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  چکیده

هدف  .و اهمیت این ویتامین افزایش یافته است اجزاي سیستم ایمنیسایی گیرنده هاي ویتامین دي در نسوج مختلف با شنا: مقدمه

مبتلا به دیابت بارداري بر وضعیت فاکتورهاي افراد واحدي ویتامین دي بعد از زایمان در  300000از این مطالعه تعیین اثر تک دوز 

  .انسولین بوده است التهابی تاثیر گذار بر مقاومت بهپیش 

هایی که براي اولین بار نفر از خانم  45این کارآزمایی بالینی تصادفی شده با طول دوره پیگیري سه ماهه با مشارکت  :بررسیروش 

تصادفی در دو گروه آزمون و غیرآزمون  ه طوربیماران ب. در بارداري اخیر خود دیابت بارداري آنها تشخیص داده شده بود انجام شد

  ،A1Cهموگلوبین گلیکوزیله . تزریق و گروه دیگر دریافت نکردندویتامین دي واحد  300000تقسیم، که به گروه آزمون یک دوز 

  . و آدیپونکتین اندازه گیري شد CPR، 1- ، اینترلوکینTNF-αهیدروکسی ویتامین دي، گلوکز ناشتا و دوساعته،  -25 

داخله بین دو گروه تفاوت معنی داري نشان نداد، ولی تنها در گروه آزمون بعد از مداخله میانگین آدیپونکتین قبل و بعد از م: نتایج

هیدروکسی ویتامین دي سرم در گروه آزمون قبل از مداخله  -25میانه غلظت . نسبت به قبل از خود افزایش معنی داري حاصل نمود

که این ارقام در گروه غیر آزمون به ترتیب  ، در حالی)P-value >001/0(نانومول در لیتر بدست آمد 1/62و بعد از مداخله  25/24

کاهش  05/3پیکو گرم در لیتر در شروع مداخله به  2/6در گروه آزمون از  TNF-αمیانه ). P-value= 02/0(بوده است  1/24و  3/25

در آغاز و پایان مداخله بین دو گروه  1-ینمیانه اینترلوک. افزایش یافته است 95/3به  25/1که در گروه غیر آزمون از  یافته در حالی

  تفاوت معنی داري نشان نداده است، 

واحدي ویتامین دي بعد از وضع حمل به خانم هایی  300000این مطالعه نشان داد که تجویز مکمل تزریقی مگا دوز : نتیجه گیري

و  TNF-αیت ویتامین دي، کاهش فاکتور التهابی که براي اولین بار دیابت بارداري آنها تشخیص داده شده بود، سبب بهبود وضع

  .افزایش آدیپونکتین می شود

   TNF-α - اینترلوکین ها -آدیپونکتین -فاکتورهاي التهابی -دیابت بارداري :هاي کلیديواژه

  mozaffari.kh@gmail.com: ، پست الکترونیکی0351- 7243393؛ تلفن )نویسنده مسئول(* 

  .اشدمصوب دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد میباصل از پایان نامه مقاله حن ای - 
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  مقدمه

نقش ویتامین دي در فعالیت هاي در گذشته بیشتر بر 

ز تنظیم حفظ هموستاز مواد معدنی و نی ی نظیربیولوژیک

با شناسایی  ولی اخیراً .)2،1(می شدمتمرکز بازگردش استخوان 

 هايلنفوسیت دي در نسوج مختلف از جمله ویتامینهاي گیرنده

Tنیز در سلول هاي بتا پانکراس و بافت تیموس ،، ماکروفاژها 

ح انسولین و نیز ایمنی بدن در تنظیم ترشویتامین اهمیت این 

همچنین در مطالعات  .)3-7(بیش از بیش روشن شده است

invitro  نشان داده شده است که ویتامین دي می تواند نقش

 ،6 ،2کاهنده در تولید چندین سیتوکین از جمله اینترلوکین 

از  .)9،8(شته باشداینترفرون گاما داو   TNF-α،TNF-و  12

تواند منجر به اختلال  جهت دیگر کمبود ویتامین دي می

از جمله اختلال عملکرد  ،ایمنی شود سیستم عملکرد

ماکروفاژها مانند اختلال فعالیت شیمو توکسیک، فاگوسیتوزیس 

هاي پیش التهابی که در مطالعات و افزایش تولید سیتوکین

دهنده فاز پروتئین واکنش  همچنین .)10(گزارش شده است

تولید یک فاکتور التهابی است که از هپاتوسیت ها  )CRP(حاد

عروقی و دیابت در -هاي قلبیشود و با چاقی و بیماريمی

تواند منجر به این فاکتورهاي التهابی می .باشدارتباط می

 ،)11(هاي متعدد شودلین در بافتنسوافزایش مقاومت به ا

  ویتامین دي با نقش ضد التهابی خود که وابسته به دوز نیز 

در ارتباط  2-و اینترلوکین TNF-α باشد با کاهشمی

  .)13،12(است

هاي با تنظیم پروسه Dویتامین  احتمالاًبه این ترتیب 

به انسولین را کاهش داده و التهابی و ایمنی می تواند مقاومت 

. )14(در دیابت نوع دو افزایش دهد ترشح انسولین را

  اختلال  فاکتورهاي التهابی اغلب با مقاومت به انسولین و

دو از ویژگی هاي دیابت  که هر ند،هست هاي بتا در ارتباطسلول

از طرفی دیابت بارداري یکی از  .)15(نوع دو محسوب می شوند

مهمترین اختلالات دوران بارداري است که به طور متوسط در 

و اثرات آن پس از  )16(درصد بارداري ها اتفاق می افتد 8 تا 3

زایمان باقی می ماند به طوري که در مطالعات میزان 

سه روز پس  TNF-αفاکتورهاي التهابی از جمله اینترلوکین و 

به میزان  )(GDMدیابت بارداري از زایمان در مادران مبتلا به

 می تواندکه ، )17(هقابل توجهی از مادران غیر مبتلا بالاتر بود

احتمال ابتلا به سندرم متابولیک و دیابت نوع دو در سال هاي 

   .آینده را افزایش دهد

آدیپونکتین به عنوان یک هورمون پروتئینی حساس سازي 

شناخته ) Insulin-Sensitizing Hormone(هورمون انسولین

هاي بافت چربی ترشح و رابطه معکوس بین شده که از سلول

و در نتیجه در اثر کاهش  )18(لین و چاقی داشتهمقاومت انسو

وزن و حتی تجویز آن حساسیت به انسولین بهبود یافته 

یپونکتین نیز آداز سوي دیگر اثر ضد التهابی  ،)19،18(است

  .)20(گزارش شده است

رهاي تاثیر ویتامین دي بر فاکتودر خصوص هنوز 

ویژه ه ، بدر انسان ها و آدیپونکتین اینترلوکین ، TNF-αالتهابی

 و شیوه تجویز در دیابت بارداري و حتی در خصوص بهترین دوز

ویتامین  کمبودبا عنایت به اینکه  .آن اتفاق نظري وجود ندارد

و  )22،21(گزارش شده استدرصد  84تا  18دي در بارداري از 

  حتی در مناطق با تابش با توجه به بالا بودن این کمبود 

اهمیت  ،)23(منطقه خاورمیانه زیاد نور خورشید از جمله

 .دویتامین بیش از پیش افزایش می یابمطالعه در خصوص این 

مطالعات مختلف در خصوص مکمل یاري با ویتامین دي و 

راکی یا تزریقی و مدت آن انجام روش تجویز آن، خو

نتایج متنوعی را در پی داشته است که در  و )24-33(گرفته

. ن مورد توجه قرار گرفته استاین مطالعه روش تک دوز آ

که آیا پاسخ به این سوال است هدف از مطالعه حاضر براین، بنا

واحدي ویتامین دي بعد از زایمان  300000 دوزتک  با تجویز

وضعیت  ،ماه پیگیري 3پس از   GDMدر خانم هاي مبتلا به

ثیرگذار بر مقاومت به انسولین از جمله اتورهاي التهابی تفاک

TNF-α  1-اینترلوکینو،  CRP چه تغییري پیدا و آدیپونکتین

  .خواهد نمود

  روش بررسی

این مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی تصادفی شده با طول 

ر گرفتن توان ظبا در ن .دوره پیگیري سه ماهه انجام گرفت
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یجاد تغییر در میانگین شاخص درصد جهت ا 80آزمون 

درکاهش این  67/1به اندازه ) HOMA(مقاومت به انسولین

و خطاي نوع اول  10/3شاخص و با فرض انحراف معیار برابر 

نفر  45 که در نهایت نفر محاسبه شد 30تعداد نمونه  ،5/0برابر 

ی که براي اولین بار در بارداري اخیر خود دیابت یاز خانم ها

ها تشخیص داده شده بود در مطالعه شرکت داده بارداري آن

معیارهاي ورود به مطالعه شامل عدم ابتلا به بیماري . شدند

بیماران بر . هاي تیرویید، کلیوي، کبدي و نیز سوءجذب بود

اساس جدول اعداد تصادفی در دو گروه آزمون و غیر آزمون 

و گروه شد ، که به یک گروه ویتامین دي تزریق شدند تقسیم

  از بیماران خواسته شد. دیگر هیچ تزریقی دریافت نکردند

روز پس از زایمان به مرکز تحقیقات دیابت دانشگاه  10که  

مراجعه نمایند تا شاخص آنتروپومتري شامل قد و وزن بیمار 

وزن بیمار با استفاده از . گیري و فرایند کار آغاز گردداندازه

. زه گیري گردیدکیلوگرم اندا 1/0ترازوي سکا و با دقت 

همچنین پرسشنامه اطلاعات عمومی شامل سن، سطح سواد، 

نوع درمان دیابت بارداري و نیز نوع زایمان با استفاده از  شغل،

 پرونده پزشکی و مصاحبه از بیمار جمع آوري و ثبت شد

از بیماران خواسته شد رژیم عادي خود را تغییر  همچنین

  .ندهند

  مان از کلیه مادران روز پس از زای10تا حداکثر 

میلی لیتر نمونه  6ساعت ناشتا،  8شرکت کننده پس از حداقل 

جهت تهیه پلاسما براي اندازه گیري . خون محیطی گرفته شد

دو میلی لیتر خون جداگانه در   A1Cهموگلوبین گلیکوزیله 

ریخته و پس از جداسازي پلاسما  EDTAلوله هاي حاوي ماده 

و با استفاده ایمیونواسی  توسط روش در همان روز نمونه گیري

  کشور نوروژ  Nycoساخت شرکت  Nyco cardاز دستگاه 

بقیه خون جهت انجام سایر آزمایشات . انجام شد اندازه گیري

و آماده سازي نمونه  rpm 3000پس از سانتریفیوژ در دور 

درجه  80میلی لیتر در دماي منفی  5/1هاي سرمی در ویال

پس  در پایان مداخله مجدداً. ري گردیدسانتی گراد نگهدا

ساعت ناشتا نمونه خون محیطی از بیماران گرفته  8ازحداقل 

شد و تمام مراحل آماده سازي سرم جهت آزمایشات طبق آنچه 

پس از اتمام . در ابتداي مداخله شرح داده شد انجام گرفت

  نمونه هاي  ،نمونه گیري جهت سنجش پارامترهاي مختلف

  . ز مداخله همزمان از حالت انجماد خارج شدقبل و بعد ا

 هیدروکسی ویتامین دي سرم با روش الیزا و کیت-25

Immunodiagnostic Systems Ltd(IDS ltd) 2 با حساسیت 

انجام قبل و بعد از . نانو مول بر میلی لیتر اندازه گیري شد

  ساعته سرم توسط  مداخله غلظت گلوکز ناشتا و دو

Enzymatic (glucose oxidize_peroxides)Invitro Test  و با

کشور  Echoplusساخت شرکت  نالایزرآاستفاده دستگاه اتو

توسط  1-و اینترلوکین TNF-α فاکتور. ایتالیا اندازه گیري شد

 Labsروش الیزا و با استفاده از کیت ساخت شرکت 

Biotechnology  4پیکوگرم بر میلی لیتر و  8و با حساسیت 

  فاکتور  .به ترتیب انجام گرفت یلی لیترپیکوگرم بر م

  توسط روش الیزا و کیت ساخت شرکت  CRPخونی 

Labor Diagnostika Nord GmbH &Co.KG  و با حساسیت

مقدار سرمی آدیپونکتین  .نانوگرم بر میلی لیترانجام گرفت10

   AviBionHumanAdiponectin(Acrp30)توسط کیت الیزا 

  بر میلی لیتر اندازه گیري نانوگرم >185/0و با حساسیت 

  .شد

  مورد استفاده به صورت  ویتامین دي مکمل تزریقی

کله (3میلی لیتري ویتامین د   1تایی آمپول 10 هايبسته

شرکت داروسازي  ازکه  بودواحد  300000 حاوي ) کلسیفرول

 قبل از استفاده مکملاین ویال هاي  .تهیه شد هورمون-ایران

درجه سانتی گراد نگهداري و از  30تا  15دور از نور ودر دماي 

   .شده بودیخ زدگی محافظت 

براي مشارکت بیماران از آنها رضایت نامه کتبی اخذ و 

از سوي دیگر . توانستند از مطالعه خارج شوندآزادانه می

پروپوزال این کار در کمیسیون اخلاق در پژوهش معاونت 

ت بهداشتی تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی و خدما

و کد کارآزمایی بالینی جهت این  درمانی به تصویب رسید

مطالعه از مرکز ثبت کارآزمایی معاونت تحقیقات و فناوري 

  . وزارت بهداشت اخذ گردید

  نسخه SPSS نرم افزاريبراي تجزیه و تحلیل داده ها از بسته 
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هاي کمی از براي مشخص نمودن توزیع داده. استفاده شد 11

مقایسه براي . استفاده گردید Kolmogorov-smirnovآزمون 

در دو گروه  داراي توزیع نرمالي هادادهسطح سرمی میانگین 

. استفاده شد Paired t-testآزمون  ازابتدا و انتهاي مطالعه  در

بین متغیرهاي مورد بررسی در میانگین مقایسه جهت همچنین 

مقایسه براي  .داستفاده گردی Student t-testآزمون  ازدو گروه 

در یک گروه  کردندپیروي نمی توزیع نرمال یی که ازمتغیرها

و جهت مقایسه دو  Wilcoxonقبل و بعد مداخله از آزمون 

فاده است Mann-Whitney آزمون گروه آزمون و غیرآزمون از

هاي کمی که از توزیع نرمال پیروي براي داده ، همچنینشد

 75و  25 ،)میانه(50یل پرسنتانمی کردند نتایج به صورت 

  . گزارش شد

  شد در نظر گرفته 05/0کمتر از  Pvalue نیز داريسطح معنی

  نتایج

نفر در گروه آزمون با  24نفر که شامل  45در این مطالعه 

نفر در گروه غیرآزمون با  21 و 7/30±2/6 میانگین سنی

سال به طور کامل دوره مطالعه را  5/29±4میانگین سنی 

خصوصیات پایه افراد شرکت کننده  2و  1ول اجد .سپري کردند

  همانطور که  .در مطالعه را قبل از مداخله نشان می دهد

این دو جدول نشان می دهند میانگین صفات کمی از جمله 

نمایه توده بدنی، ماه بادراري تشخیص دیابت بارداري، 

از جمله  ،و سایر خصوصیات کیفی A1Cهموگلوبین گلیکوزیله 

د، نوع درمان دیابت بارداري در زمان بارداري و نیز سطح سوا

نوع زایمان در دو گروه مورد مطالعه تفاوت آماري معنی داري 

   .یافت نشد

  

 مقایسه فراوانی متغیر هاي کیفی در دو گروه مورد مطالعه در آغاز مداخله: 1جدول 

P-value 24:تعداد(آزمون )21:تعداد(غیر آزمون(   

  

6/0  

  

  

  

  

9/0  

  

  

  

2/0  

  

  

9/0  

  

  

  

6/0 

  تعداد) درصد(

)4/14(3  

)4/52 (11  

)3/14 (3  

)19( 4  

  

)9/42 (9  

)6/47 (10  

)5/9 (2  

  

)7/66 (14  

)3/33 (7  

  

)19 (4  

)1/57 (12  

)8/23 (5  

  

)2/76 (16 

)19(4 

  تعداد) درصد(

)3/8(2  

)7/41 (10  

)2/29 (7  

)8/20 (5  

  

)8/45 (11  

)7/41 (10  

)5/12 (3  

  

)50 (12  

)50 (12  

  

)7/16 (4  

)3/58 (14  

)25 (6  

  

)2/79(19 

)8/30(5  

  سطح سواد

  بی سواد

  سیکل

  دیپلم

  عالی

  نوع درمان در جریان بارداري

  انسولین

  رژیم درمانی

  انسولین و رژیم درمانی

  نوع زایمان

  طبیعی

  سزارین

  )کیلوگرم بر متر مربع(نمایه توده بدن 

9/24 -5/18  

9/29 -25  

<30  

  )ترنانومول در لی(وضعیت ویتامین دي 

  35کمتر از 

 35بیشتر از 
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  مقایسه میانگین متغیرهاي کمی بین دو گروه مورد مطالعه قبل از مداخله :2جدول 

P-value* 
  )21:تعداد(غیر آزمون

 میانگین ±انحراف معیار

  )24:تعداد(آزمون

 میانگین ±انحراف معیار

  

4/0  

6/0 

9/0 

4/0 

4/0 

5/0  

9/0 

5/0 

1/0 

1/0  

1/0 

0/4±5/29  

2/2±7/4 

0/11±9/69 

4/4±9/157 

6/3±9/27  

06/13±03/67 

2/7±3/88 

8/8±8/107 

2/23±8/74 

6/15±6/107  

73/0±20/5 

2/6±7/30 

3/2±1/5 

5/12±2/70  

0/5±6/155  

8/4±9/28 

57/13±58/69 

7/8±0/90 

3/10±3/110 

0/8±7/67 

5/10±0/101  

69/0±48/5  

  )سال(سن

  )ماه(ماه بارداري تشخیص دیابت بارداري 

  )کیلوگرم(وزن 

  )سانتیمتر(قد

  )کیلوگرم به متر مربع(نمایه توده بدن

  )کیلوگرم(وزن قبل از بارداري

  )سانتیمتر(دور کمر

  )سانتیمتر( دور باسن

  )میلیمتر جیوه(فشارخون دیاستول

  )میلیمتر جیوه(فشار خون سیستول

  )درصد( A1Cهموگلوبین گلیکوزیله 

*
 Student t-test  

  میانگین غلظت  نشان می دهد، 3همانطور که جدول 

  گلوکز ناشتا در ابتدا و انتهاي مداخله در دو گروه تفاوت 

  همچنین میانگین گلوکز. معنی داري بدست نیامده است

  مون افزایش معنی داري ناشتا بعد از مداخله در گروه آز

، در حالی که این میانگین در گروه غیرآزمون بعد نداشته است

میانگین . ایش یافته استاز مداخله به طور معنی داري افز

  گرم  75غلظت گلوکز خون دوساعته پس از مصرف 

  گلوکز خوراکی قبل و بعد از مداخله بین دو گروه تفاوت 

همچنین میانگین غلظت این نوع . معنی داري مشاهده نشد

گلوکز در هر دو گروه افزایش یافت که از لحاظ آماري معنی دار 

 .نبود

ن پروتئین واکنش دهنده فاز میانگی 3با عنایت به جدول 

  بین دو گروه در ابتدا و انتهاي مطالعه تفاوت ) CRP(حاد

  الی که در هر دو گروه معنی داري حاصل نشده است، در ح

له نسبت به قبل به طور معنی داري کاهش یافته بعد از مداخ

  .است

میانگین آدیپونکتین قبل و بعد از مداخله بین دو گروه 

، ولی تنها در گروه )3جدول (نشان نداده استداري تفاوت معنی

  داري آزمون بعد از مداخله نسبت به قبل از خود افزایش معنی

  .حاصل نموده است

 25و ) میانه(50، 75پرسنتایل  هاي آماريمشخصه 4جدول 

کردند را نشان متغیرهاي کمی که از توزیع نرمال پیروي نمی

متغیرهاي کمی ) 50صدك (میانگین و میانه 4جدول . دهدمی

. مورد بررسی در دو گروه قبل و بعد از مداخله را نشان می دهد

هیدروکسی ویتامین دي سرم در گروه آزمون  25میانه غلظت 

  نانومول در  1/62و بعد از مداخله  25/24قبل از مداخله 

، در حالی که این )P-value >001/0(لیتر بدست آمده است

بوده  1/24و  3/25ترتیب ارقام در گروه غیرآزمون به 

آمده است  4همانطور که در جدول ). P-value= 02/0(است

  میانه غلظت این فرم از ویتامین دي در دو گروه تفاوت 

چنانچه کمبود ویتامین دي بر اساس . معنی داري نداشته است

نانومول  35هیدروکسی ویتامین دي کمتر از - 25غلظت سرمی 

درصد از  80، قبل از مداخله قریب )34(در لیتر تعریف شود

بعد از . مادران از درجاتی از کمبود ویتامین دي رنج می بردند

و  2/4مداخله این ارقام در گروه آزمون و غیرآزمون به ترتیب 

  ).1جدول (درصد بدست آمد 4/71

بطور  TNF-α، در شروع مداخله میانه 4ت به جدول با عنای

معنی داري بیش از گروه غیر آزمون بوده در حالی که در پایان 
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مداخله میانه این فاکتور التهابی در گروه غیرآزمون به طور 

به طوري که . معنی داري بیش از گروه آزمون بدست آمده است

تر در شروع پیکو گرم در لی 2/6میانه آن در گروه آزمون از 

کاهش یافته در حالیکه در گروه غیرآزمون از  05/3مداخله به 

نشان  4همانطور که جدول . افزایش یافته است 95/3به  25/1

در آغاز و پایان مداخله بین دو  1-می دهد میانه اینترلوکین

که در هر  گروه تفاوت معنی داري نشان نداده است، در حالی

ان مداخله نسبت به شروع مداخله دو گروه این فاکتور در پای

  .افزایش معنی داري حاصل نموده است

  

  مقایسه میانگین برخی از متغیرهاي کمی بین دو گروه مورد مطالعه قبل و بعد از مداخله :3جدول 

Pvalue** 
  )21تعداد (گروه غیرآزمون

  میانگین ±انحراف معیار

  )24تعداد(گروه آزمون

  میانگین ±انحراف معیار

  

  

41/0  

11/0  

 

  

7/30±3/98  

5/33±7/104  

05/0  

  

3/17±8/91  

6/10±9/92  

76/0  

  )میلی گرم در دسی لیتر(قند خون ناشتا

  

  ابتداي مطالعه     

  انتهاي مطالعه     

P-value* 

  

10/0  

80/0  

  

  

50/65±107 

30/56±117  

06/0  

  

50/45±114  

04/69±123  

60/0  

  )میلی گرم در دسی لیتر(ساعته 2قند خون 

  

  داي مطالعهابت    

  انتهاي مطالعه    

P-value  

  

10/0  

20/0  

  

  

73/0±20/5  

52/0±21/5  

67/0  

  

6/0±48/5  

2/1±58/5  

73/0  

   )درصد( A1Cهموگلوبین گلیکوزیله 

  

  ابتداي مطالعه    

  انتهاي مطالعه    

P-value  

  

60/0  

40/0  

  

  

77/4±10/10  

55/4±78/5  

001/0  

 

10/5±83/10  

96/3±81/4  

001/0<  

  )میلی گرم در لیتر(اکنش دهنده فاز حادپروتئین و

  

  ابتداي مطالعه    

  انتهاي مطالعه    

P-value  

  

70/0  

20/0  

  

  

64/3±73/7  

26/3±97/7  

10/0  

  

63/2±45/7  

66/2±98/8  

01/0 

  )نانوگرم بر میلی لیتر(آدبپونکتین 

  

  ابتداي مطالعه    

  انتهاي مطالعه      

P-value  

  

40/0  

10/0  

  

60/3±9/27  

70/3±4/27  

25/0  

  

5,50±1/29 

60/5±8/29  

35/0  

  )کیلوگرم به متر مربع(نمایه توده بدنی
  

  ابتداي مطالعه    

  انتهاي مطالعه      

P-value  

Paired t-test*, Student t-test**  
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  مقایسه میانه برخی از متغیرهاي کمی بین دو گروه مورد مطالعه قبل و بعد از مداخله :4جدول 

P-value** 24تعداد(گروه آزمون  )21تعداد(یرآزمونگروه غ(    

پرسنتایل 

25  

پرسنتایل 

50  

پرسنتایل 

75  

پرسنتایل 

25  

پرسنتایل 

50  

پرسنتایل 

75  

  

44/0  

001/0< 

 

  

35/32  

70/21  

  

  

30/25  

10/24  

02/0  

  

00/20  

60/48  

  

  

05/17  

47/55 

  

  

25/24  

10/62  

001/0<  

  

20/28  

70/71  

  

  )ر لیترنانومول د(هیدروکسی ویتامین دي  -25

  ابتداي مطالعه          

  انتهاي مطالعه         

P-value* 

  

006/0  

01/0  

  

0/1  

0/3  

  

25/1  

95/3  

01/0  

  

57/1  

35/4  

  

20/4  

37/1  

  

20/6  

05/3  

01/0  

  

40/6  

30/3  

  )پیکوگرم در میلی لیتر(تومور نکروزیس فاکتور الفا

  ابتداي مطالعه        

  انتهاي مطالعه           

P-value  

  

7/0  

3/0  

  

40/0  

60/0  

  

50/0  

50/1  

02/0  

  

00/1  

60/2  

  

40/0  

70/0  

  

60/0  

65/1  

005/0  

  

10/1  

42/3  

  )پیکوگرم در میلی لیتر( 1 - اینترلوکین

  ابتداي مطالعه         

  انتهاي مطالعه         

P-value  

Wilcoxon test*; Mann-whitney U test**  

   

بحث

زریقی مگا دوز مکمل تتجویز که نشان داد مطالعه این 

یی خانم هابه  بعد از وضع حمل واحدي ویتامین دي 300000

آنها تشخیص  دیابت بارداريکه براي اولین بار در بارداري اخیر 

فاکتور کاهش  ،سبب بهبود وضعیت ویتامین دي ،داده شده بود

  .می شودو افزایش آدیپونکتین  TNF-αالتهابی 

که  )36،35(مطالعات در مقایسه با دیگرنتایج این مطالعه  

، است TNF-αلید توویتامین دي قادر به سرکوب  دندنشان دا

که بر روي بافت  )36(و همکاران  Zhuمطالعه. مشابه است

کولون موش هاي مبتلا به بیماري التهابی روده انجام گرفت 

هیدروکسی ویتامین دي قادر به دي  25 و 1نشان داد که 

  ، از جمله TNF-αتنظیم کاهش چندین ژن مرتبط با 

گیرنده ، یکی از TNF-αپروتئین هاي درگیر در ترانس کریپشن 

و   Diazمطالعه. )36(می باشد TNF-αاصلی آن و نیز خود  هاي

انسان  تروفوبلاست هاي که بر روي محیط کشت )37(همکاران

انجام گرفت نشان داد که کلسیتریول قادر به کاهش القا تولید 

بوده و نیز منجر به  TNF-αسیتوکین التهابی تولید کننده 

از آنجایی که  .می شود TNF-αکاهش بیان ژن تولید کننده 

TNF-α توسط بسیاري از انواع سلول ها ازجمله ماکروفاژ ها ،

 هاهاي عضلات صاف، آدیپوسیتو نیز سلول T-Cellها، مونوسیت

تولید می شود که بسیاري از آنها ممکن  )38(و فیبروبلاست ها

 .)39-41(باشند )VDR(هاي ویتامین دي گیرندهاست حاوي 

 -25بنابراین کشف مکانیسم ویژه جهت توجیه نقش افزایش 

  TNF-αهیدروکسی ویتامین دي سیستمیک در کاهش غلظت

جمله سلول هاي ایمنی  بافت از از جهتی چندین .دشوار است

 )42(هیدروکسیلاز α-1تولید کننده سیتوکین ها با بیان آنزیم 

هیدروکسی ویتامین دي در  - 25قادر به سنتز کلسیتریول از 

گردش خون می باشند، بنابراین علی رغم اینکه غلظت 

  تنظیم  Homeostaticallyکلسیتریول معمولا به صورت 

یتریول موضعی وابسته به غلظت خونی می گردد، تولید کلس

  .)13(هیدروکسی ویتامین دي در گردش خون می باشد -25
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 ،مکمل ویتامین ديتجویز در رابطه با  مطالعات انسانی نیز

 .اثرات مفید این مکمل را در جمعیت بیمار نشان داده است

ماهه در زنان  6استفاده از مکمل کلسیتریول براي یک دوره 

و نیز در  )43(یائسگیمبتلا به پوکی استخوان در مرحله پس از 

منجر به کاهش قابل ملاحظه در  )44(بیماران تحت همودیالیز

 )13(و همکاران Schleithoffمطالعه در  .گردید TNF-αغلظت 

احتقانی قلبی و به نارسایی بیماران مبتلا به ا مشارکت که ب

ماه انجام گرفت، بیماران به صورت تصادفی در دو گروه  9مدت 

ویتامین  )واحد بین المللی 2000(میکروگرم 50دریافت کننده 

 500میلی گرم کلسیم روزانه و یا دارونما و  500دي همراه با 

ه با مطالعه حاضر میزان مشاب .میلی گرم کلسیم تقسیم شدند

TNF-α  در گروه کنترل افزایش یافت در حالی که در گروه

دریافت کننده ویتامین دي میزان این فاکتور پیش التهابی ثابت 

واحدي مورد  300000ماند، البته در مطالعه حاضر که مگادوز 

حتی به میزان معنی داري  TNF-αاستفاده قرار گرفت میزان 

این نتایج این مطالعه نشان می دهد که بنابر. کاهش یافت

استفاده از مگادوز تک واحدي احتمالا به دلیل نبود نقص در 

این فاکتور پیش کاهش در مصرف مکمل خوراکی پیروي از 

  .التهابی در بیماران موثر تر واقع شود

ابتدا و انتهاي مداخله بین دو  در  CRPدر مطالعه حاضر

 گروه کاهشاد ولی در هر دو ان ندشگروه تفاوت معنی داري ن

به عنوان یک مارکر التهابی  CRP .معنی داري داشت

فرد بوده و میزان  دهنده ناخوشی عمومی اختصاصی نشانغیر

  مزمن خفیف و یا آسیب بافت در بدن افزایش آن با عفونت 

جمله افراد مبتلا به  مطالعه در جمعیت بیمار از .)45(می یابد

 )47(ی مدتآرتریت و بیماري هاي مزمن طولان )46(دیابت

را  CRPارتباط معکوس بین غلظت سرمی ویتامین و غلظت 

مطالعات مداخله اي در زنان در در حالی که . نشان داده است

مبتلا به نارسایی و نیز بیماران  )48(سالم در مرحله یائسگی

پس از  CRPتغییر چشمگیري در میزان  )13(مزمن قلبی

 وTimms در مطالعه  .مکمل ویتامین دي دیده نشدتجویز 

فرد مبتلا به کمبود ویتامین دي به طور  44 ،)49(همکاران

و دوز کم  50000تصادفی در دو گروه دریافت کننده دوز زیاد

واحدي از کله کلسیفرول در هر سه ماه یک بار و در طول  500

کاهش در  ندوره یک ساله قرار گرفتند در این مطالعه میزا

 شد بیشتر گزارشدوز کم نسبت به گروه  گیرنده دوز زیادگروه 

و  Von Hurstدر مطالعه . )درصد 8/4درصد در مقابل  6/39(

ماهه و بر  6که با طول دوره   2010سال  در )14(همکاران

روي زنان مبتلا به کمبود ویتامین دي که مقاومت به انسولین 

واحدي ویتامین روزانه به مدت  4000داشتند انجام گرفت دوز 

از ماه پس  6و  3هاي خونی در زمان ماه داده شد و شاخص 6

در گروه  CRPمداخله مورد بررسی قرار گرفت که میزان خونی 

آزمون و غیر آزمون به میزان ناچیزي به ترتیب کاهش و 

افزایش یافت که این تغییرات در هیچ کدام از گروه ها از لحاظ 

  .آماري معنی دار نبود

در سال  )50(و همکاران  Petersonدر مطالعه اي که توسط 

هیدروکسی  25به چاپ رسید، ارتباط بین غلظت سرمی  2008

-TNFو  CRPویتامین دي و برخی فاکتورهاي التهابی از جمله 

α  در زنان سالم مورد بررسی قرار گرفت 10و  6اینترلوکین و .

د که میزان ویتامین دي سرم با نشان دا یافته هاي این مطالعه

کوس معنی دار داشت در ارتباط مع TNF-αکتور التهابی فا

از لحاظ  10و  6و اینترلوکین   CRPحالی که این ارتباط با

همچنین پس از کنترل برخی از . آماري معنی دار نبود

از جمله درصد چربی بدنی، وضعیت  گرمخدوشمتغیرهاي 

ها ن ها ارتباط معکوس ویتامین دي تنز و برخی از هورموومنوپ

ر فاکتور هاي التهابی ارتباط سایمعنی دار بود و با  TNF-αبا 

نتایج بخش عمده که این نتایج با ، گزارش نشد يمعنی دار

  . مطالعه حاضر مشابه بود

در هر دو گروه نسبت به قبل  1-به رغم اینکه اینترلوکین

این فاکتور در آغاز و  ولی ،خود افزایش معنی داري را نشان داد

 .نداشته استپایان مداخله بین دو گروه تفاوت معنی داري 

البته در مطالعات دیگر نیز نتایج ضد و نقیضی در مورد 

و  Petersonدر مطالعه  .اینترلوکین ها گزارش شده است

یک ارتباط معکوس خفیف بین ویتامین دي و )50(همکاران

در . اینترلوکین دیده شد که از لحاظ آماري معنی دار نبود

نشان داده شد که ویتامین  )Invitro)53-51 چندین مطالعه
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در انواع  6دي و آنالوگ هاي آن قادر به مهار تولید اینترلوکین 

 invivoمختلف سلول ها می باشند در حالی که اغلب مطالعات 

 6تامین دي بر روي غلظت اینترلوکین در اثبات اثر وضعیت وی

در یک  .)54،13-56(انددر گردش خون ناموفق بوده

 که برروي بیماران همو دیالیزي با غلظت )57(مطالعه

انجام گرفت نشان داد که افزایش یافته ) PTH(پاراتورمون

از . ادرا کاهش د 6ماه اینترلوکین  6مکمل کلسیتریول به مدت 

نشان داده اند که میزان  )59،58(مطالعاتبرخی آنجایی که 

PTH  از  6افزایش یافته منجر به افزایش ترشح اینترلوکین

بنابراین احتمالا تاثیر ویتامین دي بر  ،استئوبلاست ها می گردد

در این جمعیت تحت بررسی به دلیل  6غلظت اینترلوکین 

هیدروکسی ویتامین دي سرمی -25و  PTHارتباط معکوس 

در سطح  PTHدلیل اینکه ه مطالعه ما ب رد احتمالاً .بوده است

   .ه استنرمال بود این اثر مشاهده نشد

در این مطالعه مشخص شد که مکمل ویتامین دي آدیپونکتین 

در مطالعات دیگر نیز رابطه مثبت بین ویتامین . را افزایش می دهد

  و حتی پایین بودن  )61،60(اند دي و آدیپونکتین را گزارش کرده

   .)62(مطرح شده است 2آن در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

از محدودیت هاي مطالعه حاضر کوتاه بودن دوره پی گیري 

یعنی به مدت سه ماه بوده که لازم است مطالعاتی با دوز مشابه 

در دوره طولانی تري جهت بررسی کفایت طولانی مدت مگادوز 

 ویتامین دي و تاثیر آن بر پارامتر هاي مرتبط با التهاب،

  .مقاومت به انسولین و دیابت انجام پذیرد

  تیجه گیرين

به مادران  واحدي ویتامین دي 300000تک دوز تزریقی  

تا حداقل سه ماه بعد از  مبتلا به دیابت بارداري بعد از زایمان

التهابی  پیش برخی فاکتور هاي کاهشمی تواند در تزریق، 

موثر و التهاب و بهبود وضعیت این ویتامین  TNF-αبخصوص 

  .باشد

  سپاسگزاري

پرسنل مرکز تحقیقات دیابت یزد به  لازم می دانیم از 

خصوص خانم ها لیلا عضدي و فاطمه زارع جهت همکاري در 

انجام نمونه گیري و آزمایشات و نیز  از مادرانی که  در این 

  .طرح تحقیقاتی شرکت کردند سپاسگزاري نماییم
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Abstract 

Introduction: With recent identification of vitamin D receptors in various tissues, including immune 

System the importance of this vitamin has been realized. The purpose of this study was to determine the 

effect of a single mega dose of 300,000 IU of vitamin D after delivery in women with gestational diabetes 

after 3 months follow-up on the status of inflammatory factors influencing insulin resistance  

Methods: This randomized clinical trial study with the follow-up period of 3 months included 45 women 

who had been diagnosed for the first time in their recent pregnancy as diabetics and were randomly divided 

into intervention group(IG) and control group(CG). The IG group received an IM dose of 300,000 units of 

vitamin D. Glycosylated hemoglobin A1C (HBA1C), 25-OH vitamin D, and two-hour glucose, TNF-α, IL-1, 

CRP, and adiponectin levels were measured.  

Results: Mean adiponectin levels before and after intervention showed no significant difference, but only 

in IG group, the levels were significantly increased. Median concentration of 25-OH vitamin D levels in the 

study group before and after intervention was 24.25 and 62.1 nmol/L, respectively (P-value<0.001), while 

the figures in the CG were 25.3 and 24.1 nmol/L, respectively (P-value=0.02). Median TNF-α levels in IG 

was 6.2 pg/L at the start of the intervention and reduced to 3.05 pico grams/L at the end of intervention, 

while in CG, this value increased from 1.25 to 3.953.05 pg/L. Median IL-1 at the beginning and end of 

intervention showed no significant difference between the two groups. 

Conclusion: IM administration of a mega-dose supplement of vitamin D(300,000 IU) to women with 

gestational diabetes after delivery improves vitamin D status, reduces the pro-inflammatory factor TNF-α 

and increases adiponectin levels. 
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