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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

  8-18، 1392مرداد ، )74شماره پیاپی (5، شماره16                         سال                                                                                             
  

  تاثیرات ملاتونین بر عملکرد بینایی مبتلایان به مالتیپل اسکلروریس
 

  3فردین فرجی، 2، هاله رفیع پور*1علیرضا جمشیدي فرد

 

 ایراناراك، ی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، آزمایشگاه تحقیقات نوروفیزیولوژي بالین استادیار، گروه فیزیولوژي،. 1

 ایراناراك، دانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی اراك، . 2

  ایراناراك، استادیار، گروه نورولوژي، دانشگاه علوم پزشکی اراك، . 3
 

 29/3/92: تاریخ پذیرش 9/2/92: تاریخ دریافت
 

 چکیده

هاي تخریب کننده   مطالعات بالینی متعددي ملاتونین را به عنوان یک عامل محافظ در بیماري:زمینه و هدف
بیماري باعث تاري دید، . یابد اند که مقدار آن در بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس کاهش می نورونی معرفی کرده

هاي بینایی در  اثیر ملاتونین بر ویژگیهدف اصلی این مطالعه، بررسی ت. شود بینی نیز می التهاب مردمک و دو
  . مبتلایان به مالتیپل اسکلروزیس بوده است

مالتیپل اسکلروزیس )  زن داوطلب25 مرد و 9( بیمار34اي شبه تجربی، از  مداخلهاین مطالعه  در :ها مواد و روش
افتادگی آنها  وضعیت ازکارمیانگین مقیاس گسترده . تثبیت شده عضو انجمن ام اس براي شرکت در مطالعه دعوت شد

نامه استاندارد  پرسشدر مراحل مختلف براي ارزیابی بینایی از . دادند هاي متداول خود را ادامه می  بود و درمان14/3
هاي برانگیخته بینایی استفاده شد و سطح سرمی ملاتونین نیز با روش الیزا اندازه گیري  عملکرد بینایی و پتانسیل

  .عد از مصرف اولین قرص و پس از مصرف چهارده شب، در روز شانزدهم تکرار شدندها ب بررسی. گردید
دار  ها بهبود معنی نامه همچنین نمرات پرسش. دار بود افزایش سطح سرمی ملاتونین در همه بیماران معنی: ها یافته

 و P100ن تاخیر امواج  در چشم چپ، زماN75جز تغییرات زمان تاخیر امواج ه عملکرد بینایی را نشان دادند و ب
N145 هر دو چشم و N75داري کاهش یافت  چشم راست به صورت معنی.  
کند ولی  گرم ملاتونین پیشنهاد می  میلی3 نتایج ما بهبود مشخص علائم بینایی را بعد از مصرف روزانه :گیري نتیجه

که از این بیماران خواسته شود که  نهاي بالینی کافی انجام شود قبل از ای بهتر است مطالعات بیشتر و کارآزمایی
  .ملاتونین را روزانه مصرف کنند

  هاي برانگیخته بینایی مالتیپل اسکلروزیس، پاسخ  ملاتونین،:واژگان کلیدي
 

 

 

 
 
 
 
 

 
   آزمایشگاه تحقیقات نوروفیزیولوژي بالینی، اراك دانشکده پزشکی،دانشگاه علوم پزشکی: مدیرمسئول*

Email: arjfard@yahoo.com و dr.jamshidifard@arakmu.ac.ir  
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                                   علیرضا جمشیدي فرد و همکاران  ...                                              ایی مبتلایان به تاثیر ملاتونین بر عملکرد بین

١٠                                                                                                  1392مرداد ، 5، شماره شانزدهممجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال 

  مقدمه
-Multiple Sclerosis)مالتیپل اسکلروزیس 

MS)کننده التهابی سیستم عصبی   بیماري ایدیوپاتیک دمیلینه
کاهش  اي، ند ناحیهمرکزي است که با دمیلیناسیون چ

آسیب آکسونی، دژنرسانس و کاهش  ها، الیگودندروسیت
   ).1(باشد نورونی همراه می
توانند در مغز، نخاع،  هاي موضعی می التهاب

هاي بالینی معمولاً  اعصاب اپتیک و شبکیه رخ دهند و نشانه
در اثر درگیري یک یا چند عملکرد نورولوژیک ظاهر 

 50 اعصاب اپتیک در بیشتر از دمیلینه شدن). 2(شوند می
هاي بیماري  درصد بیماران در درجات مختلف در طی دوره

 درصد از بیماران از نشانه هاي 38دهد و تقریبأ در  رخ می
مشکلات چشمی نیز از تظاهرات ). 3(اولیه بیماري است

تواند از یک تغییر  نقص بینایی می. استMS بالینی شایع در 
درد . امل بینایی متفاوت باشدجزئی تا از دست رفتن ک

بینی  دو. رترواربیتال یا درد در حرکات چشم نیز شایع است
نیز گاهی اوقات وجود دارد که بعد از بهبودي علائم چشمی 

  ).4(ممکن است بر طرف شود
بعداز حملات التهابی حاد در اعصاب اپتیک، تیز 

باز طبیعی ها معمولأ به حد  بینی و حساسیت به نور چشم
 Retinal)هاي گانگلیونی  هاي سلول آکسون) 3(گردد می

Ganglion Cells-RGC) که قسمتی از سیستم عصبی 
شوند به طور عادي در این بیماري  محسوب میمرکزي 

گیرند، این اتفاق نه تنها در چشمانی که  تحت تأثیر قرار می
التهاب عصب اپتیک دارند بلکه در چشمانی که عصب آنها 

  ).5(ی مانده نیز مشاهده شده استدست نخورده باق
 کاهش سطح ملاتونین در MSدر بیماران مبتلا به 

اثر رسوب کلسیم در غده پینئال و اختلال عملکرد 
 سنتز موضعی ملاتونین در .)6(شود هیپوتالاموس دیده می

شود و  چشم به عنوان یک ارگان محیطی نیز انجام می
از جمله یک کند  هاي مختلفی را در چشم ایفاء می نقش

آنتی اکسیدان موثر در شبکیه بوده و به عنوان از بین برنده 
ملاتونین . کند هاي مستقیم و غیر مستقیم عمل می رادیکال
هاي  هاي نوري سیگمان خارجی را از حمله رادیکال گیرنده

). 7(کند شوند محافظت می آزادي که به وسیله نور ایجاد می
تواند به  ون ملاتونین میجا که خیلی از اعمال هورم از آن

هاي آن نسبت داده شود آنالیزهاي انجام شده در  نوع گیرنده
-MT1)هاي ملاتونین  انسان حاکی از آن است که گیرنده

MT2)،هاي  گیرنده صلبیه، کورویید،  بیشتر در قرنیه
و شبکیه، کیاسماي اپتیک  )7(عروق خونی ، RGCنوري،

هیپوتالاموس توزیع -هاي بینایی و در مسیر شبکیه راه و
  ).8(اند شده

هاي ملاتونین در نواحی چشمی  بیان گیرنده
تواند در رشد و بازسازي  کند که ملاتونین می پیشنهاد می

هاي  تولید رادیکال. هایی از چشم نقش داشته باشد قسمت
آزاد یکی از فاکتورهاي عمده پاتولوژیکی در ایجاد 

ملاتونین بتواند به که  هاي چشمی است و احتمال این بیماري
عنوان یک آنتی اکسیدان در چشم عمل کند در مطالعه 

  ).8(متعددي مطرح شده است
 Visual Evoked)هاي برانگیخته بینایی پتانسیل

Potential –VEP)یک شاخص حساس براي ارزیابی  
 ). 9(شود  هدایت در مسیر آوران بینایی محسوب میکمی

VEPهدایت عصب اپتیک براي نشان دادن تأخیر زمانی در 
 حتی بدون داشتن علائم بینایی یا MSبیماران مبتلا به  در

. است توام با نوریت عصب اپتیک مورد استفاده قرار گرفته
 براي تشخیص نقاط دمیلینه حتی آنها که غیر VEPتوانایی 

اند اگر با با معاینات بالینی   بودهMRIقابل تشخیص در 
 و بررسی درمان و MSتواند در تشخیص  همراه شود می

استفاده   باVEPثبت ). 3(روي بیماري بسیار مهم باشد پیش
از تحریکات نورانی نمایشگر رایانه با تصویري شبیه 

 Pattern)صفحات شطرنجی سیاه و سفید متغییر

Reversal- PR-VEP)  به عنوان روشی غیر تهاجمی براي 
ی هاي مختلف سیستم بینایی در ط تشخیص و پایش درگیري

تجزیه و تحلیل سیگنال .  متداول استMSهاي بیماري  دوره
VEPگیري در مورد دو ویژگی عمده   بیشتر امکان نتیجه

ها که  کاهش دامنه پاسخ. کند پاتولوژیک را فراهم می
دلالت بر وسعت ضایعه آکسونی دارد و تأخیر در زمان 
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ها که معمولا به علت دمیلیناسیون موضعی در عصب  پاسخ
   ).10(استاپتیک 

هاي گزارش شده روي  با توجه به اینکه بررسی
تاثیرات ملاتونین در مالتیپل اسکلروزیس بسیار اندك است 

هاي کمی  وشرهاي موجود نیز از  و در محدوده بررسی
هاي برانگیخته بینایی تأثیرات  گیري چون ثبت پتانسیل اندازه

 تاثیر در این بررسی. یا تغییرات بالینی استفاده نشده است
 با MSمصرف ملاتونین در کاهش عوارض بینایی ناشی از 

جا  هاي کمی مذکور انجام شد ولی از آن استفاده از روش
هاي آوران  هاي کمی انتشار پتانسیل  تنها ویژگیVEPکه 

نماید و گویاي عملکرد  در مسیر بینایی بیماران را ارزیابی می
نامه استاندارد  کیفی بینایی نیست لذا با استفاده از پرسش

 Visual Function Questionnaire) 25(عملکرد بینایی 

– VFQ- به بررسی تغییرات کیفی بینایی بیماران نیز 
 .تپرداخته شده اس

  

  ها روش مواد و

اي شبه  در یک طرح مداخله
 34،(Interventional, Quasi- Exerimental)تجربی

اس اراك عضو انجمن ام )  مرد9 زن و 25(بیمار داوطلب 
 آنها به طور قطعی تشخیص داده شده بود به این که بیماري

 سال 05/34میانگین سنی این بیماران . مطالعه دعوت شدند
و میانگین مقیاس  ) سال56 تا 21محدوده سنی بین (بود

 Expanded Disability)افتادگی وضعیت ازکار گسترده

Status Scale-EDSS) بود 14/3 آنها.  
وري شده از بیماران قبل از آ اطلاعات جمع

شرکت در مطالعه شامل طول مدت بیماري، مقیاس 
، سابقه قبلی نوریت اپتیک ویا EDSSازکارافتادگی 

درگیري فعلی آن عصب بود که توسط نورولوژیست 
. گردید یا توسط خود بیماران بیان می تشخیص داده شده و

 براساس گزارش مکتوب رادیولوژیست که با تصاویرآخرین
MRIشد محل آناتومیک نقاط دمیلینه   نیز تطبیق داده می

  . شد بیماران درج می

 از فنوتیپ MSجا که بیشتر بیماران مبتلا به  ازآن
 Relapsing-Remitting فروکش یابنده -عودکننده 

. باشند مطالعه ما در این گروه از بیماران انجام شد می
نوریت عصب  ماه گذشته سابقه 6بیمارانی که در کمتر از 

اپتیک را داشتند ویا شدت بینایی آنها در هر دو چشم 
هیچ یک از . شدند  یا کمتر بود، از مطالعه حذف می200/20

هایی که  ایمنی دیگري و یا بیماري این افراد به بیماري خود
حرکت چشم را تحت تاثیر قرار داده باشد و یا سایر 

طالعه داراي در طی مدت م هاي چشمی مبتلا نبوده و بیماري
  . عملکرد پایدار و ثابت در سیستم بینایی خود بودند

پس از توضیح مراحل بررسی براي داوطلبان و 
اخذ موافقت نامه کتبی از کلیه بیماران بررسی عملکرد بینایی 

  و تکمیل پرسشPR-VEPدر این مطالعه با استفاده از ثبت 

یک قبل و پس از مصرف ) VFQ -25(نامه عملکرد بینایی 
صورت ) Schiff, USA(گرمی ملاتونین   میلی3قرص 
 ساعت پس از بیدار 2 صبح، 9از بیماران در ساعت  .گرفت

گیري سطح سرمی ملاتونین  شدن از خواب، جهت اندازه
، اولین  VEPشد و پس از انجام ثبت اولیه نمونه خون گرفته 

 براي تعیین عملکرد بینایی قبل از VFQ -25نامه  پرسش
 .شد  دارویی تکمیل مداخله

 با  PR-VEPهاي برانگیخته بینایی یا پتانسیلثبت 
گنوستیک دیژیتال  یا استفاده از دستگاه الکترود

 در یک اتاق نسبتاً تاریک انجام  NTS2000-4Chمدل
 10هر کدام از این بیماران قبل از انجام تست به مدت . شد 

رار قدقیقه براي ایجاد تطابق در محیط و موقعیت ثبت 
و در صورت نیاز به علت عیوب انکساري ) 5(گرفتند

اي ه الکترود. کردند ها، از عینک یا لنز چشمی استفاده  چشم
 با مقاومت اهمی کمتر (Golden Cup)از جنس طلاثبات 

هاي سر طبق سیستم   کیلو اهم بودند که بر اساس اندازه5از 
 در روي نقاط مشخص 20/10الکترودگذاري بین المللی 

ده روي سطح پوست جمجمه به ترتیب زیر قرار ش
 در پس سر، Ozالکترود اکتیو روي نقطه : گرفت می

 جلوي پشانی و الکترود اتصال به Fzالکترود رفرانس روي 
). 11(شد  روي مچ دست چپ بسته می(Ground)زمین
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 هرتز با ویژگی 100 تا 1هاي بیوالکتریک خارج از  سیگنال
  .شدند ، فیلتر میاز پیش تنظیم شده دستگاه

. هزارم ثانیه بود 250ها نیز زمان آنالیز پاسخ
 و در 2 نمایشگرشطرجی  فرکانس تحریکات یا تغییر تصویر

اي از ثبت، وقایع  ارم ثانیهز ه250فاصله بین هر پنجره زمانی 
براي هر مرحله از . شد ثبت نمی) زمان وقفه( هزارم ثانیه250

ثبت، توسط /یک تکرار تحر100هر چشم حداقل از 
(Averager) دستگاه انجام و میانگین گرفته شده به عنوان 

  . شد  ضبط میVEPپاسخ 
تحریکات هر چشم به صورت مجزا و با استفاده از 

اي بر اساس زاویه بینایی  صفحه شطرنجی متغییر و با فاصله
 Cheker size: 30 min of visualاي   دقیقه30

angel)(  شمع در 93با روشنایی  و  درصد90با کنتراست 
با استفاده از (Luminance: 93 cd/m2) مترمربع

گرفت که کنتراست و   دیژیتال سیستم صورت مینمایشگر
). 5(روشنایی آن در مرکز و اطراف صفحه یکسان بود

 2) فرکانس تحریک(معکوس شدن رنگ صفحات محرك
). 12(گرفت  صورت می درصد10بار در ثانیه با تغییر پذیري 

 ,N75 نگین زمان تاخیر پاسخ براي امواج ثبت شدهمیا

P100 , N145در هر فرد بر حسب  دو چشم  براي هر
گیري و براي آنالیزهاي آماري مورد  هزارم ثانیه اندازه
  .استفاده قرار گرفت

 -25نامه استاندارد عملکرد بینایی یا  پرسش
VFQ  به نحوي طراحی شده است که اثرات نقائص بینایی

هایی مثل عملکردهاي اجتماعی وانجام  وي فاکتوررا بر ر
نماید و مقیاس هاي آن عبارتند  کارهاي روزانه بررسی می

هاي بینایی دور و  سلامتی عمومی، دید عمومی، فعالیت: از
نزدیک، درد چشمی، عملکردهاي اجتماعی مرتبط با بینایی، 

مواردي از  مشکلات رانندگی، دید رنگی، دید محیطی و
 مورد را 6هر مقیاس حداکثر . نمایند ل را بررسی میاین قبی

شود و از یک الگوریتم استاندارد براي محاسبه  شامل می
امتیاز هر مقیاس استفاده گردیده است که دامنه امتیاز آن از 

دهنده عملکرد بهتر  شود و البته امتیاز بالاتر نشان  می100 تا 1
  ).13(بینایی است 

گرم ملاتونین به   میلی3پس از انجام مراحل فوق 
 50و پس از گذشت ) 14(شد صورت قرص به بیمار داده می
مجددأ نمونه خون ) 15 -17(دقیقه از زمان مصرف  قرص

. گردید ها تکرار   از چشمVEPدوم از بیمار گرفته و ثبت 
شد که قرص ملاتونین را هر شب  سپس از بیماران خواسته 

.  استفاده نمایند شب14یک ساعت قبل از خواب به مدت 
 ساعت پس از شستشوي آخرین 24در روز شانزدهم یعنی 
سومین نمونه خون گرفته ) 16، 18(قرص ملاتونین از بدن

 VFQ -25 و تکمیل پرسش نامه VEPشد وثبت مجدد  
  .جدید براي بار دوم صورت گرفت

لیتر نمونه خون وریدي که توسط سرنگ هپارینه از   میلی5
شد پس از سانتریفیوژ کردن تا زمان  بیماران گرفته می

شد  گراد نگه داري   درجه سانتی-80 گیري در دماي اندازه
)19.(  

سطح سرمی ملاتونین با استفاده از کیت الایزا 
 Rayto ELIZA آلمان و دستگاه IBLساخت شرکت

Reader-RT2100, Germany هم زمان در تمام 
  . شد گیري  ها اندازه نمونه

هاي پارامتر یک لازم بود   آزمونبراي استفاده از
اطلاعات به دست آمده داراي توزیع احتمال نرمال باشند لذا 

 و نتایج VEPهاي  پارامترهاي اندازه گیري شده پاسخ
–ها ابتدا به کمک آزمون کلوموگروف  پرسش نامه

 ودر (Kolmogorov–Smirnov test)اسمیرنوف
ررسی  بn=34 براي تعداد نمونه α = 05/0سطح خطاي 

  .شدند
 مرحله 3 که در  VEPسپس در مورد پارامترهاي

بررسی  هاي متداول تکرار شده بودند از یکی از آزمون
 Multi Variant Analysis Ofواریانس چند متغییره یا 

Variance-MANOVA یعنی آزمون پیلایی (Pillai’s 

Trace)25هاي  پاسخ پرسش نامه.  استفاده شد- VFQ نیز 
مرات عملکرد بینایی قبل و بعد از مداخله که به صورت ن

 گیري شده بود از آزمون تی زوج دارویی در دو نوبت اندازه

 Paired t-test استفاده گردید.  
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این طرح پس از تصویب درکمیته اخلاق 
 91-129-9: درپژوهش دانشگاه علوم پزشکی اراك با کد

  .  به اجرا درآمده است2/5/1391مورخه 
 

  ها یافته
 اسمیرنوف همه -ازآزمون کلوموگرف  تفادهبا اس

 و VEPپارامترهاي : گیري شده شامل متغیرهاي اندازه
  نمرات 

 و تعداد α=05/0ها در سطح خطاي  پرسش نامه
ها   داراي توزیع نرمال بودند بنابر این تحلیل دادهn=34نمونه 

 . هاي پارامتریک میسر بود با استفاده از آزمون
 43/56تونین در بیماران میانگین سطح سرمی ملا

گیري صبحگاهی قبل از هر گونه مداخله  در اندازه 6/93 ±
  پس از مصرف اولین دوز خوراکی، 71/94 ± 40/56و
این مقدار در روز شانزدهم و پس . گرم ملاتونین بود میلی3

 31/105 ± 54/54از مصرف چهارده قرص ملاتونین به 
  .افزایش یافته بود

  وN145ارامتر زمانی  سه پVEPدر بررسی 
P100 و  N75گیري و با آزمون چند متغیره پیلایی   اندازه

میانگین زمان تاخیر این امواج در هر دو چشم  .مقایسه شدند
شروع بررسی، پس از مصرف اولین قرص و : در سه مرحله

گیري شد که   شب مداخله دارویی، اندازه14در پایان 
 . لاصه شده استهاي فوق در جدول شماره یک خ یافته

تمام پارامترهاي زمانی در این سه مرحله تغییرات 
دار آماري داشتند به جز در مورد زمان تاخیر موج  معنی

N754/0(دار نبود   در چشم چپ بیماران که معنی=p(. 
 به VEP که در اکثر مطالعات P100زمان تاخیر امواج 
رش گزا تري نسبت به دو سیگنال دیگر عنوان پاسخ پایدار

داري در هر دو  شود، با مصرف ملاتونین کاهش معنی می
   ).1جدول (چشم را نشان دادند

قبل از ) 1(هاي برانگیخته بینایی در بیماران،  هاي زمانی پاسخ  در پارامترPillai’s Trace و نتایج آزمون چند متغییره   میانگین.1جدول 
 .دار آماري تفاوت معنی(*)  از دو هفته مصرف ملاتونین، پس) 3(پس از مصرف یک قرص ملاتونین و ) 2(مداخله، 

 چشم چپ چشم راست  

پتانسیل برانگیخته 
 بینایی

مراحل 
 ثبت

   انحراف معیار±میانگین 

 هزارم ثانیه
p 

   انحراف معیار±میانگین 

 هزارم ثانیه
p 

1 5/16  ± 63/78  98/14  ± 97/74  

2 5/16  ± 42/80  83/13  ± 08/76  75 N 

3 75/16  ± 07/77  

*008/ p= 

73/13  ± 77/73  

*0002/0p= 

1 9/15  ± 96/111  84/12  ± 21/107  

2 98/15  ± 68/108  75/12  ± 104 100 P 

3 21/15  ± 49/106  

*0006/ p= 

13/12  ± 33/103  

*005/ p=  

1 34/17  ± 03/145  49/14  ± 144 

2 47/17  ± 24/144  19/14  ± 01/142  145 N 

3 09/15  ± 84/141  

*04/0p= 

66/11  ± 1/141  

4/ p= 
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 -25نامه  براي بررسی عملکرد بینایی از پرسش

VFQ در دو مرحله قبل و بعد از مداخله دارویی استفاده 
 ± 22/7 به 13/81 ± 29/9میانگین نمرات داوطلبان از . شد
تقریبا ) 0002/0(دار آماري پیدا کرد  ارتقاي معنی55/85

تمام بیماران از بهبود بینایی خود در طی دو هفته مداخله 
  ).1نمودار (کردند یی ابراز رضایت میدارو

با توجه به تعداد نمونه از آزمون تی زوج 
(paired-t-test) 2 استفاده شد که نتایج آن در جدول 
  .خلاصه شده است

 بیماران همچنین از بهبود وضعیت خواب شبانه

خود راضی بودند و هنگام مصرف ملاتونین هیچ گونه 
  .عارضه جانبی را گزارش نکردند

پس از دو ) 2(قبل از مداخله، ) 1( پاسخ بیماران به پرسش نامه عملکرد بینایی، Paired t -Testمیانگین نمرات و نتایج آزمون . 2دول ج
 .هفته مصرف ملاتونین

 p  انحراف معیار±میانگین  مراحل ثبت 

1 29/9 ± 13/81 نامه عملکرد  پرسش 
  بینایی

25 - VFQ 2 22/7 ± 55/85  
0002/0p= 

 

نمرات تمام داوطلبان و میانگین سطح نمرات پاسخ بیماران به پرسش نامه عملکرد بینایی، قبل و پس از دو هفته مصرف . 1نمودار 
 ملاتونین
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  بحث
استفاده از پتانسیل برانگیخته بینایی خصوصا با 

در  PR-VEP استفاده از صفحه شطرنجی متغییر یا
ولی . داولی است تقریبأ روش ثبت شده و متMSتشخیص 

جایگزینی پارامترهاي آن به عنوان شاخصی از عملکرد 
ها  بینایی هنوز جاي بحث دارد و توافق جامعی روي یافته

در این بررسی براي تأثیر ملاتونین بر بینایی . موجود نیست
  پرسش نامه استاندارد عملکرد بینایی ازVEPعلاوه بر 

VFQ-25 کیفی بینایی از  نیز استفاده گردید تا تغییرات
 . دیدگاه و حس خود بیمار هم منعکس شده باشد

گرم ملاتونین براي ایجاد   میلی3تأثیر مصرف 
 5تغییر فیزیولوژیک و تأثیر بر سیکل خواب در طی مصرف 

این ). 15( داوطلب سالم به اثبات رسیده است27روزه در 
  .بررسی ملاك تعیین مقدار مصرف در بررسی ما قرار گرفت

 Pattern وVEPیبررس

Electroretinographyهاي اپتیک در   براي بررسی راه
 در VEPکارایی .  بسیار به کار رفته استMSبیماري 

ارزیابی این بیماري خصوصا به صورت افزایش زمان تأخیر 
 در مطالعات فراوانی تأیید P100و کاهش آمپلیتود موج 

  ).5(شده است 
م ایمنی  با ایجاد اختلال در سیستMSبیماري 

ها  ها و دژنره شدن بعضی نورون موجب دمیلینه شدن آکسون
هاي اخیر این بیماري بیشتر دو پدیده مرتبط  در مدل. شود می

 MSبه هم یعنی التهاب و نورودژنرانس در ایجاد پاتولوژي 
ملاتونین در غده پینئال سنتز . مکرر گزارش شده است

بر اساس الگوي شود و در تنظیم ریتم شبانه روزي خواب  می
.  تاریکی و تغییرات فصلی خواب نقش اساسی دارد-نور

ترشح آن از طریق هسته سوپراکیاسماتیک هیپوتالاموس و 
ملاتونین علاوه بر تنظیم . شود هاي شبکیه تنظیم می گیرنده

ریتم خواب، بر عملکرد سیستم ایمنی نیز تأثیر داشته و داراي 
مرکزي و بسیاري نقش آنتی اکسیدانی در سیستم عصبی 

با تکنیک . ها و قلب است هاي دیگر مثل چشم ارگان
توزیع ) 125ید (دار کردن ملاتونین با یک رادیو لیگاند  نشان

هاي آن در پستانداران مورد بررسی قرار  ملاتونین و گیرنده
 ).20(گرفته است

 - 3MT – 2MTسه نوع گیرنده ملاتونین  
1MTهاي   گزارش شده است که داراي تفاوت

 به 1MTنوع . هاي متفاوت هستند فارماکوکینتیک و توزیع
 تقسیم B1ML (2MT( و 1MT) A1ML(دو زیر گروه 

هاي  هاي پروتئین و در مجموعه هفت گانه گیرنده اند شده
  ).21(اند جی قرار گرفته

 با مهار آدنیلات سیکلاز 1MTنوترکیب  گیرنده
ه نیز در هستMT 1 گیرنده mRNAشوند و همراه می

مخچه  و هیپوتالاموس پارس توبرالیس، سوپراکیاسماتیک،
  ).22(شناسایی شده است

 را مهار cAMP نیز سنتز 2MTگیرنده نوترکیب 
هاي ملاتونین در  به طور کلی از آن جا که گیرنده. کند می

اند تأثیر خود را در  ها واقع شده غشاء پلاسمایی نورون
ثانویه و بر روي هاي  عملکرد نورونی از طریق پیام رسان

تأثیرآن بر غلظت . دهد هاي داخل سلولی نشان می مکانیسم
cAMP,Ca,cGMP پروتئین کیناز سی و اسید 

آراشیدونیک در هیپوفیز و هسته سوپراکیاسماتیک گزارش 
  ).21(شده است

هاي انتقال  این گونه تأثیرات ملاتونین در مکانیسم
ي گوناگون یونی ها سیگنال با تغییر در جریان یونی و کانال

نقش تعدیل کننده نیز دارد از سوي دیگر ملاتونین در بلوغ 
در رت ) دار هاي میلین راه(و ترمیم ماده سفید صدمه دیده

فعالیت میکروگلیال و بلوغ . کند نقش حفاظتی ایجاد می
دهد و از این طریق به میلینه  الیگو دندروگلیال را کاهش می

این گونه ). 22(دکن شدن و ترمیم آکسونی کمک می
گزارشات پیش فرضیه ما را در تاثیرات مثبت ملاتونین در 

  .کنند هاي بینایی حمایت می بهبود هدایت عصبی در مسیر
هاي تجربی مختلف  ملاتونین همچنین در مدل

هاي  نقش محافظتی نورونی داشته و در درمان بیماري
دژنراتیو عصبی مثل آلزایمر و بیماران پارکینسونی نیز 

ملاتونین به عنوان یک . موجب بهبود علائم بالینی شده است
آنتی اکسیدان موثر در شبکیه و همچنین یک مهارکننده 
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اثر ملاتونین ). 23(کند احتمالی در راه نیتریدرژیک عمل می
همچنین درکاهش صدمات اکسیداتیو ناشی از نیتریک 

آزمایشگاهی گزارش  اکساید هم در هر دو محیط بالینی و
رسد تاثیرات مثبتی نیز در  لذا به نظر می). 24( استشده

هاي   نیز که از بیماريMSبهبود علائم بالینی بیماران 
  . شود داشته است دژنراتیونورونی محسوب می

 P100 بین زمان تأخیر) 5(المارسگوي وهمکاران

 (Retinal Nerve Fiber Layer - RNFL)و ضخامت
هاي  ه تغییر در زماناند در حالی ک همبستگی اعلام کرده

 معمولا به علت دمیلینه شدن مسیر MS در VEPتأخیر 
شود اما هم چنان درباره ارتباط  اعصاب اپتیک توجیه می

  .  و عملکرد بینایی بحث ادامه داردVEPپارامترهاي 
اکپینار وهمکارانش در روش یکسان با روش 
بررسی این مطالعه سطح سرمی ملاتونین شبانه را با کیت 

IBLگیري کردند و تغییرات آن   توسط دستگاه الیزا اندازه
آنها میانگین .  مقایسه کردندMSرا با بیماران افسرده مبتلا به 

 بیمار به دست 25لیتر را در  پیکوگرم در میلی 2/21 ± 1/17
  ). 6(آوردند

گیري بیماران ما قبل از  این مقدار در اولین اندازه
 پیکوگرم در  60/93 ± 43/56 اولیه در صبح VEPبررسی 

 MSبه عبارت دیگر خواب شبانه در بیماران . لیتر بود میلی
سطح ملاتونین سرمی را حدود چهار برابر افزایش داده 

با توجه به مطالعات سایر همکاران ملاتونین در شبکیه . است
هاي مختلف بافت  شود و تقریبا در تمام سلول نیز سنتز می

پراکنده هستند که با عنایت به هاي ملاتونین  گیرندهچشم 
تواند نقش مهمی براي سلامت  خواص آنتی اکسیدانی می

هاي مختلف چشم ایفا کند این نقش محافظتی در  قسمت
کاتاراکت، گلوکوما و دژنره شدن ماکولا در پیري و موارد 

رسد بهبود  لذا به نظر می). 7(دیگر نیزگزارش شده است
ینایی بیماران شرکت کننده علائم بالینی و رضایت عملکرد ب

هاي آوران  در این بررسی صرفاَ به هدایت بهتر در مسیر
شود و ملاتونین در عملکرد و بهبود شرایط  بینایی ختم نمی

هاي اصلی  از جمله محدودیت. شبکیه تاثیر مثبتی داشته است
این مطالعه تامین کیت با عنایت به بی ثباتی واردات و انجام 

گیري ملاتونین سرم بود که متاسفانه  دازهروش الیزا در ان
امکانات لازم براي اجراي آن در دانشکده نبود و از یکی 

از محدودیت . هاي بخش خصوصی استفاده شد ازآزمایشگاه
دیگر اجزایی عدم تمایل بیماران به مراجعه مکرر و انتقال و 
جابجایی بیماران محترم به محل بررسی در حاشیه شهر و 

گاه در طبقه سوم دانشکده پزشکی بود که با محل آزمایش
کمک همراهان بیمار و دانشجویان همکار و پیگیري مجریان 

شاید بتوان گفت که با توجه به مزمن . شد طرح انجام می
بودن ابتلا و روحیات بیماران بهتر است امکانات تحقیقاتی 

 . هاي ام اس فراهم شوند لازم در حاشیه انجمن

  
  گیري نتیجه

داري را در علائم  هاي این بررسی بهبود معنی هیافت
 را پس از مصرف MSهاي بینایی در بیماران مبتلا به  و نشانه

بر این اساس مطالعات مشابه در . روزانه ملاتونین نشان داد
دیگر جوامع مبتلایان و بررسی با طراحی کارآزمایی بالینی 

(Randomized Clinical Trail – RTC) بایستی 
شود قبل از آن که به بیماران توصیه شود که براي انجام 

بهبود وضع بینایی از یک مکمل خوراکی ملاتونین هر شب 
 استفاده کنند

.  
  تشکر و قدردانی

محترم عضو  بدین وسیله از همکاري بیماران
کنندگان در این تحقیق  شرکتبه ویژه انجمن ام اس اراك 

شی از هاي نا گیر بودن و سختی را که با وجود وقت
مراجعات مکرر با ما همکاري صمیمانه داشتند و بدون 

شد، سپاس گزاري  حضورشان انجام این طرح ممکن نمی
هاي  از آقاي دکتر علیمرادیان به لحاظ مشاوره. نماییم می

فارماکولوژي و ارائه تجربیاتشان در مورد ملاتونین و آقاي 
انی دکتر رفیعی مشاور گران قدر ما در آمار حیاتی قدرد

ها و مشاوره آقایان دکتر  همچنین از همکاري. شود می
دانشمند و دکتر رضایی متخصصین محترم پاتولوژي بالینی 
وآقاي سعیدي کارشناس گران قدر ایمونولوژي آزمایشگاه 
سیناي اراك که نهایت همکاري را با ما در اجراي این طرح 
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تی از این مقاله قسم. نماییم داشتند صمیمانه سپاسگزاري می
هاي پایان نامه خانم رفیع پور در  ها، اطلاعات و یافته روش

مقطع کارشناسی ارشد فیزیولوژي است که با تصویب و 
طرح (حمایت مالی و پشتیبانی دانشگاه علوم پزشکی اراك

به سرپرستی نویسنده مسئول ) 782: تحقیقاتی مصوب شماره
اونت و بدین وسیله از زحمات مع. این مقاله اجرا شده است

ها وکارشناسان مرتبط  مدیریت پژوهشی و اعضاي شورا
  . شود سپاس گزاري می
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