind cross-
over 12 month study of L-thyroxine treatment of women 
with subclinical hypothyroidism. Clin Endocrinol; 1988. 29: 
63-76. 
 
    27- Chueire VB, Silva ET, Perotta E, Romaldini JH, 
Ward LS. High serum TSH levels are associated with 
depression in the elderly. Arch Geronol Geriatr; 2003. 36: 
281-288. 
 
    28- Baldini IM, Vita A, Mauria MC, Amodei V, Carrisi 
M, Bravin S, et al. Psychopathologic and cognitive features 
in subclinical hypothyroidism. Prog Neuropschopharmacol 
Biol Psychiatry; 1997. 21: 925-935. 
 
    29- Engum A, Bjoro T, Mykletun A, Dahl AA. An 
association between depression, anxitey and thyroid 
function. A clinical fact or an artifact? Acta Psychiatr 
Scand; 2002. 106: 1-2. 
 
    30- Tamilia M, Silva JE. Subclinical hypothyroidism: to 
treat or not to treat? Curr Opin Endocrinol Diabetes; 2001. 
8: 247-252. 
 
    31- Surks MI, Ortiz E, Diniels GH, Sawin CT, Col NF, 
Cobin RH. Subclinical thyroid disease. Scientific review and 
guidelines for diagnosis and management. JAMA; 2004. 
291: 228-238.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
06

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-497-fa.html


  و همكارانصديقه مراديدكتر                                                                       هاي شناختي و افسردگي  بر جنبهاثرات درمان با لووتيروكسين

174   1384 پاييز/ 47شماره /             دوره دوازدهم            مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                               

 

The Effects of L-thyroxine Treatment on Cognitive and Psychiatric Aspects 
of Subclinical Hypothyroidism: A Randomized, Double blind Clinical Trial 

 
 

                                                       I                                                  II                             III                                    
*S. Moradi, MD        A.M. Bahreinian, PhD        F. Azizi, MD       

                                                        
    
 
 
 
 
                                                                                                        

Abstract 
    Background & Objective: Subclinical hypothyroidism is defined by an increased serum TSH(Thyroid Stimulating 
Hormone) level in the presence of normal concentrations of circulating thyroid hormones and may be a predisposing factor 
for depression and psychomotor disorders. The aim of this study was to evaluate the effcts of L-thyroxine replacement on 
anxiety, depression and other neuropsychiatric aspects in patients with subclinical hypothyroidism.  
    Method: twenty-seven patients(19 females and 8 males) ranging from 17 to 61 years old(mean: 38±13.5 years) with 
basal serum TSH levels of 5.0-16.3 mu/l(mean: 8.4±5.2mu/l) and normal FT4I were enrolled. After being matched for 
age, TSH level and antithyroid antibodies, patients were randomly allocated into two treatment groups, LT4(Levo 
Thyroxine) and placebo including 13 and 14 cases respectively. In the LT4 group, dosage was titrated to achieve a serum 
TSH level between 0.3-3.5 mu/l. Intelligence Quotient(IQ) was assessed using Raven test, memory and psychomotor 
speed through Caughlan test, anxiety and depression via HADS(Hospital Anxiety Depression Scale) before and after 
treatment. Patients had follow-up visits for 11-14 months(mean: 12±0.6 months). 
    Results: Ten patients in the LT4 group and 13 in the placebo group completed the study. Mean TSH levels changed 
from 9.6±7.1 to 1.3±1.2mu/l(P<0.002) and from 7.6±3.1 to 18±15.8mu/l(P<0.024) in the LT4 and placebo groups 
respectively. No significant difference in IQ, recent and late memory, anxiety and depression was observed in both groups 
before and after intervention.  
    Conclusion: There is not obvious relationship between subclinical hypothyroidism, cognitive disorders and depression. 
Further studies to evaluate these problems are recommended.  
 
 
 
 
Key Words:    1) Subclinical Hypothyroidism   2) Depression    3) Memory   4) Psychomotor Speed   
                        
                        5) Intelligence Quotient(IQ) 
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