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ABSTRACT 
Introduction and scope: sepsis is a severe inflammatory response mediated by infection witch is 
characterized by oxidative stress, cytokines release and impairment of mitochondrial function. 
Sepsis associated encephalopathy is a transient and reversible impairment of brain function witch is 
affect approximately 30 percent of septic patients. Melatonin has an important physiologic role in 
sleep and circadian rhythm regulation, immunity system regulation, antioxidant and mitochondria 
protective functions, reproduction control and mood regulation. We done a double blind randomized 
clinical trial in order to evaluate effect of melatonin supplement on damage indicators in 28 patients 
with sepsis admitted to general intensive care unit. 
 
Materials and methods: patients in melatonin receiving group, as soon as possible after the 
confirmation of the diagnosis of sepsis, was taken melatonin tablets with the dose of 51 milligrams 
2 hours after the administration of night dietary gavage each night for the duration of 5 nights in 
addition to antibiotic regimen by the nurse. Patients in control group received antibiotic regimen 
without melatonin. Standard antibiotic protocol considered for the patients included in the study is 
similar and contains imipenem or meropenem plus vancomycin plus amikacin. Blood sample obtain 
from all patients included in the study in order to measure laboratory indicators associate with sepsis 
such as serum lactate, serum procalcitonin, CRP and also serum levels of S100B and NSE one time 
on arrival to the study and other time after receipt of the last dose of melatonin. Moreover, SOFA 
score and TISS 28 score were evaluated before and after intervention with melatonin. 
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Results: in this study the mean ± S.D. of SOFA score in melatonin receiving group after the end of 
intervention was significantly lower than the control group (5.71 ± 3.56 vs 7.14 ± 3.70, P=0.011). 
Other clinically and laboratory findings did not show any significant difference between two groups 
after the end of study. 
 
Conclusion: according to investigational aspect of melatonin administration for improvement of 
sepsis associated indicators and lack of comprehensive clinical guideline in order to determine 
optimal dose, route of administration and appropriate duration of treatment with melatonin in this 
indication, further investigations is necessary in this field to exactly determine the above mentioned 
points. 
Altogether it is necessary to note that with consideration of the results of this study and few other 
studies in this field with small sample sizes, decision about melatonin supplement efficacy or not as 
additive therapy in patients with sepsis, require performance of more clinical trials with greater study 
populations. 
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  چكيده

وسيله استرس اكسيداتيو، آزادسازي ه واسطه عفونت است كه ب هالتهابي شديد بيس يك پاسخ پسسمقدمه: 
گردد. انسفالوپاتي مرتبط با سپسيس يك اختلال ها و اختلال عملكرد ميتوكندريايي مشخص ميسايتوكاين

ن نقش كند. ملاتونيدرصد بيماران سپتيك را متأثر مي ٣٠ پذير بوده كه تقريباً عملكرد مغزي موقتي و برگشت
ي و محافظت اناكسيدآنتيفيزيولوژيك مهمي در خواب و تنظيم ريتم سيركادين، تنظيم سيستم ايمني، عملكرد 

كند. ما يك كارآزمايي باليني دوسويه كور تصادفي كنندگي ميتوكندري، كنترل توليد مثل و تنظيم خلق ايفا مي
سپسيس بستري در بخش مبتلا به بيمار  ٢٨در  هاي آسيبرا به منظور ارزيابي اثر مكمل ملاتونين بر شاخص

  انجام داديم.  ويژه، هايمراقبت
  

ترين زمان ممكن بعد از تأييد تشخيص بيماران در گروه دريافت كننده مكمل ملاتونين، در كوتاه ها:مواد و روش
رژيم غذايي، به  ساعت بعد از تجويز نوبت شبانه گاواژ ٢گرم هر شب ميلي ٥١سپسيس، قرص ملاتونين با دوز 

 ژيمصرفاً ربيماران در گروه كنترل، بيوتيكي توسط پرستار دريافت كردند. شب همراه با رژيم آنتي ٥مدت 
تيكي استاندارد در نظر گرفته شده براي بيماران وارد شده به بيوآنتينمودند. پروتكل تيكي را دريافت بيوآنتي

پنم يا مروپنم و آميكاسين بود. نمونه خون از تمام بيماران وارد ايميمطالعه يكسان بوده و شامل وانكومايسين، 
هاي آزمايشگاهي مرتبط با سپسيس از جمله لاكتات سرمي، گيري شاخصشده به مطالعه به منظور اندازه

بار در بدو ورود به مطالعه و بار ديگر بعد  يك NSEو  S100Bو نيز غلظت سرمي  CRPپروكلسيتونين سرمي و 
قبل و بعد از  TISS 28و  SOFAدهي هاي نمرهدريافت آخرين دوز ملاتونين، گرفته شد. همچنين سيستماز 

  انجام مداخله با ملاتونين، ارزيابي شدند.
  

در گروه دريافت كننده ملاتونين پس از پايان مداخله  SOFAانحراف معيار نمره  ±در اين مطالعه ميانگين  نتايج:
). ساير يافتهP= 0.011، ٥,٧١±٣,٥٦در برابر  ٧,١٤ ± ٣,٧به صورت معنادار نسبت به گروه كنترل كمتر بود (

  هاي آزمايشگاهي و باليني، اختلاف معناداري را بين دو گروه پس از پايان مطالعه نشان ندادند.
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ي مرتبط با سپسيس و فقدان راهنماي هاشاخصبا توجه به تحقيقاتي بودن تجويز ملاتونين در بهبود  :بحث
باليني جامع جهت تعيين دوز بهينه، روش مصرف و طول دوره مناسب تجويز ملاتونين به اين منظور، لازم است 

  تر موارد مذكور صورت گيرد.تحقيقات بيشتري در اين حوزه جهت شناسايي دقيق
در مجموع لازم به ذكر است كه با در نظر گرفتن نتايج حاصل از اين مطالعه و موارد محدود مطالعات ديگر 

گيري در مورد اثربخشي يا عدم اثربخشي مكمل ملاتونين انجام شده در اين رابطه با حجم نمونه كوچك، تصميم
هاي باليني بيشتر و با جمعيت ارآزماييبه عنوان درمان كمكي در بيماران مبتلا به سپسيس نيازمند انجام ك

  تر است.مطالعه بزرگ
  

  ويژه هايمراقبتسپسيس؛ ملاتونين؛  :گل واژگان
  

  مقدمه
ونت واسطه عف هسپسيس يك پاسخ التهابي شديد ب

وسيله استرس اكسيداتيو، آزادسازي ه است كه ب
ها و اختلال عملكرد ميتوكندريايي سايتوكاين

). سپسيس به صورت باليني ٣-١گردد (مشخص مي
وسيله افت فشار خون شديد و فعاليت بيش از ه ب

حد عوامل منقبض كننده عروق مشخص شده كه 
  .)٥، ٤(گردد اغلب منجر به نارسايي چند ارگاني مي

ميليون نفر در سراسر جهان بر اثر  ٨سالانه 
دهند. ميزان كلي سپسيس جانشان را از دست مي

درصد  ٧٠درصد بوده و بيش از  ٣١مرگ و مير 
بيماراني است كه دچار نارسايي چند  مربوط به

  ).٦شوند (ارگاني ناشي از سپسيس مي
ريتم سيركادين ترشح ملاتونين و بيان ژن 
سيركادين در مراحل اوليه سپسيس تغيير پيدا كرده 

نيتوكايمنجر به تغيير در آزادسازي سا كه احتمالاً
. اين يافته از اين )٧(شود التهابي ميهاي پيش

فرضيه كه بيماري عفوني با پاسخ التهابي 
آل را سيستميك قابل توجه، ترشح شبانه غده پينه

  .)٨(نمايدكند، حمايت ميسركوب مي

ها اكسيدانشواهد در حال افزايش از تجويز آنتي
به عنوان مكمل طي سپسيس به منظور كاهش 

  .)١١-٩( كندميآسيب بافتي و اندامي حمايت 
بيماري بحراني، تجويز پيوسته داروها و فقدان 

روشنايي و تاريكي محيط ممكن است موجب  چرخه
اختلال در ترشح ملاتونين با ريتم سيركادين در 

ويژه شده و بدين وسيله موجب  هايمراقبتبخش 
پاسخ ايمني ناشي از استرس فيزيولوژيك  تضعيف
  .)١٣، ١٢(گردد 

ملاتونين يك آمينواسيد ليپوفيليك مشتق شده 
كه در ابتدا به عنوان هورمون  استاز تريپتوفان 

آل شناخته شد ولي بعدها مترشحه از غده پينه
ها متوجه شدند كه اين هورمون توسط ديگر سلول

ها و آستروسيتهاي بدن مانند رتين، كليه، و بافت
شود. ميزان ترشح اين هاي گليا نيز ساخته ميسلول

شبانه روزي متغير است. در چرخه هورمون طي 
انسان ترشح ملاتونين پس از شروع تاريكي، آغاز 

مقدار خود بالاترين گردد و در نيمه اول شب به مي
طور ه صبح) و سپس ب ٤تا  ٢(مابين ساعت  رسدمي

. )١٥، ١٤( يابدب كاهش ميتدريجي در نيمه دوم ش
ملاتونين نقش فيزيولوژيك مهمي در خواب و تنظيم 
ريتم سيركادين، تنظيم سيستم ايمني، عملكرد 
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اكسيداني و محافظت كنندگي ميتوكندري، آنتي
 .)١٦( كندميلق ايفا كنترل توليد مثل و تنظيم خُ 

عملكردهاي ملاتونين مرتبط با فيزيولوژي 
هار بيان و فعاليت نيتريك ) م١ميتوكندري شامل 

) اثر ضد ٢ ،اكسايد سنتاز ميتوكندريايي القائي
) بازيابي ذخاير ٣ ،هاي فعال اكسيژن و نيتروژنگونه

) بستن منفذ نفوذپذيري ٤ ،گلوتاتيون ميتوكندريايي
ريزي شده ميتوكندري و جلوگيري از مرگ برنامه

) و كاهش ورود كلسيم به يز(آپوپتوز يسلول
هاي ) افزايش فعاليت كمپلكس٥ ،ميتوكندري

) عمل به عنوان دهنده ٦ ،زنجيره تنفسي و نهايتاً
  ).١٧الكترون است (

اني ملاتونين، آن را به برداشت اكسيدآنتياثرات 
هاي فعال اكسيژن تبديل كرده و كننده قوي گونه

اني از اكسيدآنتيهاي موجب افزايش بيان آنزيم
جمله سوپراكسيد ديسموتاز، گلوتاتيون پراكسيداز، 
گلوتاتيون ردوكتاز و غيره شده است. اثرات 

اني ملاتونين همچنين موجب كاهش اكسيدآنتي
ي اناكسيدآنتيشود. علاوه بر آن، اثرات مي يزآپوپتوز

ملاتونين كمپلكس آنزيمي تنفس سلولي و دئوكسي 
يايي را در برابر ميتوكندر DNAريبونوكلئيك اسيد 

  ).٢٣-١٨( كندميهاي فعال اكسيژن محافظت گونه
دليل داشتن اثرات ضد التهابي، ه ملاتونين ب

و  IL-6 ،IL-8التهابي شامل ي پيشهاكاينسايتو
TNF-α ي ضد هاكاينرا كاهش داده و نيز سايتو

دهد. ملاتونين را افزايش مي IL-10التهابي از جمله 
هاي مختلف مؤثر در مدليك عامل ضد التهابي 

حيواني التهاب و سپسيس بوده و عملكرد ضد 
التهابي آن مرتبط با مهار نيتريك اكسايد سنتاز بوده 

گردد كه منجر به كاهش تشكيل پراكسي نيتريت مي
)٢٤-١٨ ،١٦.(  

هاي باكتريال و اثرات مفيد ملاتونين در عفونت
  سپسيس:

و  IL-6 ،IL-8ي التهابي هاكاين) كاهش سايتو١
TNF-α ،حفظ كمپلكس ٣، ) مهار ميلوپراكسيداز٢ (

) كاهش ٤، آنزيمي تنفسي درون ميتوكندري
هاي ) سركوب آنيون٥، پراكسيداسيون چربي

) كاهش غلظت چربي و ساير ٦، سوپراكسيد
) ٧، سوبستراها در باكتري و كاهش رشد باكتري

) افزايش ٨، تنظيم كاهشي نيتريك اكسايد سنتاز
  )٢٥( IL-10تركيبات ضد التهابي مثل 

دليل دارا بودن خصوصيات ضد ه ملاتونين ب
اني، عمل بر متابوليسم اكسيدآنتيالتهابي، اعمال 

انرژي، تأثير بر جريان الكترون ميتوكندريايي، تنظيم 
منفذ نفوذپذيري ميتوكندريايي و حفاظت 

 هاي آزاد، در تنظيمميتوكندري عليه راديكال
  ).٢٨-٢٥سيستم ايمني نقش دارد (

سپسيس نشان داد كه  in vitroهاي مدل
-٦ملاتونين و متابوليت هيدروكسيله اصلي آن، 

هيدروكسي ملاتونين هر دو در كاهش 
ي التهابي كليدي، استرس اكسيداتيو و هاكاينسايتو

 ،٢٩اختلال عملكرد ميتوكندريايي مؤثر هستند (
٣٠.(  

هيدروكسي ملاتونين -٦اكنون آشكار شده كه 
اني مشابه ملاتونين داشته و بدن را اكسيدآنتياثرات 

عليه عوامل ايجاد كننده استرس اكسيداتيو 
). به اين دليل ٣٦-٣٣ ،٣٢ ،٣١( كندميمحافظت 

بعد از دريافت خوراكي ملاتونين، اثرات 
هيدروكسي -٦اني ممكن است با واسطه اكسيدآنتي
  ).٣٧نين باشد (ملاتو

مطالعات نشان دادند كه دوزهاي بالاي ملاتونين 
خوراكي خيلي خوب تحمل شده و نگراني از بابت 
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). در واقع ويژگي مهم ٣٨خطري آن وجود ندارد (بي
ملاتونين، فقدان سميت اثبات شده حتي در غلظت

  ).٣٩هاي فارماكولوژيك بالا است (
بنابراين با توجه به عملكرد مطلوب تنظيمي 

 زياني و ضد آپوپتوزاكسيدآنتيسيستم ايمني، 
مكمل ملاتونين در مطالعات قبلي، در اين مطالعه به 
بررسي اثرات تجويز دوز بالاي ملاتونين روي 

گيري شده در بيماران ي آسيب اندازههاشاخص
  مبتلا به سپسيس پرداخته شد.

  
  هامواد و روش

اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني تصادفي دو 
سويه كور انجام گرفت. پس از دريافت مجوز كميته 

با  علوم پزشكي تهران اخلاق دانشگاه
 ، مطالعه در IR.TUMS.VCR.REC.1396.3795كد

زير ثبت شد: با شماره شناسه   www.irct.irسايت
IRCT20171104037228N1  

باليني دوسويه كور اين مطالعه يك كارآزمايي 
بيمار  ٢٨بود (مجري اصلي طرح و بيمار) كه روي 

هاي ويژه جنرال دچار سپسيس كه در بخش مراقبت
بيمارستان سينا بستري بوده و شرايط ورود به 

بيماران مبتلا به مطالعه را داشتند، انجام شد. 
امتياز در  ٢افزايش حداقل سپسيس طبق تعريف (

٢SOFA  در بيماران مشكوك به عفونت نسبت به
با  ))٤٠( ICUامتياز اوليه بيمار در بدو بستري در 

سال به بالا كه در بخش  ١٨محدوده سني 
جنرال بيمارستان سينا  (ICU)ويژه  هايمراقبت

  بستري شده بودند، وارد مطالعه شدند.
معيارهاي خروج از مطالعه شامل بيماران با سن 

سال، اختلال عملكرد كبدي (آنزيم  ١٨كمتر از 

                                                           
2 . Sequential Organ Failure Assessment score 

كبدي بيش از سه برابر حد نرمال)، بيماران با سابقه 
تشنج تحت درمان با داروهاي ضد تشنج، بارداري، 

، سابقه پيوند عضو، بيماري HIVبيماران مبتلا به 
بيماران تحت  روماتولوژيك و يا اتوايميون فعال،

درمان سركوب كننده سيستم ايمني، بيماران تحت 
درمان با كورتيكواستروئيدها يا شروع تجويز 
داروهاي اين دسته در طول مدت مداخله درماني با 
ملاتونين، راديوتراپي (پرتودرماني)، تومورهاي جامد 

هاي سفيد خون هاي خوني، تعداد گلبوليا بدخيمي
قه حساسيت به ملاتونين، ، سابµl/1000كمتر از 

دريافت همزمان هرگونه دارو يا مكمل با اثر 
اني يا ضد التهابي يا تنظيم كنندگي اكسيدآنتي

سيستم ايمني تأييد شده و بيماران فاقد لوله 
  بيني بود. گوارشي دهاني/

ــايت ــب رض نامه كتبي از قيم بيمار و بعد از كس
شگاه علوم پز ي شكتأييد طرح در كميته اخلاق دان

ـــتار بخش، بيماران  ـــرپرس به تهران، با همكاري س
تا  ١يك ليســت از اعداد صــورت تصــادفي با كمك 

تهيه شده توسط همكار اپيدميولوژيست طرح با  ٢٨
در دو گروه  Balanced Block Randomization روش

به  يا گروه كنترل  نده مكمل ملاتونين  فت كن يا در
تعداد مساوي، وارد مطالعه شدند و به هر بيمار يك 

  تعلق گرفت. Bيا  Aحرف 
بيماران در گروه دريافت كننده مكمل ملاتونين 

كت ميلي ٣(قرص ملاتونين  ـــر خت ش گرم ســــا
Webber Naturals ترين زمــان كــانــادا)، در كوتــاه

ز تأييد تشـــخيص ســـپســـيس، قرص ممكن بعد ا
ســاعت  ٢گرم هر شــب ميلي ٥١ملاتونين را با دوز 

بعد از تجويز نوبت شبانه گاواژ رژيم غذايي، به مدت 
شب (بر اساس ميانگين دوز و مدت زمان دريافت  ٥
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) و طرح قبلي ٤١ ،٣٨ملاتونين در مطالعات قبلي (
ــــده در بخش  ويژه جنرال  هــايمراقبــتاجرا ش

ــكته مغزي  ــينا در بيماران دچار س ــتان س بيمارس
ــورت محلول گاواژ در آب با ه خونريزي دهنده) ب ص

هاي ملاتونين حداقل حجم لازم جهت انحلال قرص
تيكي توســـط پرســـتار بيوآنتي) همراه با رژيم ٤٢(

صرفاً يم رژ دريافت كردند. بيماران در گروه كنترل، 
تي ن يوآ نب ــافــت  كي را دري ي تكــل ت پرو ــد.  مودن
تيكي اســتاندارد در نظر گرفته شــده براي بيوآنتي

شامل  سان بوده و  شده به مطالعه يك بيماران وارد 
سين، ايمي سين بود. وانكوماي پنم يا مروپنم و آميكا

قدار  به م نه خون  ماران ميلي ٥نمو مام بي ليتر در ت
ندازه به منظور ا عه  ـــاخصگيري مورد مطال ي هاش

ط با ســپســيس از جمله لاكتات آزمايشــگاهي مرتب
 Cي پروتئين واكنش سرمي، پروكلسيتونين سرمي و

(CRP) بار ديگر  يك عه و  به مطال بار در بدو ورود 
ـــد.  عد از دريافت آخرين دوز ملاتونين، گرفته ش ب

 ي مورد مطالعه در بيماران عبارتهاشــاخصســاير 
، (BMI) ند از: ســن، جنس، شــاخص توده بدنيبود

ـــفيد خون (روزانه) و نســـبت تعداد گلبول هاي س
   .درصد نوتروفيل به درصد لنفوسيت خون (روزانه)

، سپسيس معيارهايي كه به منظور ارزيابي شدت
مان براي  كادر در ـــط  ته توس جام گرف كار ان حجم 

مار، پيش مار و تخمين ميزان مرگ و بي گاهي بي آ
مورد پايش قرار خواهند گرفت عبارتند  ICUمير در 

  از:
1) SOFA score  
2) Therapeutic Intervention Scoring System 
(TISS) 28   

بار در بدو ورود بيمار به ر يكزبوي مهاشــاخص
فت آخرين دوز  يا عد از در بار ديگر ب عه و  طال م

  ملاتونين، ارزيابي شدند.

  
  نتايج

مرحله بيمارگيري  اطلاعات دموگرافيك بيماران:
اول اسفند  تا ١٣٩٦مطالعه از تاريخ اول شهريور 

بيمار واجد شرايط  ٢٨طول انجاميد. تعداد ه ب ١٣٩٦
در طول اين زمان به مطالعه وارد شدند و تا انتهاي 

  نفر در هر بازوي مطالعه). ١٤مطالعه باقي ماندند (
مشخصات اوليه بيماران شركت كننده در مطالعه 

 ١از نظر سن، جنس و شاخص توده بدني در جدول 
نفر  ١٨راد شركت كننده تعداد شود. از افديده مي

نث بودند. بر ؤ) م%٣٥,٧نفر ( ١٠) مذكر و %٦٤,٣(
ي دموگرافيك هاشاخص، ٢كاي  اساس آزمون

بيماران هر دو گروه با يكديگر قابل مقايسه بود و 
  اختلاف معنادار نداشتند.

مقايسه تعداد گلبول هاي سفيد بين گروه مداخله 

نشان داده شده  ٢طور كه در جدول همان :و كنترل
هاي انحراف معيار تعداد گلبول ±است، ميانگين 

در گروه دريافت كننده   سفيد پس از پايان مطالعه
ملاتونين نسبت به گروه كنترل به لحاظ آماري 

  .تفاوت معناداري نداشت
مقايسه نسبت درصد نوتروفيل به درصد لنفوسيت 

 P-valueمقدار  كنترل:خون در گروه ملاتونين و گروه 
بيانگر عدم وجود اختلاف  ٣محاسبه شده در جدول 

انحراف معيار نسبت درصد  ±معنادار ميانگين 
هاي بين گروهنوتروفيل به درصد لنفوسيت خون 

  .مداخله و كنترل پس از پايان مطالعه است
هاي مقايسه شاخص پروكلسيتونين بين گروه

كواريانس بيانگر آن نتايج حاصل از آناليز  مطالعه:
رغم كاهش قابل توجه پروكلسيتونين ياست كه عل

در گروه دريافت كننده ملاتونين نسبت به گروه 
كنترل پس از پايان مطالعه، اين كاهش در مقدار 
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پروكلسيتونين به لحاظ آماري معنادار نبود (جدول 
٤.(  

مقايسه مقدار لاكتات بين گروه دريافت كننده 

نتايج حاصل از تست آماري كنترل:  ملاتونين و گروه
كواريانس بيانگر آن بود كه بين گروه دريافت كننده 
ملاتونين و گروه كنترل به لحاظ كاهش مقدار 
لاكتات سرمي پس از پايان مطالعه كه به صورت 

انحراف معيار نشان داده شده بود،  ±ميانگين 
  ).٥اختلاف معناداري وجود نداشت (جدول 

طبق بين دو گروه مطالعه:  CRPمقايسه مقدار 
حاصل از مقايسه ميانگين  P-value، مقدار ٦جدول 

بين گروه دريافت كننده  CRPانحراف معيار  ±
ملاتونين و گروه كنترل بيانگر آن است كه دو گروه 

، اختلاف معناداري CRPبه لحاظ ميزان كاهش در 
 از نظر آماري نداشتند.

همانهاي مطالعه: بين گروه SOFAمقايسه نمره 
نشان داده شده است، ميانگين  ٧طور كه در جدول 

در گروه دريافت كننده  SOFAانحراف معيار نمره  ±
ملاتونين پس از پايان مداخله به صورت معنادار 

  نسبت به گروه كنترل كمتر بود.
هاي مداخله و كنترل: بين گروه  TISSنمرهمقايسه 

انحراف معيار  ±نتايج حاصل از آناليز آماري ميانگين 
بين دو گروه مطالعه با در نظر گرفتن  TISSنمره 

، بيانگر عدم وجود اختلاف معنادار P-valueمقدار 
  ). ٨پس از پايان مداخله بود (جدول 

  
  مشخصات اوليه شركت كنندگان در مطالعه.  ١جدول

P-value =مشخصات اوليه  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
  جنس مذكر، تعداد (درصد)  )%٥٠( ٧  )%٧٨,٦( ١١  ٠,١١٥
  سن، (سال)  ٦٧ ± ١٧,٦٦  ٧١,٧١ ± ١٤,٤  ٠,٧٣
شاخص توده بدني، (كيلوگرم بر   ٢٦,٧٧ ± ٤,٧٧  ٢٧,٣٢ ± ٣,٦٧  ٠,٢١٤

  مترمربع)
 

 سفيد بين گروه مداخله و كنترلهاي مقايسه تعداد گلبول. ٢جدول 
P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
  هاي سفيد خونگلبول   ١١٤٣٤ ± ٣٠٩٢  ١٢٦٦٤ ± ٦٤٥٠  ٠,٣٦١

  
  . مقايسه نسبت درصد نوتروفيل به درصد لنفوسيت خون در گروه ملاتونين و گروه كنترل٣جدول 

P-value   شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤(تعداد=گروه كنترل  
٧,٣١ ± ٢  ٨,٨٦ ± ٦,٠٤  ٠,٣٨٣  

  
نسبت درصد نوتروفيل به درصد 

  لنفوسيت خون
  

  مقايسه شاخص پروكلسيتونين بين گروه هاي مطالعه. ٤جدول 
P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
17  پروكلسيتونين سرمي  ٠,٦٤ ± ٠,٥٩  ٢,٩ ± ٤,٨  ٠,٤٢٨



  مقايسه مقدار لاكتات بين گروه دريافت كننده ملاتونين و گروه كنترل. ٥جدول 
P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
  لاكتات سرمي  ٢٤,٣٦ ± ١٠,١٨  ٢٥,٦٤ ± ١٩,٤٩  ٠,٩٣٤

  
  بين دو گروه مطالعه CRPمقايسه مقدار . ٦جدول 

P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
٧٦,٦٥ ± ٥٧,٢  ٩٣,١١ ± ٥٨,١٦  ٠,٥٥٢  CRP 

  
  بين گروه هاي مطالعه SOFAمقايسه نمره . ٧جدول 

P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
 SOFAنمره   ٥,٧١ ± ٣,٥٦  ٧,١٤ ± ٣,٧  ٠,٠١١

  
  بين گروه هاي مداخله و كنترل  TISSنمرهمقايسه . ٨جدول 

P-value  =شاخص  )١٤گروه ملاتونين (تعداد=   )١٤گروه كنترل (تعداد  
 TISSنمره   ٢٩,١٤ ± ٦,٧٩  ٢٨,١٤ ± ٧,٧  ٠,٨٠٨

  

  بحث
سپسيس يك پاسخ التهابي شديد با واسطه عفونت 

 وسيله استرس اكسيداتيو، آزادسازيه است كه ب
و اختلال عملكرد ميتوكندريايي  هاكاينسايتو

دليل دارا ه ملاتونين ب. )٣-١(گردد مشخص مي
اني، اكسيدآنتيبودن خصوصيات ضد التهابي، اعمال 

عمل بر متابوليسم انرژي، تأثير بر جريان الكترون 
ميتوكندريايي، تنظيم منفذ نفوذپذيري 
ميتوكندريايي و حفاظت ميتوكندري عليه راديكال

  هاي آزاد، در تنظيم سيستم ايمني نقش دارد.
هاي ملاتونين همچنين در مبارزه با عفونت

 ثر است. مكانيسمؤويروسي و باكتريايي مختلف م
مولكولي پيشنهادي عملكرد ضد ميكروبي ملاتونين 

هاي دليل اثرات آن بر تشكيل راديكاله تواند بمي
آزاد، تنظيم مستقيم تقسيم باكتري، كاهش پيش

                                                           
3 . Mundigler 

-٢٥(هاي داخل سلولي مثل آهن و غيره باشد ماده
٢٨.(  

و  ٣مونديگلر در مطالعه انجام شده توسط
همكاران با در نظر گرفتن اين موضوع كه ابتلا به 
بيماري حاد، تجويز پيوسته داروها و فقدان زمان
بندي شب و روز ممكن است موجب اختلال در ريتم 

روزي (سيركادين) ترشح ملاتونين در بخش شبانه
دنبال آن پاسخ سيستم ه ويژه شده و ب هايمراقبت

شده توسط استرس فيزيولوژيك سركوب  ءايمني القا
سولفا متوكسي ملاتونين به -٦گردد، غلظت ادراري 

 ٤عنوان متابوليت اصلي ملاتونين با فواصل هر 
ساعته از  ٢٤بار طي يك بازه زماني  ساعت يك

و نيز  ICUسپتيك بستري در  يماران سپتيك و غيرب
  بستري در بيمارستان سنجش گرديد. بيماران غير
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نتايج حاصل از مطالعه بيانگر الگوي غير طبيعي 
سولفاتوكسي ملاتونين در بيماران -٦ترشح ادراري 

كه ريتم  بود در حالي ICUسپتيك بستري در 
سيركادين ترشح ادراري متابوليت مذكور در بيماران 

حفظ شده بود كه اين  ICUغير سپتيك بستري در 
موضوع بيانگر آن است كه اختلال در الگوي ترشح 

بيماران سپتيك به طور  روزي ملاتونين درشبانه
عمده مرتبط با وجود سپسيس شديد و يا داروهاي 

  . )٤٣( ستمصرفي بيمار به صورت همزمان ا
 مطالعه انجام شده توسطديگر همچنين در 

و همكاران نشان داده شد كه در زيرگروه  ٤پيراس
بيماران مبتلا به سپسيس شديد، غلظت سرمي 

رابطه  TISSو نمره  ٥APACHEشبانه ملاتونين با 
عكس دارد. اين مطالعه از اين فرضيه حمايت مي

ميك تكرد كه بيماري عفوني با پاسخ التهابي سيس
فيز ميزياد موجب سركوب ترشح شبانه غده اپي

  .)٤٤( گردد
و همكاران در مقاله خود به  ٦لي علاوه بر اين

تغيير ريتم سيركادين ترشح ملاتونين در مراحل 
اوليه سپسيس علاوه بر مراحل بعدي اشاره نمودند 

رسد كه موجب تغيير و خود اين موضوع به نظر مي
 TNF-αالتهابي شامل پيشي هاكايندر ترشح سايتو

  ).٧( گردد IL-6و 
لذا با توجه به اينكه ملاتونين در بيماران سپتيك 

ر د ندرت مورد ارزيابي قرار گرفته و آن هم صرفاًه ب
بيمار) بوده  ٢٠مطالعات با حجم نمونه كم (حداكثر 

) و از طرف ديگر با در نظر گرفتن عملكرد ٤٥(
اني و اكسيدآنتيمطلوب تنظيمي سيستم ايمني، 

ضد التهابي مكمل ملاتونين در مطالعات قبلي، اين 

                                                           
4 . Perras 
5 . Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 

مطالعه با هدف اصلي بررسي اثرات تجويز دوز بالاي 
گيري شده ي آسيب اندازههاشاخصملاتونين روي 

 CRPشامل لاكتات سرمي، پروكلسيتونين سرمي و 
انجام  ICUسپسيس بستري در  دچاردر بيماران 

  گرفت.
ور به جهت مقدار زبمطالعه مشايان ذكر است كه 

ملاتونين تجويز شده در هر نوبت، مجموع دوز 
ملاتونين مورد استفاده در طول مدت مطالعه، تعداد 
روزهاي تجويز ملاتونين در بيماران و سنجش 
نشانگرهاي زيستي انسفالوپاتي مرتبط با سپسسيس 

نسبت به كارهاي قبلي انجام  NSEو  S100Bشامل 
  فرد بود.ه منحصر ب شده در اين حوزه

نتايج حاصل از اين مطالعه بيانگر آن بود كه در 
هاي سفيد ي ميانگين تعداد گلبولهاشاخصمورد 

خون و ميانگين نسبت درصد نوتروفيل به درصد 
هاي رغم بهبود بيشتر يافتهيلنفوسيت خون عل

ور در گروه دريافت كننده ملاتونين نسبت زبباليني م
از انجام مداخله درماني،  تفاوت به گروه كنترل بعد 

ايجاد شده بين دو گروه در حدي نبود كه به لحاظ 
  آماري معنادار باشد.

مطالعه انجام  از اين نظر، اين مطالعه در تضاد با
كه در آن بوده و همكاران  ٧جيتو شده توسط

گرم به صورت ميلي ٢٠ملاتونين با مجموع دوز 
گرمي با فاصله ميلي ١٠خوراكي در دو دوز منقسم 

 و نوزاد سپتيك تجويز شده بود ١٠يك ساعت به 
هاي سفيد در گروه دريافت ميانگين تعداد گلبول

كننده ملاتونين در مقايسه با گروه نوزادان سپتيك 
 ٤٨و  ٢٤درمان نشده با ملاتونين بعد از گذشت 

6 . Li 
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ساعت نسبت به ميانگين مقادير پايه به صورت 
  .)٤٦د (معنادار كاهش پيدا كرده بو

ي اصلي آسيب هاشاخصهمچنين به لحاظ 
مرتبط با سپسيس شامل ميانگين لاكتات سرمي، 

، CRPميانگين پروكلسيتونين سرمي و ميانگين 
تجويز ملاتونين نتوانست كاهش معناداري را در 
مقايسه با گروه كنترل پس از پايان مطالعه ايجاد 

 جيتوكند. با اين حال در مطالعه انجام شده توسط 
در گروه نوزادان  CRPو همكاران، شاخص ميانگين 

سپتيك دريافت كننده ملاتونين در مقايسه با گروه 
ساعت نسبت به  ٤٨و  ٢٤كنترل بعد از گذشت 

ميانگين مقدار پايه به صورت معنادار كاهش پيدا 
  .)٤٦( كرده بود

 ٨فرارجي اي ديگر كه توسطهمچنين در مطالعه
نوزاد مبتلا به  ٢٥ود، و همكاران انجام شده ب
گرم ملاتونين به ميلي ٢٠سپسيس دريافت كننده 

 تيكيبيوآنتيدوز خوراكي همراه با رژيم صورت تك
سيلين و جنتامايسين در گروه استاندارد شامل آمپي

نوزاد مبتلا به سپسيس دريافت كننده  ٢٥مداخله با 
تيكي استاندارد مشابه در گروه كنترل بيوآنتيرژيم 

نتايج حاصل از اين مطالعه  مورد مقايسه قرار گرفتند.
 )hs-CRP(با حساسيت بالا  CRPكه در آن از شاخص 

استفاده شده بود، بيانگر آن بود كه ميانگين مقدار 
hs-CRP  در گروه دريافت كننده ملاتونين نسبت به

ساعت به  ٧٢و  ٤٨، ٢٤گروه كنترل بعد از گذشت 
  .)٤٢( ده استصورت معنادار كاهش پيدا كر

نكته قابل توجه در اين مطالعه، كاهش معنادار 
در گروه مداخله نسبت به گروه  SOFAميانگين نمره 

كنترل پس از پايان مطالعه علارغم عدم وجود 

ي هاشاخصتغييرات معنادار در هيچكدام از 
، تعداد 2FiO/2PaOشامل  SOFAزيرمجموعه نمره 

، خون شرياني فشارروبين تام، ميانگين پلاكت، بيلي
GCS .و غلظت سرمي كراتينين بين دو گروه بود  

رغم ياين موضوع بيانگر اين مهم است كه عل
ي بالا در گروه دريافت كننده هاشاخصبهبود همه 

ملاتونين نسبت به گروه كنترل، ميزان اين تغييرات 
در حدي نبوده كه به تنهايي موجب معنادار شدن 

آماري گردد. ولي با در  اختلاف آن شاخص به لحاظ
در محاسبه  هاشاخصنظر گرفتن مجموع تغييرات 

، اين اختلاف بين دو گروه معنادار شده SOFAنمره 
  است.

دو گروه  در TISS 28با اين حال ميانگين نمره 
پايان مطالعه تفاوت معناداري نداشت كه بيانگر در 

  عدم تأثير تجويز ملاتونين بر اين شاخص است.
با توجه به تحقيقاتي بودن تجويز ملاتونين در 

ي مرتبط با سپسيس و فقدان هاشاخصبهبود 
راهنماي باليني جامع جهت تعيين دوز بهينه، روش 
مصرف و طول دوره مناسب تجويز ملاتونين به اين 
منظور، لازم است تحقيقات بيشتري در اين حوزه 
  جهت شناسايي دقيق تر موارد مذكور صورت گيرد.

در مجموع لازم به ذكر است كه با در نظر گرفتن 
نتايج حاصل از اين مطالعه و موارد محدود مطالعات 
انجام شده در اين رابطه با حجم نمونه كوچك، 

گيري در مورد اثربخشي يا عدم اثربخشي تصميم
مكمل ملاتونين به عنوان درمان كمكي در بيماران 

هاي ييمبتلا به سپسيس نيازمند انجام كارآزما
  تر است.باليني بيشتر و با جمعيت مطالعه بزرگ
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