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  مقاله پژوهشی
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در ایـن مطالعـه ارتبـاط مقـادیر سـرمی کوبـالامین، فـولات،        .شایع اسـت و روانی در سالمندان  ادراکیعصبی  اختلالات:مقدمه و اهداف

  .دگیرروانی مورد بررسی قرار میهاي عصبی ادراکی وهموسیستئین با شاخص

هـاي لازم توسـط پزشـک بعمـل     آزمـون معاینات فیزیکی و .شدند پذیرش شهر مشهد) ع(در بیمارستان امام رضا سالمند  280:کارروش

و فـولات  pg/ml450-120سـالمند کـه داراي کوبـالامین    78بـراي  .گیري شداندازه RIAکوبالامین سرم به روش اسیدفولیک و. آمد

ng/ml13-5/1 ،نتایج با . گیري شدیستئن سرم به روش الایزا اندازههموسبودندspss  دگردیتحلیل.  

 >ng/ml5/6و >pg/ml330بترتیـب  سـرم  فولاتنقطه برش براي کمبود کوبالامین و، <mol/lµ15هموسیسـتئین بر اساس: نتایج

و)>001/0p(اط عکـس بـا کوبـالامین   ارتب ـهموسیسـتئن ). >001/0p(ارتباط معنی داري وجـود داشـت    ،فولاتبین کوبالامین و. بود

هاي ادراکی عصبی و روانـی ارتبـاط   داد که کوبالامین وفولات و هموسیستئن سرم با شاخص نشانمطالعه ما . داشت=p)044/0(فولات 

تئین سرم بالا هموسیسدر سالمندان دچار دمانس،.=p)045/0(هاي تاندونی عمقیرفلکسهموسیستئن بادر مورد دار ندارد به جز معنی

  .بود

هـاي ارزیـابی اخـتلالات عصـبی     در روش که بایـد رسد نقیض در سایر مطالعات، بنظر میاین مطالعه و نتایج ضد و نتایج با :گیرينتیجه

،دار بدسـت آیـد  ي آزمایشگاهی و اختلالات عصبی ادراکی روانـی ارتبـاط معنـی   اهچنانچه بین شاخص.نظر گردد تجدیدروانی ادراکی و

  .پیشگیري نموداختلالات ایناسید فولیک از بروزو کوبالامینیا اي سالمند از نظر هموسیستئیندوره غربالگريتوان با می

  هاي عصبی ادراکی و روانیسالمندان، کوبالامین، فولات، هموسیستئین، شاخص: واژگان کلیدي

  مقدمه

هم از قبیـل  سالانه تعداد زیادي از سالمندان با علائم خفیف و مب

شکایات عصبی ادراکی و روانی به پزشک یا مراکز  ،علائم کم خونی

کنند که ممکن است ناشی از کمبود کوبـالامین  درمانی مراجعه می

گاستریت آتروفیـک بـا افـزایش سـن و    شیوع. و اسید فولیک باشد

سوء تغذیه از عوامل شایع کـاهش ایـن دو ویتـامین در سـالمندان     

همکـاران درصـد شـیوع کمبـود کوبـالامین در      بژورکاگرن و.است

گـزارش  % 1-20و درصد شیوع کمبود فـولات را  % 5-20سوئد را 

پـذیر جامعـه از نظـر فقـر     کننـد و سـالمندان را اقشـار آسـیب    می

  .)1(دانند هاي مزبور میویتامین

شیوع کمبود کوبالامین در سالمندان بـه همـراه افـزایش متیـل     
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41/اسید فولیک در سالمندان شهر مشهدمین وکمبود کوبالاروانی باهاي عصبی ادراکی وارتباط شاخص  
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  منحنی پراکنش بین فولات و هموسیستئین -1شکل 
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  منحنی پراکنش بین هموسیستئین و کوبالامین -2شکل 

و مصـرف  انـد  کردهگزارش % 15امریکا را مالونیک اسید در اروپا و 

V.B12ــزان  صــناعی ــه می در ســالمندان در  µg/day30-12ب

  ).2(کنند خطر سوء تغذیه را توصیه می

بـراي جـذب قطعـی    1(RAD)در امریکا توصـیه مرجـع غـذایی    

g/dayµ1   کوبالامین بـراي بـالغین،g/dayµ4/2 زیـرا   اسـت

ر بسـیاري از جوامـع   در حالی کـه د  ؛است% 50متوسط جذب غذا 

است که ممکن است بـا علائـم   g/dayµ1مصرف روزانه کمتر از 

از بـدیهی اسـت کـه رژیـم کمتـر     ).2(بالینی همراه باشد یا نباشد 

g/dayµ5/0  ولـی   ؛گـردد مگالوبلاسـتیک نمـی   خونی کمموجب

  ).2(هاي محدود شایع استبروز هیپرهموسیستئینمی با این رژیم

جنوب غربـی تهـران در   دروي قشرکم درآمداي بر رطی مطالعه

در مـردان  و%2/27شیوع کمبود کوبالامین در زنـان   ،2004سال 

67/98در مردان و% 92/97زنان وکمبود اسید فولیک در32/26%

در مـردان  و%70/41و در صد افزایش هموسیسـتئین در زنـان   % 

  ).3(زده شد تخمین % 1/73

در پسـتانداران در دو مسـیر    (cbi)کوبـالامین نقش عمده سیانو 

 Aبه صورت آدنوزیل در تبدیل متیل مالونیل کـوآنزیم  -الف :است

کوبـالامین  لـذا کمبـود  کنـد و عمل می Aبه سوکسینیل کوآنزیم

به صورت متیل -ب.گرددمنجر به افزایش متیل مالونیک اسید می

متیونین .کندنتز متیونین از هموسیسئین عمل میکوبالامین در س

ایـن  گـردد و معتقدنـد  تبدیل مـی (SAM)آدنوزین متیونین -Sبه 

مـاده نقـش اساســی در عملکـرد سیســتم عصـبی دارد و شــکایات     

  .)4(استاغلب بدلیل کمبود کوبالامین  ،نورولوژیک

مختـل  فولات هردو تولید تتراهیـدروفولات را کمبودکوبالامین و

تغییـرات مگالوبلاسـتی   کننـد و موجـب علائـم هماتولوژیـک و    یم

  .گردندمی

ــالامین شــایع ــم کمبودکوب ــرین علائ ــد از ت ــمعبارتن ــونی ک و  خ

عـدم  خـوابی، ماکروسیتوز و علائم نورولوژیک مثل پاراسـتزي، بـی  

هیلتـون و . اخـتلال روانـی  در مواردي دمـانس و کنترل عضلانی و

ن نتیجـه رســیدند کــه علائــم  بــه ایــمطالعــات خـود همکـاران بــا 

یـک  کننـد و بـیش از   نورولوژیک غالبا قبل از هماتولوژیک بروز می

تظاهرات نورولوژیک ناشی از کمبودکوبالامین با هماتوکریت  چهارم

  .)5(همراه بوده است  طبیعی mcv2نرمال ویا 

ماکروسـیتوز و علائـم   و خونی کمفولات، ترین علائم کمبودشایع

دمانس وسایر علائمی است که اغلب ل افسردگی،عصبی روانی شام

                                                     

Recommended Allowance Diatery١

Mean Corposcular Volume٢  

ــالامین و  ــود کوب ــراه کمب ــت  هم ــوده اس ــتلالات ب ــایر اخ  ).6(س

فــولات هــردو موجـب افــزایش هموسیســتئین  کمبودکوبـالامین و 

گردند و تحقیقات جدید هیپرهموسیستئینمی را فـاکتور خطـر   می

  ).7(دانندمغزي عروقی میبراي اختلالات قلبی عروقی ومهمی

و کمبود کوبـالامین  توام بودن عوارض سوء جذب و سوء تغذیه و

اسیدفولیک و افزایش هموسیسـتئین و اخـتلالات عصـبی ادراکـی     

هـا بـا هـم    هوشی در سالمندان ممکن است دلیل بر همبستگی آن

  . باشد

بـر روي سـالمندان در ایـالات متحـده      2004اي در سال مطالعه

ــاينشـــان مـــی ــتئیندهـــد بـــر مبنـ ــرم  هموسیسـ و  <15سـ

نسـبت   ،، در اواخر عمر>pg/ml200-150مقادیرکوبالامین سرم 

در  10بـه   1بـه   65-74درسـنین   20بـه   1کمبـود کوبـالامین از   

ي و اهمیت ایـن  گذاره دلالت بر اثر رسدبالا میه سال ب 75سنین 
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  و همکاران معنوي فر/ 42

  مقادیر هموسیستئین سرم به تفکیک جنس  -1شماره  جدول

هموسیستئین  l/molکلزنمرد

n(%)n(%)n(%)

15≤)4/22(17)9/28(22)51(39

15>)9/32(25)8/15(12)7/48(37

423476کل افراد

%100%7/44%3/55درصد کل

  %7/48=هیپر هموسیستئینمی 

وهموسیستئین  (ng/ml)و فولات  (pg/ml)میانگین کوبالامین  -2شماره  جدول

(µmol/l)   آزموندر دو گروهMMSE منفیمثبت و  

MMSE 
score

  SDمیانگینتعداد

Hcy20≤ 1591/1718/8مثبت  

5765/1592/7منفی <20

VB1220≤ 4913/26598/225مثبت  

  18302/27872/224منفی <20

  4923/530/3مثبت ≥20فولات

  18435/531/3منفی <20

 2005کـادو و همکـاران در سـال    ). 8(ویتامین درسـالمندان دارد  

پلاسـما را بـراي ارزیـابی بیمـارانی کـه      نگیري هموسیستئیاندازه

مشکوك به کمبـود کوبـالامین و فـولات هسـتند مفیـد دانسـته و       

بیوشـیمیایی،   هـاي  کنند براي بیمارانی کـه بـا آزمـایش   توصیه می

هـاي عصـبی ادراکـی کمبـود     ویافتـه  خونی کمعلائم  ،هماتولوژیک

جهت تشخیص  آزمونمفیدترین  ،ویتامین مشخص و قطعی نیست

گیري هموسیستئین و متیل مالونیک اسیدود کوبالامین، اندازهکمب

  ).9(است سرم و ادرار 

 ،هاي بالینی کمبـود اسـید فولیـک و کوبـالامین    از دیگر شاخص

هـا حتـی   بررسـی ایـن شـاخص   . استعلائم عصبی ادراکی و روانی 

زمانی که غلظـت سـرمی اسـیدفولیک و کوبـالامین پـایین نباشـد       

  .موقع کمبود مفید باشده بتواند در تشخیص می

ــال  ــاران در س ــهدر 2001شــاهار وهمک ــر روي مطالع  650اي ب

از % 50کـه  سالمند بیمارستانی در اسرائیل به این نتیجه رسـیدند 

) pmol/l250-150(بیماران داراي کمبود کوبالامین در حد مرز 

اخـتلالات شـناختی   واین کمبود با بیماري مغزي عروقـی بودند و

در این مطالعه ارتباطی بـین   =P).046/0(دار داشت عنیارتباط م

  .)10(بیماري گاستریت ومیزان کوبالامین وجود نداشت 

کمبودکوبــالامین در  2004طـی مطالعـاتی در ونـزوئلا در سـال     

گــزارش %3/43و کمبــود فــولات % 4/26ســالمندان 

 Folteins minimentalآزمــونبــا گــردد ومــی

سـالمندان اخـتلالات   از % 49کـه   شود داده مینشان 

ایـن گـروه بسـیار    ذهنی دارند و سطح کوبـالامین در 

دهدکـه در  بررسی دیگري نشان می).11(پایین است

مقـاوم بـه فلوکسـتین،     و بیماران با افسردگی شـدید 

همکـاران  ناگـا و ).12(استسطح فولات سرم پایین 

 ،دمـانس مبـتلا بـه   بیماران از % 28گزارش نمودندکه 

در حالیکـه بنـدرت    ؛ئین سـرم بـالا دارنـد   هموسیست

  ). 13(ند هستداراي متیل مالونیک سرم بالا 

مطالعات انجام شده در ایران درصد شیوع بالایی از 

. دن ـدهادراکی را نشـان مـی  اختلالات عصبی روانی و

شیوع اختلالات فکـري را ،)2004(همکاران نوربالا و

ودر منــاطق روســتایی  % 3/21در منــاطق شــهري  

دهندکـه علائـم   کنند و نشان مـی گزارش می% 9/20

اخــتلالات را اضــطراب درصــد بــالایی ازافســردگی و

  ). 14(د نشوشامل می

کننـد  اظهار مـی 2005همکاران در سال محمدي و

میلیون ایرانـی از یـک یـا چنـد اخـتلال       7حدود که 

 تصــادفیبررســی جمعیتــی  یــک هــا درآن.برنــدروانــی رنــج مــی

بــالا شــیوع اخــتلالات روانــی را ه ســال بــ 18فــرد 28150شــامل

%) 35/8(ها اضـطراب ترین آننمایند که شایعگزارش می81/10%

ها شـیوع اخـتلالات روانـی را    آن. است %)29/4(خلقی و اختلالات

را اياختلالات تجزیهو% 78/2اختلالات عصبی ادراکی را ،89/0%

ر مطالعه خود در د همکارانمخبر و). 15(کنند گزارش می% 77/0

بـا  ساله در خراسان رضـوي  60-98سالمندانبر روي 2008سال 

داننـد  مـی افراد را در خطـر افسـردگی  از  %5/23افسردگی،  آزمون

)16.(  

اسـید  گیـري میـزان کوبـالامین و   اندازهدر این مطالعه ما پس از

فولیک و هموسیستئین سرم و تعیین معیار براي کمبود کوبالامین 

ــید و ــک و     اس ــید فولی ــالامین واس ــزان کوب ــاط می ــک، ارتب فولی

رفلکـس   آزمـایش (عصـبی شواهدهموسیستئین سرم را با علائم و

 )حس ارتعاشحس درد،رفلکس پوستی کف پایی،تاندونی عمقی،

وعلائـم  ) دلیـل گریه بیخوابی،بی،افسردگی آزمون(و علائم روانی

بـا توجـه بـه     .مورد بررسـی قـرار دادیـم   ) MMSEآزمون (ادراکی 

شیوع اخـتلالات نورولوژیـک در سـالمندان و بـا توجـه بـه نتـایج        

در مـورد ارتبـاط ایـن اخـتلالات بـا افـزایش        ،هاي مشـابه پژوهش

چنانچـه ایـن   هموسیستئین وکمبـود کوبـالامین و اسـید فولیـک،    
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43/اسید فولیک در سالمندان شهر مشهدمین وکمبود کوبالاروانی باهاي عصبی ادراکی وارتباط شاخص  

وهموسیستئین  (ng/ml)و فولات  (pg/ml)کوبالامین  میانگین-3جدول شماره 

(µmol/l)   افسردگی مثبت ومنفی آزموندر دو گروه  

Score میانگین  تعداد    دگیافسر  SD

Hcy  5> 53/7  32/15  12  مثبت  

  24/8  34/16  57  منفی ≥5  

VB12  5> 81/314  63/310  47  مثبت  

  38/195  269/ 39  167  منفی ≥5  

  71/3  33/5  46  مثبت <5  فولات

  30/3  35/5  169  منفی ≥5  

 (ng/ml)و فولات  (pg/ml)کوبالامین  میانگین-4جدول شماره

  در دو گروه رفلکس پوستی کف پائی معکوس و طبیعی  (µmol/l)وهموسیستئین

  SD  میانگین  تعداد  رفلکس پوستی کف پائی

Hcy  0  0  0  معکوس  

  33/7  28/15  57  طبیعی  

VB12  05/317  66/400  3  معکوس  

  86/241  66/280  157  طبیعی  

  76/4  05/8  3  معکوس  فولات

  66/3  56/5  157  طبیعی  

  

همبستگی در جامعه مورد مطالعه ما آشـکار و قطعـی   

پـذیري  اي در پیشـگیري از آسـیب  نقش عمـده  ،گردد

سـلامت  توسط دست اندرکاران بهداشـت و سالمندان

ــالمندان ــه   س ــت برنام ــا تح ــت ت ــد داش ــاي خواه ه

  . تشخیص ودرمان مناسب قرار گیرندگري،غربال

  کارروش

حجم . بودتحلیلی-توصیفی بررسی نوع مطالعه یک

نمونه پیشنهاد شده براي این پژوهش برمبناي نمونـه  

از آن جـا کـه    .بـود رنف ـ 188،برداري تصادفی سـاده 

اي بـود بـا احتسـاب    برداري بـه صـورت خوشـه   نمونه

 05.0و 05.0dو نیز خطاي % 20افزایش 
  .نفر در نظرگرفته شد 265تعداد نمونه 

ســال از 65ســالمند بــالاي  280،در ایــن پــژوهش

.گانه شهر مشهد مورد مطالعه قرار گرفتنـد 12مناطق 

، )ناشـتا ( در بیمارستان بعـد از پـذیرش و خـونگیري    

هاي توسط پزشک علائم فیزیکی، بالینی و نتایج تست

منتـال   -مینـی  آزمـون عصبی ادراکی و روانی شـامل  

(MMSE)3هاي تاندونی عمقی ، رفلکس)DTR(4  رفلکس پوسـتی ،

سـایر اطلاعـات   و6)(GDSافسردگی آزمونو  5)رومبرگ(کف پائی 

سـالمندانی کـه در   . هاي مخصوص ثبت گردیـد ر فرمدموگرافیک د

دریافـت کـرده    صناعی B12سه ماه قبل مولتی ویتامین و ویتامین 

هـا نبـود از مطالعـه حـذف     آن در مـورد بودند و یا اطلاعات کـافی  

 ،)c20در(شـده  منجمـد  هـاي سـرم   سپس با نمونـه . گردیدند
 RIA( DRG kitsسرم به روشمقادیر کوبالامین و اسید فولیک 

Cat#, RIa-1990, Germany)مطـابق  . ندگیـري شـد  اندازه

mlpgمقادیر کوبالامین کمتـر از  ،رفرنس کیت مصرفی و 120/

mlngفولات کمتر از نفر از  78. کمبود در حد پایین بودند،5/1/

mlpgسالمندان را که داراي کوبالامین /450-12012VB 

ــولات  mlngو ف ــد 17-5/1/ ــاي   و بودن ــد فاکتوره ــلاوه فاق بع

یعنـی سـیگاري    ،گیري همویسـیتئین بودنـد  کننده اندازهمخدوش

dlmgها کمتر ازنبودند وکراتینین سرم آن بود و داروهایی  5/1/

 ،نکـرده بودنـد  مصرف... تري متوپریم، متفورمین، امپرازول و  مثل

ELISAها بـه روش  مجددا انتخاب و میزان هموسیستئین سرم آن

                                                     
  ٣)Mini-mental state exam(بررسی مختصر وضعیت روانی

  Deep tendon reflex۴(رفلکس تاندونی عمقی

  Romberg(۵(فلکس پوستی کف پایی 

  Geriatric Depression Scale(۶(معیار افسردگی سالمندان 

(DRG kit Cat#: EIA-2925, Germany) گیـري  انـدازه

در این مطالعه اثر سن به لحاظ اینکه افراد شـرکت کننـده در   .شد

ورد نظـر قـرار   سـال داشـتند م ـ   72±5/7مطالعه میـانگین سـنی   

  .نگرفت

پس از کنتـرل توزیـع نرمـال، فاصـله اطمینـان       ،آنالیز آماريدر 

به ±SD2xمتغیرهاي اصلی براي جامعه مورد پژوهش به صورت 

هاي خاصی از جامعـه  هاي آماري براي زیر گروهشاخص. دست آمد

هـا در  هاي لازم براي هر یـک از شـاخص  مشخص گردید و مقایسه

  . انجام شد 7ستفاده از آزمون نان پارامتري من ویتنیها با ازیر گروه

  هایافته

 126نفر بـه تفکیـک جـنس     280تعداد سالمندان مورد مطالعه 

سـال   09/72±5/7با میانگین سـنی  %)55(زن 154و%) 45(مرد 

میانگین کوبـالامین  ،)نفر 45(گربعد از حذف عوامل مداخله. ندبود

 ــ 235ســرم در  ــود ب ــر ب کــه شــامل 88/257±182اســالمند براب

زن بـا میـانگین    130و 94/222مرد بـا میـانگین کوبـالامین    105

  . بودند 92/285کوبالامین

که  21/5±82/2سالمند برابر بود با240میانگین فولات سرم در

زن بـا میـانگین    134و71/4میـانگین فـولات   مرد بـا  106شامل 

                                                     
Mann-Whitney٧  
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  و همکاران معنوي فر/ 44

  .بودند 60/5فولات 

ــرم در    ــتئین س ــود   76مقــدار هموسیس ــر ب ــالمند براب بــاس

µmol/l27/7±77 /15   49/18مـرد بـا میـانگین    42که شـامل 

هموسیسـتئینمی بـر   درصد هیپر. بودند 68/13زن با میانگین  34و

و . بـود % 7/48برابر با  µmol/L15اساس هموسیستئین بالاتر از

ــردان   ــزایش در م ــن اف ــان % 9/32ای ــود % 8/15و در زن  جــدول(ب

  ).1شماره

ــدار ک ــه مق ــانی ک ــالامین زم ــالاتر از  وب ــرم ب ــتئین س هموسیس

µmol/L15 تا  39/41با دامنهو 93/190±54/149باشد برابر با

در نظـر   47/330بـراي کوبـالامین   لـذا نقطـه بـرش    ؛بود47/330

pg/ml330یعنی سالمندان بـا کوبـالامین کمتـر از    .گرفته شد

pmol/l)42 (   دنـــد درجــاتی از کمبــود کوبــالامین را دارا بو

  ).1حدودمرزي یا مارژینال(

به این ترتیب درصد سالمندان بـا کمبـود کوبـالامین در حـدود     

یــا مارژینــال  يمــرزحــدودو در% 7/22برابــر بــا ) >122(پــایین 

برابــر ) <330(طبیعــی در حــدود و% 8/51برابــر بــا ) 330-122(

  .بود% 5/44با

µmol/Lمقدار فولات زمانی که هموسیستئین سرم بـالاتر از 

لذا نقطه . بود 51/6-91/2با دامنه  11/4±20/1باشد برابر با 15

در نظـر  )ng/ml5/6<)ng/ml36/10براي فولات سرم برش

درجاتی  ng/ml5/6گرفته شد یعنی سالمندان با فولات کمتر از

  .8)مرزي یا مارژینالحدود(از کمبود فولات را دارا بودند 

د که کوبالامین با فولات سرم نشان داجدول همبستگی پیرسون

)000/0=p 682/0و=r(    و نیز هموسیستئین بـا کوبـالامین سـرم

)011/0=p 291/0و-=r(داري و فولات سرم ارتباط منفی معنی

  .)r=-251/0و p=044/0(دارد 

کوبـالامین در  هاي پراکنش هموسیستئین بـافولات و یندر منح

منحنی شماره (نال داشتند سالمندي که کمبود در حدود مارژی 76

  .شوداین ارتباط معکوس دیده می) 2و1

 –ارتباط هموسیستئین و کوبالامین و فولات سرم با علائم عصبی

:ادراکی و روانی

ــالمندان از     ــی س ــی و روان ــبی ادراک ــم عص ــی علائ ــراي بررس ب

و رفلکس تاندونی عمقی، رفلکس پوستی کـف   MMSEهاي آزمون

افسـردگی و نیـز بررسـی     آزمـون ومبرگ، ر آزمون، )بابنسکی(ییپا

                                                     

low normal =marginal=borderline٨

و گریـه بـی   12، تحـرك 11بی خـوابی  ،10و حس درد9حس ارتعاش

  .استفاده شد 13دلیل

   MMSEآزمون -1

هاي فولات و هموسیستئین و کوبـالامین در دو  مقایسه میانگین

بـا نمـره   (و منفـی  ) ≥20بـا نمـره   (مثبـت  MMSEآزمونگروه با 

ــون ) <20 ــتفاده از آزم ــا اس ــاب ــه  ه ــان داد ک ــی نش ــن ویتن ي م

هــاي فــولات و هموسیســتئین و کوبــالامین در دو گــروه میــانگین

MMSE 20با نمـره  (مثبت≤ ( وMMSE  منفـی)   20بـا نمـره> (

به عبارتی بین میانگین سه متغیـر هموسیسـتئین    ؛دار نیستمعنی

)258/0 =pو  

13/1-=z (  و کوبـــالامین)652/0=p  451/0و-=z ( و فــــولات

)452/0=p  73/0و-=z ( در دو گـــروه مثبـــت و منفـــی تفـــاوت

  . داري وجود نداشتمعنی

  دمانس -2

گیـري شـده   ها انـدازه سالمند که هموسیستئین سرم آن 78در

ــود ــا دمــانس واضــح   10،ب ــر ب کــه همــه داراي  مشــاهده شــدنف

     .بودند µmol/l83/6±01/22هموسیستئین بالا با میانگین

افسردگی آزمون-3

 آزمـون باط فولات و کوبالامین و هموسیسـتئین بـا دو گـروه    ارت

 ؛دار نبودمعنی) ≥5با نمره (و منفی )<5با نمره (افسردگی مثبت 

و p=675/0(به عبارتی بین میـانگین سـه متغیـر هموسیسـتئین     

42/0-=z ( و فـــولات)326/0 =p 983/0و-=Z ( و کوبـــالامین

)893/0=p  135/0و-=z (ــروه مث ــت ودر دو گ ــاوت  ب ــی تف منف

  . نداشتداري وجودمعنی

)آزمون بابنسکی(ی یرفلکس پوستی کف پا-4

هاي فولات و کوبالامین و هموسیسـتئین در دو  مقایسه میانگین

 آزمــونو دو گــروه ) z=897/0و p=5/0(رومبــرگ آزمــونگــروه 

  .دار نبودنیز معنی) z=673/0وp=5/0(بابنسکی 

  (DTR)هاي تاندونی عمقیرفلکس-5

دار بـا کوبـالامین ارتبـاط معنـی    هاي تاندونی عمقیرفلکسبین

با تسـت  .ولی با فولات و هموسیستئین وجود نداشت ؛وجود داشت

                                                     
vibration٩  

pain perception١  

insomnia١١

motivation١٢  

Easily Crying١٣  
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45/اسید فولیک در سالمندان شهر مشهدمین وکمبود کوبالاروانی باهاي عصبی ادراکی وارتباط شاخص  

یـک طرفـه، میـانگین کوبـالامین در در سـه گـروه        الیز واریانسآن

داري تفـاوت معنـی  DTRآزمـون و افـزایش و کـاهش در    طبیعی

ــانگین  ؛)p ،2df=،266/3=f=045/0(.وجــود داشــت ــی می ول

DTRآزمـایش و افزایش و کـاهش در   طبیعیفولات در سه گروه 

)855/0=p ،2df=،156/0=f(نیـز میـانگین هموسیسـتئین در     ؛

داري تفاوت معنـی ) df=2و  f=156/0و  p=161/0(این سه گروه 

  .را نشان نداد

    سایر علائم عصبی روانی-6

میـانگین کوبـالامین و فـولات و    آزمون من ویتنی نشان داد کـه  

روانــی مثــل –هــاي عصــبیهموسیســتئین ســرم در ســایر یافتــه

خوابی و گریه بی دلیل و تحـرك و حـس درد و حـس ارتعـاش     بی

  :ها بصورت زیر بودداري ندارند و همبستگیتفاوت معنی

  )Z= -243/0و p=808/0(حس درد با میانگین فولات 

  )Z= -984/0و p=327/0(حس درد با میانگین کوبالامین 

  )Z=- 729/0و p= 466/0(حس ارتعاش با میانگین فولات 

                                                   Z)=- 706/0و p= 480/0(حس ارتعاش با میانگین کوبالامین 

  Z)=919/0و p= 358/0(حس ارتعاش با میانگین هموسیستئین 

  )Z=-792/0و p= 428/0(خوابی با میانگین فولاتبی

  ) Z=- 782/0و p= 434/0(خوابی با میانگین کوبالامین بی

  )Z=643/0و p= 520/0(خوابی با میانگین هموسیستئینبی

  )Z=-234/0و p= 217/0(تحرك با میانگین فولات

  )Z=-677/0و p= 502/0(تحرك با میانگین کوبالامین

  Z)=325/0و p= 745/0( تحرك با میانگین هموسیستئین 

  بحث 

در جوامـع بـا    ویژهبه موازات سن، ب ـکه د ندهمطالعات نشان می

تر، اختلالات عصبی ادراکی اقتصادي اجتماعی پایینسطح فرهنگی

آتروفـی و التهـاب   (هوشی و حتـی دمـانس و از طرفـی گاسـتریت     

. یابـد  بیشـتري مـی  شـیوع  ) سندرم سوء جـذب غـذا  مخاط معده و

ن این دو عارضه با هـم را دلیـل بـر نقـش کمبـود      اي توام بودعده

هوشـی   و ادراکی ،کوبالامین اسیدفولیک در ایجاد اختلالات عصبی

  .انددانسته

د افزایش هموسیسـتئین کـه بـه دلائلـی     ندهمطالعات نشان می

چون کمبود کوبالامین و فولات، نارسایی کلیوي، نقص ژنتیکی، هم

شـود، در سـنین بـالا    می تیرونیدي ایجادکاهش حجم خون و هیپو

فاکتور خطر مستقلی بـراي اخـتلالات قلبـی عروقـی، دژنراسـیون      

و لـذا  )8(شـود  حسوب مـی اعصاب و سایر ضایعات عروقی مغزي م

هـاي آمـاري دقیـق و    افزایش آن در هر جمعیتی نیازمنـد بررسـی  

  .استهاي درمانی خاص فرآیند

متـر از  کرا طبیعـی میزان هموسیستئین ) 7(سلوب و همکاران 

m0l/lµ14،و نیــز بژورکــاگرن و ) 18(همکــاران فیگلــین و-اي

mol/lهموسیسـتئین را کمتـر از   طبیعـی میزان ) 1(همکاران 

μ15   در نظر گرفتند.  

گیـري هموسیسـتئین و متیـل    ، با انـدازه )19(یائول و همکاران 

هاي بـالینی از نظـر گاسـتریت و    سرم و بررسی Aمالونیل کوآنزیم 

هماتولوژي نتیجه گرفتند که شیوع  هاي به همراه آزمایش نوروپاتی

 اسـت  شودکمبود کوبالامین در سالمندان بیش از آنچه گزارش می

pmol/l300و اظهار داشتند که معیار کمبودکوبالامین را باید

pg/ml)408( رانقطه بـرش  ، ولی راژن و همکاران.در نظر گرفت

pmol/l220pg/ml)299( فتنددر نظر گر)20.(  

ســـالمندان داراي ) 2003(بژورگگـــرن و همکـــاران در ســـوئد 

ــالامین  ــوآنزیم >pmol/l300کوبـ ــل کـ ــل مالونیـ Aو متیـ

μmol/l3/0>هموسیسـتئین وlμmol/15>  را در مرحلـه

خواندند و اظهار داشتند که کمبود در این مرحله قابـل  اول کمبود

همکـاران در  وولترمایک  .)1(درمان و بیماري برگشت پذیر است 

زنان مسن آلمانی نقطه برش براي کوبالامین و فولات را بترتیـب 

pg/ml350pmol/l) 258(<وng/ml3)nmol/l7< (

کمبود فـولات سـرم را بـه    فیگلین و همکاران،). 21(اعلام نمودند

ــدار   مقـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

nmol/l11<)ــا ــتئین ) >ng/ml9/4ی ــا هموسیس ــراه ب   هم

µmol/l15>ــود ک ــرم را و کمب ــالامین س   >pmol/l147وب

pg/ml)220(< متیــــل مالونیــــل کــــوآنزیمبــــه همــــراه  

Aμmol/l24/0<  18(تعریف نمودند .(  

فقط با کاهش  Aدهند متیل مالونیل کوآنزیم مطالعات نشان می

در حالیکـه هموسیسـتئین بـا کمبـود      ؛یابـد کوبالامین افزایش می

مــوارد بعضــی و دریابــدفــولات و کوبــالامین هــردو افــزایش مــی

تري براي کمبود فولات قلمداد شده هموسیستئین شاخص حساس

 ـافزایش متابولیت). 21(است تا کوبالامین  متیـل مالونیـل    ویژهها ب

ــوآنزیم  ــک و  ،Aک ــم هماتولوژی ــروز علائ ــل از ب ــب قب ــاهش اغل ک

هیچگونـه  هواس و همکاران .)22(شود مشاهده میکوبالامین سرم 

سرم و علائـم نورولوژیـک و    Aمالونیل کوآنزیم  ارتباطی بین متیل

گیري ها مااندازهلذا در میان متابولیت. اي یافت ننمودندمعدي روده

  .)23(هموسیستئین راترجیح دادیم 

در مطالعات ما براي تعیین نقطه بـرش، افـزایش هموسیسـتئین    

مـورد  ) حـدمرز (فولات در حـدود مارژینـال  درکمبود کوبالامین و
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  و همکاران معنوي فر/ 46

، در <m0l/lµ15بـر اسـاس هموسیسـتئین    .ار گرفتبررسی قر

و  pg/ml450-120نفر از سالمندانی کـه داراي کوبـالامین    78

  بودند، نقطه برش براي کمبود کوبـالامین  ng/ml13-5/1فولات 

pg/ml330<  ــا ــود  ) >l)/pmol244یـــ ــراي کمبـــ و بـــ

. در نظــر گرفتــه شــد) >nmol/l11(یــا  >ng/ml5/6فــولات

کوبـالامین  شیوع کمبـود قاط برش بدست آمده، درصدباتوجه به ن

. بــود%3/70و درصــد شــیوع کمبـود فــولات % 6/73در سـالمندان  

مارژینـال  ( سالمندان کمبود کوبالامین در سطوح مرزياز % 8/51

 (pg/ml330-122 کمبـود کوبـالامین در حـد پـایین    % 7/22و

pg/ml122< داشتند.  

ینمی بـــا میـــانگین  ســـالمندان هیپرهموسیســـتئ از % 7/48

فــولات بــاکوبــالامین وداشــتند و کمبــود هــر دو،27/7±77/15

ایـن  . >p)001/0(دار داشـت افزایش هموسیستئین ارتباط معنـی 

وجـود داشـت   ارتباط حتی در مورد کمبود در سـطوح مـرزي نیـز   

)001/0(p< . منحنی پراکنش هموسیستئین با فولات وکوبالامین

  ). 2و 1منحنی شماره (دهدان میبه خوبی این ارتباط را نش

اســیدفولیک در ایجــاد اخــتلالات  و از نقــش کمبــود کوبــالامین

ناگـا و   .نتـایج گونـاگون در دسـت اسـت     ،عصبی ادراکـی هوشـی  

هاي گاستریت را بـه طـور غیرمسـتقیم از طریـق     همکاران شاخص

و هلیکوبـاکتر پیلـوري و فـاکتور     M-k-ATPaseآنتی بادي ضد 

بیمـار   9آلزایمـر،   مبتلا بـه  بیمار 47روش الایزا در به  (IF)داخلی

دمانس عروقی و  دچاربیمار  54آلزایمر با ضایعات عروقی، مبتلا به 

ــد و نتیجــه   دارايبیمــار  8 اخــتلالات روانشــناختی بررســی کردن

گرفتند که هموسیستئین در اخـتلالات دمـانس بـا هـر اتیولـوژي      

و اختلالات روانشـناختی   دار بین دمانسولی ارتباط معنی ؛بالاست

).3(و کمبود کوبالامین و فـولات و مارکرهـاي گاسـتریت نیافتنـد     

ــا و ــه  ناگ ــزارش نمودندک ــاران گ ــی از % 28همک ــاران دمانس  ،بیم

هموسیســتئین ســرم بــالا دارنــد در حالیکــه بنــدرت داراي متیــل 

  ). 13(ند هستمالونیک سرم بالا 

 78در . کنـد مـی  هاي مـا بـا نتـایج ایـن مطالعـه مطابقـت      یافته

نفـر   10ه شـد انـدازه گرفت ـ  آنهـا سالمندي که هموسیستئین سرم 

یا دمانس واضح داشتند که همه داراي هموسیستئین بالا %) 8/12(

  .بودند1/22.±83/6برابر با

کمبود کوبالامین و فـولات یکـی از مـواردي اسـت کـه موجـب       

 در مطالعـه مـا ارتبـاط آمـاري    . گـردد افزایش هموسیسـتئین مـی  

داري بین افراد داراي دمـانس و مقـادیر کوبـالامین و فـولات     معنی

لذا افزایش هموسیستئین در دمانس ممکن است بـه  . وجود نداشت

چنانکــه قــبلا ذکــر شــد افــزایش  .هــر دلیــل دیگــري نیــز باشــد 

هـاي مغـزي   هموسیستئین یک فاکتورخطر مستقل بـراي بیمـاري  

ي بـین افـزایش   لـذا اگـر بتـوان ارتبـاط روشـن تـر       ؛عروقی اسـت 

هموسیستئین و دمانس بدست آورد آن وقت پیشگیري اولیه از آن 

توان مطرح نمود که از با عوامل کاهش دهنده هموسیستئین را می

  . دیدگاه بهداشت عمومی حائز اهمیت است

 Foltein`sآزمــونروبــرت کــه عملکــرد ذهنــی را بــا     

minimental     45کـه  کنـد بررسی نمـوده اسـت گـزارش مـی %

لمندان داراي اخـتلالات ذهنـی هسـتند و در ایـن افـراد سـطح      سا

V.B12دیگـري   آزموناین بررسی با ).24(بسیار پایین بوده است

است که با  آزمونیMMSE.نیز صورت گرفته است MMSEبه نام 

زمانی که معیارهاي دمانس کامـل نگشـته    ،اختلالات ذهنی خفیف

در  .)اسـت  بیعـی ط20-23نمـره بـیش از   (شـود  مثبت مـی  ،است

مطالعه حاضر بین سه متغیر هموسیستئن و فولات وکوبـالامین در  

داري وجودنداشـت و منفی تفاوت معنـی مثبت وMMSEدو گروه 

در . مطالعات ناگا و همکـاران مطابقـت داشـت   حدي بااین یافته تا

وي با . وجود داشتو فولات  MMSEمطالعه او ارتباط ضعیفی بین 

ر روي بیماران با کـراتینین بـالا و هموسیسـتئین    اي دیگر بمطالعه

بالا نتیجه گرفت که زمانی که هموسیستئین بالا به دلیل کراتینین 

ارتبـاط  MMSEو نارسایی کلیوي باشد نیز هموسیسـتئین بـا   بالا

  ).13(دار نخواهد داشت معنی

 74-79سـالمندان  کادو و همکاران در جمعیت نسبت بالایی از

دار کشور اروپایی، ارتباط ضعیف ولی معنی 10در =n)880(ساله

هـا  آن).8(یابند و کمبود کوبالامین می MMSEآزمونبین نمرات 

همچنین نتیجه گرفتند در سالمندانی کـه فـولات سـرم کـاهش و     

اخـتلالات ادراکـی بیشـتر اسـت      ،هموسیستئین سرم افزایش دارد

)8.(  

نـی سـالمندان بـا    در این مطالعه جهت بررسی ارتباط علائـم روا 

افسـردگی،  آزمونمقادیر کوبالامین و فولات و هموسیستئین سرم، 

نتـایج نشـان    .خوابی و گریه بی دلیل مورد بررسی قـرار گرفـت  بی

سـه متغیـر هموسیسـتئین و کوبـالامین و      هـاي  میانگین ند کهداد

و ) 5با نمره بـیش از  (افسردگی مثبت  با آزمون فولات در دو گروه

 ـداري ندارتفـاوت معنـی  ) 5مره کمتـر از  با ن(منفی  د و بـا علائـم   ن

 رسـد خوابی و گریه نیز نتایج به همین گونه بود و لذا به نظر میبی

ــه ــا   ک ــی پیشــرفته ب ــتلالات روان ــود افســردگی شــدید و اخ کمب

  . همراه هستنداسیدفولیک و کوبالامین 

هاي عصبی سالمندان با سه متغیر کوبالامین و ما ارتباط شاخص

چـون  همایی ه ـ آزمـون سیدفولیک و هموسیستئین سرم را توسط ا

حـس  ، رفلکس پوستی کف پائی، رومبـرگ، رفلکس تاندونی عمقی
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47/اسید فولیک در سالمندان شهر مشهدمین وکمبود کوبالاروانی باهاي عصبی ادراکی وارتباط شاخص  

در همه موارد به جـز .بررسی قرار دادیم ،حس درد موردارتعاش و

ارتبـاط  =p ،2df=،26/3(F=045/0(رفلکـس تانـدونی عمقـی   

  . دار وجود نداشتمعنی

اندبه همین نتایج دست یافتهنیز) 2004(بژورکگرن و همکاران 

اخـتلالات   ،منـابع آنجـا کـه در تعـدادي از   اند که ازاظهار داشتهو

ادراکی اولین علامت کمبود کوبالامین و فولات قلمداد شده اسـت،  

 ،تـري اسـت  نیاز به ابزارهاي تشخیصی کامل ها اولاًبراي بررسی آن

و بستگی  بوده متفاوت هاي مختلفنتایج مطالعات در جمعیت ثانیاً

به تعداد افراد مورد مطالعه و انتخاب صـحیح نمونـه مـورد مطالعـه     

  ).1(دارد 

بـه   1999همکاران در مقاله مروري خـود در سـال   کریستوفر و

هاي مورد استفاده براي سـنجش کمبـود   هاي همه روشمحدودیت

ها آن ویژگی کنند و حساسیت واسید فولیک اشاره میکوبالامین و

 .)25(داننـد  هـاي سـرم را کـافی نمـی    گیري متابولیـت حتی اندازه

از % 60همکاران به کاهش کاذب فـولات گلبـول قرمـز در    تیسما و

بـدلیل   د که احتمـالاً نکنبیماران مبتلا به آنمی پرنیسیوز اشاره می

زیرا کوبـالامین در حمـل طبیعـی     ؛افتدکاهش کوبالامین اتفاق می

  .)26(ما به داخل گلبول قرمز لازم است تتراهیدروفولیت از پلاس

هـاي آزمایشـگاهی و بـالینی کمبـود اسـید      ارتباط بین شـاخص 

فولیک وکوبالامین در مقـالات گونـاگون بـا هـم مغـایرت دارنـد و       

ها از طرفـی بـه دلیـل    این مغایرت که منطقی است که فرض کنیم

مرحله بیماري و درجه تظاهر علائـم و از طرفـی دیگـر مربـوط بـه      

که از نظـر آمـاري نمایـانگر کـل      است عداد نمونه و انتخاب نمونهت

هـا و آزمـون تنـوع   مربوط بهاز طرفی جمعیت مورد مطالعه است و

تـا   راچ ـ اسـت هـاي آزمایشـگاهی   گیري شاخصهاي اندازهتکنیک

مشـخص نگردیـده    طبیعـی کنون به طور استاندارد حداقل مقـدار  

آن حـدي از کمبـود   هنـوز   کـه  رسـد از سویی بـه نظـر مـی   . است

سـازد  فولات که عملکرد سیستم عصبی را مختـل مـی  کوبالامین و

  . شناسایی نشده است

داراي دمـانس دچـار  تمـام بیمـاران   کـه   این مطالعـه نشـان داد  

ند و نیز کـاهش کوبـالامین بـا اخـتلال در     هستهموسیستئین بالا 

ماري ولی ارتباط آ؛ دار داردهاي تاندونی عمقی ارتباط معنیرفلکس

ــی ــالامین و اســید فولیــک و معن ــین کــاهش کوب ــزایش داري ب اف

روانـی یافـت    و ادراکـی  ،هاي عصبیهموسیستئین سرم با شاخص

  .دهندسایر مطالعات نتایج ضد ونقیضی رانشان می. نشد

را <g/mlµ15این مطالعه ارتباط افزایش هموسیسـتئین  در

از آن جا که دیم وفولات مورد بررسی قرار دابا کمبود کوبالامین و

مطالعـات زیــادي بــروز ضــایعات مغــزي عروقــی ناشــی از افــزایش  

در واقـع خواسـتیم بطـور غیـر      ،داننـد هموسیستئین را قطعی مـی 

بـه  بسـنجیم و  را مستقیم ارتباط کمبود ویتامین با این اخـتلالات 

ــی     ــاط معن ــرغم ارتب ــه علی ــیدیم ک ــه رس ــن نتیج ــزایش ای دار اف

 ـ<g/mlµ15هموسیستئین  فـولات در  ا کمبـود کوبـالامین و  ب

فـولات و  ، کمبود کوبـالامین و )در حدود مرزپایین و(همه سطوح 

هاي داري با شاخصارتباط معنی ،حتی افزایش هموسیستئین سرم

در  البتـه  .گیري نـدارد ادراکی مورد اندازهاختلالات عصبی روانی و

لات هـاي ارزیـابی اخـتلا   و روش ها آزمایشصحت کارآیی و دقت و

بایسـتی   مییا کمیـت، روانی چه به لحاظ کیفیت و و عصبی ادراکی

  .مورد تجدید نظر قرار گیرد

  گیري نتیجه

فـولات  کمبود کوبالامین ونتایج حاصل از این مطالعه نشان داد

ــرم    ــتئین س ــزایش هموسیس ــی اف ــالمندان و حت ــاط  ، در س ارتب

مـورد   ادراکـی هاي اختلالات عصبی روانـی و داري با شاخصمعنی

  . گیري ندارداندازه

مشــکل شــایع  ،روانـی  و از آنجـا کــه اخـتلالات عصــبی ادراکــی  

ــل ملاحظــه ،نتــایج مطالعــاتو اســتســالمندان  اي از شــیوع قاب

بـه نظـر    ،کننـد را گزارش مـی هیپرهموسیستئینمی در سالمندان

هاي سنجش و ارزیابی تجدید نظر نمود و در روش که باید رسدمی

چنانچـه ارتبـاط   . تري استفاده نمودپیشرفته فناوري ها ویا از روش

هاي آزمایشگاهی و بالینی کمبود بـه  داري بین شاخصآماري معنی

توانند با سلامت سالمندان میاندرکاران بهداشت ودست ،دست آید

اسـید  اي آنان از نظر هموسیستئین ویا کوبالامین وغربالگري دوره

روانی در آنان پیشگیري وو دراکی اختلالات عصبی افولیک از بروز

  .بکاهند دوران سالمنديهاي از ناتوانی

  تشکر و قدردانی

معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشـکی مشـهد جهـت    از

گونه همکاري در انجام پژوهش فـوق و همچنـین از سـرکار     نهایت

خانم دکتر میرشجائیان دستیار روانپزشکی دانشگاه علـوم پزشـکی   

یـاري نمودنـد   معاینات بالینی مـا را ها ور انجام آزمونمشهد که د
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