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  خلاصه 
اگرچه . باشداستفاده از تركيب اسيد فوليك مي تالاسمي ماژور برنامه درمان حمايتي بيماران بتا يكي از مسائل مورد بحث در :هدف

يا  به علت كمبود فولات رژيم غذايي به درمان حمايتي اسيد فوليكممكن است نياز گاهي اوقات  در بيماران بتا تالاسمي ماژور
غير سازي استخوان در زمينه خون مغز افزايش نياز، مل اساسي كمبود تركيب حمايتي فوقاما عا كاهش جذب گوارشي افزايش يابد
وضعيت تزريق خون و نياز به تركيب  ،سطح سرمي فــولاتتعيين  اين مطالعه با هدف .باشدمي موثر در غياب تزريق خون كافي
   .سمي ماژور انجام شدحمايتي فوق در بيماران بتا تالا

در منظم  ت تزريق خون مكرر واژور تحبتا تالاسمي م انبيماردر تحليلي  -توصيفي اين مطالعه به صورت مقطعي، :روش مطالعه
مركز آزمايشگاهي معتبر به  سطح سرمي فولات بيماران در يك. گرفت1385مركز آموزشي درماني كودكان مفيد تهران طي سال 

نانوگرم در  5/17تا  3 سطح سرمي طبيعي اسيد فوليك در محدوده طبيعي. اندازه گيري شد Electro chemi luminesروش 
 و Tمجذور كاي،  هاي آماريو آزمون  SPSSتحليل اطلاعات با استفاده از برنامه نرم افزاريتجزيه و . در نظر گرفته شد ليترميلي

  .انجام شد Spearmanآزمون همبستگي 

پسر %) 44( نفر 44دختر و %) 56( نفر آنان 56 كه بررسي قرار گرفتند بيمار بتاتالاسمي ماژور مورد 100ين مطالعه در ا :هايافته
) 78/0±( 5/9ميانگين مقادير هموگلوبين بيماران . ماه بود 288تا  14ماه و در محدوده ) 2/71±( 156ميانگين سني بيماران . بودند
. بود 3/95-4/73 در محدودهفمتوليتر  )2/4±( 2/84بيماران   MCVيرقادميانگين م. بودليتر گرم در دسي 9/11 تا 5/7حدوده با م

ارزيابي سطح سرمي فولات  در. بدست آمد ليترنانوگرم در ميلي 19تا  1در محدوده و ) 9/4±( 9ميانگين سطح سرمي فولات بيماران 
مقادير  %)73(بيمار  73در اين مطالعه . داشتند طبيعي حدر از متمورد از بيماران سطح سرمي ك 3مورد مطالعه تنها  بيمار 100

  .گرم در دسي ليتر داشتند 9بين برابر يا بيش از هموگلو

كه بيماران بتا تالاسمي ماژور تحت درمان با يك برنامه تزريق  رسد در صورتيبر اساس اين مطالعه چنين به نظر مي :يگيرنتيجه
  .به اسيد فوليك مكمل نخواهند داشتاشند نياز منظم قرارداشته ب خون مكرر و

  هافولات؛ ريز مغذي ؛هموگلوبين ؛اسيد فوليك؛ بتاتالاسمي ماژور :هاي كليديواژه 

  

   مقدمه

هاي ارثـي هسـتند كـه حاصـل     تالاسمي گروهي متنوع از كم خوني
 هموگلـوبين    آلفـا و بتـا  هاي پلـي پپتيـدي   موتاسيون ساخت زنجيره

هـاي بتـا   بتـا تالاسـمي مـاژور يكـي از انـواع سـندرم      . ]1-2[باشندمي
ژن سازنده زنجيره بتـا   تالاسمي است كه در نتيجه موتاسيون هر دو

حاصل موتاسـيون   .دهدمي روي يا هتروزيگوت و زيگوتبصورت همو
 ـ  سازي غيرخون وقوع واع تظـاهرات بـاليني   موثر و در نتيجه بـروز ان

 هاي كودكان ايرانمجله بيماري  مقاله تحقيقي
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-تغييرات اسكلتي مـي  و مگاليزردي، هپاتو اسپلنو ،شامل كم خوني
سـلول   بيمـاران بتـا تالاسـمي مـاژور پيونـد      اساس درمـان در . باشد

است اما در غياب امكان پيوند حيات بيماران نيازمند تزريـق  بنيادي 
 .]2، 1[منظم است خون مكرر و

رماني بيماران بتا تالاسـمي  يكي از مسائل مورد بحث در برنامه د     
 ت درمـاني حمـايتي شـامل اسـيد آسـكوربيك،     نياز به تركيبـا  ماژور

بـا توجـه بـه     ]2، 1[.هـا اسـت  ريـز مغـذي   ، اسيد فوليك وEويتامين 
نياز رسد سازي در بيماران بتا تالاسمي ماژور به نظر ميافزايش خون

يابد لذا كاهش دريافـت اسـيد فوليـك از    به اسيد فوليك افزايش مي
بـه همـراه افـزايش    ك سيد فوليا اختلالات جذب يم غذايي،ژطريق ر
كـم خـوني    تواند موجب تشديداستخوان در اين بيماران مي نياز مغز

از طرفي با توجه به برنامه درماني تزريق خون بـه صـورت    ]2، 1[.شود
سازي غير مـوثر، خونسـازي مغـز    منظم به منظور پيشگيري از خون

استخوان در بيماران متوقف شده در نتيجـه نيـاز بـه دريافـت اسـيد      
بر اين اسـاس در برخـي از مطالعـات انجـام شـده      . باشدليك نميفو

اسـت در حـالي  تجويز اسيد فوليك مكمل براي بيماران توصيه شده 
داري بـين تجـويز اسـيد    كه در برخي مطالعات ديگـر تفـاوت معنـي   

فوليك و عدم تجويز آن مشاهده نشده است لذا نظرات بـراي تجـويز   
ا توجه به تناقضات موجود بر آن ب .]8-1[اسيد فوليك مورد بحث است

بـا   اي در مورد بيماران بتا تالاسمي ماژور انجام دهيم وشديم مطالعه
تعيين سطح سرمي اسيد فوليك نياز بيمـاران بتالاسـمي مـاژور بـه     

  .دريافت اسيد فوليك مكمل را مورد بررسي قرار دهيم

  هاروشمواد و 

در  1385سـال  در مقطعـي، توصـيفي تحليلـي    به روش اين مطالعه 
تمـام  ابتـدا پرونـده    .انجام شـد مفيد كودكان آموزشي درماني مركز 

م تزريـق  بيماران با تشخيص بتا تالاسمي ماژوركه تحت درمان مـنظ 
   رارق 1385 دسفرال در طي سال لكوسيت وخون با استفاده از فيلتر

 ،نظرشـامل سـن   اطلاعـات مـورد   .داشتند مورد بررسي قرار گرفتنـد 
 ، مقــاديرع تزريــق خــون، فواصــل تزريــق خــونســن شــرو جــنس،

،  LDH، سـطح سـرمي  درصـد رتيكولوسـيت   ،MCV ،هموگلـوبين 
پـس   .سطح سرمي فريتين در پرسشنامه اطلاعاتي بيماران ثبت شد

ميلـي ليتـر، بررسـي     5گيري خون بيماران به ميزان از انجام  نمونه 
   بر به روشـايشگاهي معتـآزمز ـركـدر يك م ولاتـسطح سرمي ف

Electro Chemi Lominesence   ازكيـت كمپـاني   بـا اسـتفاده 
Rocha كشور آلمان و دستگاه lecsys E / Rocha/2010  انجام

 5/17تـا   3سطح سرمي طبيعي فولات توسط كيت در محدوده . شد
  .در نظر گرفته شدنانوگرم  6/0با حساسيت  ليترنانوگرم در ميلي

انجام آزمايشات، اطلاعات پس از تكميل پرسشنامه اطلاعاتي و      
 هاي آماريو آزمون SPSS با استفاده از برنامه نرم افزاري

تجزيه و تحليل  Spearmanآزمون هم بستگي  و  Tمجذوركاي،
-به عنوان سطح معني 05/0كمتر از  Pميزان در اين مطالعه  .شدند

  .دار اختلافات در نظر گرفته شد

  هايافته
مورد تالاسمي ماژور تحت تزريق خون  بتا بيمار 100در اين مطالعه 

بيمـار   44دختـر و   )%56(بيمـار  پنجاه و شـش   .بررسي قرار گرفتند
مـاه در   )2/71±( 156بيمـاران  ميـانگين سـني   . پسر بودنـد  )44%(

 5/9 يـانگين هموگلـوبين بيمـاران   م. مـاه بـود   288تـا   14محدوده 
 .بــودگــرم  9/11 تــا 5/7ليتــر و محــدوده گــرم در دســي) ±87/0(

MCV 28/4±( 2/84ميـانگين   اين مطالعه بـا مقـادير   بيماران در (
شـمارش  . محاسـبه شـد   3/95 تـا  4/73 محدوده در) fL(فمتوليتر 

ــادير   ــا مق ــاران ب ــيت بيم ــداقل ، )9/0±( %5/0 رتيكولوس و % 1/0ح
) 4/4±( 2/262 مقادير ميـانگين بيماران با LDH. بود% 5/5حداكثر 

u/l  سطح سرمي فـريتين  ميانگين  .دوب 2128تا  115 در محدودهو
نـانوگرم   8800حـداكثر   و 300 با حداقل) 1726±( 1977بيماران 
 )6/3±( 25ميانگين تزريق خون بيماران با  فواصل .بود ليتردر دسي

ايـن   سطح سـرمي فـولات بيمـاران در   . دروز بو 34 تا 17 محدودهو 
-در دسـي نانوگرم  19 تا 1 محدوده در )9/4±( 9مطالعه با ميانگين 

  .محاسبه شد ليتر
بيمـار بتـا تالاسـمي مـاژور      100فولات در ارزيابي سطح سرمي      

از بيماران سطح سرمي فولات كمتر از مقـادير   مورد 3تحت بررسي، 
با  بيمار 3مشخصات . داشتند ليترنانوگرم در دسي 3 طبيعيحداقل 

نتيجـه   .اسـت  ارائـه شـده   1جـدول  كمبود سطح سرمي فـولات در  
ا شـامل سـن،   ارتبـاط آن بـا متغيره ـ   يابي سطح سرمي فـولات و ارز

، MCV، مقـادير  هموگلوبين، شـمارش رتيكولوسـيت   جنس، مقدار
LDH ،       سطح سرمي فـريتين، فواصـل تزريـق خـون و سـن شـروع

نانوگرم در  3سرمي فولات كمتر از  با سطح ربيما هتزريق خون در س
  .از لحاظ آماري معني دار نبود ليتردسي

  بيمارستان كودكان مفيد  ليترنانوگرم در ميلي ر ازمشخصات بيماران بتا تالاسمي ماژور با سطح سرمي فولات كمت -1 جدول

  
 سن  بيمار

هموگلوبين   جنس  )ماه(
)g/dl(  

MCV  
(fL) 

  رتيكولوسيت
(%) 

LDH  
(u/l ) 

 فريتين
(ng/ml) 

فولات 
سرم 

(ng/ml)  

فاصله 
 تزريق خون

  )زرو(

سن شروع 
تزريق 

  )ماه(خون 
  3  25  2  2285  388  1/0  1/83  1/9 دختر  3  بيمار اول
  72  30  1  2000  437  8/1  2/81  8/9 دختر 120  بيمار دوم
  3  27  6/2  1529  286  5/0  1/82  6/10  دختر  240  بيمار سوم

  
  
  
  
  



  1387 مستان؛ ز)1نامه  ژهيو( 18كودكان، دوره  هايمجله بيماري 30 
 ؛ دكتر شمسيان و همكارانتعيين سطح سرمي فولات در بيماران بتا تالاسمي ماژور

  
  
  
  
  
  

مقايسه متوسط سطح سرمي فولات در بيماران بتاتالاسمي  - 2جدول 
 تفكيك مقادير هموگلوبين بيمارستان كودكان مفيدماژور به 

تعداد 
 بيماران

  هموگلوبين
 )گرم در دسي ليتر(

) انحراف معيار(ميانگين 
 *سطح سرمي فولات 

73 0/9 1/10 )1/5(  
27 0/9< 2/10)2/4( 

  

9/0  P value =  

گـرم در   9يا مسـاوي   بيشتربيماران  %73در مقادير هموگلوبين      
 در زمـان تزريـق خـون    ليترگرم در دسي 9از كمتر %27 و ليتردسي
از نظر آماري معنـي   گروه بيماران اين دو سطح سرمي فولات در .بود
  .)2جدول (  )P=9/0( بودندار 

  بحث

هاي كوآنزيم ضروري براي بسياري از موارد واكنشاسيد فوليك يك 
 .]2، 1[هـا اسـت  نوكلئـوپروتئين  شـامل سـنتز   اهميـت  بيوشيمي حايز

بيماران بتا تالاسمي ماژور در شرايط نامناسب تزريـق خـون ممكـن    
به دليل خـون سـازي غيـر    است نيازمند دريافت مكمل اسيد فوليك 

كه در شرايط تزريق خون منظم از فعاليت بيش ، در حاليموثر باشند
. ]8-1[شـود مـي ان و خون سازي غير موثر پيشگيري از حد مغز استخو

هـاي قرمـز   ي ماژور ويژگي ميكروسيتوز گلبـول در بيماران بتا تالاسم
وبلاسـتيك ناشـي   ممكن است مانع از ظهـور نمـاي بـارز آنمـي مگال    

  .]4، 3، 1[ازكمبود فولات شود
-گـرم در دسـي   5/9هموگلوبين بيماران  نينگايم اين مطالعهدر      

 انيمـــارب% 73و  بـــود fL 84 بيمـــاران MCVو ميـــانگين ليتـــر 
 زمان تزريق خون داشتند در ليتردر دسي گرم 9هموگلوبين بيش از 

سطح سرمي  .باشدبيانگر وضعيت مناسب تزريق خون بيماران ميكه 
بود كـه   آستانه كمبود فولاتحد كمتر از  بيماران %3در تنها فولات 

ارتبـاط  مختلـف   هـاي متغير در آناليز انجام شده بين ايـن كمبـود و  
 ـ توانـد ميكه البته  معني داري بدست نيامد محـدود   ه علـت تعـداد  ب
   .بيماران در اين گروه باشد

 نياز بيماران بتا تالاسمي مـاژور  در زمينهديگر طالعات مرور مدر      
يافـت شـده   به درمان حمايتي تركيب اسيد فوليك تعـداد مطالعـات   

بـر   2006تا  1983هاي المحدود بود اما بيشتر اين مطالعات طي س
 اي كـه در سـال  طالعـه م در. نـد نمودمـي تاكيـد  تجويز اسيد فوليك 

تحـت   بيمـاران ايتاليا تحت عنوان بررسي فـولات خـون در   در 1984
بيمـار   13انجام شده  ماژور تالاسمي بتا بيماران درمان تزريق خون و

 12بتا تالاسمي ماژور بررسي شدند كه سـطح پلاسـماي فـولات در    
بـه تجـويز   بـود و  ) ليترنانوگرم در ميلي 3( حد طبيعيبيمار كمتر از 

سـال  اي ديگـر كـه در   مطالعـه در . ]4[بـود فوليك توصيه شـده  اسيد 
در بيماران بتا  12B، ويتامين ، فولاتتحت عنوان بررسي آهن 1985

% 40بيمـار   157بررسي  در ،تشر شدهنم هموزيگوت تالاسمي ماژور

مطالعات . ]5[داشتند حد طبيعي بيماران سطح سرمي فولات كمتر از
ا تالاسـمي نيـز   سطح سرمي فـولات در نـاقلين بت ـ   متعددي در مورد

 1990سـال  همكاران  و  Galleraniمطالعهدر صورت گرفته است،
فـولات در بيمـاران بتـا     و  12B ايتاليا تحت عنوان بررسي ويتامين از

فـولات   و   B12تالاسمي مينور، كم خوني وابسته به كمبود ويتـامين 
سطح سرمي اين دو . ي شددر بيماران بتا تالاسمي هتروزيگوت بررس

د كـه سـطح   نتيجه بررسي نشان دا .ارزيابي شد فرد 176ر دتركيب 
فولات سـرم در بيمـاران بتـا تالاسـمي هتروزيگـوت       وB 12 ويتامين

 و  Silvaمطالعـه  در .]6[دار آماري با افراد سالم نداشـت  يتفاوت معن
نـاقلين بتـا   در سطح پلاسـماي فـولات    1989سال در همكاران نيز 

و   Castaldiكه در مطالعـه   در حالي ]7[گزارش شدالاسمي طبيي ت
و  هـاي قرمـز  متوسط سطح فـولات گلبـول   1983سال در همكاران 

تر از گروه كنترل  پايين مورد بتا تالاسمي هتروزيگوت 41 در پلاسما
  .]8[بودگزارش شده 

 بـه منظـور بررسـي    1382ساري سال  شهر دركه اي هعلاطدر م     
يا ناقلين  مبتلايان بتا تالاسمي ماژور و تجويز اسيد فوليك درنياز به 
ر تحت تزريق خون مـنظم  تالاسمي ماژو بيمار بتا 18بر روي  مينور 

 بتا تالاسـمي مـاژور  در بيماران اسيد فوليك سرم  انگينمي انجام شد
در  .]9[بـر كـاهش سـطح سـرمي فـولات داشـت       بود كه دلالـت  1/1

تحت عنـوان اثـر اسـيد    در شهر ساري  2006 سال در ديگر تحقيقي
، كـاهش سـطح سـرمي    مل در بيماران بتا تالاسمي مـاژور فوليك مك
متوسـط   و شـد  مشـاهده بتا تالاسمي مـاژور   بيماران %29فولات در 

ي در گـروه تحـت درمـان در    سطح اسيد فوليك افزايش قابل تـوجه 
، سطح كه فاصله تزريق خون در حالي. كنترل داشت گروه با مقايسه

  . ]10[تغيير نكردند گلبول قرمزهاي اندكس هموگلوبين و
، فوليكعوامل مختلف شامل رژيم غذايي با محتوي ناكافي اسيد      

مغز اسـتخوان بـه علـت خـون      اختلاف جذب گوارشي و افزايش نياز
اي تشديد آنمـي بيمـاران   رسد از علل زمينهسازي غير موثر بنظر مي

استاندارد تزريق خـون   اما برنامه درمانيباشند بتا تالاسمي ماژور مي
 گرم در دسـي ليتـر   9-11منظم و مكرر با حفظ مقادير هموگلوبين 

فعاليت مغز استخوان و پيشگيري از خـون سـازي غيـر     توقفموجب 
  .، لذا نياز به دريافت مكمل اسيد فوليك ضرورتي نداردشودموثر مي

 كـه  تـري اسـت  يقرزيابي سطح فولات گلبولهاي قرمز روش دقا      
  .  شوددر مطالعات آينده توصيه مي نآ انجام

  گيري نتيجه
در بيمـاران مـورد مطالعـه    سطح سـرمي فـولات   شيوع پائين كمبود 

ز بـه  نياعدم  ودلالت بر يك برنامه درماني تزريق خون مناسب %) 3(
اين مطالعه در صورتي نتايج براساس  .تجويز مكمل اسيد فوليك دارد

بتاتالاسمي ماژور تحت درمان با يك برنامه تزريـق خـون    كه بيماران
مكرر و منظم قرارداشته باشند نياز به اسيد فوليك مكمـل نخواهنـد   

  .داشت
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Abstract 
Objective: Beta major thalassemia is a variant of beta thalassemia syndrome which could be 
treated with bone marrow transplantation or if not available, regular blood transfusion. In the latter 
case, supportive therapy is the mainstay of treatment because of low folate intake or absorption. 
But the main cause of insufficient supportive therapy is the increasing need of bone marrow for 
ineffective erythropoiesis in the absence of regular blood transfusion. The purpose of regular blood 
transfusion in β major thalassemia patients is to maintain the range of hemoglobin level between 9 
and 11 gr/dl to stop insufficient erythropoiesis completely. Therefore, by regular blood 
transfusion, supportive therapy with folic acid would not be needed. The aim of this study is to 
determine serum folate level in regular transfused β major thalassemia patients in Mofid 
Children's Hospital during 2006. 

Methods: This is a cross sectional descriptive–analytic study performed on 100 β major 
thalassemia patients receiving regular blood transfusion and desferal. Post-storage leukodepleted 
blood is used for transfusion. Patients’ data is achieved from information data sheets. Serum folate 
level is determined with Electrochemiluminescence method in one of the most reliable laboratory 
centers. Normal serum folate level was 3-17.5 ng/ml in this laboratory with the sensitivity of 0.6 
ng. Data analysis is performed with SPSS analysis software, and with chi squared, T-test and 
Spearman test. 

Findings: 56 (56%) girls and 44 (44%) boys entered this study with a median age of 156 (± 71.2) 
months and an age range of 14-288 months. Patients’ median hemoglobin level was 9.5 (±0.87) 
g/dl, with minimum of 7.5 and maximum of 11.9 g/dl. Mean MCV was 84.2 (±4.20) fl, with the 
range of 73.4 -95.3 fl. Serum folate level was in the range of 1-19 ng/ml and median of 9 (± 4.9) 
ng/ml. Serum folate was less than 3 ng/ml in 3% of evaluated patients. Hemoglobin level was 
equal or more than 9 g/dl in 73% of patients. 

Conclusion: It seems that if major β thalassemia patients receive regular blood transfusion, their 
serum folate level would be in normal range and supplementation therapy with folate will not be 
necessary. 

Key Words: Beta major thalassemia; Folic acid; Hemoglobin; Folate; Trace elements  
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