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چکیده  
    براساس تعدادی از مطالعات، به کار بردن ویتامین B12 موجب از بین رفتن علائــم عصبـی در بیمـاران دیـابتی
میشود. با توجه به این مطلب که درمان علامتی در پزشکی مطلــوب نیسـت، محققـان ایـن طـرح بـر آن شـدند تـا
مطالعهای را جهت یافتن مکانیسمهای مربوط به این بهبودی و مقایسه سطح ویتامین B12 در بیماران دیابتی خوب
کنترل شده با بیماران دیابتی بد کنترل شده انجام دهند. دیابت، شایعترین بیماری متابولیک است کــه بـا عـوارض
سیستمیک خود شامل ضعف ایمنی، نوروپاتی، واسکولوپاتی، مشکلات سیســتم قلبـی عروقـی، کلیـوی، پوسـت و
ــوط غیره، اثرات جسمی و روانی عمدهای در بیماران بر جای میگذارد. این عوارض موجب افزایش هزینههای مرب
به درمان، رفع عوارض وکاهش نیروی مفید کار به طور مستقیم و غیرمســتقیم میشـود بنـابراین نتـایج احتمـالی
ــتن ایـن واقعیـت میتوانـد منجـر بـه اجـرای مطالعه حاضر بسیار کارا و باصرفه خواهد بود. از سوی دیگر دانس
ــان میباشـد. ایـن مطالعـه مقطعـی روی 98 برنامههای پیشگیرانه گردد که با کیفیتتر، باصرفهتر و مقدم بر درم
بیمار مراجعه کننده به درمانگاه غدد بیمارستان حضرت رسول اکرم(ص) انجــام شـد کـه طـی آن پـس از گرفتـن
شرح حال و معاینه بالینی یک نمونه خون جهت اندازهگیری ویتامین B12 و هموگلوبین A1c از بیماران گرفته شده
و سـطح ویتـامین B12 در افـراد خـوب و بـد کنـترل شـده مقایسـه مـیگردیـد. بـرای تجزیـه و تحلیـل نتـــایج از
ــود و نرمافزار SPSS استفاده شد. براساس نتایج به دست آمده میانگین سنی افراد مورد پژوهش 4±58/5 سال ب
ــتکش و جـوراب، پـرادراری، 55 نفر(56/1%) زن بودند. شایعترین علائم و نشانهها عبارت بودند از: نوروپاتی دس
شبادراری(nocturia)، رتینوپاتی، پرنوشی، آمبلیوپی، کاهش وزن، پارستزی دیستال، از بین رفتن حس لامسه یا
ارتعاش و نفروپاتی. میانگین سطح ویتامین B12 در گروهی که دیابت آنها خوب کنترل شده بود با افراد بد کنترل
شده، اختلاف آماری معنیداری نداشت. همان گونه که انتظار میرفت، نوروپاتی، پرادراری، پرنوشی و رتینوپــاتی
از شایعترین علائم بودهاند. وجود رتینوپاتی در 43/4% موارد نیز نکته قابل توجهی میباشد که شاید علت آن بـالا
بودن متوسط زمان ابتلای این افراد از زمان تشخیص دیابت(10سال) باشد. در منابع مختلف نــیز بـه ایـن مطلـب
ــافی اشاره شده است که خطر عوارض مزمن دیابت با طول مدت هیپرگلیسمی افزایشمییابد. تا کنون مصرف ناک
ــت ویتامین B12 به عنوان عامل خطر برای کمبود ویتامین B12 شناخته نشده است. مکملهای کوبالامین، ارزان قیم
ــوگـیری خواهـد شـد امـا بـا و غیرسمی بوده و چنانچه زود شروع شوند، از تاثیرات غیر قابل برگشت عصبی جل
ــوع دو تجویـز پیـشگیرانـه ویتـامین B12 بـه تمـام توجه به شیوع کم نقص ویتامین B12 در افراد مبتلا به دیابت ن
مبتلایان به دیابت نوع دو، پیشنهاد نمیشود بنابراین طرحهای با حجم نمونه بالا، چند مرکزی و کنترل شده جــهت
شناسایی افرادی که در معرض خطر بیشتری از نظر نقص سطح ویتامین B12 هستند ضروری به نظر میرسد.  

         
کلیدواژهها:   1 – ویتامین B12   2 – نشانههای عصبی    3 – دیابت 
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مقدمه 
ـــیرین شــامل گروهــی از اختــلالات      بیمـاری دیـابت ش
متابولیک شـایع اسـت کـه تمـام آنهـا بـه صـورت فنوتیـپ 
هیپرگلیسمی تظاهر میکنند و در اثر مراحل ژنتیکی، محیطی 

و عادتهای زندگی ایجاد میشوند.  
    دیابت از دلایل مهم بیمــاری مرحلـه نـهایی کلیـوی، قطـع 
غیرترومـاتیک انـــدام تحتانــــی و کــوری در افــراد بــالغ 

میباشد(1 و 2).  
ــته      شیوع جهانی دیابت به طور واضحی طی دو دهه گذش

افزایش یافته است.  
ـــت در      بیــــن سـالهای 1976 تـا 1994 شیــــوع دیابــ
ـــیده  افــراد بالـــغ ایـالات متحـــده از 8/9% بـه 12/3% رس

است(3).  
    در سال 1998 حدود 16/000/000 نفر در ایــالات متحـده 
(حــدود 6% جمعیــت) معیارهــای تشخیصـــی دیــــابت را 

داشتند(3).  
ـــابولیکی      در انسـان 2 شـکل فعـال کوبـالامین از نظـر مت
ــه از  وجـود دارد (متیلکوبـالامین و آدنوزیـل کوبـالامین) ک
روی گروه آلکیل متصل به جایگاه ششم اتم کوبالت تعییـن 

میشوند.  
    فرآورده ویتامینی که برای درمان به کار بــرده میشـود، 
ـــه  سـیانوکوبالامین اسـت کـه بـه آن ویتـامین B12 نـیز گفت

میشود.  
ــته و      این ماده عملکرد فیزیولوژیک شناخته شدهای نداش
ــکل  باید قبل از آن که مورد استفاده بافتها قرار گیرد، به ش

زیستی فعال خودتبدیل شود(3).  
    کم خونی ناشی از کمبــود کوبـالامین در واقـع ناشـی از 

کمبود فولات بافتی است.  
    بنابراین فولات، کم خونی ناشــی از کمبـود کوبـالامین را 
اصلاح میکند اما در اصلاح نقایص عصبی ناشـی از کمبـود 

ویتامین B12 نقشی ندارد(3).  
    نقــص ویتامیـن B12 ممکن است ســبب ایجـاد ضایعـاتی 
ــز  در اعصـاب محیطـی، طنـاب نخـاعی، عصـب اپتیـک و مغ

شود(4).  

    ذکر این نکته لازم است کــه تمـام عـوارض نورولـوژیـک 
ـــص ویتامیـــن B12 میتوانــــد در حضــور  ناشـــی از نق
ــیز ممکـن اسـت  تغییرات ناچیز در خون محیطی رخ دهد و ن
کم خونی وجود نداشته باشد و خون سازی نورموبلاستیک 

باشد.  
ــه اختـلالات عصبـی ـ روانـی بـه      اخیراً ثابت شده است ک
طور شایعی به دلیل نقص ویتامین B12 در غیاب کــم خونـی 

یا ماکروسیتوز روی میدهند.  
    این مطلــب نشـاندهنده آن اسـت کـه انـدازهگـیری متیـل 
ـــن توتـال ســـرم قبـــل و  مالونیک اسیــد و هموسیستئیــ
ــــد  بعـــد از درمــان، در تشخیــــص ایــــن بیمــاری مفی

میباشد(1).  
    در تعــدادی از مطالعات نشــان داده شـــده اســــت کـه 
بـه کـار بـردن ویتـامین B12 موجـب از بیـن رفتـــن علائــم 
عصبی در بیماران دیابتــی میشــود اما در ایـــن مطالعـات 
بـه سـطح ویتـامین B12 قبـل و بعـــد از اســتفاده از آن در 
ــه صـورت یـک  بیماران دیابتی اشارهای نشده است و تنها ب
ــده  کارآزمـایی(trial) بـدون یـافتن علـت اصلـی، بیـان گردی

است(5).  
ــــوب      از آنجــا کــه درمــان علامتــی در پزشــکی مطل
نمیباشــــد(هـــر چنـد کـه گـاهی تنـها راه موجـود اســت) 
ــن طـرح بـر آن شدنـــد تـا مطالعـهای را جهـــت  محققان ای
یافتـن مکانیسمهای موجــود در ایـــن رابطـــه انجام دهند 
ازجمله طرح حاضر که تنها به مقایســـه سطــــح ویتامیــن 
ــا بیمـاران  B12 در بیمــاران دیابتــی خوب کنتــرل شــده ب

دیابتــی بد کنتـــرل شــده پرداختــه و بر ایــن باور اسـت 
که سطــح ویتامیــن B12 در ایــن 2 گروه با هم تفاوت دارد 
ـــدن  و این مطلب یکــی از علــل احتمالــی مؤثــر واقــع شـ
ویتامیـــن B12 در بیمـاران مبتـلا بـه نـوروپاتــــی دیــابتی 

میباشد.  
    در صـورت مثبـــت بـودن نتایـــج ایـن طـــرح محققــان 
ــدازهگیـــری سطـــح ویتـامین  مطالعات خود را در زمینه ان
ــابتی پیگـیری خواهنـد  B12 در بیماران مبتلا به نوروپاتی دی

کرد.  
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ــه دیـابت شـایعترین بیمـاری متـابولیک      با توجه به آن ک
ـــی،  بـوده و بـا اثـرات سیسـتمیک خـود شـامل ضعـف ایمن
ــاتی، مشـکلات سیسـتم قلبـی عروقـی،  نوروپاتی، واسکولوپ
ــرات جسـمی و روانـی عمـدهای را در  کلیوی، پوست و ... اث
بیمـاران ایجـاد میکنـد و از سـوی دیگـر موجـب افزایـــش 
هزینههای ناشی از مخارج درمــان، رفـع عـوارض و کـاهش 
نیروی مفید کار بــه طـور مسـتقیم و غیرمسـتقیم میشـود، 
وسعت و اهمیت موضوع مورد مطالعه کاملاً واضح و نتــایج 
احتمالی آن بسیار کارا و بــا صرفـه خواهـد بـود. هـمچنیـن 
دانستن این واقعیــت میتوانـد منجـر بـه اجـرای برنامـههای 
پیشگیرانه گردد که همیشه با کیفیتتر و باصرفهتر و مقـدم 

بر درمان هستند. 
 

روش بررسی 
 (Analytic cross-sectional)این مطالعه مقطعی تحلیلی    
روی 98 بیمار مراجعه کننده به درمانگــاه غـدد بیمارسـتان 

حضرت رسول اکرم(ص) انجام شد.  
ـــــوع      نمونــــهگــــیری بــــه روش غیراحتمــــالی از ن
آسـان(convenience) صـورت گرفـت. حجـم نمونـــه بــا 
پیشفـرض power =%80 ،α= %5، جـــهت یــافتن اختلافــی 
معادل 5/7 پیکوگرم در میلیلیتر در هر گروه، با پیش فرض 
انحراف معیار اندازهگیری ویتامین B12 برابر با 10 پیکوگرم 
ــروه و بـر اسـاس فرمـول مقایسـه دو  در میلیلیتر در هر گ
میانگین، 49 نفر در هر گروه محاسبه گردید(حجم کل نمونـه 

98 نفر بوده اســت).  
    در این مطالعه از تمام افراد مراجعــه کننـده بـه درمانگـاه 
غدد بیمارستان حضرت رســول در تابسـتان و پـاییز 1380 

نمونهگیری به عمل آمد.  
    فرم جمعآوری اطلاعات بر اســاس شـرح حـال و معاینـه 
بالینی پــر میشـد و بـه طـور همزمـان، نمونـه خـون جـهت 
انـدازهگـیری سـطح ویتـــامین B12 و همــوگلوبیــن A1c از 
ـــاس ســطح  بیمـاران گرفتـه میشـد. سـپس بیمـاران براس
همـوگلوبیـن A1c در 2 گـــروه خــوب کنــترل شــده(%7/5 
ــــرار  >HbA1c) و بــد کنــترل شــده(HbA1c>= %7/5) ق

میگرفتنــد. هــمچنیـن سـطح ویتـامین B12 در 2 گـروه بـه 
ــهایت  روش رادیوایمونواسـی(RIA) مشـخص شـده و در ن
میــانگین سطــــح ویتامیــــن B12 در 2 گــروه مقایســــه 

میگردید.  
    برای انـــدازهگیــــــری سطــــــح ویتامیــــــن B12 دو 
ــــورت مــیگرفــــت و  انـدازهگـیری از یـــک نمونـــه صـ
ــرمی ویتـامین B12 گـزارش  میانگیــن آن به عنوان سطح س

میگردید.  
ــامین B12 و همـوگلوبیـن A1c بـه      از آنجا که سطـح ویت
طور همزمان تعییــن میشــد و فاصلــه زمانی بیــن آنهـا 
ــی  وجـود نداشـت، ایـن مطالعـه مشـاهدهای مقطعـی ـ تحلیل

محسوب میشود.  
 SPSS 11.00 تجزیه و تحلیل اطلاعات به کمک نرمافزار    
و با استفاده از شاخصهای میانگین، خطای معیار، نسبت و 

تستهای آماری t و chi-square صورت گرفت.  
ــام مـوارد کمـتر از 0/05 در نظـر      سطح معنیداری در تم

گرفته شد.  
    محققـان ضمـن پایبنـــدی بـــه اصــــــول اخلاقـــــی 
ــامل روش کـار را اعـلام  اعلامیـه هلسینکی، بیخطر بودن ک

میکنند.  
ــه از      در مـورد تعییــــن سـطح ویتـامین B12 از آنجـا ک
همـان نمونـه خـون گرفتــــه شـــده بــرای انــدازهگــیری 
همـوگلوبیـن A1c اسـتفاده میشــــد کـــه بــرای بیمــاران 
ضرورت دارد، بنابراین از این نظر نیز مشکل اخلاقی وجـود 

نداشت.  
 

نتایج 
ـــه در      نتـایج توصیفـی مربـوط بـه بیمـاران مـورد مطالع

جدولهای شماره 1 و2 آمده است.  
 A1c ــوگلوبیـن     در مورد قند خون ناشتا و غیرناشتا و هم
در بعضی از افراد دادهای به دست نیامد. این افراد تفاوتی با 

سایرین نداشتند.  
ــزاوری، %43/2      از نظر درگیری کلیوی، 64/8% افراد گلوک
آلبومیـناوری، 23/9% همـــاچــوری و 5/7% کتــوناوری  
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داشتند. فراوانی علائم و نشانههای موجــود در بیمـاران، بـه 
ترتیب شیوع، در جدول شماره 3 آورده شده است.  

 
جدول شماره 1- ویژگیهای دموگرافیک بیماران 

میانگین(95% دامنه اطمینان) متغیر 
4±58/5 سن(سال) 

2±161/6 قد(سانتیمتر) 
2/4±70 وزن(کیلوگرم) 
18/8±109/5 زمان ابتلا(ماه) 

 
جدول شماره 2- ویژگیهای توصیفی بیماران 

درصد تعداد متغیر 
   جنسیت 

43/9 43 مرد  
56/1 55 زن  

   نوع دیابت 
  1 12 12/2
  2 86 87/8

   رژیم غذایی 
2 2 گیاهی  
98 96 گیاهی و حیوانی  

  قندخون(میلیگرم/دسیلیتر) 
  <200 39 52/7
  >=200 35 47/3

   قند خون ناشتا 
31/3 30 126> (میلیگرم/دسیلیتر) 

  >=126 66 68/7
 (%)A1c هموگلوبین  

27/5 27 7/5>(طبیعی)  
43/9 43 9/5-7/5(قابل قبول) 

28/6 28 9/5<(بدکنترل)  
 B12 ویتامین   

9/1 9 پایین(120>) (پیکوگرم/میلیلیتر) 
6/1 6 متوسط(120-160) 

81/8 80 طبیعی(160-970)  
3 3 بالا(970<)  

 
    نوروپاتی اعصاب 1، 3، 4، 5، 9، 10، 11 و افزایش فعالیت 
اعصاب خودکار در زمان معاینه در هیچ یک از افــراد مـورد 

ــاری بـه  مطالعه مشاهده نشد. در 10/1% از افراد، شروع بیم
صورت حاد بود که اغلب مربوط به افراد مبتلا به دیابت نوع 

اول بوده است.  
 

جدول شماره 3- فراوانی علائم و نشانههای موجود در بیماران(به 
ترتیب شیوع) 

درصد  
59/6 نوروپاتی دستکش و جوراب 

43/4 شبادراری، پرادراری، رتینوپاتی و پارستزی دیستال 
37/4 کاهش وزن 

34/3 آمیلیوپی 
31/3 پرنوشی 

23/2 از بین رفتن حس لامسه یا ارتعاش 
22/2 زخم پا 

18/2 نفروپاتی 
17/2 هیپرپیگمانتاسیون پوستی 

15/3 اختلال رفلکس وتری عمقی اختلال رفلکس وتری عمقی 
11/1 علامت بابنسکی 

9/1 افسردگی 
8/1 آتاکسی 
7/1 گلوسیت 

6/1 هیپوتانسیون وضعیتی، ناتوانی جنسی 
5/1 پاراپارزی اسپاستیک، آمپوتاسیون، احتباس ادرار 

ــا اندامـها، اختـلال واضـح  احساس نوار مانند تنگی دور تنه ی
حس موقعیت مفاصل 

 4

3 لیمویی شدن پوست، بیقراری 
بیاختیـاری مدفـوع، اختـــلال ســطح هوشــیاری و توجــه، 

نوروپاتی عصب 6 و 7، اختلال تمرکز 
 2

  *lhermitte sign 1 بیاختیاری ادرار، نوروپاتی عصب 8 و
*یک احساس شبیه شوک الکتریکی در طول ستون مــهرهها کـه در اثـر 

خم کردن گردن ایجاد میشود. 

     
ــراه      از نظر رژیم دارویـــی، 41 نفرACEI (%41/8) را هم
بـا یـک یـــا چنــد داروی دیگــــر مصــرف میکردنــد، 13 
نفـر(13/3%) گلیبنکلامیـد، 15 نفـر (15/3%) انســـولین، 25 
نفـــر(25/5%) انسولیــــــن و یــــــک داروی دیگـــــر، 57 
نفـر(58/2%) گلیبنکلامیـد بهتنـهایی یـا همــــراه بـا ســایر 
داروها، 30 نفر (30/1%) متفورمین همراه با داروهای دیگـر 
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مصـرف میکردنـد و 1 نفـر (1/1%) هیـچ دارویـی مصــرف 
نمیکرد.  

ـــه تنهایـــی اســتفاده      هیچیـک از افـراد از متفورمیـن ب
نمیکرد.  

    افراد دارای سطح بالای ویتامین B12 بیش از افـراد دارای 
ســـطح طبیعـــی یـــا پـــایین ویتـــامین دارای آتاکســــی 

  .(P <0/001 و r=0/449)بودند
ـــاری      بیـن مـیزان ویتـامین B12 بـا قـد افـراد، ارتبـاط آم
  .(P=0/033و r=-0/315)معکوس و معنیداری وجود داشت
    بین سطـــح ویتامیـــــن B12 و سـایر علائـم و نشـانهها، 
سن، وزن، طــول مـدت دیابـــت، نـوع دیابـــت، جنسیــــت، 
سطــــح قنـد خـون ناشـــتا و معمولــی، BUN، کراتینیــن، 
RBC ،WBC، همـوگلوبیـــــن، پلاکـــــت، فشـــار خــون، 

ضربان قلب و تعداد تنفس رابطه معنــیدار آمـاری مشـاهده 
نشد.  

    نفروپاتی در افرادی که دیابت آنها خــوب کنـترل نشـده 
بود(هموگلوبیــنA1c بیشتـر یـا مسـاوی 7/5%) بیشتـر از 
افــرادی بــود کــه دیــابت آنهــا خــوب کنــــترل شـــده 
ــن ارتبـاط معنـیدار  بود(هموگلوبینA1c کمتر از 7/5%) و ای

  .(P =0/039 و r=0/227)مشاهده شد
    نوروپاتی عصب 7(r=0/365 و P =0/023)، احساس نوار 
مانند تنگی دور تنه یا اندامها(r=0/45 و P =0/034) و مثبــت 
ـــن  شـدن علامـت بابینسـکی(r=0/69 و P =0/006) نـیز چنی

وضعیتی داشت.  
ــانهها در ایـن 2 گـروه(بـد کنـترل شـده      سایر علائم ونش

وخوب کنترل شده) تفاوتی نداشتند.  
    از نظـــر آلبومیـناوری، همـاچـوری و کتــوناوری در 2 

گروه خــوب و بـد کنـترل شـده تفـاوتی وجـود نداشـت امـا     
ــــود  گلوکــزاوری در گــروه بــد کنــترل شــــده بیشترب

   .(P =0/032و eta=0/241)
    میانگین MCV در گروه بد کنــترل شـده(SD=5/8)85 و 
ــه  در گروه کنترل شده از نظرfl(femtoliter) (SD=12)78 ب
دست آمد که این اختــلاف نـیز معنـیدار بـود(eta=0/441 و 

  .(P=0/017

 29(SD=2/3) ــده     میانگین MCH در گـــروه بد کنترل ش
ـــه  و در گـروه کنـترل شـده از نظـر قنـد (SD=5)26 بـود ک
ـــود داشــت(eta=0/437 و  اختـلاف آمـاری معنـیداری وج

  .(P =0/018
    میـــانگین ضربـــان قلـــب در گـــروه بـــــد کنــــترل 
ــــترل شـــده از نظـــر  شــده(SD=7/3)78 و در گــروه کن
قند(SD=10)86 بود که این اختــلاف نـیز معنـیدار مشـاهده 

  .(P=0/012و eta=0/361)گردید
    میــانگین کراتینیـــــن در گـــروه بـــد کنـــترل شـــده 
ــد خـون  (SD=1/5)1/46 و در گروه کنترل شـده از نظــر قن
ــلاف نـیز معنـیدار  (SD=0/3)0/86 به دست آمد که این اخت

  .(P <0/001و eta=0/194) بود
ــن، وزن، قـد، طـول مـدت دیـابت، نـوع دیـابت،      از نظر س
 ،WBC ،BUN ،ــون ناشـتا و معمولـی جنسیت، سطح قند خ
RBC، هموگلوبین، پلاکت، فشار خون و تعداد تنفس، تفاوتی 

در 2 گروه بد و خوب کنترل شده وجود نداشت. بیــن BS و 
ـــاری وجــود داشــت(r=0/64 و  FBS ارتبـاط معنـیدار آم

  .(P<0/001
    میانگین ســطح ویتـامین B12 در افـرادی کـه متفورمیـن 
ــرادی بـود کـه متفورمیـن در  مصرف نمیکردند کمتر از اف
ــن تفـاوت معنـیداری  رژیم دارویی آنها وجود داشت اما ای

نبود.  
ـــه      میــانگین ســطح همــوگلوبیــن  A1c  در افــرادی ک
ــد(SD=1/4)9/52 و در افـرادی  متفورمین مصرف میکردن
که متفورمین مصــرف نمیکردنـد(SD=1/4)8/7 بـه دسـت 
آمـــد کـه ایـــن اختــلاف از نظــر آمــاری نــیز معنــیدار 

  .(P =0/017)بود
ـــه طــور      افـرادی کـه متفورمیـن مصـرف میکردنـد; ب
معنــیداری دارای ســن بیشتــر(P =0/02)، وزن بیشتـــر 
ــــاری کمتـــر(P =0/037) و  (P =0/015)، طــول مــدت بیم
ــد  گلبولهای سفید کمتری(P =0/022) نسبت به افرادی بودن

که متفورمین مصرف نمیکردند.  
    میانگین ویتامین B12 در گروهی کــه دیـابت آنهـا خـوب 
 (SD=40/5)کنترل شده بود، 490/20 پیکوگــرم در میلیلیـتر
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و در افراد بد کنترل شــده، 483/63 پیکـوگـرم در میلیلیـتر 
(SD=196/9) بود که این اختــلاف از نظـر آمـاری معنـیدار 

نبود.  
    بین مقادیر کمی ویتامین B 12 و هموگلوبین  A1c ارتباط 

آماری معنیداری وجود نداشت.  
    میانگین ویتامین B12 در مبتلایان به دیابت نوع یــک و دو 
ــوگـرم  به ترتیب 512/5 پیکوگرم (SD=175/2) و 451/3 پیک
(SD=200/6)451/3 به دست آمــد کـه ایـن اختـلاف از نظـر 

آماری معنیدار نبود. 
 

بحث 
ــوع دو  در آمریکـا 90% بیمـاران دیـابتی، مبتـلا بـه دیـابت ن
ـــه در ایــــن مطالعـه نیـــز 87/8% افــراد مبتـلا  هستند کــ
دیابت نوع دو داشتند در نتیجه از ایــن نظـر تفـاوتی وجـود 

ندارد.  
 B12 در ایـن مطالعـه 15/2% از افـــراد، ســطح ویتــامین    

پایینتر از میزان طبیعی داشتند.  
ــا 74      در یـک مطالعـه(6) تنـها در 2/2% از 452 بیمـار40 ت
 B12 ــامین سـاله مبتـلا بـه NIDDM، معیارهـای نقـص ویت

وجود داشت.  
    همان طور که مشاهده میشــود، در مطالعـه حـاضر ایـن 
نقص بیشتر است که میتواند ناشی از مشــکلات تغذیـهای، 
گوارشی و سوءتغذیه بیشتر در جامعه ما نسبت به مطالعــه 

ذکر شده باشد.  
ــده      اگـر چـه سـطح ویتـامین B12 در افـراد بـد کنـترل ش

پایینتر بود اما این اختلاف معنیدار نبود.  
    وجود احساس نــوار مـانند تنگـی دور تنـه یـا اندامهـا و 
ــم مغـزی  علامت بابینسکی، نفروپاتی و نوروپاتی عصب هفت
در افراد بدکنترل شده نســبت بـه افـراد خـوب کنـترل شـده 
ــهت یـافتن افـرادی  نشاندهنده حساستر بودن این علائم ج

است که دیابت آنها خوب کنترل نمیشود.  
ــز در ادرار نسـبت بـه آلبومیـناوری علامـت      وجود گلوک
حساستری به نظر میرسد و در موارد بیشتری نیز نسبت 

بهآلبومیناوری، در این بیماران مشاهده گردید.  

    همان طور که انتظــار میرفـت گلوکـزاوری در گـروه بـد 
ــد کنـترل شـده، بیمـاران  کنترل شده بیشتر بود. در گروه ب
ــر و ضربـان قلـب کمتـری  MCH ،MCV و کراتینین بیشت

داشتند.  
ــد در      این تغییرات میتواند ناشی از عدم کنترل مناسب قن
ــراد یـا ناشـی از متغیرهـایی باشـد کـه در ایـن طـرح  این اف
ــن زمینـه  اندازهگیری نشدهاند بنابراین بررسی بیشتر در ای

ضروری به نظر میرسد.  
    همان گونــه کـه انتظـار میرفـت، نـوروپـاتی، پـرادراری، 

پرنوشی و رتینوپاتی از شایعترین علائم بودهاند.  
ــوارد آمـار قـابل توجـهی      وجود رتینوپاتــی در 43/4% م
است که شاید دلیـل آن متوســط مـدت ابتـلای ایـن افـراد از 

زمان تشخیص دیابت، (10 سال) باشد.  
    منابع مختلف نیز ایــن مطلـب را ذکـر کردهانـد کـه خطـر 
ــول مـدت هیپـرگلیسـمی افزایـش  عوارض مزمن دیابت با ط
ــن عـوارض در دهـه دوم هیپـرگلیسـمی  مییابد و معمولاً ای

ظاهر میشوند(3).  
 B12 ــه در ایـن مطالعـــه، سـن بـا سـطح ویتـامین     اگر چ
ــا تـوان ایـن مطالعـه بـرای بیـان ارتبـاط  ارتباطی نداشت ام
ــت  معنیدار بین این دو متغیـــر بالا نبود که علت آن این اس
ـــدوده سنــــی 54 تـا 60 سـال  که اغلب افراد(95%) در محـ
ـــورد مطالعـه  قرار داشتند در صورتی که اگر تعداد افراد مـ
ــدا  بیشتر بود و افراد نیز در سنین متفاوت بودند، احتمال پی
ــاط بیـن سـن و سـطح ویتـامین B12 بسـیار بـالا  کردن ارتب

میرفت.  
    در مطالعـــهای کـه تغیـیرات وابسـته بـه سـن و ســـطح 
ویتـامین B12 بررســــی شــــده بـــود بـه ایـــن نتیجــــه 
رسیدند که کمبود ویتامین B12 در ســنین بـالاتر شـایعتر از 
بیماران جوانتر است که دلیل آن شیوع بیشتر ســوء جـذب 
کوبالامین در این گروه سنی بــه دلیـل گاسـتریت آتروفیـک 

میباشد(5).  
    بیمارانی که در معرض خطر کمبود ویتامین B12 هســتند 
ــتگاه گـوارش(گاسـتریت  عبارتند از: بیماران با مشکلات دس
آتروفیـک تنـهای یـا گاسـترکتومی نسـبی قبلـی)، اختــلالات 
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ــارانی کـه  اتوایمیون(دیابت نوع یک و اختلالات تیروئید)، بیم
به صورت دراز مدت مهار کنندههای ترشح اســید معـده یـا 
ــی  بیگوانیدها را دریافت میکنند و بیمارانی که برای بیهوش

آنها از اکسید نیترو استفاده میشود(5).  
    در این مطالعه عوامل ذکر شده به عنوان عــامل مخـدوش 
کننده در نظر گرفته نشدند اما در طرحهــای آینـده، در نظـر 

گرفتن این مسئله پیشنهاد میشود.  
ـــن B12 تـا کنـــون بـه عنـوان      مصرف ناکافـــی ویتامیـ
عـامل خطـر بـرای کمبـود ویتـامین B 12 شناختـــه نشـــده 

است(5).  
ــــن، ارزان قیمـــــت و غیرسمــــی      مکملهـای کوبالامیـ
ــود، از  هستند و در صورتی که مصرف آنها زود شروع ش
اثرات غیر قابــل بــرگشـــت عصبـــی جلـوگـیری بـه عمـل 
 B12 خواهد آمــد اما با توجه به شیوع کــم کمبود ویتــامین
در افـراد دچـار دیـابت نـوع دو(بـر اسـاس نتایــــج ایــــن 
ـــز پیـشگیرانـه ویتـامین  مطالعـه و منبــع شماره 5)، تجویـ
B12 بـه تمـام مبتلایـان بـــه دیابــــت نــــوع دو، پیشــنهاد 

نمیشود.  
ــزی و کنـترل شـده      طرحهای با حجم نمونه بالا، چند مرک
جهت شناسایــی افرادی کــه در معـرض خطـر بیشتـری از 
نظــــر کمبـــود ویتـامین B12 هسـتند ضـروری بـــه نظــر 
میرسد، تــا بدیـــن ترتیـــب پیـشگـیری در ایـن افـراد، در 
 B12 ــرمی ویتـامین اولویت قرار گیرد زیرا کاهــش سطح س
ــیر مسـتقیم سـطح هوموسیسـتئین کلـی سـرم را  به طور غ
افزایـش میدهـد کـه یـک عـامل خطـر بـرای آترواســکلروز 

است(6-8).  
    اندازهگیری سطح ویتامین B12 در 2 نوبت از یــک نمونـه 
ــورت گرفـت و  خون به منظور کاهش خطای اندازهگیری ص
موجب افزایش دقت نتایج گردید. همچنین جهت کاهش سایر 
خطاهای اندازهگیری و یکسان بودن شرایط، خــونگـیری از 

تمام بیماران، در صبح انجام شد.  
ــدت      عدم تفـاوت میانگیـــن ســــن، وزن، قـــد، طــول م
دیـابت و درصـــد جنســیت، نــوع دیــابت، آلبومیــناوری، 
ــده،  هماچوری و کتوناوری در 2 گروه بد و خوب کنترل ش

ــامین B12 را در ایـن 2 گـروه امکـانپذیـر  مقایسه سطح ویت
میسازد.  

ـــن 2 گــروه ازنظــر ایــن متغیرهــا،      به عبـارت دیگـر ای
همسان(match) بـــوده کـــه ایــن مطلـب بـر اعتبـار نتـایج 
ــان قلـــب و  طرح میافزایــد. همچنین MCH ،MCV، ضرب
ـــه در 2 گـــروه بـــد کنتـــرل شــده و خـوب  علائمــی کـ
 B12 کنـترل شـــده تفـاوت داشتنـــد، بـا سطـــح ویتـــامین
ـــر  ارتبـاطی نداشتنــــد، بنابرایــــن نیـازی بــــه حـذف اث
مخدوش کنندگـــــی ایــــن متغیرهـــا در بررسـی اختـلاف 
ـــراد خـــوب و بــد کنـترل شـده  سطح ویتامین B12 در افــ

نبود.  
ــــلا      در یـک مطالعــــه مقطعــــی روی 111 بیمـار مبتــ
بــــه NIDDM که 40 نفر از آنهــا متفورمیـــن مصـرف 
کـــرده و 71 نفــــر متفورمیــــــن مصــرف نمیکردنــد 
ــه دریـافت کننـدگـان متفورمیـــن، سطــــح  مشاهده شد ک
ــن  سرمــــی ویتامیــــن B12 پـایینتری دارنـد(8) امـا در ای
مطالعـه اختلافــــی از نظـــر سطـــــح ویتامیـــــن B12 در 
ــود  مصـرف کننـدگـان متفورمیــــن بـا سایـــر افـراد وج

نداشت.  
    در بسیاری از مطالعات بــه عـدم ارتبـاط سـطح ویتـامین 

B12 و نوروپاتی دیابتی اشاره شده است(9و 10).  

ــه پـس از کنـترل قنـد در      براساس یک مطالعه دیگر 2 هفت
ــده، ظرفیـت اتصـال تـام و غـیر  بیماران دیابتی بد کنترل ش
ــی رسـیده  اشباع ویتامین B12 کاهش یافته و به سطـح طبیع

بود اما سطح ویتامین B12 ثابت بوده است.  
 B12 در این مطالعه مشاهده شد که سطح سرمی ویتامین    
ــترل شـده بیشتـر از افـراد طبیعـی  در بیماران دیابتی بد کن

میباشد(11).  
    اغلب مطالعــات انجـام شـده(10و11) حجـم نمونـه پـایینی 

داشتند.  
    در مطالعه حاضر سطح ویتامین B12 در بیماران دیــابتی 
بد کنترل شده کمتر از بیماران دیابتی کنترل شده از نظر قند 
ــیدار نبـود و بـا هیـچ یـک از  بود هر چند که این تفاوت معن

مطالعات قبلی نیز همخوانی ندارد.  
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ــه انسـولین را      تجویز ویتامینها به بیماران دیابتی، نیاز ب
ـــا حــدودی عــوارض عروقــی را بــهبود  کـاهش داده و ت

میبخشد(12).  
    ویتامینها نه تنها به عنوان مکملهای غذایی مطرح هستند 
ــوان مـواد دارویـی در درمـان نـیز بسـیار مؤثـر  بلکه به عن

میباشند(12).  
ــــد کــه تزریــق متیــل      در مطالعـهای نشــــان داده شـ
ـــرای درمــان علائــم  کوبـالامین غلیـظ در مایــــع نخـاع ب
نـوروپـاتی دیـابتی بسـیار مؤثـر و در عیـن حـال بیخطــر 

است(13).  
ــایینتر از %7/5      تنها 27/6% از بیماران، هموگلوبین A1c پ
داشتند که نشان دهنده وضعیت بد کنترل قند در ایــن افـراد 

میباشد.  
ــتفاده از      در ایـن رابطـه آمـوزش بیشتـر بیمـاران بـا اس
روشهای جدیدتر و کنترل بیشتر بیماران مبتــلا بـه دیـابت 
ــود زیـرا همـان طـور کـه گفتـه شــــد، خطـر  توصیه میش
ــول مـدت هیپـرگلیسـمی افزایـش  عوارض مزمن دیابت با ط

مییابد.  
ــا      مصرف گلیبنکلامید به تنهایی یا همراه با سایر داروه
ــده مصـرف زیـاد  در 58/2% موارد دیده شــد که نشان دهن
ایـن دارو در بیمـاران مـورد بررسـی بـوده و قـابل توجـــه 

میباشد.  
    در 40/8% از افراد، انسولین به تنهایی یا همراه بــا سـایر 
ــه ایـن مطلـب نیـاز بـه آمـوزش  داروها مصرف میشـــد ک
ــان میکنــــد شایــد یکـی از علـل عـدم  تزریق صحیح را بی
کنترل دقیــق قنـد و در نتیجـه سـطح بـالای همـوگلوبیـن در 
72/4% از این افراد، تزریق نادرست، نامناسـب و حتـی عـدم 
پذیـرش تزریـق مکـرر انسـولین و اســـتفاده از آن توســط 
ــازمند توجـه و بررسـی  بیماران باشد که تمام این مسایل نی

بیشتری میباشند. 
 

منابع 
    1- Braunwald E., Fauci AS., Kasper DL.,
Hauser SL., Longo D., Jameson JL. eds.
Harrison’s principles of internal medicine, 15 th

ed., USA. McGraw-Hill,2001, Vol 2., PP: 2109-
97.
    2- Andreoli TE., Carpenter CCJ., Griggs RC.,
Loscalzo J., Beland SS., Farajallah AS. eds.
Cecil Essentials of Medicine, 5th ed., USA,  
WB Saunders Company, 2001, PP:                         
596-8.
    3- Pickup JC., Williams G., Alexander WS.,
Amiel SA., Assal JP., Bailey CJ. eds.                    
Textbook of Diabetes, 2nd ed., USA, Blackwell
Scientific Publications, 1997, Vol.2, PP: 50.1-
50.18.
    4- Aminoff MJ. Neurology and General
Medicine, 2nd ed., USA, Churchill Livingstone
Publications. 1995, PP: 219-21
    5- Nilsson-Ehle H. Age-related changes in
cobalamin (vitamin B12) handling. Implications
for therapy, Drugs Aging, 1998; 12(4):
277-92.
    6- Stabler SP., Estacio R., Jeffers BW., Cohen
JA., Allen RH., Schrier RW. Total homocysteine
is associated with nephropathy in non-insulin-
dependent diabetes mellitus, Metabolism,
1999;48(9):1096-101.
    7- Fiorina P., Lanfredini M., Montanari                 
A., Peca MG., Veronelli A., Mello A., et al.            
Plasma homocysteine and folate are related to
arterial blood pressure in type 2 diabetes
mellitus, Am J Hypertens, 1998; 11(9):
1100-7.
    8- Hoogeveen EK., Kostense PJ.,                      
Jakobs C., Bouter LM., Heine RJ.,  
Stehouwer CD. Does metformin   
increase the serum total homocysteine  
level in non-insulin-dependent diabetes               
mellitus? J Intern Med, 1997; 242(5):  
389-94.
    9- Rieder HP., Berger W., Fridrich R.            
Vitamin status in diabetic neuropathy                
(thiamine, riboflavin, pyridoxin, cobalamin and
tocopherol). Z Ernahrungswiss, 1980; 19(1): 1-
13.
    10- Straub RH., Rokitzki L., Schumacher T.,
Hillmann C., Palitzsch KD., Scholmerich J.
Patients with type-II diabetes                            
mellitus and neuropathy have no                    
deficiency of vitamins A, E, beta-carotene, B1,
B2, B6, B12 and folic acid, Med Klin,                 
1993; 88(8): 453-7.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                             8 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-236-en.html


مقایسه سطح سرمی ویتامین B12                                                                                                                 دکتر مهرداد حقازلی و همکاران 

867سال دهم/ شماره 38/ فوقالعاده دو 1382                                                                        مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                        

    11- Takahashi Y., Takayama S., Itou T.,  
Owada K., Omori Y. Effect of glycemic control
on vitamin B12 metabolism in diabetes           
mellitus, Diabetes Res Clin Pract, 1994; 25(1):
13-17.
    12- Tamai H. Diabetes and vitamin               
levels, Nippon Rinsho, 1999; 57(10):               
2362-5.
    13- Ide H., Fujiya S., Asanuma Y., Tsuji M.,
Sakai H., Agishi Y. Clinical usefulness of
intrathecal injection of methylcobalamin in
patients with diabetic  neuropathy, Clin Ther,
1987; 9(2): 183-92.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                             9 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-236-en.html


مقایسه سطح سرمی ویتامین B12                                                                                                                 دکتر مهرداد حقازلی و همکاران 

868   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                          سال دهم/ شماره 38/ فوقالعاده دو 1382   

COMPARISON OF VITAMIN B12 LEVEL AND ITS NEUROLOGICAL SIGNS AND
SYMPTOMS IN WELL-CONTROLLED DIABETIC PATIENTS WITH POOR-CONTROLLED

ONES

                                          I                                                II                          III                                          IV
M. Hagh Azali, MD    H. Shahrad Bejestani, MD   *A. Kabir, MD    T. Shooshtarizadeh, MD

ABSTRACT
    Some studies have shown the relief of neurosensory signs in diabetic patients by vitamin B12
supplementation. Symptomatic therapy is not a goal in medicine; therefore, for detecting causes of this
relief, vitamin B12 level was compared in poor and well-controlled diabetic patients in this study.
Diabetes mellitus, which is the most common metabolic disease, has systemic effect on immunity,
neurosensory, cardiovascular, kidney, skin and other organs and it causes organic and psychological
disorders in patients. It increases treatment cost and reduces the efficient personnel, directly and indirectly.
Knowing the mechanism of vitamin B12 effect on neurosensory signs of diabetes mellitus can help us in
preventive care. It has a significant high quality, it is more cost-benefit and is prior to treatment. This
cross-sectioal study was carried out on 99 patients who referred to endocrine part of Rasool-e-Akram
Hospital. Mean age of the patients was 58.5±4 and 55 patients(56.1%) were female. History taking,
physical examination and blood sample was done for determining vitamin B12 and hemoglobin A1c.
Vitamin B12 level was compared in poor and well-conrolled diabetic patients. SPSS software was used
for analysis of the data. The most common signs and symptoms consisted of hand and foot neuropathy,
polyuria, nocturia, retinopathy, polydypsia, amblyopia, weight loss, distal paresthesia, second cranial
nerve neuropathy, touch and vibration sense loss and nephropathy. Vitamin B12 level had no significant
difference in poor and well-controlled diabetic patients. Neuropathy, polyuria, polydypsia and retinopathy
were the most common symptoms. Neuropathy in 43.4% of patients can be due to duration of diabetes in
these patients(10 years). Chronic complications increase with duration of hyperglycemia. Insufficient use
of vitamin B12 is not a risk facor for vitamin B12 deficiency. Cobalamine supplements are inexpensive
and nontoxic. Adding these supplements in primary stages may prevent irreversible neurosensory
complications. Because of low prevalence of vitamin B12 deficiency in patients with type II diabetes,
prophylactic administration of vitamin B12 to all of these patients is not suggested. Long-scale,
multicentered and controlled study for determining the patients with higher risk for vitamin B12
deficiency is also essential.

Key Words:    1) Vitamin B12   2) Neurologial symptoms   3) Diabetes
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