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Abstract

Introduction: Primary Congenital Hypothyroidism is one of the most common endocrine 

diseases and it is one of the important and preventable causes of mental retardation. 

Determining the cause of this disease is very important and it can be very helpful in treatment 

and preventive proceduers. In the present study, this cause was investigated among children 

referred to Birjand Nuclear Medicine Center.

Methods and Matreials: This descriptive-analytical study used the information in the 

files of children referred to Birjand Nuclear Medical Center that all of them had initial TSH 

levels higher than normal (TSH≥10mU / L). For some of the children referred, their TSH levels 

returned to normal after three years and they were in the transient hypothyroid group. After 

examining the rest of the children by an endocrinologist and nuclear medicine specialist, 

children with permanent defects were divided into two groups: thyroid dysfunction (dysgenesis) 

and thyroid hormone (dyshormonogenesis) and dysgenesis were divided in ectopic subgroups 

of Hypoplasia - Aplasia and agenesis. Patients’ information such as age, gender, family history 

and location were also collected.The cause of this disease was analyzed separately through 

patient information by Fisher statistical test.

Results: By examining 80 children, 13 of them (16.25%) had their TSH levels return to 

normal after three years and their thyroid was transient. Among the permanent causes, ectopia 

with 24 girls (64.7%) and 10 boys (35.3%) had the highest frequency; moreover, hypoplasia 

or aplasia with 8 children had the lowest frequency. Among the children studied, the number 

of ectopic thyroid girls was more than boys. 52.5% of these children lived in urban areas and 

48.5% of them lived in rural areas.

Discussion and Conclusion: The most common cause of congenital hypothyroidism 

among the referral children is impaired complete or partial development of the thyroid gland, or 

impaired thyroid placement in the fetus.

Keywords: Thyroid scintigraphy, Primary Congenital Hypothyroidism(PCH), Technetium 

(Tc) 99
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چكيده
مقدمه: هیپوتیروئیدی مادرزادی در کودکان )Primary Congenital Hypothyroidism( از شایع ترین بیماری های غدد درون 
ریز و از علل مهم و قابل پیشگیری عقب ماندگی ذهنی محسوب می شود. تعیین علت این بیماری از اهمیت زیادی برخوردار 
است و در درمان و اقدامات پیشگیرانه می تواند بسیار کمک کننده باشد. در مطالعه حاضر این علت در بین کودکان ارجاع 

داده شده به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند مورد بررسی قرار گرفت.
مواد و روش ها: در این مطالعه توصیفی تحلیلی، از اطلاعات موجود در پرونده کودکان ارجاع داده شده به مرکز پزشکی 
هسته ای بیرجند که تمامی آن ها دارای سطح TSH اولیه بالاتر از حد نرمال )TSH≥ 10 mU/L( بودند، استفاده شد. برای تعدادی 
از کودکان مراجعه کننده، سطح TSH آن ها بعد از سه سال به حالت نرمال برگشته بود که در گروه هیپوتیروئیدی گذرا قرار 
گرفتند. پس از بررسی اسکن بقیه کودکان توسط متخصص غدد و پزشکی هسته ای، کودکان با نقص دایم به دو گروه اختلال 
در تکامل غده تیروئید )دیس ژنزی( و اختلال در ساخت هورمون تیروئید )دیس هورمونوژنزی( و گروه دیس ژنزی به زیر 
گروه های اکتوپی، هایپوپلازی - آپلازی و آژنزی تقسیم شدند. هم چنین اطلاعات بیماران از جمله سن، جنسیت، سوابق 
فامیلی و محل سکونت آن ها جمع آوری شد و علت این بیماری به تفکیک اطلاعات بیمار توسط آزمون آماری فیشر مورد 

تجزیه و تحلیل قرار گرفت.
یافته ها: با بررسی 80 کودک، 13 کودک )16/25 درصد( بعد از سه سال سطح TSH آن ها به حالت نرمال برگشته بود و 
تیروئید گذرا بودند. در بین علل دائمی، اکتوپی با 24 کودک دختر )64/7 درصد( و 10 کودک پسر )35/3 درصد( بیشترین 
فراوانی و هیپوپلازی یا آپلازی با 8 کودک کمترین فراوانی را داشتند. در بین کودکان بررسی شده، تعداد دختران تیروئید 

اکتوپیک بیشتر از پسران بود که محل سکونت 52/5 درصد این کودکان شهر و 48/5 درصد آن ها روستا بوده است.
بحث و نتیجه گیری: فراوان ترین علت بیماری کم کاری مادرزادی تیروئید در بین کودکان مراجعه کننده، اختلال در تکامل 

کامل یا نسبی غده تیروئید، یا اختلال در جایگیری مناسب تیروئید در دوران جنینی است.
کلمات کلیدی: سنتیگرافی تیروئید، هایپوتیروئیدی مادرزادی اولیه )PCH(، تکنسیوم 99
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مقدمه
کم کاری مادرزادی تیروئید یکی از بیماری های غدد در اطفال 
 TSH )Thyroid 4 وT است که در اثر اختلال در سطح هورمون های

Stimulating Hormone( کودک به وجود می آید )1(. هورمون های 

تیروئید برای رشد سیستم عصبی - مرکزی اهمیت به سزایی دارند. 
کمبود این هورمون ها در زمان جنینی و یا در زمان تولد باعث 
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13بررسی علل کم کاری مادر زادی تیروئید در کودکان ارجاع داده شده به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند مسعود جباری و همکاران

هیپوپلازی نورون های کورتکس واختلال در ایجاد استطاله های 
سلولی و تاخیر در سنتز میلین می شود در صورتی که کم کاری 
تیروئید تا قبل از 6 هفته بعد از تولد درمان نشود، ضایعات غیر قابل 
جبران مغزی و کاهش ضریب هوشی رخ خواهد داد )3، 2(. در 
نوع دائمی این بیماری که شامل علل مادرزادی مختلفی مانند عدم 
تشکیل تیروئید، اختلال در تولید هورمون های تیروئید، تیروئیدهای 
نابه جا، عوامل ژنتیک دخیل هستند. در نوع گذرا عللی غیر ساختاری 
به طور کوتاه مدت فعالیت غده تیروئید را تحت تاثیر قرار می دهد 
و بعد از سه سال سطح TSH به حالت نرمال بر می گردد. به طور 
کلی عوامل دائمی را می توان به دو دسته دیس ژنزی یا اختلال 
در تکامل غده تیروئید و دیس هورمونوژنزی یا اختلال در تولید 
هورمون تقسیم بندی کرد و گروه دیس ژنزی را نیز به زیر گروه های 
اکتوپیک )تیروئید نابجا(، هایپوپلازیک یا آپلازیک و آژنزی )فقدان 

تیروئید( دسته بندی نمود.
مطالعات قبلی حاکی از شیوع بالای این بیماری در بین کودکان 
استان خراسان جنوبی است و آمارها میزان شیوع این بیماری را 
در استان خراسان جنوبی 2/77 در هر هزار تولد زنده گزارش کرده 
است )4( پیشرفت علم پزشکی و روش های تصویربرداری در 
سال های اخیر، امکان شناسایی علل بیماری های غیر واگیر به ویژه 
بیماری های غدد و متابولیک در کودکان و مداخله های به موقع جهت 
پیشگیری از عوارض متخلف این بیماری ها را به وجود آورده است. 
اسکن رادیوایزوتوپ تیروئید گزینه انتخابی مناسبی برای ارزیابی و 
عملکرد غده تیروئید است و به عنوان تست تشخیصی استاندارد در 
کنار تست TSH در بررسی علت کم کاری تیروئیدی کودکان مطرح 
است. هیپوتیروئیدی با علت دیس ژنزی و دیس هورمونوژنزی 
را می توان با اسکن تکنسیوم یا اولترا سونوگرافی تشخیص داد 
)5(. مشخص شدن شیوع انواع علت های این بیماری می تواند در 
بررسی های بعدی بیماری و درمان آن راهکار های مناسبی را ارائه 
دهد. با وجود اینکه برنامه های غربالگری هیپوتیروئیدی کودکان 
با سنجش T4 یا TSH یا هر دو در نمونه خون وریدی می توانند 
 PCH را امکان پذیر سازند ولی تعیین علت دقیق )PCH( تشخیص

به کمک این آزمایش های بیوشیمیایی معمول امکان پذیر نیست.
با توجه به اهمیت بررسی علل این بیماری و درمان سریع آن، در این 
مطالعه علل هیپوتیروئیدی مادر زادی اولیه در بین کودکان مراجعه 

کننده به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند توسط اسکن تیروئید آن ها 
با رادیو داروی 99mTc و بررسی سطح سرمی TSH مورد مطالعه 

قرار گرفت.

موادوروشها
مطالعه حاضر یک مطالعه توصیفی تحلیلی از نوع مقطعی است 
که با هدف بررسی علل هیپوتیروئیدی مادر زادی اولیه در کودکان 
مراجعه کننده به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند، طراحی شد. این 
طرح در سال 99 در محل مرکز پزشکی هسته ای بیرجند انجام شد 
و جمعیت مورد بررسی در این مطالعه کودکانی مبتلا بهPCH بودند 
که جهت اسکن تیروئید برای تعیین دقیق اتیولوژی این بیماری در 
بین سال های 85 تا 99 به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند مراجعه 
کرده بودند و پرونده آن ها در آرشیو مرکز موجود بود. از کل این 
کودکان 80 کودک دارای پرونده کاملی داشتند و وارد مطالعه شدند. 
برای تشخیص هایپوتیروئیدی این کودکان سطح TSH و T4 آن ها 
نسبت به مقادیر نرمال متناسب با سن آن ها توسط پزشک بررسی 
شده بود و مقادیر غیر نرمال هیپوتیروئیدی مورد تایید قرار گرفته 
 10 Mu/L شده بودند. نوزادان بین 7 تا 14 روز یا پس از آن با سطح
> TSH و T4< 6/5 µg/Dl یا TSH< 30 Mu/L هیپوتیروئید محسوب 
 µ 15-10 g/kg/d می شوند. درمان جایگزینی با لووتیروکسین به مقدار
بلافاصله بعد از قطعی شدن هیپوتیروئیدی آغاز شده بود و دوزاژ 
دارو با اندازه گیری غلظت TSH و T4 سرم در فاصله های زمانی تنظیم 
شده بود. با همکاری والدین در کودکان با تشخیص هیپوتیروئیدی 
مادرزادی، برای ادامه درمان به مدت 3 سال و سپس قطع درمان 
برای به مدت 2 تا سه هفته، اسکن رادیوایزوتوپ تیروئید جهت 
تعیین علت بیماری استفاده شد. با وجود آموزش به والدین بعضی 
از آن ها در سن کمتر از دو سال شخصا برای اسکن مراجعه کرده 
بودند. بنابراین کودکان در سنین کمتر از سه سال )از یک سال 
تا سه سال( و بیشتر از سه سال )سه سال تا 5 سال( برای اسکن 
مراجعه کرده بودند. به علت محدود بودن جامعه مورد پژوهش 
روش نمونه گیری سرشماری بود وکلیه کودکان هیپوتیروئیدی در 

مطالعه وارد شدند.
 20 )GE اسکن تیروئید این بیماران با یک دوربین اشعه گاما )مدل
دقیقه بعد از تزریق mci 0/5 تا mci 1 تکنسیوم 99mTC در وضعیتی 
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که بیمار در حالت طاق باز قرار دارد، توسط متخصص پزشکی 
هسته ای مرکز انجام واطلاعات اسکن بیماران توسط مجری طرح 
در پرونده بیمار و رایانه مرکز ثبت و نگهداری شده بود. اطلاعات 
پرونده بیمار و هم چنین نتیجه اسکن توسط متخصص غدد و پزشکی 
هسته ای مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به اینکه طولانی ترین 
علت هیپوتیروئیدی گذرا ای نوزادان به دلیل آنتی بادی های ضد 
TSH ممکن است 4 تا 6 ماه طول بکشد. برای کودکانی که بعد از 

سه سال سطح تیروئید آن ها به حد نرمال برگشته بود، درمان قطع 
شده بود و اسکنی هم برای آن ها انجام نگرفته بود. این کودکان در 
نوع هیپوتیروئیدی گذرا تقسیم بندی شدند. ولی برای بقیه کودکان 
که بعد از زمان 4 تا 6 ماه هیپوتیروئیدی آن ها پایدار مانده بود در 
نوع دائمی تقسیم بندی شدند. برای گروه دائمی دو دسته اختلال 
در تکامل تیروئید )دیس ژنزی( و نقص در ساخت هورمون )دیس 
هورمونوژنزی( در نظر گرفته شد و گروه دیس ژنزی نیز به زیر 
گروه های اکتوپی، هیپوپلازی و آپلازی تقسیم شد. تصاویر اسکن 
توسط یک متخصص غدد و یک متخصص پزشکی هسته ای مورد 
بررسی قرار گرفت. موارد دیس هورمونوژنزی از روی اسکن با 
توجه به افزایش جذب مشخص گردید. موارد اکتوپی نیز به طور 
دقیق با مشاهده غده های کوچک متعدد بین foramen cecum و 
محل به جای غده تیروئید در اسکن قابل تشخیص بود. مواردی 
که در اسکن، غده تیروئید را در محل به جای خود نشان می داد 
ولی کاهش جذب مشاهده شد، جزو دسته آپلازی یا هایپو پلازی 
قرار گرفت. مواردی که غده تیروئید اصلا در اسکن مشاهده نشد 
نیز جزو گروه آژنزی یا فقدان تیروئید دسته بندی شد. هر چند 
برخی از موارد عدم مشاهده تیروئید می تواند به دلیل آپلازی نیز 
باشد ولی این ضعف تشخیص از روی اسکن تغییری در نتیجه 
کار حاصل نمی کند. در ادامه کار پرسشنامه ای منطبق بر اهداف 
پژوهش توسط مجری طرح تدوین گردید و کلیه اطلاعات مورد 
نیاز از جمله مشخصات فردی بیمار شامل سن، جنس، وجود یا 
عدم وجود بیماری های تیروئید در خانواده و محل سکونت آن ها 
از پرونده کودک استخراج شد. بعد از جمع آوری و ثبت، اطلاعات 
در فرم پژوهشگر ساخته کد گذاری شده و به کامپیوتر داده شد و با 
استفاده از نرم افزار آماری SPSS مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت 
و ضمن ارائه ی آمار توصیفی به وسیله ی آزمون آماری Fisher در 

سطح α= 0/05 آنالیز شد.

یافتهها
در مجموع از بین 80 کودک مبتلا به PCH که برای تعیین دقیق 
اتیولوژی این بیماری به مرکز پزشکی هسته ای بیرجند مراجعه 
کرده بودند و پرونده اطلاعات کامل آن ها در مرکز موجود بود، 
13 کودک مبتلا بهPCH گذرا بودند و در بین 67 بیمار باقی مانده، 
30 کودک پسر با میانگین سنی 0/5±2/5 سال و 37 کودک دختر با 
 ،PCH میانگین سنی 0/5±3 سال بودند. در بین این بیماران مبتلا به
24 کودک دختر )64/7 درصد( و 10 کودک پسر )33/3 درصد( 
 ،)Ectopic Thyroid( دارای عدم تکامل در غده تیروئید یا تیروئید نابجا
2 کودک دختر و 9 کودک پسر مبتلا به آژنزی، 8 کودک مبتلا به 
هیپوپلازی- آپلازی و 14 کودک مبتلا به دیس هورمونوژنزی 
تیروئید بودند که در این بین تیروئید اکتوپیک بیشترین فراوانی و 

هیپوپلازی- آپلازی کمترین فراوانی را داشتند.
با بررسی ارتباط بین اطلاعات بیمار و علت بیماری کم کاری 
مادرزادی تیروئید، مشخص شد که تعداد دختران تیروئید اکتوپیک 
بیشتر از پسران و 70 درصد آن ها دارای سن بالاتر از 3 سال و 
محل سکونت 74 درصد این کودکان شهر بوده است. در این آنالیز 
آماری برای رابطه بین جنس و نوع بیماری، P value برابر 0/124، 
در رابطه بین محل سکونت و نوع بیماری، P value برابر0/522 و 
در رابطه بین سن کودکان که یا زیر سه سال بودند و یا پایین سه 
سال و نوع بیماری، P value برابر 0/817به دست آمد. بنابراین در 
این مطالعه ارتباط معنی داری بین علت هیپوتیروئیدی با سن، محل 
سکونت و جنس به دست نیامد. به دلیل نداشتن سابقه فامیلی این 
بیماران در پرونده ی آن ها این متغیر از مطالعه آماری حذف شد. 

)جدول شماره 1(

بحثونتيجهگيری
در این بررسی، در 80 کودک مبتلا به هیپوتیرئیدی مادرزادی که 
جهت اسکن تیروئید برای تعیین دقیق اتیولوژی این بیماری به 
مرکز پزشکی هسته ای استان خراسان جنوبی مراجعه کرده بودند، 
فراوان ترین اتیولوژی کم کاری مادرزادی تیروئید اکتوپیک بود. این 
علت شامل مواردی از جمله اختلال در تکامل کامل یا نسبی غده 
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تیروئید، یا اختلال درجایگزینی نامناسب تیروئید در دوران جنینی 
است. علت های دیگر هیپوتیروئیدی کودکان که می تواند به دلیل 
استفاده زن باردار از بعضی از داروها مثل داروهای ضد تیروئید، 
داروهای حاوی مقادیر زیاد ید و یا عدم توانایی ساخت هورمون 
تیروئید به علت ارثی باشند، فراوانی کمتری داشتند. در این مطالعه 
ارتباطی بین سن و جنس و محل سکونت و علل هیپوتیروئیدی 
مشاهده نشد. در بین کودکان مبتلا با علت تیروئید نابجا که بیشترین 

فراوانی را داشت، تعداد کودکان دختر بیشتر بود.
در مطالعه ای که بر روی کودکان تهران ودماوند انجام شد، در بین 
کودکان مورد بررسی، 51 درصد دارای تیروئید گذرا بودند و در 
بین عوامل ژنتیکی، تیروئید اکتوپیک با 12 کودک )66/7درصد(، 
دیس هورمونوژنزی با 7 کودک )22/2 درصد( و فقدان تیروئید با 
4 کودک )11/1 درصد( به ترتیب بیشترین فراوانی را داشتند )8(. 
در این مطالعه نیز نتایج مشابهی گزارش شد و شایع ترین علت 
دائمی، تیروئید اکتوپیک بود. این مطالعه ارتباط معناداری را بین 
ازدواج های فامیلی و میزان علت های مختلف هیپوتیرئیدی گزارش 
کرد و این فرضیه را مطرح کرد که میزان بالای ازدواج فامیلی باعث 
افزایش هیپوتیروئیدی با علت دیس هورمونوژنزی می شود. دیس 
مغلوب محسوب  اتوزومال  بیماری  یک  تیروئید  هورمونوژنزی 
می شود و اغلب در جوامع سنتی که ازدواج های فامیلی بیشتر است، 
شیوع بالاتری دارد. تظاهرات بالینی کم کاری مادرزادی تیروئید در 
این بیماران مشابه تظاهرات بالینی ناشی از دیس ژنزی است. دیس 
هورمونوژنزی با شناسایی تیروئید به جا با اندازه نرمال یا بزرگ از 

انواع دیس ژنتیک تمیز داده می شوند.
در کشور ژاپن نیز مطالعه مشابهی انجام گرفت که بیشترین فراوانی 

را برای هیپوتیروئیدی با علت تیروئید اکتوپیک با درصد 50 گزارش 
کرد )9(. در یک مطالعه سنتیگرافی مادرزادی تیروئید در بین حدود 
2میلیون کودک یونانی هیپوتیروئیدی با علت دیس هورمونوژنزی با 
52 درصد دارای بیشترین تعداد بود )10(. علت های هیپوتیروئیدی 
در کشورهای آسیایی در مقایسه با کشورهای آمریکایی و اروپایی 
متفاوت است که این تفاوت می تواند به دلایلی از جمله وجود هم 
خونی )Consanguinity( بیشتر در بین کشورهای آسیایی نسبت به غیر 
آسیایی، تغییرات خاص ژنتیکی که در افراد ساکن آسیا وجود دارد 
و احتمالا کمبود ید در منطقه آسیا که شانس بروز کم کاری تیروئید 

به خصوص نوع گذرای آن را افزایش می دهد، باشد )11-12(.
دراین مطالعه مانند مطالعات نامبرده هیپوتیروئیدی از نوع تیروئید 
اکتوپیک بیشترین فراوانی را داشت. تفاوت های موجود در آمار این 
علت می تواند حاصل از جمعیت متفاوت مورد مطالعه از نظر نژاد 
و ژنتیک باشد. این نوع هایپوتیروئیدی در بیشتر موارد با جراحی 
مناسب قابل درمان است لذا غربال گری مناسب برای تشخیص این 
نوع هیپوتیروئیدی بسیار مهم است. سنتیگرافی تیروئید به عنوان 
یک روش استاندارد برای تعیین علل هایپوتیروئیدی مطرح است 
هر چند در کنار آن تصویر برداری التراسونوگرافی نیز می تواند 
کمک کننده باشد اما استفاده از سونوگرافی به تنهایی در تشخیص 

اتیولوژی این بیماری ناکافی است )13-15(.
از محدودیت های این مطالعه تعداد کم کودکان بود چرا که کودکان 
مورد مطالعه می بایست دارای پرونده کاملی از بیماری بودند و به 
طور دقیق آزمایشات TSH آن ها در تولد و دو یا سه سالگی و هم 
چنین تصاویر اسکن تیروئید آن ها موجود می بود. از کل جامعه 
کودکان هیپوتیروئیدی تنها 80 کودک پرونده کاملی داشتند. بعضی 

 هیپوتیروئیدی  انواع
 سنبر حسب  یفراوان تمحل سکونبر حسب   یفراوان راوانی بر حسب جنسیت ف

 3 < 3 > روستا  شهر  پسر  دختر 
 ( 12) 3 ( 9/18) 10 ( 9/12) 4 ( 37/18) 9 ( 7/16) 6 ( 9/15) 7 گذرا

 ( 88) 22 ( 1/81) 43 ( 1/87) 27 ( 6/52) 40 ( 3/83) 30 ( 1/84) 37 میائد
 (5/54) 12 ( 2/51) 22 ( 1/48) 13 (5/52) 21 ( 3/33) 10 ( 7/64) 24 یاکتوپ

 ( 2/18) 4 ( 3/16) 7 ( 1/11) 3 ( 20) 8 ( 30) 9 (4/5) 2 آژنزی
 ( 6/13) 3 ( 6/11) 5 (5/7) 2 (15) 6 ( 3/13) 4 ( 8/10) 4 ی آپلاز -هیپوپلازی 

 ( 7/22) 5 ( 9/20) 9 ( 3/33) 9 (5/12) 5 ( 4/23) 7 ( 1/19) 7 ی هورمونوژنز  سید
 

جدول 1- توزیع فراوانی علل کم کاری مادرزادی کودکان به تفکیک مشخصات بیمار
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از کودکان که تیروئید به جا بودند نیز به دلیل مشخص نبودن سطح 
سرمی TSH آن ها در سه سالگی از مطالعه حذف شدند زیرا امکان 

تشخیص گذرا بودن آن ها ممکن نبود.
مقایسه انواع هیپوتیروئیدی در این مطالعه نشان دهنده این است که 
فراوان ترین علت بیماری کم کاری مادرزادی تیروئید در بین کودکان 
مراجعه کننده، اختلال در تکامل کامل یا نسبی غده تیروئید، یا اختلال 
 )Ectopic Gland( درجایگزینی مناسب تیروئید در دوران جنینی
است. غربال گری انواع هیپویروئیدی می تواند در تصمیم گیری 

برای بیمار بسیار کمک کننده باشد لذا لازم است برای کودکان 
هیپوتیروئیدی در کنار آزمایشات تعیین سطح TSH، سنتیگرافی 

تیروئید نیز انجام شود.

تشكروقدردانی
بدین وسیله در پایان از کلیه پرسنل مرکزپزشکی هسته ای بیرجند 
و وکلیه افراد مورد بررسی که در انجام طرح تحقیقیاتی با کد 6/91 
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