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 دهیکچ
، استفاده باشند یدچارهایپرپرولاکتینمی م بروموکریپتین به عنوان یک درمان مؤثر برای بیماران مبتلا به آدنومای غده هیپوفیزکه

کسیداسیون با و است ها تیروسیت غشاء های ژن آنتی ترین مهم از TPO پراکسیداز تیروئید آنزیم شود. یم
ُ
 تیروزین   در ید رزیدوهای ا

 طیها  نمونهدر این پژوهش  .دارد مهمی )هورمون های اصلی تیروئید( نقش T4و T3 های هورمون ساخت در تیروگلوبولین، پروتئین  

 افراد و مراجعین عادی از فرد ۲5 شامل اول گروه. شد مبتلا به هایپرپرولاکتینمی گرفته از بانوان گروه دو از ماهه ۱0 زمانی بازه یک

 ۱های  سال )نمونه 30 - 37 محدوده سنی در تیروئیدی( یها شاخص طبیعی سطوح با تیروئید غده نرمال عملکرد یدارا) یوتیروئید

 تاریخ از هر دو گروه بودند. (50 تا ۲6 )مراجعین 38- 45 سنی محدود در شرایط همین دیگربا فرد ۲5 شامل نیز دوم گروه و (۲5تا 

 جز به دارویی هیچ گیری نمونه تاریخ ، درکرده بروموکریپتین با درمان به به علت تشخیص هایپر پرولاکتینمی شروع مشخصی

سطوح  به مربوط گرم استفاده نمودند. نتایج میلی 5روزانه با دوز  را این دارو ماه 6 مدت به نیز حداقل نکرده و استفاده بروموکریپتین

مصرف  از بعد و قبل گروه که رابطه مستقیم با میزان این آنزیم دارد، دو این در پژوهش مورد TPO بادی آنزیم تیروئید پراکسیداز آنتی

در اکثر موارد مورد مطالعه، تیمار بروموکریپتین باعث کاهش نسبی شاخص اتوآنتی بادی تیروئید  .گردید آوری جمع بروموکریپتین

TPO  یدازاثربخش بودن بروموکریپتین بر سطح تیروئید پراکسگردید.در این پژوهشTPO  یید تأبا ایجاد تغییرات مشخص آماری مورد

 .قرار گرفت

 

 .تیروئید پراکسیدازبروموکریپتین،  هیپوفیز، :ها  کلیدواژه
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 مقدمه
آدنومای هیپوفیز شایع ترین بیماری اندوکرین در ارتباط با محور 

ترشح بیش از حد پرولاکتین باشد.  می هیپوفیز -هیپوتالاموس
درصد از موارد ابتلا به آدنومای  40-30)هایپرپرولاکتینمی( در 

 .]1 [شود می غده هیپوفیز دیده
از میان رفتن نظم هایپر پرولاکتینمی سبب هیپوگنادیسم، 

و  سیکل ماهانه در بانوان، ترشحات غیرطبیعی نوک پستان
 باروری قرار دارند،درنتیجه ناباروری در زنانی که در سنین 

 . ]1[ گردد می
یک آلکالوئید نیمه سنتتیک با فعالیت برومووکریپتین 

بر ترشح  مهارکنندگی دوپامین اثر .باشد دوپامینرژیک بالا می
موجود در  D2پرولاکتین دارد. این دارو با اثر بر رسپتورهای 

کاهش اندازه  باعث کاهش ترشح پرولاکتین و هیپوفیز پیشین،
. ]2[ گردد می تومورهای خوش خیم ترشح کننده پرولاکتین

بروموکریپتین به عنوان یک درمان مؤثر برای بیماران مبتلا به 
باشند،  دچار هایپرپرولاکتینمی می آدنومای غده هیپوفیز که

 . ]3،4[ شود استفاده می
های گوناگون تجویز  داروهایی که برای درمان بیماری

های مختلف و از جمله غده  بر اندام گردند، اثرات جانبی می
است بر هومئوستازی تیروئید  تیروئید دارند. این داروها ممکن

اعم از ساخت، ترشح، نقل و انتقال و یا عملکرد آن روی اندام 
آنزیمی است  TPO تیروئید پراکسیداز. ]4[ هدف، تأثیر گذارند

از طور طبیعی در غده تیروئید وجود دارد. این آنزیم  که به
ها است و با اُکسیداسیون  های غشاء تیروسیت ژن ترین آنتی مهم

رزیدوهای ید در تیروزینِ پروتئینِ تیروگلوبولین، در ساخت 
های علیه  بادی آنتی .نقش مهمی دارد  T4وT3 های هورمون

بادی هستند. این  ، اتو آنتیAnti TPOتیروئید پراکسیداز 
شود که در  نند و تصور میک فعال می ها، کمپلمان را بادی  آنتی

اختلال عملکرد تیروئید و پاتوژنز کم کاری تیروئید نقش مهمی 
 .]5،6[ دارند

صورت وجود شواهدی دال بر تداخل بروموکریپتین در  در
توان استفاده از  های تیروئید، می ایجاد تغییرات در سطوح هورمون

های تکمیلی را مدنظر قرار داد. احتمالًا این داروهای  درمان
تکمیلی برای بیماران تحت درمان با بروموکریپتین تجویز خواهند 

های  فیز، سطوح هورمونشد که همراه با درمان آدنومای هیپو

تیروئیدی نیز در محدوده طبیعی نگه داشته شوند تا کمبود آنها 
 .]7[ باعث تحریک رشد تومور نشود

 
 ها مواد و روش

ماهه از دو گروه از  10ها طی یک بازه زمانی  در این پژوهش نمونه
 25بانوان مبتلا به هایپرپرولاکتینمی گرفته شد. گروه اول شامل 

جعین عادی وافراد یوتیروئید)دارای عملکرد نرمال غده فرد از مرا
های تیروئیدی( در محدوده  تیروئید با سطوح طبیعی شاخص

( و گروه دوم نیز شامل 25تا  1سال )نمونه های  30 - 37سنی 
)مراجعین  38- 45فرد دیگربا همین شرایط در محدود سنی  25
هایپرپرولاکتینمی تشخیص  علت ( بودند. هر دو گروه به50تا  26

 در بروموکریپتین کرده ، از تاریخ مشخصی شروع به درمان با
نمی  استفاده بروموکریپتین جز به دارویی هیچ نمونه گیری هنگام

 5با دوز روزانه ماه این دارو را  6کرده اند و نیز حداقل به مدت 
نتایج مربوط به سطوح آنتی بادی آنزیم  اند. استفاده کرده میلی گرم

مورد مطالعه در این دو گروه که رابطه  TPOتیروئید پراکسیداز 
مستقیم با میزان این آنزیم دارد، قبل و بعد از مصرف 

 آوری گردید.  بروموکریپتین جمع
پیشرفته الکتروکمی لومینسانس   ها با استفاده از روش نمونه

(ECLIAمورد سنجش قرار گرفتند. برای این ) منظور از دستگاه  
 Roche)ساخت شرکت  Cobas e-411اتوآنالایزر هورمونی 

های مربوطه استفاده شد. همچنین بررسی نتایج  سوئیس( و کیت
 تفسیرنتایج، برای معمولا انجام گردید. ANOVAبا روش آماری 

 احتمال چقدر کنند برآورد تا شود می استفاده ρ یونانی حرف از
 کاملاً  که اشخاص از گروه دو در توجهی قابل تفاوت چنین دارد

 به علمی، مطالعات در است. افتاده اتفاق شانس اثر بر اند مشابه
 شود. می گفته یونانی( الفبای در پی)"رو" عدد اصطلاح این

 تنها نتایج در تفاوتی چنین که باشد غیرمحتمل کاملاً  اگر
 «معنادار یآمار لحاظ از» را تفاوت باشد، افتاده اتفاق شانس براثر
 )بدون از پی عدد مانند ریاضی احتمالات عددی ی بازه نامند. می

 معنای به 5/0 بنابراین، است. متغیر کامل( )قطعیت 1 تا شانس(
 است. شانس درصد 5 معنی به 05/0 و شانس درصد 50

 مرز در باشد 05/0 ها آن پی عدد که نتایجی علوم، بیشتر در
 05/0 از کمتر پی عدد اگر شوند. می داده قرار آماری معناداری

 . شوند می گرفته نظر در معنادار آماری نظر از نتایج باشد،
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 نتایج
 25از  TPOگیری شاخص  آمده از اندازه دست بر اساس نتایج به

سال، در شرایط  37تا  30دامنه سنی کنندگان در  نفر از مراجعه
 به را TPOبیشترین مقدار  8کننده شماره  بدون تیمار مراجعه

 آماری  تفاوت با IU/ml 1/0  ±1/3 میزان
0معنادار در سطح  / 05   نشان داد. کمترین مقدار

 20و  16، 13، 6کنندگان  این شاخص متعلق به مراجعه
ندگان در شرایط کن برای مراجعه TPOگیری شد. مقادیر  اندازه

شده است. بررسی   نشان داده 1بدون دریافت تیمار، در جدول 
بعد از  37تا  30کنندگان بین سنین  در مراجعه TPOمقادیر 

کننده  دریافت تیمار، بیشترین مقدار این شاخص را در مراجعه
با وجود اختلاف  IU/ml 06/0  ±93/3به مقدار  15شماره 

0معنادار آماری نشان داد ) / 05  1( )جدول.) 
به مقدار  25کننده  کمترین مقدار این شاخص در مراجعه

IU/ml 0±11/0 (.1گیری شد. )جدول  اندازه 
کنندگان  مراجعه TPOدر بررسی مقادیر  1با توجه به جدول 

سال، بیشترین مقدار این شاخص باوجود  45تا  38بین سنین 
0تفاوت آماری در سطح  / 05 33کنندگان  در مراجعه 

 IU/ml 15/0  ±97/2و  3±  1/0به ترتیب با مقادیر  39و 
و  31کنندگان  مشاهده شد. کمترین مقدار این شاخص در مراجعه

 IU/ml 06/0  ±2/0و  3/0±  1/0به ترتیب با مقادیر  43
 (.1گیری شد )جدول  اندازه

کنندگان بین  در مراجعه TPOگیری مقادیر هورمون  اندازه
سال، بعد از دریافت تیمار، بیشترین مقدار این  45تا  38سنین 

به ترتیب با  49و  43، 30کنندگان شماره  شاخص را در مراجعه
 IU/ml 12/0  ±93/2و  97/2±  15/0، 8/2±  1/0مقادیر 

 41و  37کنندگان  در مراجعه TPOمقدار  ارزیابی شده و کمترین
 IU/ml 6/0  ±27/0و  47/0±  12/0میزان  ترتیب به به

 (.1گیری شد) جدول  اندازه
 کنندگان مراجعه بین در TPO مقدار واریانس آنالیز مقایسه

 بر با تمرکز از دریافت تیمار بعد و قبل سال، 37 تا 30
 فاقد شرایط در  TPO مقدار بیشترین )با 8 شماره کننده مراجعه
0) آماری معنادار کاهش تیمار(، / 05 ) از بعد را 
 بر علاوه داد. نشان را فرد این در هورمون میزان در تیمار دریافت

 TPOمقادیر که کمترین 20و 16، 13، 6 کنندگان این در مراجعه
 باوجود مشخصی افزایش داشتند، تیمار وجود عدم شرایط را در

 (. علاوه1 )نمودار شد ارزیابی تیمار، بعدازدریافت آماری، تفاوت
 )نمودار 15کننده  مراجعه در TPO معنادار مقدار افزایش این بر
 مشاهده نیز، آن از قبل با مقایسه تیمار در دریافت از ( بعد1

 آنزیم میزان واریانس، آنالیز مقایسه 2 نمودار اساس گردید. بر
TPO مشخصی آماری کاهش سال، 45تا  38 کنندگان درشرکت 

 کنندگان راجعه اکثر در تیمار از اعمال شاخص بعد این مقدار در
 شد. مشاهده

 
 سال  45تا  38و  37تا  30کنندگان در دو گروه سنی مراجعه قبل و بعد ازتیمار با بروموکریپتین در TPO شاخص . مقادیر1جدول 

Age 

             Participant  سال 45 -38محدوده سنی Age 

             

Participant 
 سال 45 -38محدوده سنی 

 
TPO   بدون

 تیمار
TPO  پس از

 تیمار
 TPO   بدون

 تیمار
TPO  پس از

 تیمار
P1 0.70±0.10e 0.67±0.12 P26 0.77±0.06fg 1.13±0.15b 

P2 0.57±0.06e 0.70±0.10 P27 1.50±0.10fg 0.70±0.10a 

P3 2.50±0.10b 0.17±0.06 P28 0.87±0.06h 0.73±0.06d 

P4 1.83±0.06c 0.83±0.06 P29 0.57±0.06f 0.60±0.10j 

P5 0.83±0.06d 0.70±0.10 P30 0.90±0.10fg 2.80±0.10h 

P6 0.23±0.06g 0.97±0.06 P31 0.30±0.10f 1.20±0.10i 

P7 2.47±0.06b 0.30±0.10 P32 2.03±0.12fh 0.83±0.06a 

P8 3.10±0.10a 0.47±0.06 P33 3.00±0.10g 1.27±0.12c 

P9 0.70±0.10de 0.57±0.06 P34 1.73±0.12g 0.93±0.06g 
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Age 

             Participant 
 Age سال 45 -38محدوده سنی 

             

Participant 
 سال 45 -38محدوده سنی 

P10 0.47±0.06f 0.13±0.06 P35 1.50±0.10h 0.80±0.10c 

P11 0.90±0.10d 0.53±0.06 P36 1.97±0.15g 1.80±0.10g 

P12 0.53±0.06f 0.73±0.06 P37 0.63±0.12f 0.47±0.12f 

P13 0.33±0.06g 3.10±0.10 P38 0.80±0.10b 1.03±0.12g 

P14 0.53±0.06f 0.97±0.15 P39 2.97±0.15f 0.93±0.06g 

P15 0.50±0.10f 3.93±0.06 P40 0.60±0.10a 1.13±0.15a 

P16 0.30±0.10g 2.57±0.06 P41 1.23±0.12c 0.27±0.06i 

P17 0.90±0.10d 0.70±0.10 P42 0.50±0.10f 2.17±0.15b 

P18 0.97±0.12d 0.27±0.06 P43 0.27±0.06h 2.97±0.15d 

P19 1.07±0.06d 0.23±0.06 P44 0.50±0.10h 1.97±0.15f 

P20 0.30±0.10g 0.73±0.06 P45 0.93±0.06f 1.43±0.12d 

P21 0.87±0.06de 1.97±0.15 P46 0.60±0.10d 2.10±0.10d 

P22 0.57±0.06f 2.10±0.10 P47 0.83±0.12d 0.73±0.12g 

P23 1.17±0.12d 1.60±0.10 P48 0.37±0.06e 0.83±0.06f 

P24 0.87±0.06e 0.90±0.10 P49 0.73±0.12f 2.93±0.12e 

P25 1.10±0.10d 0.10±0.00 P50 0.47±0.06h 0.77±0.12e 

 

 
 سال، قبل و بعد از تیمار با بروموکریپتین 37 - 30کنندگان  در مراجعه TPO. مقایسه آنالیز واریانس مقادیر 1نمودار 
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 سال، قبل و بعد از تیمار با بروموکریپتین 45 - 38کنندگان  در مراجعه TPO. مقایسه آنالیز واریانس میزان 2نمودار 

 

 گیری بحث و نتیجه
ها ممکن است در سطوح مختلف، در تنظیم  انواع داروها و مکمل

عملکرد تیروئید تداخل ایجاد کنند. برخی از داروها نیز ممکن 
است باعث خود ایمنی تیروئید شوند. گلوکوکورتیکوئیدها، 

های سوماتواستاتین و رتینوئیدها از  آگونیست های دوپامین، آنالوگ
دگی سه کنند. لیتیوم، داروهای ضد افسر جلوگیری می TSHترشح 

 های انتخابی جذب مجدد سروتونین ای و مهار کننده حلقه
(SSRI ضد صرع، ریفامپین، متفورمین و آمیودارون عمدتاً بر ،)

داروهای ضد ویروس  .]9،8[گذارند عملکرد تیروئید تأثیر می
ای از جمله القا  ممکن است دارای اثرات جداگانه α-اینترفرون

خود ایمنی تیروئید باشند. عوارض جانبی ناهمگن ناشی از عوامل 
های  ضد نئوپلاستی )عوامل سیتوتوکسیک و ضد سرطان، مهارکننده

های سرطانی مبتنی بر بگزاروتن و ید، و  تیروزین کیناز، درمان
روهای تنظیم کننده سیستم باشد. دا رادیوایمون درمانی( برجسته می

، دنیلوکین دیفتیتوکس، تالیدومید و لنالیدومید، IL-2ایمنی )
IFN-αهای ایست بازرسی ایمنی  ، آلمتوزوماب( و بازدارنده

( عمدتاً anti PD-1و anti-CTLA4بادی مونوکلونال  )آنتی
  .]9[ شوند باعث ایجاد ایمنی در تیروئید می

یکی از اختلالات شایع خود  های خود ایمنی تیروئید بیماری
ساله دیده  50-30ایمنی اختصاصی اندام است که بیشتر در زنان 

درصد مردان در  1درصد زنان و حداکثر  4تا  2شود. حدود  می
گیرند و با افزایش سن،  ها قرار می سراسر جهان تحت تأثیر این بیماری

تواند باعث  می. خود ایمنی تیروئید ]10[ یابد شیوع آنها افزایش می
چندین اختلال تیروئید از جمله بیماری گریوز، تیروئیدیت هاشیموتو، 
تیروئیدیت اتوایمیون آتروفیک، کم کاری تیروئید، تیروئیدیت بعد از 

 . ]11[ زایمان و مشکلات بینایی مرتبط با تیروئید شود
تیروئیدیت هاشیموتو و بیماری گریوز دو نوع متداول هستند 

در  .]12 [ها از نظر ایمنی هستند یاری از ویژگیکه دارای بس
بادی ضد تیروئید پراکسیداز  مطالعات مربوطه، بررسی آنتی

های خود ایمنی تیروئید و  ( در بیماریTPOبادی ضد  )آنتی
نیز در  TPOبادی ضد  قضاوت اثربخشی درمان مهم است. آنتی

زاینده شود، و با شیوع ف ٪ سرم های طبیعی بزرگسالان دیده می10
. ]13[ یابد ٪( در بزرگسالان مسن افزایش می30)تا 
ها دارای اهمیت  بیشتر از سایر آنتی بادی TPOهای ضد  بادی آنتی

بیماریزایی هستند و ممکن است به طور مستقیم سلول های 
سرم با  TPOبادی ضد  تیروئید را تخریب کنند. غلظت آنتی

فعالیت تیروئیدیت مزمن خود ایمنی ارتباط مثبت دارد. بیشتر 
بادی ضد  بیماران مبتلا به تیروئیدیت نسبت به غلظت آنتی

های ضد  بادی آنتی .]14[ دهند تیروگلوبولین سرم افزایش نشان می
TPO  شرایط آزمایشگاهی سیتوتوکسیک هستند، زیرا توسطدر 

ه به بدن تشخیص داده های سمیت سلولی وابست آزمایش
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 شوند، بنابراین احتمالًا در توسعه کم کاری تیروئید نقش دارند می
ممکن است آسیب تیروئید را  TPOهای ضد  بادی . آنتی]15[

کنند.  بزرگتر نموده یا تداوم بخشند اما احتمالًا آن را شروع نمی
بادی  این مسئله هنوز حل نشده است. بنابراین، ارزیابی سطح آنتی

های تیروئید در  سرم با توجه به غلظت سرمی هورمون TPOضد 
روشن کردن نقش بیماریزای احتمالی آن در القای هیپو تیروئید یا 

 . ]16،14[ کند نوع حاد آن، کمک می
های  نشان داد که آنتی بادی 2020لکاکیس در سال   مطالعه

 با اختلال عملکرد کم کاری تیروئید در ارتباط هستند. TPOضد 
این مطالعات، بیشتر بین زنان با گروه سنی باروری مورد توجه قرار 

 .]17،18[ گرفت
باید با روش ایمیونواسی مناسب  TPOمحدوده مرجع برای 

در مطالعه حال حاضر سطح  .در یک جمعیت مرجع تعیین گردد
 IU/ml 61/5در مقادیر کمتر از  TPOبادی تیروئید  نرمال اتوآنتی

در نظر گرفته شد. در اکثر موارد مورد مطالعه تیمار بروموکریپتین، 
باعث کاهش نسبی این شاخص گردید. این نتایج متناقض با 

بود که این امر  TPOبرخی مطالعات با گزارش افزایش سطح 
قضاوت اثربخشی درمان با بروموکریپتین را تا حدودی با مشکل 

 .] 19 [سازد روبرو می
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Abstract 
Bromocriptine is used as an effective drug for patients with hyperplrolactinemia. Thyroid 

peroxidase (TPO) is an enzyme of thyrocytes membrane. The enzyme has a great role in 

formation of T4 and T3 by oxidizing tyrosine residues in thyroglobulines. In this study, 

samples were collected from two groups of women with hyperprolactinemia over a period of 

10 months. The first group includes 25 normal participants and individuals which are known 

as euthyroid (with normal thyroid function and normal levels of thyroid gland hormones) in 

the age range of 30-37 years (samples 1 to 25) and the second group includes 25 other persons 

with the same condition in the age range of 38-45 years (samples 26 to 50). Both groups used 

only bromocriptine tablets as the drug treatment with the dose of 5mg/day in a period of at 

least 6 months. The levels of anti TPO antibodies which is directly proportional to levels of 

the enzyme, were measured both before and after the treatment with bromocriptine. In most 

cases bromocriptine treatment caused a decrease in levels of TPO enzyme antibodies. In 

current study, effectivenes of bromocriptine on TPO levels was confirmed by statistical 

assays. 
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