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 نتایج درمان با پالس خوراکی روکالترول در بیماران مبتلا به 

 هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه تحت همودیالیز 
 
 

 2 دکتر مسعود فخاریان کاشانی، ∗1         دکتر مجتبی ملک
  متخصص داخلی-2 استادیار گروه داخلی دانشگاه علوم پزشکی سمنان -1

 
 

تجویز . است) ESRD(مهم مرحله نهایی بیماری کلیوی        استئودیستروفی کلیوی از عوارض شایع و      : سابقه و هدف  
 .این بیماران ضروری است     در )کالترولرو(متابولیت فعال ویتامین    تجویز   رژیم غذایی کم فسفات و      کلسیم جانشین، 

 ESRDبیماران  تعیین شیوع استئودیستروفی کلیوی و هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه در       بمنظور  هدف از انجام این مطالعه      
 استئودیستروفی در  کنترل هیپرپاراتیروئیدیسم و   عیین اثر پالس خوراکی روکالترول در       و ت تحت پوشش همودیالیز     

 .باشد بیماران می
از نظر سطح سرمی کلسیم، فسفر،       1379-80 درطی سالهای    ESRD بیمار مبتلا به     31 ،مرحله اول  در :مواد و روشها  

مورد بررسی    ها رادیوگرافی استخوان  تغییرات استخوانی مشهود در    و) IRMAبه روش     (iPTH آلکالن فسفاتاز و  
سه گروه مختلف قرار      در  iPTHاساس سطح    برروئیدیسم  مبتلا به هایپرپاراتی   بیمار   12مرحله دوم    در. دقرار گرفتن 

هر جلسه    میکروگرم بعد از   4و 2 ،1تحت درمان با پالس خوراکی روکالترول با دوز             iPTHبسته به سطح     گرفته و 
نیز   و  iPTH، آلکالن فسفاتاز،   رفسف سپس سطح کلسیم،    . ماه قرار گرفتند    6مدت  ه  ب) سه بار درهفته   (همودیالیز  

 .صورت فوق مورد مقایسه قرار گرفته ها قبل با بعد از تجویز روکالترول ب رافی استخوانرادیوگ
 دارای  %5/3  ماه،    36 ±3/22متوسط سابقه همودیالیز    و 52±7/17متوسط سنی     بیمار مورد مطالعه با    31از   :ها یافته

 دسی لیتر و   گرم در   میلی 5/4یش از    دارای فسفر سرم  ب     %3/77 دسی لیتر،  گرم در   میلی 4/10مساوی   کلسیم بیشتر یا  
 . دارای سطح آلکالن فسفاتاز بیش از حد طبیعی بودند%4/72میلی لیتر و  پیکوگرم در  120بیش از     ، iPTH دارای   6/80%

 بیماری  12 در .داری مشاهده نشد   فسفر وآلکالن فسفاتاز ارتباط معنی     سطح سرمی کلسیم،   بین مدت سابقه همودیالیز با    
 ماه تجویز   6بعد از     قبل و  iPTH فقط بین سطوح سرمی        ،پالس خوراکی روکالترول قرارگرفتند      با که تحت درمان  

 6بعد از     و 5/779 ±652درشروع مطالعه     iPTH که سطح سرمی   طوریه  ب؛  داری مشاهده شد   روکالترول تفاوت معنی  
 ).>003/0P(میلی لیتر بود   پیکوگرم در4/207 ± 308ماه تجویز روکالترول 

دهنده عدم کنترل     خارج از حد قابل قبول بود که نشان        ، iPTHو اکثر بیماران مورد مطالعه سطح فسفر      در: گیری جهنتی
 ،شد  iPTH ماه  باعث کاهش      6مدت  ه  روکالترول ب خوراکی  تجویز پالس    .باشد فسفر می  مناسب هیپرپاراتیروئیدیسم و  

 . شتآلکالن فسفاتاز تاثیری ندا روی کلسیم، فسفر و اما بر
      iPTHهیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه، استتئودیستروفی کلیوی، همودیالیز، روکالترول، پالس خوراکی، :کلیدی های اژهو
   

 مقدمه  
، (ESRD)ترین عوارض مرحله نهایی بیماری کلیوی         ازمهم

 علائم بالینی بیماری       که ریطوباشد، ب   استئودیستروفی می  

 

 وجود  ESRD مبتلایان به    %10کمتر از   استخوانی قبل از دیالیز در       
 %90 و   35 ولی شواهد رادیولوژی و هیستولوژی به ترتیب در            دارد
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بیماری استخوانی در    ،  همچنین ).1(شوند این بیماران مشاهده می    
 کمتر از   GFRبیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیه که         % 100-75

ml/min60   ای یهز بیمار  طیفی ا  ، این عارضه  ).2( دارند دیده می شود
ستئومالاسی، بیماری  ااستخوانی شامل استئیت فیبروزان کیستیک،        

آدینامیک استخوان و بیماری آمیلوئید ناشی از دیالیز را شامل                 
ا ناشی از تداخل چندین عامل        یهود این بیمار    شتصور می  .شود می

، Dشامل، هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه، متابولیسم غیرطبیعی ویتامین         
علت بروز   .  اسیدوزمتابولیک باشند     وآلومینیوم    بارافزایش   

کاهش سنتز   کلسمی،و هیپ ،این بیماران  هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه در  
از ). 3(و هیپرفسفاتمی است  ) تریول کلسی (D فعال ویتامین     متابولیت

مقاومت سیستم اسکلتی نسبت    ، سوی دیگر با پیشرفت نارسایی کلیه     
 که برای حفظ ساختار استخوان        رخ می دهد به طوری    ، PTHبه  

 مبتلایان  ).2( دو تا چهار برابر افزایش می یابد       iPTHحداکثر میزان   
خودی  به استئودیستروفی کلیوی همواره در معرض شکستگی خودبه        

قرار دارند و حتی در صورت عدم شکستگی، درد استخوانی در آنها               
همچنین عوارض دیگری شامل میوپاتی و                 .تشایع اس   
های حیاتی   ک در ارگان  ی متاستات  اسیون خارج استخوانی یا   کلسیفیک

از طرف دیگر   . کند این بیماران را تهدید می     ... عروق و    مثل قلب، 
 باعث   ،مان هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه    درعدم پیشگیری و یا          

هیپرپلازی پاراتیروئید به صورت غیرقابل برگشت خواهد شد که              
بنابراین مبتلایان به   . تومی خواهد بود  برای درمان نیاز به پاراتیروئیدک    

ESRD   همواره ، تا حصول درمان قطعی بیماری خود یعنی پیوند کلیه 
ی ناشی از استئودیستروفی      یتدر معرض موربیدیتی و حتی مورتال        

 ،رفسف بنابراین سنجش مکرر سطح سرمی کلسیم،      . باشند کلیوی می 
یوگرافی و در صورت نیاز انجام راد           iPTHآلکالن فسفاتاز و      

باشد، تا با     ء جدایی ناپذیر ویزیت این بیماران می          زاستخوانی ج 
اقدامات پیشگیری  و درمانی مناسب از بروز عوارض مربوطه                  

یکی از اقدامات اصلی جهت پیشگیری و کنترل            . جلوگیری شود 
هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه و بالطبع استئودیستروفی ناشی از آن،             

 D کلسیم و متابولیت فعال ویتامین             های استفاده از جایگزین    
 کارآیی تجویز مقادیر اندک        ،مطالعات مختلف . است) روکالترول(

در این   را)  میکروگرم 25/0 -125/0(روکالترول به صورت روزانه      
همواره با  ،  اما این روش تجویز روکالترول     ). 3(زمینه نشان داده اند      

منظم آن  هایی مثل عدم همکاری بیماران در مصرف             محدودیت
 مطالعاتی در جهت بررسی اثر تجویز روکالترول به         اًاخیر. مواجه است 

صورت پالس خوراکی بعد از هر جلسه دیالیز انجام شده است که                
 با  ،در صورت تایید نهایی   ؛  نتایج آنها تا حدودی مورد قبول می باشد        

اطمینان  توان از دریافت مقادیرکافی از سوی بیمار          این روش می   
به  بیمار تعیین      را  با توجه      دقیق روکالترول مقادیر   و   حاصل کرد 

  ).4-6(نمود

 تعیین چگونگی    ،هدف از انجام این مطالعه در مرحله اول           
یافته های رادیولوژی مربوط به      وضعیت هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه و   

 استئودیستروفی کلیوی در بیماران تحت همو دیالیز مرکز همودیالیز         
در مرحله دوم تعیین اثر پالس خوراکی         ه سمنان و  ستان فاطمی ربیما

استئودیستروفی کلیوی در    و روکالترول بر روی هیپرپاراتیروئیدیسم     
 .باشد بخشی از این بیماران می

 

 مواد و روشها
طی   در ،ای  مداخله ـای   ای مشاهده  مرحله  این مطالعهْ دو   

ان در بخش همودیالیز بیمارستان فاطمیه سمن        1379-80سالهای  
 بیمار  31(کلیه بیماران بخش دیالیز مرکز       در مرحله اول،  . انجام شد 
 از نظر چگونگی وضعیت هیپرپارا تیروئیدیسم ثانویه        )ESRDمبتلا به 

بدین  تغییرات رادیولوژی ناشی از استئودیستروفی بررسی شدند،           و
لکالن فسفاتاز  آترتیب که برای همه آنها سطح سرمی کلسیم،  فسفر،           

همچنین از آنها     ، گیری شد  اندازه) IRMAه روش    ب (iPTHو  
 در. دست تهیه گردید    روبروی هر دو    لگن و  رادیوگرافی روبروی 

 بیشتر یا مساوی      iPTHمرحله دوم، بیمارانی که سطح سرمی           
pg/ml288  بیمار مبتلا به       12لذا    . وارد مطالعه شدند       داشتند 
 تحت  ،اشاره شده ار  بالاتر از مقد    iPTHتیروئیدیسم ثانویه با    اهیپرپار

  درمان با پالس خوراکی روکالترول قرار گرفتند، بدین ترتیب که ابتدا           
 طوریه   ب ،گروه تقسیم شدند    به سه  iPTHاین افراد  براساس سطح      

گروه دوم   نفر در  iPTH 3ا   ب pg/ml 576-288نفر درگروه اول    6که  
pg/ml 864-577   باiPTH سه نفر درگروه سوم با        وiPTH  بیشتر 

 جهت پاکسازی اثرات داروهای     .  قرار گرفتند   pg/ml 865یا مساوی   
ات نکرب  روز روکالترول و   10مدت  ه  ب بیمار   12در این    ،دریافتی  قبلی  

برای همه    ، آن ز پس ا  و) 5)(مرحله پاکسازی ( قطع گردید     کلسیم
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 .  ماه بود  46±29 و متوسط سابقه همودیالیز در آنها        5/50±5/15آنها  
فسفر و   ، کلسیم،   iPTHای که بین متوسط سطح سرمی         در مقایسه 

جام  ماهه با پالس روکالترول ان     6آلکالن فسفاتاز قبل و بعد از درمان         
 تفاوت  ، قبل و بعد از مداخله       iPTHشد، فقط بین سطوح سرمی        

 در شروع   iPTHکه متوسط    داری مشاهده گردید، به طوری      معنی
 ماه تجویز   6 پیکوگرم در میلی لیتر و بعد از            5/779±652مطالعه  

). >003/0p(لیتر بود  پیکوگرم در میلی   4/207±308پالس روکالترول   
 و  4/11ز روکالترول سطح کلسیم به       فقط در یک نفر بعد از تجوی        

بین تغییرات  . گرم در دسی لیتر رسید         میلی 3/9فسفر به حد      
 .رادیولوژی قبل با بعد از تجویز پالس روکالترول تفاوتی مشاهده نشد

 
 بحث

 افراد مورد مطالعه درجاتی از استئودیستروفی            %5/64 در
در  .د بود مشهونیز  کلیوی مشاهده شد که در تمام افراد استئوپنی            

ین بیماران ناهنجاریهای  ا %35در حدود    که   کتب مرجع نیز ذکر شده،    
در یک مطالعه که بر روی کودکان           ).1(شود رادیولوژی دیده  می    

افراد % 100در  مبتلا به نارسائی مزمن کلیوی انجام شد نیز استئوپنی          
 در افرادی با       iPTHبالا بودن میانگین           ). 7(مشهود بود     

های  خوانی نسبت به افراد بدون ناهنجاری           ت اس  های ناهنجاری
دهنده ارتباط آن    داری مشهود بود، نشان    طور معنی ه  استخوانی که ب  

 .با این عوارض است

استئودیستروفی کلیوی از عوارض شایع نارسایی مزمن کلیه          
است که یکی از علل اصلی آن بروز هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه به               

لذا به  . تریول می باشد    و کمبود کلسی   هیپوکلسمی، هیپرفسفاتمی    
منظور پیشگیری و درمان آن، تصحیح هیپوکلسمی، هیپرفسفاتمی و          

 به طوری . ضروری است ) روکالترول (Dتجویز شکل فعال ویتامین      
گرم در دسی     میلی 10شود، سطح کلسیم سرم در حدود        که توصیه می  

ر و سطح   گرم در دسی لیت     میلی 5/4در حدود    سطح فسفر سرم   ،رلیت
 ).1(لیتر نگهداری شود    پیکوگرم در میلی   120 در حدود    iPTHسرمی  

 4/10 تا    8/8دارای کلسیم    %) 6/58( این بررسی اکثر بیماران        رد
 آنها کلسیم بیش از     %5/3گرم در دسی لیتر بودند و فقط حدود           میلی

 افراد دارای فسفر     %77اما از نظر سطح فسفر سرم،         .  داشتند 4/10
لیتر بودند که این امر نشان دهنده          گرم در دسی   میلی 5/4بیش از   

 %6/80در. ای ودارویی سطح فسفر سرم بود      عدم کنترل مناسب تغذیه   
لیتر بود که     پیکوگرم در میلی   120 سرم بیشتر از     iPTHافراد، سطح   

 نیز به صورت صعودی       iPTHبا افزایش سابقه همودیالیز، سطح        
جه به فیزیوپاتولوژی ایجاد      داد، این امر با تو        افزایش نشان می   

در اکثر افراد مورد     .ه است ی قابل توج  ESRDهیپرپاراتیروئیدیسم در 
در  .بیش از حد طبیعی بود       آلکالن فسفاتاز سرم      %)4/72(مطالعه
 نفر انجام شده است نیز       35 بر روی    Grekasای که توسط     مطالعه

 و  طبیعی بود  متوسط فسفر بیش ازحد    متوسط کلسیم در حد طبیعی،    
 ). 5( بیماران دارای آلکالن فسفاتاز بیش از حد طبیعی بودند50%

سم ثانویه تجویز    یروئیدیهای اصلی کنترل هیپرپارات      از راه 
صوت خوراکی  یا    ه  در مورد چگونگی تجویز آن ب      . روکالترول است 

 از جمله در مطالعه ای که      ).3-5(آن اختلاف نظر است   مقدار  وریدی و   
ایسه اثر پالس خوراکی و تزریقی روکالترول       در کشور ترکیه جهت مق    

اگر چه درمان تزریقی به طور       انجام شده، نشان داده شده است که         
 ماه پس از شروع درمان مؤثرتر از پالس خوراکی بوده            3معنی داری   

 اً اخیر). 8( ماه از درمان مشاهده نمی شود     6است اما این تفاوت پس از       
الس خوراکی آن نیز در این        که پ  ه مشخص شد  ،طی چندین مطالعه  

 و همکاران در     Kawabeاز جمله در مطالعه     ). 4و5(ثر است   ؤمورد م 
 هفته درمان با پالس روکالترول به       12ژاپن نشان داده شد که پس از        

). 9( بطور معنی داری کاهش می یابد    iPTH سطح   mg/kg4/0میزان  
کسال از   پس از ی   iPTHمطالعه ای در آلمان نیز  نشان داده است که          

بیماران % 71 روکالترول در      mg/kg1/0درمان پالس خوراکی با       
در ). 6(کاهش می یابد و پارامترهای بافت شناختی نیز بهبود می یابند         

به  iPTHنیز در اثر تجویز پالس خوراکی روکالترول سطح          مطالعه ما 
 کلسیم   اما متوسط آلکالن فسفاتاز،    ،طور چشمگیری کاهش پیدا کرد    

داری  بل با بعد از تجویز پالس روکالترول تفاوت معنی             و فسفر ق   
در مورد آلکالن فسفاتاز ممکن است به علت عدم              . مشهود نبود 

 ماه  6، سطح آلکالن فسفاتاز حداقل به مدت         OFCبهبودی ضایعات   
 ؛) آلکالن فسفاتاز از استخوان باشد      ءکه منشا  به شرط آن  (بالا بماند   

و آلکالن فسفاتاز     iPTH بین سطح    ای بنابراین در کوتاه مدت رابطه    
بعد از درمان با روکالترول وجود ندارد و بهبودی این ضایعات                   
استخوانی و به دنبال آن طبیعی شدن آلکالن فسفاتاز نیاز به حداقل              

در مورد فسفر ممکن است علت        ). 10(یکسال درمان دارد   بیش از 
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 بیماران  عدم تغییر مناسب، عدم رعایت رژیم غذایی مناسب از سوی          
 توجه به رژیم غذایی      ،کالترولور  بنابر این در طی درمان با        ؛باشد

 و  Dunlyالبته در مطالعاتی که توسط      . تمامی بیماران ضروری است   
 1992همکارانش در سال    و Gullieni،1989همکارانش در سال     

انجام شده است، افزایش سطح سرمی فسفر پس از درمان با                   
تماس مستقیم    ).11و12(استروکالترول نیز گزارش شده            

در موارد درمان خوارکی      (های روده     تریول با مخاط سلول     کلسی
نیز فسفر را افزایش داده، باعث        جذب روده ای کلسیم و   ) روکالترول

 شود که در    می iPTHهیپرفسفاتمی درحضور کاهش     هیپرکلسمی و 
 اگر چه  ).10(تریول داخل وریدی دیده نمی شود     مورد درمان با کلسی   

 iPTHسطح بالای سرمی کلسیم عامل مهمی در سرکوب ترشح             
قبل ، iPTHهمکارانش نشان دادند که       و Slatopolsky اما     ؛است

 شروع به کاهش    ،شوداز اینکه باعث کاهشی در سطح سرمی کلسیم         
عبارت دیگر درمان با پالس       ه  ب ).13(ندکوحتی نرمال شدن می      

زایش در سطح سرمی      روکالترول خوراکی قبل از اینکه باعث اف          
را نرمال    را کاهش داده یا حتی آن      iPTHکلسیم شود سطح سرمی     

 .می  کند

در این مطالعه پس از شش ماه درمان با پالس خوراکی                  
روکالترول، تغییری در وضعیت ضایعات استئودیستروفی کلیوی دیده         

آید تغییرات استخوانی قابل مشاهده در رادیولوژی         نشد و به نظر می    
 گرچه پالس خوراکی روکالترول در       .تری دارد  به درمان طولانی  نیاز  

  iPTHتواند به طور واضحی باعث کاهش        می) شش ماه ( کوتاه مدت 

 

 در این مدت رابطه      iPTHاما کاهش در سطح سرمی       ؛  سرم گردد 
 فسفر و آلکالن فسفاتاز قبل و بعد   داری با مقادیر سرمی کلسیم،     معنی

با توجه به مطالعه انجام     .  روکالترول ندارد  از درمان با پالس خوراکی    
فسفر و آلکالن فسفاتاز به خوبی        گرفته، چون سطح سرمی کلسیم،       

توانند شدت هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه را نشان دهند و در واقع             نمی
رابطه مستقیمی بین این مقادیر با هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه وجود            

 به منظور    iPTH گیری دوره ای       شود از اندازه    ندارد، توصیه می   
ارزیابی وضعیت هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه در بیماران دیالیزی استفاده        

 در این مطالعه تجویز روکالترول به صورت پالس خوراکی در              .شود
 بوده و با توجه به سهولت و            ثرؤ، م iPTHکاهش سطح سرمی     

سد اطمینان از دریافت روکالترول در روش پالس به نظر می ر                 
، گرچه  مناسب باشد  رژیم متداول      جایگزینی این روش به جای       

سه اثر آن با تجویز روزانه روکالترول خوراکی نیاز به مطالعات              یمقا
 .داردبیشتری 

 

 تقدیر و تشکر
بدینوسیله از سرکار خانم دکتر فرناز دواچی فوق تخصص             
نفرولوژی و مسئول مرکز دیالیز بیمارستان فاطمیه و جناب آقای              

ادی سرپرستار بخش دیالیز بیمارستان و کلیه پرسنل خوب بخش           مر
دیالیزکه صمیمانه در انجام این مطالعه با ما همکاری نمودند و                 
همچنین از آقای دکتر نوید دانایی که در تهیه مقاله ما را یاری                   

 .سپاسگزاری و قدردانی می نمائیم، نمودند
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