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  كيدهچ
تحقيقات  .د و عوامل پاتوژنز زيادي در آن مؤثرنبودههاي يائسه  در سنين بالا و در خانمبخصوص ، بيماري شايع يكامروزه پوكي استخوان

از . شوندصورت طولاني و مداوم استفاده كنند دچار كاهش تراكم استخوان ميه  مجبورند داروي سيكلوسپورين بدهد افرادي كهنشان مي
در اين تحقيق سعي گرديده كه رابطه بين داروي سيكلوسپورين و . تونين نيز در تراكم استخوان مؤثرندهاي پاراتيروئيد و كلسيهورمونطرفي 

 موش در يك نوبت 30 موش براي خونگيري استفاده شده كه از اين 30در تحقيق حاضر از . هاي مذكور مورد بررسي قرار گيردهورمون
گروه داروي سيكلوسپورين محلول در به يك ) . =10n( گروه جداگانه براي تجزيه و تحليل آماري بدست آمد سه و خونگيري به عمل آمد

 ديگر فقط روغن زيتون خورانده  گروهداده شد و به) Oral( خوراكي  هفته و بصورتششبه مدت  mg/Kg/day 15روغن زيتون با دوز 
 پلاسماييسطح . گيري به عمل آمدسرم هانمونهاز تمامي ). گروه كنترل( دريافت نكردند گروه باقيمانده هيچ كدام را). گروه شاهد(شد 

داروي سيكلوسپورين يروئيد بين دوگروه كنترل و گروه تجربي با  هورمون پاراتپلاسماييهورمون با توجه به نتايج بدست آمده، اختلاف سطح 
ورمون كلسي تونين گروه تزريق داروي سيكلوسپورين نسبت به گروه كنترل  هپلاسماييدر حالي كه سطح . دار نبود  معنيP<0.05در 

 معمول درمان بطور يك بيماري قابل پيشگيري است كه ،پوكي استخوان القا شده توسط دارو . نشان دادP<0.05داري را در كاهش معني
تواند بطور برجسته كيفيت د معيارهاي پيشگيرانه ميركاربطريق كنترل كردن و  تشخيص علل داروئي بالقوه، درمان از. نشده باقي مانده است

. اند پيشنهادات متعددي براي تعيين مكانيسم سلولي اثر سيكلوسپورين بر پوكي استخوان ارائه داده،تحقيقات. زندگي بيماران را بهبود بخشد
اندازد كه باعث هايي را بكار ميون كلسي تونين مكانيسم سيكلوسپورين با كاهش هورمكند كه احتمالاًنتايج حاصل از اين تحقيق پيشنهاد مي

) دارندهايي كه استخوان قديمي را برميسلول(ها و استئوكلاست) سازندها را ميهايي كه توده استخوانسلول(ها عدم تعادل بين استئوبلاست
  .گرددپوكي استخوان ميموجب  شود و نهايتاًمي

  تونيني استخوان، هورمون پاراتيروئيد، هورمون كلسي سيكلوسپورين، پوك:كلمات كليدي
  

  مقدمه
بيماري است كه با توده استخواني كم نوعي كي استخوان پو 

كه ممكن  گرددمشخص ميساختمان استخوان تخريب و 
قابليت ايش ست منجر به شكنندگي استخوان و افزا

 هر استخواني هرچند لگن و ستون فقرات شود نندگيشك
آگاهي از پوكي استخوان، همراه  .]5[  مبتلا شودممكن است

وگيري و درمان سعه دهنده آن، جلبا ريسك فاكتورهاي تو
اين بيماري . هاي مهم سلامت عموم شده استآن از نگراني

افزايش سن و مصرف كم دائمي كلسيم، سطح پائين با 
ناشي از مونوپوز يا برداشتن تخمدان از طريق (استروژن 

رتيروئيديسم، هايپوگناديسم و يك سابقه ، هايپ)جراحي
ديگر فاكتورهاي . ارتباط داردخانوادگي از پوكي استخوان 

شناخته شده شامل سيگار كشيدن، مصرف زياد الكل و عدم 
  .] 3 ،6 ،9[ فعاليت فيزيكي است

آنچه ممكن است كمتر آشنا باشد اين واقعيت است كه   
براي پوكي ا سك فرد ريتوانند رداروهاي بخصوصي مي

 يك داروي سركوب سيكلوسپورين. داستخوان افزايش دهن
كننده سيستم ايمني با محدوده درماني بسيار باريك با 

اين ماده  .هاي فارماكوكينتيك زياد در ميان افراد استتفاوت
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 باشد ميP و گليكوپروتئينP-450 سوبستراي سيتوكروم
 با اثر  اين دارو يك داروي سيتوتوكسيك است كه.]1،15[

 اثر غيرمستقيم بر روي  وTهاي مستقيم بر روي سلول
باعث تضعيف سيستم ايمني و كاهش التهاب  B هايسلول
-شود و به عنوان عاملي براي بقاي عضو پيوندي بكار ميمي

  .]12 ،5[ رود
بطور  .درمان با سيكلوسپورين اثرات جانبي متعددي دارد  

رشد ، موميت كبدي مس،توان به مسموميت كليوي ميمثال
هاي بررسي . اشاره كردو پوكي استخوانغيرطبيعي لثه 

اي و كلينيكي اثرات القاء استئوپروز زيادي از جنبه هاي پايه
قات نشان تحقي .اندناشي از سيكلوسپورين را گزارش كرده

كاهش در حجم و ضخامت استخوان داده است كه اين دارو 
  .]8[ شوداسفنجي را سبب مي

يسم سلولي دقيقي كه توسط آن سيكلوسپورين از مكان  
كند كاملا شناخته نشده دست رفتن استخوان را القاء مي

سبب افزايش بازجذب استخوان با  سيكلوسپورين. است
ها ها و سركوب عملكرد استئوبلاستتحريك استئوكلاست

-ها مير، تعداد سلول و ميتوز اين سلولاز طريق مهار تكثي

مكانيسم . ]7[ گردد توده استخواني ميشود و سبب كاهش
 فزايش عملكرد هورمون پاراتيروئيدپيشنهادي ديگر ا

(PTH) اين هورمون توسط غده پاراتيروئيد . ]7،14[ است
ترين وظيفه هورمون پاراتيروئيد افزايش مهم .شودترشح مي

ثر بر اپاراتورمون با . ميزان كلسيم در محيط داخلي است
ازجذب كلسيم را به داخل خون افزايش نفرون هاي كليوي ب

اين هورمون . دهدمي دهد و دفع ادراري آن را كاهش مي
 را هاي استئوكلاستني فعاليت سلولبافت استخوا با اثر بر

شوند را كه منجر به آزادسازي كلسيم به داخل خون مي
ها و تنظيم توليد پاراتورمون با اثر بر روده. دهدافزايش مي

ؤثر در جذب كلسيم باعث افزايش جذب  مDويتامين 
            .]16[ گرددكلسيم از روده مي

تونين هايي نظير كلسيبا عملكرد هورمونPTH اعمال   
ها و مهار عمل كلسي تونين با اثر بر استخوان. ارتباط دارد

 هايو فعال نمودن سلول هاي استئوكلاستسلول
 با رسوب سازي وافزايش استخوان استئوبلاست باعث
ها منجر به كاهس كلسيم در محيط كلسيم در استخوان

تونين با كاهش كلسيم خون بر كلسي. گرددداخلي بدن مي
در تحقيق . ]16[ گذاردترشح هورمون پاراتيروئيد اثر مي

 حاضر سعي شده است ارتباط بين مصرف داروي
 و PTHهاي  هورمونپلاسماييسيكلوسپورين و سطح 

وان هورمون هايي كه تغييرات آنها در روند تونين بعنكلسي
  . پوكي استخوان مؤثر است بررسي شود

  
  مواد و روش كار

د ويستار با  نر نژاصحراييهاي ن تحقيق از موشدر اي  
 گروه 3ها به تر.  گرم استفاده شد180-200محدوده وزني 
 گروه داروي به يك. )=10n( بندي شدندآزمايشي تقسيم

لول در روغن زيتون با دوز سيكلوسپورين مح
mg/Kg/Day 15 هفته و به صورت 6 به مدت Oral 

داده شد و به گروه ديگر فقط روغن زيتون خورانده شد 
). كنترل(گروه ديگر هيچكدام را دريافت نكردند و ) شاهد(

 پلاسماييو سطح  سرم گيري به عمل آمدها ونهاز تمامي نم
اي هورموني هتونين توسط كيت و كلسيPTHهورمون 

PTHتونين تهيه شده از شركت كاوشيار و به  و كلسي
شناسي بيمارستان نمازي شيراز روش اليزا در بخش هورمون

  .مورد سنجش قرار گرفتند
 انحراف معيار ±ها به صورت ميانگين داده :بررسي آماري

انجام شده  SPSSافزار آناليز آماري به كمك نرم. بيان شدند
ها با استفاده از آناليز واريانس  گروهتفاوت بين. است

(ANOVA) انجام شدو تفاوت p<0.05 به عنوان معني 
  .دار تلقي شد

 
  نتايج

 هورمون پاراتيروئيـد    پلاسماييتاثير سيكلوسپورين بر سطح     
لازم به ذكـر    .  نر مورد بررسي قرار گرفت     صحراييدر موش   
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يـسه  هاي كنترل و شاهد مورد مقا     است كه اين گروه با گروه     
اختلاف سطح هورموني بـين دو گـره كنتـرل و           . قرار گرفت 

.  معنـي دار نبـود  p< 0.05تزريق داروي سيكلوسپورين در 
 پلاسـمايي تاثير داروي سيكلوسپورين بر سطح  ). 1نمودار (

 نر مورد بررسي قرار صحراييتونين در موش هورمون كلسي

 هاي كنتـرل  و شـاهد مـورد         اين گروه با گروه    سپس. گرفت
گـروه دريافـت كننـده سيكلوسـپورين         .مقايسه قرار گرفـت   

 نسبت بـه گـروه كنتـرل    p< 0.05كاهش معني داري را در 
  .)2نمودار( نشان داد

  
  

 
  

 و گروه دريافت كننده داروي زيتونهاي كنترل و گروه دريافت كننده روغن  هورمون پاراتورمون  بين گروهپلاسمايي مقايسه سطح ـ1نمودار 
اختلاف در . مي باشد)  SE± Mean (  خطاي معيار±هر ستون نمايانگر ميانگين  . نرورين محلول در روغن زيتون در رتسيكلوسپ

P<0.05باشد معني دار نمي.  
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 گروه دريافت كننده داروي هاي كنترل و گروه دريافت كننده روغن زيتون وتونين  بين گروه هورمون كلسيپلاسمايي مقايسه سطح ـ2نمودار 
اختلاف در . مي باشد)  SE±Mean (   خطاي معيار±هر ستون نمايانگر ميانگين  .سيكلوسپورين محلول در روغن زيتون در رت نر

P<0.05باشددار مي معني.  
    

بحث
تواند مردان و زنان را در همه سنين مبتلا پوكي استخوان مي 

اگرچه هيچ . الاتري دارندتر ريسك بكند؛ هرچند زنان مسن
علائم آشكاري در مراحل اوليه پوكي استخوان وجود ندارد، 
در مراحل بعدي بيماران ممكن است كاهش قد، تغيير در 
طرز قرار گرفتن بدن يا درد ثانويه به دنبال يك شكستگي را 

مطالعات متعددي در مورد ارتباط داروهاي   .]5[ تجربه كنند
ها با  هپارين و پروژستين ،AEDs، يكورتيكواستروئيد

 و اخيرا ]6،11،13،9[ پوكي استخوان گزارش شده است
مطالعاتي در مورد ارتباط داروي سيكلوسپورين با پوكي 

تحقيقات . شوداستخوان بعنوان يك اثر جانبي انجام مي
متعددي كاهش در حجم و ضخامت توده استخواني، كاهش 

هاي تعداد سلولدر تكثير سلولي و فعاليت ميتوزي و 
مطالعاتي ارتباط بين . ]8[ انداستئوبلاست را گزارش كرده

هاي اين دارو و هورمون هايي نظير استروژن، گنادوتروپين

LH و FSH و هورمون PTHبر روي پوكي استخوان  را 
 كه تعدادي از آنها افزايش در ميزان هورمون اندبررسي كرده

PTH5،4،14،7[ اند را گزارش نموده[ .  
 تمالاًكند كه احز اين تحقيق پيشنهاد مينتايج حاصل ا

هايي  مكانيسمنتونيسيكلوسپورين با كاهش هورمون كلسي
ها و اندازد كه باعث عدم تعادل بين استئوبلاسترا به راه مي
 .گرددشود و نهايتا پوكي استخوان را ميها مياستئوكلاست

فتن استخوان  دست رهنگامي كه بيماران در خطر براي از
توانند با تماس با پزشكان د، داروسازان ميشناسايي شدن

آنها . نسخه كننده عكس العمل هاي مناسب را پيشنهاد كنند
.  را تشويق كنندDبايد يك رژيم غني از كلسيم و ويتامين 

 و مصرف كافئين بايستي سيگار كشيدن، مصرف زياد الكل
تواند ذيه ميارجاع بيماران به يك متخصص تغ. منع شود

  .دتوصيه غذايي خاصي فراهم كن
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