
ر اختلالات استخوانی د

نبیماران نارسایی مزم

کلیه 



goalsاهداف                      

.را در بدن انسان توضیح دهدجذب ، دفع و متابولیسم کلسیم وفسفر فراگیربتواند 

. رادر بدن توضیح دهد  D -نقش ویتامین فراگیربتواند 

PTHو عملکرد آن را در بدن توضیح دهد نقشفراگیر بتواند 

.را نام برده و توضیح دهد(از نظر ساختار ترکیبی )بیماریهای استخوانی فراگیربتواند 

ی و درمان اختلالات کلسیم ، فسفر و بیماریهای استخوانراههای پیشگیریفراگیربتواند 

.  ناشی از آنها را بیان کند

این بیماران را توانایی آموزش بیماردررابطه با رژیم غذایی ودارویی فراگیر بتواند 

.دارد

.آن را بیان می کندرژیم  دارویی بیماریهای استخوانی و پروتکلهایفراگیر بتواند 



:استئوکلاستوژنزیس

 تحریکPTH جهت تحلیل استخوان(RESORPTION)  باعث فعال غیر مستقیم به صورت

.روی استئوبلاستها میباشدPTHرسپتور.شدن استئوکلاستها میشود

 استئوبلاستهاو یا سلولهای مغز استخوان ،فاکتور مهمی به نامRANKL (RECEPTOR 

ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR-KAPPA  B) راEXPRESSمیکند

 سلولهای پیش اجدادی استئوکلاست نیز رسپتورRANKL یعنیRANK را بر روی غشاء خود

EXPRESSمیکند.

 با اتصالRANKLبهRANK تبدیل استئوکلاست فعال سلولهای پیش اجدادی به سلولهای

.را تنظیم میکندRANKLاستئوبلاست ظهور .میشوند

انزیم .مشخصه استئوکلاست فعال  وجود ناحیه روشن و حاشیه ناهموار استH+_ATP ase

وتحلیل  در غشای ناهموار استئوکلاست است و باعث ایجاد اتصال استئوکلاست به ماتریکس  استخوان

.استخوان میشود
RANKL : (RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR-KAPPA  B LIGAND)                                                     

RANK :        (RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR-KAPPA  B)                           



:استئوکلاست

یت استئوکلاست ها،سلولهای اختصاصی هستند که ازرده مونوس

ا ماکروفاژ مشتق میشوندو به ماتریکس استخوان چسبیده و ب/

.وندمیشتجزیه استخوانتولید انزیمهای اسیدی و لیتیک باعث 

گلیکوپروتئینی به نام استئوپروتگرین :مکانیسم مهاری(OPG)
RANKLمتصل میشود و از اتصال RANKLمیباشد که به 

و نتیجتا پروسه فعال شدن .جلوگیری میکندRANKبه

.استئوکلاست مهار میشود

 دارویی به نامprolia  برای درمان استئوپروز 2010در سال

باند RANKLکه یک نوع انتی بادی مونو کلونال است به 

.استئوپروتگرین تقلید میکندمیشود که ازاثر 



:استئوکلاستوژنزیس



:انواع استخوان

کل وزن اسکلت %80،%(30-5)تخلخل کم(:کورتیکال)متراکم

.بدن،قسمت خارجی استخوان میباشد

درجه تخلخل.قسمت داخلی استخوان است(: ترابکولار)اسفنجی

جهت قرارگیری تیغه ها در جهت و امتداد %(.90-30)زیاد

.نیروهایی که به استخوان وارد میشود میباشد



:انواع استخوان



CKDو استئودیستروفی:

كلسيم،اختلالاتكليويمزمنبيماراندرمهممشكلاتازیكی

ليويكاوستئودیستروفیلاحاًطاصیااستخوانیبيماريوفسفر

.است

همبهرافسفروكلسيمتعادل(CKD)كليويمزمنبيماري

تابوليكمبيماریهاي،ثانویههيپرپاراتيروئيديبروزموجبوزندمی

ريدیگاختلالاتونرمبافتهايسيفيكاسيونلك،استخوانی

.دارندانبيمارموربيدیتیومورتاليتیبرزیاديتأثيركهشودمی



:پاتوفیزیولوژی

3 هورمون جهت هموستاز مواد معدنی استخوان در مراحل اولیه

CKD نقش دارند.

1)FGF23(FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23)

(2 کلسیتریول

(3پاراتورمون هورمون



:کلسیتریول

میشودساختهبدندرمرحلهسهدر:

معرضدرپوستدرمرحلهاولینUltraviolet light

(D3ویتامین꞊کلسیفرولکوله)

25(میشودهیدروکسیلهاستروئیدحلقهیکمیدهدکهرخکبددرمرحلهدومین -POSITION
میباشدD-25مرحلهاینحاصل)

1دراستروییدیحلقهاینشدنهیدروکسیله:سوممرحله-POSITIONبهکلیهتوبولهایدرعمدتاکه

꞊-1انزیموسیله HYDROXYLASEمیافتداتفاق.

.استD3ویتامینهیدروکسیدی1،25کلسیتریولدیگرنام





:وظایف کلسیتریول

باز جذب کلسیم از کلیه

جذب کلسیم از روده

ساپرس کردن پاراتیروئید

مینراله کردن استخوان



PTHم.هدمیدماست و این كار را با چند مكانیسم انجام خونمسئول حفظ غلظت طبیعي كلسیم و فسفر

PTH استدالتون 9500و وزن مولکولی امینواسید84یک هورمون پپتیدی متشکل از.

اصلیترین عامل تحریک ترشحPTH، استهیپوکلسمی

PTHباعث نگهداری از سطح سرمی کلسیم به چند طریق  میشود:

جر به کاهش فسفر سرم ،من.از کلیه میشودوباعث افزایش دفع فسفر در ادرار میشودکاهش بازجذب فسفر باعث 

.افزایش کلسیم سرم میشود

PTH 1تحریک فعالیت انزیم باعث-꞊ HYDROXYLASE در کلیه میشود که باعث افزایش کلسیتریول و

(اثر غیر مستقیم.)از روده میشودافزایش جذب کلسیم این امر باعث 

PTH میشودباعث آازادسازی کلسیم از استخوان

باعث افزایش دفع فسفر از کلیه میشوندFGF23وPTH:نکته

نارسایی کلیه ادامه 5یا 4تاثیرات شبکه ای سه هورمون جهت حفظ کلسیم و فسفر سرم در محدوده نرمال تا مرحله 

میابد

.داریمکلسیتریول،هیپرفسفاتمی وسطح پایین یا پایین نرمال کلسیم꞊FGF23،꞊PTH،꞊:5با شروع مرحله 





:كلسیم و فسفراختلالات 

ویدپاراتیروئمشكلاتایجادبرعلاوهفسفروكلسیماختلالات

بالایسطح)عروقي–قلبيبیماریهايمهمعاملاستخوان

FGF23باعثحیوانیمدلدرLVHكلسیفیكاسیونو(میشود

.هستندكلیويمزمنبیماراندراسكلتيخارج

تركیباتوكلسیم)متداولدرمانهايازمشكلاتاینازبخشي

.مي شوندناشي(Dویتامین

یمكلسمقدارتنظیمبرايمختلفيدستورالعمل هايجهتهمینبه،

بیماراندارویيدرمانهايوخونPTHوDویتامینفسفر،

.استشدهتدوینكلیوي



HYPERTHYROIDISMهیپرپاراتیروئیدي

 وجه مشخصة هیپرپاراتیروئیدي ثانویه افزایشPTHخون است.

 افزایشعللPTH:

سرمكاهش كلسیم

افزایش فسفر سرم

 كاهش تولید ویتامینDفعال یا كلسي تریول





OSTEITIS FIBROSA:             استييتيس فيبروزا

میافتداتفاقزمانیاستئودیستروفیازفرماینPTHبالاستمقاومطوربه.

ومي شودالاستهباوستئوواوستئوكلاستهافعالیتوتعدادافزایشموجباستخواندرهیپرپاراتیروئیدي

.استمتناسبPTHافزایشدرجهبافیبروزاوستئیتشدت.میشوداستخوانمغزفیبروزباعث

یابدميافزایشجدیداستخوانشدنساختهمیزانهمواستخوانتخریبمیزانهمترتیباینبه.

میابدافزایشیداستئویمواردایننمیشوددرانجامدرستیبهمینرالیزاسیونواستشدیدفیبروزااستییتیسوقتی.(

نتیجهدر)تاپاتیهیدروکسیجایبهشکلبیفسفروسکلسیموسیلهبهشدننامرتب،مینرالهکلاژنقرارگیری

(شکستگیمستعد

ندناممیافیبروزیساوستئیتراحالتاین.



استخوانپیشروندةتخریبوخوردگي

استخوانيكیستهاي

استخوانشكستگيودرد

شدیدهیپرفسفاتمي

مفاصلمنمزالتهاببهمنجرنرمبافتهایدرکلسیم)بدنبافتهايدرفسفروكلسیمرسوب

.(میشودانهاسختیودردو

شدیدخارش

درمانبهمقاومآنمي

OSTEITIS FIBROSA:             استيتيس فيبروزا



Other bone diseasesاستخوانيهایبیماريسایر

اوستئومالاسي. (مینرالیزاسیوندراختلال)1

تلالاخبدوناستخوانتولیدكاهش)استخوانيآدینامیكبیماري2.

(مینرالیزاسیوندر

اختلال. وهیپرپاراتیروئیديازتركیبيكهمختلطاستخواني3

.استاوستئومالاسي





Adynamic bone                                   

 میباشدکاهش استئوبلاست و استئوکلاست مشخصه این بیماری.

فتراقی از اوجهضخامت استئوئید یا کاهش یافته یا نرمال است،)کاهش یا عدم تشکیل استخوان

(استئومالاسی

یافته های ازمایشگاهی:

iPTH<100pg/mL

سطح سرمی پایین الکالن فسفاتاز اختصاصی استخوان

گاهی افزایش سطح کلسیم یونیزه سرم

 علت ناشناخته است اما کاهشiPTHنقش مهمی در علت استخوان ادینامیک دارد.

 ریت شکستگی بالاتر از استیتیس فیبروزا میباشد:نکته.

بیشتر در افراد پیر و زنان ودیابتیک ها و درافراد سفیدبا نژاد اروپایی



OSTEOMALACIA                                 

 کاهش مانند ادینامیکTURNOVERمقدار زیاد استئوتیدغیر داریم ولی استخوان

.دیده میشودمینرالیزه 

 در نبودRF کمبود ویتامین ،Dشایعترین علت استئومالاسی است

 غلظت سرمی الکالن فسفاتاز وPTHمقادیر کلسیم سرم . نرمال است یا کمی افزایش دارد

تواند است ولی افزایش سطح سرمی کلسیم بدین دلیل است که کلسیم جذب شده نمینرمال 

.درون استخوان رسوب کند

وان استئومالاسی اولین بار با اورلود الومینیم توصیف شد که از مینرالیزاسیون استخ

.میشودPTHجلوگیری میکندو باعث ساپرس 

 دت استفاده ، به ندرت به عنوان فسفر بایندر بلند متوکسیسیتی الومینیم به جهت تشخیص

.میشودو محلول دیالیز عاری از الومینیم میباشد



OSTEOPOROSIS                                 

یاری از سن بیمارانی که دیالیز را شروع میکنند افزایش میابد بس

.بیماران قبل از دیالیز درجاتی از استئوپروز داشته اند

ن به مداخلات دارویی به طور روتین شامل بیوفسفوناتها و استروژ

به صورت مقاوم PTHصورت انتخابی یا غیر انتخابی میباشد اگر 

.استفاده میشودDپایین  باشد از ویتامین 

 هیچکدام از این درمانها ،جهت امنیت و کارایی در جمعیت

.همودیالیز تست نشده است

ز با احتیاطات باید قبل از تجویز این داروها برای بیماران همودیالی

.استئوپروز انجام شود



Calciphylaxis

 Rare but dangerous consequence of uncontrolled 
Ca x  P product

 Calcium deposits to the blood vessels and skin 
prevent blood flow to the affected areas and cause 
tissue death.

 Typically affects the fingers, toes, ankles or the fat 
and muscles of the thighs and/or buttocks.

 Condition begins as painful, purple mottled areas.
The skin over these areas then ulcerates.

 The ulcerations do not heal, Gangrene can occur and   
the extensive infection can be fatal.



عضلاني-تظاهرات استخواني
muscles bone symptoms

استخوانشكستگي

تاندونپارگي

استخوانيدرد

عضلانيضعفودرد

مفصلياطرافدردهاي

(عاديجمعیتبرابر4/5)هیپشكستگيریسكافزایش



تيلتظاهرات خارج اسك
Extra skeletal symptoms                 

نرمبافتهايدرفسفروكلسیمرسوب:

عروق

قلبيدریچه هاي

پوست

درمرگوعللازنیميحدوددرعروقي-قلبيبیماري

عروقيكلسیفیكاسیونومي دهدتشكیلرادیالیزيبیماران

.مي گرددمحسوبآنمهمعللازدریچه ايو



تيلتظاهرات خارج اسك

Extra skeletal symptoms                        

طيدرواستدیالیزسالهايبامتناسبكلسیفیكاسیوناینمیزان

.مي یابدافزایشتدریجبهزمان

فسفردركلسیمغلظتضربحاصلوكلسیمفسفر،غلظتافزایش

راههماحشایيوعروقيكلسیفیكاسیونریسكافزایشباخون

.است

يدیالیزبیماراندرمیرومرگمهمعاملیكخونفسفرافزایش

.مي گرددمحسوبمزمن



Laboratoryمعیارهاي آزمایشگاهي

تمشكلابروزوفسفروكلسیماختلاتازجلوگیريجهت

ورفسفكلسیم،حفظكلیويمزمنبیماراندراستخواني

PTHاستشدهتوصیهمشخصمحدوده هايدرخون



K/DOQIDOQI guidelineهاي بالیني دستورالعمل

CKD 

Stage

GFR 

(ml/min/1/73m2)

P

(mg/dl)

Ca

(mg/dI)

Ca P

(mg/dI)

Intact 

PTH 

(pg/ml) 

3

4

5

59-30

29-15

15>یا دیالیزی

4/6-2/7

4/6-2/7

5/5-3/5

10/2-8/4

10/2-8/4

9/5-8/4

<55
70-35

110-70

300-150



phosphorus Controlكنترل فسفر

یماريبدراستخوانيبیماريوفسفروكلسیملاتلااختدرمانوپیشگیريدرقدممهمترینواولین

عمدتا  )بیمارياین5مرحلةبهمبتلابیماراندرفسفرغذایيمصرفنمودنمحدودكلیويمزمن

.است(دیالیزيبیماران

فراوریغذاهایدردهندهطعمیانگهدارندهصورتبهکهارگانیکغیرفسفرهایمصرفازپرهیز

.استارگانیکفسفرازبیشترانهاجذبمیشودواستفادهشده

(میشودجذببیشترحیوانیمنشابافسفر)بیمارانبهصحیحغذاییرژیماموزشدادنادامه

بهاست،روزدرمیلي گرم1500حدوددرمعمولطوربهكهفسفرمصرفمیزانمي شودتوصیه

رارفسفرژیمبایدهستندانوریککهدیالیزیبیماراندر.شودمحدودروزدرمیلي گرم1000-800

.نمایندرعایتبیشتر



phosphorus Controlكنترل فسفر

ویتامینهمزمانمصرفخصوصبهوبار3هفته ايدیالیزباDكه،(تریولكلسي)فعال

واستمشكلطبیعيحددرخونفسفرحفظمي دهد،افزایشروده هاازرافسفرجذبخود

.استضروريفسفررزین هايمصرفاغلب

کسهایفلاصافیازاستبهترمیشودبرداشتفسفرمیلیگرم800حدوددیالیزجلسههردر

CAPDدر).شوداستفادههمودیافیلتریشنازوباشندداشتهبزرگتریسطحکهصافیهاییو

محلوللیتر2بابارهروبار4صورتیکهمیشوددربرداشتفسفرمیلیگرم300روزانه

(.شودانجام



     phosphorus sourceدار   فسفرغذایيمواد 

لبنیات

حبوبات

آجیل

دارسبوسنان

“كولا”انواعبخصوصگازدارنوشابه هاي

شكلات

شدهفراوریگوشتهایواحشاء



                   (Phosphate binders)های فسفررزین هاي

هیدروكسید آلومینیوم

كلسیم كربنات، كلسیم استات

Renagel یاSevelamer

لانتانوم کربناتFOSRENAL



Control         PTHPTHكنترل

ممتابولیساختلالاتدرمانوپیشگیريدرمهمقدمدومین

ترلكنكلیويمزمنبیماريدراستخوانوفسفر-كلسیم

PTHكمكباعمدتا باكهاستشدهذكرمحدودةدر

.مي گیردصورتفعالDویتامینتركیبات



CALCITRIOLشروط اصلی شروع 

intact PTHازبیشpg/ml300

ازكمترفسفرmg/dl5/5

ازكمتركلسیمmg/dl9/5



CALCITRIOLكلسي تریول

نيافتنكاهشصورتدرPTHایوریديصورتبهتریولكلسیآن،بالايخيلیمقادیریا

.(تریولكلسیسلپا)گرددمیتجویزدیاليزهرازپس،بالادوزباخوراكی

هایپرفسفاتمیمراقبپسدهدافزایشرارودهازفسفرجذبميتوانددارواین:توجه

.باشيم

كاهشصورتدرPTHزیربهpg/ml150،ویتامينآنالوگقطعیاوكلسيمدوزكاهشD

.شودمیتوصيه



Parathyroidectomyپاراتیروئیدكتومي

intactمداومطوربه كهبیمارانيدر PTHازبالاترpg/ml800ویاهیپركلسميباهمراه

.ندهندپاسخطبيدرمانهايبهوباشندداشتههیپرفسفاتمي

داشتهبالاPTHباهمراهاستخوانيشكستگيیاشدیداستخوانيدردیافیلاكسيكلسيكهبیمارانيدر

.باشند

نگهدارینرمالرنجبرابر9تا2بینراPTHکهکردپیشنهادKDIGOگایدلاین2009سالدر

)pg/ml150-600(.شود

بیمارانواستخوانیادینامیکبیماریالقاءبهمنجرهایپرپاراتیروئیدیاندازهازبیشوصحیحنادرمان

.نمایدعروقکلسیفیکاسیونوهایپرکلسمیبامواجهرا

نیستاستخوانیبیماریبامطابقهمیشهPTH،رنجبیماریکدرکهبدانندبایدپزشکان:نکته

KDIGO:KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL OUTCOMES



پاراتیروئیدكتومياندیکاسیون 

 شکست در درمان با دوز بالای ویتامینD فعال به صورت وریدی و مقلدهای کلسیم در درمان

هایپرپاراتیروئیدیسم

یا /ی ودرد استخوان)استوئیتیس فیبروزایی که نشانه دار و پیشرونده و شدید شده باشد

(شکستگی

 سطح بسیار بالایی ازPTHو یکی از موارد زیر:

هایپرکلسمی مقاوم در صورتیکه دلایل دیگر رد شده باشد

خارش شدید غیر قابل کنترل

کلسیفیکاسیون مقاوم بافت نرم علیرغم تلاش در کنترل سطح سرمی فسفر

نکروز پوستی منتشر ایدیوپاتیکCALCIPHYLAXIS

ارتریتیس ناتوان کننده،پری ارتریتیس وپارگی خودبخودی تاندون



Corrected Calcium

 Each one gram change in serum albumin per deciliter 
changes the serum calcium concentration by 0.8 mg/dl.    
Normal serum albumin levels range from about 3.5 to  5.0 
g/dl. 

In patients with below normal albumin levels, obtaining a 

corrected calcium value can make the difference between 

recognizing or missing an accurate diagnosis of 

hypercalcemia.



Calculating Corrected Calcium

Albumin Corrected Calcium =

Serum calcium + [(4 -albumin) X 0.8] 

Example: Ca of 10.5 mg/dl 

& Alb of 2.5 g/dl:

= 10.5 + [(4 – 2.5) X 0.8] = 11.7 
mg/dl(new calcium value which would 
correctly lead to a diagnosis of 
hypercalcemia) 



TREATMENTدرمان   

 P<5.5    Ca<9.5  Ca containing P binder

 P<5.5    Ca >9.5  no P binder

( if vascular calc. non calcium containing P binder)

 P>5.5   Ca <9.5  Ca containing P binder

if Ca x P <55

 P>5.5   Ca >9.5  non Ca containting P binder

 Ca containing P binders must not be used if:

PTH <150

corrected Ca >10.2



case

A 45 years old man under hemodialysis for 6 
years due to chronic GN ( wt =70 kg)

Ca = 9.8 mg/dl

P   = 5.7 mg/dl

intact PTH = 600 pg/ml

albumin =3.7 gr/dl

dialysis 3 x4 h/wk

What type of bone disease ? 

How do you manage it?



case

Diet  800-1000 mg P /d

Phosphate binder?  

Types of Phosphate binder?  

Calcium containing 

CaCO3

Ca acetate

 non calcium containing 

renagel

lanthanum carbonate

Mg 

Al 



case

P>5.5   Ca >9.5  non Ca containting P 

binder

Dose?

Depends on P blood level

daily removal

daily intake /absorption

binder potency



case

39 mg P will bind to 1 gr CaCO3

45 mg P will bind to 1 gr Ca acetate

32 mg to each 400 mg renagel

64 mg to each 800 mg renagel tab

15.3 mg to each Al tab

22.3 mg to 5 ml AlOH3



case

 For each gr protein intake consider 10-12mg P intake

70 x 1.2 x 10= 840 mg /d

840 x 60% = 504 mg /d  accumulation 

each dialysis P removal  700-800 mg

CAPD 300 mg/d

800 x 3= 2400 mg

504 x 7 = 3528 

3528 – 2400 = 1128 /7= 160 mg /d ( amount of P that 
must be bound)

64 mg to each 800 mg renagel tab

about 3 renagel tab /d

Ca-P recheck within 1-4 wks

PTH q 1-3 months



Vit D derivatives 

if  intact PTH >300 & Ca <9.5 & P<5.5   & Ca x P 
<55

Corrected Ca  >10.2 stop

Corrected Ca 9.5-10.2 50% dose     

reduction

corrected Ca  rising  dose reduction



Vitamin  D   analogs

 25(OH) D3                       ( calcifediol)

 1,25 (OH) D3                  (calcitriol,  rocaltrol)

 1 alpha  (OH) D3            ( alphacalcidiol ,one alpha)

 1alpha (OH) D2              (doxercalciferol , hectoral)

 22 oxa 1,25 (OH) D3      (22 oxacalcitriol ,maxacalcitol)

 19 nor 1,25( OH) D2       (paricalcitol , zemplar)

 24,25(OH)D3



Cinacalcet

 indicated in all pts with intact PTH >300  and Ca >8.4 

(decrease parathyroidectomy,cardivascular
hospitalizations,Fx)

Hyperphosphatemia is not contraindication 

starting dose 30 mg/d 180 q4wks

cinacalcet must not be started if Ca<8.4

during Tx  Ca <7.4 stop

7.4-8.4 adding vit D and /calcium if P <5.5
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Thanks For 
Your 

Attention


