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   پژوهشيمقاله   مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 24/4/91: تاريخ پذيرش        19/12/90: تاريخ دريافت  1391هفته سوم شهريورماه/197شماره /امسيسال

  
  استخواني ي دانسيته و كلسيتريول بر D اثر ويتامين ي مقايسه

  كليه  بيماران پيونددر 
  

  1مرتضوي مژگان دكتر ،2كلاهدوز سيما دكتر ،1شهيدي شهرزاد دكتر
  
  

  چكيده
 درمان ي هزينه زياد اختلاف علت به .باشند مي كليه پيوند از پس استخوان تراكم سريع افت از پيشگيري يها درماناز  آن يها آنالوگ و D ويتامين :مقدمه

 .كرد مقايسه كليه پيوند بيماران استخواني ي دانسيته بر را دارو دو اين با درمان تأثير مطالعه اين ،آن غير فعال فرم با مقايسه در فعال D ويتامين با

 با درمان تحت سال 1 مدت به و شدند مطالعه وارد كليه، پيوند از پس بيمار 37. بود شده كنترل باليني كارآزمايي نوع از حاضر پژوهش :ها روش
 تراكم. بود متغير ساعته24ادرار  و خون كلسيم سطح بر اساس بيماران داروي دوز. گرفتند قرار كلسيم كربنات و كلسيتريول يا كلسيم و D ويتامين
 پاراتيروييد هورمون سرمي سطح ماهانه، صورت به و كلسيم فسفر سرمي سطح سنجش. شد گيري كليه اندازه پيوند از بعد سال 1و  قبلاستخوان  معدني

 .شد انجام ماه 3 هر ساعته 24 ادرار كلسيم سطح سنجش ي فيلتراسيون گلومرولي و  محاسبه و ماه 6هر  سپس و پيوند از قبل فسفاتاز، آلكالين و

در  score -Zو  T-score يتريول،در گروه كلس. يافت يشافزا يپو ه يكمر يها در مهره score-Zو  D، T-score يتاميندر گروه و :ها يافته
ن در آ كاهش و يشافزا اين يناختلاف ب و D ويتامين گروه در يكمر يها مهره score -Zافزايش . يافت يشافزا يپكاهش و در ه يكمر يها مهره

 گروه در ساعته 24ادرار  كلسيم. بود گير چشم گروه دو در هريد و آلكالين فسفاتاز، يهورمون پاراتيروكاهش ). P=  03/0( بود دار معني يتريولگروه كلس
 ).P=  01/0(داشت  يدار معني افزايش كلسيتريول

از اين دارو به جاي  شود توصيه مي آن تر مناسب قيمت استخوان وبر تراكم معدني  و كلسيم D ويتامين تر مطلوب اثرات به توجه با: گيري نتيجه
  .شود استفادهكلسيتريول 

  استخوان معدني تراكم كلسيتريول، ،3 ويتامين دي كليه، پيوند :واژگان كليدي
 

  مقدمه
بخـش   نجات يدرمان ي مداخله يكاعضا  يوندامروزه پ

محسـوب   يـه مـزمن كل  يينارسـا  يماران مبتلا بهب يبرا
 يونـد پ يهـا  يكدر تكن كه ياديز يها شرفتپي. شود مي

گذشـته   ي دهـه  يـك در  يمنيگر ا سركوب يو داروها
و  يمـاران مـدت ب  يطولان يرخ داده است منجر به بقا

قادر بـه   ،موفق يوندچه پ اگر. ستاشده  يونديعضو پ
اما از  ،باشد مي يهكل يياز عوارض نارسا ياريدرمان بس

خوان و اسـت  يمـواد معـدن   يسـم اختلال متابول ين،ب ينا

خطر  يشبالا و افزا )Morbidity(ايجاد ناخوشي  باعث
 يونـد اول پـس از پ  يهـا  خصوص در ماهبه  يشكستگ

ير تـراكم  كاهش چشمگ ،در اكثر مطالعات). 1( شود مي
 )BMD يـا  Bone mineral density(معدني اسـتخوان  

شده اسـت   يدهدكليه  يونداول پس از پ يها ماه يدر ط
 يها افت در مهره ينا يمرور ي مطالعه يكدر ). 4-2(

درصد و تـا   1/4 ماه اول به طور متوسط 6 يط ي،كمر
ر د. بـود درصـد   4/3و  كمتـر  يـزان سال اول بـا م  يانپا

به طور متوسط  يدر همان فواصل زمان يزگردن فمور ن
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 يهـا  مكانيسـم ). 5(درصـد بـود    8/3و  8/2افـت   ينا
 نتـرل ك براي كليه مزمن نارسايي بيماران در كه مختلفي

 بـروز  باعـث  ،افتـد  مي جريان به معدني مواد متابوليسم
 در كـه  شـود  مـي  اسـكلتي  اخـتلالات  از وسيعي طيف

 ايـن . شـوند  مـي  خوانـده  استئوديستروفي رنال مجموع
 وجـود  نيـز  پيونـد  از قبـل  بيماران اغلب در اختلالات
ــد ــس و دارن ــد، از پ ــي پيون ــتفاده همچــون علل  از اس

 هيپرپاراتيروييـدي،  تـداوم  گر ايمني، سركوب داروهاي
 رونـد  ،D ويتـامين  متابوليسـم  اختلال و هيپوفسفاتمي

 اسـت  شـده  آغـاز  قبـل  از كـه  را استخوان تراكم افت
   ).6(بخشند  مي شدت

 D ويتـامين  فعال متابوليت ساخت اصلي محل كليه
زيـر   بـه  كراتينين كليرانس وقتي. باشد مي) يتريولكلس(

 كليوي ي توده كاهش برسد،ليتر در دقيقه  ميلي 60-50
ــث ــاهش باع ــرونده ك ــزان در پيش ــزيم مي ــا  1 آن آلف

 كلسـيتريول  سـنتز  كـاهش  آن پـي  در و هيدروكسيلاز
 خطـر  افـزايش  علـت  به نيز پيوند از پس). 7(شود  مي

 داروهـاي  مصـرف  پـي  در پوسـتي  يهـا  سـرطان  بروز
 در كـه  شـود  مـي  توصـيه  بيماران به ايمني گر سركوب
 اول ي مرحلـه  نتيجـه،  در و نگيرند قرار آفتاب معرض
 در و فــرابنفش ي  اشــعه توســط كــه D ويتــامين ســنتز
  ). 8(شود  مي مختل زيادي حد تا شود مي آغاز پوست
 كه اي مطالعه تاكنون داريم اطلاع ما كه آن جايي تا
 غيـر فعـال   و فعـال  D ويتـامين  بـا  درمـان  تأثير آن در

 ايـن  در مطالعـات  و اسـت  نشـده  انجـام  ،شود مقايسه
 مـورد  مجزا طور به را داروها اين از يك هر اثر ،زمينه

 در D ويتـامين  تركيبـات  با درمان. اند داده قرار بررسي
 مطالعـه،  دو در. اسـت  داشـته  متفـاوتي  نتايج مطالعات
 ديگري ي در مطالعه و )9-10(آلفا كلسيديول  با درمان
 همـراه  BMDافزايش  با) 11(كلسيفرول  كوله با درمان

 D ويتامين با درمان ماهانه نيز مطالعه يك در اما ،بودند
نداشـت   اسـتخوان  تـراكم  افـت  از پيشگيري در نقشي

 بـه ) 13-15(مطالعـات   اغلب در نيز كلسيتريول). 12(
 افـت  از پيشگيري در مطلوبي اثر) 16(مطالعه  يك جز

ــراكم ــه ق. داشــت اســتخوان ت ــالا يمــتباتوجــه ب  يب
ــ ــهدر مقا يتريولكلس ــا و يس ــامينب ــر غ D يت ــال ي فع

ن در بدن از آ يدامكان تول يو از طرف) كلسيفرول كوله(
 مطالعـه،  ايـن  انجـام  از هـدف  فعـال،  غيـر  D ويتامين
 در كلسـيتريول  و D ويتـامين  داروي دواثـر   ي مقايسه

 بيمـاران استخواني  ي كاهش سريع دانسيته از پيشگيري
  .بودبعد از پيوند كليه 

  
  ها روش
 و شــده كنتــرل بــاليني كارآزمــايي يــك پــژوهش ايــن
 شهريور لغايت 1384 سال شهريور كه از بود نگر آينده
مركــز نفرولــوژي در  و اصــفهان در شــهر 1389 ســال
 18بـالاي   افـراد  ،معيار ورود به ايـن طـرح  . شد انجام
تحـت عمـل پيونـد     دوم يا اولبراي بار  كه بودندسال 

قبلـي   ي سـابقه . گرفتنـد  زنده قـرار مـي   ي كليه از دهنده
دو هفتـه   مدت بههيپركلسيمي  تداوميدكتومي، يپاراتيرو

يد قبل از پيوند، به يبعد از پيوند، درمان با كورتيكواسترو
يـا   Delayed graft function(خير افتادن عمكرد كليه أت

DGF( عدم ، براي بيشتر از يك هفته بعد از پيوند كليه
لت بروز عوارض از جملـه عـوارض   عه تحمل دارو ب

لزوم تجـويز داروهـايي كـه بـر     ، گوارشي مثل يبوست
 ـ) بهبـود يـا تشـديد آن   (استئوپروز  ثير دارنـد شـامل   أت

 وهاي تيازيـدي   و ديورتيك) به مدت طولاني(هپارين 
 ـ    م ي ـعلـت بـروز علا  ه نياز بـه دوزهـاي بـالاتر دارو ب

 كلينيكي و پاراكلينيكي هيپوكلسمي معيارهـاي خـروج  
 در ايـن طـرح   DGFمعيـار  . بودنـد بيماران از مطالعـه  
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ــزان ــر از  )Output( ادراري مي ــي 30كمت ــر در  ميل ليت
در روز اول يا عدم افـت كـراتينين حـداقل بـه     ساعت 
 اول ي يا نياز بـه هموديـاليز در هفتـه   درصد  30ميزان 

 ي شـيوه  و نفـر  48 شـده  بـرآورد  ي نمونـه  حجـم  .بود
بـين   از گيـري  نمونـه . بودگيري به صورت آسان  نمونه

نامـه   كه بـا تكميـل رضـايت    پيوند كليه ي بيماران آماده
موافقت خود را به شركت در مطالعه اعلام كرده بودند 

   .نجام شدا و شرايط ورود به مطالعه را داشتند،
 بـا  درمـان  تحـت  ،اني ـم در كي ـ صورت به بيماران

 قرار ميكلس كربنات و وليتريكلس اي ميكلس و D نيتاميو
اول بعـد   ي در طي يك هفته درمان،شروع  زمان. گرفتند

دوز دارو . افـت يو به مدت يك سال ادامـه   بوداز پيوند 
 كـه  بـود  يا گونـه  بـه  آن ريي ـتغ وگروه ثابت نبود  2در 
ادرار بـين   ميكلس ـو  يع ـيطب ي محدودهخون در  ميكلس
 BMD. حفـظ شـود  ليتـر   گرم در دسـي  ميلي 150- 200

 توسـط  بعـد،  سـال  1و  پيوند از قبل بلافاصله بيماران،
 DEXA(ايكـس   ي اشـعه  ي دوگانه سنجي جذب روش
 بـــا و )Dual-energy X-ray absorptiometryيـــا 

. شـد  گيري اندازه) DPX-MD(لونار  دستگاه از استفاده
 سـطح  ماهانـه،  صـورت  به سرم، فسفر و كلسيم سطح

) ALP(فسفاتاز  آلكالين و) PTH( پاراتيروييد هورمون
 24ادرار  كلسيم و بعد ماه 12 و 6 و پيوند از قبل سرم،
  . شد گيري اندازه ماه 3 هر ساعته

ــبه ) GFR )Glomerular filtration rateي  محاس
 از پـس  مـاه  3 هـر  Cockrof-Gault فرمـول  با بيماران

ــديپ ــت صــورت ون ــارانيب اطلاعــات. گرف ــقب از م  لي
 دوز ،يشـگاه يآزما يپارامترها ك،يدموگراف مشخصات

 يمنيا گر سركوب يداروها( يمصرف يداروها ي ماهانه
 يينارسـا  يهـا  زودي ـاپ تعـداد  و) D نيتاميو باتيترك و

 در طـرح  يمجـر  توسـط  اجرا مدت طول در هيكل حاد
  . شدند ثبت يستيل چك

 و Student-t، 2χ يهــا توســط آزمــون هــا داده زيآنــال
Wilcoxon افـزار  نرمبا استفاده از  و SPSS  16 ي نسـخه 

)version 16, SPSS Inc., Chicago, IL (ديگرد انجام. 

  
  ها افتهي
كه در دو گروه  يهكل يوندپ يمارب 37 يمطالعه بر رو ينا
قـرار  ) نفـر  24( يتريولو كلس) نفر D )13 يتامينو يكل

 دموگرافيـك و بـاليني   مشخصـات . شـد انجام  ،داشتند
   .است شده آورده 1جدول  در بيماران

  
  گروه دو در بيماران باليني و دموگرافيك مشخصات ي مقايسه. 1جدول 

  Pمقدار  كلسيتريول Dويتامين  مشخصات
 25/0  21/79 31/69 )درصد(مرد /زن

 50/0 7/45 ± 7/16 1/42±5/13  )سال( سن

 78/0 9/167 ± 8/7 6/168±4/7  )متر(قد

 28/0 3/65 ± 9/12 1/61±2/7  )كيلوگرم( وزن

 17/0 1/23 ± 1/4 4/21±5/1 )كيلوگرم بر مترمربع(ي بدني  شاخص توده

 19/0 5/13 ± 1/2 4/5±7/8  )ماه( مدت دياليز

 21/0 7/5 ± 1/1 2/6±1 )گرم(پردنيزولون ي دوز تجمعي سالانه

  75/0 8/89 ± 7/29 7/86±5/28 )گرم(سيكلوسپورين ي دوز تجمعي سالانه
  75/0 3/565 ± 168 6/546±5/189 )گرم(ميكوفنولات موفتيل ي دوز تجمعي سالانه
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 ي يهكل ييعلت نارسا يشترينب ،D يتاميندر گروه و
و مـوارد   يابـت ن دآو پس از  يتگلومرولونفر يماران،ب

و پـس   يتگلومرولونفر كلسيتريول، گروه در. بود يارث
 ييعلـت نارسـا   ينتـر  يعشـا  يابتن فشار خون و دآاز 
   .بودند يهكل

ــانگينم ــرف دوز ي ــه يمص ــروه در دارو ي روزان  گ
 و D ويتـامين  واحـد  500 ± 160 يم،كلس ـو  D يتامينو

ــيم 1250 ± 400 ــات گــرم يل  گــروه در و كلســيم كربن
   و كلسـيم  كربنـات  گـرم  ميلـي  750 ± 350كلسيتريول، 

 مطالعه، طول در. بود يتريولكلس ميكروگرم 25/0 ± 1/0
 دو بـين  ايمنـي  گر سركوب داروي تجمعي دوز ميانگين
  .نداشت داري معني اختلاف گروه،

 از را قبـل  score-Z وT-score مقـادير   ،2جـدول  

. دهد مي نشان درماني گروه دو در بعد ماه 12 و مطالعه
 در هــم score-Z و D، T-score ويتــامين گــروه در

 پايـان  در هيـپ  اسـتخوان  در هـم  و كمـري  يها مهره
 ايـن  از كـه  داشـتند  افزايش آن ابتداي به نسبت مطالعه

بـود   دار معنـي  كمـري  يها مهره score-Z افزايش بين
)02/0  =P.(  نيـــز كلســـيتريولدر گـــروه T-score و 

score-Z اسـتخوان  در و كـاهش  كمـري  يها مهره در 
  .يافت افزايش هيپ

 گـروه  دو در را BMD ييـرات تغ يـانگين م ،1 شكل
 دو بـين  تغييـرات  ميـانگين  ي مقايسه در. دهد مي نشان
 كمـري  يها مهره score-Z افزايش بين اختلاف گروه،

 كلسـيتريول  گـروه  در آن وكاهش D ويتامين گروه در
  ).P = 03/0(بود  دار معني

  
   پيوند از بعد و دو گروه قبل بيماران هيپ استخوان و كمري هاي مهره در score-Z وT-score  ي مقادير مقايسه. 2 جدول

  BMD هاي پارامتر
  گروه كلسيتريول Dويتامين

  ونديبعداز پ ونديقبل از پ ونديبعد از پ ونديقبل از پ

  ↓ -Z-score 4/1±85/0- 1/1±2/0-*↑  4/1 ± 6/0- 4/1 ± 72/0  هاي كمري مهره
T- score 7/1±08/1- 4/1±69/0↑  4/1 ± 15/1- 4/1 ± 25/1- ↓  

 هيپ
Z-score 5/1±91/0- 2/1±7/0-↑ 1/1 ± 9/0- 5/1 ± 77/0- ↑ 

T- score 5/1±7/1- 2/1±62/1-↑ 43/1 ± 45/1- 6/1 ± 34/1- ↑ 
* :05/0 < P   ↑ :افزايش BMD score   ↓ :كاهش BMD score  

BMD: Bone mineral density 

  

  
   مطالعه انتهاي و ابتدا بين) score-Z وBMD )T-score يانگينتغيير م ي مقايسه .1 شكل

  يتريولو كلس D 3 يتاميندر دو گروه و يكبه تفك هاي كمري و هيپ مهره در

0/1 0/11-
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   ميــانگين مطالعــه، انتهــاي در هــم و ابتــدا در هــم
T-score و score-Z بـين  هيـپ  و كمري يها مهره در 

 مطالعـه  در پايـان . نداشت داري معني اختلاف گروه دو
، طبيعــي( T-score يتوضــع D يتــاميندر گــروه و

درصـد   10 در يـپ اسـتخوان ه ) استئوپروز و استئوپني
 يهـا  در مهـره  وبدتر  يمارانب درصد 30بهتر و  يمارانب

بهتـر   چشـمگيري  طور به يمارانب درصد 40در  يكمر
)02/0 = P (در گـروه  . بـدتر نشـد   يمـاري ب يچدر ه و

 درصــد 13 يتوضــع يــپدر اســتخوان ه يتريول،كلســ
بـدتر شـد و در    يمـاران ب درصـد  4/17بهتـر و   يمارانب

بهتـر و   يمـاران بدرصد  4/17 يتوضع يكمر يها مهره
  .بدتر شد يمارانبدرصد  26

ــادير ــانگين مق ــاي مي ــيميايي پارامتره ــورد بيوش  م
  .است شده آورده 4و  3 جداول در گرفته قرار سنجش
 دو در مطالعه از قبل فسفاتاز نيآلكال و PTH نيانگيم
 PTH نيانگي ـم. نداشت يدار يمعن يآمار اختلاف گروه،

سال  كي يدر ط وليتريو كلس D نيتاميدر هر دو گروه و
مـاه   6 يكاهش ط ـ نيا ،D نيتاميدر گروه و. افتيكاهش 

و ) P = 05/0( ونـد يو سال اول پـس از پ ) P = 04/0(دوم 
و سـال  ) P = 009/0(ماه اول  6 يط وليتريدر گروه كلس
 نيانگيــم. دار بــود يمعنــ) P = 03/0( ونــدياول پــس از پ

در  ونـد يماه اول و سال اول پس از پ 6 يط PTHكاهش 
 ني ـامـا ا  ،بود وليترياز گروه كلس شتريب D نيتاميگروه و

 . دار نشد يمعن يآمار نظر ازاختلاف 

  
  كلسيتريول و D ويتامين گروه دو در تفكيك به شده سنجش فواصل در بيماران بيوشيميايي پارامترهاي ميانگين. 3 جدول
 Pمقدار   كلسيتريول گروه  Dويتامينگروه سنجشزمان  بيوشيميايي پارامتر

  شده اصلاح كلسيم
  23/0  9/8± 8/0 2/9±7/0 1ماه
  28/0  /4±5/0 9±8/1 6ماه
  40/0  4/9± 6/0 4/9±6/0 12ماه

  آلبومين
  57/0  4/3± 3/0 5/3±4/0 1ماه
  93/0  1/4± 3/0 1/4±7/0 6ماه
  61/0  23/4± 5/0 3/4±4/0 12ماه

  ساعته 24 ادرار كلسيم

  06/0  5/87± 51 2/124±6/70 3ماه
  02/0  66/138± 69/ 6 16/90±8/57 6ماه
  07/0  26/137± 70/ 7 100±1/65 9ماه
  26/0  6/130± 59/ 2 110±7/116 12ماه

  فسفر
  04/0  9/3± 8/1 8/2±2/1 1ماه
  40/0  1/4± 3/1 4±5/1 6ماه
  74/0  4± 1 5/3±5/0 12ماه

GFR  

  63/0  63±5/22 7/66±2/22 3ماه
  90/0  7/64± 4/23 6/63±28 6ماه
  55/0  6/70± 5/26 2/65±27 9ماه
  76/0  66 ±2/25 3/63±7/26 12ماه

  فسفاتاز آلكالين
  37/0  1/299± 1/225 4/276±3/125 پيوندقبل از
  37/0  33/254± 209 5/232±5/130 6ماه
  26/0 54/218± 4/84 241±8/141 12ماه

GFR: Glomerular filtration rate  
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  كلسيتريول و D ويتامين گروه دو در تفكيك به پيوند از پس ماه 12 و 6 قبل ودر فواصل pg/ml بر حسب  پاراتيروييد هورمون ميانگين .4 جدول
 Pمقدار   كلسيتريول گروه Dويتامينگروه  

PTH 21/0 7/240 ± 2/314 1/358 ± 466 از پيوند قبل 

PTH 13/0 92/73 ± 5/64 1/108 ± 99 6ماه 

    P 09/0  09/0 مقدار

PTH  13/0 92/73 ± 5/64 1/108 ± 99 6ماه 

PTH 30/0 48/55 ± 4/42 64/64 ± 6/44  12 ماه 

   P  04/0  10/0مقدار 

PTH 21/0  7/240 ± 2/314 1/358 ± 466  از پيوند قبل  

PTH 30/0  48/55 ± 4/42 64/64 ± 6/44 12 ماه  

    P 05/0 03/0مقدار 
PTH: Parathyroid hormone 

  
 درصـد  50در  D نيتـام يدر گـروه و  ،مطالعه انيدر پا

 مـاران يب درصـد  8/45در  وليتريو در گروه كلس ـ مارانيب
كـه در هـر دو    ديرس ـ يع ـيطب ي به محدوده PTHسطح 
 P = 023/0 با بيترت به PTH زانيكاهش در م نيگروه ا

  ).4 جدول( دار بود يمعن P = 002/0 و
طبيعـي   PTHاز  يمـاري ب يچه ،D يتاميندر گروه و

يتريول در گـروه كلس ـ  يول ،يدنرس يپرپاراتيروييديبه ه
 آلكــالين. شــدند يپرپاراتيروييــده يمــارانبدرصــد  2/4

 يونـد ماه اول و سال اول پس از پ 6 يط يسرم فسفاتاز
 بـا  ترتيـب  به كلسيتريول و D ويتاميندر هر دو گروه 

025/0 = P 03/0 و = P كـرد  يـدا پ يدار يكاهش معن .
در  ،سـوم ساعته بـه جـز مـاه     24ادرار  يمكلس يانگينم

از گـروه   يشترب يتريولدر گروه كلس 12و  9، 6 يها ماه
 24ادرار  يمكلس ـ ،D يتـامين در گروه و. بود D يتامينو

، كـاهش و در گـروه   3نسبت بـه مـاه    12ماه  ي ساعته
. )P = 01/0( كـرد  يـدا پ يدار يمعن يشافزا يتريولكلس

دار  يدو گروه معن ـ ينب يزو كاهش ن يشافزا ينتفاوت ا
 فرمول با شده محاسبه GFR ميانگين). P = 04/0(بود 

Cockrof-Gault ــاه در ــا م ــس 12و  9 ،6، 3 يه  از پ

 ميـانگين . نداشت داري معني تفاوت گروه دو بين پيوند
 ـ يوندپس از پ 12و  6 ماه فسفر و يمكلس ينين،كرات  ينب

  .نداشت يدار يدو گروه تفاوت معن
  

  بحث
ــاندر پا ــروه و  ي ــه، در گ ــامينمطالع    و D، T-score يت

Z-score نسـبت بـه    يپو استخوان ه يكمر يها مهره
 Z-scoreكــه در مــورد  يافــت يشافــزا يونــدقبــل از پ

در گروه . بود يزدار ن يمعن يشافزا ينا يكمر يها مهره
 يكمـر  يهـا  در مهره Z-score و T-score، يتريولكلس

در . كردنـد  يـدا پ يشافـزا  يـپ كاهش و در استخوان ه
دوگـروه، اخـتلاف    ينب BMD ييرتغ يانگينم ي يسهمقا
 يتاميندر گروه و يكمر يها مهره Z-score يشافزا ينب

D  رد. دار شـد  يمعن ـ يتريولن در گروه كلسآو كاهش 
 يتوضـع  برآيند يوندماه پس از پ D، 12 يتامينگروه و

T-score )،در اسـتخوان   )طبيعي و استئوپني استئوپروز
وضعيت از استئوپني به  به عنوان مثال تغيير(بدتر  يپه

 يدار يبـه طـور معن ـ   يكمر يها و در مهره) استئوپروز
و  يـپ هم در استخوان ه يتريولدر گروه كلس. بهتر شد
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ه سمت بـدتر  ب يتوضع آيندبر يكمر يها هم در مهره
 يبلق ي يسهمقا ي يجهتناقض با نت ينعلت ا. شدن رفت

در هــر دو گــروه  يــپه اســتخوان T-scoreن آكــه در 
بـه   يمـاران ب يتوضع يكرده بود ول يداپ يشن افزادرما

است كه در هـر دو گـروه    ينا ،سمت بدتر شدن رفت
وجود داشـتند   ي، افراديتريولو كلس D يتاميندرمان با و

كـم   ياربس يزانكه با م بود يها در حدود آن T-scoreكه 
 يشافزا يزانم ياز طرف .تر رفت يينرده پا يككاهش به 

T-score يكه باعث ارتقا نبود يبه حد يمارانب يردر سا 
   .دسطح بالاتر شو يكها به  آن يتوضع

 D يتـامين ن، درمـان بـا و  آكه در  يا تاكنون مطالعه
 .انجام نشـده اسـت   ،شود يسهو فرم فعال مقا ير فعالغ

ــاكنون صــورت  1996كــه از ســال  يتمــام مطالعــات ت
داروهـا را بـه طـور مجـزا      يناز ا يكاثر هر  اند، گرفته

و  Talalaj ي در مطالعــه. انــد قــرار داده يمــورد بررســ
يديول كلس ـ لفـا آسال بـا   يكهمكاران، درمان به مدت 

  يم بــه همــراه كربنــات كلســ) روزانــه يكروگــرمم 4/0(
 يشتنها، باعث افزا يمبا كلس يسهدر مقا) گرم روزانه 3(

 فمـور  گـردن  و كمـري  يهـا  مهـره  در BMDمختصر 
   .)9( شد شاهد گروه به تنسب

El-Agroudy از مشـابهي  نتـايج  به نيز همكاران و 
 بـه ) روزانـه  يكروگـرم م 5/0(كلسـيديول   آلفا با درمان
 در) روزانــه گــرم ميلــي 500(كلســيم  كربنــات همــراه

 ني ـا در. دنديرس ـ دارونمـا  و ميكلس ـ كربنـات  با سهيمقا
 سـاعد  و فمـور  گردن و يكمر يها مهره BMD مطالعه
  ).10( كرد دايپ يريچشمگ شيافزا شاهد گروه به نسبت

 يونـد پ يمـاران در ب يخـوراك  D يتـامين استفاده از و
 ـ ييبا دوزهـا  يهقلب و ر واحـد در   1000تـا   400 ينب

از افـت تـراكم اسـتخوان نشـده      يشگيريباعث پ ،روز
  ). 17-18( است

درمـان بـا    يـز و همكـاران ن  Wissing ي در مطالعه
و كربنـات  ) واحـد  25000(مـاه   3به مدت  D يتامينو

بـا كربنـات    يسـه در مقا) گرم روزانه يليم 400(يم كلس
از افت تراكم استخوان  يشگيريدر پ ينقش ،تنها يمكلس

سال  ياندر پا يكمر يها مهره BMDنداشت و كاهش 
از گـروه   يشترب D يتاميناول پس از مداخله در گروه و

 يرثأت ي ينهو همكاران در زم Sahinاما  ؛)12(بود  شاهد
فـوق   ي يجـه عكـس نت  ي يجـه به نت D يتاميندرمان با و

 يندر ا. بود يهشب يزما ن ي مطالعه ي يجهكه به نت يدندرس
 يفرولكلس ـ تحت درمان با كولـه  يمارانب ي مطالعه، همه

) گرم روزانـه  يليم 600(يم و كلس) واحد در روز 400(
 BMD سال پس از شـروع درمـان،   و يك قرار گرفتند

 افـزايش  فمـور  و گـردن  اسـتخوان  و كمري يها مهره
   .)11(يافت 

 يـزان م يبررس ـ ي ينـه زم از مطالعات انجام شده در
از افـت تـراكم    يشگيريدر پ يتريولبا كلس ير درمانثأت

مطالعـات بـا اثـرات مطلـوب همـراه       يشـتر استخوان، ب
ــتفاده از  De Sevaux. بودنـــد ــا اسـ ــاران بـ و همكـ

گرم  1( يمكلس و) روزانه يكروگرمم 25/0( يتريولكلس
مــاه، افــت تــراكم اســتخوان در  6 بــه مــدت) در روز
و تروكانتر را كاهش دادند و در گردن  يكمر يها مهره

 ).13( كردنـد  يشگيريافت پ ينفمور به طور كامل از ا
و همكــاران  Josephsonمطالعــه كــه توســط  يــكدر 

ــزن ،صــورت گرفــت ــا   يــك ي ــان ب ســال بعــد از درم
، يكمـر  يها مهرهBMD  ،يمربنات كلسك و يتريولكلس

در گردن فمور و  يشافزا يول ،كرد يداكاهش مختصر پ
  ). 14( بود يرچشمگ يوسراد يانتها

همكـاران   و Torresكه توسط  يگريد ي در مطالعه
 يكروگـرم م 5/0( يتريولصورت گرفت، درمان با كلس ـ

گــرم  يلــيم 500(يم و كربنــات كلســ) ســاعت 48هــر 
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و  يمبا كربنـات كلس ـ  يسهماه در مقا 3به مدت ) روزانه
كـاهش   يرا مختصـر  يكمر يها مهره BMDدارونما، 

از  پس ماه 12 و 3 طي هيپ استخوان BMD يول ،داد
 شـده  حفـظ  شـاهد  گروه از بهتر درمان گروه در پيوند
  ). 15( بود

 درمـان  همكاران و Cueto-Manzano ي مطالعه در
 كربنــات و) روزانــه يكروگــرمم 25/0(كلســيتريول  بــا

 اثر شاهد گروه به نسبت) روزانه گرم ميلي 500(كلسيم 
ــت از پيشــگيري در چشــمگيري ــراكم اف ــتخوان ت  اس

 ترابكـولار  حجم حفظ ،استئوكلاستي مهار اما ،نداشت
 يـده در گروه درمان د يمحور BMD بهبود و استخوان

، يتريولو كلس ـ D يتـامين در هر دو گـروه و ). 16( شد
 كم وسال  يك يدر ط PTH و فسفاتاز آلكالين كاهش
 دار معنـي  هيپرپاراتيروييـدي،  دچار بيماران تعداد شدن
در اغلـب مطالعـات، مشـابه     D يتـامين درمان با و. بود

ــا كــاهش  ي مطالعــه ــا، ب ــوده اســت PTHم . همــراه ب
ــم ــو ه ــراتتغ ييس ــال يي ــفاتاز و  ينآلك در  PTHفس

اثـرات   ي نشـانه  ،ما در هـر دو گـروه درمـان    ي مطالعه
در ) فعـال  يـر فرم فعال و غ( D يتامينو يباتمثبت ترك

و كنـد كـردن رونـد     يپرپاراتيروييـدي كنترل مناسـب ه 
  . باشد مي يبازجذب استخوان
El-Agroudy خود بـه   ي در مطالعه يزو همكاران ن

 ،PTHو بـه مـوازات كـاهش     يدندرس ـ يمشـابه  يجهنت
 ،)10( كرد يداكاهش پ يزن يفسفاتاز سرم ينلكالآ سطح
 و Torres كـه  يتريولبا كلس ـ يدرمان ي مطالعه 3 اما در

ــاران  ــاران  De Sevaux، )15(همكـ و ) 13(و همكـ
Cueto-Manzano بــا انجــام دادنــد) 16(همكــاران  و ،

فســفاتاز  ينلكــالآســطح  ،PTHكــاهش ســطح وجــود 
كرد  يداپ يمختصر يشافزا يدرمان يها در گروه يسرم

  . نبود يرگ چشم يمارآنظر  از يشافزا ينا يزانكه البته م

سـاعته   24ادرار  يمكلس ـ يـزان م ين كـه با توجه به ا
 ياثربخش يخوب جهت بررس ياربس يها ياراز مع يكي
حفـظ تـراكم اسـتخوان و سـطح مطلـوب       يهـا  درمان
 ييبـالا  يـت ن از اهمآسـنجش   ،باشـد  خون مي يمكلس

كربنـات   ي مصـرف ماهانـه   يـانگين م. برخوردار اسـت 
يـب،  بـه ترت  يتريولو كلس ـ D يتـامين در گروه و يمكلس

، 3به جز ماه . گرم بود يليم 21500 گرم و يليم 37500
سـاعته   24ادرار  يمكلس يانگينم 12و  9، 6 يها در ماه

در . بـود  D يتاميناز گروه و يشترب يتريولدر گروه كلس
نسبت  12ساعته ماه  24ادرار  يمكلس ،D يتامينگروه و

ــاه  ــه م ــاهش و3ب ــروه كلســ ، ك ــزا يتريولدر گ  يشاف
 يـز و كـاهش ن  يشافزا ينتفاوت ا. كرد يداپ يدار يمعن
  . دار بود يدو گروه معن ينب

گـروه   با وجود اين كهما  ي در مطالعه يبه طور كل
مصــرف كــرده  يشــتريب يمكربنــات كلســ ،D يتــامينو

 يماز كلس يبهتر يجبا نتا يتريولاما درمان با كلس ،بودند
 يهـا  ، در مـاه 3همراه بود و به جز ماه  ساعته 24 ادرار

گـرم در   ميلـي  120ي ن بـالا آ يزانهمواره م 12و  9 ،6
 ينهم ـ يبـود كـه در ط ـ   يدر حـال  يـن ا .بود ليتر دسي
كمتـر از  همـواره   D يتامينآن در گروه و يزانها م زمان

  . بوداين مقدار 
ــهدر زم  ــ ي ين ــا كلس ــان ب ــه يتريول،درم    ي در مطالع

De Sevaux  در ســاعته 24ادرار  يمهمكــاران كلســو 
از  يشـتر در گـروه درمـان ب   يوندپس از پ 6 و 3 هاي ماه

همكــاران  و Torres ي و در مطالعــه) 13( بــود شــاهد
ساعته در  24ادرار  يمعكس حاصل شد و كلس ي يجهنت

 ي ينـه در زم). 15(يافـت  كاهش  3نسبت به ماه  12ماه 
ــا و  ــان ب ــاميندرم ــه D يت و  El-Agroudy ي در مطالع
گروه درمان  ساعته در هر دو 24ادرار  يمهمكاران كلس

ممكـن  ). 10(يافـت  كـاهش   شاهدو  يديولكلس با آلفا
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شود كه علـت   يطور تلق ينمطالعه ا ينا يجاست از نتا
ــهنت ــر  ي يج ــروه و PTH و BMDبهت ــاميندر گ  ،D يت

در ( يمكلس ـ D يتـامين قـرص و  يشتراستفاده از تعداد ب
بـالا   يبـرا ) يمكربنـات كلس ـ  و يتريولبـا كلس ـ  يسهمقا

  . باشدساعته  24ادرار  يمكلس يينآوردن سطح پا
حفظ تـراكم   يورده شده است كه براآدر مطالعات 

 400در حـدود   يبـه دوز  يه،كل يوندپ يماراناستخوان ب
 .)19( اســت يـاز ن روز در يد يتــامينواحـد و  800تـا  
 ودهمحـد  يندر هم يزما ن ي مصرف در مطالعه يانگينم

 ـ أمت. قرار داشت نبـودن واحـد    يكسـان  يـل دل هسـفانه ب
 يسـاز  و عـدم امكـان معـادل    يتريولو كلس D يتامينو
دارو  يـن ا دوز يزانتوان در مورد برابر بودن م يها نم آن

بـه وضـوح    يمقضاوت كرد اما در مورد كربنـات كلس ـ 
 يتامينكه متوسط دوز ماهانه آن در گروه و يدد توان مي
D يجبـا توجـه بـه نتـا     وجـود  اين با. بوده است يشترب 

 يـد بع يارسـاعته بس ـ  24ادرار  يمفسـفر و كلس ـ  يم،كلس
 D يتـامين در گـروه و  يشـتر ب يماست كه مصرف كلس ـ

را چ ـ ؛شده باشـد  PTHو كاهش  BMD يشباعث افزا
 ـ D يتـامين و يبـات كـه ترك  يسميمكان ينتر عمدهكه   هب

ونـد  دهنـد و ر  را كاهش مي PTHها سطح  آن ي واسطه
كـردن   يمتنظ ـ ،بخشند افت تراكم استخوان را بهبود مي

 سـطح نظـر   يناز ا .باشد و فسفر خون مي يمسطح كلس
نداشـت و در مـورد    يدو گروه اختلاف ينب سرم كلسيم

 يتريولساعته و فسـفر در گـروه كلس ـ   24ادرار  يمكلس
  .بود يزوضع بهتر ن يحت

نبـودن امكـان    ي،كم بودن تعداد افـراد مـورد بررس ـ  
 يتريولو كلس ـ D يتـامين و يدوز دارو يزانم ينب يسهمقا

به علت اختلاف واحدها، نبودن امكان ثابت مانـدن دوز  
سطح  سنجشمطالعه و عدم  يداروها در دو گروه در ط

3D)OH(25 3 وD2)OH(25 ــدود 1 و ــا يتاز مح  يه
  .بودمطالعه  ينا

بـه  توجـه   بـا  كـه  ي كردريگ نتيجه توان مي انيپا در
يش در افـزا  D يتـامين تر و مطلوب ياثرات مشابه و حت

 يهدارو، توص ـ ينتر ا مناسب يمتق يزن و BMD ي نمره
 ،كليه مطلوب عملكرد با كليه پيوند بيماران درشود  مي

  .استفاده شود D ويتاميناز  يتريولكلس يبه جا
  

  تشكر و قدرداني
 زحمـات  از دانند مي لازم خود بر مقاله اين نويسندگان

 و طـرح  اين مشاور آماري زاده حسن دكتر آقاي جناب
 تـراكم  سنجش مركز رئيس زاده كريم دكتر آقاي جناب

، طـرح  اجراي در صميمانه همكاري جهت به استخوان
ــهايــن  .نماينــد و قــدراني تشــكر حاصــل طــرح  مقال

منـابع مـالي   و  باشد مي 184004ي  تحقيقاتي به شماره
دانشـگاه علـوم    فناوريتحقيقات و معاونت  توسط آن

  .مين گرديدأپزشكي اصفهان ت
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Abstract 

Background: Vitamin D and its analogues are a part of preventing rapid bone loss after kidney 
transplantation. According to difference in cost of active and inactive forms of vitamin D, we decided 
to compare the effects of these drugs on bone mineral density (BMD) of kidney transplant patients.  

Methods: In a randomized, controlled, clinical trial, 37 kidney transplant patients were treated with 
vitamin D plus calcium or calcitriol plus calcium carbonate for one year. Drug dose in both groups 
was changing according to serum calcium and 24-hour urine calcium. BMD was measured before and 
one year after transplantation. Serum calcium and phosphorus were checked monthly. Serum 
parathyroid hormone (PTH) and alkaline phosphatase (ALKP) levels were checked before 
transplantation and every six months. Glomerular filtration rate (GFR) and 24-hour urine calcium were 
measured every three months. 

Findings: In the vitamin D group, T and Z scores in lumbar spine and hip were increased. However, 
in the calcitriol group, the scores decreased in lumbar spine and increased hip. The increment in Z 
scores of lumbar spine in vitamin D group and the difference between Z scores of the two groups were 
significant (P = 0.03). In both groups, PTH and ALKP decreased significantly. In the calcitriol group, 
24 h urine calcium increased significantly (P = 0.01). 

Conclusion: Compared to calcitriol, vitamin D-calcium is cheaper and more effective on BMD. 
Therefore, we recommend the use of vitamin D-calcium in kidney transplant patients. 
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