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  چكيده
 و اسـيدفوليك    B12با توجه به شيوع بيماري ديابت و نقش متناقض درمان با متفورمين بر  سطح سرمي ويتامين                  : زمينه و هدف  

 و اسيد فوليك در بيماران مبتلا بـه  B12 به منظور تعيين ارتباط سطح سرمي ويتامين        توجه به اهميت موضوع اين مطالعه      سرم و با  
  . در مركز ديابت كاشان صورت گرفت1382-83ديابت تحت درمان با متفورمين در سال 

بـه   برروي  بيماران  ديابتي كه جهت كنترل و آمـوزش بـه صـورت دوره اي    Historical Cohort  اين تحقيق به روش :روش كار
 اهـداف و نتـايج  داده شـده و از            ،اطلاعات لازم در مورد نحوه انجام تحقيق      . واحد كنترل ديابت كاشان، مراجعه ميكردند انجام شد       

 و اسيدفوليك و داروهاي شيمي درمـاني و         B12اسيدها، مكملهاي ويتامين      كه  تحت درمان با  آنتي       بين افراد داوطلب كليه افرادي    
گـروه اول   . به بيماريهاي گوارشي و كبد بودند از مطالعه حذف شدند افراد باقيمانده به دو گروه تقسيم شدند                يا مبتلا ك  افراد الكلي 

كليه افراد حداقل به مدت     . گروه دوم افرادي كه با ساير داروهاي ضدديابت تحت درمان بودند          . تحت درمان با متفورمين بودند    
در سـرم    و اسـيد فوليـك       B12 ساعت ناشتا بودن سطح ويتـامين        14 و بعد از   . ماه تحت درمان با رژيم مخصوص به خود بودند         6

 مـورد تجزيـه و   Fisher exact test و X2 و با كمك تستهاي SPSSافزار   اندازه گيري شد و نتايج حاصله با استفاده از نرمبيماران 
  .تحليل قرار گرفت

.  سـال بـود    1/52 ± 7/12ميـانگين سـني بيمـاران       . بودنـد %) 69/15 ( نفر مرد  27زن و   %) 31/84(  نفر 145 بيمار   172 از   :ها    يافته
اسـيدفوليك در  ميـزان  .  كيلوگرم بر متر مربع بـود   7/27±7/4 سال و متوسط شاخص توده بدن        42/5±1/9متوسط دوره بيماري    

 نـانوگرم در  7/8±6/4ليترو در بيمـاران بـدون دريافـت متفـورمين       نانوگرم در دسي2/9±1/5بيماران دريافت كننده متفورمين     
 6/528±54/342 در بيمـاران تحـت درمـان بـا متفـورمين           B12متوسـط ويتـامين     . ليتر بود كه تفاوت معني داري نشان نداد         دسي

ليتر بود كه از نظر محاسـبات          پيكوگرم در در دسي    516±16/32ليتر بود و در بيماران بدون دريافت متفورمين           پيكوگرم در دسي  
داري   بين سن بيماران مورد مطالعه و ميزان اسيد فوليـك آنـان همبـستگي معنـي               . اري بين اين دو گروه نبود     د  ماري تفاوت معني  آ

داري بـين   همبـستگي معنـي  . داري نشان نـداد   و اسيد فوليك همبستگي معني     B12اما سن با ميزان ويتامين      ). p=01/0(مشاهده شد   
بين طول دوره بيماري و شاخص تـوده بـدني بـا اسـيد              .  وجود نداشت  B12سن، طول دوره بيماري، شاخص توده بدن با ويتامين          

  .داري يافت نشد فوليك نيز ارتباط معني
 ناشي از مداخلـه دارو بـا جـذب گوارشـي ايـن      B12 دراين  مطالعه ارتباطي بين  مصرف متفورمين و كمبود ويتامين             :گيري  نتيجه

ر مطالعات  شايد ناشي از مصرف بيشتر و روتين مكملهاي ويتاميني مي باشد  متفاوت بودن نتايج اين مطالعه با ساي      . عامل يافت نشد  
در اين مطالعه و  تركيب شيميايي بيماران و همچنين اختلافات ژنتيكي و سن . كه توسط بيماران بدون تجويز پزشك مصرف ميگردد

   . باشد نوع دارو مورد مصرف در ايران از دلايل احتمالي اين تناقض مي
 2 نوع ، اسيد فوليك، ديابتB12ويتامين ،  متفورمين:ليد يواژگان ك
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  مقدمه
آمـار  . ديابت يكي از معضلات پزشكي جوامع كنوني است       

 نفـر در دنيـا از        ميليـون  150دهد كه بـيش از        نشان مي 
هاي بعمل آمده  برطبق بررسي. ]1[برند  ديابت رنج مي

المللــي ديابــت  توســط فدراســيون بــين 2000در ســال 
1)IDF (       سـال آينـده بـه       25تعداد مبتلايان به ديابت تـا 

اي  در كشور ما در مطالعه. ]2[ رسد  ميليون نفر مي300
كه توسط مركـز تحقيقـات غـدد و متابوليـسم دانـشگاه             

و در  % 4/7ران انجام شده شيوع ديابـت رادر تهـران          ته
اي   ديابت زيرمجموعه . اند گزارش كرده % 6/13بوشهر  

 نآبيماريهـــاي متابوليـــك اســـت كـــه فنوتيـــپ      از
چنـد نـوع مـشخص از ديابـت         . باشـد   هايپرگليسمي مـي  

ــي،    ــل ژنتيك ــداخلي از عوام ــع ت ــه در واق ــود دارد ك وج
جـاد آنهـا   روش و سبك زنـدگي در اي    تغييردر محيطي و 

ــسته  ــدخالــت دارد ب وامــل شــيرين عه علــت ديابــت ب
ايجادكننده هايپرگليسمي شامل كاهش ترشح انـسولين،       

 وافـزايش توليـد     توسـط سـلولها     گلوكز رفصش م  ه كا
نظمـي متابوليـك در ارتبـاط بـا           بـي . ]3[ باشد  گلوكز مي 

ــه      ــك ثانوي ــرات پاتوفيزيولوژي ــه تغيي ــر ب ــت منج دياب
لــف را تحــت ثــاثير قــرار گــردد كــه ارگانهــاي مخت مــي
  . ]3[دهد  مي
،ديابـت  امريكا وساير مناطق جهـان از جملـه در ايران    در  

ون ي س ـ وتـا پيك علت مهم در نارسـايي كليـه، آم        شيرين  
باشـد   اندام تحتاني و نابينـايي بـالغين مـي    غير تروماتيك   

 ايـن   ن بروز ديابـت در سراسـردنيا،      ابا افزايش ميز  . ]2[
گ و ميـر و ناخوشـي در      بعنوان علـت مهـم مـر       بيماري
مهمتـرين علايـم بـاليني ديابـت        . باشـد   ميمطرح  آينده  

روشــهاي . ]3[باشــد  مــي ير نوشــ، پــشاشــير پــشـامل  
 شـامل    درمان مبتلايـان،    و متداول امروزي جهت كنترل   

و تزريـق انـسولين جهـت        استفاده از داروهاي خـوراكي      
. كاهش قند خون به همراه ورزش و رژيم غذايي اسـت          

د و   ات ديگر كنتـرل و پيـشگيري از عـوارض حـا           از اقدام 
در حــال حاضــر داروهــاي . ]5،4[مــزمن بيمــاري اســت 

خوراكي متعددي با تركيبات مختلف جهت ايـن بيمـاران          
از جمله اين داروهـا قـرص متفـورمين         . شود  توصيه مي 

                                                 
1 International Diabetes Federation  

است كه تحقيقات مختلف تداخل آن را با سطح ويتامين          
B12      سـاير   .]7،6[ دنارده  ك   و اسيدفوليك سرم گزارش 

 30 تـا    20رو شامل عوارض گوارشـي در       اد عوارض اين 
. ]8[باشــد   مــيمتابوليكوز اســيد ودرصــد بيمــاران 

ــه     ــدي ب ــي و كب ــاي محيط ــساسيت بافته ــورمين ح متف
مطالعات بـاليني نـشان مـي       . دهد   افزايش مي   را انسولين

دهد كه درمان بـا متفـورمين بـه طـور مـداوم باعـث               
گـرم     ميلـي  70 تا   60 به ميزان    كاهش سطح گلوكز ناشتا   

 بـه ميـزان   HbA1C  همچنـين كـاهش   در دسي ليتر و
 درصـد در بيمـاران بـا كنتـرل ضـعيف ديابـت              2 تا   5/1

اين كاهش به سن بيمـار، طـول مـدت ديابـت،      .شود  مي
لاسما در حالت ناشتا بستگي      توده بدن  يا انسولين پ      نمايه
بـه عنـوان     هـا  نيل اوره فواين دارو به همراه سول    . ندارد

  . ]5[رود  داروهاي خط اول در درمان ديابت به كار مي
 نـشان داد    و همكـاران   2ولفـل  توسطمطالعه انجام شده    

 16كه پس از مـصرف متفـورمين وانـسولين بـه مـدت              
  و سـطح سـرمي     %7 اسـيد فوليـك     هفته سطح سـرمي     

ــامين ــا% B12 14 ويت ــه]9[ ش داشــتهك اي در  ، مطالع
ــط  ــان توس ــييون ــت   و ]10[ 3 فليوس ــارانش از جه همك

غربالگري بيماران تحت درمان با متفورمين از لحاظ كم         
 كه نتـايج آن بـصورت        انجام گرفت  خوني مگالوبلاستيك 

 B12   ويتــامين در ســطح ســرمي%5/0 حــدودكــاهش 
بـادي ضـد      همراه افزايش غيرطبيعـي در شـاخص آنتـي        

از  گزارشـي   4دلـوا . ]11[.د ش ـ ال گزارش يت پار ا ي سلوله
 ساله كه در يـك دوره       58 در مرد    B12 تامين وي كمبود

  ويتـامين  دچار اختلال جـذب و ساله با مصرف اين دار  20
B12  ــود ــده ب ــط در . ]11[داد  ش ــر توس ــه ديگ  مطالع

و همكـــارانش در دانـــشگاه استراســـبورگ   5آنـــدرس
موارد دريافت طولاني مدت متفورمين     % 17فرانسه در   

لينيكـي   و علايـم ك    B12  ويتـامين  منجر به كاهش سـطح    
ن همكـارا  و 6 گارسـيا  .]12[ نوروپاتي و دمـانس گرديـد     

ــردى  ــاله63م ــس از    س ــه پ ــت  5اي را ك ــال درياف  س
  شده بود را   B12  ويتامين متفورمين دچار كمبود شديد   

                                                 
2 Wulffele 
3 Fillioussi 
4 Delva 
5 Andres 
6 Garcia 
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جايگزين كردن متفورمين بـا سـولفونيل       . ندمعرفي كرد 
گرم سيانوكوبالامين به مدت       و دادن هزار ميلي     ها اوره

  . ]13[ را جبران كرد ماه كمبود وي 2
 بيماري ديابت و ميزان مرگ و ميـر و      شيوع   توجه به    با

و با توجـه بـه اينكـه     ]14[كند  هايي كه ايجاد مي  ناخوشي
مصرف متفورمين به عنوان داروي مناسب جهت كنترل        

 آل در بيمـاران ديـابتي   قند خون در سطح سـرمي ايـده     
وجـه بـه    و بـا ت    ]15[ بسيار مورد استفاده قرار مي گيرد     

  ويتـامين  عوارض دارويي بـويژه كـاهش سـطح سـرمي         
B12         ، مطالعه  و اسيدفوليك به دنبال مصرف متفورمين

 و  B12فوق جهت تعيين اثر متفورمين بر سطح ويتامين         
اسيد فوليك سرم مبتلايان به ديابت مراجعـه كننـده بـه            

  . انجام شد1383سال در مركز ديابت كاشان 
  

  روش كار 
كه بر روي است  Historical cohortوع  از ناين بررسي

اساس معيارهـاي    بر بيماراني كه تشخيص ديابت درآنها    
 نتـرل  تشخيصي اثبات شده و مراجعه كننده بـه مركـز ك          

 . بودنـد انجـام گرفـت      1382-83ديابت كاشان در سال     
 ايــن مطالعــه بــر روي ررســي عــوارض داروهــاجهــت ب

ــابتي  ثابــت شــده جهــت بررســي عــوارض  بيمــاران دي
از كليه بيماران شـرح حـال گرفتـه و معاينـه             .متفورمين

كـه  به كلينيـك    باليني انجام شد، هر فرد مراجعه كننده          
داوطلب شـركت در مطالعـه بـوده و تحـت درمـان بـا              

قرار داشت ودچـار    متفورمين با انسولين    يا  و  متفورمين  
 B12بيمارهاي طبي يا عضوي مـوثر برجـذب ويتـامين           

وهـاي آنتـي اسـيد  وداروهـاي         مصرف كننده الكـل، دار    
 سـطح   گـر بـر     شيمي درماني و ساير درمانهاي مداخلـه      

گر    نبوده و داروهاي مداخله     و اسيدفوليك  B12ويتامين  
با اين مـواد را نيـز دريافـت نمـي كـرد، جهـت مطالعـه                 

ن افراد به دو گروه تقسيم شدند گـروه  اي.ندانتخاب شد 
گـروه  . اول فقط تحت درمان با قرص متفورمين بودند       

دوم شامل بقيـه بيمـاراني بودنـد كـه سـاير داروهـا را               
براي هر كدام از افراد شركت كننـده        . مصرف ميكردند 

مصرف متفورمين،  : فرم اطلاعات با متغيرهايي كه شامل     
 سـطح سـرمي اسـيدفوليك،       B12سطح سرمي ويتامين    

 خوني، مصرف مكمل    سن، جنس، سابقه مصرف دارو، كم     
ســابقه بيمــاري ، مــاري كبــديســابقه بي، هــاي ويتــاميني

شـيمي  ،  مـصرف الكـل   ،  مصرف سيگار ،  سرطان،  گوارشي
  .شد درماني بودند در نظر گرفته 

تحت درمان بـا متفـورمين بودنـددر گـروه           ي كه افراد
مورد وساير بيمـاران كـه داروهـاي ديگـر ضـد ديابـت              

 با يـا بـدون متفـورمين        بن كلاميد  شامل انسولين وگلي  
 .شـاهد قـرار گرفتنـد     هـاي    در گروه كردند    مصرف مي 

در هر دو گروه دچار بيماريهايي كه بر روي         ي كه   افراد
 مـوثر بـود  B12   ويتـامين سطح سـرمي اسـيدفوليك و  

  جــذبءســو و  هــاي گوارشــي و كبــد بيمــاري :شــامل
 مصرف داروهاي ضد اسيد ،مصرف الكل و B12 ويتامين

از مطالعه حذف شـدند ولـي مـصرف روتـين مكملهـاي            
توسط بيماران بدون تجويز پزشك مصرف      ويتاميني كه   

يح براي بيمـاران و جلـب      ضپس از تو  . گرديد حذف نشد  
ح   ثيرگذار بر سط   انها مبني بر رعا يت موارد ت      آموافقت  

داقل به مدت  افرادي كه حB12   ويتاميناسيدفوليك و
 ماه تحت درمان با رژيم دارويي مخـصوص بـه خـود             6

 ـ    14 پس از    ندبود ه يـك آزمايـشگاه      ساعت ناشتا بودن ب
معرفي شده و توسط يك نفر تكنـسين خـونگيري انجـام            

راديوايمونواسي با استفاده از    شده و با استفاده از روش       
 .دستگاه گاماكانتر گاماژنزيس در آنها اندازه گيري شـد        

 pg/ml 160نها كمتراز آB12   ويتامينافرادي كه سطح
ي نــانو گــرم در ميلــ 3كمتــر از  فوليــك  ميــزان اســيدو

 سـپس   ليترداشتند غير طبيعـي در نظـر گرفتـه شـدند          
ميانگين و انحراف معيار موارد فوق در دو گروه تعيـين           

 و بـا    SPSSافـزار     شد و نتايج حاصله با اسـتفاده از نـرم         
 Fisher exact ،Manvitni U test  وX2كمـك تـستهاي   
  .ماري قرار گرفتآتحليل  مورد تجزيه و

  
  ها يافته

 نفـر 145 مـردو    )%69/15( نفر   27ي،   بيمار ديابت  172از  
 1/52±7/12متوسط سن بيماران    . بودندزن  ) 31/84%(

 و متوسـط     سـال  42/5±1/9دوره بيمـاري    متوسط ،سال
  كيلوگرم برمتر مربع بود    7/27±7/4شاخص توده بدن    

ميزان اسيدفوليك در بيماران دريافت كننده      ). 1جدول  (
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 بيمـاران   ليترو در    نانوگرم در دسي   2/9±1/5متفورمين  
ــورمين  ــانوگرم در 7/8±6/4بـــدون دريافـــت متفـ  نـ

متوسـط  . ليتر بود كه تفاوت معني داري نشان نداد         دسي
 در بيمـاران تحـت درمـان بـا متفـورمين            B12ويتامين  

ليتــر بــود و در    پيكــوگرم در دســي 54/342±1/543
 پيكوگرم  516±16/32بيماران بدون دريافت متفورمين     

 نظر محاسبات آماري تفاوت     ليتر بود كه از     در در دسي  
بـين سـن بيمـاران     .داري بين ايـن دو گـروه نبـود     معني

مــورد مطالعــه و ميــزان اســيدفوليك آنــان همبــستگي  
اما سـن بـا ميـزان       ). p=010/0(داري مشاهده شد      معني

داري نشان نداد همبستگي       همبستگي معني  B12ويتامين  
 ، طول دوره بيماري و شاخص تودهجنسداري بين   معني

بـين طـول دوره     .  وجـود نداشـت    B12بدن با ويتـامين     
بـا  ) p=809/0(و شاخص توده بـدن      ) p=567/0(بيماري  

   .)2جدول  (داري يافت نشد اسيد فوليك نيز ارتباط معني
 و اسيد فوليك در دو گروه B12عوامل مرتبط بر روي سطح . 1جدول 
  درماني

  گروه شاهد   گروه مورد   متغيرها
  49±1/13  1/52±7/12   بر حسب سال سن

  جنس  4  23  مرد
  43  102  زن
 بر دوره بيماري

  7/5±3/2  42/5±1/9  حسب سال 

  شاخص توده بدن
)kg/m2(  7/4±7/27  3/2±1/26  

  
 سـرم بـا  سـن و         B12ضريب همبستگي اسيد فوليك و      . 2 جدول

  طول و دوره بيماري و شاخص توده بدن در بيماران مورد مطالعه
ضريب 

  همبستگي
 بر حسب اسيدفوليك 

 پيكو گرم بر دسي ليتر 
 12ويتامين ب 

  p ،  195/0=r  095/0 =p ،  128/0=r= 010/0  سن
طول دوره 

  بيماري
567/0 =p ،  044/0=r  389/0 =p ،  066/0=r  

شاخص توده 
  بدني

809/0 =p ،  019/0=r  539/0 =p ،  047/0=r  

  
  بحث

 و اسـيدفوليك  B12در اين تحقيق سطح سرمي ويتامين   
در بيماران ديابتي تحـت درمـان بـا متفـورمين كـاهش             

و ولفـل  بر طبق مطالعات انجام شده توسـط  . نشان نداد 
همكارانش، بيماراني كـه مـصرف متفـورمين بـه عـلاوه            

 داروي  كـه انسولين داشـتند در مقايـسه بـا گـروه ديگر          
 16بودنـد، پـس از         مـصرف كـرده    به تنها يي  انسولين را 

 كـاهش   %7ي اسـيدفوليك بـه ميـزان        هفته سطح سـرم   
كـاهش  % B12  ،14و سطح سـرمي ويتـامين        ]9[داشت  
 فيلوسـي  در مطالعه ديگري كه در يونان توسـط         . داشت

 بيماران ديابتي تحت     در بر غربالگري  ]10[و همكارانش   
 گوانيــدها از جملــه متفــورمين از لحــاظ  بــيدرمــان بــا

كـه  اد  نـشان د  نتـايج   انجـام شـد     خوني مگالوبلاستيك     كم
 بـه   B12 در سطح سـرمي ويتـامين        %5/0كاهش حدود   

ــاخص    ــي در شـ ــزايش غيرطبيعـ ــراه افـ  APCA1همـ
  .را نشان داد) بادي ضد سلولهاي پاريتال آنتي(

 ]11[ انجام شد  دلوا در بيمارستان كه در مطالعه ديگري  
 58 در مـرد     B12گزارشي از يك مورد كمبود ويتامين       

نده دچـار ازدسـت   اي ارائه شد كه بصورت پيـشرو      ساله
 سـاله شـده كـه       20ه  ردادن حافظه ولتارژي در يك دو     

آنها متذكر شدند كه بـا      . هيچ علتي براي آن يافت نشد     
افــزايش ســن بعلــت اخــتلالات ايجــاد شــده در دســتگاه 

 كمبـود آن در     B12گوارش و نيز اختلال جذب ويتامين       
  .اين بيمار رخ داده بود

تحقيقـي    ]12[ و همكـارانش  آنـدرس   در مطالعه ديگـر   
 سـال كـه كمبـود كوبـالامين در          65 بيمار بالاي    60روي  

رابطه بـا سـوءجذب غـذايي كوبـالامين داشـتند انجـام             
نتايج حاصله به صورت بروز علايم كلينيكي شامل        . دادند

و كـاهش    غيـره    نوروپاتي و دمانس، افت هموگلوبين و     
 بود كه تمام موارد فوق ناشـي از سـوء   Vit B12سطح 

 دريافت طـولاني    %17ي كوبالامين بودكه در     جذب غذاي 
 %8 آتروفي معده و     %59اسيدها در     فورمين و آنتي    مت

 داروهـا   .مصرف الكل بعنوان عوامل دخيل شناخته شدند      
 باعـث كـاهش آن      B12بعلت تداخل در جذب ويتـامين       

تواند بصورت كاهش در فاكتور داخلي،        گردد كه مي    مي
هاي ايجـاد شـده       اديب  نقص ترشح اسيد معده و يا آنتي      

  .بر عليه سلولهاي جداري باشد
د كه مقادير اسـيدفوليك     اد  نشان  نتايج  مطالعه حاضر   در  

ــده رژيمهــاي مختلــف  ســرم  در بيمــاران دريافــت كنن
همچنـين مقـادير    . داري نشان نداد    دارويي اختلاف معني  

                                                 
1 Anti Parietal Cell Antibody  
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ــامين  ــاي  B12ويت ــده رژيمه ــت كنن ــاران درياف  در بيم
 نـــشان نـــدادداري  مختلـــف دارويـــي اخـــتلاف معنـــي

)639/0=p (  هاي تحقيق انجام شـده بـا         عدم تطابق يافته
ساير تحقيقات احتمالا به علت اسـتفاده بيـشتر مكملهـاي           

 در ايران و از جملـه        B12  ويتامين دارويي اسيدفوليك و  
باشـد كـه حتـي بـدون تجـويز            در شهرستان كاشان مي   

 پزشك بنابر باور عمومي بيمـاران در اثربخـشي مكملهـا          
علــت ديگــر عــدم تطــابق . شــود در بــدن اســتفاده مــي

  عـدم مـصرف صـحيح       هاي تحقيق با ساير تحقيقات      يافته
ــورمينداروي ــي     متف ــب داروي ــاوت تركي ــين تف همچن

متفورمين استفاده شده دركشور ما و متفاوت بودن ان         
از استاندارد جهاني همچنين  تفا وتهاي ژنتيكي عامل مهم 

  .دگرد ديگري است كه مطرح مي

 تذكر داده شود كـه در مطالعـات          نيز البته بايد اين نكته   
گرديـده  ويتامين  قبلي كه تاكيد بر كاهش سطح اين دو         

بود ميانگين سن افراد مـورد مطالعـه از افـراد بررسـي             
درمطالعات ديگر  ( شده در اين تحقيق بيشتر بوده است      

سال بوده اما در اين     75ميانگين سن افراد مورد مطالعه      
لـذا عامـل     )سال بوده است  52ميانگين سن افراد    تحقيق  

سن و بيماريهاي مربوط بـه افـراد مـسن ميتوانـد  يـك               
عامل تاثير گذار باشد كه لـزوم انجـام تحقيـق بـر روي              
افراد ديابتيك مسن كه متفورمين مـصرف مـي كننـد را            

درايـن  مطالعـه ارتبـاطي بـين  مـصرف             .نشان ميدهـد  
اشي از مداخلـه دارو      ن B12متفورمين و كمبود ويتامين     

  .با جذب گوارشي اين عامل يافت نشد
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