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  چكيده
بـه عـلاوه، اخـتلال    . ديابت مليتوس با كاهش محتواي مينرالي استخوان و افزايش دفع ادراري كلـسيم و فـسفر همـراه اسـت        :سابقه و هدف  

 در Dهدف اين مطالعه، بررسـي وضـعيت سـرمي كلـسيم و ويتـامين        . ن ديابتي وجود دارد    هم در بيمارا   Dمتابوليسم كلسيم، فسفر و ويتامين    
  . بود2بيماران مبتلا به ديابت نوع 

 سرم در افـت   D سال در اواسط زمستان كه سطح ويتامين 65 تا   35در دامنه سني    )  زن 26مرد و   35( فرد مبتلا به ديابت      61 :هامواد و روش  
 و مقادير كلـسيم توتـال       D به عنوان كمبود ويتامين    ng/ml 20 كمتر از    OH-D-25مقادير سرمي   . ار گرفتند فصلي خود است، مورد بررسي قر     

  . به عنوان كمبود كلسيم در نظر گرفته شدmg/dl 8/8سرم كمتر از 
داري  عنـي  در  مـردان بـه طـور م       OH-D-25ميـانگين سـطح سـرمي       .  بود ng/ml 59/10 ± 87/10 سرم   OH-D-25ميانگين سطح    : يافته ها 

)002/0 < P (    نفر   48. پايين تر از زنان بود )7/78 (%    مبتلا به كمبود ويتـامينD       نفـر    13 بودنـد و تنهـا )سـطح ويتـامين   %) 3/21D   طبيعـي 
ميانگين سطح كلـسيم سـرم      .  همه بيماران طبيعي بود     در سطح كلسيم سرم  .  بود mg/dl  23/0 ± 45/9ميانگين سطح كلسيم سرم     . داشتند

  . دار نبود لاتر از زنان بود، اما اين تفاوت، معنيدر مردان با
ميـزان   ممكن است در مبتلايان به ديابت در ايران شـايع باشـد و احتمـالاً    Dدهد كه كمبود ويتامين نتايج اين مطالعه نشان مي     :گيري نتيجه

  .اي بيشتر از زنان است كمبود در مردان به طور قابل ملاحظه
   ، كلسيم سرمOH-D-25ديابت،  :واژگان كليدي

  
 
    مقدمه •

 درحفظ تحمل گلوكز و ترشح نرمال D نقش ويتامين
 Dهاي ويتامين وجود گيرنده. انسولين شناخته شده است

هاي پيوند شونده به كلسيم وابسته به  و پروتئين
هاي بتا پانكراس حاكي از اين است   در سلولDويتامين

، 1(ستند  هDهاي بتا از بافتهاي هدف ويتامين كه سلول
 از هر دو Dاند كه ويتامين مطالعات نشان داده). 3، 2

هاي بتا  مسير ژنوميك و غيرژنوميك، اثر خود را بر سلول
همچنين ). 5، 4(كند در افزايش ترشح انسولين اعِمال مي

 يا كمبود Dنشان داده شده كه كمبود كلسيم و ويتامين

انسولين،  باعث اختلال ترشح تواند ميهر كدام، به تنهايي 
عدم تحمل گلوكز و در صورت طولاني شدن مدت اين 

  . كمبود، در نهايت منجر به ديابت شود
 يا كلسيم در حيوانات در Dمكمل ياري با ويتامين

مراحل اوليه، سبب بهبود ترشح انسولين و عدم تحمل 
كارآزماييهاي باليني كه اثر مكمل ). 6(گلوكز شده است

ان مبتلا به ديابت بررسي  را در بيمارDياري ويتامين
 سبب Dياري ويتامين اند كه مكمل اند، نشان داده كرده

هاي بتا و  بهبود ترشح انسولين، افزايش عملكرد سلول
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     ......  ). 8، 7(شود افزايش حساسيت محيطي انسولين مي
رف ديگر، ديابت با خطر كاهش مواد معدني  از طاز ط

يم و فسفات همراه استخوان و افزايش دفع ادراري كلس
است و افزايش تحليل استخواني در اين بيماران گزارش 

 به دليل داشتن نقش اساسي در Dويتامين). 9(شده است
همئوستاز كلسيم، يكي از عوامل موثر در بازگردش و 
تشكيل توده استخواني است و كمبود آن سبب كاهش 

  ).16(شود توده استخوان و در نهايت، استئومالاسي مي
 در Dالعات انجام شده دربارة وضعيت ويتامينمط

 نشان داده است كه 2و1بيماران مبتلا به ديابت نوع 
كه به منظور تعيين - D هيدروكسي ويتامين-25سطح 

شود، در اين   افراد اندازه گيري ميDوضعيت ويتامين
داري، پايين تر از افراد سالم است و  بيماران به طور معني

اي   نيز به طور قابل ملاحظه2OH-D-24,25سطح سرمي 
مطالعات انجام شده ). 10(پايين تر از افراد سالم است

روي سطح كلسيم سرم نيز در اين بيماران، كاهش 
دار كلسيم يونيزه سرم نسبت به افراد سالم را نشان  معني

  ).9، 13 (داده است
و ) 11(ديابت در ايران از شيوع بالايي برخوردار است

از آنجا ). 12(نيز در كشور شايع است Dكمبود ويتامين
تواند سبب كاهش   و كلسيم ميDكه كمبود ويتامين

ترشح انسولين و افزايش مقاومت انسولين در بيماران 
ديابتي شود و تحليل استخواني را هم در آنها افزايش دهد 
اين پژوهش با هدف تعيين وضعيت سرمي كلسيم و 

 در بهمن ماه سال 2 در مبتلايان به ديابت نوع Dويتامين
  . انجام شد1383

  مواد و روشها  •
 نمونه گيري به روش غير احتمالي و        :شركت كنندگان     

آماده در دسترس، با بررسـي پرونـده بيمـاران مبـتلا بـه              
ديابت مراجعه كننده به مطب پزشـكان متخـصص غـدد،           
كلينيك ديابت بيمارستان طالقاني و انستيتو غدد داخلـي         

 61. گاه علوم پزشكي ايران انجام گرفـت      و متابوليسم دانش  
 2مبتلا به ديابـت نـوع       )  زن 26 مرد و    35(نفر از بيماران    
 سال كه پرونده فعال در اين مراكز        35-65در دامنه سني    

داشتند و بر اساس اطلاعات مندرج در پرونده، از نظر عدم 
بيماريهـاي كبـدي، كليـوي، اسـتخواني و قلبـي           ابتلا بـه    

اري و شيردهي و عدم مـصرف داروهـاي         عروقي، عدم بارد  
  Dويتـــــامينكننـــــده بـــــا متابوليـــــسم مداخلـــــه

 Dكورتيكواستروئيدها، استروژن، آندروژن، مكمل ويتامين(
هـا، داروهـاي      و كلسيم طي سـه مـاه گذشـته، ديورتيـك          
مـورد تأييـد    ) ضدتشنج و داروهاي ضـدبارداري خـوراكي      

 ـ             د، بودند و براي شـركت در مطالعـه اعـلام آمـادگي كردن
همه افراد فرم موافقت نامه كتبي را تكميل        . انتخاب شدند 
  .و امضا كردند

 سـن، جـنس،     :ارزيابي باليني، تن سنجي و بيوشيميايي     
بر اساس  (ابتلا به ساير بيماريها     طول مدت ابتلا به ديابت،      

، وضـعيت مـصرف سـيگار و        )اطلاعات منـدرج در پرونـده     
نمايـه تـوده    سنجي افراد شامل قد، وزن و       خصوصيات تن 

توسط كارشـناس تغذيـه، بررسـي و در فـرم           ) BMI(بدن  
 و  secaوزن و قد با استفاده از ترازوي        . اطلاعاتي ثبت شد  

 با حداقل پوشش و بدون كفش به ترتيب بـا           secaقدسنج  
گيري شـد و نمايـه       سانتيمتر اندازه  5/0 گرم و    100دقت  

) m 2( بر مجذور قد (kg) از تقسيم وزن (BMI)توده بدن 
ــابي شاخــصهاي بيوشــيميايي  . محاســبه شــد ــراي ارزي ب

ــال ســرم و (     D3  هيدروكــسي ويتــامين-25كلــسيم توت
cc10            خون از بيماران در حالت ناشـتا توسـط كارشـناس 

نمونه هاي خون در كمتر از      . علوم آزمايشگاهي گرفته شد   
 به آزمايشگاه انتقـال   C º 8 تا C º 2يك ساعت در دماي 

سرمِ جدا . زمايشگاه بلافاصله سانتريفوژ شدداده شد و در آ
. نگهـداري شـد    -C º80شده تا زمان بررسـي در دمـاي   

 بـا روش اتـصال   D3هيدروكسي ويتامين -25گيري  اندازه
و انـدازه    )  RIA(به پروتئين بـا تكنيـك راديوايمنواسـي         

گيري كلسيم با روش رنگ سنجي كمپلكسومتري  انجـام          
 ميزان  ng/ml80 -20 بين   OH-D-25 مقادير سرمي      .شد

  به عنوان كمبـود    ng/ml 20-10،  بين    Dطبيعي ويتامين 
 كمتــر OH-D-25 و مقــادير ســرمي  D ويتــامينخفيــف

 در نظـر  D به عنوان كمبـود شـديد ويتـامين         ng/ml10از
ــد  ــه ش ــين  ). 12(گرفت ــرم ب ــال س ــسيم توت ــادير  كل        مق

mg/d 8/10-8/8           ميزان طبيعـي كلـسيم سـرم و مقـادير 
 بــه عنــوان كمبــود كلــسيم در نظــر mg/dl 8/8ر از كمتــ

  ). 22(گرفته شد
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 داده هاي مربوط به بررسيهاي باليني، تن :ارزيابي آماري
.   آناليز شدSPSS11.5سنجي و بيوشيميايي در نرم افزار 

بررسي توزيع نرمال داده ها با استفاده از آزمون 
ميانگين و انحراف .  اسميرنوف انجام شد-كولموگروف

معيار و درصد فراواني به تفكيك جنس محاسبه شد و 
 و همبستگي پيرسون tبراي تحليل داده ها از آزمون 

  .استفاده شد
  يافته ها •

 1سـنجي و بـاليني بيمـاران در جـدول             مشخصات تن 
ميانگين سن، طول مدت ابتلا به ديابـت،        . ارائه شده است  

. ، در دو جنس، تفاوت معني داري نداشتBMIوزن، قد و   
اســتعمال % 20بيمــاران، غيــر ســيگاري بودنــد و در% 80

ميانگين استعمال سيگار در بيمـاران      . سيگار وجود داشت  
بيمـــاران، بـــه  % 3/31.  نـــخ در روز بـــود68/1 ± 16/4

. به هيپرليپيـدمي مبـتلا بودنـد       % 6/42فشارخون بالا و      
 و كلـسيم    Dداري بـين سـطح ويتـامين       هيچ ارتباط معني  

گار، ابتلا به فشارخون و هيپرليپيدمي      سرم با استعمال سي   
   .مشاهده نشد

   مشخصات باليني و تن سنجي بيماران مبتلا به- 1جدول 
  شركت كننده در مطالعه 2ديابت نوع 

 X±SD  مشخصات باليني و تن سنجي
 64/51 ± 45/7 )سال(سن 

 41/7 ± 48/5 )سال(طول مدت ابتلا به ديابت 

 kg(   92/12 ± 76/74(وزن

 cm(   36/7 ± 9/163(قد

BMI) 2 m/kg(   11/4 ± 76/27 

 mg/dL(   23/0 ± 45/9(كلسيم سرم

25-OH-D (ng/mL)   59/10 ± 87/10 

 در فاصله اطمينان OH-D-25 ميانگين سطح سرمي      
همان .  نشان داده شده است1 شكلدر دو جنس در % 95

-OH-25شود، ميانگين سطح سرمي  طور كه مشاهده مي

Dن، بالاتر از  در زناng/ml 10 بود، در حالي كه در 

ها  بررسي تفاوت ميانگين.  بودng/ml10مردان، كمتر از 
    سطح سرميردان و زنان نشان داد كه ميانگين در م

25-OH-Dدر مردان  ng/ml17/1±3/7داري  طور معني  به
)002/0 p< ( تر از زنان  پايين ng/ml 51/2± 61/15بود .  
  

2635N =

جنس

مردانزنان
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تفكيك  به OH-D-25% 95 ميانگين و فاصله اطمينان - 1 شكل

   شركت كننده در مطالعه2جنس دربيماران مبتلا به ديابت نوع 
  

% 95ميانگين سطح سرمي كلسيم در فاصله اطمينان        
همان طور  .  نشان داده شده است    2 شكلدر دو جنس در     
 كلـسيم در    شود، ميـانگين سـطح سـرمي        كه مشاهده مي  

بالاتر از ميانگين سـطح     ) mg/dl 038/0 ± 48/9( مردان  
بـود، امـا    ) mg/dl 04/0 ± 37/9(سرمي كلسيم در زنـان      

  .دار نبود تفاوت ميانگين ها در دو جنس، معني
  

2635N =

جنس

مردانزنان

يم
لس

ي ك
سرم

طح 
س
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9.3

تفكيك ه كلسيم سرم ب% 95 فاصله اطمينان  ميانگين و- 2شكل
   شركت كننده در مطالعه2تلا به ديابت نوع جنس دربيماران مب
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ــه   61از    ــده در مطالع ــركت كنن ــار ش ــر 48 بيم  نف
 نفـر   13 مبـتلا بودنـد و       Dبه كمبـود ويتـامين      %) 7/78(
 48از ايـن    .  طبيعي داشـتند   Dسطح  ويتامين    %)  3/21(

 ng/ml( Dبه كمبود شديد ويتامين     %) 2/67( نفر   41نفر،  
10<D3) OH(25 (  نفر 7و)خفيـف   كمبـود  به% )  5/11 

 )D) ng/ml 20<D3) OH( 25 <ng/ml 10ويتـــــامين
 به تفكيك جنس در جدول      Dكمبود ويتامين  .مبتلا بودند 

 نفــر مــرد 35 از.  نمــايش داده شــده اســت3 شــكل و 2
 نفـر   3كمبـود شـديد و      %) 9/82(نفـر  29شركت كننـده    
 نفـر  26كـه از     در حـالي  . داشتند%) 4/15(كمبود خفيف   

 نفـر   4كمبود شـديد و    %) 2/46( نفر 12ه  زن شركت كنند  
 در D ويتـامين  كمبـود . كمبود خفيـف داشـتند    %) 4/15(

 ـ                  بـود داري بـالاتر      طـور معنـي   ه  مردان نـسبت بـه زنـان ب
) 004/ 0 < P( .  ِســطح كلــسيم ســرم در همــه بيمــاران

شركت كننده در مطالعه، طبيعي بود سطح كلسيم سـرم          
 بـود و كمبـود كلـسيم        mg/dl 8/8در همه افراد بـالاتر از       

  .مشاهده نشد
 به تفكيك D تعداد و درصد فراواني كمبود ويتامين- 2جدول

  2مبتلا به ديابت نوع  جنس دربيماران
  شركت كننده در مطالعه

        جنس
  Dويتامين

  n جمع n (%) زنان n(%)مردان

 41  12%)2/46( 29%) 9/82( كمبود شديد

 7 4%) 4/15( 3%) 4/15( كمبود خفيف

 13 10%) 4/38( 3%) 4/15( طبيعي

 61 26 35 جمع

كمبود شديد كمبود خفيف طبيعي

مردان  
0زنان 

20

40

60

80

100

كمبود ويتامين د  

درصد فراواني
مردان   زنان 

  
   به تفكيك جنس در بيماران مبتلا بهD ميزان كمبود شديد و خفيف ويتامين-3 شكل

   شركت كننده در مطالعه2ديابت نوع 
 بحث •

 را در Dاين مطالعه، شيوع بالاي هيپوويتامينوز
در ميزان كمبود . بيماران ديابتي شركت كننده نشان داد

در . اي بيشتر از زنان بود مردان به طور قابل ملاحظه
مطالعه حاضر، سطح كلسيم توتال سرم در هر دو جنس، 
طبيعي بود و در هيچ يك از بيماران، كلسيم سرم كاهش 

اين نتايج با نتايج مطالعات قبلي . يافته مشاهده نشد
در اين مطالعات با وجود عدم ). 9،13،14( هماهنگ است

 سطح كلسيم توتال سرم در ديابت، سطح كلسيم تغيير در
كرد  داري كاهش پيدا مي يونيزه در اين افراد به طور معني

اند كه همراه با  برخي مطالعات نيز نشان داده). 14، 13(
، كلسيم آزاد )كلسيم خارج سلولي(كاهش كلسيم يونيزه 

در افراد ديابتي، ) كلسيم داخل سلولي(سيتوزوليك 
  . دياب افزايش مي

يكي از مكانيسم هاي ذكر شده، كمبود كلسيم 
هاي  دريافتي در اين افراد است كه سبب افزايش هورمون

 2OH-D-1,25 وPTHتنظيم كننده كلسيم، از جمله 
ها، جذب كلسيم سلولي را در بافت  اين هورمون. شود مي

. دهند معده و روده و بافتهاي قلبي عروقي افزايش مي
 دريافت كلسيم و افزايش جبراني بنابراين، كاهش متوسط
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هاي مختلف تنظيم كننده كلسيم، جذب  سطح هورمون
دهد و سبب  كلسيم را از فضاي خارج سلولي افزايش مي

كاهش كلسيم يونيزه و افزايش كلسيم آزاد سيتوزوليك 
اين در حالي است كه سطح كلسيم توتال سرم، . شود مي

 سالم نداشته داري نسبت به گروه كنترل هيچ تغيير معني
  ).9(است

در اين مطالعه مشاهده شد كه سطح كلسيم سرم در 
مردان، اندكي بالاتر از زنان بود و اين درحالي بود كه  

اي   در مردان به طور قابل ملاحظهOH-D-25سطح 
 و  Goswami با نتايج مطالعه مانتايج. تر از زنان بود پايين

 مشاهده آنها. در هند هماهنگ بود) 2000(همكاران 
كردند كه در گروههاي تحت بررسي در زمستان، سطح 

 OH-D-25كلسيم توتال سرم به طور معكوس با سطح 
اين محققان گزارش كردند از آنجا كه ارتباط . مرتبط بود

 وجود دارد، PTH  و OH-D-25معكوسي بين سطح 
، PTHفرايند بازجذب استخوان، ناشي از افزايش جبراني 

كلسيم توتال سرم در افرادي است كه عامل افزايش سطح 
اهميت كمبود ). 15( پايين دارند Dسطح ويتامين

چون . ، اساساً مرتبط با استخوان استDويتامين
 براي هموستاز كلسيم، مورد نياز است، كمبود Dويتامين
 سبب هيپرپاراتيروئيديسم ثانويه در تواند مي Dويتامين

شدت با افزايش . افراد مبتلا به كمبود شود
 و هيپرپاراتيروئيديسم ثانويه، مرحله Dهيپوويتامينوز

 و كاهش توده استخواني رخ افزايش بازگردش استخوان
 كه باعث تخريب و در نهايت، عدم مينراليزاسيون دهد مي

رسد  به نظر مي). 16(شود استخوان و استئومالاسي مي
بالاتر بودن سطح كلسيم توتال سرم مردان در مطالعه 

البته از . يجه همين مكانيسم هاي جبراني باشدحاضر، نت
 سرم بررسي نشد، PTHآنجا كه در اين مطالعه، ميزان 

 اين نتيجه را تعميم داد و مطالعات  توان با اطمينان، نمي
  .بيشتري براي تحليل اين يافته لازم است

 بر استخوان، اين Dعلاوه بر اثرات كمبود ويتامين
امها هم اثر زيانبار داشته باشد تواند بر ديگر اند كمبود مي
آرتريت، پيشرفت استئو,  ضعف و درد عضلانيو منجر به

تخريب فعاليت ماكروفاژي، كاهش ترشح انسولين و 
نتايج مطالعه حاضر، نشان . افزايش مقاومت انسولين شود

 در اين نمونه از افراد Dدهنده شيوع بالاي هيپوويتامينوز
ايج ما مشابه نتايج به دست نت. مبتلا به ديابت ايران بود

 در افراد Dآمده از مطالعاتي است كه وضعيت ويتامين
البته  درصد كمبود ). 12(اند سالم را در ايران بررسي كرده

بيش از افراد سالم ) مطالعه حاضر(در افراد مبتلا به ديابت 
اند،  اين نتيجه با نتايج مطالعات قبلي كه نشان داده. بود

ر افراد ديابتي بيشتر از افراد سالم  دDكمبود ويتامين
  ).19، 18، 17، 9(است، هماهنگ بود 

 در مردان Dدر مطالعه حاضر درصد هيپوويتامينوز
. بيشتر از زنان بود كه با نتايج مطالعات قبلي مغاير است

 در جمعيت سالم Dاي كه وضعيت ويتامين مطالعه در
نان درصد بيشتري از ز) 12( بود ايران را بررسي كرده

 Dنسبت به مردان، به هيپوويتامينوز)  برابر 2تقريباً (
علت اين مسئله به پوشش بيشتر زنان و . مبتلا بودند

مدت كمتر حضور آنها در بيرون از منزل نسبت داده شده 
در دو مطالعه انجام شده در تركيه نيز نشان داده . است

شده است كه زنان و دختراني كه از پوشش اسلامي 
 بيشتري نسبت به Dكنند، كمبود ويتامين  مياستفاده

از آنجا كه در اين ). 21، 20(دختران دارند  ساير زنان و
 و مواجهه با آفتاب، مورد Dمطالعه ميزان دريافت ويتامين

بررسي قرار نگرفت، تحليل اينكه آيا اين تفاوت بين دو 
 است، Dجنس، ناشي از تفاوت دريافت ويتامين

به (  اين حال، اگر چه جنسيت زنان با. پذير نيست امكان
و مواجهه كم با آفتاب، عوامل خطر  ابتلا ) دليل پوشش 

توانند   هستند، اما نميDافراد به كمبود ويتامين
هاي خوبي براي شناسايي افراد مبتلا به  بيني كننده پيش

بنابراين، انجام بررسيهاي بيشتر با ). 16(كمبود باشند
 تعداد مساوي از هر دو جنس در تعداد نمونه بالاتر و با

افراد مبتلا به ديابت، براي تحليل صحيح اين نتيجه 
  .شود پيشنهاد مي

از محدوديتهاي اين مطالعه عدم بررسي ساير  
 و ي بيوشيميايي مرتبط با سطح كلسيمشاخصها
 و كلسيم PTH ،1,25-2OH-D سرم شامل Dويتامين

عات ديگر با رسد انجام مطال به نظر مي. يونيزه سرم بود
تعداد نمونه بيشتر و بررسي همه جانبه شاخصهاي سطح 

 سرم، كه با توجه به تغييرات فصلي Dكلسيم و ويتامين
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 تواند مي  در زمانهاي مختلف سال انجام گيرد، Dويتامين
  در Dبه روشن تر شدن وضعيت سرمي كلسيم و ويتامين

 در كشور كمك شاياني 2و1افراد مبتلا به ديابت نوع 
  .نمايد

به طور خلاصه، با توجه به شيوع بالاي 
 در افراد مبتلا به ديابت و با در نظر Dهيپوويتامينوز

گرفتن اثرات زيانبار اين كمبود بر استخوان، ترشح 
انسولين و حساسيت انسولين، يافتن يك راهكار مناسب 

رسد  به نظر مي. براي حل اين مشكل، ضروري است
راد مبتلا به ديابت در فصل  در افDمكمل ياري ويتامين

تواند يك   كه ميزان كمبود، بسيار بالاست مي،زمستان
راهكار عملي در كاهش مشكلات ناشي از اين كمبود 
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