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Background and Aim Thyroid diseases are among the most common endocrine disorders. Animal and 
human experiences indicate that iron deficiency disrupts thyroid metabolism. On the other hand, iron 
therapy can improve thyroid function and even decrease the dose of levothyroxine.
Methods and Materials In this randomized clinical trial, we selected 94 women with hypothyroidism by 
simple random sampling method and divided them into two equal groups by simple block sampling. At 
the beginning of the study, we measured and recorded T4, TSH, T3, and iron profiles (Serum iron, total 
iron-binding capacity, ferritin, Hemoglobin) in all patients. Then, the patients in the intervention group 
were treated with levothyroxine plus 100 mg oral iron daily for 8 weeks, and the patients in the control 
group were treated with levothyroxine only. After two months, we measured their T4, TSH, T3 levels and 
iron profiles in both groups again.
Ethical Considerations The Research Ethics Committee of Arak University of Medical Sciences approved 
this study (Research Ethics Code: 1396154). Also, the study has been registered at the Iranian Registry of 
Clinical Trials (Code: IRCT 20151114025031).
Results After 2 months, the TSH Mean±SD serum levels were found as 2.2±1.0 mIU/L and 2.9±1.1 mIU/L 
for the intervention and control group, respectively (P=0.04). Also, the serum Mean±SD level of T4 and 
T3 were found as 9.3±1.48 mcg/dL vs. 8.2±0.9 mcg/dL (P=0.01), and 1.6±0.3 ng/mL vs. 1.1±0.3 ng/mL 
(P=0.01), for two different groups, respectively. 
Conclusion Concurrent administration of iron supplementation with the usual dose of levothyroxine in 
patients with hypothyroidism decreases THS level and improves laboratory parameters and response to 
treatment.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

ypothyroidism is a systemic disease affect-
ing all organs [1]. Research has shown 
that thyroid hormone imbalance in hypo-
thyroid patients is associated with anemia 
in these patients. Iron deficiency, on the 

H
other hand, can lead to a defect in thyroid hormone synthe-
sis by reducing thyroid peroxidase activity [2-4]. Since hy-
pothyroidism and iron deficiency are common in women, 
and iron deficiency can also be effective in many hormonal 
processes, treatment of anemia is needed to improve the 
response to hypothyroidism. Untreated anemia has irrepa-
rable consequences. On the other hand, iron therapy can 
improve thyroid function and even reduce the dose of levo-
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thyroxine drug. Therefore, this study aimed to investigate 
the effect of iron supplementation on thyroid function.

2. Materials and Methods

In this randomized clinical trial study, 94 women with hy-
pothyroidism under treatment with levothyroxine were se-
lected by a simple sampling method and randomly divided 
into the intervention and control groups. After obtaining in-
formed consent from the patients, their T3, T4, and TSH (thy-
roid-stimulating hormone) levels and the iron profile (he-
moglobin, serum iron, transferrin, ferritin) were measured 
and recorded. Then, the patients in the intervention group 
received levothyroxine with iron (100 mg oral per day), and 
the control group received levothyroxine plus a placebo for 
2 months. After two months, the T3, T4, and TSH levels and 
the iron profile were again measured in both groups, and 

the results of before and after the treatment were compared. 
The SPSS V. 19 was used for data analysis.

3. Results

Table 1 compares thyroid hormone levels of the study pa-
tients before and after the intervention. The results showed 
that the mean level of T3 and T4 in the intervention group 
increased significantly, but the level of TSH decreased sig-
nificantly. The results of statistical analysis showed that the 
mean difference of T3, T4, and TSH between the interven-
tion and control groups was significant (P<0.05) (Table 2).

4. Discussion

The results of this study showed that the prevalence of 
iron deficiency anemia in patients with hypothyroidism was 
42.6% (40 out of 94), which is higher than the normal popu-

Table 1. Comparison of Mean±SD thyroid hormones values before and after the intervention between the study groups 

PP**

Mean±SD

Variable

P*
Intervention

P*
Control

AfterBeforeAfterBefore

0.0010.040.012.2±1.083.2±1.20.22.9±1.12.8±1.1TSH (mIU/L) 0.1

0.0040.010.019.3±1.488.2±0.90.148.2±0.98.6±0.75T4(µg/dL)

0.0010.010.011.6±0.31.1±0.30.38.2±0.91.2±0.3T3 (ng/mL)

*: Paired t-test; **: Student t-test; P: ANCOVA test

Table 2. Comparison of Mean±SD of iron profiles before and after the intervention between the study groups 

PP**

Mean±SD

Variable

P*
Intervention

P*
Control

After Before After Before

0.0010.010.0113.4±1.312.4±1.60.312.5±1.112.4±1.2Hb (g/L)

0.0010.010.0149.8±12.242.07±7.0708.044.04±12.642.2±7.9Serum iron (mg/L)

0.0180.010.02324.6±43.3342.3±63.20.3340.8±48.8341.04±61.9Total iron-binding 
capacity (mg/L)

0.0010.010.0118.6±8.614.6±8.20.115.04±715±7Ferritin (mg/L)

*: Paired t-test for hemoglobin and serum iron and Wilcoxon test for transferrin and ferritin; **: Student t-test for hemoglobin and 
serum iron and Mann-Whitney U test for transferrin and ferritin; P: ANCOVA test
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lation (15%). Also, adding 100 mg oral ferrous sulfate daily 
for 2 months results in a decrease in serum TSH levels and 
an increase in T3 and T4, in other words, improvement of 
thyroid hormones in women with hypothyroidism. On the 
other hand, a significant increase in serum iron, hemoglo-
bin, and ferritin levels and a decrease in total iron-binding 
capacity also indicate that this amount of iron is effective 
in improving serum iron levels. That is to say, concomitant 
administration of iron with levothyroxine in patients with 
hypothyroidism leads to a decrease in TSH and improve-
ment of laboratory parameters and response to treatment.
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زمینه و هدف مطالعات متعددی نشان داده اند بین کمبود آهن و اختلال عملکرد تیروئید رابطه وجود دارد. تیروئید پراکسیداز نقش اساسی 
در عملکرد تیروئید دارد و آهن جزء اساسی این آنزیم است، بنابراین ممکن است تجویز آهن بتواند موجب بهبود عملکرد تیروئید شود.

مواد و روش ها در این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور، 94 نفر از زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی کنترل شده انتخاب و به طور 
تصادفی با روش نمونه گیری بلوکی ساده به دو گروه مساوی تقسیم شدند. در شروع مطالعه سطح TSH ،T4 ،T3 و پروفایل آهن همه 
بیماران اندازه گیری شد. سپس بیماران گروه آزمایش، تحت درمان با لووتیروکسین به همراه روزانه صد میلی گرم آهن خوراکی و گروه دوم 
نیز تحت درمان با لووتیروکسین به همراه دارونما (به مدت دو ماه) قرار گرفتند. بعد از گذشت دو ماه مجدداً سطح هورمون های تیروئید 

و پروفایل آهن در هر دو گروه اندازه گیری شد.

ملاحظات اخلاقی این تحقیق در کمیته اخلاق پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اراک با کد 1396154 تصویب شد و در مرکز ثبت 
کارآزمایی بالینی با کد IRCT20151114025031 به ثبت رسید.

یافته ها پس از گذشت دو ماه، در دو گروه آزمایش و کنترل (دریافت کننده دارونما)، سطح سرمی TSH به ترتیب 1±2/2 و 
 (P= 0/01) به ترتیب 1/4±9/3 و 8/2±0/9 میکروگرم بر دسی لیتر T4 سطح سرمی ،(P= 0/04) 1/1± 2/9 واحد بین المللی بر لیتر

و سطح سرمی T3 به ترتیب 0/3±1/6 و 0/3±1/1 نانوگرم بر میلی لیتر (P=0/01) به دست آمد.

نتیجه گیری تجویز همزمان آهن همراه با لووتیروکسین در بیماران مبتلا به کم کاری تیروئید، به کاهش TSH و بهبود شاخص های 
آزمایشگاهی و پاسخ به درمان منجر می شود.

کلیدواژه ها: 
هیپوتیروئیدی، آهن، 

لووتیروکسین

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 20 خرداد 1398

تاریخ پذیرش: 02 شهریور 1398
تاریخ انتشار: 09 مهر 1398

مقدمه

کم کاری تیروئید یک بیماری سیستمیک است که بر همه 
ارگان ها تأثیر می گذارد؛ از جمله آنمی که در کم کاری تیروئید 
به طور شایعی دیده می شود و در بررسی های مختلف نقش 
هورمون های تیروئید به طور مستقیم و غیرمستقیم در ایجاد 
نشان  همکارانش  و  برنر  جمله  از  است،  شده  داده  نشان  آن 
به  مبتلا  بیماران  در  تیروئیدی  هورمون های  کاهش  دادند 
 .]1[ دارد  ارتباط  بیماران  این  در  کم خونی  با  هیپوتیروئیدی 
از طرفی فقر آهن نیز می تواند به نقص در سنتز هورمون های 
پراکسیداز  تیروئید  آنزیم  فعالیت  کاهش  طریق  از  تیروئیدی 
منجر شود. تیروئید پراکسیداز دارای نقش کلیدی در بیوسنتز 

هورمون های تیروئیدی است. 

باید این مسئله مهم را در نظر داشت که در صورت وجود 
کاهش  نیز  هیپوتیروئیدی  درمانی  پاسخ  آهن،  فقر  آنمی 
می یابد؛ یعنی اثر یُد و مکمل های یُد خوراکی کاهش می یابد. 
کم خونی ناشی از فقر آهن باعث کاهش محتوای هورمون های 
کمبود  آن ها،  متابولیسم  کاهش   ،(T3، T4) پلاسما  تیروئیدی 
هپاتیک  آنزیم  کاهش  بافت ها،  در  تیروئیدی  هورمون های 
دیدیناز، کاهش تخریب محیطی T4 به T3 و کند کردن پاسخ 
TSH به هورمون آزادکننده اش می شود. همچنین دو مرحله از 
ساخت هورمون های تیروئیدی به واسطه آنزیم تیرو پراکسیداز 

انجام می شود که هر دو وابسته به آهن هستند]2-4[ .

فقر آهن می تواند روی کنترل هیپوفیزی نیز تأثیر گذاشته و 
باعث تغییر اتصال TSH هسته ای شود که به نوبه به تغییر در 
متابولیسم تیروئید و نهایتاً کاهش ترشح T4 و T3 منجر می شود 

1- گروه داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراک، اراک، ایران.

بررسی اثر آهن بر عملکرد تیروئید در زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی )مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور(
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 TSH که آن نیز به طور بازخوردی به افزایش سطح در گردش
منجر می شود ]5[.

با توجه به اینکه هم هیپو تیروئیدی و هم فقر آهن در زنان 
فرایندهای  از  بسیاری  در  می تواند  آهن  فقر  و  است  شایع 
پاسخ  آنمی،  درمان  عدم  صورت  در  و  باشد  مؤثر  هورمونی 
آنمی  درمان  عدم  می یابد،  کاهش  هیپوتیروئیدی  درمانی 
با  درمان  طرفی  از  و  داشت  خواهد  جبران ناپذیری  عوارض 
کاهش  حتی  و  تیروئید  عملکرد  بهبود  موجب  می تواند  آهن 
دُز لووتیروکسین شود. بر همین اساس هدف پژوهش حاضر 

بررسی تأثیر افزودن آهن بر عملکرد تیروئید است. 

 مواد و روش ها

 در این پژوهش کارآزمایی بالینی تصادفی، 94 نفر از زنان 20 
تا70 ساله مبتلا به هیپوتیروئیدی تحت درمان با لووتیروکسینِ 
مراجعه کننده به درمانگاه غدد بیمارستان امیرالمؤمنین اراک 
(بیماران الزاماً مبتلا به آنمی نبودند) که TSH آنان برای حداقل 
بود  لیتر  بر  بین المللی  واحد  تا 5  ماه در محدوده 0/5  شش 
روش  با  تصادفی  صورت  به  و  انتخاب  آسان،  نمونه گیری  با 

نمونه گیری بلوکی ساده به دو گروه تقسیم شدند.

برای  اطلاعات  فرم  و  اخذ  بیماران  همه  از  آگاهانه  رضایت 
آنان تکمیل شد. معیارهای خروج از مطالعه عبارت بودند از: 
گوارشی  تحمل  عدم  مزمن،  بیماری های  شیردهی،  بارداری، 

قرص آهن، ابتلا به سرطان تیروئید و عدم رضایت بیماران. 

سطح T3 ،T4 (با روش ایمونواسی و کیت ایزوتوپ بوداپست، 
 (Turku, Finland و کیت IRMA با روش) TSH مجارستان) و
و پروفایل آهن (هموگلوبین، آهن سرم، ترانسفرین، فریتین) 
به  ورود  زمان  در  بیماران  همه  ایران)  آزمون،  پارس  (کیت 
آزمایش  بیماران جهت  همه  ثبت شد.  و  اندازه گیری  مطالعه 
اراک  پزشکی  علوم  دانشگاه  مرجع  آزمایشگاه  به  نمونه خون 
ارجاع داده شدند. سپس بیماران گروه آزمایش لووتیروکسین 
آهن  میلی گرم  صد  روزانه  همراه  به  هورمون)  ایران  (شرکت 
خوراکی (فروسولفات شرکت شهر دارو) و گروه کنترل علاوه بر 
لووتیروکسین، دارونما به شکل و اندازه یکسان با لووتیروکسین 
(به مدت دو ماه) دریافت کردند. مطالعه به صورت دوسوکور 
انجام شد؛ به طوری که کارشناس آماری، بیماران و همچنین 
بیماران  دریافتی  داروی  نوع  و  گروه بندی  از  معالج  پزشک 
مطلع نبودند. بعد از گذشت دو ماه مجدداً سطح T3-T4-TSH و 
پروفایل آهن در هر دو گروه اندازه گیری شد و نتایج قبل و بعد 
از درمان مقایسه شدند. در این مطالعه از نسخه 19 نرم افزار 

SPSS برای تحلیل داده ها استفاده شد. 

در تجزیه و تحلیل اطلاعات، ابتدا از آزمون K-S برای بررسی 
توزیع نرمال داده ها استفاده شد و در صورت نرمال بودن توزیع 

متغیرها، از آزمون های پارامتریک (تی استیودنت برای مقایسه 
متغیرهای بین دو گروه و تی زوجی برای مقایسه درون گروهی) 
آزمون های  از  داده ها  توزیع  غیرنرمال بودن  صورت  در  و 
برای مقایسه متغیرهای بین دو  یو  غیرپارامتریک (من ویتنی 
استفاده شد.  مقایسه درون گروهی)  برای  ویلکاکسون  و  گروه 
تأیید  برای بررسی های تکمیلی و  آنکووا1  از آزمون  همچنین 
نتایج استفاده شد. سطح معنی داری آماری P کمتر از 0/05 

در نظر گرفته شد.

یافته ها 

بالینی است که روی 94  این پژوهش یک مطالعه کارآزمایی 
بیمار با هدف بررسی اثر آهن بر عملکرد تیروئید در زنان مبتلا 
کنترل  گروه  در  سن  میانگین  گرفت.  انجام  هیپوتیروئیدی  به 
با  که  بود  سال   42±4/5 آزمایش  گروه  در  و  سال   41±4/7
توجه به آزمون تی استیودنت اختلاف معنادار آماری وجود ندارد 
(P>0/05). بنابراین می توان انتظار داشت دو گروه نسبت به سن و 
شاخص های اصلی قبل از مداخله همسان باشند (جدول شماره 1).

مقایسه  جهت  انجام شده  آماری  آزمون  به  توجه  با  همچنین 
سایر میانگین ها در دو گروه (کنترل و آزمایش) قبل از مداخله، 
در می یابیم اختلاف معنا دار آماری وجود ندارد. (P>0/05)؛ بنابراین 
همسان سازی گروه ها قبل از مداخله وجود دارد (جدول شماره 1).

نتایج نشان داد میانگین TSH در پایان مطالعه در گروه آزمایش 
کاهشی معنادار دارد، اما در گروه کنترل افزایش داشته که البته 
 T3 و T4 معنادار نبوده است (جدول شماره 2). همچنین میانگین
در گروه آزمایش، افزایش معنادار آماری دارد ولی در گروه کنترل 

کاهش غیرمعنادار دارد (جدول شماره 2).

از طرفی نتایج آزمون آنکووا نیز نشان می دهد اختلاف میانگین 
TSH و T4 و T3 در گروه های موردمطالعه (کنترل و آزمایش) از 

.(P<0/05) نظر آماری معنادار است

افزایش معنا دارآماری  آزمایش  نیز در گروه   (Hb) هموگلوبین 
دارد، ولی در گروه کنترل افزایش معنادار آماری ندارد. میانگین 
(جدول  دارد  معنادار  افزایش  مداخله  از  بعد  نیز   (SI) سرم  آهن 
آماری  معنادار  کاهش  آزمایش  گروه  در  ترانسفرین2   .(3 شماره 
دارد. فریتین3 نیز در پایان مطالعه در گروه مداخله افزایش آماری 

معناداری دارد (جدول شماره 3). 

نتایج آزمون آنکووا نشان می دهد اختلاف میانگین Hb و SI و 
TIBC و Ferritin در گروه های موردمطالعه (کنترل و آزمایش) از 

.(P<0/05) نظر آماری معنادار است

1. ANCOVA
2. TIBC

3. Ferritin
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جدول 1. آمار توصیفی شاخص های اصلی قبل از مطالعه در دو گروه مورد مطالعه 

متغیرردیف

میانگین±انحراف معیار 

قبل از مداخله

Pآزمایشکنترل

4/50/2±4/742±41سن )سال(1

BMI23±6/524/6±80/3 )کیلوگرم بر مترمربع(2

TSH2/8±1/13/2±1/10/1 )واحد بین المللی بر لیتر(3

T48/6±0/758/2±1/20/072 )میکروگرم بر دسی لیتر(4

T3 1/2±0/31/1±0/30/92)نانوگرم بر میلی لیتر(5

Hb12/4±1/212/4±1/60/96 )گرم بر دسی لیتر(6

SI42/2±7/942/07±7/070/94 )میلی گرم بر دسی لیتر(7

TIBC341/04±61/9342/3±63/20/91 )میلی گرم بر دسی لیتر(8

Ferritin 15±714/6±8/20/84)میکرو گرم بر لیتر(9

P: آزمون تی استیودنت برای ردیف های 1تا 7 و آزمون من ویتنی یو برای ردیف های 8 تا 9

TSH: تیروتروپین؛ T4: تیروکسین؛ T3: تیرونین؛ Hb: هموگلوبین؛ SI: آهن سرم؛ TIBC: ترانسفرین؛ Ferritin: فریتین

جدول 2. مقایسه هورمون های تیروئید در شروع و پایان مطالعه در دو گروه آزمایش و کنترل روی زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی 

متغیر

میانگین±انحراف معیار

P*

P**P مداخلهکنترل

بعدقبل*Pبعدقبل

TSH2/8±1/12/9±1/10/23/2±1/22/2±1/080/010/040/001 )واحد بین المللی بر لیتر(

T48/6±0/758/2±0/90/148/2±0/99/3±1/480/010/010/004 )میکروگرم بر دسی لیتر(

T31/2±0/38/2±0/90/31/1±0/31/6±0/30/010/010/001 )نانوگرم بر میلی لیتر(

*P: آزمون تی زوجی؛ **P: آزمون تی استیودنت؛ P: آزمون آنکووا

جدول 3. مقایسه پروفیل آهن در شروع و پایان مطالعه در دو گروه آزمایش و کنترل روی زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی 

متغیر

میانگین±انحراف معیار

P**P آزمایشکنترل

*Pبعدقبل*Pبعدقبل

Hb12/4±1/212/5±1/10/312/4±1/613/4±1/30/010/010/001 )گرم بر دسی لیتر(

SI42/2±7/944/04±12/60/0842/07±7/0749/8±12/20/010/010/001 )میلی گرم بر دسی لیتر(

TIBC341/04±61/9340/8±48/80/3342/3±63/2324/6±43/30/020/010/018 )میلی گرم بر دسی لیتر(

Ferritin15±715/04±70/114/6±8/218/6±8/60/010/010/001 )میکرو گرم بر لیتر(

*P: آزمون تی زوجی برای هموگلوبین و آهن سرم و آزمون ویلکاکسون برای ترانسفرین و فریتین؛ **P: آزمون تی استیودنت برای هموگلوبین و آهن سرم وآزمون 

من ویتنی یو برای ترانسفرین و فریتین؛ P: آزمون آنکووا
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بحث 

در این مطالعه کار آزمایی بالینی تصادفی که با هدف بررسی 
به هیپوتیروئیدی  زنان مبتلا  تیروئید در  بر عملکرد  اثر آهن 
انجام شد، نتایج مطالعه حاضر نشان داد شیوع آنمی فقر آهن 
در بیماران مبتلا به کم کاری تیروئید 42/6 درصد (40 نفر از 
94 نفر) و بیشتر از نرمال جامعه (15 درصد) است. همچنین 
به  (فروسولفات)  خوراکی  آهن  میلی گرم  صد  روزانه  افزودن 
 T3 ،T4 افزایش  و   TSH به کاهش سطح سرمی  ماه  مدت دو 
یا به عبارت دیگر، بهبود هورمون های تیروئید در زنان مبتلا 
به کم کاری تیروئید منجر می شود. از طرفی افزایش معنی دار 
سطح سرمی آهن، هموگلوبین و فریتین و کاهش TIBC نیز 
شاخص های  بهبود  در  آهن  مقدار  این  اثربخشی  از  حکایت 

سرمی آهن دارد.

مطالعه خود پس  در  در سال 2016  و همکاران   رضوانی 
فقر  به  مبتلا  بیماران  در  هیپوتیروئیدی  شیوع  بررسی  از 
آهن و همچنین بررسی شیوع فقر آهن در بیماران مبتلا به 
هیپوتیروئیدی در دو گروه 50 نفری، نشان دادند بین ابتلا به 
هیپوتیروئیدی و فقر آهن رابطه وجود دارد ]6[؛ به طوری که 
از کل 24 بیمار منتخب مبتلا به هیپوتیروئیدی 12 مورد (50 
درصد) مبتلا به آنمی فقر آهن بودند که بیشتر از نرمال جامعه 
(15 درصد) است و از کل 26 بیمار منتخب مبتلا به آنمی فقر 
آهن هشت مورد (30/8 درصد) مبتلا به هیپوتیروئیدی بودند 
می دهد  نشان  و  است  درصد  پنج  جامعه  نرمال  افراد  در  که 
جامعه  نرمال  افراد  از  بیش  بیماری  دو  این  همزمان  ابتلای 

(بدون ابتلا به هیچ یک از این بیماری ها) است.

داهیا و همکاران در سال 2016 نشان دادند در افراد مبتلا به 
کم کاری تیروئید در مقایسه با گروه سالم، سطح فریتین و آهن 
کاهش یافته و TIBC افزایش یافته بود و نتیجه گرفتند سطوح 

پایین هورمون تیروئید با سطح پایین آهن همراهی دارد ]7[.

نتیجه گیری   2016 سال  در  یزد  در  همکاران  و  روستایی 
گرم   13/8 برابر  در   13/1) هموگلوبین  سطح  که  کردند 
بر  میکروگرم   108 برابر  در   88/2) سرم  آهن  دسی لیتر)،  بر 
بر  میکروگرم   136 برابر  در   54/6) فریتین  و  دسی لیتر) 
با  مقایسه  در  هیپوتیروئیدی  به  مبتلا  بیماران  در  دسی لیتر) 

گروه کنترل پایین تر است ]8[.

اختر و همکاران با مطالعه روی افراد مبتلا به آنمی و افراد 
آنمی ±1/5 3/32  گروه  در   TSH میزان  دریافتند  آنمی  بدون 
 T4 .]3[ و در گروه کنترل 0/8 ±1/89 میلی واحد در لیتر بود
آزاد در گروه آنمی 1/6 ± 11/77، در گروه کنترل 1/36 ± 13/1 
و T3 آزاد در گروه آنمی 0/6 ± 3 و درگروه کنترل 0/6 ± 3/31 
پیکو مول در لیتر بود که نشان دهنده اختلاف آماری معنی دار 

بین دو گروه است. 

افتخاری و همکارن با مطالعه روی 94 دختر نوجوان مبتلا 
به کمبود آهن نشان دادند تجویز 300 میلی گرم فروسولفات 
پنج بار درهفته به صورت خوراکی سبب افزایش معنی داری در 
T3RU ،T3 ،T4 و کاهش معنی دار در TSH در مقایسه با ابتدای 

مطالعه شد ]9[.

کاظمی و همکاران در سال 2010 با مطالعه روی 70 نفر 
که تحت درمان با لووتیروکسین بودند، دریافتند در 43 نفر در 
پایان ماه سوم، آنمی با دریافت لووتیروکسین اصلاح شد که 
نشان دهنده رابطه بین هیپوتیروئیدی و کم خونی است ]10[.

نیز در سال 2010 نشان دادند دریافت  گوکدنیز و همکاران 
(افزایش  تیروئیدی  آزمون های  تغییرات  به  آهن  مکمل های 

FT4) منجر می شود ]11[.

با  زنان  در  آهن  با  درمان  دریافتند  همکاران  و  دانتاس 
هیپوتیروئیدی ساب کلینیکال منجر به افزایش میزان T4 سرم 
و کاهش TSH می شود، گرچه نتایج معنادار نبودند، ولی آن ها 
نتیجه گرفتند مبتلایان به کم کاری تیروئید ساب کلینیکال باید 
از نظر آنمی ارزیابی شوند تا به پاسخ مناسب تر تیروئید منجر 

شود ]12[.

کردند  نتیجه گیری   2009 سال  در  همکاران  و  سینمر 
هیپوتیروئیدی  بیماران  در  آهن  فقر  آنمی  وجود  صورت  در 
ساب کلینیکال، درمان همزمان آهن و لووتیروکسین به کنترل 
بهتر آنمی در مقایسه با آهن خوراکی به تنهایی منجر می شود 
که نشان دهنده ارتباط بین هیپوتیروئیدی و آنمی است و به 

صورت غیر مستقیم هم راستا با نتایج تحقیق ماست ]13[.

نیز  حیوانی  مدل های  روی  انجام شده  مطالعات  از  بسیاری 
افزایش  به  آهن  کمبود  که  کرده اند  تقویت  را  فرضیه  این 
متابولیسم هورمون های تیروئیدی و کاهش میزان فعالیت آن ها 
با مطالعه روی  المصری و همکاران  منجر می شود ]14-16[. 
آهن  همراه  به  لووتیروکسین  تجویز  دادند  نشان  کودک   60
به افزایش سطح هورمون های تیروئیدی و کاهش TSH منجر 

شد ]17[. 

سرم،  آهن  سطح  کرد  مشخص  نیز  رضایی  مطالعه  نتایج 
کم کاری  به  مبتلایان  در  هماتوکریت  و  فریتین  هموگلوبین، 
تیروئید، به مراتب پایین تر از جمعیت سالم (P=0/001) است 
که به شکل غیرمستقیم در راستای نتایج مطالعه ماست ]18[. 

نشان  را  گواتر  با  آهن  ارتباط  متعددی همچنین  مطالعات 
داده اند؛ مثلًا در زنان باردار نشان داده شده است کم خونی فقر 
آهن باعث بدتر شدن گواتر ناشی از کمبود ید می شود و کمبود 
مزمن ید به نوبه خود در زنانی که دچار کم خونی ناشی از فقر 
آهن هستند، باعث بروز بیشتر کم کاری تحت بالینی تیروئید 
می شود. همچنین زنان باردار سالمی که در نواحی که گواتر، 
در معرض  عنوان یک گروه  به  زندگی می کنند،  است،  بومی 

زهرا شیراوند و همکاران. بررسی اثر آهن بر عملکرد تیروئید در زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی )مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور(

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


131

مهر و آبان 1398. دوره 22. شماره 4

بارداری  سوم  ماهه  سه  در  آهن  فقر  از  ناشی  خطرکم خونی 
محسوب می شوند ]19[. در یک بررسی انجام شده روی 294 
کودک، مشخص شد کودکانی که به گواتر مبتلا بودند، غلظت 
هموگلوبین کمتری داشتند. در این کودکان غلظت تیروکسین 
بود  از کودکان سالم  بیشتر  تیروتروپین  ولی غلظت  پایین تر، 

.]20[

تفاوت  می دهند  نشان  که  دارند  وجود  نیز  مطالعاتی  البته 
آماری معنی داری در شیوع کم خونی بین افراد مبتلا و غیرمبتلا 
به گواتر وجود ندارد و همچنین شیوع گواتر بین افراد مبتلا و 
غیرمبتلا به کم خونی اختلاف نداشته است ]21[. با این حال 
مکمل آهن می تواند در کودکان مبتلا به گواتر که در عین حال 
دچار کم خونی ناشی از فقر آهن هستند، کارایی محلول های 
درصد)  برابر 21  در  درصد   45) دهد  افزایش  را  ید  خوراکی 

.]22[

 بر خلاف نتایج مطالعه حاضر، در مطالعات معدودی نظیر 
مطالعه ایپک در ترکیه در سال 2011 روی 90 بیمار مبتلا به 
هیپوتیروئیدی و 38 کودک سالم یک تا 14ساله، عدم ارتباط 
فقر آهن با سطح آزاد هورمون های تیروئیدی مطرح شده است 
که دلیل این اختلاف شاید مربوط به تفاوت سنی بیماران که 
عمدتاً گروه کودکان بوده اند و نیز شرایط جغرافیایی (میزان ید 

منطقه) و معیار های ورود متفاوت باشد ]23[. 

صورت  به  که  همکاران  و  کمپل  مطالعه  در  همچنین 
کارآزمایی بالینی روی 40 بیمار مبتلا به هیپوتیروئیدی اولیه 
انجام شد، تجویز 300 میلی گرم فرو سولفات به مدت 12 هفته 
به همراه دُز معمول لووتیروکسین، به افزایش TSH شد، ولی 
نداشت  درمانی  دُز  و  تیروئید  هورمون های  سطح  بر  تأثیری 
]24[؛ این نتایج با نتایج مطالعه ما مغایرت دارد که توجیه آن 
ممکن است مربوط به این نکته باشد که بیماران فروسولفات و 
لووتیروکسین را در یک زمان و بدون فاصله مصرف می کردند 
که این می تواند به باند شدن آهن به لووتیروکسین و درنتیجه 

عدم جذب آن منجر شود.

فرایند سنتز هورمون های تیروئید به واسطه ژن های متعددی 
به صورت  این ژن ها که عمدتاً  در  نقص  صورت می گیرد که 
اختلال در  به  مغلوب هستند، می تواند  اتوزوم  توارث  با  ارثی 
سنتز هورمون ها منجر شود ]25[. در بین ژن های مختلف مؤثر 
در اختلال سنتز هورمونی، اختلال در ژن تیروئیدپراکسیداز4 
واقع در کروموزوم 2P25 به عنوان شایع ترین و مهم ترین عامل 
اندازه  و  اگزون  دارای 17  ژن  این   .]26[ است  شناخته شده 
تقریبی 150 کیلو باز جفت کروموزوم است و گلیکوپروتئینی 
می کند  کد  دارد،  آهن  محتوای  که  را  پراکسیداز)  (تیروئید 
که به غشای داخلی سلول های فولیکولی غده تیروئید متصل 

4. TPO

تیروئیدی  هورمون های  سنتز  در  را  اصلی  نقش  و  می شود 
در  کلیدی  نقش  سه  دارای  آنزیم  این   .]27[ می کند  ایفا 
اکسیده کردن  اول  تیروئیدی است.  فرایند سنتز هورمون های 
پروتئین  در  تیروزین  اسیدآمینه  به  ید  انتقال  سپس  ید، 
به  مجاور  یددارشده  تیروزین های  اتصال  نهایتاً  و  تیروگلوبین 
منظور شکل گیری هورمون های تیروئید که در هر سه مورد، 
وجود آهن در ساختمان این گلیکو پروتئین لازم است ]28[. 
همچنین ممکن است عملکرد آنزیم های دیگر دارای محتوای 
دچار  نیز  میلوپراکسیداز  و  اکسیداز  سیتوکروم  مانند  آهن، 

اختلال شود ]30 ،29[. 

فعالیت آنزیم تیروکسین دیدیناز نیز وابسته به آهن است و 
این آنزیم در تبدیل T4 به T3 نقش اساسی دارد ]28[. بنابراین 
هورمون های  شاخص های  بهبود  در  دیگر  احتمالی  مکانیسم 
تیروئیدی و به ویژه افزایش سطح سرمی T3 در مطالعه حاضر، 
ممکن است مربوط به تأثیر آهن تجویز شده بر فعالیت آنزیم 

تیروکسین دی یدیناز باشد.

نتیجه گیری

در  آهن  فقر  آنمی  شیوع  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
از  نفر   40) درصد   42/1 تیروئید  کم کاری  به  مبتلا  بیماران 
94 نفر) و بیشتر از نرمال جامعه (15درصد) است. همچنین 
به  (فروسولفات)  خوراکی  آهن  میلی گرم  صد  روزانه  افزودن 
مدت دو ماه به کاهش سطح سرمی TSH و افزایش T3 ،T4 یا 
به عبارت دیگر، بهبود هورمون های تیروئید در زنان مبتلا به 
کم کاری تیروئید منجر می شود. با توجه به نتایج مذکور به نظر 
می رسد شاخص های سرمی آهن بهتر است در بیماران مبتلا 
به کم کاری تیروئید بررسی شوند و در صورت وجود آنمی فقر 

آهن، درمان صورت گیرد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این تحقیق در کمیته اخلاق پژوهش دانشگاه علوم پزشکی 
اراک با کد 1396154تصویب شد و در مرکز ثبت کارآزمایی 

بالینی با کد IRCT20151114025031 به ثبت رسید.

حامی مالی

اول،  نویسنده  دکتری  پایان نامه  حاصل  تحقیق  این  نتایج 
علوم  دانشگاه  پزشکی،  دانشکده  داخلی،  گروه  شیراوند،  زهرا 

پزشکی اراک است.

مشارکت نویسندگان

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

زهرا شیراوند و همکاران. بررسی اثر آهن بر عملکرد تیروئید در زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی )مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور(

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1
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 )ICMJE( پیشنهادهای کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی
را دارند.

تعارض منافع

طبق نظر نویسندگان هیچ گونه تضاد منافعی در این پژوهش 
وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

 بدین وسیله نویسندگان از همکاری شورای پژوهشی دانشگاه 
علوم پزشکی اراک و مشاور آماری محترم خانم فاطمه رفیعی 

نهایت سپاس را دارند. 

زهرا شیراوند و همکاران. بررسی اثر آهن بر عملکرد تیروئید در زنان مبتلا به هیپوتیروئیدی )مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور(

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1
http://www.icmje.org/recommendations/translations/persian.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/translations/persian.pdf
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