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Abstract  

Background: Multiple sclerosis (MS) is a myelinating inflammation and an impairment of 
neuronal cell regeneration in the central nervous system with unknown causes. The aim of this study was 
to evaluate serum melatonin levels in the treatment of patients with multiple sclerosis. 

Materials and Methods: A prospective study and a Cohort were conducted on 40 MS patients 
with multiple sclerosis patients referring to instituate MS in Arak city for one year. In this study, patients 
who were treated with interferon-moderating drugs and who had not been treated for more than one year 
were randomly selected. A questionnaire containing demographic information and clinical information 
and separation of interacting factors was completed and completed. Clinical information included MRI, 
VEP, EDSS (Expanded Disability Status Scale) score, and clinical symptoms. The patients also received 
peripheral blood samplers 3 times in 6 months intervals to measure melatonin and their melatonin levels, 
and then the relationship between the data obtained from the patient's clinical data, EDSS, serum 
melatonin levels using the software SPSS with ANOVA and Post-hoc statistical analyzed. 

Results: In patients with MS, in spite of receiving drug treatment, the level of melatonin as an 
antioxidant decreased in second order sampling, which is consistent with the deterioration of the patient's 
clinical condition (EDSS test), and this is not observed in the control group. 

Conclusion: According to the findings of this study, it can be argued that the level of melatonin is 
a measurable objective and measurable variable (with the help of ELISA) that can be used in the follow-
up of these patients, along with clinical evaluations and questionnaires. 
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  ارزیابی سطح ملاتونین سرمی در روند درمانی بیماران مبتلا به مالتیپل اسکروزیس

 
 5، سید ابراهیم سیدي4، مهدي احمدي3ی، فردین فرج2، محسن شمسی*1عباس علیمرادیان

  
 ، گروه فارماکولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایراناستادیار .1
 ، گروه بهداشت عمومی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایرانیارستاد. ا2

 وم پزشکی اراك، اراك، ایراننورولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه عل ، گروهدانشیار .3

 کارشناس علوم آزمایشگاهی، آزمایشگاه درمانگاه الزهرا، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران.4

  صادق، دلیجان، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران شگاهی، آزمایشگاه بیمارستان امامکارشناس علوم آزمای.5
  

 20/1/97: ، تاریخ پذیرش11/9/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده 
سیستم عصبی در  هاي عصبیاختلال در بازسازي سلولزداي و ) یک التهاب میلینMSمالتیپل اسکلروز (زمینه و هدف: 
مطالعه حاضر با هدف ارزیابی سطح ملاتونین سرمی در روند درمانی بیماران مبتلا به  .هاي ناشناخته استمرکزي با علت

  یرفت.. مالتیپل اسکلروزیس انجام پذ
شهر  MSانجمن  سیاسکلروز پلیمالت مارانیبنفر از  40 يبر روو کوهورت  نگر ندهیآحاضر از نوع  مطالعه ها:مواد و روش

از  شیو ببوده  نترفرونیکننده از خانواده ا لیتعد يکه تحت درمان با داروها انیمارسال انجام پذیرفت. بی به مدت یک اراك
و  جمعیت شناختیاطلاعات  حاوي ي. پرسشنامه اشدندانتخاب  یبه صورت تصادف ودته بها نگذشاز درمان آن سال کی

عوامل و  علائم بالینیو  )آزمـون وضـعیت گسـترش نـاتوانی(  EDSSنمره ،MRI، VEPشامل وضعیت  ینیاطلاعات بال
و سپس شد گرفته  مارانیاز ب نیونملات يریگاندازه يماه برا 6بار به فاصله  3 یطینمونه خون مح گردید. تکمیلگر تداخل

آنالیز  هايو آزمون SPSSبا استفاده از نرم افزار  یسرم نیملاتون زانیم و  EDSS، تستینیاطلاعات بال نیارتباط ب
  .قرار گرفت لیو تحل هیمورد تجزتعقیبی طرفه و آزمون واریانس یک

نه تونین به عنوان یک آنتی اکسیدان در مرتبه دوم نمورغم گرفتن درمان دارویی میزان ملایعل MSدر بیماران  ها:یافته
 گروه در وضعیت اینشت. دا همخوانی) EDSSله با بدتر شدن وضعیت بالینی بیمار (آزمون اکه این مس گیري کاهش یافت

  . نگردید مشاهده کنترل
شگاهی قابل اندازه گیري (البته به و آزمای عینی متغیر یک ملاتونین سطح ،با توجه به یافته هاي این مطالعه گیري:نتیجه

  .این بیماران همراه با ارزیابی هاي کلینیکی و پرسشنامه ها کمک کننده باشددر پیگیري که می تواند  استکمک الیزا) 
  ل اسکلروزیس پمالتی، ملاتونین، بیماران، ارزیابی سرمی واژگان کلیدي:
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  مقدمه 
زداي و ) یک التهاب میلینMSمالتیپل اسکلروز (

ول هاي عصبی در سیستم اختلال در بازسازي سلایجادکننده 
سن اوج شروع ). 2، 1(با علت ناشناخته است عصبی مرکزي

در  MSشیوع  .)3سال است( 40تا  20این بیماري بین سن 
) 4میلیون مورد برآورد می شود( 5/2و  1/1سراسر جهان بین 

در  از جمله سیتوکین ها و ملاتونین عصبی و ایمنی چند عامل
دخیل  بیماري مالتیپل اسکلروزیس شروع و عود و پیشرفت

در  ه غده پینه آل و ملاتونینص شده کمشخ اًاخیر). 5( هستند
استیل  -ملاتونین (ان و  نقش داردMS بیماري آسیب شناسی 

 که است تریپتوفان متابولیت یک) تریپتامین متوکسی -5 –
  ).6شود (می تولید آل پینه غده توسط عمدتاً

از  ملکردهاي فیزیولوژیکی زیادي داردملاتونین ع
 ،هاي آزادرادیکال تنظیم ریتم شبانه روزي، پاکسازي :جمله

هاي و به طور کلی مهار اکسیداسیون مولکول بهبود ایمنی
به طور کلی پذیرفته شده است که کمبود ملاتونین تا  .زیستی

هاي مربوط به سن ارتباط حدي با افزایش سن و بیماري
نقش دقیق اثرات مهاري رادیکال آزاد توسط  ).7دارد(

لی ملاتونین به صورت و ،ملاتونین در پیري روشن نشده است
به طور غیر  مستقیم جمع کننده رادیکال هاي آزاد است و

مستقیم آنتی اکسیدان است و کاهش آن با سن ممکن است 
) 8(سیب اکسیداتیو در افراد مسن باشدعاملی براي افزایش آ

هاي مربوط به سن فرآیند پیري و بیماري تواند درملاتونین می
به کارآمدي فعالیت آنتی  نقش بازي کند که احتمالاً

  ).9اکسیدانی مربوط است(
ارتباط قوي بین محتواي ملاتونین صنوبري و سطح 

چنین بین مایع مغزي ) و هم10ملاتونین مایع مغزي نخاعی(
گزارش  چنینهم. )11نخاعی و ملاتونین پلاسما وجود دارد(

شده است که سطح ملاتونین شبانه، در یک زیر گروه از 
 مطالعات بالینی، .)12یابد(کاهش می MSتلا به بیماران مب

 دهد که غده پینه آلژیکی نشان میبیوشیمیایی، ایمنیو رادیولو
ممکن است در پاتوفیزیولوژي بیماري مولتیپل اسکلروزیس 

رسد که شاید ارتباطی بنابراین به نظر می .)13اشد(بنقش داشته 
چون ن همبین روند بیماري و تغییرات سطح یک آنتی اکسیدا

  ملاتونین برقرار باشد.
اي که در مطالعه) 2004(و همکاران  کلائوس جی

 MSبر روي تغییرات ملاتونین و سیتوکین ها در بیماري 
که در دوره خوش خیم  جوان گروه از بیماران در یک داشتند

با  بیماري را سال 7بیش از ها از آن درصد 16 بیماري بودند و
 ابتدا تحت درمان با ،بودند خفیف نشان داده پیشرفت

بیماران  در مقایسه باکه  مشخص شد قرار گرفتند وآزاتیوپري 
دارند و  سرم ملاتونین کاهش به طور قابل توجهی درمان نشده

 منجر به )CS( حاد، درمان با کورتیکواستروئیدها در طیف
 سطوح کاهش چنینها و همسیتوکین 2نوع  افزایش سطح

) 2004( نو همکارادیبوموي . )5د(وشمی 1سیتوکین نوع 
است  غذایی ممکندریافتند که مکمل ملاتونین در رژیم 

 مغز ودر ارتباط با بازسازي سلول هاي عصبی  یباعث تغییرات
پیري شود که کاهش ملاتونین در مغز موش ممکن است به 

. در مطالعه دیگري نشان )14(شودپیري در این بخش منجر 
و  MSمبتلا به ملاتونین در افراد سطح داده شده است که 

 ملاتونین افسردگی شدید به شدت کاهش می یابد و کمبود
در بیماران  افسردگی در بروز دخیل از عوامل ممکن است

بر روي نقش غده پینه  در مطالعه اي. )15(باشد MS مبتلا به
ی که در که همه بیماران مشخص شد MSآل بر روي بیماري

درصد از گروه  48و تنها بودند  MSشروع پیشرفتمرحله 
نیز به پیشرفت . بیماران شروع نداختلال درونی بود دارايشاهد 

بروز  چنینهم طور قابل توجهی سطح ملاتونین شبانه پایین و
داشتند. مغزي  کمتر کلسیفیکاسیون پینه آل در سی تی اسکن

حمایت از این فرضیه که حاکی از دخالت  ي فوقاین یافته ها
. )16را تایید می کند( است MSه آل در زمان شروع غده پین

 ممکن است با MS در مطالعه اي حمایت ازاین فرضیه که
تغییرات  علاوه بر این، وباشد  در ارتباط عدم کارایی پینه آل

بیماري دخیل است  علائم تشدید در زنی MSH آلفا درترشح
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بررسی  MSماري یبآسیب شناسی  با این یافته ها و ارتباط
  .)17(شده است

 گام هاي عینی همواره یکارزیابی دقیق با شاخص
از این ارزشمند در پیش بینی روند بیماري و درمان می باشد. 

 MSبا اندازه گیري و مقایسه تغییرات ملاتونین در بیماران رو

آن به عنوان یک شاخص کمی و قابل ارزیابی  ی توان ازم
دقیق وعینی براي ارزیابی شدت یا وضعیت بیماري و  نسبتاً

که ملاتونین روند درمانی بیماران استفاده کرد. با توجه به این
-استرس یک ماده اندوژن و یک آنتی اکسیدان است و

 دخالت دارد، هدف MSاکسیداتیو در آسیب شناسی بیماري 
این است که آیا روند درمان بیمار تاثیري بر سطح این ماده 
دارد و آیا هماهنگی بین تغییرات الگوي علائم بیمار و 

 به علاوهوجود دارد؟  تغییرات این ماده ي آنتی اکسیدانی
  دهد.را نشان می وح ملاتونین در این بیماران کاهشسط

مطالعه حاضر با هدف اندازه گیري  از این رو
 صورت گرفته MSي سطح سرمی ملاتونین در بیماران تکرار

که بدیهی است در صورت پیروي از یک روند منطقی می 
  .دت و سطح این بیماري استفاده کردتوان از آن در ارزیابی ش

  
  هامواد و روش

و به صورت آینده  هم گروهیمطالعه حاضر از نوع 
ن مبتلا کلیه بیماراشامل  آماريجامعه که در آن انجام شد نگر

مبتلا  نفر از بیماران 40هدف آن شامل جامعه و  MS به بیمار
سال مورد که به مدت یک بود MSتحت نظر انجمن  MSبه 

ملاتونین به عنوان متغیر  ،مطالعه قرار گرفتند. در این مطالعه
لیتر مورد سنجش قرار وابسته و بر حسب پیکوگرم بر میلی

آزمـون  صرفی و نمرهگرفته است و مدت درمان، داروهاي م
 EDSS: Expanded( وضـعیت گسـترش نـاتوانی

Disability Status Scale(  به عنوان متغیرهاي مستقل در
  نظر گرفته شده اند. 

 VEP )Visualدر این مطالعه منظور از 

Evoked Potentials( و یک  یینایب ختگییبرانگ لیپتانس

ان سلامت تست عصبی چشمی است که براي اندازه گیري میز
و منظور از  شودانجام می MSانتقال عصبی در بیماران 

EDSS اندازه گیري ناتوانی بیماران  ترین ابزارشایعMS 
  شود.درجه بندي می 10 تا است که ازصفر

به صورت  روش نمونه گیري ،در این مطالعه
) 18( اوزکانکایابر اساس مطالعه تصادفی ساده بوده است که 

 MSو  اکسیداتیو در بیماران آلزایمري که بر روي استرس
نفر در هر گروه به دست  40 نهایت تعداد نمونه ها درانجام داد 

  آمد. 
انتخاب ها شامل معیارهاي ورود و انتخاب نمونه

ي تعدیل کننده هابیمار تحت درمان با دارو 40تعداد تصادفی 
 هاسال از درمان آنبیش از یککه  بوداز خانواده اینترفرون 

چنین براي گسترده تر شدن مطالعه و امکان نگذشته باشد. هم
 4تجزیه و تحلیل بیشتر به طور تصادفی و به نسبت فراوانی هر 

 ارائهپس از بیماران  .شتسطح بیماري در بررسی وجود دا
و خروج معیارهاي ورود و با رعایت نامه آگاهانه رضایت

غیر از شامل مواردي از قبیل مصرف داروهاي درمانی (
رون و داروهاي مداخله گر در مقدار ملاتونین سرمی و فاینتر
قدار ملاتونین مثل اختلالات گر در مچنین عوامل تداخلهم

وارد ) ، فعالیت هاي سنگین و مصرف مشروبات الکلیخواب
  شدند.مطالعه 

نفر و شامل افرادي است  40گروه کنترل این مطالعه 
چنین فاقد عوامل و همکه فاقد بیماري هاي تخریب عصبی 

که افراد مداخله گر در سطح ملاتونین هستند و به دلیل این
MS بعد از خارج کردن  ، از این رو،اکثرا افراد جوان هستند

به دلیل هم سن بودن به  گروه کنترل ،عوامل مداخله گر
صورت تصادفی از بین دانشجویان دانشگاه علوم پزشکی 

  اراك انتخاب گردید. 
و  جمعیت شناختیه شامل اطلاعات پرسشنام

به دلیل استفاده از و  بودگر مداخلهاطلاعات بالینی و عوامل 
اصطلاحات غیرعام و تخصصی توسط مجریان طرح و با 

 شد. با بیمار تکمیلمسقیم مصاحبه استفاده از پرونده مریض و 
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، آزمون MRI، VEPاطلاعات بالینی شامل وضعیت 
EDSS  ضمنا در این مطالعه وضعیت ودبعلائم بالینی وي و .

MRI  و آزمونVEP  بیمار فقط در ابتداي طرح و براي
دوم و  دفعاتو در  گردید ورود به مطالعه در پرسشنامه درج

  . نمونه گیري، این دو مورد لحاظ نشد سوم
مداخله براي حذف عوامل  انسپس با توجیه بیمار

نه خون براي دادن نمو ،موقتی در سطح ملاتونین سرمیگر 
فرا خوانده  MSبه انجمن  صبح 9تا  8محیطی در ساعت 

توسط پرسنل آموزش دیده و  EDSSشدند. سپس آزمون 
زیر نظر پزشک متخصص به منظور ارزیابی دقیق تر وضعیت 
بیمار و ارتباط احتمالی آن با مقدار ملاتونین از این بیماران 

معمولی  نورزیر  و MSانجمن  نمونه خون بیمار درگرفته شد. 
به  در جعبه خنک نگهدارنده مخصوص اتاق گرفته و سپس

 منتقلاراك دانشگاه علوم پزشکی  تحقیقاتآزمایشگاه 
و پس از جدا کردن سرم آن تا زمان انجام تست در  گردید
 دواین روند  نگهداري شد. گراددرجه سانتی 20منفی  یخچال

ع وجممر که دشدبار در طی سال تکرار ماه یک 6بار دیگر هر 
و  EDSSبار نمونه گیري خون محیطی همراه با آزمون  3

پرسشنامه به عمل آمد. مقدار ملاتونین سرمی این بیماران به 
آنتی ژن توسط  -روش الایزا و بر اساس واکنش آنتی بادي

  کیت هاي تجاري موجود در بازار اندازه گیري شد .
استفاده به تست ها و نمونه هاي آزمایشگاهی مورد 

  شرح ذیل بود: 
 8نمونه خون محیطی بیماران همگی در ساعات . 1

ها که این نمونه و در نور معمولی اتاق گرفته شد صبح 9تا 
سانتریفیوژ  3000دقیقه با دور  10سازي سرم به مدت براي جدا

و براي نگهداري نمونه ها تا زمان انجام تست از یخچال  هشد
  .د استفاده شدگرادرجه سانتی -20معمولی با دماي 

عوامل مداخله  سازي. پرسشنامه کامل براي جدا2
  .و اطلاعات بالینی بیمار گر و ثبت مدارك

به منظور ارزیابی وضعیت بیمار و  EDSS. تست 3
  روند درمانی او طی مصرف دارو .

بیماران با معیارهاي ورود و خروج  از این رو،
هاي به دست هارتباط بین داد و سپس هه شدعمذکور وارد مطال

میزان ملاتونین ، EDSSآمده از اطلاعات بالینی بیمار، آزمون 
مورد تجزیه و  20 نسخه SPSSسرمی با استفاده از نرم افزار 

  .تحلیل قرار گرفت
خطاهاي تصادفی و در این مطالعه به منظور کاهش 

غلظت ملاتونین سرمی که سعی شد با توجه به اینسیستماتیک 
می نه روز و مقدار مختلف نور متفاوت در ساعات مختلف شبا

براي داشتن یک غلظت نسبتا یکسان در همه افراد تمام  ،باشد
ها در یک ساعت مشخص از شبانه روز و تحت گیرينمونه

 ک نوع کیت الایزااز یچنین و همشود یک نور یکسان انجام 
از یک شرکت سازنده جهت پایین آوردن خطا در انجام 

  گردد.  آزمایشات استفاده
از  تجزیه و تحلیل اطلاعاتدر این مطالعه جهت 

مناسب  تعقیبیطرفه و آزمون واریانس یک تحلیلآزمون هاي 
(در مواردي که داده ها نرمال بودند ) و از آزمون هاي معادل 
ناپارامتریک ( کروسکال والیس و فریدمن، به ترتیب براي 

صورت داده هاي بین موردي و درون موردي تکراري) در 
ملاحظات عدم نرمال بودن داده ها استفاده شد. جهت رعایت 

تمام اطلاعات بیماران به صورت ی در این مطالعه اخلاق
، اقدامات گیريقبل از خونو  ماند محرمانه نزد محقق باقی

  . صورت گرفتنامه رضایتلازم جهت اخذ 
  

  هایافته
سال و  50تا  20در این مطالعه نمونه ها بین سنین 

جمعیت تشکل از بیماران زن و مرد بودند که مشخصات م
 ،ارایه شده است. در مطالعه حاضر 1ها در جدول آن شناختی

و کروسکال والیس و کاي اسکوئر در  آنوواهاي تستنتایج 
به نظر مربوطه ارایه گردیده است.  ينمودارهازیر هر کدام از 

 ،یرغم گرفتن درمان داروییعل ،MSمی رسد در بیماران 
میزان ملاتونین به عنوان یک آنتی اکسیدان در مرتبه دوم نمونه 
گیري کاهش یافته که این مسئله با بدتر شدن وضعیت بالینی 
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 گروه در ، اما این حالتدارد همخوانی) EDSSبیمار (آزمون 
 این در یافته یک تواند می خود این. شود نمی مشاهده کنترل

و  عینی متغیر یک ونینملات سطح کم دست که باشد بیماران
که  استآزمایشگاهی قابل اندازه گیري (البته به کمک الیزا) 

این بیماران همراه با ارزیابی هاي کلینیکی  پیگیريتواند در می

میانگین غلظت  1. در نمودار و پرسشنامه ها کمک کننده باشد
سرمی ملاتونین برحسب پیکوگرم در میلی لیتر سرم در دو 

الم) و بیمار در دو نوبت نمونه گیري ارایه شده گروه کنترل (س
  است. 

 

  افراد تحت مطالعه  جمعیت شناختی. مشخصات 1جدول 
 MSعلائم ضمیمه اي بیماري   مصرف داروهاي تعدیل کننده اینترفرون EDSS  سن (سال)  زن  مرد  

  ندارد  نداشته است  صفر  20- 50  37  3  گروه کنترل- ارزیابی اولیه
مشکلات بینایی، خستگی و کوفتگی،   )، بتافرونیک - اینترفرون بتاآوانکس (  571429/2  20- 50  38  2  وه بیمارگر- ارزیابی اولیه

  سرگیجه
  ندارد  نداشته است  صفر  20- 50  37  3  گروه کنترل-ارزیابی دوم
)،سینووکس، یک - اینترفرون بتاآوانکس (  285714/3  20- 50  38  2  گروه بیمار-ارزیابی دوم

  صورت هفتگی بتافرون، تزریق به
حساسیت به گرما، مشکلات بینایی،  

  سرگیجه، لرز و رعشه
  

  
میانگین غلظت سرمی ملاتونین برحسب پیکوگرم در . 1نمودار 

میلی لیتر سرم در دو گروه کنترل (سالم) و بیمار در دو نوبت نمونه 
  گیري

  

انحراف معیار غلظت سرمی  ±میانگین 1در نمودار 
م در میلی لیتر سرم در دو گروه برحسب پیکوگر ملاتونین

به شرح ذیل  کنترل (سالم) و بیمار در دو نوبت نمونه گیري
  :است

  40 =تعداد نمونه در هرگروه 
*: معنادار نسبت به اولین مرتبه نمونه گیري در 

  T ،0386/0 =[p)= 10= (2/38[گروه کنترل
**: معنادار نسبت به دومین مرتبه نمونه گیري در 

  T ،001/0 =[p)= 10= (619/4[گروه بیمار
دومین مرتبه نمونه گیري در گروه در : معنادار #

  T ،0025/0 =[p)= 20= (455/3[بیمار نسبت به گروه کنترل

ه گروه بیمار در دومین مرتبه نمون در +: معنادار
= 66/4[گیريین مرتبه نمونهگیري نسبت به گروه کنترل در اول

)20 =(T ،0002/0 =[p  

ي اختلاف غلظت ملاتونین در گروه عدم معنادار
، T)= 20= (2962/0[گیريکنترل و بیمار در اولین مرتبه نمونه

7701/0 =[p  
عدم معناداري اختلاف غلظت ملاتونین در گروه 

گیري نسبت به گروه بیمار در کنترل در دومین مرتبه نمونه
  T ،811/1 =[p)= 20= (0851/0[گیرياولین مرتبه نمونه

غلظت ملاتونین  انحراف معیار±گینمیان 2جدول 
در دو گروه کنترل و بیمار در دو نوبت نمونه گیري و درصد 

   دهد.را نشان میتغییر غلظت در هر گروه 
 

. میانگین و انحراف معیار غلظت ملاتونین در بین دو گروه 2جدول 
  کنترل (سالم) و بیمار در دو نوبت اول و دوم

  
-غلظت ملاتونین
ه مرتبه اول نمون

  گیري

-غلظت ملاتونین
مرتبه دوم نمونه 

  گیري
درصد تغییر 

  غلظت

گروه 
  * 09069/25  17/37 ±836/2  62/49 ±87/4  کنترل

گروه 
  ** 96972/48  27/24 ±425/2  56/47 ±987/4  بیمار

 )p >05/0*: معنادار نسبت به اولین مرتبه نمونه گیري در گروه کنترل(
  p) =001/0ونه گیري در گروه بیمار(**: معنادار نسبت به دومین مرتبه نم
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آزمـون وضـعیت گسـترش نمره  2در نمودار 
اتوانی وبت ارزیابی افراد در گروه بیمار در دو ن )EDSS( نـ

اتوانیدر این نمودار  .بررسی شده است  وضـعیت گسـترش نـ
)EDSS(  در گروه بیمار در دومین نوبت ارزیابی نسبت به

= p ،5/2 =0195/0(ر مشاهده شداولین مرتبه ارزیابی معنی دا
z.( 
  

  
در  )EDSS( آزمـون وضـعیت گسـترش نـاتوانی. نمره 2نمودار 

 گروه بیمار در دو نوبت ارزیابی

  
صد تغییرات همزمان نمره در 3بر طبق جدول ،

و میانگین غلظت ملاتونین  آزمـون وضـعیت گسـترش نـاتوانی
دیگر اختلاف در گروه بیمار در دو نوبت نمونه گیري با یک

  ).p>05/0معنی داري داشته اند( 
 

آزمـون صد تغییرات همزمان نمره ي درمقایسه .3جدول 
و میانگین غلظت  EDSS) ( وضـعیت گسـترش نـاتوانی

 ملاتونین در گروه بیمار در دو نوبت نمونه گیري
  EDSS  غلظت ملاتونین  

  56/47 ±987/4  571429/2  بیمارگروه - اولین نمونه گیري
  27/24 ±425/2  285714/3  گروه بیمار- ومین نمونه گیريد

  ** 96972/48  * 77778/27  درصد تغییرات
مقایسه اولین و دومین نمونه 

 p 001/0 =p =0195/0  گیري

:*0195/0= p ،:**001/0= p  
 

  بحث 
رسد در بیماران به نظر میبا توجه به مطالعه حاضر 

MS، میزان ملاتونین به عنوان  ،رغم گرفتن درمان دارویییعل
یک آنتی اکسیدانت در مرتبه دوم نمونه گیري کاهش یافته 
که این مسئله با بدتر شدن وضعیت بالینی بیمار (آزمون 

EDSS (کنترل گروه در ، اما این حالتدارد همخوانی 
  . شود نمی مشاهده

قش دقیق اثرات در سایر مطالعات دیگر نیز به ن
 ،نشده استاشاره ملاتونین در پیري  مهاري رادیکال آزاد از

ولی ملاتونین به صورت مستقیم جمع کننده رادیکال هاي 
کاهش بوده و به طور غیر مستقیم آنتی اکسیدان  آزاد است و

آن با سن ممکن است عاملی براي افزایش آسیب اکسیداتیو 
  ).9، 8( باشد در افراد مسن

سطح کاهش  ،در بیماران مبتلا به بیماري آلزایمر
دست دادن ریتم  ازو  ملاتونین در سرم و در مایع مغزي نخاعی

توجه  جالب) 19-23، 10(مشاهده شده استروزانه ملاتونین 
 کاهش سطح ملاتونین در مایع مغزي نخاعی با که است

پیشرفت نوروپاتولوژي آلزایمر به عنوان تعیین کننده مراحل 
ونین قوي بین محتواي ملاتارتباط  یک .)23( آن است

چنین ) و هم10صنوبري و سطح ملاتونین مایع مغزي نخاعی (
 )11(است  موجودا بین مایع مغزي نخاعی و ملاتونین پلاسم

کاهش سطح ملاتونین مایع مغزي نخاعی و  نشان می دهدکه 
پلاسما ممکن است به عنوان یک نشانگر اولیه براي تشخیص 

آل بیماران  مرحله اول آلزایمر کمک کند. اگر چه غده پینه
اما هیچ تغییري در  ،آلزایمري از نظر مولکولی تغییر می کند

، کلسیفیکاسیون یا مقدار پروتئین کل مشاهده وزن پینه آل
  ). 23، 10نشده است (

در مطالعه اي که در ) 2002( و همکاران اوزکانکایا
بر روي بیماران آلزایمري  Suleyman Demirelدانشگاه 

نتیجه رسیدند که در این افراد غلظت انجام دادند به این 
داري کاهش و منگنز و آهن و  ملاتونین خون به طور معنی

سطح  یابد و بر این باور هستند کهافزایش می MDA سطح
زمان در سطح آهن پایین ملاتونین، به ویژه اگر افزایش هم

، با توسعه بیماري آلزایمر در ارتباط وجود داشته باشد
در  )2003(و همکاران نینگ ژو-جیانگ چنین. هم)18است.(

در  Anhuiمطالعه اي که در بیمارستان دانشگاه علوم پزشکی 
بیماران آلزایمري  چین بر روي تغییرات اولیه آسیب عصبی در
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انجام دادند به نتیجه رسیدند که کاهش سطح در افراد مسن 
پیشرفت  ملاتونین مایع مغزي نخاعی ممکن است زودتر از

اتفاق  یا حتی زودتر از علائم بالینی این بیماريایمر بیماري آلز
  .)24فتد (بی

- که ملاتونین می در مطالعه دیگري نشان داده شد

آگهی مفید در درمان بیماري آلزایمر تواند به عنوان یک پیش
  ).25به کار رود (

پژوهشی که بر روي نقش ملاتونین  به طور مشابه،
د نشان داد که در بیماري هاي تخریب عصبی انجام ش

 شرفتیدر کند کردن پ نیبا ملاتون یدرمان هايشیآزما
 ، از این رونسونیپارک يماریباست نه در موثر  مریآلزا يماریب

آزاد در مغز  يها کالیراد بیدر مبارزه با آس نیاثر ملاتون
ارزشمند در درمان  یعامل درمان کیممکن است داد که نشان 

-جیان). 26باشد ( نحهاز سا دبع يمغز بیپس از آس يادم مغز
) در مطالعه اي که بر روي نقش 2006( ژي وانگ و همکاران

ملاتونین در بیماري آلزایمر داشتند به این نتیجه رسیدند که 
ملاتونین نقش مهمی در حفاظت اعصاب کولینرژیک و 
فعالیت ضد التهابی دارد و ظرفیت ملاتونین براي جلوگیري یا 

تواند در ار افزایش می یابد که این میزایی بسیبهبود آسیب
کلائوس جی ). 27(ري و درمان این بیماري مفید باشد گیپیش

و  نیملاتون راتییتغ يبر رو يدر مطالعه ا )2004( و همکاران
که در  نشان دادند سیاسکلروز پلیمالت يماریها در ب نیتوکیس

 جوان که مارانیگروه از ب کی، میخوش خ MS دوره
 7از  شبی هاآن از درصد 16 داشتند و يماریب فیخف شرفتیپ

قرار  نیوپریآزات تحت درمان با بتداا در ،داشتندرا  يماریسال ب
درمان نشده به  مارانیب با سهیکه در مقا مشخص شد گرفتند و

، حاد فیدر ط ؛دارندم سر نیکاهش ملاتون یطور قابل توجه
سطح نوع  شیمنجر به افزا )CS( دهایکواستروئیدرمان با کورت

شد  1نوع  نیتوکیکاهش سطوح س نیچنها و هم نیتوکیس2
نقش  در زمینه يدر مطالعه ا )2004( و همکاران دبومویو ).5(

 يمغز بر رو یعصب بیژن در تخر انیو فلزات و ب نیملاتون
ممکن  ییغذا میدر رژ نیکه مکمل ملاتون افتندیموش در

 یعصب يسلول ها يدر ارتباط با بازساز راتیییاست باعث تغ
در مغز موش ممکن  نیشود که کاهش ملاتون يریمغز و پ

  .)14( بخش منجر شود نیدر ا يریاست به پ
  

  گیرينتیجه
با توجه به یافته هاي این مطالعه می توان بیان نمود 

رغم گرفتن درمان دارویی میزان یعل MSدر بیماران که 
وم نمونه ملاتونین به عنوان یک آنتی اکسیدان در مرتبه د

گیري کاهش یافته که این مسئله با بدتر شدن وضعیت بالینی 
 در حالت این ، اما دارد همخوانی) EDSSبیمار (آزمون 

 یک ملاتونین سطح از این رو .شود نمی مشاهده کنترل گروه
و آزمایشگاهی قابل اندازه گیري (البته به کمک  عینی متغیر
ن بیماران همراه با ارزیابی ای پیگیريتواند در که می استالیزا) 

  .هاي کلینیکی و پرسشنامه ها کمک کننده باشد
این است پژوهش حاضر هاي محدودیتاز جمله 

است و بسیاري بوده  یانساننمونه هاي روي  براین مطالعه  که
 تواند برروي سطح ملاتونین تاثیر بگذارد.از پارامترها می

بازه ي زمانی  نروهاي گوناگون توسط افراد در ایمصرف دا
- همگی می متفاوت بودن شرایط بالینی افرادنسبتاً طولانی و 

 از این رو،کننده محسوب شود. تواند به عنوان شرایط مخدوش
و خروج براي رفع این مشکلات، تا حد امکان معیارهاي ورود 

و از بیماران با شرایط بالینی تقریباً  افراد در مطالعه رعایت شد
هستند در مطالعه استفاده  MSارت انجمن مشابه که تحت نظ

  گردید.
  

  تشکر و قدردانی
 91-127-16 یو کد اخلاق 760 با کدمطالعه حاضر 

به تصویب معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك 
. بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم رسیده است

مساعدت پزشکی اراك و تمامی عزیزانی که در این مطالعه 
   .گرددتشکر و قدردانی می ودندنم
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