
  فصلنامه علوم تغذيه و صنايع غذايي ايران
  13 تا 7 صفحات 1385، تابستان 1سال اول، شماره 

  
  

بررسي وضعيت هوموسيستئين در بيماران همودياليزي دريافت كننده اسيد فوليك در 
  تهران) ع(امام حسين  بيمارستان

  5، آناهيتا هوشيار راد4بنفشه گلستان، دكتر 3، دكتر شهناز اتابك2يدكتر راهبه شاكر حسين، 1نسيم آزادي بخش
  شهيد بهشتي           تغذيه، دانشكده تغذيه و صنايع غذايي، دانشگاه علوم پزشكي علوم كارشناس ارشد: لئو نويسنده مس-1
  nassim_ab59@yahoo.com  :يپست الكترونيك 

  شهيد بهشتي  ، دانشگاه علوم پزشكي تغذيه و صنايع غذايي علومدانشكدهانساني، گروه تغذيه   استاديار-2
 شهيد بهشتي ، دانشگاه علوم پزشكي)ع(گروه نفرولوژي ، بيمارستان امام حسين دانشيار  -3
  تهران  دانشگاه علوم پزشكي،گروه اپيدميولوژي و آمار زيستي، دانشكده بهداشتاستاديار  -4
 شهيد بهشتي ، انستيتو تحقيقات تغذيه و صنايع غذايي كشور، دانشگاه علوم پزشكيتحقيقات تغذيهگروه پژوهشيار  -5
  

  25/10/84:  تاريخ پذيرش مقاله                                                                                 22/4/84: تاريخ دريافت مقاله
  كيدهچ

 ميزان شيوع . تئينمي يكي از عوامل خطر مستقل بيماريهاي قلبي عروقي و بويژه آترواسكلروز استسيسهيپرهومو :سابقه و هدف
 درصد از علل مرگ و 50سيستئينمي در بيماران همودياليزي، بيشتر از كل جمعيت است و به همين جهت، اين بيماريها در حدود هيپرهومو

از اين مطالعه، بررسي وضعيت هوموسيستئين در بيماران همودياليزي دريافت كننده هدف . مير اين بيماران را به خود اختصاص مي دهند
  .تهران بود) ع( اسيد فوليك خوراكي، در بيمارستان امام حسين mg/d 5دوز 

 B12 پلاسـما و اسـيد فوليـك و ويتـامين          (tHcy)، سطح هوموسيستئين تام     ه كه به صورت مقطعي طراحي شد      در اين مطالع   :هامواد و روش  
همبستگي ميان اين   .  اسيد فوليك بوده اند، اندازه گيري شد       mg/d 5 ماه قبل دريافت كننده      3 بيمار همودياليزي كه حداقل از       40سرم، در   

 ميـزان دريافـت غـذايي      . گر بـا اسـتفاده از آزمونهـاي ناپـارامتري بررسـي شـد              سه شاخص و همچنين همبستگي آنها با ساير عوامل مداخله         
  . روز متوالي، ارزيابي شد3 خوراك براي  ساعت24ا استفاده از روش يادآمد  مرتبط با متابوليسم هوموسيستئين، بB گروه ويتامين هاي

  پلاسـما   tHcyدر بيماران همودياليزي مورد مطالعـه كـه تحـت مكمـل يـاري مـداوم بـا اسـيد فوليـك بـوده انـد، ميانـه سـطح                                : يافته ها  
L/molµ 17/12 ± 95 /20 ) IQR  ± (median  و ميانه سطح اسيد فوليك و ويتامين B12  سرم به ترتيـب ml/ng 92/113 ± 55 /101 
 درصـد در   10 درصـد در محـدوده مـرزي و          15در محـدوده بـالاتر از طبيعـي ،          درصد   75از بين اين بيماران     .  بود ml/pg 5/526 ± 945و  

 درصـد داراي  5/87 درصد از بيماران، داراي سطح طبيعي اسـيد فوليـك سـرم و    5/12همچين .  پلاسما قرار داشتندtHcy محدوده طبيعي 
 درصـد در محـدوده بـالاتر از طبيعـي قـرار             5/62 درصد در محدوده طبيعي و       5/37 سرم   B12در مورد ويتامين    .سطح افزايش يافته آن بودند    

ف سيگار، قهوه و چاي، وضعيت يائسگي، سابقه شـناخته شـده    پلاسما با سن، سابقه دياليز، مصر tHcyهيچ ارتباط معني داري بين      .  داشتند
 سرم و مقـدار دريافـت غـذايي اسـيد فوليـك و              B12نين، اوره، سطح ويتامين      ديابت مليتوس ، هيپرتانسيون و هيپرليپيدمي، آلبومين، كراتي       

سيدفوليك سـرم و مقـدار دريافـت غـذايي           پلاسما با قد، سطح ا     tHcyنوعي همبستگي معني دار و معكوس بين        .  مشاهده نشد  B12ويتامين  
  . پلاسما در زنان به طور معني داري، بالاتر از مردان بودtHcy به علاوه، متوسط سطح .  وجود داشتB2 و B6ويتامين هاي 

 ـه ا  شـد  tHcy وارد محدوده طبيعي     ،با وجود مكمل ياري با اسيد فوليك، فقط درصد كمي از بيماران            :نتيجه گيري و پيشنهادات    د كـه ايـن     ن
سـطح  . كنـد  و عوامل ديگـر مشـخص مـي   B6  وB12مسئله، لزوم مكمل ياري با دوزهاي بالاتر اسيد فوليك را به صورت توام با ويتامين هاي 

سطح افزايش   . افزايش يافته اسيد فوليك سرم، احتمالا در نتيجه اثر محيط اورميك بر دسترسي درون سلولي اين ويتامين ، بروز كرده است                    
  . است سرم نيز ممكن است در اثر عدم تبديل آن به فرم فعال، در محل اصلي تبديل، يعني كليه ها، ايجاد شدهB12ه ويتامين يافت

  همودياليز، هوموسيستئين، اسيد فوليك، بيماريهاي قلبي عروقي :واژگان كليدي
 
    مقدمه •

پلاسـما يكـي از   ) tHcy(افزايش هوموسيستئين تـام           
همزمـان بـا كـاهش تـوده        . وارض همودياليز است  مهمترين ع 

شود، سـطح    فعال كليه كه باعث كاهش تصفيه گلومرولي مي       
tHcy  سـطح آن    ،البته بـا شـروع هموديـاليز      . يابد  افزايش مي  [
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گيرد  نمي يابد، ولي در محدوده طبيعي قرار       دوباره كاهش مي  
 تــا 85 رو، هيپرهوموسيســتئينمي حــداقل دراز ايــن ). 1،2(

   .).3(شود  د از بيماران تحت همودياليز ديده مي درص100
مســتقل بــراي  يــك عامــل خطــر يپرهوموسيســتئينميه

ترومبـوز   و بـويژه آترواسـكلروز و آترو       بيماريهاي قلبي عروقي  
ــر ). 4(اســت  ــزايش در ســطح mol/Lµ 1ه  خطــر tHcy اف

دهـد   درصد افزايش مـي   1بيماريهاي قلبي عروقي را به ميزان       
 ميزان مرگ و مير ناشـي از بيماريهـاي          به همين جهت،  ). 5(

 برابر سـاير جمعيتهـا      5/3قلبي عروقي در بيماران همودياليز      
 50 مسئول بـيش از      در همان گروه سني است و اين بيماريها       

  ).6( در بيمارانِ دچار اورمي هستند درصد مرگ و مير
ــير، يكــــي   ــتئين در دو مســ متابوليســــم هوموسيســ

. گيـرد   انجام مي  ولفوراسيونسيون و ديگري ترانس س    ريمتيلا
ــي       ــيد فوليــك يعن ــال اس ــرم فع ــيون، ف ــراي ريمتيلاس ب

 ، به عنوان كوفـاكتور      B12تتراهيدروفولات، همچنين ويتامين    
       متيــل تتــرا -5ضــروري بــراي آنــزيم متيــونين ســنتاز كــه  

كنـد و    هيدرو فولات را به تترا هيـدرو فـولات متـابوليزه مـي            
از فلاوين آدنين دي نوكلئوتيـد       به عنوان پيش س    B2ويتامين  
(FAD)    متيل  -5 متيلن تتراهيدروفولات به     5-10 كه تبديل 

. مــورد نيــاز هســتندكنــد،  تتراهيــدروفولات را تســهيل مــي
 در مسير ترانس سولفوراسيون به عنوان كوفاكتور        B6ويتامين  

اين آنـزيم، متابوليسـم     .  سنتاز نقش دارد   βآنزيم سيستاتيون   
كنـد    كاتـاليز مـي    ،ين را به سيسـتاتيون    هوموسيستئين و سر  

)7.(  
    با توجه به مسيرهاي متابوليكي هوموسيستئين، تا به حال         
مداخلات مختلفي براي طبيعي كردن سطح هوموسيسـتئين        

ايـن مـداخلات    . در بيماران همودياليزي صورت گرفته اسـت      
انـد كـه      مشتمل بر دوزهاي مختلف اسيد فوليك بـوده        عمدتاً

اند، سطح هوموسيستئين  را در بيمـاران          توانسته البته بندرت 
در برخي مـداخلات    ). 1 ،   8-10(به محدوده طبيعي برسانند     

ك اسيد،   ، فولي  6B و B12  هاي نيز از دوزهاي مختلف ويتامين    
بتائين، سرين و تورين اسـتفاده شـده و نتـايج متناقضـي بـه               

يد مركز اطلاعات و    به تاي بنا  ). 1،5،8،9،11(مده است   دست آ 
اي بـر   مدارك علمي ايران، تا به حال در كشور، هـيچ مطالعـه     

 وضعيت هوموسيستئين در بيماران همودياليزي صـورت        روي
  .نگرفته است

     بــا توجــه بــه اينكــه در كشــور مــا، بــراي كنتــرل        
ــرفاً   ــاليزي، ص ــاران همودي ــتئينمي در بيم   از هيپرهوموسيس

.............................................................................................................م

شـود، هـدف از ايـن        كمل ياري با اسيد فوليك استفاده مـي       م
مطالعـــه، بررســـي وضـــعيت هوموسيســـتئين در بيمـــاران 

گـرم در روز اسـيد        ميلـي  5همودياليزي دريافت كننـده دوز      
  .تهران بود) ع(ستان امام حسين فوليك خوراكي، در بيمار

  مواد و روشها  •
 بيمــار هموديــاليزيِ تحــت 40 در ايــن مطالعــه مقطعــي     

و داوطلـب همكـاري بـا       ) ع(پوشش بيمارستان امام حسـين      
 سـال بودنـد و      18طرح انتخاب شدند كـه در سـنين بـالاي           

 ديـاليز    مـاه،  3ابقه ديـاليز كمتـر از       س: شرايط زير را نداشتند   
 بار در هفته، دريافت مكمل فولات بـا دوز بـالاتر از          3كمتر از   

 غير  Bهاي گروه    گرم در روز و هرگونه مكمل ويتامين        ميلي 5
 ماه گذشته، مصرف داروهاي مداخله كننده بـا         3از فولات در    

tHcy      سوء تغذيـه ، ) mg/dl 2 <  6 رد پيونـد در      ،) آلبـومين 
  .ماه گذشته و اختلالات كبدي

براي جمع آوري اطلاعات مربـوط بـه سـن،              اين بيماران     
كشيدن سيگار، مصرف چاي و قهوه و وضعيت يائسگي، مورد          

اطلاعـات مربـوط بـه      . مصاحبه چهره به چهره قـرار گرفتنـد       
سابقه دياليز و سابقه شـناخته شـده ديابـت مليتـوس، فشـار              
خون و هيپركلسترولمي با مراجعه به پرونده بيماران به دست          

      ي قـد، بـدون كفـش و بـا اسـتفاده از متــر     انـدازه گيـر  . آمـد 
اي و طبق دستورالعمل هـاي اسـتاندارد انجـام گرفـت             پارچه

گيريهـا   به منظور حذف خطاهـاي فـردي، تمـام انـدازه         ). 12(
  .توسط يك نفر انجام شد

هاي گروه  به منظور بررسي ميزان دريافت غذايي ويتامين        
B مرتبط با متابوليسم tHcy)   فوليك و ويتامين هاياسيد   

B12 ، B6 و B2) ( 13،14 ( ساعته 24، پرسشنامه هاي ياد آمد 
اين .  روز متوالي، براي بيماران تكميل شد3خوراك براي 

 Food Processor اي افزار تغذيه ها با استفاده از نرم پرسشنامه
       به منظور تعيين . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند

 خون در cc10ي بيوشيميايي، از هر بيمار وضعيت شاخصها
      آوري، روي  ها پس از جمع نمونه. شد ميحالت ناشتا گرفته 

       از خون گرفته شده حداكثر cc 3يخ نگهداري شده و 
  ظرف مدت يك ساعت در سانتريفوژ يخچال دار سانتريفوژ 

               روشه بtHcy پلاسماي آن براي ارزيابي سطح ه وشد
high performance liquid chromatography isocratic, rapid, 

محدوده . شد   ميجداسازي) HPLC) 15توسط دستگاه 
 است و مقادير بالاتر از tHcy،  mol/Lµ 16 -5طبيعي براي 

mol/Lµ16شد  مي عنوان هيپرهوموسيستئينمي شناخته  به
)16.( cc4 از خون نگهداري شده بر روي يخ، سانتريفوژ و  [
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9 1385، تابستان 1فصلنامه علوم تغذيه و صنايع غذايي ايران، سال اول، شماره

 سرم آن جداسازي مي شد و براي ارزيابي سطح اسيد فوليك
 و competitive immunoassay سرم به روش 12Bو ويتامين 

 automated chemiluminesence systemتوسط دستگاه 
محدوده طبيعي براي اسيد فوليك سرم ). 17(شد آناليز مي

ng/ml 16-3 وبراي ويتامين B12 ، pg/ml 800-110 است 
)18.( cc3 ،از خون بيمار براي ارزيابي سطح آلبومين    

زول ونين و اوره، به ترتيب به روش شيميايي برم كر كراتي
وش ، روش شيميايي واكنش با پيكرات قليايي و رگرين

محدوده طبيعي براي ). 17(شد  آز آناليز مي آنزيمي اوره
 و gr/dl 5-5/3 ، mg/dl 15-10ليزي به ترتيب بيماران ديا

mg/dl100< 19( است.(  
گيري از بيماران در روز دياليز و قبـل از اتصـال بـه        خون     

بـه عـلاوه تمـام بيمـاران،        . شـد  دستگاه همودياليز انجام مـي    
 24 تـا    23گرمي را در فاصله       ميلي 5آخرين دوز اسيدفوليك    

  .كردند فت ميساعت قبل از زمان خون گيري دريا
 اطلاعات به دسـت آمـده از بيمـاران توسـط نـرم افـزار                     

شاخصهاي .   مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت       SPSS12آماري  
مركزيت و پراكندگي، در مورد متغير هاي مورد مطالعـه، بـه            

 و يـا ميانـه بـه        (SD) صورت ميانگين به همراه انحراف معيار     
ي فراوان. اند گزارش شده) در مواقع چولگي توزيع ( IQRهمراه

هاي مختلـف، بـه صـورت       نسبي افراد، در هر سطح از شاخص ـ      
.  درصد  اعلام شده اسـت      95درصد به همراه حدود اطمينان      

ي، بـا    پلاسما با ساير شاخصهاي كمtHcy     همبستگي شاخص   
استفاده از آزمون دو دامنه همبستگي اسپيرمن، ارزيابي شده         

 كيفي  هايبر حسب شاخص  ايسه متوسط اين شاخص     مق. است
  .ويتني انجام شده است  من– U به وسيله آزمون ناپارامتري

  يافته ها •
توصيف صفات مورد بررسي در بيمـاران مـورد مطالعـه و                  

فراواني نسبي افراد در هر سطح از شاخصهاي مـورد مطالعـه            
  .  آمده است2 و 1در جدولهاي 

 نفر مرد   26و  %) 35( نفر زن  14 بيمار مورد مطالعه     40      از
)  = SD 04/17 (4/48 يـانگين سـني در آنهـا   م. بودند%) 65(

 مــاه و IQR = (5/39   5/62(ســال، ميانــه ســابقه ديــاليز  
 سـانتي متـر گـزارش    SD = (088/160  9/ 77 (انگين قدمي
 IQR = (375   360(ميانه مصـرف چـاي در جمعيـت،    . شد

  . شد ميلي ليتر در روز بود قهوه مصرف نمي
) = mol/lµ ) 17/12   IQR پلاسـما   tHcyميانه سـطح  

در محـدوده   %) 10( نفر   4سطح اين شاخص در     .  بود   95/20
 نفــر 30در محــدوده مــرزي و در %) 15( نفــر 6طبيعــي، در 

ميانـه  . در محدوده هيپرهوموسيستئينمي قرار داشـت     %) 75(
             ســـــطح اســـــيدفوليك ســـــرم در ايـــــن جمعيـــــت، 

ng/ml) 92/113   IQR= (55/101  بود كه اين شـاخص در 
بـالاتر از حـد     %) 5/87( نفـر    35طبيعـي و در   %) 5/12( نفر   5

           ســـرم نيـــز 12Bميانـــه ســـطح ويتـــامين . طبيعـــي بـــود

pg/ml)  5/526   IQR = (945 نفـر  15  گزارش شد كـه در 
 بـالاتر از  %)5/62( نفـر  25در محدوده طبيعي و در  %) 5/37(

  .حد طبيعي بود
 بود gr/dl) 925/0  IQR = (6/4  ميانه آلبومين در بيماران  
. از آنها داراي سطح طبيعي آلبومين بودند% ) 95( نفر 38و 

 تعيين mg/dl) 564 /1  SD= (2/7نين  ميانگين سطح كراتي
از جمعيت مورد مطالعه از نظر اين %) 5( نفر 2شد و 

  نيز  ميانگين اوره. عي قرار داشتندشاخص، در محدوده طبي

mg/dl) 67/20  SD= (33/103 نفر 22 بود  و )از %) 55
  . طبيعي بودند،بيماران

، B12ميانگين دريافت غذايي اسيدفوليك و ويتامين هاي              
B6 و B2به ترتيب  µg/d ) 91/105 SD = (83/137، mg/d  

)1/2 SD = (46/2 ،  mg/d) 43/0 SD = (9483/0  وmg/d 
)48/0 SD = (95/0بود  .  

بـيش  (سيگاري  %) 5/12( نفر   5 بيمار مورد مطالعه،     40    از  
داراي سـابقه شـناخته     %) 20( نفـر    8،  ) نخ سيگار در روز    3از  

داراي سـابقه شـناخته     %) 65( نفـر    26شده ديابت مليتـوس،     
داراي سـابقه شـناخته شـده       %) 5/7( نفر   3خون و   شارشده ف 

 زني كه در مطالعه شركت داشتند، 14از . هيپرليپيدمي بودند 
  .يائسه بودند%) 42( نفر 6

 ـ    tHcyهمبستگي شاخص           ي و   پلاسما با شاخصهاي كم
مقايسه متوسط اين شاخص بر حسب شاخصـهاي كيفـي بـه            

  . آمده است4 و 3ترتيب در جدولهاي 
 tHcyنــوعي ارتبــاط معنــي دار و معكــوس بــين ســطح       

، قـد   ) =P-384/0  و  =P 014/0(يك سرم   پلاسما با اسيد فول   
)048/0 P=314/0  و- P= (   و دريافت هاي غـذايي ويتـامين

B6) 029/0 P=354/0  و- P= ( ــامين   =B2) 02/0 Pو ويتـ
از بين شاخصـهاي كيفـي، تنهـا    . مشاهده شد) =P -376/0و

 پلاسـما بـر حسـب       tHcyدار، در متوسط سـطح       تفاوت معني 
بـه طـوري كـه      ) =P 03/0(شاخص جنسـيت مشـاهده شـد        

هيچ ارتبـاط  . متوسط اين شاخص در زنان، بيش از مردان بود 
 پلاسما با سـاير شاخصـها نظيـر         tHcyداري بين سطح     يمعن

]  سرم، سن، سابقه دياليز، كشيدن سيگار، مصرف        B12ويتامين  
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چاي و قهوه، وضعيت يائسگي، سـابقه شـناخته شـده ديابـت             
 نين آلبومين،كراتيمليتوس، فشارخون و هيپرليپيدمي، سطح      

 B12اوره و مقدار دريافت هاي غذايي اسيدفوليك و ويتـامين           
  .وجود نداشت

  
 ميانگين يا ميانه صفات مورد بررسي در بيماران - 1جدول 

 مورد مطالعه

  ميانگين يا ميانه شاخص
tHcy پلاسما )mol/Lµ   (  ٭  )17/12   IQR = (95/20  

 ng/ml( )92/113   IQR = (55/101(اسيد فوليك سرم 

  pg/ml(  )5/526   IQR = (945( سرم 12Bويتامين 

  SD = (4/48   04/17 (†            )سال(سن 
  جنسيت

   زن-
   مرد- 

 
‡) 35  (14  

)65  (26  
  IQR = (5/39   5/62(  )ماه(سابقه دياليز 

  77 /9  SD = (088/160(  (cm)قد 
  كشيدن سيگار 

  بله -
   خير-

 
)5/12  (5  
)5/87  (35  

  cc/d(  )360   IQR = (375(مصرف چاي 
  وضعيت يائسگي 

   يائسه-                               
   غير يائسه- 

 
)8/42  (6  

)1/57 (8  
  سابقه شناخته شده ديابت مليتوس 

   بله-
   خير- 

 
)20  (8  
)80 (32  

   شده فشار خونسابقه شناخته
   بله-
   خير-

 
)65  (26  

)35 (14  
  سابقه شناخته شده هيپر ليپيدمي

   بله- 
   خير-

 
)5/7  (3  

)5/92 (37  
  g/dl(  )925/0   IQR = (6/4(  آلبومين 

  mg/dl(  )564 /1  SD = (2/7(كراتي نين 
  mg/dl(  )67 /20  SD = (33/103(اوره 

  91 /105  SD = (83/137(  (µg/d)دريافت غذايي اسيدفوليك 
  B12 (mg/d)  )1 /2  SD = (46/2دريافت غذايي ويتامين 
  B6 (mg/d)  )43 /0  SD = (94/0دريافت غذايي ويتامين 
  B2 (mg/d)  )48 /0  SD = (95/0دريافت غذايي ويتامين 

ت، ميانـه بـه عنـوان شـاخص      داراي چـولگي بـوده اس ـ  ،ي كه توزيع صـفت     موارد در٭
 به عنوان شاخص پراكندگي اعلام IQR ( Inter Quartile Range )مركزيت و
  .شده است

بـه عنـوان     SD شاخص مناسبي براي مركزيت بوده اسـت، ،در مواردي كه ميانگين†
  .شاخص پراكندگي اعلام شده است

  .تعداد بيان شده اند) درصد( شاخصهاي كيفي به صورت‡ 
  
  
  

  هاي مورد مطالعهني نسبي افراد در هر سطح از شاخص فراوا- 2جدول 
  

فراواني   فراواني  شاخص
  نسبي

حدود اطمينان 
   درصد95

• tHcyپلاسما   
  )>mol/Lµ 12( طبيعي - 
   )mol/Lµ 16-12 ( مرزي - 
  )<mol/Lµ 16 ( هيپرهوموسيستئينمي -
  اسيد فوليك سرم  •
  )> ng/ml 3 (  پايين تر از حد طبيعي -
   )ng/ml 16-3 ( طبيعي - 
   )<ng/ml 16(عي    بالاتر از حد طبي-
 B12ويتامين  •
  )> pg/ml 110( پايين تر از حد طبيعي -
   )pg/ml 800-110( طبيعي - 
   )<pg/ml 800(   بالاتر از حد طبيعي -
  آلبومين •
  )> gr/dl5/3 (  پايين تر از حد طبيعي -
   )gr/dl 5-5/3( طبيعي -
  نين كراتي •
   پايين تر از حد طبيعي براي بيماران-

 † )> mg/dl10 (   دياليزي 
   )mg/dl 15-10( طبيعي -
  اوره •
  )> mg/dl100 (  طبيعي -  
    )<mg/dl 100( بالاتر از حد طبيعي -  

  
4  
6  
30  
  
0  
5  
35  

  
0  
15  
25  
  
2  
38  
  
  
38  
2  

  
22  
18  

  
1/0  
15/0  
75/0  

  
0  
125/0  
875/0  

  
0  
375/0  
625/0  

  
05/0  
95/0  

  
  
95/0  
05/0  

  
55/0  
45/0  

  
   )027/0 و 256/0(*
   )055/0 و 33/0(*
   )616/0 و884/0(

  
  )0 و 92/0(*

   )04/0 و 29/0 (*
   )775/0 و 975/0(
  

  )0 و 92/0 (*
   )225/0 و 525/0(
   )475/0 و 775/0(

  
   )006/0 و 18/0 (*

   )8/0 و ~ 1 (*
  
  

   )8/0 و ~ 1 (*
   )006/0 و 18/0 (*

  
   )396/0 و 704/0(
   )296/0 و 604/0(

Exact confidence interval  *  
  سالم و براي افراد mg/dl 15-10نين براي بيماران دياليزي  مقدار نرمال كراتي † 

mg/dl 5/1-7/0  و بالاتر از 10 كمتر از ،نين  داراي مقادير كراتي، بيمار38 همه  در.است 
  . بود5/1

  
هاي ما با ساير شاخص پلاسtHcy همبستگي شاخص - 3جدول 

ي مورد مطالعهكم  
  

با شاخص آزمون شده 
tHcyپلاسما   

ضريب همبستگي 
  )ρ(اسپيرمن 

سطح معني داري 
)P-value(  

  اسيد فوليك سرم
   سرم12Bويتامين 

  سن
  سابقه دياليز

  قد
  مصرف چاي

  آلبومين
  كراتي نين

  اوره
  دريافت غذايي اسيدفوليك

  B12دريافت غذايي ويتامين 
  B6ين دريافت غذايي ويتام

  B2دريافت غذايي ويتامين 

384/0 –  
050/0 –  

  
078/0  
132/0 –  
314/0 –  
077/0 –  
174/0 –  
254/0 –  
107/0 -  
256/0 –  
257/0 –  
354/0 –  
376/0 –  

* 014/0  
761/0   

  
634/0   
416/0   

* 048/0   
645/0   
283/0  
114/0  
513/0  
121/0  
12/0   

* 029/0   
* 02/0  

 .ر گرفته شده انددار در نظي  معنP> 05/0 مقادير*
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11 1385، تابستان 1فصلنامه علوم تغذيه و صنايع غذايي ايران، سال اول، شماره

  
  هاي كيفي مورد مطالعه پلاسما بر حسب شاخصtHcy  مقايسه متوسط سطح-4جدول 

  
  * )P-value(سطح معني داري   )SD(انحراف معيار   )tHcy) Xمتوسط سطح   شاخص

  جنسيت •
   زن-   
   مرد-   

  
82/26  
43/24  

  
44/9  
68/24  

  
†030 /0  

  وضعيت يائسگي •
   يائسه-   

  ه غير يائس-   

  
23/23  
52/29  

  
98/5  
99/10  

  
‡181/0  

  كشيدن سيگار •
   بله-   
   خير-   

  
20/22  
71/25  

  
24/12  
54/21  

    
  ‡721/0  

  سابقه شناخته شده ديابت مليتوس •
   بله-   
   خير-   

  
27/38  
02/22  

  
7/41  

11/9  

    
   ‡278/0  

  سابقه شناخته شده فشار خون •
   بله-   
   خير-   

  
82/22  
82/29  

  
06/9  
74/32  

  
887/0  

  سابقه شناخته شده هيپرليپيدمي •
   بله-   
   خير-   

  
23/27  
11/25  

  
61/14  
08/21  

    
  ‡ 557/0  

  . من ويتني محاسبه شده است– Uسطح معني داري با استفاده از آزمون ناپارامتري  *
   معنادار در نظر گرفته شده اندP> 05/0 مقادير† 

Exact Pvalue‡

 
  بحث  •

 ميلـي گـرم در      5اضر، مكمل ياري با دوز       در مطالعه ح         
روز اسيد فوليك خوراكي، باعث افزايش سطح اسـيد فوليـك           

 اما با وجود اين ،سرم تا حد طبيعي و بالاتر از حد طبيعي شد   
ــدوده   75 ــان در محـــ ــاران، همچنـــ ــد از بيمـــ  درصـــ

چنين وضعيتي در برخي    . هيپرهوموسيستئينمي باقي ماندند  
 همـه ايـن مطالعـات،    .ده اسـت مطالعات مشابه نيز گزارش ش   

روي بيماران هموديـاليزي انجـام شـده كـه پـيش از شـروع               
، 20(د فوليك در آنها بازسازي شده اسـت         مطالعه، ذخاير اسي  

همچنـــين در بســـياري از مطالعـــات كـــه بيمـــارانِ  ). 21
      هموديــاليزيِ فاقــد ســابقه مكمــل يــاري، تحــت مداخلــه بــا 

 tHcy گرفته انـد،  سـطح        دوز هاي مختلف اسيد فوليك قرار     
در اغلب بيماران همچنان در محدوده هيپرهوموسيستئينمي       

   ).22 ، 9 ، 8 ، 3 ، 1(باقي مانده است 
  علـــت عـــدم ورود بيمـــاران بـــه محـــدوده طبيعـــي       

هوموسيستئين، با وجود مكمل ياري با اسيد فوليك، هنوز به          
در حالي كه مكمـل يـاري بـا اسـيد           . درستي مشخص نيست  

فوليك باعث افزايش غير طبيعي سـطح اسـيد فوليـك سـرم             
  .شده است

   يكي از علل مرتبط، احتمالا اثر ويژه اي است كه محيط               
كنـد      عمال مـي  اِ) Hcy(اورميك بر متابوليسم هوموسيستئين     

اين اثر از يك سو باعث ايجاد نوعي مقاومت به اسـيد             ). 23( 
 فوليـك و مسـير      فوليك مي شود كـه مسـتقل از نـوع اسـيد           

از سوي ديگـر در شـرايط        ). 5 ،   3( تجويز آن به بيمار است      
 آدنوزيـل هوموسيسـتئين     -S يعنـي    Hcyاورميك، پيش ساز    

كه يك مهار كننده رقابتي قـوي بـراي متيـل ترانسـفرازهاي             
 آدنوزيل متيونين است، افـزايش يافتـه و باعـث           -Sوابسته به   

تلال در چرخــه عــدم تعــادل در متيلاســيون و در واقــع اخ ــ
   ).  20 ، 3(  مي شود Met-Hcyريمتيلاسيون 

توان براي اثرگـذاري نـاقص اسـيد           علت ديگري كه مي         
 پلاسما در نظر گرفت، عدم دسترسي       tHcyفوليك در كاهش    

درون سلولي اسيد فوليك در بيماران همودياليزي اسـت كـه           
ولات اول اينكـه، آنـزيم ف ـ     . كنـد    به دو دليل عمده بـروز مـي       

اين در حالي   . يابد كانژوگاز در بيماران همودياليزي كاهش مي     
 است كه فولات غذايي و فولات ذخيره شده در سلول، عمـدتاً           

ها هسـتند و بـراي اينكـه بتواننـد           به شكل پتروئيل گلوتامات   
طول زنجيره فولات درون سلولي را تغيير دهند، به اين آنزيم           
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ولات درون سـلولي بـراي      افزايش طول زنجيـره ف ـ    . نياز دارند 
ايجاد توانـايي در دادن گـروه هـاي متيـل مـورد نيـاز بـراي                 

هـا   دوم اينكه، تجمع آنيـون    . ، ضروري است   Hcyمتيلاسيون  
  در اورمي، باعث مهار انتقال فـولات از طريـق غشـاي سـلول              

   ).5(مي شود 
   برخي مطالعات حيواني هم نشان داده اند كه نارسـايي               

  اي اسـيد فوليـك      باعـث اخـتلال در جـذب  روده        مزمن كليه   
    البته اين مسـئله چنـدان محتمـل بـه نظـر            ). 24( شود   مي
 زيرا در مطالعـه حاضـر، در تعـداد قابـل تـوجهي از          .رسد نمي

  .بيماران، سطح اسيد فوليك سرمي، بالاتر از حد طبيعي بود
  مجموع اين عوامل باعث كاهش مصرف سـلولي اسـيد                

 كه از يك سـو منجـر   شود  در بيماران همودياليزي مي    فوليك
به افزايش غير طبيعي سطح اين ويتامين در سرم و از سـوي             

 مـي شـود و      Hcyديگر، عدم مصرف آن در چرخه متابوليسم        
  در نتيجــه، بيمــاران را وارد محــدوده هيپرهوموسيســتئينمي 

بـه عبـارت ديگـر، بيمـاران هموديـاليزي بـا كمبـود         . كند مي
  .ژيك اسيد فوليك مواجه هستندوولفيزي

 در   سـرم،   B12 سطح افزايش يافتـه ويتـامين        ،   يافته ديگر  
  تعداد قابـل تـوجهي از بيمـاران بـود كـه بـدون هـيچ گونـه                  

سياري از مطالعات مشـابه     اين يافته در ب   . اي ايجاد شد   مداخله
 كـــه روي بيمـــاران هموديـــاليزيِ مبـــتلا بـــه ديگـــر نيـــز

 و فاقد سابقه مكمل ياري بـا ويتـامين          هيپرهوموسيستئينمي
B12  ها تمـام   در اين بررسي  . ، به دست آمده است    اند  انجام شده

بيماران، در محدوده طبيعي و بالاتر از حد طبيعـي ويتـامين            
B12 26 ، 25 ، 9(  قرار داشتند.(   

 به شـدت متصـل بـه پـروتئين          B12از آنجا كه ويتامين            
از دست نمـي رود و كمبـود آن         جريان عمل دياليز     است، در 

اما در نارسـايي كليـه، تبـديل         ). 3( شود   بندرت مشاهده مي  
 به شكل فعال آن، در محل اصلي تبـديل يعنـي            B12ويتامين  

ايـن دو عامـل،    ). 26 ، 9( شـود    كليه ها دچـار اخـتلال مـي       
ــي ــود    موجــب م ــا كمب ــاليزي ب ــاران همودي ــه بيم ــوند ك ش

شــوند و در نتيجــه، ايــن  مواجــه B12فيزيولوژيــك ويتــامين 
  .ويتامين در سرم بيماران تجمع يابد

 نكته قابل تأمل اينكه در بسياري از مطالعات، با اسـتفاده           
هـاي   از دوز هاي بالاتر اسيد فوليك يا مكمـل يـاري در دوره            

م أو همچنين مكمل يـاري تـو       ) 27 ،   26 ،   1( طولاني مدت   
 عوامل مـؤثر در      و برخي ديگر از    Bهاي گروه    با ساير ويتامين  

اند سطح  ، توانسته )Hcy ) 11-8 ،  30-28چرخه متابوليسم 
Hcy           را در بيماران همودياليزي به طرز موثري كاهش دهنـد 

دهد  اين مسئله نشان مي   . كنندو گاهي وارد محدوده طبيعي      
تـوان   كه با اصلاح دوز و تركيـب مكمـل هـاي دريـافتي مـي              

 و  Hcyهش سـطح    مكانيسم هاي مورد بحث را در جهـت كـا         
همچنين جلوگيري از تجمع مـواد مـورد نيـاز بـراي چرخـه              

  .  تغيير دادHcyسلولي 
 مبـتلا بـه         بهترين راهبرد درماني در بيماران هموديـاليزيِ      

اما به دلايل   . هيپرهوموسيستئينمي، هنوز در هاله ابهام است     
مكمل هاي     بايد در تركيب     B12زير، اسيد فوليك و ويتامين      

اين بيماران به دليـل محـدوديت       . يماران گنجانده شوند  اين ب 
دريافت رژيمي اسيد فوليك، از دست رفتن آن در مايع دياليز  
و درمان با اريتروپويتين كه باعث افزايش نياز به اسيد فوليك           
مي شود، بايد تحت مكمل ياري با اسيد فوليك قـرار گيرنـد              

 فعــال در كنـار اســيد فوليــك، مكمــل يـاري بــا شــكل   ). 3(
زيـرا اولاً بـراي جلـوگيري از        .  نيز ضـرورت دارد    B12ويتامين  

مخفي شدن علائـم نورولوژيـك كـم خـوني مگالوبلاسـتيك،            
.  باشـد  B12مكمل ياري با اسيد فوليك بايد توام بـا ويتـامين            
ــودن ســطح ويتــامين   ــا وجــود طبيعــي ب ــاً ب       ســرم، B12ثاني

از كمبـود    كـه حـاكي      لظت هاي بالاي متيل مالونيك اسيد     غ
       شــكل فعــال ايــن ويتــامين اســت، در اغلــب بيمــاران ديــده 

ثالثاً درمان با اريتروپويتين، بيمـاران ديـاليزي را در        . مي شود 
 قـرار مـي دهـد          B12معرض خطر كمبود شكل فعال ويتامين       

) 3.(   
 در بيمـاران    tHcy    در پايان بايد گفت كـه افـزايش سـطح           

 مختلفي ماننـد اثـر ويتـامين هـا،          همودياليزي، معلول عوامل  
وضعيت تغذيه اي، ژنتيـك، درجـه نارسـايي كليـه، وضـعيت             

در  ). 26( متابوليسم سلولي و بسـياري عوامـل ديگـر اسـت            
طراحي مطالعات آينده بايد مجموع اين عوامل را مد نظر قرار           

 پلاسـما و متعاقـب آن،       tHcyداد تا براي كاهش موثر سـطح        
اريهـاي قلبـي عروقـي، بتـوان بـه          كاهش احتمـال خطـر بيم     
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