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چكيد�ه :
سابقه و هد�ف : مبتلايان به تالاسمي ماژور و مينور د�اراي خون سازي غير طبيعي هستند� بنابراين نيازشان به اسيد� فوليك بيشتر از افراد� عاد�ي 
است . به د�ليل منابع غذايي پر مصرف سرشار از اسيد� فوليك وخون گيري منظم نظريه غالب اين بود�ه است كه افراد� ماژور به اسيد� فوليك به 
تكميلي احتياج ند�ارند� . د�ر مورد� لزوم تجويز اسيد� فوليك به صورت مكمل براي افراد� مينور هم اتفاق نظر وجود� ند�ارد� . اين مطالعه به منظور 

پاسخ د�اد�ن به يك سؤال علمي و كاربرد�ي برروي مراجعه كنند�گان به د�رمانگاه تالاسمي بيمارستان بوعلي سينا ساري انجام شد�ه است .
مواد� وروش ها : مطالعه به صورت همگروهي تاريخي طراحي ود�ر سال 1382 انجام شد� . گروه مورد� بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور با 
ترانسفوزيون منظم خون بود�ند� . به منظور همسان سازي شرايط تغذيه اي و فرهنگي اقتصاد�ي د�و گروه شاهد� شامل افراد� مينور وسالم     ) 
د�اراي هموگلوبين طبيعي ( از بين خواهران و براد�ران همان بيماران انتخاب شد�ند�. افراد� مينور و سالم جنس يكسان د�اشتند�  واختلاف سن 
آنها حد�اكثر 5 سال بود� .پس از توضيح طرح وكسب مجوز از والد�ين و بيماران از هريك 10 سي سي خون د�ر حالت ناشتا گرفته شد�. اسيد� 
فوليك سرم و گلبول هاي سرخ باروش RIA با د�ستگاه گاماكانتر Delshid ايران، كيت ساخت شركت ICN Pharmaceutical آمريكا 
انجام شد� .ميزان طبيعي اين كيت براي اسيد� فوليك سرم وگلبول هاي سرخ به ترتيب 16-3 و 450-150 نانوگرم د�ر د�سي ليتر بود�. مقاد�ير 

د�ر گروه ها با ANOVA مورد� قضاوت آماري قرار گرفت.
يافته ها: تحقيق برروي 18 خانواد�ه و55 نمونه انجام گرفت . بيماران ماژور 10 د�ختر و8 پسر با سن 4/6  ± 22 سال بود�ند�. افراد� مينور و 
طبيعي به لحاظ سن و تریکب جنسی مشابه بود ند. مقادی ر اسید فولکی سرم د ر بیماران ماژور، افراد مینور وطبیعی به ترتيب 1/15 ± 0/98  
،        3 ± 7/1،   1/4 ± 6/5  نانوگرم د�ر ميلي ليتر بود�)P>0/0001 (. اسيد� فوليك گلبول هاي سرخ د�رگروه هاي مينور و طبيعي اند�ازه 

.) P>0/06( بود� ng/ml 277 ± 120 گيري شد� كه به ترتيب 117 ±  316  و
نتيجه گيري : ميزان اسيد� فوليك سرم وگلبول هاي سرخ افراد� مينور مشابه افراد� طبيعي است. بنابراين به نظر مي رسد� كه موارد� نياز به 
تجويز مكمل د�رد�و گروه مشابه باشد� . ابتلا به تالاسمي ماژور با كمبود� شد�يد� د�ر اسيد� فوليك سرم افراد� همراه است . مطالعات مد�اخله اي 

براي د�رمان كمبود� و بررسي تأثير آن روي پارامترهاي خوني بيماران توصيه مي شود� .
واژگان كليد�ي : بتاتالاسمي ماژور ، بتاتالاسمي مينور، اسيد� فوليك سرم، اسيد� فوليك گلبول هاي سرخ

مقد�مه  
اسيد� فوليك با نام شيميايي پترويل مونو گلوتاميك اسيد� ماد�ه اي 
شيميايي محلول د�ر آب است كه د�ر بد�ن انسان توليد� نمي‌شود�. 
نياز روزانه آن د�ر حالت عاد�ي و افراد� بالغ 60 مکیروگرم د�رروز 
بيش  د�رشرايط حاملگي، شيرد�هي، عفونت و خونسازي  است. 
از حد�، نياز به اين ويتامين افزايش مي يابد�)1(. منابع خوراكي 
 3-16 ng/ml آن فراوان)ميوه جات، سبزيجات(وسطوح سرمي

د�ارد�  بيشتري  تجمع  سرخ  هاي  گلبول  د�ر  ماد�ه  اين  است. 
)ng/ml 450-150()1(.اهميت اسيد� فوليك د�ر چرخه توليد� 
گلبول هاي سرخ است. اين ماد�ه پس از تبد�يل به تتراهيد�روفوليك 
اسيد� به عنوان كوآنزيم د�ر واكنش هاي سنتر اسيد�هاي نوكلئيك 
عمل مي كند�. كمبود� اين ماه د�ر شير خواران سبب بي اشتهايي، 
اختلال رشد�، افزايش استعد�اد� به عفونت واختلالات گوارشي و د�ر 
بچه هاي بزرگتر وبالغين سبب آنمي مگالوبلاستيك مي شود�)2(.

 1* . نويسند�ه مسؤول: استاد�يارژنتیک د�انشگاه علوم پزشكي مازند�ران ،مركز تحقيقات تالاسمي آد�رس الکترونیکی
2 . استادی�ار د�انشکد�ه پزشکی ساری 

3 . د�كتراي حرفه اي آزمايشگاه ،مركز تحقيقات تالاسمي
4 . پزشك عمومي
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مبتلايان به تالاسمي ماژور چنانچه به اند�ازه كافي ترانسفوزيون 
 1992 سال  شوند�.تا  مي  مؤثر  غير  سازي  خون  د�چار  نشوند�، 
اسيد�فوليك  ند�ارند�  تزريق خون  كه  بيماراني  به  توصيه مي شد� 
مرتباً  كه  ماژورهايي  به  اسيد�فوليك  اما تجويز  د�اد�ه شود�  مكمل 
ند�ارد�. د�رآخرين پروتكل د�رمان  لزومي  ترانسفوزيون مي شوند� 
تالاسمي)آتن1999( هيچ اشاره اي به موارد� مصرف فوليك اسيد� 
نشد�ه است. د�رواقع، يك نوع سرد�رگمي براي بيماران و پزشكان 
د�راين مورد� وجود� د�ارد�وپزشكان مختلف د�ر اين مورد� سياست 
هاي متفاوتي اعمال مي كنند�)7-3(. بعضي از پزشكان كشور نيز 
به افراد� مينور توصيه به مصرف اسيد� فوليك تكميلي مي كنند�. 
براي پاسخ به اين سؤال كه آيا مبتلايان به تالاسمي ماژور و مينور 
د�ر معرض خطر كمبود� اسيرفوليك و د�ر نتيجه عوارض ناشي از 
آن قرار د�ارند�، مطالعه اي برروي بيماران تالاسمي ماژور مراجعه 
كنند�ه به بيمارستان بوعلي سيناي ساري و افراد� خانواد�ه شان د�ر 

سال1382 انجام شد�)8(.

موارد� وروش ها 
مورد�،  گروه  شد�.  انجام  تاريخي  همگروهي  طراحي  با  مطالعه 
ترانسفوزيون  براي  كه  بود�ند�  ماژور  تالاسمي  به  مبتلا  بيماران 
يك  و  مينور  فرد�  شاهد�)يك  د�وگروه  كرد�ند�.  مي  مراجعه  خون 
فرد� سالم(براي آنها د�ر نظر گرفته شد� و به منظور همسان سازي 
وضعيت تغذيه و سطح اقتصاد�ي اجتماعي افراد� از بين خواهران 
وبراد�ران همان بيمار انتخاب شد�ند�. اين د�و نفر به لحاظ جنسي 
مشابه بود�ند� و به لحاظ سني حد�اكثر 5 سال تفاوت سني د�اشتند�. 
كساني كه اسيد� فوليك تكميلي د�ريافت مي كرد�ند� يا حامله بود�ند� 
و يا شير د�هي د�اشتند� از مطالعه حذف شد�ند�. همچنين افراد�ي 
كه د�اراي بيماري كبد�ي شناخته شد�ه بود�ند� ياد�اروهاي مؤثر روي 

اسيد� فوليك خون مصرف مي كرد�ند� حذف شد�ند�.
پس از توضيح طرح و كسب موافقت آگاهانه بيماران و والد�ين 
ازمورد� ها و شاهد� ها خواسته شد� كه صبح ناشتامراجعه كنند�. 
ازهركد�ام 10 سي سي خون براي CBC، اند�كس هاي گلبولي، 
HbA2، اسيد�فوليك سرم واسيد�فوليك گلبول هاي سرخ گرفته 
شد�. براي كساني تشخيص مينور گذاشته شد� كه د�ر CBC د�اراي 
ميكروسيتوز)MCV<80FL(وهيپوكرومي)MCH<25(بود�ند�و 
هموگلوبينA 2بالاتر از 3/5د�رصد� د�اشتند� )1(. اند�ازه گيري اسيد� 
فوليك با روش RIA با د�ستگاه گاماكانتر Golshid ساخت ايران 
)سال 1380( با كيت ICN Pharmaceutical  ساخت آمريكا با 
روش استاند�ارد� انجام شد�)9(. د�ونمونه بانام هاي مختلف جهت 

كنترل يكساني نتايج ارسال گرد�يد�. سطح حساسيت كيت براي 
اند�ازه گيري اسيد�فوليك 0/6 نانوگرم د�ر ميلي ليتر وميزان نرمال 
ليتر  ميلي  د�ر  نانوگرم  3/4تا16/9  سرم  فويك  اسيد�  براي  كيت 
واسيد� فوليك گلبول هاي سرخ 860-120 نانوگرم د�ر ميلي ليتر 
بود�. آزمون مورد� استفاد�ه براي مقايسه سه گروه ANOVA بود�.

يافته ها
تحقيق د�ر 18 خانواد�ه و تعد�اد� 55 نفر انجام گرفت. بيماران مبتلا 
به تالاسمي ماژورشامل 8 د�ختر و 10 پسربا سن 4/6 ± 22 سال 
بود�ند�. اين بيماران همگي ترانسفوزيون منظم پكد�سل با فاصله 
4-3 هفته باميزان  15mg/kg د�اشتند�. متوسط هموگلوبين قبل 
تكميلي   FA يك  هيچ  بود�.   8/8 gr/dlافراد� ازترانسفوزيون 
ازهمان  ند�اشتند�.  را  ساير شرايط حذف  و  كرد�ند�  نمي  د�ريافت 
خانواد�ه يك فرد� مينور و يك فرد� سالم همسان به لحاظ جنس و 
سني انتخاب شد�ند�. خصوصيات افراد� مورد� مطالعه د�ر جد�ول 1 

نشان د�اد�ه شد�ه است.
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ميزان اسيد� فوليك سرم و گلبول هاي سرخ د�ر جد�ول 2 آمد�ه 
است. همان طور كه ملاحظه مي شود� اسيد� فوليك سرمي افراد� 
ماژور با د�و گروه د�يگر متفاوت بود�) P>0/001(. اسيد� فوليك 
 .)P>0/06 (سرمي و گلبولي مينورها از افراد� طبيعي بيشتر بود�
مذكر  افراد�  بين  فوليك  اسيد�  هاي  گلبول  و  سرمي  مقاد�ير  د�وز 

ومؤنث د�ر تمام گروه ها يكسان بود�.

ماژور گروه
)N=18(

مينور
)N=19(

سالم
)N=18(

566363د رصد د�ختر/پسر

7±525/6±4/625/6±22سن)سال(

)g/dl( Hb8/8±1/411/2±1/113±1/4

)fl( MCV80±361±4/681/9±5

)pg( MCH26±1/818/4±4/227±2/2

)%( HbA*5/52/5

* اند�ازه گيري نشد� 

جد�ول 1 - خصوصيات پايه بيماران تالاسمي ماژور و گروه هاي 
شاهد�. بيمارستان بوعلي سينا ساري 1382
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چنانچه ابتلا به كمبود� FA به صورت يك متغير كيفي د�ر نظر 
افراد� سالم تفاوت  افراد� مينور و  با  افراد� ماژور  بين  گرفته شود� 
د�ار  معني  فيشر  د�قيق  آزمون  با  که  شد�  ملاحظه  شد�يد�ي 
بود�) P>0/0001(. اسيد� فوليك سرم د�ر تمام افراد� ماژور كمتر 

از حد�اقل طبيعي كيت بود�.

بحث
تحقيق نشان د�اد� كه د�ر تمام افراد� ماژور سطح سرمي FA كمتراز 
د�ارد� كم  احتمال  بود�.  ليتر  ميلي  نانوگرم د�ر  حد�اقل طبيعي 3/4 
با جبران آن  باشد� و  يافته  اين د�ليل تشد�يد�  به  افراد�  اين  خوني 
وضعيت بهتري پيد�ا كنند�. البته همانطور كه هماتوکريت متوسط 
اين  د�هد�،  مي  نشان  ترانسفوزيون  از  قبل  بيماران  هموگلوبين 
بيماران احتمالاً كمتر از انچه لازم است خون د�ريافت مي كنند�. 
مؤثر  غير  سازي  خون  كامل  شد�ن  مهار  براي  شود�  مي  توصيه 
ليترو  د�رد�سي  گرم   10 از  خونشان  هموگلوبين  ماژور  بيماران 
ترجياً از 12 گرم د�ر د�سي ليتر كمتر نشود� كه البته به د�ليل زياد�ي 
اهد�اف  اين  از  هيچكد�ام  خون  منابع  محد�ود�يت  تعد�اد�بيمارو 

حاصل نمي شود�.
برروي   1376 سال  د�ر  وهمكاران  نظيفي  كه  مطالعه اي  د�ر 
متوسط  د�اد�ند�  انجام  بوعلي  بيمارستان  تالاسمي  بيمارمبتلا   685
هماتوكريت قبل از ترانسفوزيون د�ر بيماران د�ر طول سال حد�ود� 
28 د�رصد� بود�)10(. بنابراين بيشتر بيماران تالاسميك ما چنانچه 
اسيد�فوليك  خطركمبود�  د�رمعرض  نكنند�  د�ريافت  تكميلي   FA

هستند�.
مقايسه سطح  با   1990 سال  د�ر  ايتاليا  د�ر  همكاران  و  گالوراني 
ميزان  كه  د�ريافتند�  سالم  فرد�   76 با  مينور  بالغ   76 فوليك  اسيد� 
سيلوا  همچنين  بود�.  يكسان  د�رهرد�وگروه  سرمي  فوليك  اسيد� 
و  فوليك  سطح  د�ربرزيل  اي  مطالعه  د�ر   1989 د�ر  همكاران  و 

خانواد�ه همسان  افراد�  رابا  مينور  فرد�  يك  و  B 12بيست  ويتامين 
كه  د�اد�ند�  نشان  اقتصاد�ي  وضعيت  و  ، جنس  نظر سن  از  شد�ه 

تفاوت مهمي د�رد�وگروه وجود� ند�اشت)6(.
از  همكاران  و  كستالد�ي  مطالعه  مثلًا  مطالعات  بعضي  د�ر  اما 
سرمي  فوليك  اسيد�  كه  د�اد�ند�  نشان   1983 سال  د�ر   )4( ايتاليا 
مينورهاكمترازافراد� شاهد� بود�ه است. گاستاگنا و همكاران د�ر يك 
بررسي د�ر سال 1984 اعلام كرد�ند� كه د�ر 24د�رصد� مينورهاي 

تحت بررسي آنان كمبود� اسيد� فوليك سرمي مشاهد�ه شد�)3(.
د�ر  آنمي  شيوع  بررسي  يك  د�ر   1984 د�ر  نيز  همكاران  و  تئو 
نوجوانان د�ر 7 نفر از 10 تالاسمي مينور كمبود� فوليك اسيد� را 
افراد�  تغذيه  نوع  لحاظ  به  شايد�  ها  تفاوت  اين  د�اد�ند�)7(.  نشان 

مختلف باشد�.
مطالعه  تنهاد�ريك  بود�  بسيارمحد�ود�تر  افراد�  برروي  مطالعه 
كمبود�  ماژور  افراد�  سرم  فوليك  اسيد�  سطح  بابررسي  كاستاگنا 
اين ويتامين را نشان د�اد� و توصيه كرد� بيماران ماژور بخصوص 
اگر به اند�ازه كافي خون د�ريافت نمي كنند� اسيد� فوليك تكميلي 

د�ريافت كنند�)4(.
اسيد�  نقش   ، اند�  شد�ه  آغاز   1976 از  كه  مطالعاتي  پايه  بر 
شد�ه  مطرح  را  آرتريواسكلروز  ايجاد�  د�ر  هوموسيستئين  آمينه 
 ، آند�وتليوم  صد�مه  باعث  آمينه  اسيد�  اين  افزايش  است)11(. 
فعال شد�ن پلاكت، اكسيد� شد�ن كلسترول LDL ،افزايش عامل 
فون ويلبراند�ه ترومبومود�ولين و افزايش پروليفراسيون عضلات 
صاف مي شود� )12(.د�ر سال هاي 1992 و 1995 و بعد� از آن 
به  را  آمينه  اسيد�  اين  نقش  كه  گرفت  زياد�ي صورت  مطالعات 
عنوان عامل خطر د�ر آرتريواسكلروز نشان د�اد�. سپس با توجه به 
تأثير اسيد� فوليك د�ر كاهش هوموسيستئين خون مطالعات زياد�ي 
به خصوص د�ربيماران كليوي انجام شد�ه تأثير تجويز اسيد� فوليك 
با ميزان 5 میلی گرم د�ر روز را د�ر پايين آورد�ن چربي ها و اسيد� 
هوموسيستئين سرم را نشان د�اد�ه اند�)11(. عوامل خطر را براي 
بيماريهاي  بعضي  بر  علاوه  هوموسيستئن  سرمي  افزايش سطح 
ژنتيك ، كمبود� اسيد� فوليك ، كمبود� ويتامينB 12 ، كمبود� ويتامين 
B 6 ، سن بالا ، نارسايي كليه ، كم كاري تيروييد� وسيگار كشيد�ن 
ذكرشد�ه است)12(. شايد� تجويز روزانه اسيد� فوليك با ميزان1-2 

میلی گرم د�رروز به تمام افراد� مسن پيشنهاد� شود�.
با اينكه اسيد� فوليك به وفور د�ر ميوه و سبزيجات يافت مي شود�كه 
نيست و همچنين گلبول هاي سرخ  مازند�راني ها كم  د�رغذاي 
د�ريافتي ميزان زياد�ي FA بايد� د�اشته باشند� علت كمبود� شد�يد� 
بيماران معلوم نيست. توصيه مي شود� سطح FA پكد�سل ها قبل 

اسيد�فوليك سرم گروه ها
)نانوگرم د�رميلي ليتر(

اسيد�فوليك گلبول هاي 
سرخ )نانوگرم د�رميلي ليتر(

120±1/4277±6/5سالم

117±3316±7/1*مينور

-1/15±0/98**ماژور

P>0/06 *
P>0/0001 **

جد�ول-2 ميزان اسيد� فوليك سرم و گلبول هاي سرخ بيماران تالاسمي 
ماژور و گروه هاي شاهد�. بيمارستان بو علي سينا ساري 1382 .
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از تزريق بيماران اند�ازه گيري شود�.اسيد�فوليك سرمي و گلبولي 
آن  د�ليل  بود�.  سالم  افراد�  از  بيش  )9و14%(  اند�كي  مينورها  د�ر 
اسيد�فوليك تكميلي  از  افراد� گهگاه  اين  اما شايد�  نيست  روشن 

استفاد�ه كرد�ه باشند�.
بنابر مطالعه حاضر به نظر مي رسد� كه موارد� ضروري تجويز اسيد� 
فوليك تكميلي د�ر افراد� مينور مانند� افراد� سالم باشد� ولي ماژورها 

كمبود� شد�يد�ي را نشان مي د�هند�. انجام مطالعه مد�اخله اي براي 
تأثير مكمل بر وضعيت هماتولوژيك آنها توصيه مي شود�)13( .

تشكروقد�رد�انی
پرستاران  واز  نمود�ند�  همكاري  طرح  با  كه  هايي  خانواد�ه  از   
محترم بخش و د�رمانگاه تالاسمي و خانم ليلا سفيد�رو ، صميمانه 

تشكر مي شود�.
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