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Abstract 

The SARS-CoV-2 virus is a novel RNA virus of the Coronaviridae family that has 

recently emerged in the world. And is the cause of coronavirus disease 2019 

(COVID-19). Due to the high rate of transmission of this virus, COVID-19 has become 

a pandemic in the world today. There is no definitive cure for this disease yet. One 

of the most acute symptoms of COVID-19 disease is an inflammation of the 

respiratory tract, which reduces the lungs' respiratory capacity, which has a 

considerable impact on the mortality rate of COVID-19 disease. Studies show that 

the virus originates from the species of bats, and despite the presence of this virus 

in the body of bats, the bat has no disease, and there are significant amounts of 

melatonin in the body of these bats. Melatonin is a hormone that regulates the 

body's circadian rhythm. Studies have shown that melatonin, by acting on the 

NLRP3 receptor, can reduce macrophages and neutrophils' migration into the 

tissue, thereby inhibiting inflammation and having anti-inflammatory effects. 

A perspective randomized controlled clinical trial will be conducted on 60 severally 

ill adult patients with covid-19 positive test (polymerase chain reaction test or chest 

CT-scan). Patients will be randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either 

Melatonin (5 mg twice a day) and standard care for 7 days, or standard care alone.  

The primary outcomes are the recovery rate of clinical symptoms and checking 

arterial blood gas (ABG), C-reactive protein (C-RP), Ferritin, Lactate dehydrogenase 

(LDH) within seven days of randomization. The secondary outcomes are time to 

improvement of clinical and paraclinical features and length of stay in the ICU, need 

for mechanical ventilation, and mortality rate 
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  ی در بخش مراقبت ها  یبستر   COVID-19از    یناش  یبتلا به پنومونم  مارانی در ب  نیاثر ملاتون  یبررس

 بندرعباس  یمحمد دیشه مارستانیب ژه یو

 

   چکیده 

  از   یکی  ملاتونین.  است  نشده  تائید  (COVID-19) 2019  ویروس   ناکور  بیماری  برای  موثری  درمان  هیچ  هنوز

.  است  شده  استفاده  التهابی  های  بیماری  از  تعدادی  مدیریت  در  موثری   طور  به  که  است  قوی   التهابی  ضد   عوامل

 .شد  خواهد  انجام COVID-19 به مبتلا  بیماران  در  ملاتونین  ایمنی  و  کارایی ارزیابی  هدف  با حاضر مطالعه 

  زنجیره   واکنش  مثبت  تست  با  بستری   بزرگسال  بیمار  60  روی   پلاسبو،  با   شده  کنترل   تصادفی   بالینی   کارآزمایی  یک

  5) ملاتونین  در گروه های  1:  1 نسبت  به تصادفی صورت به  بیماران. شد  خواهد  انجام 19 کووید برای  پلیمراز ای

 تقسیم می شوند.   به تنهایی  و یا گروه درمان استاندارد  استاندارد درمان با همراه( روز  در  بار دو گرم   میلی

 C (C-RP) ریواکنش پذ   نی، پروتئ (ABG)،یانیگاز خون شر  یو بررس   ینیبهبود علائم بال  زانیم  هیاول  پیامد های

  یژگیزمان بهبود و هی ثانو پیامد هایاست.  یساز یهفت روز از تصادف یط (LDH) دروژنازی، لاکتات ده  نیتی، فر

  .است ر یمرگ و م زان یو م ی کیمکان هیبه تهو ازی، ن ICU و مدت اقامت در  یکینیو پاراکل ی نیبال یها
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 مقدمه

  چین   هوبی   استان  ،   ووهان  در   ناشناخته   بیماری   از   ناشی  پنومونی   از   متعددی  موارد   ،   2019  سال   دسامبر   8  از

  کردند   می   زندگی   یا  کردند   می   کار  هوآنان  دریایی  غذاهای  فروشی  عمده  بازار  در   بیماران  بیشتر.  است  شده  گزارش 

  که   دارند   جدیدی  ویروس   کورونا  یک   بیماران   که  شد   مشخص[.  1] شدند  می  فروخته   نیز   زنده   حیوانات  که   جایی  ،

  این   نوشتن  زمان  در [.  2] شد   گفته SARS-CoV-2 آن  به  که  است  کروناویروس   خفاش   به  مربوط  ژنتیکی  نظر  از

  مرگ  مورد 400000 از بیش و کشور  216  و آلوده  افراد از مورد میلیون   هفت از بیش WHO آمار طبق پروپوزال

 .است شده  گزارش  بیماری  این از ناشی

 bat coronavirus  ،   مورد   اولین .  اند   شده  شناسایی  اکنون  SARS-CoV-2 والد   ویروس   دو   خلاصه،   طور   به

RaTG13 در  که  است Rhinolophus affinis مشابهی   ژنتیکی  توالی  ٪ 96.2  و  شود  می  یافت  یونان   استان  از  

  خطر   معرض  در   های  گونه  در  که  است  ویروسها  بتاکورونا  از  گروهی  ،  دوم  مورد[.  3] دارد SARS-CoV-2 با

  توالی  % 90  جدید   ویروس   کورونا  با  ها  ویروس   این.  شود  می   یافت   ها  پنگولین   به  مشهور   کوچک  پستانداران

 [. 3]  دارند  ACE ی گیرنده   به شونده متصل   زنجیره  در  مشابه اسید  آمینو  توالی % 97.4و  مشابه نوکلئوتیدی

 

  شدید   پنومونی  تا  ٪ 15  تقریباً  اما  ،  دهند   می  نشان  را  متوسط   تا  خفیف   علائم COVID-19 به  مبتلا   بیماران  بیشتر

  اندام   نارسایی   یا/    و   سپتیک  شوک   ،  (ARDS) تنفسی  حاد    سندرم   دچار   نهایت  در   ٪ 5  حدود   و   روند   می   پیش

  برای   مکانیکی  تهویه   و  اکسیژن  با  درمان  و  علائم  مدیریت  شامل  بالینی  درمان   اصلی  پایه.  شوند   می  متعدد  های

  به   ،  رمسیدور  آنالوگ  نوکلئوتید   جمله  از  ،  ویروسی  ضد   داروی  چندین  اگرچه.  است  تنفسی  نارسایی  دارای  بیماران

  توسعه   بر   علاوه.  است  نشده  تأیید  COVID-19 برای  خاص  طور  به   هیچکدام   اما  ،  شوند   می  آزمایش  فعال  طور

  درمان  ،  کند  می   مسدود  را  ویروسی   ورود  یا  و  داده   قرار  هدف  را  ویروس  مستقیم  طور  به  که   رویکردهایی  و  واکسن

  بیماران  در [.  4]  اند   شده  تبدیل  توجه   اصلی  کانون  به  ،  دهند   می  قرار   توجه  مورد   را  عفونت  ایمونوپاتولوژی  که  هایی

  است  متداول  ویژگیهای از یکی لنفوپنی  ،  خفیف بیماری به مبتلا بیماران در  نه  اما ،  شدید  COVID-19 به مبتلا
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 طبیعی  کشنده   سلولهای   و B سلولهای  ، CD8 + T سلولهای  ، CD4 + T سلولهای  چشمگیر  کاهش  با  همراه   ،

(NK) [5]   به  مبتلا  بیماران   بیشتر   [6]  ها  بازوفیل   و  ها  ائوزینوفیل   ،   ها  مونوسیت   درصد   کاهش  همچنین   و 

COVID-19  جمله از التهابی های سایتوکاین از توجهی  قابل سرمی سطح ، شدید IL-6 و IL-1β و IL-2 ، IL-8  

، IL-17 ،  G-CSF ، GM-CSF ، ,IP10 ,MCP1 MIP1α( CCL3) عنوان به پدیده این که  دهند   می نشان را 

cytokine storm آسیب   و  شوک   به  منجر  است  ممکن  التهابی  های  سیتوکین  زیاد  مقادیر  [7]  شود  می  شناخته  

  واسطه   با   همچنین  آنها.  شود  متعدد   های   اندام  نارسایی یا  تنفسی   نارسایی  همچنین   و   کلیه   و  کبد  ،  قلب  در بافتی

  تشکیل   با alveolar infiltration  ،  ماکروفاژها  و   ها  نوتروفیل  گسترده   نفوذ   به  منجر  ،   گسترده   ریوی   آسیب

  شده   مشاهده  نیز  لنفاوی  غدد   نکروز  و  طحال  آتروفی.  شوند   می  آلوئول  دیواره   شدن  ضخیم   و  هیالینی  غشاهای

 . ]5 [است متوفی  بیماران در  ایمنی سیستم  ی  واسطه به  آسیب نشانگر که ، است

  کاهش   باعث  ملاتونین  از  استفاده   و  است،  همراه  مدت  طولانی   میر  و  مرگ  افزایش  با  عمیق  بخش  آرام  ، ICU در

  ملاتونین   که   داد  نشان  اخیر  متاآنالیز  یک   ،  همچنین [.  8]   شود  می    اضطراب   و  درد   دفعات  و  آرامبخشی  از  استفاده

 [. 9] شود  می  ویژه  های مراقبت بخش  در بیماران در   خواب کیفیت  بهبود باعث

  کننده   تقویت  خواص  از  ای  مجموعه   با  زیستی  فعال  مولکول  یک(  تریپتامین   متیوکسی- 5-استیل-N)  ملاتونین

  عفونت   و   تنفسی  بیماری   ،  آترواسکلروز   ،   دلیریوم   ،   خواب  اختلالات   درمان  در   موفقیت   با   ملاتونین.  است  سلامتی

  حاد   استرس   کاهش  در  را  ملاتونین  مثبت  اثرات  قبلی  تحقیقات[.  10]   است  گرفته  قرار  استفاده  مورد  ویروسی   های

  مانند   مزمن   شرایط   در [.  13-11]  است   کرده   مستند   را   غیره   و   پرتودرمانی   ،   باکتریها  ،  ویروس   از  ناشی   تنفسی 

  سرمی   سطح   توجهی  قابل  طور   به   ماه  6  و  هفته  8  مدت  به  ترتیب   به  ملاتونین  مصرف  اسکلروز  مولتیپل   و   دیابت

TNF-α  ،  IL-6 ،  IL-1β   و  CRP   خونرسانی   ،   جراحی   استرس   مانند   حاد   شرایط   در [.  15,  14]   است  داده   کاهش   را  

 10mg / d ،  6mg / d   ملاتونین   خوراکی   داروی   از   روزانه   استفاده   کرونر   شریان   مجدد  خونرسانی  و  مغز   مجدد 

[.  18-16]  دهد   می  کاهش  را  التهابی  های  سیتوکین  سرمی   سطح  توجهی  قابل  طور  به  ترتیب  به  5mg / d  و

  مصرف  موارد در  حتی ، است خطر بی ملاتونین از مدت  کوتاه  استفاده ، گرفت قرار بررسی  مورد  قبلاً که  همانطور
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  طور   به .  هستند   آلودگی   خواب  و   تهوع   حالت  ،   سردرد   ،  سرگیجه   به   محدود  شده  گزارش   جانبی   عوارض   و   ،   زیاد

  و   گرم   میلی   6  ،   گرم   میلی   3  دوزهای   ،   بالینی   آزمایشات  در [.  19]   است   بالا  بسیار   انسان  در   ملاتونین   ایمنی   کلی 

  ایمنی   ،   دارونما  با  مقایسه   در   ،   ویژه   های   مراقبت  بخش  در   بیماران  توسط   خوراکی   ملاتونین  خوراکی   گرم  میلی   10

  انسان  به   روز  در  گرم  1  میزان  به   ماه  دو  مدت  به  ملاتونین  وقتی   حتی  ،  همچنین[.  9]  داد  نشان  بخش  رضایت

  استفاده   از  پس   جانبی    عارضه  هیچ   ،   سرانجام [.  20]  است  نشده   گزارش   درمان   از   نامطلوبی  گزارش   هیچ   ،   شد   تجویز 

  یک   وجود  عدم   به  توجه  با  و  ترتیب  همین  به [.  9]  است  نشده   ثبت  ALI / ARDS  حیوانی  مطالعات  در  ملاتونین  از

  بیمارستان   در  کارآزمایی  این   اجرای  به  تصمیم  ،covid-19  بیماران  بر  ملاتونین  تأثیر  مورد   در  بالینی   کارآزمایی

 . گرفتیم  ایران هرمزگان،  بندرعباس، محمدی شهید 

  



8 
 

 بررسی متون 

شامل تب ، سرفه خشک ، خستگی ، بی اشتهایی ، بو و اختلال در چشایی ، میالژی   COVID-19 تظاهرات معمول

و تنگی نفس است. تظاهرات کمتر شایع شامل آبریزش بینی ، سردرد ، حالت تهوع ، اسهال ، گلودرد و تظاهرات  

تظاهرات پوستی ، بثورات و ضایعات اریتماتو در اندامها گزارش شده است ،  پوستی می باشد. به طور فزاینده ،  

 [. 21]  خصوصاً در موارد خفیف

  و   هستند   شدید   ٪14  و   خفیف  موارد   ٪81که  اولین گزارش های مربوط به عفونت ها در چین حاکی از آن است  

 . [22]  شوند  می بحرانی بیماری به  منجر ٪5تی نیاز دارند و حمای های  مراقبت به

  و   سپسیس  ،  قلبی  نارسایی  ،   تنفسی  نارسایی  ،  ALI / ARDS در برخی موارد ، پیشرفت شدید بیماری منجر به 

 . [5 , 1]  بی ناگهانی در طی چند روز می شودقل ایست

 . [5]  افتاد اتفاق مطالعه یک  در  علائم شروع از  پس روز 10.5ر متوسط طو به ARDS شروع

بر اساس ویژگی های بالینی ، پاتولوژی ، پاتوژنز اختلال تنفسی حاد ناشی از آلودگی با کورونا ویروس ها ی بسیار  

دهد که التهاب بیش از حد ، اکسیداسیون و پاسخ ایمنی اغراق    مشابه یا سایر عوامل بیماری زا ، شواهد نشان می

جر به طوفان سیتوکین و پیشرفت متعاقب آن به آسیب  من  این.  دارد  نقش COVID-19 آمیز به احتمال زیاد در  

 . [8] ( و اغلب مرگ می شود  (ALI/ARDSحاد ریه 

در مراحل اولیه عفونت کورونا ویروس ها ، سلول های دندریتیک و سلول های اپیتلیال فعال شده و خوشه ای از  

 / IFN-α دو   هر   ،   دهند   می   نشان   را  IL-1β ، IL-2 ، IL-6 ، IL-8 سیتوکین های التهابی و کموکاین ها از جمله

β ، TNF  کموکاین موتیف   ،3 (CCL3) ، CCL5 ، CCL2 و IP-10 ایمنی   سیستم  کنترل   تحت  اینها.  غیره  و  

- 23]   این سیتوکین ها و کموکاین ها به پیشرفت در بیماری کمک می کند   حد   از  بیش   تولید   ،  بنابراین.  هستند 

25] . 

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_21
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_22
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_1
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23


9 
 

ید شده  تشد   التهاب  یک  شامل  ویروس   این  به  آلوده  بیماران  در   مرگ  اصلی  علت  و COVID-19 فیزیولوژی عفونت

)همراه با نفوذ سلول های ایمنی ، نکروز ، و هایپرپلازی بافت مبتلا( به خصوص در سطح ریه است. این منجر به  

 . [26]   اختلال در تبادل اکسیژن ریوی و نومونی شدید می شود

به  مبتلا  بیماران  خون  اینترفرونIL-1β اینترلوکین  در   توجهی  قابل   افزایش   ،  COVID-19 در   ، γ (IFN-γ)  ،  

 .[5] شد  مشاهده  IL-10 و  mcp-1  ، IL-4و (IP-10 ) اینترفرون القایی  پروتئین

  نوکلئیک   اسید   آزمایش  برای  اگرچه  ، COVID-19 گزارش های اخیر حاکی از آن است که در برخی از بیماران

 . [8]  تهاب وجود داردال  از بالایی سطح اوقات گاهی  هم هنوز اما ،  است منفی ویروسی 

ملاتونین ضد ویروس نیست اما به دلیل ویژگی های ضد التهاب ، ضد اکسیداسیون و تقویت کننده سیستم ایمنی  

 . [8] یرمستقیم استبدن ، دارای خواص ضد ویروس به صورت غ

در موشهایی که سیستم عصبی مرکزی آنها به ویروس آلوده شده است )به عنوان مثال به آنسفالیت مبتلا شده  

 . [27]  شد  viral load کمتر ، کاهش فلج و مرگ و کاهش viremia اند( ، استفاده از ملاتونین باعث ایجاد

در مدلهای قبلی ویروس سینسیتیال تنفسی ، ملاتونین باعث کاهش آسیب اکسیداتیو حاد ریه ، انتشار سیتوکین  

 . [13] التهابی و فراخوانی سلولهای التهابی شد 

نشان دادند که در بیماران دیابتی که از بیماری پریودنتال    2020احمد زارع و همکاران در یک تحقیق در سال  

روزانه   خوراکی  تجویز   ، برند  می  ملا  250رنج  گرم  سرمیمیلی  سطح  توجهی  قابل  طور  به  -IL تونین 

1B و MDA  (  آلدئید   دی  مالون  )دیسموتاز  اکسید   سوپر سطح و  کاهش  را(SOD ،) آنتی   کلی   کاتالاز،ظرفیت  

 . [28] دهد   ( و گلوتاتیون پراکسیداز را افزایش میTAC) اکسیدانتی

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_26
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_27
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_13
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_28
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  ملاتونین   کیلوگرم  بر   گرم  میلی  25  تزریق   ،   2013  سال  در  همکاران  و   کارراسکو  توسط  in vivo در یک مطالعه

التهابی  توجهی  قابل  طور  به  کروولئین  از  ناشی  پانکراتیت  در های  سرمی سیتوکین  و سطح  بافتی  -IL آسیب 

1B و TNF-α  التهابی ضد  سیتوکین افزایش باعث  و داده   کاهش را IL-4   [28]  شد . 

سال   در  همکاران  و  پورهنیفه  توسط  تازگی  به  که  مروری  ی  مطالعه  شد    2020در    خواص   ملاتونین   ،  انجام 

  به   را  نفروپاتی  و  کاردیومیوپاتی  نوروپاتی  ،  دیابتی  رتینوپاتی  جمله  از   متعدد  دیابتی  عوارض  از  کننده  پیشگیری

 . [29] دهد  می  نشان scavengering و  کننده  اکسید  ضد  ، التهابی ضد  فعالیت  دلیل

در بررسی ای که اخیراً توسط کوپولا و همکاران انجام شده است نشان داده شد که ریتم شبانه روزی متغیرهای  

فیزیولوژیکی متعددی از جمله چرخه خواب بیدار ، دمای بدن ، ضربان قلب ، فشار خون ، ترشح هورمون ها ،  

  24  طبیعی   الگوی   در   تغییر  با ICU در  روزی  هشبان  ریتم.  دهد   می   قرار   تأثیر   تحت  را   ایمنی  سیستم متابولیسم و  

  در  اختلال  با  خواب  کمبود .  شود  می   مختل   شدت  به   خواب  اختلال   دلیل   به  و  کورتیزول  و   ملاتونین   ترشح  ساعت

 . [30]  یسم گلوکز ، استقامت عضلات ، حافظه و شناخت همراه استمتابول  ، عروقی  قلبی و  ایمنی سیستم

Akbulut  که   هایی   موش   در  اکسیداتیو  استرس   که  دادند   نشان  ها  موش   روی   بر  ای   مطالعه   در   همکاران  و  

روز ه قرار گرفتن در معرض نور    10مدت  ( قرار میگیرند و به  cecal ligation and puncture) CLP تحت

افزایش سطح    24 دلیل  به  نور  از  محرومیت   ، اساس  این  بر  میابد.  افزایش  میشوند،  محروم  ملاتونین  از  ساعته 

 . [31]  ملاتونین در بیماران بخش مراقبت های ویژه در درمان سپسیس مؤثر است

)پیوند بای   CABG برای  کاندید   بیماران  روی  بر   2018  سال   در  Meltem Gunur Can ای که توسط در مطالعه 

  کرده  دریافت Alperazolam ارانی که بیم  خلاف  بر  ملاتونین premedication پس عروق کرونر( انجام شد ، 

  پارامتر   سطح  با  رابطه   در  داری   معنی   اختلاف   اگرچه .  داشت  اکسیدانی  آنتی  پارامترهای  بر  مثبتی   اثرات  بودند 

  مدت   ،  بیمارستان  در  بستری  مدت  طول   ،   لوله   کردن   خارج  زمان   مدت  اما  ،  نداشت  وجود   اکسیداتیو  استرس 

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_28
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_29
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_30
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_31
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بین دو   Mini-Mental State Examination  نتایج یوی و عملکرد ور  قلبی   پس  بای   ،  cross-clamp زمان

 . [32]  گروه وجود داشت

ساعت قبل از لارنگوسکوپی و    2نشان دادند که داروی ملاتونین    2016گوپتا و همکارانش در یک مطالعه در سال  

گذاری به طور قابل توجهی پاسخهای همودینامیکی از جمله فشار خون سیستولیک و دیاستولیک را بر خلاف  لوله 

 . [33] گروه کنترل کاهش داده است

میلی گرم بر کیلو گرم وزن بدن    50خولق و همکاران انجام شد ،  توسط نیک   2011ای که در سال  در مطالعه 

ملاتونین در شیر حل شد و پس از لوله گذاری برای بیهوشی عمومی از طریق لوله معده تزریق شد. نتایج نشان  

  هیچ  ،   است شده  مطالعه  دوره طول  در کاهش سطح ترانس آمینازها بعد از عمل   داد که درمان ملاتونین منجر به 

  و  ICU از  کوتاهتر   ماندن   به   گرایش   و  است  نشده   مشاهده  ملاتونین   درمان   از   پس   بیماران  در   جدی   جانبی   عارضه

  به    عمل  از   قبل   ملاتونین   از  enteral رد. بنابراین ، یک دوزدا  وجود   ملاتونین   درمان  از   بعد   بیمارستان  در   ماندن

  خوبی   به   و   است   ایمن  دارند   قرار   کبدی   عمده   جراحی  عمل  تحت   که   بیمارانی  در  و   شود   می   جذب  موثری   طور

 . [34]  شود  می  تحمل

میلی گرم ملاتونین قبل از عمل شکمی در مقایسه با گروه کنترل    3نوروزی و همکاران نشان دادند که مصرف  

 . [35]  دهد   می  کاهش را  پروپوفول دوز   و  sedation اضطراب ،

  برای   ملاتونین  گرم  میلی  100  از   بزرگ  دوز   یک  ،  شد   انجام  همکاران  و Andersen در مطالعه ای که توسط 

 باعث  بالا   دوز   با  وریدی   داخل  ملاتونین   که   داد   نشان  نتایج.  شد   تزریق  وریدی   داخل  صورت   به   آن   عوارض   تعیین

 . [36]  ارش نشده استگز مطالعه  در  جانبی  عوارض هیچ . شود نمی بخشی  آرام

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_32
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_33
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_34
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_35
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_36
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میلی گرم هیچ    100در یک کارآزمایی بالینی دیگر توسط گالی و همکاران نشان داده شد که ملاتونین در دوز  

 استرس   ،  سپسیس  از  ناشی  میتوکندری  عملکرد  بر  مفیدی  اثرات ex vivo گونه عارضه جانبی ندارد اما در شرایط 

 . [37]  است داشته   بدن داخل شرایط  در  مشابه  های غلظت  در  سیتوکین پاسخ و  اکسیداتیو

Alamili  میلی گرم    100ساعته    8ارانش در مطالعه مدل انسانی برای اندوتوکسمی نشان دادند که تجویز  همک  و

 . [38] شد  YKL-40 و IL-1β ملاتونین باعث کاهش سطح سرمی

  گرم   میلی   300)  بالا  دوز   با  رکتال  ملاتونین  تجویز  ،   همکاران  و Weishaupt مطالعه ایمنی بالینی توسط در یک  

  در   سرم   های  کربونیل  پروتئین  ،   اینکه  مهمتر.  شد   تحمل  سال  2  تا   مشاهده  دوره   یک  طی  در   خوبی   به (  روز  در

  شده   زیاد ALS تلا بهمب  بیماران  در  ،  کنند   می  فراهم  اکسیداتیو   استرس   برای   جانشین  مارکر   یک   که   ،  گردش 

 . [39]  شدند  نرمال ملاتونین با مداخله  در اما ،  بودند 

  

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_37
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_38
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_39
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 :اهداف كلی طرح

ملاتون   یبررس  ب  نیاثر  پنومون  مارانیدر  به  ها  ی بستر  COVID-19از    ی ناش   ی مبتلا  بخش  و  ی در    ژه یمراقبت 

 بندرعباس  یمحمد  د یشه مارستانیب

 : ی طرحاهداف ویژه 

  ی بستر  COVID-19مبتلا به    ماران یدر ب یبه دستگاه تنفس مصنوع  مارانیب   ازین  زانیبر م  ن یملاتون  ر یتاث  یبررس 

 ژه یو ی دز بخش مراقبت ها

 ژه یو ی در بخش مراقبت ها COVID-19مبتلا به  مارانیب  یبر مدت زمان بستر  ن یملاتون ر یتاث یبررس 

 ژه یو  یدر بخش مراقبت ها   ی بستر  COVID-19مبتلا به    مارانیدر ب  یالتهاب  یبر فاکتور ها  نیملاتون  ر یتاث  یبررس 

 ژه یو  یدر بخش مراقبت ها ی بستر COVID-19مبتلا به   مارانیبدن در ب یدما زانیبر م ن یملاتون ر یتاث یبررس 

در بخش    ی بستر  COVID-19مبتلا به    مارانی( در بAgitation)  یریپذ   کی تحر  زانیبر م  نیملاتون  ریتاث  یبررس 

 ژه یو ی مراقبت ها

در    یبستر   COVID-19مبتلا به    مارانی( در بABGدر خون )  یتنفس  یگاز ها  زانیبر م  نیملاتون  ریتاث  یبررس 

 ژه یو ی بخش مراقبت ها

 : اهداف كاربردی طرح

-COVIDمبتلا به    مارانیب  ی تنفس  ت یظرف  ش یو افزا  یوی التهاب ر  زان یبر کاهش م  نی در صورت موثر بودن ملاتون

  ی ماریب نیاز ا یناش  ر یمرگ و م زان یبتواند باعث کاهش م  نیملاتون  زیموضوع وجود دارد که تجو   نیاحتمال ا 19

در بخش    مارانیب   یباعث کاهش مدت زمان بستر  ی ماریو بهبود علائم ب  ی تنفس  تی با بهبود ظرف  نیبشود. همچن

 بشود  ژه یمراقبت و

 کمک کند. COVID-19 یماریدر ب   یپروتکل درمان نیمطالعه به تدو نی رود که ا یانتظار م نیهمچن

 شود.  COVID-19 یماریدرب  ی مطالعه منجر به کاهش مشکلات درمان نی رود که ا یانتظار م نیهمچن
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در کشور    COVID-19  یمار یجهت کنترل ب  ییمنجر به راه کارها  ق یتحق  نیا  جیرود که نتا  ی انتظار م  نیهمچن

 شود.

 

 : فرضیات یا سوالات پژوهش )باتوجه به اهداف طرح( 

  COVID-19مبتلا به    مارانیدر ب  یبه دستگاه تنفس مصنوع  مارانیب  ازیتواند باعث کاهش ن  یم   نیملاتون  زیتجو

 بشود  ژهی و ی بخش مراقبت ها یبستر

در بخش مراقبت    ی بستر  COVID-19مبتلا به    ماران یب  ی تواند باعث کاهش  مدت زمان بستر  یم   ن یملاتون  ز یتجو

 بشود  ژهیو یها

بخش    یبستر   COVID-19مبتلا به    مارانیدر ب  یالتهاب  ی فاکتور ها   زانیتواند باعث کاهش م  یم  نیملاتون   زیتجو

 بشود  ژهیو ی مراقبت ها

  ی بخش مراقبت ها  یبستر  COVID-19مبتلا به    مارانی در ب  یادم  زانیتواند باعث کاهش  م  یم  نیملاتون   زیتجو

 بشود  ژه یو

  COVID-19مبتلا به    مارانی(  در بAgitation)  یریپذ   کیتحر  زانیتواند باعث کاهش  م  یم  نیملاتون   زیتجو

 . بشود ژهی و ی بخش مراقبت ها یبستر

  COVID-19مبتلا به  مارانی(در بABGدر خون )  یتنفس یگاز ها  زانیم شیتواند باعث افزا  یم نیملاتون   زتجوی

 . بشود ژهی و ی بخش مراقبت ها یبستر
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 روش اجرای طرح 

 طراحی مطالعه و شركت كنندگان

شده    یبستر    COVID-19  یماریمبتلا به ب  ماریب   60  ی بر رو   یتصادف  ی نیبال  ییکارآزما  ک یمطالعه در قالب    نیا

با    ماران یشده است. ب  یطراح  رانیشهرستان بندرعباس، ا  یمحمد   د یشه  مارستانیب   ژه ی و  ی در بخش مراقبت ها

( و گروه کنترل  نیملاتون  ی به همراه قرص ها  ی گروه مداخله )پرتکل استاندارد کشور  ن یب  1:1توجه به نسبت  

  مارانیب  نیشوند. درضمن ا  ی مداخله م  یاز بازو ها  کی وارد هر    ی(، به صورت تصادف ی)پرتکل استاندارد کشور

, تعداد تنفس  قهی, تعداد ضربان قلب در دق  یرتهاجمیکامل قرار گرفته که شامل فشار خون غ   نگیتورینتحت ما

  ی طبق پروتکل کشور  مارانیب  نیا  ی باشد درمان استاندارد برا  یخون م   ژنیسدرصد اشباع اک  زان یو م  قه ی در دق

واحد به    ون یلیم12آلفا    نترفرونیعدد دوبار در روز و ا2شود که شامل : قرص کلترا    یوزارت بهداشت انجام م

به    که شود    ی استفاده م  زی ن  د یکواستروئیکورت  ی دارو ها  ماران یب  ی برا  نیباشد همچن  ی م  انیروز درم   ک یصورت  

شود و در صورت   ی به صورت روزانه استفاده م 250mg  ای 125mgبا دوز   زولون یپردن لیطور معمول از قرص مت

سه    ی د یور   1gشود که به طور معمول از مروپنم  با دوز    ی استفاده م  ز ین  ک یوتی ب  یپزشک از آنت   د یو صلاح د  ازین

  مارانیب ی و سوابق پزشک  کی مشخصات دموگراف ، یممشخصات عمو ، ییکارآزما ن یشود.در ا ی بار در روز استفاده م

از جانب    ی آگاهانه کتب  تیو کسب رضا  یکاف   حاتیشود. پس از ارائه توض  ی م  ی شنامه جمع آوربا استفاده از پرس 

  ی با استفاده از روش تصادف  ماران یزوال عقل(، ب  ای  نییپا  ی اریبا سطح هوش   ماران ی)در ب  ک یبستگان درجه    ای  ماریب

  ن یشوند.در ضمن گروه کنترل در ا  ی م  م یمورد مطالعه )گروه مداخله و گروه کنترل( تقس  ی ها  ه در گرو  یساز

وزارت بهداشت درمان و    یشده از سو   ن ییهستند که درمان استاندارد براساس پروتکل تع  ی مارانیمطالعه شامل ب

  ن یازپیمبخش خانواده بنزودآرا   یاز دارو ها  از یکنند  و در صورت ن  یم   افتیروز در  7تا    5را به مدت    یآموزش پزشک

هستند که درمان استاندارد براساس پروتکل    یمارانیشود و گروه مداخله شامل ب  یها مانند آلپرازولام استفاده م 

  5mg)به صورت قرص    نی ملاتون10mgبه علاوه    یوزارت بهداشت درمان و آموزش پزشک  یشده از سو   نییتع

در ساعت    5mgقرص کی و   14در ساعت   5mgقرص   ک یکنند که  ی م افتیروز در  7-5دوبار در روز ( به مدت 
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  ی شامل :   فاکتور ها  هیاول   یها  امد یمطالعه پ  نیشرکن کننده در ا  مارانیب  یشودبرا  ی داده م  مارانیبه ب  21

و    ی مطالعه بررس   7و    5و    3  ی اباشد که در روز ه  یم   CPKو    CRPو    LDHو    D-dimerو    Ferritin:    یالتهاب

 Richmond Agitation-Sedationبر اساس    agitation  زانیو م   GCS  زانی م  نیو همچن  ودش   یثبت م

Scale (RASS)  زان ی: م  مارانیب   نیا  یبرا  ه ی ثانو  ی ها  امد یپ  نیشود و همچن  یم   ی ریبه صورت روزانه اندازه گ  

باشد و    ی م  ژهیو  یدر بخش مراقبت ها  ی , مدت زمان بستریبه دستگاه تنفس مصنوع  ازین  زان ی, م ریمرگ و م

  ی مصرف کننده داروها  مارانیشودب  یم  یبه صورت روزانه بررس   زین   CBC  شیو و آزما  ABGبدن ,    یدما  زانیم

احتمال    ای  رییو در صورت بروز تداخل و تغ  رند ی گ  یقرار م  شیبه طور مستمر مورد پا  یها  می مهارکننده آنز  ایالقاء  

از نظر فشار خون به طور مستمر مورد    مارانین قطع خواهد شد. بیبه دارو ها، مصرف ملاتون  مارانیدر پاسخ ب  رییتغ

 قطع خواهد شد نیملاتون   زیفشار خون تجو شیقرار خواهند گرفت و در صورت افزا شیپا

   

 ورود به مطالعه :   یها اریمع

 هر دو  ای ی , تست سرولوژ RT-PCRبراساس تست   COVID-19 یماریب ی قطع صیتشخ .1

 ی و یر CT-Scanبر اساس   ی پنومون صیتشخ .2

 سال 20 یسن بالا .3

 آگاهانه داشته باشد تنامهیفرم رضا .4

 باشد ICUدر بخش    یبستر ماریب .5

 متصل نباشد   لاتوریبه دستگاه ونت ماریب .6

 خروج از مطالعه:  یها اریمع

 باشد  یسابقه اختلالات تشنج ی دارا ماریب .1

 باشد  ی کبد  ی ها یماریسابقه اختلالات و ب ی دارا ماریب .2

 باشد  ی وی کل ی ها یماریسابقه اختلالات و ب ی دارا ماریب .3
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 باشد  یدر دوران باردار  ماریب .4

 باشد  یرده یدر دوران ش  ماریب .5

 

 روش محاسبه حجم نمونه 

  از  7 روز  در  انتظار مورد   بالینی بهبودی میزان  دارویی   چند  های  گروه  در  شده انجام مشابه  مطالعات  از استفاده  

  ،α = 0.05 ، β = 0.10 درصد،  40 دارونما کننده  دریافت  گروه  بالینی  بهبودی درصد،   80  مطالعه مورد  گروه 

  دارونما،  کننده دریافت  گروه  و  مطالعه  مورد  گروه بین 1:1 توزیع  به  توجه  با. شد   گرفته  نظر  در  90/0=   قدرت

  20 حدود  ریختن  مانند  عواملی  به  توجه  با نمونه  اندازه. است گروه  هر در  کننده  شرکت 24  آماری نمونه حجم

 .باشد  می(  گروه  هر در  نفر 30)   نفر 60 شامل کارآزمایی  این. است یافته  افزایش درصد 

 بلوک  سازی  تصادفی  روش

  60برابر است. با توجه به تعداد   گریکد یمطالعه در طول درمان با  ی از گروه ها ک یروش تعداد افراد در هر   نیدر ا

ورود افراد به مطالعه، از    لی تکم  ی هفته برا  20 یبینفر در هر گروه( و مدت زمان تقر   30نفر افراد شرکت کننده )

  ن ی( استفاده خواهد شد. روش کار در اییتا  12بلوک    5از    ی به تعداد کاف  ماری)در صورت وجود ب  ییتا  6بلوک    10

ساده است، تنها تعداد افراد در طول دوره درمان در دو گروه    یساز  یبه روش تصادف  هی شب  یساز  ینوع از تصادف 

 باشد. یگروه در هر بلوک م  ن یروش مشخص شدن آخر نیا رادیباشد. تنها ا ی م  کسانیمداخله و کنترل 

 آنالیز آماری 

بخشی    اصلی اثر   های  شاخص  استفاده می شود. برای مقایسه   0/18ورژن    SPSSبرای تحلیل آماری از نرم افزار  

  کننده دریافت گروهبین گروه مورد مطالعه و  پیامد های ثانویه و   به عنوان پیامد اولیه بالینی(  بهبود علائم)میزان 

برای    ( t)در صورت عدم استفاده از آزمون    Wilcoxonآزمون    یا برای متغیرهای پیوسته و    t  ، از آزمون دارونما

  درصد مشاهدهفراوانی یا    به صورت  ی کیفیتوصیف آماری متغیرها  .می شوداستفاده    رتبه ای   متغییر های گسسته
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استفاده خواهد شد.    Fisher’s exactیا    Chi-square  های   ها از آزمون   و برای مقایسه بین گروه   خواهد بود

 .می شود)دو طرفه( از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته  P <0.05های آماری،  برای کلیه آزمون

 ملاحظات اخلاقی 

بصورت محرمانه    ه رضایت آگاهانه اخذ خواهد شد. اطلاعات مربوط  بیمارانجهت شرکت در این مطالعه از تمامی  

حفظ خواهد شد. هیچ یک از مشخصات فردی افراد شرکت کننده از جمله اسم و فامیل آنها وارد کامپیوتر نخواهد  

های قفل    شد و به تمامی افراد کد پروژه داده شده و آنالیز بر اساس آن انجام خواهد شد. اطلاعات اولیه در فایل

وانند بنا  ت  نتشار مقالات باقی خواهد ماند. در هر مرحله از طرح بیماران می دار و نزد مجری اصلی تا اتمام پروژه و ا

 . به تمایل شخصی از طرح خارج شوند 

 رفع آن ها روش  های اجرایی طرح ومحدودیت 

قبل از شروع به بیماران    ها این مشکل رفع شود و  عدم همکاری بیماران که امید است با توضیحات کافی برای آن

در مورد عوارض جانبی بیماری و دارو توضیح داده می شود. از آنها قبل از شروع درمان رضایت نامه کتبی دریافت  

 می شود. همچنین  این پژوهش از نظر اخلاق پزشکی مورد تایید است.  
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