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:چكيده

اورمي و . عروقي مي شود-ز ميزان طبيعي سبب افزايش خطر بيماري هاي قلبي افزايش غلظت هموسيستئين بيش ا:مقدمه
ارزيابي هدف از اين تحقيق . هموسيستئين در بيماران دياليزي مي شود ب منجر به افزايش سطح - كمبود ويتامين هاي گروه

. استدر بيماران همودياليزي شهر جهرم بوده و فوليك اسيد B12ويتامين هموسيستئين،سطح سرمي 
 شاهدي روي تمام بيماران دياليزي مراجعه كننده به بخش همودياليز بيمارستان شهيد استاد - اين مطالعه مورد:روش كار

آذر ماه  نفر فرد سالم بدون بيماري كليوي به عنوان گروه كنترل طي43به عنوان گروه بيمار و )  نفر43(مطهري شهر جهرم 
 به روش B12يزان سرمي هموسيستئين به روش اليزا و ميزان سرمي اسيد فوليك و ويتامين م.  انجام شد1388 تا شهريور 1387

. راديوايمونواسي اندازه گيري شدند
، اسيد  ميكرو مول در ليتر709/22±765/5بيماران دياليزي مورد مطالعه، ميانگين سطح سرمي هموسيستئين در گروه :يافته ها
با  پيكو گرم در ميلي ليتر بود كه B12752/1734±814/5366ر ميلي ليتر و ويتامين  نانو گرم د814/513±378/15فوليك 

 نانو گرم در ميلي ليتر و 976/22±462/7، اسيد فوليك  ميكرو مول در ليتر518/16±425/5ميانگين سطح سرمي هموسيستئين 
ارتباط . )>01/0p(ي معني داري داشتند گروه كنترل اختلاف آمار پيكو گرم در ميلي ليترB12484/251±907/868ويتامين 

,مستقيم معني داري بين ميانگين سطح سرمي هموسيستئين با مدت زمان سابقه درمان دياليز در بيماران فوق ديده شد

)001/0p< .893/0 ( r=

ر بوده است، ولي در  اگرچه ميزان هموسيستئين در بيماران همودياليزي مورد مطالعه از گروه كنترل بالات:بحث و نتيجه گيري
. مقايسه با بيماران همودياليزي در كشورهاي ديگر كم تر است

B12 همودياليز، هموسيستئين، اسيد فوليك، ويتامين :واژگان كليدي

:مقدمه
هموسيستئين، اسيد آمينه اي است كه در مسير متابوليسم متيونين به 

ين وابسته سه متابوليسم هموسيستئ]. 1[سيستئين تشكيل مي شود 
بب س است كه فوليك اسيد وB12، ويتامين B6كوفاكتور ويتامين 

 آن و )Re-methylation (تبديل هموسيستئين و يا متيلاسيون دوباره
]. 2[ مي شود تبديل به متيونين

ميكرو مول در ليتر 5-15غلظت نرمال هموسيستئين در انسان

 ميكرو مول در 5 به مقدار افزايش غلظت هموسيستئين. ست   ا
عروقي به ميزان - هاي قلبيسبب افزايش خطر بيماري تر لي
]. 4 و 3 و 1[برابر مي شود 5/1- 6/1

به طور كلي دليل افـزايش سـطح هموسيـستئين پلاسـما در             
به احتمال زيـاد كـاهش      . بيماران همودياليزي ناشناخته است   

و افـزايش  پاكسازي پلاسمايي هموسيستئين در اين بيمـاران        
سطح پلاسمايي آن به دلايل اورمي، عامـل هـاي ژنتيكـي،            
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ــاليز  و نيــز كــاهش ميــزان ] 5[عامــل هــاي وابــسته بــه دي
]. 6[و فوليك اسيد مي باشد B12ويتامين

افزايش سطح هموسيستئين پلاسما يك عامل خطـر جـدي بـراي            
بروز استئوپروز و متعاقب آن شكستگي هاي استخواني به خصوص      

د مسن و افراد مبتلا به اختلالات بينايي و سيـستم عـصبي             در افرا 
همچنين مطالعات زيادي به بررسـي ارتبـاط        ]. 7[مركزي مي باشد    

-بين بالا بودن سـطح هموسيـستئين پلاسـما و اخـتلالات قلبـي             
سطح بالاي هموسيستئين پلاسما زمينـه سـاز        . عروقي پرداخته اند  

از طرفـي  ]. 8 [ترومبوز و بيمـاري هـاي عـروق كرونـر مـي باشـد       
] 9[هيپرهموسيستئينمي يكي از عوامل خطر ساز آترواسكلروز بوده         

و به عنوان يك عامل مهم پيش بيني كننده بـراي فـشار نـبض و               
مطـرح  ] 11[و يك عامل تجمـع پلاكـت هـا          ] 10[سفتي شرياني   

. است
به طور كلي سطح هموسيستئين پلاسما در بيماران دياليزي حدوداً 

]. 12[د سالم است سه برابر افرا
 ميزان شيوع هيپرهموسيستئينمي در )Massy(سي در مطالعه م

97و در تحقيق ديگري برابر ] 5[ درصد 80بيماران همودياليزي 
همچنين در مطالعات ديگري سطح . گزارش شده است] 13[درصد 

 و 7/32±6/8هموسيستئين پلاسما در بيماران همودياليزي 
]. 15 و 14[تر گزارش شده است  ميكرو مول در لي1/6±5/50

به دليل آن كه هيپرهموسيستئينمي به عنوان يكي از عوامل 
عروقي شناخته -خطرساز مهم براي بسياري از بيماري هاي قلبي

و افزايش سطح پلاسمايي ] 17- 16 و 4-3[شده است 
هموسيستئين در بيمان دياليزي نيز توسط چندين محقق مورد 

، درمان اين عارضه در بيمان دياليزي ]18 [تاييد قرار گرفته است
. بايد مورد توجه قرار گيرد

مطالعات انجام شده نشان مي دهند كه درمان با ويتامين ها و 
استفاده از رژيم هاي غذايي حاوي فوليك اسيد، باعث كاهش 

]. 19 و 8[سطح پلاسمايي هموسيستئين مي شود 
وليك اسيد نقش مهمي  و فB12، ويتامين B6به طور كلي ويتامين

هم به عنوان كوفاكتور و هم به عنوان سوبسترا در متابوليسم 
رسد فولات ميهموسيستئين ايفا مي كنند و از اين ميان به نظر

نقش بيش تري در كاهش غلظت پلاسمايي هموسيستئين دارد 
]20-22 .[

با توجه به اندك بودن مطالعات انجام شده در خصوص ارتباط 
 در B12ايي هموسيستئين با اسيد فوليك و ويتامين سطح پلاسم

بيماران همودياليزي، مطالعه حاضر به منظور تعيين و ارزيابي 
 بهB12غلظت پلاسمايي هموسيستئين، اسيد فوليك و ويتامين 

.عنوان يكي از عوامل خطرساز مهم انجام شد

:روش كار
راجعه كننده  شاهدي روي تمام بيماران دياليزي م- مطالعه مورد

به بخش همودياليز بيمارستان شهيد استاد مطهري شهر جهرم 
 فرد سالم بدون بيماري  نفر43به عنوان گروه بيمار و )  نفر43(

با اوره خون ) تشخيص متخصص بيماري هاي داخليبا (كليوي 
و كراتينين در سطح طبيعي كه از نظر سن و جنس با گروه 

 انجام 1388 تا شهريور 1387ماه آذر بيماران متناظر بودند، طي
. شد

بيماران مذكور روزانه يك عدد قرص فوليك اسيد يك 
يك ميلي B12ميلي گرمي و هر هفته يك عدد آمپول ويتامين 

دريافتكمپلكس-گرمي همراه با يك عدد آمپول ويتامين ب
.مي كردند

 كننده به پس از بررسي پرونده تمام بيماران دياليزي مراجعه
 سي سي خون از آن ها، ميزان 5بخش همودياليز و گرفتن 

ه  سرم بB12سرمي هموسيستئين و اسيد فوليك و ويتامين 
دست آمده از خون بيماران و افراد گروه كنترل به ترتيب با 

 آلمان با IBLروش اليزا به وسيله كيت اختصاصي شركت 
 اندازه گيري  و روش راديوايمونواسيIB46101شماره كاتولوگ 

نتايج آزمايش ها و اطلاعات موجود در پرسش نامه هاي . شد
 و به SPSSموجود در پرونده بيماران با استفاده از نرم افزار 

.  تحليل آماري شدندهمبستگي پيرسنتي و كمك آزمون
بيماراني كه سابقه همودياليز كم تر از يك ماه داشته و همچنين 

يافت كرده بودند از مطالعه حذف بيماراني كه پيوند كليه در
. شدند

: يافته ها
 بيمار دياليزي مراجعه كننده به بخش دياليز بيمارستان 43از 

 سال و 25–88شهيد استاد مطهري شهر جهرم با محدوده سني 
مرد )  درصد40/67( نفر 29 سال،33/59±43/14با ميانگين سني 

كنترل در افراد گروه . زن بودند)  درصد60/32( نفر 14و 
) 55/59±41/14( سال و با ميانگين سني 25–88محدوده سني 

آن ها مرد و بقيه از)  درصد80/62( نفر 29سال بودند كه 
افراد گروه بيمار و گروه كنترل از نظر . زن بودند)  درصد20/37(

.جنسي و سني اختلاف معني داري نداشتند
 دو ماه و مدت زمان سابقه درمان دياليز گروه بيمار، حداقل

. ماه بود441/26±909/26 ماه با متوسط 120حداكثر 
 نشان دهنده ميزان سطح سرمي هموسيستئين، اسيد 1جدول 

در گروه بيماران و گروه كنترل و B12فوليك و ويتامين 
. مقايسه آن ها با يكديگر مي باشد
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در گروه بيماران و گروه كنترلB12ميانگين سطح سرمي هموسيستئين، اسيد فوليك و ويتامين : 1جدول 

 هموسيستئين با سن بيماران ارتباط ميانگين سطح سرميبين 
آماري مستقيمي وجود داشت كه از نظر آماري معني دار نبود

)468/0, p=224/0( r=  چنين ارتباطي در گروه كنترل نيز
,768/0(مشاهده شد p=353/0( r=.

بين ميانگين سطح سرمي هموسيستئين در بيماران فوق با مدت 
) افزايشي( آماري مستقيمي ك ارتباطزمان سابقه درمان دياليز ي

=p=893/0 r ,001/0وجود داشت كه از نظر آماري معني دار بود

:بحث و نتيجه گيري
مطالعه حاضر نشان داد كه ميانگين سطح سرمي هموسيستئين، 

زي از افراد  در بيماران همودياليB12ويتامين اسيد فوليك و 
.طبيعي بيش تر است

، آرنادوتير ]23[نتايج تحقيقات سهروردي و همكاران در كرمان 
)Arnadottir ( داكلوكس ]12[و همكاران ،)Ducloux ( و همكاران
 داده نشان] 15[و همكاران ) Malnick(و همچنين مالنيك ] 14[

است كه سطح سرمي هموسيستئين در بيماران دياليزي بيش از 
اين نتايج با . سطح سرمي هموسيستئين در افراد طبيعي است

.نتيجه تحقيق حاضر همخواني دارد
ارتباط آماري معني داري بين ميانگين سطح سرمي هموسيستئين 
و سن افراد در هيچ يك از دو گروه ديده نشد كه مطابق با نتيجه

مبني بر مستقل ) Nekrassva(مطالعه انجام شده توسط نكراسوا 
بودن سطح سرمي هموسيستئين در بيماران دياليزي از سن

].1[مي باشد 
در گروه بيماران بين ميانگين سطح سرمي هموسيستئين با مدت 
زمان سابقه درمان دياليز يك ارتباط آماري مستقيمي وجود داشت 

اين يافته با نتيجه تحقيق مسي . ي دار بودكه از نظر آماري معن
مطابقت ] 11[و همكاران ) Cetin(و همچنين تحقيق ستين ] 5[

و همكاران ) Moustapha(دارد، ولي با نتيجه تحقيق مصطفي 
همخواني ندارد كه اين امر ممكن است به دليل عدم تجويز ] 18[

 به B12و يا تجويز دوزهاي متفاوت اسيد فوليك و ويتامين 
]. 13 و 2[بيماران دياليزي باشد 

اران مورد بررسي در ميانگين سطح سرمي هموسيستئين در بيم
اين تحقيق هر چند از ميزان آن در گروه كنترل به طور معني 
داري بالاتر بود، ولي در مقايسه با نتيجه ساير مطالعات مشابه 
كه در بيماران دياليزي و بدون ويتامين درماني و به صورت 

، به مقدار قابل توجهي كم ]15 و 14[مقطعي بررسي شده اند  
مونه در تحقيق داكلوكس و همكاران ميانگين براي ن. تر بود

سطح سرمي هموسيستئين در بيماران دياليزي برابر 
 و اسيد B12 ميكرومول در ليتر و مقادير ويتامين 60/8±70/32

pgفوليك به ترتيب برابر  / ml108±382 و ng/ml4/1±2/4
دست آمده از نتيجه تحقيق ه با مقايسه اعداد ب]. 14[بوده است 

 و 14[ و نتايج حاصله از تحقيق داكلوكس و همكاران حاضر
مشخص مي شود كه سطح سرمي هموسيستئين بيماران ] 23

مورد بررسي در اين تحقيق به ميزان زيادي كم تر از تحقيق 
همچنين سطح سرمي . است] 14[داكلوكس و همكاران 

و اسيد فوليك در بيماران مورد بررسي در تحقيق B12ويتامين 
. العه مذكور استطدين برابر بيش از مقادير آن ها در محاضر چن

در ضمن به علت مصرف مداوم اين ويتامين ها به صورت 
روزمره و هفتگي، مقادير سرمي آن ها در گروه بيماران به طور 
معني داري بيش از ميزان سرمي آن ها در افراد گروه كنترل 

. بوده است
ئين در بيماران مورد پايين بودن ميانگين سطح سرمي هموسيست

بررسي در اين تحقيق نسبت به مطالعات انجام شده در 
، ممكن است به علت عوامل ]15 و 14[كشورهاي ديگر 

مختلفي از جمله اختلاف و يا تنوع ژنتيكي در آنزيم هاي احيا 
 و B12ويتامين كننده متيلن تتراهيدروفولات، مصرف مداوم 

 و 13[رژيم غذايي باشد و اسيد فوليك،  كمپلكس -ويتامين ب
2.[

مي توان نتيجه گيري كرد كه در گروه بيماران مورد بررسي، 
 كمپلكس و اسيد فوليك، مانع -  و بB12تجويز ويتامين هاي 

از افزايش غلظت هموسيستئين پلاسما مي شود كه چنين
نتيجه اي در مطالعه سهروردي و همكاران نيز به دست آمده 

]. 23[است 
ن هموسيستئين بيماران همودياليزي در مطالعه اگرچه ميزا

حاضر در مقايسه با گروه كنترل بالاتر بوده است، ولي در 
مقايسه با ميزان آن در بيماران همودياليزي كشورهاي ديگر

 با اين وجود تحقيقات بيش تر و گسترده تر با.تر استكم
به منظورتغيير دوز تجويزي اين ويتامين ها به بيماران دياليزي 

.   كاهش بيش تر سطح سرمي هموسيستئين  پيشنهاد مي شود

P -valueگروه كنترلگروه بيمار

>µmol/L765/5±709/22425/5±518/16001/0هموسيستئين 

>ng/ml378/15±814/513462/7±976/22001/0 اسيد فوليك 
>B12 pg/ml752/1734±814/5366484/251±907/868001/0 ويتامين 
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Abstract:

Introduction:
Homocysteine is an amino acid yielded from methionin to cysteine metabolism. Increase in the normal 
levels of homocysteine can increase the risk of cardiovascular diseases. Several factors such as uremia, 
genetic factors, dialysis related factors and vitamin B group deficiency lead to increase in the plasma 
level of homocysteine in dialysis patients. This study was done to evaluate Plasma vitamin B12, Folic 
acid and homocysteine levels in Jahrom hemodialysis patients.
Material and Methods:
This cross-sectional study was carried out on a total of 43 patients, who were on hemodialysis and 43 
age and sex matched healthy individuals without any underlying renal disease as a control group 
during Dec 2008- Sep 2009. The serum level of homocysteine was measured by an ELISA method 
and the serum levels of vitamin B12 and Folic acid were measured by an RIA method.
Results:
There were significant differences between mean serum levels of homocysteine 22.709±5.765 µmol/L 
vs. 16.518±5.425 µmol/L, vitamin B12 513.814±15.378 ng/ml vs. 22.976±7.462 ng/ml and Folic acid 
5366.814±1734.752 pg/ml vs. 868.907±251.484 pg/ml in the patients and control groups (P<0.001).  
A significant positive correlation was found between mean serum levels of homocysteine and duration 
of hemodialysis therapy (r=0.893, P<0.001).
Conclusion:
Although homocysteine level in our patients was more than that of the healthy subjects, it was lower 
than that of hemodialysis patients in other countries. This difference may be related to some factors 
such as genetics, administration of daily oral folic acid, and intravenous injection of B12 and B 
Complex vitamins after each dialysis session. 
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