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چكيده
از آنجـايي کـه سـطوح پلاسـمايي كـم فـولات و افـزايش غلظـت         .ترين اختلال روانـي اسـت  افسردگي از جمله اختلالات خلقي و شايع:فهدزمينه وپيش 

ر اي در ايران دنتايج مطالعات در اين زمينه متناقض بوده و تاكنون مطالعهنيزهاي شايع در افسردگي اساسي مطرح بوده و عنوان يكي از يافتههموسيستئين به

منظور تعيين اثـر مكمـل فـولات بـر     هانجام نگرفته است، لذا مطالعه حاضر بافسردهزمينه بررسي تاثير مصرف اسيدفوليك بر سطوح هموسيستئين در بيماران 

. اساسي طراحي گرديدهسطوح هموسيستئين در بيماران افسرد

طـور تصـادفي   هبيمـاران ب ـ انتخـاب و سـال  ١٨بيمارمبتلا به افسردگي اساسي بالاي ٧٠اين مطالعه كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي در : كارمواد و روش 

تمـام بيمـاران طبـق معيـار    . تقسـيم شـدند  هفته،هشتمدت هگرم اسيد فوليك يا دارو نما بميلييكنفره دريافت كننده فلوكستين همراه با ٣٥گروه دوبه

DSM-IV-IRبا استفاده از ترتيب هبهموسيستئين وفولات ييسطوح پلاسما. يا بالاتر بودند٢٠افسردگي هميلتون داراي نمره شاخصداده شدند وتشخيص

و بـا اسـتفاده   SPSS (VER 11.5)آناليزهاي آماري توسط نرم افـزار  .گيري شدروش آنزيمي ايمنو اسي در ابتدا و انتهاي مطالعه اندازهوروش راديوايمنواسي 

.نيز از طريق ضريب همبستگي پيرسون بررسي شدهاارتباط. صورت گرفتChi-square مستقل وpaired t-testt-test ,يهاازآزمون

ي دارمعنياما تغيير ) =٠٠١/٠p(درصد كاهش داشت٣٢داري طور معنيههفته هموسيستئين پلاسما بهشتبعد از زنان گروه مورددر براساس نتايج: هايافته

در مقايسه با ) درصد كاهش در نمره٥٠بيش از (درصد زنان گروه مورد پاسخ مطلوب ٩/٨٨نمره شاخص افسردگي هميلتون در براساس. در مردان مشاهده نشد

.، تفاوتي در ميزان بهبودي در مردان گروه مورد در مقايسه با گروه شاهد وجود نداشت)p>٠٥/٠(درصد زنان گروه شاهد مشاهده شد ٣/٥٩

. باشدميغلظت هموسيستئين پلاسما براي كاهشو موثريروش آسانفولاتياري بادهد كه مكملنشان ميهااين يافته: گيرينتيجهبحث و 

اسيدفوليک، هموسيستئين، افسردگي اساسي: هاهکليد واژ

١٣٨٨پاييز، ١٧٢-١٨٠صم، سومجله پزشكي اروميه، دوره بيستم، شماره

٠٩١٣١٣٦٨٤٨٨:تلفنار، دانشگاه علوم پزشكي تبريز، دانشكده بهداشت و تغذيه، مركز تحقيقات تغذيهخيابان عطتبريز،:آدرس مكاتبه

Email: maryamsaboktakin@yahoo.com

)نويسنده مسئول(مرکز تحقيقات تغذيه دانشکده بهداشت و تغذيه، دانشگاه علوم پزشکي تبريزکارشناس ارشد تغذيه،١
استاديار تغذيه، مرکز تحقيقات تغذيه دانشکده بهداشت و تغذيه، دانشگاه علوم پزشکي تبريز٢
تاد بيوشيمي، مرکز تحقيقات تغذيه دانشکده بهداشت و تغذيه، دانشگاه علوم پزشکي تبريزسا٣
بيمارستان رازي، دانشگاه علوم پزشکي تبريزروانپزشکي، دانشکده پزشکي،داستا٤

مقدمه
تـرين اخـتلال روانـي    لقـي و شـايع  افسردگي از جمله اختلالات خ

سازمان بهداشت جهاني افسردگي را در رتبه چهـارم  ).۱,۲(است

مشکلات اورژانس سلامتي در سطح جهـاني طبقـه بنـدي کـرده     

و عنوان شده است که بيماري افسـردگي سـومين   ) ۳(است

). ۴(خواهد بـود ۲۰۲۰علت ناتواني در سراسر جهان تا سال 

کـاهش  ،)۵(اضـطراب ن نـاتواني، افسردگي با عوارضـي چـو  

مير و، افزايش مرگ و)۷(، کاهش توانايي ذهني)۶(باروري
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دلايل اختلالات خلـق و  .باشدميهمراه ) ۸-۱۰(تر در کل بقاي کم

تـوان بـه   خو ناشناخته است امـا فاکتورهـاي ايجـاد کننـده را مـي     

نتيکي، اجتماعي و رواني تفسيم بندي کردژيکي، ژبيولوفاکتورهاي

يکـي ديگـر از عوامـل مهـم در ايجـاد افسـردگي کمبودهـاي        ).۱(

نياسـين، : خصوص کمبود دريافت مـواد مغـذي چـون   هاي بتغذيه

هـن،  آ، کمبـود ۳، کمبود دريافت اسيدهاي چرب امگـا Cويتامين 

ک از جديدترين اسيد فولي).۱،۱۰(روي و سلنيم عنوان شده است

.)۵،۶،۱۰،۱-۱۲(اي مرتبط با افسردگي اساسي استعوامل تغذيه

اين نظريه مطرح شـده کـه غلظـت مناسـب فـولات جهـت حفـظ        

يکي دخيل در تنظيم خلق و خو ضروري استژي نورولوهاسيستم

يکي براي چنـين ارتبـاطي   ژاما شواهد اپيدميولو،)۱۳,۱۴،۱۰،۶،۵(

همچنــين اخيــراً).۱۱,۱۴(در همــه جوامــع در دســترس نيســت

انـد کـه هموسيسـتئين کـل پلاسـما شـاخص       مطالعات نشان داده

). ۱۴-۱۶(است B12حساسي از کمبود اسيد فوليک و يا ويتامين 

کمبود اسيد فوليک و همچنين افـزايش سـطح هموسيسـتئين در    

ي لولـه  هـا نز برخي از اختلالات نظير نقـص ژي اخير در پاتوهاسال

يکي و روانپزشکي از ژرواسکلروز، اختلالات نورولوعصبي، بيماري آت

نتـايج مطالعـاتي کـه    ). ۱۶(اندجمله افسردگي در نظر گرفته شده

تاکنون در زمينه ارتباط بين فولات و هموسيستئين بـا افسـردگي   

باشد، تعدادي از مطالعات تائيـد  ميانجام گرفته است ضد و نقيض 

قابل برخي مطالعات انجام در م).۱۰-۲۱(کننده اين ارتباط هستند

که ارتبـاط  علت اينبه).۲۲,۲۳،۱۳(پذيرندميشده اين ارتباط را ن

فولات و هموسيستئين با افسردگي به تازگي مطرح شـده اسـت و   

نتايج مطالعات انجام گرفتـه در ايـن زمينـه متنـاقض و کـم بـوده       

اي صورت نگرفته اسـت،  و در کشور ما نيز چنين مطالعه) ۱۸،۱۷(

شـود، لـذا در ايـن    شکار ميآي بيشتر در اين زمينه هام بررسيلزو

سـطح پلاسـمايي   مطالعه تصميم گرفته شد تا اثر مکمل فولات بر

هموسيستئين در اين بيماران بـا دوز بـالاتري نسـبت بـه     وفولات

. ارزيابي گردد)۲۱(آخرين مطالعه

کارمواد و روش
هددار دوسـوكور  مطالعه حاضر از نوع كارآزمايي بـاليني شـا  

بيمار مبتلا به افسردگي اساسي مراجعـه كننـده   ۷۰باشد كه درمي

. صورت گرفت۱۳۸۶تا ۱۳۸۵به بيمارستان رازي تبريز طي سال 

ابـتلا بـه افسـردگي اساسـي     : شرايط ورود به مطالعه عبارت بـود از 

براساس اعـلام نظـر يكـي از    DSM-IV١طبق معيارهاي تشخيصي 

هميلتـون و بـا نمـره    نامـه پرسـش توسـط  اساتيد روانپزشـك کـه   

سال۱۸سن بالاي ،مشخص گرديد۲۰بالاي ٢)HDR'S(هميلتون

1 Diagnostic and Statically Manual of Mental Disorders
2Hamilton Depression Rating Scale

در ضمن بيماراني كه موارد زير را دارا بودنـد  .مصرف فلوكستينو 

سابقه مانيا و افسـردگي در اثـر بيمـاري    : از مطالعه خارج گرديدند

، )تشـخيص توسـط روانپزشـک   (جسمي يـا مصـرف داروي خـاص    

ــم ــتيك  ك ــوني مگالوبلاس ــق  (خ ــخيص از طري ــدازهتش ــري ان گي

، اخــتلالات کبــدي  )MCHوMCVهموگلــوبين، هماتوكريــت،  

ي کبـدي و شـرح حـال    هـا نـزيم آگيـري  اندازهتشخيص از طريق (

خواري، مصرف ، بارداري و شيردهي هنگام مطالعه، رژيم گياه)بيمار

ي سيگار، سوء مصرف مواد، سابقه مصرف داروي ضد افسـردگي ط ـ 

. مـاه گذشـته  شـش ماه گذشته و مصرف مکمل ويتاميني طـي  دو

صورت تصادفي به يكي از دو گروه مـورد مطالعـه يعنـي    هبيماران ب

و گـروه  ) هفتـه هشـت مدت هبدريافت کننده دارونما(گروه شاهد 

) ۲۱(هفتههشتمدت هاسيد فوليك بmg۱دريافت کننده (مورد 

اندازه و رنـگ مشـابه اسـيد    ،دارونما از نظر شکل. اختصاص يافتند

باشد که توسط ميفوليک بوده و فاقد ماده موثر يعني اسيد فوليک 

کارخانه ايران دارو ساخته شد و به همراه اسيد فوليـک در اختيـار   

توزيع اسيد فوليـک و دارونمـا از طريـق کـد     .پژوهشگر قرار گرفت

ماريآدوسوکور صورت گرفت و محقق و تحليلگر صورتهبدهي و 

ي هـا بـا اسـتفاده از روش  هـا داده. از نحوه توزيـع اطـلاع نداشـتند   

ــع  ــاهده جمـ ــاحبه و مشـ ــدمصـ ــاحبه . آوري گرديـ در روش مصـ

يادآمـد غـذايي و   نامـه پرسـش ي خصوصيات فردي و هانامهپرسش

يادآمـد  نامـه پرسش. افسردگي هميلتون تکميل گرديدنامهپرسش

اک بود كـه يـک روز   يادآمد سه روزه خورنامهپرسشغذايي شامل 

هفتـه چهـارم و انتهـاي    ،گرفـت و در ابتـدا  ميتعطيل را نيز در بر 

افسردگي هميلتون که نامهپرسشبراي هر فرد . مطالعه تکميل شد

ي قبل و بعد از مکمل يـاري از  هاباشد در دورهميال ؤس۱۷شامل 

طريق مصاحبه با افراد توسط رزيدنت روانپزشکي براي تعيين نمره 

در روش مشـاهده، اطلاعـات تـن    . افسردگي تکميل گرديدوشدت

کليـه افـراد در ابتـداي    از.آوري شدي خون جمعهاسنجي و نمونه

ناشـتا  صورتهبنمونه خون وريدي cc۱۰مطالعه و در هفته هشتم

منظـور  ي خـون بـه  هـا گيري نمونهبلافاصله بعد از خون. گرفته شد

منتقـل و بــراي  EDTA٣ي حــاوي هـا بــه لولـه جداسـازي پلاسـما   

مخلـوط گرديـد و در   EDTAجلوگيري از انعقاد خون به آرامي با 

پلاسـماي  .دقيقـه سـانتريفوژ شـد   ۲۰-۱۵دور و به مـدت  ۱۵۰۰

. درجـه نگهـداري شـد   -۷۰تا زمان آناليز نهايي در فريـزر  هانمونه

اندازه گيري ميزان هموسيستئين پلاسما با روش آنزيم ايمنواسـي  
٤)EIA (ــا اسـ ـ ــتئين  و ب ــت هموسيس Axis-Sheld(تفاده از كي

DiagnosticUK (دستگاه الايزا ريدر مدل توسطStat Fax ساخت

گيري اسيدفوليك پلاسـما بـا روش راديواسـي و بـا     و اندازهآمريكا

3 Ethylene Diamine Tetraacetic Acid
4 Enzyme Immunoassay
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Simul TRAC-SNB MP Biomedical USAاسـتفاده از كيـت   

سـاخت آلمـان صـورت    Genesysتوسط دستگاه گاما كانتر مـدل  

بيماري که وارد مطالعه شده ۸۰در اين کارآزمايي باليني از .گرفت

اطلاعـات بدسـت   .نفر مطالعه را کامـل کردنـد  ۷۰بودند در نهايت 

مـاري  آمار توصيفي وتوسط نرم افزار آي هامده از بيماران با روشآ

SPSS 11.5مـاري از  آنـاليز  آدر. مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

ــت  ــراي تحلChi-Squareتس ــريب   ب ــي، ض ــاي کيف ــل متغيره ي

استفاده شد و مستقل t-testو Paired t-test همبستگي پيرسون و 

يهـا شـاخص . تلقـي گرديـد  p> ۰۵/۰عنوان ي بهدارمعنيسطح 

. شدندبياناستانداردخطايوميانگينصورتبهبررسيکمي مورد

هاي تجربي و شاهدكيك گروهميانگين مشخصات عمومي افراد مورد مطالعه به تف):۱(جدول شماره 

گروه

مشخصات عمومي

دريافت کننده دارونمادريافت کننده اسيد فوليک

P*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

)سال(سن 

)کيلوگرم(وزن

)مترسانتي(قد

 BMI)کيلوگرم بر متر مربع(

)Kcal/day(انرژي دريافتي

)µgr/day(فولات

)B12)µgr/dayويتامين

۱۶/۲±۶/۳۳

۳۲/۲±۵۹/۷۰

۲۸/۱±۳۱/۱۶۴

۷۸/۰±۹۸/۲۵

۱/۱۱۰±۷۴/۱۷۷۳

۱۱/۴۰±۳۷/۱۳۵

۱۸/±۳۰/۱

۸۹/۱±۸/۳۵

۱۴/۲±۲۰/۶۸

۵۱/۱±۷۷/۱۶۲

۷۴/۰±۶۲/۲۵

۳۸/۱۲۳±۷۷/۱۸۶۷

۵۰/۱۸±۸۷/۱۱۸

۱۰/۱±۹۹/۰

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

هايافته
در . نفر مرد بودند۱۶فر زن و ن۵۴مورد مطالعه بيمار۷۰از 

آزمون . مرد قرار داشتندهشتزن و ۲۷دو گروه مورد و شاهد هر

گر اين مطلـب بـود کـه بـين دو گـروه      بيانمستقل t-test آماري 

). ۱جدول(ي از نظر مشخصات عمومي وجود ندارددارمعنيتفاوت 

د دريافتي در دو گـروه مـور  B12ي، فولات و ويتامينژميانگين انر

).۱جدول(ي از نظر آماري نداشتدارمعنيمطالعه در ابتدا اختلاف 

در طـول  B12فـولات و ويتـامين  ،همچنين ميزان دريافت انـرژي 

آزمـون آمـاري   .ي از نظر آماري نداشـت دارمعنيمكمل ياري تغيير 

Independent t-test    نشان داد كه ميانگين غلظـت اسـيد فوليـك

ي نـدارد  دارمعنـي مطالعـه تفـاوت   پلاسما در دو گـروه در ابتـداي   

)۹۹/۰p= .( نتايج اين تحقيق نشان دهنده افزايش قابل توجه) بيش

تنها در ميانگين غلظت اسيد فوليک پلاسـما در گـروه   )برابردواز 

ميانگين غلظت هموسيستئين ). ۲جدول()>۰۰۰۱/۰P(مورد است 

مـاري  تام پلاسما در دوره قبل از مکمل ياري در دو گروه از نظـر آ 

۲طور که در جدول همان). =۶۱۵/۰p(ي نداشت دارمعنياختلاف 

شود مکمل اسيدفوليک ميانگين غلظت هموسيستئين ميملاحظه 

درصد کاهش داده است و آزمون آماري ۳۴تام پلاسما را تا حدود 

paired t-test    دارمعنـي نشان داد که اين اخـتلاف از نظـر آمـاري

سي افراد اين گروه به تفکيـک جـنس   ، اما در برر)=۰۱۴/۰p(است 

تام پلاسما بعد از مکمل ياري تنها در Hcyکاهش ميانگين غلظت 

ــده اســيدفوليک   ــان گــروه دريافــت کنن ــوده اســت دارمعنــيزن ب

)۰۰۱/۰p= .(   ميانگين و خطاي استاندارد نمره شـاخص افسـردگي

هميلتون در دو گروه مورد مطالعه به طور كلي و به تفكيك جنس 

شود در دو گـروه  ميچنانچه مشاهده . ارائه شده است۳ول در جد

طورهبدريافت كننده اسيدفوليك نمره شاخص افسردگي هميلتون 

رســيده اســت  ۱/۱۰±۰۱/۰بــه ۴۳/۲۷±۶۸/۰ي از از دارمعنــي

)۰۰۱/۰p< .(     جهت ارزيابي بهبود بـاليني توزيـع فراوانـي بيمـاران

۸در هفتـه  HDR’Sدرصد كاهش در ۵۰با بيش از١پاسخ دهنده

۵۰تـر يـا مسـاوي    بـا كـم  ٢در مقابل بيماران پاسخ دهنده ضعيف

ارائـه گرديـده   ۴درصد كاهش در دو گروه مورد مطالعه در جـدول 

بندي در گروه دريافت كننده اسيد فوليك طبقهبراساس اين. است

chi squareاند و براساس آزمون تعداد بيشتري از افراد بهبود يافته

، )p=۰۱۵/۰(اسـت  دارمعنـي دو گروه از نظـر آمـاري   اختلاف بين 

البته تنها تعداد افراد بهبود يافتـه براسـاس ايـن شـاخص در زنـان      

1 Responder
2 Poor responder
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دريافت كننده اسيد درمقايسه با تعداد افراد بهبود يافتـه در زنـان   

).p=۰۱۴/۰(بيشتر است دارمعنيطورهبدريافت كننده دارونما 

م پلاسـما و اسـيد فوليـك    مطابق با نتايج بـين هموسيسـتئين تـا   

ــي   ــاري معنــ ــتگي آمــ ــما همبســ ــدارد  پلاســ ــود نــ دار وجــ

)۰۱۲/۰-=r،۹/۰=p .( بــا اســتفاده از ضــريب همبســتگي پيرســون

داري بـين نمـره شـاخص    مشخص گرديـد كـه همبسـتگي معنـي    

. تام وجود نداردHcyافسردگي هميلتون و سطح پلاسمايي 

وسيستئين پلاسما در دو گروه مورد مطالعه قبل و بعد ازمكمل ياريميانگين غلظت فولات و هم: )۲(جدول شماره 

متغير

مرحله

گروه

(µmol/l)غلظت پلاسمايي هموسيستئين(ng/ml)غلظت پلاسمايي اسيد فوليک 

٭pبعد از مداخلهقبل از مداخله٭pبعد از مداخلهقبل از مداخله

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

=۳۵nدريافت کننده اسيد فوليک  

=۲۷nزنان   

=۸nمردان   

=۳۵nدريافت کننده دارونما       

=۲۷nزنان   

=۸nمردان   

۹۶/۰±۴۱/۵

۰۵/۱±۵۳/۵

۳۶/۲±۹۹/۴

۱۲/۱±۹۵/۴

۴۰/۱ ±۱۸/۵

۴۲/۱±۱۶/۴

۸۳/۱±۰۴/۱۲

۰۷/۲±۶۰/۱۱

۱۲/۴±۵۱/۱۳

۱۶/۱ ±۰۴/۵

۴۰/۱±۲۵/۵

۹۶/۱±۳۱/۴

۰۰۰۱/۰

۰۰۳/۰

۰۰۹/۰

NS

NS

NS

۵۹/۴±۰۵/۱۸

۹۹/۰±۲۳/۱۲

۰۷/۱۹±۶۹/۳۷

۱۱/۳±۱۵/۱۵

۰۲/۴±۹۴/۱۵

۴۷/۱±۵۰/۱۲

۸۶/۱±۴۹/۱۰

۱۱/۱±۵۶/۸

۰۷/۷±۰۱/۱۷

۸۳/۱±۴۰/۱۳

۳۴/۲±۵۱/۱۳

۳۷/۱±۰۳/۱۳

۰۱۴/۰

۰۰۱/۰

NS

NS

NS

NS

paired t-test        NS: not significant٭  *Standard Error

ميانگين نمره شاخص هميلتون در دو گروه مورد مطالعه قبل و بعد ازمكمل ياري):۳(جدول شماره 

متغير

جنس

مرحله

گروه

نمره شاخص هميلتون

مردانزنانكل

قبل از 

مداخله

بعد از مداخلهقبل از مداخلهمداخلهبعد ازقبل از مداخلهبعد از مداخله

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

_

x ±SE*

دريافت كننده اسيد 

فوليك

دريافت كننده دارونما

P*

۶۸/۰±۴۳/۲۷

۹۷/۰±۶/۲۷

۸۸/۰

۰۱/۱±۱۰

۳۳/۱±۶۹/۱۲

۱۱/۰

۷۲/۰±۳۷/۲۷

۰۱/۱±۰۴/۲۷

۱۱/۰

۱۱/۱±۷۸/۹

۵۱/۱±۸۹/۱۲

۱۰/۰

۸۴/۱±۶۳/۲۷

۵۸/۲±۱۳/۲۶

۲۹/۰

۴۸/۲±۷۵/۱۰

۹۹/۲±۱۲

۵۱/۰

  * independent t-test
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در دو در مقابل بيماران پاسخ دهنده ضعيف) ۸در هفته HDR’Sكاهش در <۵۰(%توزيع فراواني بيماران پاسخ دهنده ):۴(جدول شماره 

گروه مورد مطالعه

Chi-squarePپاسخ دهنده ضعيفپاسخ دهندهگروه

کل بيماران

دريافت كننده اسيد فوليك-

دريافت كننده دارونما-

زنان

دريافت كننده اسيد فوليك-

دريافت كننده دارونما-

مردان

دريافت كننده اسيد فوليك-

دريافت كننده دارونما-

۸۵.۷%

۶۰%

۸۸.۹%

۵۹.۳%

۷۵%

۶۲.۵%

۱۴.۳%

۴۰%

۱۱.۱%

۴۰.۷%

۲۵%

۳۷.۵%

۵.۸۵

۶.۱۷

۰.۲۹۱

۰.۰۱۶*

۰.۰۱۳*

۰.۵۹

بحث
ــا اســيدفوليک غلظــت  پژدر  وهــش حاضــر مکمــل يــاري ب

اسيدفوليک پلاسما را افزايش داد، اين افزايش هم در زنان و هم در 

بـا توجـه   . باشدميدارمعنيمردان مشهود است و از نظر آماري نيز 

مکمل ياري که ميانگين فولات دريافتي دو گروه قبل از آغازبه اين

ي نداشته و نيز ميزان فولات دريافتي از طريق غذا دارمعنيتفاوت 

تـوان  مـي طي دوره مکمل ياري در هر گروه ثابت بـوده اسـت لـذا    

توانـد  مـي اظهار نمود که تنهـا دليـل افـزايش سـطح اسـيدفوليک      

ي اين بررسي با نتايج مطالعات انجـام  هايافته. دريافت مکمل باشد

مطالعه مـا نشـان   ). ۲۴-۲۶(باشدميراستا مينه همگرفته در اين ز

چنـد  داد كه سطح هموسيستئين در مردان بالاتر از زنان است هر

مصرف مکمـل  ۲طبق جدول. نيستدارمعنيازآماري اين اختلاف 

طـور هب ـکلي ميـزان هموسيسـتئين پلاسـما را    طورهباسيدفوليک 

سـت کـه مکمـل    اما نکته قابل توجـه ايـن ا  . ي کاهش داددارمعني

در دارمعنـي اسيدفوليک تنها در زنان گروه مورد منجر به کـاهش  

رغـم  پلاسما شده است، اما در مـردان ايـن گـروه علـي    Hcyميزان 

مشهود است اما اين تغيير از نظر آمـاري  Hcyکه کاهش سطح اين

وCoppenي پژوهش حاضـر  هاراستا با يافتهباشد همميندارمعني

ــه مصــرف مکمــل  همکــارانش نشــان  ــد ک گرمــي ميلــي۵/۰دادن

۵۲/۹+۲۲/۳اسيدفوليک سطح هموسيستئين را در افراد افسرده از 

سـطوح پايـه   ). ۲۱(رسـاند مـي ميکرومول در ليتر ۰۱/۸+۲۳/۲به 

هموسيستئين در اين مطالعـه نسـبت بـه افـراد مـورد بررسـي در       

و همکـارانش  Brottstromنخسـتين بـار   . باشدميتر مطالعه ما کم

تام پلاسما مورد Hcyتاثير مکمل ياري با اسيدفوليک را بر غلظت 

نتايج اين مطالعه نشان داد که مکمل يـاري  ،بررسي قرار داده است

هفتـه غلظـت   چهـار گرم در روز اسـيدفوليک در طـي   ميليپنجبا 

ــاهش   ــما را ک ــتئين پلاس ــيهموسيس ــدم و Williams). ۲۷(ده

ي را در دارمعنـي ش كـاهش  و همکـاران Brower همكارانش و نيز 

دنبـال مكمـل يـاري فـولات نشـان      هسطح هموسيستئين پلاسما ب

اي بـر  مطالعهو همکارانش اخيراReslerًهمچنين ). ۲۹،۲۸(دادند 

فرد افسرده نشان دادند که مصرف اسيدفوليک منجـر بـه   ۲۷روي 

.)۳۰(کاهش در سطوح پلاسما بيماران شد

ردان ممکن است بـه ايـن دليـل    اختلاف مشاهده شده در زنان و م

باشد كه افزايش سطوح فولات پلاسما در مـردان در حـدي نبـوده    

. است كه قادر به ايجاد تغيير در سطح هموسيستئين پلاسما باشـد 

اند که افزايش در ميزان فـولات و سـطح   برخي مطالعات نشان داده

هموسيستئين پلاسما در مردان در مقايسه با زنان در پاسخ به دوز

كه اين مسئله ممكـن  ) ۳۱،۲۱(باشد ميتر يکسان اسيدفوليک کم

ي جنسي در ميزان هموسيستئين تام پلاسما كـه  هااست با تفاوت

به فاكتورهاي مختلفي نظير اثر استروئيدهاي جنسي بر متابوليسم 

اي بيشتر مردان در مقايسه با زنـان و  هموسيستئين، توده ماهيچه

). ۳۲(ن وابسته است نسـبت داده شـود  اثر كاهنده استروژن در زنا

رسد در اثرگذاري فولات بر سطح هموسيسـتئين عوامـل   مينظر به

ميزان هموسيستئين پلاسما، مقدار مكمـل، زمـان   :متعددي چون

نقــص در متابوليســم  . مصــرف و غيــره نقــش داشــته باشــند    

توانـد  مـي شود، ميHcyهموسيستئين كه منجر به افزايش سطوح 

ي متـابوليكي  هـا اي و يـا بيمـاري  لات ارثي يا تغذيـه ناشي از اختلا

به دليـل نقـش   B12از آنجايي كه فولات و ويتامين. مختلف باشد
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اي سـطوح  ي تغذيـه هـا تـرين تعيـين كننـده   در متيلاسيون، عمده

تـرين دليـل هيپرهموسيســتئينمي   هموسيسـتئين هسـتند شـايع   

يك پـس از  اسـيدفول ). ۱۳،۱۶،۳۳(باشدميكمبود اين دو ويتامين 

تواند با افزايش سـطح  ميجذب با تبديل شدن به تتراهيدروفولات 

متيلاسيون و كاتابوليسم، سـطح پلاسـمايي هموسيسـتئين تـام را     

). ۳۴(كاهش دهد

از آنجايي که تاكنون مطالعات بسيار كمـي بـه اسـتفاده از مكمـل     

انـد، لـذا در ايـن    ياري با اسيدفوليك در درمان افسردگي پرداختـه 

العه سعي شد تا اثر مكمل ياري با فولات بر پاسـخ درمـاني بـه    مط

ارزيابي پاسخ باليني بيماران بر اسـاس  . فلوكستين نيز ارزيابي شود

درصـد كـاهش در نمـره هميلتـون در انتهـاي      ۵۰معيار بـيش از  

مطالعه نشان داد كه گروه دريافت كننده اسيد فوليـك بـه همـراه    

انـد  ي بهبود يافتهدارمعنيطورهبفلوكستين نسبت به گروه كنترل 

)۰۱۶/۰p= (    كه آناليز آماري نشان داد كه تنهـا در زنـان افسـرده

مصرف همزمان اسيد فوليك توانسته است پاسخ بـه فلوكسـتين را   

فقدان پاسـخ در مـردان ممكـن اسـت بـا      .)۴جدول (بهبود بخشد

ح تر در سطح فولات كه منجر به تغييرات ناكافي در سطافزايش كم

علاوه بر اين برخي مطالعـات  .گردد مرتبط باشدميهموسيستئين 

يكسان اند كه مردان در مقايسه با زنان نسبت به دوز د كردهپيشنها

تري تري درميزان اسيدفوليك و كاهش كماسيد فوليك افزايش كم

رغم گزارشـات متعـدد در   علي). ۲۱(در سطح هموسيستئين دارند

فـولات و افسـردگي تـاكنون كارآزمـايي     زمينه ارتباط بين كمبـود  

باليني شاهددار بسيار كمي در زمينه بررسي اثر مكمل ياري فولات 

در يـك  در ايـن راسـتا  .بر اختلالات خلقـي صـورت گرفتـه اسـت    

۵۰۰اثــر مكمــل   Bailayو Coppenكارازمــايي دو ســو كــور    

ــاران    ــا در بيم ــا دارونم ميكروگرمــي اســيدفوليك را در مقايســه ب

كردند مورد بررسي قرار دادنـد  مياي كه فلوكستين مصرف افسرده

كه در گروه دريافت كننده اسـيد فوليـك و تنهـا در زنـان كـاهش      

.ي در نمـره شـاخص افسـردگي هميلتـون مشـاهده شـد      دارمعني

ــطوح       ــز س ــالاتر و ني ــمايي ب ــولات پلاس ــطوح ف ــاران زن س بيم

اوليـه  تري بعد از درمـان در مقايسـه بـا مقـادير     هموسيستئين كم

تفاوت مشاهده شده بين دو جـنس  ،)۲۱(نسبت به مردان داشتند

شايد به اين دليل باشد كه سطح اسيدفوليك تجويز شده قـادر بـه   

باشد كه پيش از اين توضيح داده ميدر مردان نHcyكاهش سطح 

.باشـد مـي راستا با نتايج مطالعـه حاضـر   نتايج اين مطالعه هم.شد

نش نشان دهنده اثرات مفيد تجويز اسـيد  و همكاراAlpertمطالعه

در افراد افسرده با سطوح نرمال SSRIsفولينيك به همراه درمان با 

در اخيـراٌ و همکارانش نيزResler).۲۵(و بالاي اسيدفوليك است

فرد افسرده نشان دادند که مصرف همزمـان  ۲۷اي بر روي مطالعه

د افسـردگي دارو  اسيدفوليک و فلوکستين منجر به افزايش اثـر ض ـ 

و همکـارانش نشـان   Fordاما در مطالعه جديد ديگـري  ).۳۰(شد

تـاثيري بـر   B6و B12ويتـامين ،دادند که درمان با فوليک اسـيد 

سـال  دوم افسـردگي يـا بـروز افسـردگي طـي      ي ـکاهش شدت علا

در برخي مطالعات مكانيسم تاثير مكمل يـاري  ). ۳۵(نداشته است

ر در نوروشيمي سيستم عصـبي مركـزي  اسيدفوليك بر ايجاد تغيي

رسد مصرف مكمل فـولات منجـر بـه    مينظر به.بررسي شده است

توانـد  مـي ردد، كـه افـزايش هموسيسـتئين    گHcyكاهش سطوح 

ايـن مسـئله ممكـن اسـت بـا تبـديل       .عاملي براي افسردگي باشد

آدنوزيل هموسيسـتئين كـه منجـر بـه مهـار      -Sهموسيستئين به 

نسميترهاي منـوآمين و متيلاسـيون پـروتئين و    متابوليسم نوروترا

. گردد، مرتبط باشدميفسفوليپيد 

ــي    ــه خاصــيت مســموميت تحريك ــاره ب ــا اش ــات ب ١برخــي مطالع

اند كه هموسيستئين در اثر اكسيداسيون نشان داده،هموسيستئين

و هموسيسـتئيك اسـيد   ) HC-SO2(به هموسيستئين سولفينيك 

)HC-SO3 ( هـا يي كه اين واكنشهاآنزيمچندگردد هرميتبديل

بـا اسـتفاده از متيـونين    ،اندكنند هنوز مشخص نشدهميرا كاتاليز 

دار ثابـت شـده اسـت كـه توليـد ايـن دو متابوليـت در مغـز         نشان

آسـپارتات  -D-متيـل  -Nي هـا توانند باعث تحريـك گيرنـده  مي

)NMDA ( ي هــايــك زيرگـروه از گيرنــده هــاايــن گيرنـده .گـردد

گلوتامينرژيـك هسـتند كـه در انتقـال سـيناپس عصـبي       تحريكي

درون +Ca2منجر بـه افـزايش   هادخالت دارد و فعاليت اين گيرنده

اين .گرددميسلولي و رهاسازي پروتئازهاي سلولي و مرگ سلولي 

ي تخريـب  هامسموميت تحريكي در پاتوژنز تعداد زيادي از بيماري

چنانچـه از  .)۳۶(تي روانـي مطـرح شـده اسـ    هـا عصبي و بيماري

-مـي آيد مكمل فولات ميمطالعات مذكور و نيز پژوهش حاضر بر 
اما .تواند عاملي جهت افزايش كارايي درمان دارويي افسردگي باشد

جهت  تعيين مقدار مكمـل مصـرفي و   مطالعات جامع بيشتري در

نوع فولات مصـرفي نيـز ممكـن    . طول دوره درمان مورد نياز است

.حت تاثير قرار دهدنتايج را تاست 

نتيجه گيري
گرمـي  مصرف مکمل يک ميلي،براساس نتايج مطالعه حاضر

فولات در بيماران افسرده منجر به کاهش سـطوح هموسيستئسـن   

.بـود دارمعنـي پلاسما گرديد که کاهش تنها در زنان از نظر آماري 

رسد مقدار فولات تجويز شده براي افزايش سطوح فولات مينظر به

اهش سطوح پلاسمايي هموسيستئين در مـردان کـافي نبـوده    و ک

ارزيابي پاسخ باليني بيماران نيز در انتهاي مطالعه نشـان داد  .است

كه گروه دريافت كننده اسيد فوليك به همراه فلوكستين نسبت به 

1 Excitotoxicity
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بودنکمبهبا توجه.اندي بهبود يافتهدارمعنيطورهبگروه كنترل 

تفكيـك بـه خصوصبه(حاضرمطالعهدربررسيموردنمونهتعداد

مطالعاتافسرده،افراداطلاعات ازآوريجمعدرمشكلاتو)جنس

با توجه همچنين . شودانجامدر اين زمينه بايستيتريجامعباليني

به تاثير مثبت مكمـل يـاري بـا اسـيد فوليـك بـر كـاهش سـطح         

نهاد هموسيستئين تام پلاسما و افزايش كـارايي فلوكسـتين، پيشـ   

گردد كه مكمل ياري با اسـيد فوليـك در كنـار سـاير اقـدامات      مي

درماني براي بيماران با سطوح بالاي هموسيستئين مـد نظـر قـرار    

.گيرد

تقدير و تشكر
دليلهباز مركز تحقيقات تغذيه دانشگاه علوم پزشكي تبريز 

پرسـنل محتـرم آزمايشـگاه بيمارسـتان رازي     ،حمايت مالي طـرح 

ول آزمايشگاه عمومي مركز مطالعـات دارويـي دانشـگاه    تبريز، مسئ

علوم پزشكي تبريز و تك تك بيماران و كليه همكاراني كه ما را در 

. آيدميبه عمل تقدير و سپاس نهايت اجراي طرح ياري كردند 
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