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Abstract 

Introduction: The prevalence of cobalamin and folic acid is high in elderly. Ambiguous 

clinical findings, various laboratory methods and normal range and cost of laboratory tests 

have been resulted in complexity and delay of the deficiency diagnosis. The aim of this study 

is to evaluate the relation between hematologic parameters, especially neutrophil 

hypersegmentation and cobalamin and folic acid insufficiency as well as increased serum 

hemocystein. 

 Methods: Three hundred subjects more than 65 years age from twelve regions of Mashhad 

were studied. This population was selected by the Provincial Health Center. 250 subjects 

were analyzed for serum cobalamin and folate by RIA method. 78 subjects, who had 

cobalamin 120-450 pg/ml and folate 1.5-17ng/ml without any confounders, were analyzed for 

homocystein (Hcy) by Elisa method. Hematological parameters were assayed by H1 system 

and blood smear by microscopic observation. Data were analyzed by SPSS 11.5 software. 

p<0.05 was considered statistically significant.  

Results: Among 235 participants, 45.5% and 54.5% were positive and negative for 

neutrophil hypersegmentation (NH), respectively. Significant correlation was not found 

between NH and gender. In 216 subjects, 56.7% had red blood cell macrocytosis. There was 

a significant relation between severity of NH and macrocytosis (p=0.001). Macrocytosis had 

significant correlation with folate deficiency (p=0.017). NH showed a statistically significant 

relation with folate (p=0.036), however, no correlation with cobalamin<122 pg/ml and 

increased homocystein. Folate showed significant relation with increased homocystein (p= 

0.001).  Specificity and sensitivity of NH for diagnosis of cobalamin  and folate deficiency 

was low. 

Conclusion: With respect to the high incidence of folate deficiency in elderly, a simple and 

economic screening test such as NH and macrocytosis could be performed for evaluation of 

serum folate. Although the specificity and sensitivity of NH for diagnosis of folate deficiency 

is not high, it may be used as a screening test.  

Keywords: Cobalamin, Folate, Homocystein, Hematologic parameters, Neutrophil   hypersegmentation, the 

elderly   
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و اسید فولیک  V.B12ارزش تشخیصی آن در کمبود   هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی درسالمندان وتعیینبررسی 

 (3109)درشهرمشهد
 4منیره محجوب  ،1حسین آیت الهی ،0امیره نجات شکوهی ،1لیدا معنوی فر

 

نبودن یافته های بالینی وپر گوناگونی و بارز  .کمبود کوبالامین و اسید فولیک در سالمندان در صد شیوع بالایی دارد :هدف

 پارامترهایدر این پژوهش ارتباط . گردد تاخیر درتشخیص کمبود می و هزینه بودن تست های آزمایشگاهی سبب پیچیدگی

هماتولوژیک بالاخص هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی باکمبود کوبالامین و اسید فولیک وافزایش هموسیستئین سرم و نیز میزان 

 .گیرد آن مورد بررسی قرار میت واختصاصیحساسیت 

که با همکاری مرکز بهداشت گانه شهر مشهد بود10سال از مناطق  56سالمند بالای  122 ،نمونه مورد مطالعه :روش بررسی

در  .اندازه گیری شد RIAو اسید فولیک سرم به روش  (V.B12)مقادیر کوبالامین . استان به صورت خوشه ای انتخاب شدند
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اندازه  Elisaبه روش  (Hcy) هموسیستئین سرم، (ng/ml11-6/1)واسید فولیک (pg/ml 462-102) افراد با کوبالامین

جمع  داده های .میکروسکوپی مورد بررسی قرار گرفتمشاهده و H1 شمارشگر سیستم هماتولوژیک با پارامترهای .گیری شد

 .نالیز شدآ SPSS آوری شده بانرم افزار 

منفی % 6/64از نظرهیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی مثبت و افراد% 6/46 ،شرکت کننده در مطالعه سالمند 016 از :يافته ها

مثبت از نظر ماکروسیتوز % 1/65 ،سالمند 015در .وجود نداشت یتارتباط معنی داری بین هیپرسگمانتاسیون وجنس. بودند

درجات مختلف ماکروسیتوز با شدت های مختلف  .%1/4=1+ و% 5/1=0+ و% 1/12=1+ با بود برابر ماکروسیتوز شدت و بودند

 ازنظرآماری ارتباطافزایش هموسیستئین  ماکروسیتوز باکاهش کوبالامین و .(=p 221/2)  هیپرسگمانتاسیون ارتباط داشت

 هیپرسگمانتاسیون مثبت ویانگین فولات در دوحالت م .(=211/2p)ارتباط داشت   )<ng/ml6)کاهش فولات  ولی با نداشت

 افزایش هموسیستئین و (< 211)هیپرسگمانتاسیون باکمبود کوبالامین  .(=215/2p) منفی تفاوت معنی داری را نشان داد

 اختصاصیت و حساسیت .(=221/2p)ارتباط داشت  با افزایش هموسیستئینفولات . نداشت نظرآماری ارتباط از

 .پایین بود فولات سرم تشخیص کمبود کوبالامین وهیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی در 

تست های غربالگری ساده وکم هزینه  ،عوارض بالینی آن درسالمندان با توجه به شیوع کمبود فولات و :نتیجه گیریبحث و 

گرچه حساسیت او فولات سرم استفاده نمود جهت ارزیابی کمبودرا می توان نوتروفیلی  چون ماکروسیتوز و هیپرسگمانتاسیون 

 .استفاده نمود آن به عنوان یک تست غربالگرمی توان از  ،نوتروفیلی چندان بالا نیستهیپرسگمانتاسیون  اختصاصیتو 

 هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی، سالمندان هموسیستئین، یافته های هماتولوژیک، فولات، کوبالامین، :کلمات کلیدی

          manavifarl@mums.ac.ir  ، لیدا معنوی فر: نويسنده مسئول

    1512111-11:پیراپزشکی مشهد، تلفنعلوم دانشکده  -ابتدای فلسطین:آدرس

 دانشگاه علوم پزشکی مشهد -خونک کارشناس ارشد خون شناسی وبان ، عضو هیئت علمی دانشکده پیراپزشکی وبهداشت -1

 گروه بیوشیمی وتغذیه، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهددانشیار،  -0

 دانشگاه علوم پزشکی مشهد–دانشیار گروه داخلی دانشکده پزشکی -دکترای تخصصی پاتولوژی -1

 عضو هیئت علمی دانشکده پیراپزشکی ،دانشگاه علوم پزشکی زاهدان -4

 

 مقدمه

کوبالامین و اسید  دهند که کمبود مطالعات نشان می

مشخص . بالایی داردفولیک در سالمندان در صد شیوع 

پر هزینه بودن  نبودن یافته های بالینی و گوناگونی و

 در تست های آزمایشگاهی سبب پیچیدگی و تاخیر

 اسید فولیک می و (V.B12)تشخیص کمبود کوبالامین 

 . گردد

سوء تغذیه و  با افزایش سن وتوام گاستریت آتروفیک   

هش این از عوامل شایع کا را جدیدا سندرم سوء جذب غذا

شایع ترین  .(1)ذکر می کنند  سالمندان دو ویتامین در

ماکروسیتوزوعلائم  فولات آنمی، علائم کمبودکوبالامین و

و  عدم کنترل عضلانی ، بیخوابی،پاراستزی یک مثلژنورولو

 .(0) علائم عصبی روانی شامل افسردگی،دمانس می باشد

افزایش هموسیستئین با کمبود فولات و کوبالامین هردو   

تحقیقات اخیر، افزایش خطر بالقوه بیماری های  .می یابد

قلبی ودژنراسیون  اعصاب وتخریب عروقی رادر اثر افزایش 

 . (1) گزارش می کنند  (tHcy)  هموسیستئین توتال

  Bjorkegren سوئد درصد  در( 0224)همکاران  و 

و درصد شیوع کمبود % 6-02کمبود کوبالامین را  شیوع

گزارش نمودند و سالمندان را اقشار % 1-02را فولات 

آسیب پذیر جامعه از نظر فقر ویتامین های مزبور دانسته 

 .(4) اند

طی مطالعه ای بر روی  (0225)همکاران  زاده وفخر  

صد شیوع کمبود جنوب غربی تهران در در قشرکم درآمد

 و%  10/05در مردان  و% 0/01کوبالامین در زنان را 

مردان  در و %10/11 زنان فولیک را درکمبود اسید 

صد افزایش هموسیستئین را در زنان در و% 51/19

  .(6) تخمین  زدند% 1/11در مردان  و 12/41را

سالمند ساکن شهر 122در ( 0221) فرمعنوی  و شیردل  

شیوع  درصد مشهد ،باتوجه به نقاط برش بدست آورده،

و درصد شیوع کمبود فولات را % 5/11 راکمبودکوبالامین 

کمبود  سالمندان دچار %9/61 .گزارش نمودند 1/12%

-pg/ml112)کوبالامین در سطوح مرزی یا مارژینال 

 حد پایین دچار کمبود کوبالامین در %1/00و  (100

(pg/ml100<) دارای کمبود% 0/54 همچنین بودند

mailto:manavifarl@mums.ac.ir
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 دارای %1/15 و (ng/ml 6–1)فولات در سطوح مرزی

 %1/49 بودند،(<ng/ml3) پایین کمبود فولات در حد

داشتند و  (Hcy>15) هیپرهموسیستئینمی سالمند

افزایش هموسیستئین  فولات با کمبود هر دو کوبالامین و

این ارتباط با موارد  .(=p 22/2) ارتباط معنی دار داشت

 .(5) (=22/2p) وجود داشتسطوح مرزی نیز  کمبود در

کوبالامین وفولات بافتهایی که رپلیکاسیون  کمبود در  

DNA مثل سلول های خونی و غشاء سریع دارند ،

تغییرات  ل وموکوزی در مراحل اولیه کمبود دچار اختلا

موجب  DNA سنتز اختلال در .مگالوبلاستی می گردند

 ≥%6ایجاد نوتروفیل های هیپرسگمانته می گردد که 

لوب  6یل های بیش از لوبه هستندیا نوتروف 6نوتروفیل ها 

 .وجود دارند

Lindenbaum  وAllen (1116)  کنند که اظهار می

های هیپرسگمانته  نوتروفیل فولات، کاهش کوبالامین و با

بروز  د حتی قبل ازماکروسیتوز از اولین علائم کمبو و

می باشند و این تست برای  MCVآنمی وافزایش 

% 16حساسیت  تشخیص خون سازی مگالوبلاستیک از

دار است برخوردار است ولی از اختصاصیت کمتری برخور

نارسایی کلیوی حتی با  زیرا هیپرسگمانتاسیون در

آنمی فقرآهن  ،(>mg/dl0)کراتینین بطور متوسط بالا 

درمان با  ،بیماری های میلودیسپلاستیک،

می  نسر نیز دیده روهای ضد کادا کورتیکواستروئیدها و

ماکروسیتوز و هیپرسگمانتاسیون ولی اگر دو یافته . شود

با وجودکاهش  توام وجود داشته باشند اختصاصیت بالا و

اندک کوبالامین وفولات سرم تشخیص کمبود قطعی 

 .(1) خواهد بود

  Khanduri و Joshi خود  هبامطالع( 0226) و همکاران

بیماران با % 16درهندوستان به این نتیجه رسیدندکه در 

نیز در  و تواماسید فولیک ویا  کمبود آشکار کوبالامین یا

نرمال هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی وجود دارد  موارد 02%

یا  مقادیر  (OCCULT)که نشان دهنده کمبود ناآشکار 

 Low)حد مرز یا مارژینال اسید فولیک در کوبالامین یا

normal ) (9)می باشد. 

Carmel ارتباط معکوس ضعیفی را  (1115) همکاران و

 -وکمبود کوبالامین گزارش میبین هیپرسگمانتاسیون 

اغلب بدون )آنها علت بروز هیپرسگمانتاسیون  .کنند

ها  مثل هموسیستئین افزایش متابولیت را( MCVافزایش 

و کمبود دهد  ل گوناگون رخ مییدلاه کنند که ب ذکر می

مطالعه آنان  در. تشدید می کند ن راآیف کوبالامین خف

افرادی که کمبود شدید کوبالامین داشتند با درمان 

اصل نشد ولی افرادی که حتغییری در هیپرسگمانتاسیون 

دارای کمبود در حد مارژینال بودند هیپرسگمانتاسیون 

 .(1) اصلاح شد

و طبق گزارشات دو متغیر هیپرسگمانتاسیون   

ماکروسیتوز در مراحل اولیه کمبود خفیف کوبالامین و 

انسیدانس بالا  .بالاخص درکمبود فولات بروز می کنند

افزایش  وشیوع عوارض کمبود کوبالامین وفولات و

 هموسیستئین در جمعیت سالمنددر نقاط مختلف و

ساده و کم  لزوم انجام یک تست غربالگر ازجمله در ایران،

رامی رساند که نوتروفیلی هیپرسگمانتاسیون مثل  هزینه

 .اغلب نادیده گرفته می شود

در این مطالعه در صد هیپرسگمانتاسیون وماکروسیتوز و   

فولات  ارتباط آن ها باسطوح مختلف کمبود کوبالامین و

 -جمعیت سالمند شهر مشهد، مورد بررسی قرار می در

 .گیرد

 

  روش بررسی

سال از مناطق  56بالای  سالمند 122در این مطالعه 

مورد مطالعه قرار گرفتند به این  گانه شهر مشهد10

ترتیب که بعد از انتخاب خوشه های سالمندان با همکاری 

اخذ آدرس،کارت دعوت  واحد آمار مرکز بهداشت استان و

دانشجوی پرسشگر به افراد ارائه  1و رضایت تهیه وتوسط 

مراجعه هنگی لازم جهت در صورت رضایت هما. شد

ها در روزهای مشخص به آزمایشگاه مرکزی گروه

 .به عمل آمد( ع)بیمارستان امام رضا

، توسط پزشک (ناشتا) گیری خون  در بیمارستان بعد  

سپس  بالینی در فرم مخصوص ثبت و علائم حیاتی و

. پرسشنامه اطلاعات دموگرافیک سالمند تکمیل گشت

 فریز ( c20)ر نمونه خون و سرم جدا ونمونه سرم د

اندازه گیری  ،H1یافته های هماتولوژیک باسیستم . شد

مورفولوژی گستره خون محیطی نیز توسط دو  .شد

. تکنسین با تجربه بطور جداگانه مورد مشاهده قرار گرفت

سالمندانی که در سه ماه قبل مولتی ویتامین و ویتامین 

B12  سینتیک دریافت کرده بودند و یا اطلاعات کافی از

 سپس مقادیر. آنها نداشتیم از مطالعه حذف گردیدند
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 کوبالامین و اسید فولیک سرم به روش رادیو ایمنواسی

 .                                        اندازه گیری شد

(DRGkitsCat#,RIa-1990, Germany)  
mlpgافرادی که دارای    /462-10212VB  و

mlngفولات  بودند بعلاوه فاقد فاکتورهای  11-6/1 /

مخدوش کننده بودند یعنی سیگاری نبودند، کراتینین 

dlmgسرم کمتر از داشتند و داروهایی مثل تری  6/1/

مصرف نکرده بودند ... متوپریم، متفورمین، امپرازول و 

ها به روش مجددا انتخاب و میزان هموسیستئین سرم آن

در نهایت با  .گیری شد اندازه( DRG باکیت)الایزا 

اطلاعات جمع آوری شده SPSS استفاده از نرم افزار 

نالیز گردید یعنی با آزمون های پارامتری و حسب لزوم آ

 سایر آزمون ها، مقایسه های لازم بین متغیر ها انجام و

 .معنی دار بودن آنها مشخص گردید ارتباط و

 

 يافته ها

 از (زن 51 و مرد 44) افراد %6/46 سالمند، 016 در

نظر  از .ن نوتروفیلی مثبت بودندیونظرهیپرسگمانتاس

 دارای %9/11 شدت هیپرسگمانتاسیون،

 %1/11متوسط و  %4/14 هیپرسگمانتاسیون خفیف و

آزمون کادو ارتباط معنی داری را بین  1.شدید بودند

 (=516/2p) جنس نشان نداد هیپرسگمانتاسیون و

 .(1جدول )

 

 يافته های هماتولوژيک ●

 نفر 100و ماکروسیتوز بررسی  سالمند، از نظر 016

افراد مثبت از نظر شدت  درصد 0.مثبت بودند 1/65%

% 01/ 20، یک مثبت% 11/ 50ماکروسیتوز عبارت بود از 

 نفر 54سالمند  016در .سه مثبت %16/1و  مثبت دو

 هیپوکرومی %12/14 نفر 14مثبت و اوالوسیتوز 15/01%

                                                 
 .درنظر گرفته شد  :هیپرسگمانتاسیون شدت  گزارشی که برای معیار1

 بیش ازپنج لوبه پنج لوبه و نوتروفیل های%  5تا = خفیف

 بیش ازپنج لوبه پنج لوبه ونوتروفیل های %  1-10= متوسط

 بیش ازپنج لوبه پنج لوبه ونوتروفیل های % 11-19=شدید
 

 
 :معیار گزارش ماکروسیتوز0

 عدد درهر میدان میکروسکوپی    16-12+=       1

 میکروسکوپیعدد درهر میدان      02-15+=     0

 عدد درهر میدان میکروسکوپی    06-01+=      1
 

  .مثبت بودند

       تفکیک به هیپرسگمانتاسیون شیوع درصد :1جدول

 جنس

 

 کمبودکوبالامین وفولات سرم●

همین جمعیت  در در پروژه تحقیقاتی که توسط پژوهشگر

میانگین مقادیر کوبالامین  (5) از سالمندان انجام شد

(V.B12) 016در . فولات وهموسیستئین گزارش شد و 

درصد سالمندان دارای کمبود کوبالامین در % 1/00 نفر،

در حدود % 9/61 و( pg/ml100>Low ) حد پایین 

 %6/06و ( pg/ml112-100 =marginal ) بینابینی 

در نظر گرفته  normalبودند که  >112دارای کوبالامین

 . شدند

فولات در  درصد دارای کمبود %1/15 سالمند، 042در   

 در حدود بینابینی %0/54 و(<ng/ml1)حد پایین 

(ng/ml 6-1 )دارای فولات  %1/11وng/ml 6<  بودند

 .که نرمال در نظر گرفته شد

 

 هموسیستئین سرم افزايش

mlpgنفر از افراد که دارای کوبالامین 15 /462-100  

mlngو فولات  علاوه فاقد فاکتورهایه بودند ب11-6/1/

مخدوش کننده اندازه گیری هموسیستئین بودند مجددا 

 .انتخاب و میزان هموسیستئین سرم اندازه گیری شد

lmol)  کاهش هموسیستئین 1/61% /16>) 

lmol)هموسیستئین افزایش 11/49% /16<) داشتند. 

 .(0جدول )

 

 درصد مجموع زن مرد اسیونهیپرسگمانت

 منفی

 

61 

 

51 

 

109 

 

45/64% 

 مثبت

 

44 

 

51 

 

121 

 

61/46% 

 خفیف

 

15 

 

05 

 

40 

 

9/11% 

 متوسط

 

11 

 

01 

 

14 

 

4/14% 

 شدید

 

16 

 

15 

 

11 

 

1/11% 

 مجموع

 

120 

 

110 

 

016 

 

122% 
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 مقادیر کوبالامین و( معیار انحراف) میانگین: 0جدول 

 فولات وهموسیستئین به تفکیک جنس

 

و فولات  کوبالامینارتباط ماکروسیتوز با 

lmolوهموسیستئین /31 <  : 

 کوبالامینباتست آنووا بین ماکروسیتوز بامیانگین مقادیر 

(145/2p=) فولات و (259/2p=) 16هموسیستئین و<   

(450/2p= )ولی ماکروسیتوز با . نبود ارتباط معنی دار

mlngفولات   .( =211/2p)دارداشت  ارتباط معنی <6/

 

 با <MCV%01 وبررسی ارتباط ماکروسیتوز 

 نوتروفیلی هیپرسگمانتاسیون

ی را بین درجات ماکروسیتوز دار آزمون کادو تفاوت معنی

  های مختلف هیپرسگمانتاسیون نشان داد و شدت
(221/2 p=). 
 بینولی آزمون تی مستقل تفاوت آماری معنی داری را   

در دو گروه هیپرسگمانتاسیون  MCV>95میانگین 

همچنین آزمون  .(=215/2p) مثبت ومنفی نشان نداد

 در fl MCV<95وfl  MCV>95 دو بین دو گروهکا

تفاوت معنی   انتاسیونمشدت  های مختلف هایپرسگ

 .(=021/2p ) داری را نشان نداد

 

با هیپرسگمانتاسیون   کوبالامین ارتباط فولات و●

 نوتروفیلی

حالت  دو مستقل بین میانگین کوبالامین در آزمون تی

منفی  تفاوت معنی  داری را  مثبت و سگمانتاسیونهیپر

کمبود  هیپرسگمانتاسیون با .(=111/2p) نشان نداد

معنی دار نداشت  ارتباط (<100) پایین حددرکوبالامین 

(000/2p=) ( 1جدول).  

  مثبت و حالت هیپرسگمانتاسیون  میانگین فولات در دو

مقادیر  با وضعیت هیپرسکمانتاسیون در افراد: 1جدول

 مختلف فولات

 

 .( =215/9p) داشت دار منفی  تفاوت معنی

 

ارتباط هموسیستین و فولات و کوبالامین سرم با 

 >%6/1میانگین لوب نوتروفیل 

 در تعریف یکی دیگر از معیارهای هیپرسگمانتاسیون

 با آزمون .می باشد% 5/1نوتروفیلی میانگین لوب بیشتر از 

 0درارتباط معنی داری بین میانگین لوب نوتروفیل  تی

( =451/2p)باهموسیستئین   <% =5/1و  >% =5/1گروه 

وجود ( =156/2p) فولات و( =55/2p)وکوبالامین 

 .نداشت
 

 نرمال ارتباط هیپرسگمانتاسیون باهموسیستئین

lmolنرمال هموسیستئن سرم  حد /16> است. 

در هیپرسگمانتاسیون  16میانگین هموسیتین بیشتر از 

 416/01و در هیپرسگمانتاسیون منفی  109/01مثبت 

بود آزمون تی مستقل تفاوت معنی داری را در میانگین 

در دو گروه هیپرسگمانتاسیون  16هموسیتین بیشتر از 

  .(=551/2p) نشان نداد

بین شدت  تفاوت معنی داری را همچنین آزمون کای دو  

و کمتر  >16در دو گروه هموسیستین هیپرسگمانتاسیون 

 .(=210/2p)نشان نداد  <16

 

های مختلف شدت در های خونشمارش سلول

 هیپرسگمانتاسیون

شدت های مختلف  بینآزمون آنوا تفاوت معنی داری 

 و RBC (011/2p=) میانگین و هیپرسگمانتاسیون

WBC (492/2p=) وPLT  (609/2p=  ) نداد نشان.  

 زن مرد زن و مرد (انحراف معیار)میانگین 

 کوبالامین

 

99/061 

54/190 

14/000 

46/159 

 

10/096 

10/191 

 فولات  

 
01/6 

90/0 

11/4 

(19/0) 

 

52/6 

29/1 

 هموسیسیتئین

 
14/16 

01/1 

41/19 

51/1 

59/11 

01/5 

 فولات مقدار   
 >1نرمال  1-1 <1

 مجموع

 (درصد)

 هیپرسگمانتاسیون
 منفی 

 

 

 مثبت

11 65 41 115 

(40/61)% 

11 11 09 95 

(61/40)% 

 (درصد) مجموع
10 

(94/16)% 

16 

(20/41%) 

16 

(10/11)% 
020 
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اختصاصیت هیپرسگمانتاسیون  بررسی حساسیت و

تشخیص کمبود اسید فولیک  نوتروفیلی در

 وکوبالامین 

ب حساسیت منفی واقعی وکاذ بررسی موارد مثبت و با

  .واختصاصیت محاسبه گردید

تشخیص کمبود  هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی در

 فاقد ((Low<3 ng/ml -پایین اسیدفولیک درحد

در و  ./61در صد حساسیت ) بود اختصاصیت حساسیت و

 .(/.51صد اختصاصیت 

 هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی درتشخیص کمبود اسید

 5ng/ml) (Low normal>فولیک درحدود مارژینال 

= صد حساسیت در) بود اختصاصیت حساسیت وفاقد 

 .(51/2= صد اختصاصیت درو  46/2

تشخیص  هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی در

 (Low<122 pg/ml)   پایین حد کمبودکوبالامین در

= در صد حساسیت ) بود اختصاصیت حساسیت وفاقد 

 .(51/2= صد اختصاصیت و در /.65

کمبود تشخیص در پرسگمانتاسیون نوتروفیلیهی 

 Low normal<330)  مارژینال  کوبالامین در حدود

pg/ml)   صد در) بود اختصاصیت حساسیت وفاقد

   .55/2= صد اختصاصیت و در  45/2= حساسیت 

تخمین افزایش  هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی در

خوبی  اختصاصیتلی از حساسیت و فاقدهموسیستئین 

 درصدو  61/2=صد حساسیتدر ) بود برخوردار

 .(16/2= اختصاصیت
 

 بحث و نتیجه گیری

جمعیت  توصیفی -ک تحلیلیژی اپیدمیولو این مطالعه در

از نظر هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی  مطالعه مورد سالمند

(NH) فولات وافزایش  و ارتباط آن باکمبود کوبالامین و

مورد  گلبول قرمز ماکروسیتوز و (Hcy) هموسیستئین

 . بررسی قرار گرفت

 مطالعه سالمندان مورد درصد بالایی از مطالعه نشان داد  

با شدت های  هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی دارای 6/64%

  .(1جدول) جنس ندارد می باشند که ارتباطی با مختلف

 انجام شد در پژوهش قبلی که در همین گروه سالمند 

 فولات و و (V.B12) میانگین مقادیر کوبالامین

 بدست آوردن نقطه برش با و هموسیستئین گزارش شد

  و برای فولات >pg/ml112کوبالامین برای مقادیر نرمال 

<5 ng/mlدرنظر گرفته شد و مشخص گردید که: 

 کمبود کوبالامین در حد پایینافراد دارای % 1/00

 مارژینال یا کمبود در حدود بینابینی% 9/61و ( <100)

 .می باشند (112-100)

 (<1)حد پایین  در فولات دچار کمبود %1/15 همچنین  

(  ng/ml6-1) بینابینیدرحدود  کمبود دچار %0/54و

 mol/l)µ سالمندان هیپرهموسیستئینمی %11/49 بودند

16<Hcy) با فولات  هموسیستئین .داشتند(244/2p=  )

 .(5) ارتباط منفی معنی دار داشت

Ranta بیمار دچار گاستریت  111 و همکاران در بررسی

 قبلکوبالامین این نتیجه رسیدند که کمبود ه آتروفیک ب

 هیپرسگمانتاسیون با MCVافزایش آنمی واز بروز 

همکاران  و Metdz .(11)همراه است  نوتروفیلی

افراد دارای  ⅔هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی را تنها در 

  .(11) مشاهده نمودند کوبالامینکمبود 

  Khanduri و Joshi  و همکاران در هندوستان به این

کوبالامین بیماران که کمبود % 16نتیجه رسیدندکه در 

وجود  هیپرسگمانتاسیوندارند  یااسید فولیک ویا هردو را

وجود هیپرسگمانتاسیون  نرمال نیز موارد %02دارد ودر 

  دارد که نشان دهنده کمبود ناآشکار کوبالامین

(OCCULT ) یا  مقادیر کوبالامین یااسید فولیک در حد

 .(9) باشدمی ( Low normal)مرز یا مارژینال 

Caramelهمکاران ارتباط معکوس ضعیفی را بین  و

 نوتروفیلی و کوبالامین می یابند آنها هیپرسگمانتاسیون

 مثل ها  را به دلیل افزایش متابولیت این ارتباط ناشناخته

ل گوناگون دیگر رخ یبه دلاهموسیستئین می دانند که 

های خفیف، کمبود دراشتند که اظهار د و دهند می

ابزاری برای تشخیص افزایش  هیپرسگمانتاسیون

همراه  MCVهموسیستئین است که اغلب با افزایش 

مطالعه آنان افرادی که کمبود شدید  در .نمی باشد

کوبالامین داشتند با درمان تغییری در هیپرسگمانتاسیون 

اصل نشد ولی افرادی که دارای کمبود در حد مارژینال ح

 .(1) بودند هیپرسگمانتاسیون اصلاح شد

  Adwowa مطالعه موردی خود در  باGhana  در سه

در دو مورد آنمی و کاهش  ،V.B12بیمار دچار کمبود 

V.B12 مورد دیگر آنمی و وعلائم نورولوژیک ودر 

را گزارش داد  V.B12 کاهش خفیفو هیپرسگمانتاسیون

    .(12)پاسخ خوبی داشتند V.B12که هر سه به درمان با 

 -می مطابقت مطالعات فوقنتایج مطالعه ما با یافته های   
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میانگین  این مطالعه هیپرسگمانتاسیون با در .کند

شدید کوبالامین در  کمبود و نیز با (=111/2p)کوبالامین 

  .ارتباط معنی داری نداشت( =000/2p) <100سطوح 

  Thompson همکاران گزارش می کنند که در  و

 حساس% 11هیپرسگمانتاسیون  V.B12 بررسی کمبود

کریستوفر در مقاله مروری .می باشد MCV (10)تر از 

خود می نویسد حتی زمانی که شواهد بیوکمیکال از 

ممکن  MCVکمبود کوبالامین واسید فولیک وجود دارد

اظهار داشت  اتشمطالع با او ،باشددر محدوده مرجع است 

را باشد می توان کمبود  MCV>112که تنها زمانی که 

MCV با
 .(14)تخمین زد  1

  Khanduri  و همکاران به این نتیجه رسیدند که حدود

 افراد مورد مطالعه آنان که کمبود آشکار کوبالامین یا% 62

اسید فولیک ویا هردو راداشتند دارای هموگلوبین بالای 

مطالعه  در. (9) باشد می غلب نرمالن ها اآ MCVو 10

 با هیپرسگمانتاسیون نوتروفیلیما نیز علیرغم ارتباط 

 هیپرسگمانتاسیونو <MCV  16بین  ماکروسیتوز

 .(=15/2p)ارتباط وجود نداشت

  Savage همکاران جهت بررسی ارزش تشخیصی  و

که اشتنداظهار با انجام تست های گوناگون ماکروسیتوز،

 ،لامتاولین ع < 3ng/mlفولات سرم حاد کمبوددر

ماکروسیتوز و هیپرسگمانتاسیون می باشد  که اغلب 

                                  .(16) همراه با افزایش هموسیستئین است

   Gentili همکاران با اشاره به اهمیت تشخیص و 

اظهار می کنند  افتراقی کمبود کوبالامین واسید فولیک،

اندازه گیری فولات سرم فقط برای رد کردن کمبود  که

 در مرحله بعد مفید است و < ng/ml 6فولات در مقادیر 

    .(15) اندازه گیری هموسستئین تایید شودمی بایستی با 

بعضی مطالعات هموسیستئین شاخص حساستری برای  در

 .(11)بررسی کمبود فولات قلمداد شده است تا کوبالامین 

ارتباط  هیپرسگمانتاسیون فولات سرم با مطالعه ما  در  

فولات سرم با افزایش  .(=215/2p) معنی دار داشت

     .(=244/2p) هموسیستئین ارتباط معنی دار داشت

 ماکروسیتوز ارتباط معنی داری با کوبالامین و

با فولات  ولی ماکروسیتوز نداشت <16هموسیستئین 

 ماکروسیتوز .(=2p/ 211) ارتباط معنی دار داشت سرم 

  داشت  نوتروفیلی ارتباط معنی دار  هیپرسگمانتاسیون با 

                                                 
1
 MCV =متوسط حجم گلبول های قرمز  

 (221/2p=). 

فزایش برای تخمین ا هیپرسگمانتاسیون اختصاصیت  

لذا به نظر می رسد  .%16 بود هموسیستئین نسبتا بالا

بیشتر به دلیل   نوتروفیلی هیپرسگمانتاسیون شیوع

به احتمال کمتر مربوط به  کمبود اسید فولیک باشد و

 (19)کمبود کوبالامبن در سطوح نا آشکار ویا فقر آهن 

  .شدوغیره با

Rampersaud  انسیدانس وهمکاران اظهار داشتند که

بالا وشیوع عوارض کمبود کوبالامین وفولات وافزایش 

لزوم انجام یک تست ، هموسیستئین در جمعیت سالمند

 هیپرسگمانتاسیونچون  ساده و کم هزینه غربالگر

دلیل فشار ه بمی رساند که اغلب              را نوتروفیلی

 گرفته های ثشخیص طبی نادیده کار روزانه در آزمایشگاه

 .(11) می شود

این مطالعه  ،Lindenbaum (1)با توجه به اظهارات   

اختصاصیت  حساسیت وعدم  نیزنشان داد

تشخیص کمبود فولات  برایهیپرسگمانتاسیون نوتروفیلی 

علیرغم ارتباط معنی دار بین فولات با  سرم

که  استبه این دلیل  احتمالا ،هیپرسگمانتاسیون

مراحل بسیار اولیه  در اغلب نوتروفیلی هیپرسگمانتاسیون

نامیده می شود   که بالانس منفی فولاتکمبود فولات 

کمبود  البته .ارزش تشخیصی دارد ظاهر می گردد و

توان در مرحله بعد با تست تاییدی  می فولات را

 .هموسیستئین قطعی نمود

و  نوتروفیلی  هیپرسگمانتاسیون ،مطالعهبا توجه به نتایج   

کمبود خفیف و کمبود فولات مراحل اولیه ماکروسیتوز در 

ساده  تست هایی نظر به اینکه وکوبالامین بروز می کنند 

 مناسب پارامتربه عنوان دو  دنمی توان هستندو کم خرج 

غربالگری و ردیابی کمبود به خصوص کمبود فولات که 

 .    گردنددرصد شیوع بالایی در سالمندان دارد استفاده 

 تسریع جهت تشخیص کمبود ونجام تست اسکرین ا  

بالاخص پیشگیری از عوارض عصبی  اقدامات درمانی و

از جلوگیری  و در قشر سالمندناشی از آنها ادراکی شایع 

 .رداهمیت خاصی دا داروهای سینتتیک بی رویه مصرف

سایر  علیرغم نتایج به دست آمده در این مطالعه و

به نظر می رسد دست یابی  و اجرای این برنامه  ،مطالعات

ت گسترده اکه در ارتباط با سلامت سالمندان است مطالع

 .تر و دقیق تری را می طلبد
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