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ارتباط هیپوتیروئیدی تحت بالینی در طول بارداری و تولد 
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ارتباط هیپوتیروئید تحت بالینی مادر در دوران بارداری با تولد زودرس هنوز مشخص نیست و نتایج مطالعات قبلی  :مقدمه

 .انجام شد مادر در طول بارداری و تولد زودرس SCHارتباط مطالعه حاضر با هدف بررسی . متناقض گزارش شده است

 استفاده (PRISMA) متاآنالیز و مرور سیستماتیک عاتمطال دهی راهنمای گزارش در این مطالعه براساس: کار روش

، Scopus ،PubMed ،Science Directدر پایگاه های  به صورت مستقل جستجو متون توسط دو پژوهشگر. شد

Embase ،Springer،Web of Science  ،CINAH ،Wiley Online Library ،Cochrane Library  ،

EBSCO  وGoogle scholar های  با استفاده از کلیدواژهMESH انگلیسی شامل :Thyroid Disease ،

Hypothyroidism ،Subclinical Hypothyroidism ،Preterm Delivery ،Preterm Labor ،Preterm 

Birth ،Premature Delivery ،Premature Labor  وPremature Birth محدوده زمانی جستجو، . انجام شد

Iآزمون کوکران و شاخص  از مدل اثرات تصادفی بر اساس. تعیین شد 2212ژوئن بدون محدودیت تا 
برای برآورد خطر  2

 Comprehensive Meta-Analysisافزار  ها توسط نرم داده. استفاده شد% 05 (CI)و فاصله اطمینان ( RR)نسبی 

ver. 2 (نرم افزار جامع متاآنالیز )آنالیز شدند. 

برای تولد زودرس در  RR، کنترل 54555مورد و  3552مطالعه با حجم نمونه  12 متاآنالیزبر اساس نتایج : ها یافته

برآورد شد که ( CI 05: %55/1-20/1 ،225/2=p) 35/1در مقایسه با زنان سالم  زنان باردار با هیپوتیروئید تحت بالینی

از نظر آماری بود که ( CI 05:% 20/2-12/1 ،220/2=p) 52/1در مطالعات آسیایی RR .دار بود از نظر آماری معنی

 .ارتباط یافت نشداین ( p=222/2)و اروپایی ( p=525/2)اما در مطالعات آمریکایی دار شد  معنی

بروز تولد زودرس در زنان باردار مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی نسبت به مادران یوتیروئید بالاتر بود و : گیری نتیجه

دست آمد؛ لذا پزشکان باید مدیریت این بیماران را از نظر بروز پیامدهای بد بارداری  هدار ب آماری معنیاین ارتباط از نظر 

 .از جمله تولد زودرس مدنظر داشته باشند

 هیپوتیروئیدی تحت بالینیمتاآنالیز،  ،بارداری، تولد زودرس، کوهورت: کلیدی کلمات
 

                                                 
پست  ؛20352315334: تلفن. رانیا لام،یا لام،یا یدانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم ؛یاعظم لادیدکتر م :ول مکاتباتئنویسنده مس *

 MiladAzami@medilam.ac.ir :الکترونیک
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 مقدمه
های تیروئید برای متابولیسم طبیعی،  هورمونپدیده 

تولید انرژی و رشد جنین تنظیم درجه حرارت بدن، 

تغییرات عملکرد تیروئید مادر در (. 1)مورد نیاز است 

دوران بارداری و عدم انطباق کافی به این تغییرات، منجر 

برخی از این (. 3، 2)شود  به اختلال عملکرد تیروئید می

تغییرات در عملکرد تیروئید به دلیل افزایش غلظت 

، افزایش 1(TBG)گلوبولین متصل شونده به تیروئید 

ها و اثر تیروتروفیک در گنادوتروپین  کلیرنس ید در کلیه

 (.5، 4)دهد  رخ می 2(HCG)جفتی انسان 

به عنوان افزایش سطح  هیپوتیروئید تحت بالینی

سطح نرمال  3(TSH)کننده تیروئید  هورمون تحریک

هیپوتیروئید تحت . شود های تیروئید تعریف می هورمون

بیماری تیروئید در دوران بارداری  ترین ، شایعبالینی

است و در مقایسه با هیپوتیروئید بالینی و هیپرتیروئید 

بسته به . (5)د بالینی و تحت بالینی، شیوع بالاتری دار

، هیپوتیروئید تحت بالینینقطه برش برای تعریف 

% 4تا % 5/1قومیت و طراحی مطالعه، شیوع آن بین 

 (.0، 2)متفاوت گزارش شده است 

نان بادرار مبتلا به اختلال عملکرد تیروئید آشکار در ز

معرض خطر پیامدهای بد بارداری مانند سقط، 

اکلامپسی، تولد زودرس، جداشدن زودرس جفت،  پره

وزن، سقط  خونریزی بعد از زایمان، تولد نوزادان کم

خودی جنین، پرکاری تیروئید جنینی یا نوزادی،  به خود

روبین  ی، افزایش بیلیماندگی رشد داخل رحم عقب

نوزادان، احتمال هیپوتیروئیدی نوزادی و افزایش 

، اما ارتباط بین (12)باشند  ناتال می میر پری و مرگ

هیپوتیروئید تحت بالینی مادر در دوران بارداری با 

پیامدهای بد بارداری از جمله تولد زودرس هنوز مشخص 

ده نیست و در نتایج مطالعات قبلی متناقض گزارش ش

پور و  همچنین در مطالعه مروری نظر(. 25، 11)است 

انجام مطالعات بیشتر برای شناسایی ( 2214)همکاران 

نتایج نامطلوب مادر و نوزاد در هیپوتیروئید تحت بالینی 

 (. 22)زنان باردار، پیشنهاد شده است 

                                                 
1 Thyroid binding globulin 
2 Beta-human chorionic gonadotropin 
3 Thyroid-stimulating hormone 

 انجام شده که مطالعات های در مطالعات متاآنالیز، داده

و  تجزیه و آوری،جمع هستند مشترکی هدف دارای

 میزان از اعتمادی قابل تخمین یک تا شوند می تحلیل

 پزشکی ارائه در هامشاهده یا و هامداخله اثر برخی

 با مطالعات متاآنالیز در است بدیهی(. 20، 25)دهند 

 ها بیشتر نمونه تعداد مطالعه، چند های داده آوری جمع

 شود و می کمتر احتمالات و دامنه تغییرات بنابراین و

 شرایط خاصی .یابد می افزایش آماری های یافته اهمیت

 شود باعث می است شده عنوان متاآنالیز انجام برای که

 (.31، 32)باشد  اعتمادتر مورد نتایج این روش

 با توجه به اینکه نتایج ارتباط هیپوتیروئیدی تحت

 متغیر بالینی زنان باردار با تولد زودرس در مطالعات،

 گزارش شده است؛ این مطالعه حاضر با هدف بررسی

یک برآورد کلی از خطر نسبی تولد زودرس در زنان 

باردار مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی در مقایسه با 

 .زنان سالم انجام شد
 

 کار  روش
 مطالعات دهی راهنمای گزارش مطالعه حاضر بر اساس

4متاآنالیز  و مرور سیستماتیک
PRISMA  انجام شد

برای جلوگیری از خطا و سوگرایی، جستجو، (. 31)

انتخاب مطالعات، ارزیابی کیفیت مطالعات و استخراج 

ها توسط دو نفر از پژوهشگران به صورت مستقل از  داده

هم انجام شد و در صورت اختلاف نظر توسط پژوهشگر 

 . سوم مورد بررسی قرار گرفت

 کهنفر از پژوهشگران جستجو متون موجود توسط دو 

 اطلاعاتی منابع و جستجو های با روش کامل آشنایی

 بدون تعیین هرگونه به صورت مستقل داشتند

، Scopus ،PubMedمحدودیتی در پایگاه های 

Science Direct ،Embase ،Springer،Web 

of Science ،CINAH ،Wiley Online 

Library  ،Cochrane Library  ،EBSCO  و

با  Google scholarهمچنین موتور جستجوی 

 Thyroidانگلیسی  MESHهای  استفاده از کلیدواژه

Disease ،Hypothyroidism ،Subclinical 

                                                 
4 Preferred reporting items for systematic reviews and 

meta-analyses 
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Hypothyroidism ،Preterm Delivery ،

Preterm Labor ،Preterm Birth ،Premature 

Delivery ،Premature Labor  وPremature 

Birth از عملگرهای جوی ترکیبی برای جست. انجام شد

AND & OR هم چنین جهت دستیابی . استفاده شد

رفرنس تمامی مقالات مرتبط با به مطالعات بیشتر، 

جستجو بدون . موضوع مورد بررسی قرار گرفت

 .انجام شد 2212ژوئن محدودیت زمانی تا 

شامل مطالعاتی بود که به معیارهای ورود به مطالعه، 

و به بررسی   طراحی شده نگر صورت کوهورت آینده

ارتباط هیپوتیروئیدی تحت بالینی زنان در طی بارداری 

های خروج از مطالعه  معیار. اند و تولد زودرس پرداخته

عدم قرار گرفتن زنان باردار در مواجهه با : شامل

هیپوتیروئید تحت بالینی، عدم بررسی تولد زودرس در 

عات مروری، نگر، مطال پیامد بارداری، مطالعات گذشته

زبان مقالات مورد . نامه به سردبیر و گزارش مورد بود

ها  بررسی انگلیسی بود و مقالاتی هم که زبان اصلی آن

غیر انگلیسی بود اما چکیده انگلیسی داشتند نیز مورد 

تعریف تولد زودرس به صوت  .بررسی قرار گرفتند

(. 13)بارداری تعیین شد  32زایمان کمتر از هفته 

نرمال به عنوان هیپوتیروئید  TSHپایین و  FT4سطح 

 (.5) تحت بالینی تعریف شد

ها،  انتخاب مطالعات، در جستجوی سیستماتیک پایگاه

 بعد از که شد شناساییمقاله مرتبط احتمالی  350

به دلیل تکراری بودن حذف  مقاله 152عناوین،  بررسی

مقاله مرتبط احتمالی بررسی شد  150شدند، خلاصه 

عدم ارتباط با  به دلیل مقاله 120این میان  که از

 53مقاله،  52با بررسی متن کامل . موضوع حذف شدند

نداشتن معیارهای مورد نظر از مطالعه  مقاله به دلیل

مطالعه وارد  12 و در نهایت( 1نمودار )حذف شدند 

 .شدند فرآیند کمی متاآنالیز

 مقالات مرتبط، های بررسی تعیین از پس مرحله بعد در

 لیست چک از استفاده پژوهشگران با منتخب توسط

STROBE (32 )چک این .قرار گرفت ارزیابی مورد 

 متنوع های جنبه و باشد می گویه 22 لیست شامل

پژوهشگران یک . دهدمی قرار ارزیابی مورد را متدلوژی

دهی انتخاب کردند؛ به هرکدام از  روش ساده برای نمره

متیاز داده شد، لذا حداکثر ا 2-2سؤالات چک لیست 

مقالات بر . در نظر گرفته شد 44امتیاز قابل کسب 

، (15-2)کیفیت پایین : حسب کیفیت به سه دسته

. تقسیم شدند( 44-31)و بالا ( 32-15)متوسط 

را کسب کردند وارد  15مقالاتی که حداقل امتیاز 

 .مرحله کمی متاآنالیز شدند
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 ورود مطالعات به فرآیند کمی متاآنالیز -1نمودار 
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ها، پژوهشگران با استفاده از چک لیست  استخراج داده

نویسنده  نام شاملمطالعه،  برای اطلاعات لازم حاوی

نوع  مطالعه، انجام محل سال چاپ، مقاله، عنوان اول،

مورد و )نمونه کل، تعداد گروه  تعداد مطالعه، نام مجله،

میانگین سنی، سن بارداری، بروز تولد زودرس  ،(شاهد

  .ثبت شد( در هریک از گروه های مورد و شاهد)

زنان هیپوتیروئیدی تحت بالینی  اثر اندازه آنالیز، در

 تولد زودرس در مقایسه با گروه کنترل از باردار بر

 ترکیب برای. شد استفاده( RR)خطر نسبی  شاخص

 استفاده RRلگاریتم  از هر مطالعه در مطالعات، نتایج

مطالعات با استفاده از آزمون  بین ناهمگنی در. شد

Iکوکران و شاخص 
در زمینه ی (. 34-33)تعیین شد  2

Iشاخص 
 %25 از کمتر)دی وجود دارد بن سه طبقه 2

ناهمگنی متوسط و بالای % 25-25 ناهمنگی کم، بین

بنابراین، برای ناهمگنی کم از ؛ (ناهمگنی زیاد% 25

مدل اثرات ثابت و برای ناهمگنی بالا از مدل اثرات 

مطالعه در  این در(. 35، 34) تصادفی استفاده می شود

I) ناهمگنی میزان کلی، RRبرآورد 
و % 4/45( 2

22/2=p  بود لذا برای برآوردRR  فاصله کلی و

 تصادفی اثرات مدل ازدرصدی مطالعات  05اطمینان 

افزار  ها با استفاده از نرم داده .شد استفاده

Comprehensive Meta-Analysis ver. 2 ( نرم

کمتر از  pمیزان . آنالیز شدند( افزار جامع متاآنالیز

 .دار در نظر گرفته شد معنی 25/2
 

  ها یافته

مورد بررسی کنترل  54555مورد و  3552مطالعه با 

های هریک از مطالعات وارد شده به  داده. قرار گرفت

 .ارائه شده است 1فرآیند کمیّ در جدول 

 

 مشخصات مطالعات وارد شده به فرآیند متاآنالیز -1جدول 

 

خطر  %05فاصله اطمینان 

 نسبی
 پیگیری بارداری بررسیهفته 

تعداد 

 شاهد

تعداد 

 مورد

نوع 

 مطالعه
 نویسنده اول سال کشور

س
فرن

ر
 حد پایین حد بالا 

 11 وانگ 2212 چین کوهورت 155 542 سال 3 هفته 12≥ 35/3 3/1 25/3

 12 گلدمن-کلیری 2225 آمریکا کوهورت 242 12221 سال 3 سه ماهه اول 22/2 30/2 23/1

 12 گلدمن-کلیری 2225 آمریکا کوهورت 242 0051 سال 3 سه ماهه دوم 20/1 22/2 33/2

 13 کوروار 2213 هلند کوهورت 155 4022 - هفته 15> 24/1 21/1 3

 14 کیسی 2225 آمریکا کوهورت 424 15550 سال 4 هفته 22> 15/1 52/2 25/1

 15 سو 2211 چین کوهورت 41 545 سال 3 هفته 22> 31/3 22/1 02/5

 15 مانیستو 2220 فنلاند کوهورت 224 4210 سال 2 هفته 22> 14/1 51/2 12/2

 12 اجمانی 2214 هند کوهورت 35 342 سال 1 هفته 13-25 45/5 25/2 12/13

 15 اونگ 2214 استرالیا کوهورت 112 2134 سال 1 هفته 0-14 45/2 25/2 50/3

 10 چن 2214 چین کوهورت 321 2541 سال 2 هر یک از سه ماهه 00/2 55/2 25/1

 22 لاهوتی 2215 هند کوهورت 111 2225 سال 3 هر یک از سه ماهه 42/2 13/1 10/5

 21 ساهو 2212 هند کوهورت 31 455 سال 3 هفته 13-25 12/2 51/2 50/2

 22 ساکی 2214 ایران کوهورت 14 402 سال 1 هفته 15-25 42/1 22/2 52/2

 23 ناسی 2215 اسرائیل کوهورت 125 145 - هفته 23-34 55/2 34/2 20/1

 24 هادار 2212 اسرائیل کوهورت 1222 3231 سال 5 سه ماهه اول 25/1 25/1 51/1

 25 فیونولا 2213 ایرلند کوهورت 15 522 - سه ماهه دوم 25/1 15/2 50/0

 25 هام 2220 کانادا کوهورت 50 250 سال 1 هفته 15-15 05/1 243/2 01/5

 

برآورد کلی خطر نسبی تولد زودرس در زنان باردار 

مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی در مقایسه با زنان 

( CI 05: %55/1-20/1 ،225/2=p) 35/1باردار سالم 

(. 2 نمودار)دار بود  دست آمد که از نظر آماری معنی به

نشان داده  3نمودار آنالیز تجمعی برای این برآورد در 

 .شده است
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تولد زودرس در زنان باردار مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی در مقایسه با زنان باردار سالم براساس ( RR)خطر نسبی -2نمودار

درصدی در هر مطالعه را  55ها فاصله اصمینان  خط و طول پاره RRنقطه وسط هر پاره خط برآورد میزان . مدل اثرات تصادفی

 .دهد را برای کل مطالعات نشان می RRعلامت لوزی میزان . دهد نشان می

تجمعی برای تولد زودرس در زنان باردار مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی در مقایسه با زنان باردار سالم براساس  RR -3 نمودار

 .ی بر حسب سال چاپ مرتب شده اندمدل اثرات تصادف
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بررسی ارتباط هیپوتیروئیدی تحت بالینی  2در جدول 

دهد  زنان باردار و تولد زودرس بر حسب قاره، نشان می

 CI) 52/1در مطالعات آسیایی با میزان خطر نسبی 

05: %20/2-12/1 ،220/2=p ) این ارتباط از نظر آماری

ها این  اما در مطالعات سایر قارهباشد  دار می معنی

 .دار نبود ارتباط معنی
 

دار سالم بر حسب قاره ه با زنان بارخطر نسبی تولد زودرس در زنان باردار مبتلا به هیپوتیروئید تحت بالینی در مقایس -2جدول 

 مورد بررسی
 

سطح 

 داری معنی

خطر 

 نسبی

فاصله اطمینان 

05% 

تعداد  حجم نمونه هتروژنیسیتی

 مطالعات
 قاره

I
2
 (%)

 مورد شاهد df Q داری سطح معنی 

 آسیا 0 2120 1524 22/21 5 225/2 25/53 12/1-20/2 52/1 220/2

 استرالیا 1 155 542 - - - - 255/2-50/3 40/2 252/2

 اروپا 3 425 12550 23/1 2 502/2 2 05/2-15/2 44/1 222/2

 آمریکا 4 025 35442 44/3 3 32/2 02/12 51/2-43/1 25/1 525/2

 

 3نمودار  آمده در دست به نتایج انتشار در سوگرایی

و برای  Begg 23/2برای آزمون  pشده است و  ارائه

دست آمد و از نظر آماری  به Egger's 32/2آزمون 

در  دار نبود که بیانگر عدم تأثیر سوگرایی انتشار معنی

در  تقارن صورت به و باشد ها می نوع مطالعه این

Funnel Plot شده است داده نشان. 
 

 

 سوگرایی انتشار در مطالعات وارد شده به فرآیند متاآنالیز -3نمودار 
 

 بحث
نخستین مطالعه مروری است که با  مطالعه حاضر

های آماری متاآنالیز ارتباط  گیری از روش بهره

بالینی مادران در  داری میان هیپوتیروئیدی تحت معنی

 .کند طول بارداری و تولد زودرس گزارش می

تواند خطر نوزاد زودرس  مکانیسمی که هیپوتیروئید می

های  را افزایش دهد ممکن است تحت تأثیر مسیر

یک توضیح احتمالی، روند التهابی با یک . مختلفی باشد

-های سیتوکین در محیط جفت تغییر در تنظیم شبکه

توان با  رحم و حذف کنترل فرایندهای التهابی را می

آنچه که از (. 32، 35)بروز تولد زودرس مرتبط دانست 

مطالعات مروری پیشین مشخص است، ارتباط 

دار با تولد زودرس هیپوتیروئیدی بالینی زنان بار

اما در رابطه با هیپوتیروئیدی تحت (. 35، 12)باشد  می

نتایج ارائه بالینی مادر در طول بارداری و تولد زودرس، 
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 سوکه در مطالعات  طوری شده متفاوت است؛ به

این ( 2215)و لاهوتی ( 2214)اجمانی  ،(2211)

( 22، 12، 15)دار می باشد  ارتباط از نظر آماری معنی

، مانیستو ( 2225)ما در مطالعات کلیری گولدمن ا

دار گزارش  این ارتباط معنی( 2225)و کیسی ( 2220)

 12مطالعه حاضر با بررسی  (.15، 14، 12) نشده است

نشان داد که نوزادان  2212مطالعه کوهورت تا سال 

متولد شده از مادرانی که در دوران بارداری 

ند نسبت به نوزدان هیپوتیروئیدی تحت بالینی داشته ا

متولد شده از مادران سالم، به سمت افزایش خطر تولد 

زودرس گرایش دارند، و این ارتباط از نظر آماری 

شیهان در مطالعه مرور سیستماتیک . باشد دار می معنی

داری  ، نشان دادند هیچ ارتباط معنی(2215)و همکاران 

اری و بین هیپوتیروئید تحت بالینی مادر در دوران بارد

با این حال، یک (. 30)خطر تولد زودرس وجود ندارد 

ها نسبت به مطالعه حاضر  محدودیت مهم مطالعه آن

تواند  باشد که می تعداد مطالعات و حجم نمونه کمتر می

 .ثیر قرار دهدأنتایج تجزیه و تحلیل را تحت ت

در بررسی ارتباط هیپوتیروئیدی تحت بالینی مادران در 

های محل  تولد زودرس برحسب قارهطول بارداری و 

مطالعه، در مطالعات آسیایی این ارتباط از نظر آماری 

دست نیامد  دار به ها معنی دار بود، اما در سایر قاره معنی

تواند شیوع بالاتر  می احتمالی آنکه دلیل 

در زنان باردار این مناطق یا کافی نبودن  هیپوتیروئیدی

 .ها باشد سایر قارهتعداد مطالعات مورد بررسی در 

توان به  های مطالعه حاضر، می از جمله محدودیت

ها  گیری سطح هورمون تفاوت بین مطالعات از نظر اندازه

چنین معیارهای مختلف برای تشخیص  و هم

چنین عدم افتراق تولد  و همهیپوتیروئید تحت بالینی 

خود و تولد زودرس ایاتروژنیک اشاره  به زودرس خود

مطالعات آینده بر پیامدهای در شود اد میپیشنه .کرد

هیپوتیروئیدی تحت بالینی زنان باردار بر روی نوزادان 

خیلی زودرس و دیررس و همچنین اثر درمان 

هیپوتیروئیدی تحت بالینی زنان باردار بر پیشگیری از 

 .تولد نوزادان نارس مورد توجه قرار گیرد
 

 گیرینتیجه

باردار با هیپوتیروئیدی تحت بروز تولد زودرس در زنان 

بالینی نسبت به زنان باردار یوتیروئید بالاتر بود و این 

دست آمد، لذا پزشکان  دار بهارتباط از نظر آماری معنی

باید مدیریت این بیماران را از نظر بروز پیامدهای بد 

 .بارداری، از جمله تولد زودرس مدنظر داشته باشند
 

 تشکر و قدردانی
 ه از دانشگاه علوم پزشکی ایلام به دلیلوسیل بدین

های مالی در جهت انجام این مطالعه، تشکر و  حمایت

 .شود قدردانی می
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