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 سرم با بیماري حوادث عروق مغزي  و اسید فولیکB12 ویتامین ، هموسیستئینارتباط
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  29/7/86 : پذیرش مقاله،8/5/86: دریافت مقاله
Ø   یت در جهان می باشد، عوامـل خطـر متعـدد تغذیـه اي و        سکته مغزي یکی از عوامل مهم مرگ و میر و معلول           :مقدمه

و اسید فولیک و بدنبال آن افزایش هموسیستئین تام سرم احتمال خطر بیمـاري   B12ویتامین   ناکافی دریافت   مانندمحیطی  
  . عروقی مغز را افزایش می دهد

Ø   مبتلا به بیماري حـوادث عـروق مغـزي     نفر از بیماران    45 شاهدي تعداد    - موردمقطعی  در این مطالعه    :  مواد و روشها
 ،که از نظر سن و جنس با یکدیگر جفت شده بودندبودند نفر  نفر از افراد سالم 45ساله بستري در بخش و  45-75ایسکیمیک  و 

و اسید  B12 ویتامین ، میلی لیتر خون وریدي جهت اندازه گیري سطح هموسیستئین5 مقدار  از نمونه هاانتخاب و از هر کدام
 و اسید فولیک به روش رادیوایمونواسی اندازه B12میزان هموسیستئین سرم به روش الایزا و مقدار ویتامین  .فولیک گرفته شد

و همچنین براي تعیین  ایسه اختلاف بین میانگین ها در دو گروه مستقل از آزمون استیودنتدر این مطالعه براي مق. گیري گردید
  .و اسید فولیک از مدل رگرسیون خطی استفاده شده است B12 هموسیستئین با ویتامینارتباط 
Ø و  41/163 ±32/1،  95/60 ± 40/1  بـه ترتیـب  در افراد شاهد، قد و وزن  میانگین سنی،براساس نتایج حاصل :یافته ها 
 میانگین آن در    BMIاز نظر   .  بود 16/70 ± 62/1 و   86/163 ± 07/1،  39/61 ± 53/1 و در افراد بیمار به ترتیب        06/69 ± 02/2

سـرمی  سـطح   ،  شـاهد نسبت به گروه    در گروه بیمار    . بود 68/25  ± 5/0افراد سالم   در   و   kg/m2 30/26 ± 51/0افراد بیمار   
نسبت به گروه بیمار سطوح فولات سرم در گروه  و نیز B12 سطح سرمی ویتامین   بود و بالاتر  هموسیستئین بطور معنی داري     

یک ارتباط معنی دار  B12و ویتامین هموسیستئین و نیز   فولات سرم    وبین هموسیستئین   .  بودر  به طور معنی دار کمت    شاهد  
همچنین با  فولیک،  تغییرات هموسیستئین با تغییرات اسید،R2 8%منفی و معکوس وجود داشت  بطوریکه با توجه به میزان 

  . قابل توجیه استB12 تغییرات ویتامین ،R210%توجه به میزان 
Ø   با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه کمبود و دریافت ناکافی منابع غذایی ویتامین :نتیجه گیري و بحث B12 و اسید 
 شـانس ابـتلا بـه     وو نهایتاً بیماریهاي عروقیشده لیک موجب افزایش سطح سرمی هموسیستئین و عوارض ناشی از آن            فو

 تام شود به منظور پیشگیري از افزایش هموسیستئین یشنهاد می لذا پ  .دهد  را افزایش می   یسکیمیکحوادث عروقی مغزي ا   
  .  استفاده شود B12 منابع اسید فولیک و ویتامین حاوي از رژیم غذایی مناسب سرم
Ø ویتامین ، ایسکمی،  حوادث عروق مغزي:کلیدواژه ها B12،هموسیستئین، اسید فولیک   
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  مقدمه
علولیت در سکته مغزي یکی از علل مهم مرگ و میر و م

 جمعیت سالمنداناین بیماري بیشتر در  اگر .جهان می باشد
گروه قابل توجهی از بیماران میان سال با دیده می شود اما 

ل خطر وجود دارد که در آنها عوام سکته هاي مغزي ایسکیمیک
 سکته مغزي زمانی روي .)1 (عروق معمول نقش کمتري دارد

طور ناگهانی بر ه  مغز بدهد که تأمین خون براي قسمتی از می
 و یا موقعی که یکی از 1اثر وجود یک لخته قطع شده باشد

رگهاي خونی تغذیه کننده مغزي پاره شده و خون به داخل 
فضاي مغزي منتشر شده و موجب احاطه سلولهاي مغزي می 

 موقعی که اکسیژن و مواد مغذي به مدت طولانی از .2شود
ي گذاشته نشود آنها طریق خون در اختیار سلولهاي مغز

  .)2(اده و می میرند عملکرد خود را از دست د

در سالهاي اخیر، شواهد اپیدمیولوژیکی و نورولوژیکی 
ارتباط بین حوادث عروق مغزي از جمله آلزایمر و اندیکاتورهاي 

آسیب . آترواسکلروزیس یا انفارکتوس مغزي را نشان داده است
کته هاي مغزي  هاي مغزي ایسکیمیک که به عنوان  س

 درصد کل موارد 80-85شناخته شده اند در حدود ایسکیمیک 
برآوردهاي حاصل نشان . سکته هاي مغزي را تشکیل می دهند

 نفر در ایالات متحده امریکا از 550000می دهد که همه ساله 
  ). 3 ،1(ها رنج می برند یکی از انواع این بیماري 

 مغزي ممکن شناسایی عوامل خطر بیماري سکته ها ي
افزایش . است براي پیشگیري از آن بیماري موثر باشد

هموسیستئین تام سرمی با افزایش ریسک بیماریهاي عروقی 
 اولین بار ارتباط بین غلظت بالاي .)5، 4(همراه است 

 1969هموسیستئین تام با پاتوژنوزیس آترواسکلروزیس در سال 
اي هموسیستئین  با مطالعه بر روي دو کودك دار3موکولیتوسط 

بالا که دچار آسیب هاي شدید عروقی شده بودند مشخص 
 بعد از دو دهه اکثر مطالعات اپیدمیولوژیکی نشان دادند .گردید

که ارتباط مثبت بین هموسیستئین بالا و خطر عروق قلبی و 
آسیب هاي مغزي و هم چنین بیماري عروق محیط مغزي وجود 

 و همکارانش 4بوشیالعه توسط  مط27متا آنالیزي از ). 3(  دارد
Lmolنشان داد که به ازاي افزایش  /µ5 غلظت هموسیستئین 

 برابر نسبت شانس ابتلا به بیماریهاي عروقی مغزي  5/1 ،سرم
 ارتباط معنی نیز دو مطالعه متا آنالیز دیگر .)8(افزایش می یابد 

 قلبی و  میک ایسکیدار بین غلظت هموسیستئین بالا و بیماري 
، اگرچه تحقیقات اساسی )11 (نشان دادند  راعروق و مغزي

را   باعث افزایش هموسیستئین می شوندچندین مکانیسم که
موجب پیشرفت آسیب عروق می دانند ولی این موضوع و ارتباط 

 اینکه آیا ، در این ارتباط.آن با بیماریها هنوز مورد بحث می باشد
 نقش  Bپایین ویتامین هاي گروههموسیستئین بالا و غلظت 

ی ف بیماري دارند یا اینکه دریافت ناکا اینعلیتی در پاتوژنوزیس
 ،غذایی آنها به طور ثانویه موجب به وجود آمدن بیماري می شود

تغییرات سطوح ویتامین . )9، 1(یک موضوع مورد بحث می باشد 
با تغییرات شناختی به طوري که مشخص شده  سرمی Bهاي 
مهم بودن ). 16، 10، 5( ر افراد مسن ارتباط داردمغز د

متابولیسم فولات در بیماریهاي عروق قلبی توسط متا آنالیزها که 
درباره ارتباط مثبت مابین غلظت هموسیستئین و ریسک بیماري 

            .)13، 11 (عروقی بودند به وضوح مشخص گردیده است
اریهاي عروقی  تأثیر پیشگیري از بیم، پاره اي از شواهد

 که این ید می کنند و پیشنهاد می کنندا تأیتوسط فولات ر
 اکسیدانی آن و هم چنین تأثیرمکانیسم شامل تأثیرات آنتی 

آن بر روي فشار خون از طریق مداخله با آنزیم اکسید نتیریک 
سنتاز بوجود می آید، هنوز اینکه آیا ارتباط بر عکس مابین 

ي در مطالعات گذشته نگر گزارش ي عروق مغزفولات و پیامدها
  1   .)14، 7، 6 (شود، وجود نداشته است

  مواد و روش ها
 تعداد ،شاهدي انجام گرفت-این مطالعه به صورت مورد 

 نفر از بیماران مبتلا به بیماري حوادث عروق مغزي 45
 16،  نفر مرد30( در بخش  ساله بستري45-75  ایسکیمیک 

                                                
1. Ischemic Stroke 3. Mucully 
2. Stroke Heamorrhagic 4. Boushey 
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 که از ) نفر زن17 ، نفر مرد29( سالم نفر از افراد 45 و )نفر زن
نظر سن و جنس با یکدیگر جفت شده بودند انتخاب شدند و از 

ناشتا  خون وریدي CC 5هر کدام از افراد مورد مطالعه مقدار 
 سپس با استفاده از دستگاه .از ورید جلوي آرنج گرفته شد

 دقیقه 5 در دقیقه به مدت g3000وژ با دور یسانتریف
 -ºc70 و سرم آنها جدا گردید و پس از آن در دماي وژیسانتریف

 پس از آماده سازي و .به منظور انجام آزمایشات نگهداري گردید
 و دستگاه ا با استفاده از کیت هموسیستئیناستخراج سرم ه

الایزاریدر مقدار هموسیستئین و هم چنین با استفاده از دستگاه 
اسی میزان فولات گاماکانتروکیت گاما و با روش رادیو ایمنو

  .  اندازه گیري گردیدB12سرم و ویتامین 
در این مطالعه براي مقایسه اختلاف بین میانگین ها در 
دو گروه مستقل از آزمون استیودنت و همچنین براي تعیین 

و اسید فولیک از مدل  B12ارتباط هموسیستئین با ویتامین 
  .رگرسیون خطی استفاده شده است

  یافته ها
 و B12 سطح سرمی هموسیستئین، ویتامین ،یکدر جدول 

بیماران مبتلا به حوادث عروق (اسید فولیک گروه شاهد و مورد 
 نتایج نشان می دهد که .مقایسه شده است) مغزي ایسکیمیک

درگروه مورد سطح سرمی هموسیستئین بطور معنی داري 
)53/1±μmol/L 68/18 ( بالاتر از میانگین هموسیستئین گروه

می باشد همچنین میانگین ) >001/0P) (96/9±9/0( شاهد
بطور ) 28/394 ± 1939( درگروه مورد B12سطح سرمی ویتامین 

) B12) 2/33 ± 603/631معنی داري کمتر از میانگین ویتامین 
 همچنین میانگین سطح .)>001/0P(در گروه شاهد می باشد 

به طور معنی  )97/0 ±06/0(سرمی اسید فولیک در گروه مورد 
داري کمتر از میانگین سطح سرمی آن در گروه شاهد 

  .)>P 0001/0. (می باشد) 08/0±53/1(
 گروههاي مورد و شاهد با پیش بینی اتفاق با 2در جدول 

یکدیگر مقایسه شدند بطوریکه حساسیت مدل در تعیین افراد 
 .می باشد% 8/84راد سالم  ویژگی آن در تعیین اف87/0بیمار 

کل افراد را به درستی تفکیک نموده % 9/85بطور کلی نیز مدل 
نسبت را  B12 علامت مثبت ضریب متغییر کمبود ویتامین .است

 B12)  06/2 (50/0=) B (SEبه میزان قابل قبول ویتامین 
 B12، 91/7 احتمال بیماري با کمبود ویتامین .نشان می دهد

اشد  قابل قبول یا نرمال بB12برابر زمانی است که میزان ویتامین 
نسبت به را و علامت مثبت ضریب متغییر کمبود اسید فولیک 

 نشان B( SE= (506/0) 63/1(میزان قابل قبول فولات سرم 
 احتمال بیماري با کمبود فولات سرم افزایش یافته و با .میدهد

 یعنی کمبود فولات سرم شانس . همراه است107/5عاملی از 
همانطوریکه .  می دهد برابر افزایش107/5را ابتلا به بیماري 

 و بین هموسیستئین با اسید فولیک نشان می دهد، 3جدول 
 بین هموسیستئین با فولات سرم یک ارتباط و B12ویتامین 

 با .SE (B)=49/1 )-27/4(معنی داري منفی وجود دارد 
کاهش اسید فولیک میزان هموسیستئین سرم افزایش یافته و 

 تغییرات 08/0 برابر R2برعکس با توجه به میزان 
  . هموسیستئین با تغییرات فولات سرم قابل توجیه است

 =α +β(Y اسید فولیک(

  هموسیستئین = 68/19 + )-27/4) (اسید فولیک(
 یک ارتباط B12همچنین بین هموسیستئین با ویتامین 

 یعنی با SE(B) = 004/0 )012/0(معنی دار منفی وجود دارد 
یش می م میزان هموسیستئین افزا سرB12کاهش میزان ویتامین 

تغییرات % 10 برابر R2یابد و بر عکس با توجه به مقدار 
  . قابل توجیه استB12ا تغییرات ویتامین بهموسیستئین 

 =B12 α +β(Yویتامین (

  هموسیستئین= B12() 012/0-(+ 66/20ویتامین (
 B12 ویتامین ،مقایسه سطوح سرمی هموسیستئین -1شماره جدول 

  فولیک در گروه مورد و شاهدو اسید 
متغیرهاي 

  آماري
  )n= 46(مورد 

x±S.E  
  )n= 46(شاهد 

x±S.E 
P 

 > 001/0  96/9± 19/0  68/18 ±53/1  هموسیستئین
B12 39/19± 28/394  2/33±603/631  001/0 <  

  > 001/0  53/1± 08/0  97/0± 06/0  اسید فولیک
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  بیماري عروق مغزي ایسکیمیک براي هر یک از فاکتورهاي خطر% 95فواصل اطمینان  نقاط برآورد شده نسبت شانس ابتلا و -2شماره جدول 
  B  S.E  P  فواصل اطمینان  شانس ابتلا  فاکتورهاي خطر
 >B12  917/7  43/21-92/2  06/2  503/0  001/0کمبود ویتامین 

 >001/0  506/0  63/1  89/1-75/13  107/5  کمبود اسید فولیک
 >001/0  690/0  -820/3  006/0- 085/0  022/0  افزایش هموسیستئین

  
   با استفاده از مدل رگرسیون خطی ساده B12ارتباط بین سطح سرمی هموسیستئین با اسیدفولیک و ویتامین  -3جدول شماره 

  β S.E R R2  F  D.W  P  متغییرهاي آماري
α  68/19  06/2  001/0< 

  49/1  -27/4  اسید فولیک
289/0  083/0  18/8  597/1  

01/0< 
005/0  

α  66/20  18/2  001/0< 
B12 012/0-  004/0  

316/0  100/0  98/9  531/1  
01/0  
002/0  

  
  بحث

نتایج حاصل نشان میدهد که یک ارتباط وابسته بین 
 .هموسیستئین سرم بالا و سکته مغزي ایسکیمیک وجود دارد

همچنین در این مطالعه مشخص گردید که تفاوت هاي معنی 
ین سرم در افراد مبتلا به حوادث داري ما بین سطح هموسیستئ
با افراد شاهد ) 68/18±53/1(عروق مغزي ایسکیمیک  

)9/0±96/9) (001/0P< (همچنین این موضوع در . وجود دارد
و اسید فولیک نیز ) >B12) 001/0Pمورد ویتامین 

)001/0P< (صحت داشت .  
و همکاران انجام گرفت نشان  ندر مطالعه اي که توسط چ

در افراد مورد مطالعه که دچار سکته مغزي داده شد که 
ایسکیمیک شده بودند میزان میانگین هموسیستئین  سرم 

μmol/L 7/13 در مقایسه باافراد سالم که μmol/L 8/10 
)001/0P<( بوده و هم چنین میزان میانگین ویتامین B12 در 

افراد مبتلا به سکته مغزي ایسکیمیک به طور معنی داري کمتر 
میزان آن در مقایسه با افراد سالم ) Pmol/L 5/299(از 

)Pmol/L 5/394) (001/0 P< ( بوده است که نتایج حاصله
 را تأیید می کرد اما در آن مطالعه میزان حاضراز یافته هاي 

میانگین اسید فولیک در بیماران و افراد سالم تفاوت معنی 

داري با هم نداشت که این بخش مطالعه آنها با داده هاي 
  .)1 ( مغایرت داشتحاضرمطالعه 

 و همکاران انجام گرفت نشان واینهدر مطالعه اي که توسط 
 موجب افزایش ≥nmol/L  2/9داده شده که غلظت فولات سرم

سطوح سرمی هموسیستئین در سیاه پوستان نسبت به سفید 
پوستان شده که به نوبه خود موجب افزایش جزئی خطر بیماري 

 این مطالعه نیز به دلیل تاثیر .ی شودسکته مغزي ایسکیمیک م
مثبت اسید فولیک در کنترل بیماري سکته مغزي ایسکیمیک با 

نتایج . )4 (دارد همخوانی مطالعه حاضرنتایج حاصل از یافته هاي 
نشان میدهد که تقریباً دو سوم  فرامینگ هامحاصل از مطالعه 

 B6علل افزایش هموسیستئین با کاهش سطوح سرمی ویتامین 
  .)15 ( همراه استB12و فولات و ویتامین 

 و همکاران واینههم چنین در مطالعه اي دیگر که توسط 
در زنان سفید پوست و سیاه پوست امریکایی مکزیکی الاصل 
که دچار بیماري حوادث عروقی مغزي ایسکیمیک شده بودند 
انجام گرفت، نشان داده شد که یک ارتباط معکوس بین غلظت 

و هم چنین یک ) >P 001/0(و هموسیستئین سرم  فولات 
 و هموسیستئین وجود B12ارتباط معکوس ما بین ویتامین 

دارد به طوریکه افرادیکه داراي هموسیستئین پایین تر هستند 
 افرادي که داراي و ngml 7/10داراي میانگین فولات سرم 
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میانگین سرمی هموسیستئین بالا هستند داراي غلظت سرمی 
ngml 5/5ی باشند که این مطالعه نیز یافته هاي ما را تأیید  م
  . )5 (می کند

و همکارانش انجام گرفت   بتانیدر یک مطالعه که توسط
مشخص گردید که افزایش غلظت پلاسمایی و دریافت غذایی 

 ولیفولات با کاهش خطر سکته مغزي هموراژیک ارتباط دارد 
ه این یافته ها البت.  بستگی نداردبا سکته هاي مغزي ایسکیمیک

بطوریکه . با عوامل خطر دیگر از جمله فشار خون همراه بود
سطوح سرمی فولات در دامنه و حد نرمال آن در بیماري سکته 

تاثیرات مفید همچنین . مغزي ایسکیمیک موثر دیده نشد
ي مغزي فولات بر روي خطر در سطوح پایین تر سکته ها

 تاثیر  کهگردیدکیمیک مشخص هموراژیک در مقایسه با ایس
و ( سکته مغزي هموراژیک  با دریافتیB12کمبود ویتامین 

ارتباط ) احتمال ارتباط آن با خطر سکته مغزي ایسکیمیک
 که این مطالعه با یافته دارد با غلظت پلاسمایی آنها یضعیف

  .)14 (همخوانی نداشتحاضر هاي مطالعه 
ق دار است که از طری هموسیستئین یک اسیدآمینه گوگرد

. دمتیلاسیون اسید آمینه ضروري متیونین تولید می شود
هموسیستئین تام به وسیله یکی از دو مسیر متابولیکی، 
. متیلاسیون مجدد و یا ترانس سولفوراسیون  متابولیزه می شود

 N-5در متیلاسیون مجدد هموسیستئین به یک گروه متیل از 
 B12ه ویتامین متیل تتراهیدرو فولات نیاز دارد که این واکنش ب

در . و یا بتائین به منظور تبدیل مجدد به متیونین وابسته است

 هموسیتئین با اسید آمینه سرین ترکیب و ،ترانس سولفوراسیون
به وسیله آنزیم سیستاتیونین سنتتاز به شکل سیستوتیونین 

 بعد  مورد نیاز است و B6 در این واکنش ویتامین.تبدیل می شود
ین ابنابر. ید آمینه سیستئین تبدیل می شوداز هیدرولیز به اس

 و اسید فولیک موجب B12کمبود و پایین بودن دریافت ویتامین 
  .)16، 11( افزایش هموسیستئین می شود

 با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه سطح سرمی فولات
حوادث عروق مغزي بیماریهاي در افراد مبتلا به  B12و ویتامین 

 بالا می باشد که این موضوع هموسیستئین پایین وایسکیمیک 
. می تواند ناشی از دریافت غذایی نامناسب این ویتامین ها باشد

 مکمل هاي این ویتامین ها و همچنین شود لذا پیشنهاد می
حوادث عروق بیماریهاي  پیشگیري از منابع غذایی آنها براي

  .به طور مناسب مورد استفاده قرار گیردمغزي 

          رتقدیر و تشک
انجام دهندگان این تحقیق مراتب تقدیر و سپاس خود را 
از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تبریز که حمایت مالی 

، همچنین از زحمات بی می دارندطرح را بر عهده داشتند ابراز 
دریغ خانم دکتر مهرانگیز ابراهیمی ممقانی که در امر تحقیق و 

 بهره مند  خود، پژوهشگران راعلمیتدوین این مقاله از تجارب 
  . صمیمانه سپاسگذاري می نمایندنمودند
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