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هدف از اين مطالعه . موسيستئينمي در بيماران همودياليزي بالاتر از كل جمعيت استوهميزان شيوع هيپر :زمينه و هدف

موسيستئين در بيماران همودياليزي وبر وضعيت ه 12B بررسي اثر مكمل ياري با دوز بالاي اسيدفوليك، با و بدون ويتامين
 سه بيمار همودياليزي كه حداقل از 36 يني در اين كارآزمايي بال:بررسي روش .تهران است) ع(در بيمارستان امام حسين 

اين بيماران به صورت تصادفي به چهار . كردند انتخاب شدند  دريافت ميmg/d 5ماه قبل مكمل اسيد فوليك با دوز 
، در گروه دوم، 12B  اسيد فوليك همراه با دارونماي ويتامينmg/d 5 ماه، در گروه اول، دوگروه تقسيم شده و به مدت 

 اسيد فوليك همراه با mg/d 15خوراكي، در گروه سوم،  12B  ويتامينmg/d 1ار اسيد فوليك را همراه با همين مقد
خوراكي دريافت  12B  ويتامينmg/d 1و در گروه چهارم، همين مقدار اسيد فوليك را همراه با  12B دارونماي ويتامين

ميزان . گيري شد سرم در آغاز و پايان مطالعه اندازه 12B پلاسما و اسيد فوليك و ويتامينهوموسيستئين تام سطح . كردند
از بيماران همودياليزي مورد مطالعه كه تحت مكمل  :ها يافته .طول مطالعه، ارزيابي شد هاي غذايي بيماران نيز در دريافت

ر محدوده  د%2/72 و tHcy در محدوده طبيعي %8/27اند، قبل از شروع مداخله،  ياري مداوم با اسيد فوليك بوده
 افزايش و در گروه دوم، %35/1 پلاسما در گروه اول، tHcyپس از پايان مداخله، سطح . هيپرهوموسيستئينمي قرار داشتند

سرم،  12B  پلاسما و ويتامينtHcyتغييرات سطح .  درصد كاهش يافت09/30 و 54/14، 99/6سوم و چهارم به ترتيب 
 :گيري نتيجه .دار نبود يها معن يك از گروه سرم، در هيچت سطح اسيدفوليك ار بود و تغييراد يفقط در گروه چهارم معن

 mg/d 15موسيستئينمي در بيماران همودياليزي، مكمل ياري با دوز وبهترين استراتژي درماني براي مواجهه با هيپره
  .خوراكي است 12B ويتامين mg/d 1اسيدفوليك همراه با دوز 

 12B ويتامين ، اسيد فوليك،يستئين هوموس،همودياليز :كليدي كلمات

  

 
  

ــام   پلاســما يكــي از مهمتــرين )tHcy(افــزايش هوموسيــستئين ت
همزمان با كاهش توده فعال كليه كـه باعـث          . عوارض همودياليز است  

يابـد كـه بـا       يش مي  افزا tHcyشود، سطح    كاهش تصفيه گلومرولي مي   
طبيعـي وارد   بد ولي بـه محـدوده       يا  همودياليز مجددا كاهش مي    شروع
ز  ا %100 تا   85 از اين رو هيپرهوموسيستئينمي حداقل در        1و2.شود نمي

مي يـك   هوموسيـستئين  هيپر 3.شـود  بيماران تحت همودياليز ديـده مـي      
 عروقــي و خــصوصا –عامــل خطــر مــستقل بــراي بيماريهــاي قلبــي 

 افـزايش در سـطح      mol/Lµ 1 هر   4.آترواسكلروز و آتروترومبوز است   
tHcy  درصد افـزايش    يك عروقي را به ميزان      –هاي قلبي   ، خطر بيماري 
 – به همين جهت ميزان مرگ و مير ناشي از بيماريهاي قلبـي              5دهد مي

 همـان  هـا در   برابر ساير جمعيـت    5/3عروقي در بيماران همودياليزي،     
 درصـد مـرگ و      50ها مسئول بـيش از       گروه سني است و اين بيماري     

موسيـستئين در دو  ومتابوليـسم ه  6.مير، در بيماران دچار اورمي هستند  
متيلاســيون و ديگــري تــرانس سولفوراســيون، انجــام يمــسير، يكــي ر

ــي ــرد م ــراي ر. گي ــي    يب ــيدفوليك يعن ــال اس ــرم فع ــيون، ف متيلاس
، به عنوان كوفاكتور ضـروري      12B تتراهيدروفولات و همچنين ويتامين   

فولات را بــه  متيــل تتراهيــدرو-5ين ســنتاز، كــه بــراي آنــزيم متيــون
سـاز   بـه عنـوان پـيش      2Bكند و ويتامين     هيدرو فولات متابوليزه مي   راتت

متـــيلن  5-10  كـــه تبـــديل(FAD)نوكلئوتيـــد  فلاويـــن آدنـــين دي
كند، مـورد     متيل تتراهيدروفولات را تسهيل مي     -5تتراهيدروفولات به   

در مـسير تـرانس سولفوراسـيون و بـه           6Bنقش ويتـامين    . نياز هستند 

  
  49-56، 1386 آبان، 8 ، شماره 65اه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگ
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اين آنـزيم متابوليـسم     .  سنتاز است  βيستاتيون  عنوان كوفاكتور آنزيم س   
با توجـه بـه    7-9.كند موسيستئين و سرين را به سيستاتيون كاتاليز مي وه

موسيستئين، تا به حال مداخلات مختلفي براي       ومسيرهاي متابوليكي ه  
موسيـستئين در بيمـاران هموديـاليزي صـورت         وطبيعي كردن سطح ه   

ــه اســت  ــ. گرفت ر دوزهــاي مختلــف برخــي از مــداخلات مــشتمل ب
اند سـطح هوموسيـستئين    اند كه البته به ندرت توانسته     اسيدفوليك بوده 

 در برخـي ديگـر از       1و10-12.را در بيماران به محدوده طبيعـي برسـانند        
، فولينيـك اسـيد،   6B و 12Bمداخلات نيز از دوزهاي مختلف ويتـامين      

 آمـده   بتائين، سرين و تورين استفاده شده و نتايج متناقضي بـه دسـت            
كــه در كــشور مــا، بــراي كنتــرل   بــا توجــه بــه ايــن5و10و11و13.اســت
موسيستئينمي در بيماران همودياليزي، صرفا از مكمل ياري بـا          وهيپره

شود، هدف از اين مطالعه بررسي       اسيد فوليك با دوز پايين استفاده مي      
بر سطح  12Bاثر مكمل ياري با دوز بالاي اسيدفوليك همراه با ويتامين        

  .وسيستئين در بيماران همودياليزي استموه
 

  
در اين كارآزمايي باليني كه از نوع تصادفي، دوسوكور، مقطعـي و            

 بيمار همودياليزي تحت پوشش بيمارسـتان       40سازي شده است،   مشابه
 سال،  18و داوطلب همكاري با طرح، در سنين بالاي         ) ع(امام حسين   

 بـار در هفتـه،      سـه  مـاه، ديـاليز كمتـر از         سـه يز كمتر از    كه سابقه ديال  
گرم در روز و هرگونه       ميلي پنجدريافت مكمل فولات با دوز بالاتر از        

  و نيـز    مـاه گذشـته    سـه  غير از فولات در      Bهاي گروه    مكمل ويتامين 
ــا    ــده بـ ــه كننـ ــاي مداخلـ ــصرف داروهـ ــه  tHcyمـ ــوء تغذيـ               ، سـ

)mg/dl 2<ماه گذشته و اختلالات كبـدي       ششوند در   ، رد پي  )آلبومين 
و  Koyamaتعـداد نمونـه بـر اسـاس مطالعـه       . انتخاب شدند  ،نداشتند
 و جـدول  (effect size) "ميـزان اثـر  " و بر اسـاس رابطـه   10همكاران

توجه   و با  "نمونه مورد نياز براي آناليز واريانس يك طرفه       "مربوط به   
هـا، بـه     تمال ريـزش نمونـه     به حجم نمونه، به دليل اح      %25به افزودن   

 نفـر در چهـار گـروه تعيـين          40 نفر در هر گروه و مجموعا        10تعداد  
در نظـر گرفتـه   % 80 (β)و تـوان آزمـون   95% (CI) حدود اطمينان. شد

آوري اطلاعـات مربـوط بـه سـن،          اين بيماران براي جمـع    . شده است 
كــشيدن ســيگار، مــصرف چــاي و قهــوه و وضــعيت يائــسگي مــورد 

ديـاليز،  اطلاعات مربوط به سابقه     . ه به چهره قرار گرفتند    مصاحبه چهر 
، فشار خـون و هيپركلـسترولمي و مـصرف          سابقه شناخته شده ديابت   

نيز با مراجعه بـه پرونـده بيمـاران بـه            tHcyداروهاي مداخله كننده با     
اي و   گيري قد، بدون كفش و با استفاده از متر پارچـه           اندازه. دست آمد 

بـه منظـور حـذف      . ي اسـتاندارد انجـام گرفـت      هـا  طبق دسـتورالعمل  
كفايـت  . ها توسط يك نفر انجام شد      گيري خطاهاي فردي، تمام اندازه   

 URR=Urea)نـسبت كـاهش سـطح اوره خـون     دياليز با اندازه گيري 

Reduction Ratio)ايـن نـسبت حاصـل تقـسيم     . ، محاسبه شده است
 ديـاليز    از قبـل سطح اوره خون بعـد از ديـاليز بـه سـطح اوره خـون                

بـه   14. باشد معرف كفايت ديـاليز اسـت       65/0باشد كه اگر كمتر از       مي
 ml 10هاي بيوشيميايي، از هـر نمونـه         منظور تعيين وضعيت شاخص   
آوري روي   ها پـس از جمـع      نمونه. شد خون در حالت ناشتا گرفته مي     

 از خون گرفته شـده حـداكثر ظـرف مـدت     ml3 يخ نگهداري شده و 
دار سـانتريفوژ شـده و پلاسـماي آن          فوژ يخچال يك ساعت در سانتري   

 rapid, isocratic, High بــه روشtHcyبــراي ارزيــابي ســطح   

Performance Liquid Chromatography دســتگاه توســط HPLC،15 

 و  tHcy  ،mol/Lµ 12-5محـدوده طبيعـي بـراي       . دش ـ  جداسازي مـي  
 mol/Lµ 16 است و مقـادير بـالاتر از         mol/Lµ 16-12محدوده مرزي   
 از خـون    ml 4 16.شـوند  مي شـناخته مـي    هوموسيـستئين به عنـوان هيپر   

شـد و   نگهداري شده بر روي يخ، سانتريفوژ و سرم آن جداسازي مـي       
 ســرم بــه روش 12Bبــراي ارزيــابي ســطح اســيد فوليــك و ويتــامين 

competitive immunoassay و توســــط دســــتگاه automated 

chemiluminesence systemمحـدوده طبيعـي بـراي    17.شـد   آناليز مي 
-B12  ،pg/ml 800بـراي ويتـامين       و ng/ml 16-3اسيد فوليك سـرم     

 از خون بيمار نيـز بـراي ارزيـابي سـطح آلبـومين،            ml 3 18. است 110
نين و اوره به ترتيب به روش شيميايي برم كـرزول سـبز، روش               كراتي

شيميايي واكـنش بـا پيكـرات قليـايي و روش آنزيمـي اوره آز آنـاليز                 
-g/dl 5هاي طبيعي براي بيماران دياليزي به ترتيب          محدوده 19.شد مي
5/3  ،mg/dl 15-10   و mg/dl 100< گيري از بيماران در      خون 20. است

بـه  . گرفـت  روز دياليز و قبل از اتصال به دستگاه همودياليز انجام مـي           
گرمـي را در    ميلـي  پـنج علاوه تمام بيماران، آخـرين دوز اسـيدفوليك         

 .گيري مصرف كـرده بودنـد      ون ساعت قبل از زمان خ     24 تا   23فاصله  
هـا   افـت غـذايي انـرژي، درشـت مغـذي         به منظور بررسي ميـزان دري     

 مـرتبط بـا   Bهـاي گـروه    و ويتـامين  ) كربوهيدرات، پروتئين و چربي   (
 از 9و2B(،21 و 12B ،6Bهــاي اســيدفوليك و ويتــامين (tHcyمتابوليــسم 

ايـن پرسـش   .  اسـتفاده شـد     ساعته خوراك  24آمد   هاي ياد  نامه پرسش

  بررسيروش
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 روز متوالي، در هفتـه چهـارم مداخلـه          سهها قبل از مداخله براي       نامه
.  روز متوالي پـر شـدند      سه روز متوالي و بعد از مداخله براي         دوبراي  

ها توسط يك نفر پر      به منظور حذف خطاهاي فردي، تمام پرسش نامه       
تحليل پرسش براي تجزيه و . شده و مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت      

 Food اي افـزار تغذيـه    سـاعته خـوراك از نـرم   24آمـد   هاي يـاد  نامه

Processor (FP)بيماران بـه صـورت تـصادفي بـه چهـار      .  استفاده شد
گـر    متغيـر مداخلـه    چهـار گروه تقسيم شدند و در هر گروه بر مبنـاي           

سرم  12B پلاسما و اسيدفوليك و ويتامين       tHcyجنسيت و سطح اوليه     
گـرم   پنج ميلـي  گروه اول مكمل اسيدفوليك با دوز       . ي شدند ساز مشابه

، گـروه دوم همـين مقـدار         12Bدر روز همراه بـا دارونمـاي ويتـامين          
ــ  12Bگــرم در روز ويتــامين   ميلــييــكا دوز اســيدفوليك را همــراه ب

گـرم در روز      ميلـي  15خوراكي، گروه سوم مكمل اسيدفوليك بـا دوز         
ــامين   ــاي ويت ــا دارونم ــراه ب ــدار   12Bهم ــين مق ــارم هم ــروه چه و گ
ــا دوز   12Bگــرم در روز ويتــامين   ميلــييــكاســيدفوليك را همــراه ب

 هشت( ماه   دوها   مدت مداخله در تمام گروه    . خوراكي، دريافت كردند  
گيري بـه    بود و پس از گذشت اين مدت مجددا از بيماران خون          ) هفته

امين  پلاسما و اسـيدفوليك و ويت ـ      tHcyعمل آمد و براي تعيين سطح       
12B     هاي اسـيد فوليـك سـاخت        مكمل. سرم مورد ارزيابي قرار گرفت

ساخت شـركت    12B ويتامينهاي   شركت داروسازي روزدارو و مكمل    
ات به دست آمده از بيماران توسط نرم        عاطلا .داروسازي حكيم بودند  

. مورد تجزيه و تحليل قـرار گرفـت        5/11ويراست   SPSSافزار آماري   
هاي آماري، ابتدا، كليه متغيرهاي تحقيق بـا         تحليلبراي انجام تجزيه و     

 از نظر نرمـال  one sample Kolmogorov-Smirnovاستفاده از آزمون 
بودن مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد و پـس از اطمينـان از نرمـال بـودن،        

ــدند  ــون ش ــاي   . آزم ــطح متغيره ــسه س ــراي مقاي ــما و  tHcyب پلاس
 هـر گـروه، قبـل و بعـد از    سرم، در داخـل      12B ويتاميناسيدفوليك و   

 و بـراي مقايـسه   (paired samples t-test) زوجـي tمداخله، از آزمون 
ها، از آزمـون رگرسـيون خطـي      شاخص در بين گروهسهتغييرات اين  

به منظـور پـايش ميـزان دريافـت مـواد مغـذي در حـين                . استفاده شد 
 ANOVA for)هاي تكـراري   گيري براي اندازه ANOVAمطالعه، آزمون 

repeated measurement)در صــورت .  مــورد اســتفاده قــرار گرفــت
دار بودن تغييرات دريافت مواد مغذي در حـين مطالعـه، آزمـون              يمعن

پلاسـما و    tHcyرگرسيون خطي، براي بررسي ارتباط تغييرات سـطح         
بـه منظـور    . گرفت تغييرات دريافت مواد مغذي، مورد ارزيابي قرار مي       

گر كمـي، از    پلاسما با متغيرهاي مداخلهtHcyبررسي همبستگي متغير   
آزمون همبستگي پيرسون و براي مقايسه متوسط سطح ايـن متغيـر در             

 مستقل  استفاده    tگر كيفي، از آزمون      هاي مداخله سطوح مختلف متغير  
  .باشد مي 05/0ها  در تمام آزمون (p)داري  يسطح معن. شد
  

  
وت شدند و يك نفر به  بيمار شركت كننده در مطالعه، دو نفر ف40از 

، از مطالعه 12Bدليل تزريق خون و يك نفر به دليل تزريق ويتامين 
 23زن و ) %11/36( نفر 13 بيمار مورد مطالعه، 36از . خارج شدند

ميانگين و انحراف معيار سن افراد . مرد بودند) %89/63(نفر 
  نفر10.  سال بود19- 75 سال و دامنه آن 58/48±16/17كننده  شركت

در محدوده ) %2/72( نفر 26 و tHcyدر محدوده طبيعي ) 8/27%(
اطلاعات مربوط به متغيرهاي . مي قرار داشتندهوموسيستئينهيپر

          نتايج آزمون . آمده است1گر كيفي و كمي، در جدول  مداخله
t – مستقل نشان داد كه متوسط سطح tHcy  پلاسما در سطوح مختلف

داري است و در زنان بيشتر از  يلاف معنجنسيت داراي اخت متغير
 و µmol/L 74/7±58/19  وµmol/L 39/9±08/26(باشد  مردان مي

032/0p= .( متوسط اين شاخص در سطوح مختلف ساير متغيرهاي
نتايج آزمون . داري را نشان نداد يگر كيفي، اختلاف معن مداخله

س بين دار و معكو يهمبستگي پيرسون، حاكي از نوعي همبستگي معن
 و r=-331/0(پلاسما با سطح اوليه اسيدفوليك سرم  tHcyسطح اوليه 

048/0=p( قد ،)35/0 -=r 036/0 و=p (نين  و سطح كراتي)351/0-=r 
ي گر كم همبستگي با ساير متغيرهاي مداخله. است) p=036/0و 

هاي بيوشيميايي مورد مطالعه، شامل  سطح شاخص .دار نبود معني
tHcy12 دفوليك و ويتامين پلاسما و اسيB و بعد از مداخله، سرم، قبل 

 پلاسما در طول tHcyتغييرات سطح .  گزارش شده است2در جدول 
 -µmol/L42/6±388/0 مدت مداخله در گروه اول 

 -µmol/L67/7±14/3 ، در گروه دوم )82/26%±35/1(
 - µmol/L 68/9±19/5 ، در گروه سوم)- 92/27%±99/6(
 -µmol/L 47/5±28/6 گروه چهارم و در) -82/26%±54/14(
تغييرات سطح اسيدفوليك سرم در همين . بود) -55/22%±09/30(

  ،)ng/ml08/5±77/26) 54/196%±43/116 ها به ترتيب  گروه

ng/ml63/67±98/1-) 83/96%±15/40(، ng/ml 176/128±89/62 
) 54/434%±41/307 (ng/ml 220±97/164 و) 46/430%±52/236(

 هايافته
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گر كيفي و  ع فراواني بيماران در سطوح مختلف متغيرهاي مداخلهتوزي: 1-جدول
  ) =36n(ي كم گر ميانگين و انحراف معيار متغيرهاي مداخله

  )درصد(تعداد  انحراف معيار ±ميانگين  شاخص
  -  58/48±16/17  )سال(سن 
  -  30/160±68/9  )متر سانتي(قد 

  -  44/51±63/38  )ماه(سابقه دياليز 
  -  68/277±25/456  (ml/d)مصرف چاي 
  -  41/0±1/0  كفايت دياليز

  -  65/0±6/4  (g/dl)آلبومين 
  -  49/1±16/7  (mg/dl)كراتي نين 

  -  21/19±14/102  (mg/dl)اوره 
  -  83/8±93/21  (µmol/L) پلاسما tHcyسطح اوليه 

  -  95/82±33/114  (ng/ml)سطح اوليه اسيدفوليك سرم 
  -  73/556±15/991  (pg/ml) سرم B12سطح اوليه ويتامين 

  مردجنس                                  
  زن                                         

-  )89/63(%23  
)11/36(%13  

  بله      Hcyكننده با  داروهاي مداخله
  خير                                        

-  )33/33(%12  
)67/66(%24  

  بله           وضعيت يائسگي          
  خير                                        

-  )15/46(%6  
)85/53(%7  

  بله                        سيگار مصرف
  خير                                        

-  )89/13(%5  
)11/86(%31  

  بله           شده ديابت  سابقه شناخته
  خير                                        

-  )67/16(%6  
)33/83(%30  

  بله      شده فشار خون  سابقه شناخته
  خير                                        

-  )89/63(%23  
)11/36(%13  

  بله      شده چربي خون سابقه شناخته
  خير                                        

-  )33/8(%3  
)67/91(%33  

 pg/ml ها بـه ترتيـب    سرم در اين گروه12B طح ويتامينو تغييرات س

08/742±44/164-) 63/58%±84/1-(، g/ml91/1519±77/534 
)196%±5/121(    ،pg/ml 63/1325±38/904) 82/105%±15/95 (و 

pg/ml 34/1539±65/2150) 46/245%±48/286 (ــد ــرآورد شــ . بــ
paired samples t-test     نـشان داد كـه تغييـرات سـطح tHcy سـما پلا 

)014/0=p( 12 و ويتامينB سرم )006/0=p (  ده ن ـكن در گـروه دريافـت
دار  ي معن ـ12B گرم در روز همراه با ويتامين     ميلي 15اسيدفوليك با دوز    

 و در مـورد     هـا   بوده است، در حالي كه اين تغييـرات در سـاير گـروه            
آناليز رگرسيون خطي در مـورد       .دار نبود  يسطح اسيدفوليك سرم، معن   

ي مورد مطالعه نشان داد كه با فرض ثابت بـودن سـطح اوليـه               متغيرها
tHcy             در (پلاسما، سطح ثانويه اين شاخص در بيماران گـروه چهـارم

 µmol/L27/5 ، به طـور متوسـط   )اول مقايسه با گروه مبنا يعني گروه
افزايش سطح  ). p=027/0 و   β =-27/5 و   SE(β)=28/2(يابد   كاهش مي 

 ثابت بودن سطح اوليه اين شـاخص، در         اسيدفوليك سرم نيز با فرض    
 ng/ml ، به طور متوسط )در مقايسه با گروه مبنا(بيماران گروه چهارم 

سطح ). p=015/0 و   β=77/130 و   SE(β)=95/50( خواهد بود    77/130
در مقايسه با گـروه     ( سرم بعد از مداخله، در گروه چهارم         12B ويتامين
 يابـــد زايش مـــي افـــpg/ml 17/1642 متوســـط ، بـــه طـــور)مبنـــا

)66/505=SE(β)   17/1642 و=β   003/0 و=p.(      ميزان دريافـت انـرژي
كربوهيدرات، پـروتئين و     بر حسب كيلوكالري در روز، ميزان دريافت      

 دريافت اسـيد فوليـك و ويتـامين    چربي بر حسب گرم در روز، ميزان   
12B     6هـاي    نـو ميزان دريافت ويتامي    بر حسب ميكروگرم در روزB  و 
2B  اين.  گزارش شده است   3در جدول    رم در روز  ـگ  ليـب مي ـبر حس 

  ادـي ايـه هـنام هاي ثبت شده در پرسش مقادير با استفاده از آناليز داده
  

  )=36n(هاي مورد مطالعه، قبل و بعد از مداخله  رد بررسي در گروهوهاي م  سطح شاخص:2-جدول

دارونماي +5اسيدفوليك   مورد بررسي هاي شاخص
  )12B )9=nويتامين 

 12Bويتامين +5اسيدفوليك 
)9=n(  

دارونماي ويتامين +15اسيدفوليك 
12B )10=n(  

ويتامين +15اسيدفوليك 
12B )8=n(  

  98/8±81/21  28/8±43/22  67/11±68/23  63/5±31/19  (µmol/L) )قبل(پلاسما  tHcyسطح 

  69/9±42/21  58/3±28/19  95/6±49/18  83/4±02/13  (µmol/L) )بعد(پلاسما  tHcyسطح 

  94/69±55/78  27/78±98/124  77/102±41/143  82/71±275/106  (ng/ml) )قبل(سطح اسيدفوليك سرم 

  10/99±33/105  06/72±123  12/125±3/206  06/211±25/271  (ng/ml) )بعد(سطح اسيدفوليك سرم 

  77/487±44/1119  25/866±96/1148  23/330±02/775  3/396±47/939  (pg/ml) )قبل(سرم  B12سطح ويتامين 

  642±955  41/1127±74/1683  24/1565±4/1679  11/1481±12/3090  (pg/ml) )بعد(سرم  B12 سطح ويتامين
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  )=36n( در مراحل مختلف مطالعه  tHcyمرتبط با متابوليسم هاي گروه  و ويتامينها  ميانگين و انحراف معيار ميزان دريافت انرژي، درشت مغذي:3-جدول
  بعد از مداخله  هفته چهارم مداخله  قبل از مداخله  مغذي دريافتي مواد ژي وانر مراحل مطالعه

  X±SD  44/797±78/1799  44/877±93/2034  3/790±86/1948 (kcal/d)انرژي 
  X±SD  86/125±7/259  66/39±35/284  29/124±03/283 (g/d)كربوهيدرات 

  X±SD  14/28±46/58  81/32±50/71  97/31±95/68 (g/d)پروتئين 
  X±SD  16/28±92/54  27/38 ± 67/68  88/30 ± 37/61 (g/d) بيچر

  X±SD  83/107±17/141  64/74±91/127  45/86±03/136 (µg/d)اسيدفوليك 
  B12 (µg/d) X±SD  13/2±48/2  29/7±54/3  76/1±63/2ويتامين 
  B6 (mg/d) X±SD  44/0±95/0  44/0±98/0  66/0±12/1ويتامين 
  B2 (mg/d) X±SD  49/0±96/0  88/0±15/1  5/0±04/1ويتامين 

  

 . به دست آمده استfood processor ساعته خوراك در برنامه 24آمد 
ها در طي مطالعه، كه با  تغييرات ميزان دريافت انرژي و درشت مغذي
 هاي تكراري ارزيابي گيري استفاده از آزمون آناليز واريانس براي اندازه

 و چربي) =001/0p(، پروتئين )=05/0p(شد، در مورد انرژي 
)031/0p= (آناليز رگرسيون خطي، ارتباطي را بين . دار بود يمعن

پلاسما و تغييرات دريافت انرژي، پروتئين و  tHcyتغييرات سطح 
هاي  تغييرات ميزان دريافت ويتامين. دها نشان ندا چربي، در گروه

، با آزمون آناليز واريانس براي tHcy مرتبط با متابوليسم Bگروه 
  .نبود دار يمعن هاي تكراري گيري اندازه

  
  

ن است كـه در مقايـسه بـا گـروه مبنـا             ـهاي مطالعه بيانگر اي    يافته
گرم در روز همراه بـا        ميلي پنجكننده اسيدفوليك با دوز      گروه دريافت (

 دوز  كننده اسيدفوليك با   گروه دريافت  ، فقط در  )12Bدارونماي ويتامين   
داري در   ي، تغييـرات معن ـ   12Bگرم در روز همراه بـا ويتـامين           ميلي 15

 پلاســما و اســيدفوليك و tHcy(هــاي مــورد مطالعــه  ســطح شــاخص
 رفـت،   كـه انتظـار مـي   گونه همان .شود مشاهده مي) سرم B12ويتامين 

ا ـهمراه ب  گرم در روز اسيدفوليك      ميلي 15متعاقب مكمل ياري با دوز      
  پلاسـما، در   tHcy درصدي در سطح     30دار   ياهش معن ، ك 12Bويتامين  

  پلاسـما،  tHcyبه علاوه تغييرات سـطح      . بيماران مورد بررسي رخ داد    
دار بود كه اين نتيجه با       يدر مقايسه با گروه مبنا، فقط در اين گروه معن         

 اين يافتـه بـا    .  اوليه پلاسما به دست آمد     tHcyفرض ثابت بودن سطح     
بود اما با نتايج مطالعـات    همسو 10وManns11و   Koyamaنتايج مطالعه   

تفـاوت  .  تفاوت داشـت   3وTrimarchi22و   Billionطراحي شده توسط    
، Billionاين دليل بروز كرده است كـه در مطالعـه            در نتايج احتمالا به   

در بيماراني انجام شـده      12Bياري توام با اسيدفوليك و ويتامين        مكمل
 mg 15 دوز   ماه، تحت مكمل ياري بـا     كه قبل از آن به مدت دو         است

 پلاسـما نزديـك     tHcyدر روز اسيدفوليك قرار داشته و داراي سطوح         
اين در حـالي اسـت كـه مطالعـات نـشان            . اند به محدوده طبيعي بوده   

تـر باشـد،      پلاسما به حد طبيعي نزديك     tHcyاند كه هر چه سطح       داده
تر اسـت و   و آهسته، كمتر Bهاي گروه  پاسخ به مكمل ياري با ويتامين  

 پلاســما ديــده tHcyبهتـرين نتــايج در بيمـاران داراي ســطوح بـالاي    
در .  اين يافته در مطالعـه حاضـر هـم تاييـد شـده اسـت               23و24.شود مي

به صورت توام بـا      12B نيز، مكمل ياري با ويتامين       Trimarchiمطالعه  
 بـه   گرم در روز اسيدفوليك انجام گرفته است كه احتمالا          ميلي 10دوز  

مـشاهده   12Bتر بودن دوز اسيدفوليك، اثر مضاعف ويتامين         دليل پايين 
اي است كه در مطالعه حاضر در        اين وضعيت مشابه نتيجه   . نشده است 

گرم در روز اسـيدفوليك همـراه بـا           ميلي پنجگروه دريافت كننده دوز     
در اين گـروه بـا وجـود كـاهش سـطح            . ديده شده است   12Bويتامين  

tHcy   ،داري در مقايسه با گروه مبنا مشاهده نـشد  يتفاوت معن پلاسما .
مسئله قابل توجه ديگر، درصد افرادي است كـه بـه محـدوده طبيعـي               

tHcy   اند كه به جاي     برخي محققين پيشنهاد كرده   . اند  پلاسما وارد شده
 پلاسـما   tHcy پلاسما، كه با سطح اوليـه        tHcyبررسي تغييرات سطح    

بيماراني كه در اثر مداخله بـه محـدوده         همبستگي شديد دارد، درصد     
بـراين اسـاس، بـاز هـم        . اند، مورد ارزيابي قرار گيرد     طبيعي وارد شده  

ــر در گــروه دريافــت كننــده دوز   ــنجبهتــرين اث گــرم در روز   ميلــيپ
در ايـن گـروه،     . ، به دست آمده است    12Bاسيدفوليك همراه با ويتامين     

در  .عي وارد شده است    پلاسما نيز به محدوده طبي     tHcyمتوسط سطح   
يم غذايي در مـدت مداخلـه بـا اسـتفاده از            مطالعه حاضر، تغييرات رژ   

 ساعته خوراك كه قبل، در هفتـه چهـارم   24نامه ياد آمد   هشت پرسش 

بحث
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تغييـرات  . شد، مورد ارزيابي قـرار گرفـت       و بعد از مداخله تكميل مي     
 بـا    مـرتبط  Bهاي گـروه     يافت غذايي كربوهيدرات و ويتامين    ميزان در 

در مورد انرژي، پروتئين    . دار نبود  ي، در طي مطالعه معن    Hcyمتابوليسم  
داري در ميزان دريافت غذايي مشاهده شد امـا          يو چربي، تغييرات معن   

پلاسـما در   tHcyاين تغييـرات هـيچ اثـري بـر روي تغييـرات سـطح        
دهد كه در مقايـسه سـطح        بيماران مورد مطالعه نداشت نتايج نشان مي      

يك  داري در هيچ    قبل و بعد از مداخله، تغيير معني       يك سرم، اسيد فول 
  . ها ديده نشده است از گروه

هـا نـشان     ييرات سـطح اسـيدفوليك سـرم در گـروه         اما مقايسه تغ  
دهد كه با فرض ثابت بـودن سـطح اوليـه اسـيدفوليك سـرم، ايـن             مي

تغييــرات، در مقايــسه بــا گــروه مبنــا، تنهــا در گــروه دريافــت كننــده 
دار  يمعن ـ 12Bگرم در روز همراه با ويتامين      ميلي 15ليك با دوز    اسيدفو

دار در سـطح اسـيد فوليـك سـرم           يعدم وجود تفاوت معن   . بوده است 
گرم در    ميلي پنجدهد كه با مصرف دوز       قبل و بعد از مداخله نشان مي      

روز اسيد فوليك، سطح اسيد فوليك درون سـلولي بـه مرحلـه اشـباع             
شود كه افـزايش ميـزان دريافـت اسـيد           عث مي همين امر با  . رسد نمي

فوليك، تنها منجر به افزايش سطح اسيدفوليك سـلولي شـده و تغييـر              
ايـن يافتـه بـا      . داري در سطح اسيدفوليك سرمي به وجود نياورد        يمعن

اي را نيـز     ، كه سطح فولات گويچه    Arnadottirو   Mannsنتايج مطالعه   
، كـاهش    مطالعه  اين يافته ديگر  11و20.اند مطابقت دارد   گيري كرده  اندازه
گـرم در روز      ميلـي   اسيدفوليك سرمي متعاقب مصرف دوز پـنج       سطح

در حـالي كـه در سـاير      . ، بوده اسـت   12Bاسيدفوليك همراه با ويتامين     
ايـن يافتـه مـشابه       .ها، سطح اسيدفوليك سرم افزايش يافته است       گروه

ميـزان مـصرف     مكانيسم اين كاهش بـا       25. است Dierkesنتايج مطالعه   
 متيـل   -5بـه ايـن ترتيـب كـه،         . سلولي اسيدفوليك در ارتبـاط اسـت      

تحت تاثير آنزيم متيونين سنتاز      Hcyتتراهيدروفولات براي متيلاسيون    
مكمـل يـاري بـا      . وابـسته اسـت، ضـروري اسـت        12Bكه به ويتامين    

 متيــل -5 باعــث افــزايش نيــاز درون ســلولي بــه     12Bويتــامين 
ــي  ــدروفولات م ــو تتراهي ــلولي   . دش ــصرف س ــزايش م ــل -5اف  متي

، باعـث كـاهش سـطح       )فرم غالـب فـولات سـرمي      (تتراهيدروفولات  
 دو تـا    يـك از آنجا كه فولات سـرمي فقـط         . شود اسيدفوليك سرم مي  

دهـد، تغييـرات توزيـع       درصد از فولات خارج سلولي را تشكيل مـي        
اسيدفوليك درون سلولي و برون سلولي، اثر شديدي بـر اسـيدفوليك            

مقدار اين كاهش، به شدت با سطح اسيدفوليك        . گذارد  باقي مي  سرمي

سرم قبل از مداخله مرتبط است به طوري كـه هـر قـدر سـطح اسـيد                  
 ايـن كـاهش در      26و27.فوليك بالاتر باشد، ميزان كاهش شديدتر اسـت       

گرم در روز همـراه بـا     ميلي15گروه دريافت كننده اسيدفوليك با دوز       
 است زيرا احتمالا در اين گروه سطح اسيد         مشاهده نشده  12Bويتامين  

فوليك درون سلولي به حدي بالا رفته است كه پاسخگوي نيـاز درون             
به اسـيدفوليك سـرمي      Hcyسلولي باشد و وابستگي مسير متيلاسيون       

 12Bها حاكي از آنند كه تغييرات سطح ويتـامين           يافته .كمتر بوده است  
كننده اسيدفوليك بـا      ه دريافت سرم، قبل و بعد از مداخله، فقط در گرو        

. دار بـوده اسـت     يمعن ـ 12Bگرم در روز همراه با ويتامين         ميلي 15دوز  
سرم، در مقايسه بين گـروه مبنـا بـا سـاير             12Bتغييرات سطح ويتامين    

گـرم    ميلـي  15ها، تنها در گروه دريافت كننده اسيدفوليك با دوز           گروه
ه است كه مـستقل از سـطح        دار بود  يمعن 12Bدر روز همراه با ويتامين      

اين يافتـه بـا نتـايج مطالعـه         . باشد سرم قبل از مداخله مي     12Bويتامين  
Elian  12رسد كه تغييرات سـطح ويتـامين         به نظر مي   13. همسو استB 

هاي مورد مطالعه، بـيش از هـر چيـز، حـاكي از نـوعي                سرم در گروه  
. باشـد  مـي  12Bارتباط تنگاتنگ بين متابوليسم اسـيدفوليك و ويتـامين          

كنـد كـه بـا افـزايش          مشخص مـي   2مقايسه مقادير موجود در جدول      
 در. يابـد  كـاهش مـي    12Bميزان دريافت اسيدفوليك، مصرف ويتـامين       

 12Bشود كه ويتامين     هاي پايين اسيدفوليك باعث مي    واقع مصرف دوز  
در برخي مسيرهاي متابوليكي، جـايگزين اسـيدفوليك شـود ولـي بـا              

فوليك و اصــلاح ايــن مــسيرهاي متــابوليكي، افــزايش دريافــت اســيد
كاهش يافته و از كاهش سطح سرمي اين ويتامين          12Bمصرف ويتامين   

هـاي دريافـت      به همين دليل است كـه در گـروه         25.شود جلوگيري مي 
، با افزايش ميزان دريافت اسـيدفوليك، از        12Bكننده دارونماي ويتامين    

 افزايش مختصري در    سرم جلوگيري شده و    12Bكاهش سطح ويتامين    
كننـده   هـاي دريافـت    در گروه . سطح اين شاخص به وجود آمده است      

نيز، افزايش ميزان دريافـت اسـيدفوليك، باعـث افـزايش            12Bويتامين  
ــ ــامين ايــن داري در ســطح  يمعن ، در حــالي كــه در گــروه شــدهويت

 .دار نيـست   يكننده دوز پـايين اسـيدفوليك ايـن افـزايش معن ـ           دريافت
راتژي درمـاني بـراي مواجهـه بـا هيپرهوموسيـستئينمي در            بهترين است 

ــ ــا دوز بيمــاران همودي ــاري ب گــرم در روز   ميلــي15اليزي، مكمــل ي
خـوراكي   12Bگرم در روز ويتـامين        ميلي يكاسيدفوليك همراه با دوز     

 12Bاين نوع مكمل ياري بر روي سطح اسـيدفوليك و ويتـامين        . است
  . سرم نيز اثر مناسبي دارد
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Background: Hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for cardiovascular 
diseases. The frequency of hyperhomocysteinemia is higher in hemodialysis (HD) 
patients than the general population. The objective of this study is to assess the efficacy 
of high-dose folic acid supplementation with and without vitamin B12 on lowering 
plasma total homocysteine (tHcy) concentrations in HD patients.  
Methods: Thirty-six HD patients at Imam Hossein Hospital, Tehran, Iran, who had been 
given folic acid supplements (5 mg/d) for at least 3 months before, were enrolled in this 
clinical trial. Subjects were also checked for other inclusion and exclusion criteria. The 
subjects were divided randomly into four groups and underwent two months of 
supplementation as follows: 5 mg/d oral folic acid + placebo in group one, 5 mg/d oral 
folic acid + vitamin B12 (1 mg/d orally) in group two, 15 mg/d oral folic acid + placebo 
in group three and 15 mg/d oral folic acid + vitamin B12 (1 mg/d orally) in group four. 
Concentrations of plasma tHcy and serum folic acid and vitamin B12 were measured at 
baseline and after the supplementation period. Dietary intake of patients was also 
determined during the supplementation period. 
Results: Of the folic acid supplemented patients, 27.8% had normal levels of tHcy at 
baseline and 72.2% had hyperhomocysteinemia. After the supplementation period, 
plasma tHcy increased by 1.35% in group one and decreased by 6.99%, 14.54% and 
30.09% in groups two, three and four respectively. Changes in plasma tHcy and serum 
vitamin B12 were only significant in group four; however, no significant changes were 
seen for serum folic acid. The percentage of subjects reaching normal levels of plasma 
tHcy was 5.6 fold higher in group four than in the reference group.  
Conclusions: Supplementation with 15 mg/d folic acid together with 1 mg/d oral vitamin 
B12 is more effective in reducing tHcy levels in HD patients.  

Keywords: Homocysteine, folic acid, vitamin B12, hemodialysis 
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