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Introduction: Fatigue is considered to be one of the main causes of impaired quality of life 

among patients with multiple sclerosis (MS). Creatine enhances ATP synthesis and possesses 

antioxidant properties. There has been interest in the use of creatine supplement for fatigue and 

muscle strength in neurological disorders. It has previously been reported that, using 20 gram/day 

creatine supplement for 5-7 days followed by 5 gram/day for another 7 days did not ameliorate 

fatigue in patients with MS. In this study, we aimed to determine whether longer application of 

creatine supplement would be effective in controlling fatigue in these patients. Materials and 

Methods: In a double-blind controlled trial, 20 patients with MS with fatigue and mild to moderate 

disability were randomly assigned to creatine (10 gram, two times a day for 14 days) and placebo 

(10 patients in each group). Fatigue was assessed at baseline and after 14 days using fatigue severity 

scale (FSS). Results: No significant differences were observed between FSS score before and after 

the intervention. Furthermore, no significant difference was observed between the experimental 

groups in the mean difference of FSS. Conclusion: Creatine supplementation had no significant 

effect on fatigue score even after longer administration. 
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ه چــــــــكيد

کليد واژه ها:
1. کراتين 

2. خستگی 
3. مالتيپل اسکلروز 

4. بيماري هاي سيستم 
عصبي

5. مکمل هاي غذايي

مقدمه: خستگی به عنوان يکی از عوامل اصلی اختلال در کيفيت زندگی در بيماران مبتلا به مالتيپل 
اسکلروز به شمار می آيد. کراتين سنتز ATP را افزايش مي دهد و داراي خاصيت آنتی اکسيدانی است. استفاده 
از مکمل کراتين براي خستگی و توان عضلانی در بيماری های مغز و اعصاب مورد توجه قرار گرفته است. در 
مطالعات گذشته گزارش شده است که استفاده از 20 گرم مکمل کراتين در روز به مدت 7-5 روز و به دنبال 
آن تجويز 5 گرم مکمل کراتين به مدت 7 روز ديگر، تأثيری بر بهبود خستگی در بيماران مبتلا به مالتيپل 
اسکلروز نداشت. در اين مطالعه هدف ما اين بود که مشخص کنيم که آيا مدت  زمان بيشتر مصرف مکمل 
کراتين در کنترل خستگي در اين بيماران مؤثر خواهد بود. موادوروشها: در يك کارآزمايی کنترل شده  
دوسوکور، 20 بيمار مبتلا به  مالتيپل اسکلروز با خستگی و ناتوانی خفيف تا متوسط به طور تصادفی  به دو 
گروه کراتين )10 گرم، دو بار در روز به مدت 14 روز( و دارونما تقسيم شدند )10 بيمار در هر گروه(. خستگي 
در آغاز و پس از 14 روز با استفاده از مقياس شدت خستگی ارزيابي شد. يافتهها: هيچ تفاوت معنی داری 
بين ميزان مقياس شدت خستگي قبل و پس از مداخله مشاهده نشد. علاوه بر اين هيچ تفاوت معني داري در 
تفاوت ميانگين مقياس شدت خستگي بين دو گروه مطالعه شده مشاهده نشد.نتیجهگیری: مکمل کراتين 

هيچ تأثير معني داري بر ميزان خستگي حتي بعد از تجويز طولاني مدت تر نداشت.
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دوشن5 انجام شده نشان داد که تجويز مکمل کراتين )3 گرم 
در روز( به مدت سه ماه می تواند منجر به بهبود قدرت و تحمل 
خستگی در اين بيماران شود )6(. در دو مطالعۀ انجام شده روی 
تأثير مکمل کراتين بر خستگی بيماران مبتلا به MS، تجويز 20 
گرم در روز کراتين به مدت 5 روز )4( و 20 گرم در روز )از روز 
7-1( و سپس 5 گرم در روز )از روز 14-8(-)3( منجر به کاهش 
خستگی نشد. اين مطالعه با هدف ارزيابی تأثير احتمالی افزايش 
مدت تجويز مکمل کراتين به 20 گرم در روز به مدت 14 روز 
 MS بر خستگی در  هنگام فعاليت های روزمرۀ بيماران مبتلا به
طرح ريزی شد. به علاوه حجم نمونه در مطالعۀ حاضر به دو برابر 

حجم نمونه در مطالعات پيشين افزايش يافت.
مواد و روش ها

کور  سو  دو  تصادفی  بالينی  کارآزمايی  صورت  به  مطالعه  اين 
به  با شکايت خستگی که   MS به  بيمار زن مبتلا  بر روی 20 
کلينيك MS بيمارستان آموزشی سينا -دانشگاه علوم پزشکی 
تهران -مراجعه کرده بودند، انجام شد. اين مطالعه توسط مرکز 
پزشکی  علوم  دانشگاه  اعصاب  علوم  پژوهشکدۀ   ،MS تحقيقات 
به  ورود  از  قبل  کنندگان  شرکت  تمام  از  و  شده  تأييد  تهران 

مطالعه رضايت نامۀ کتبی اخذ گرديد.
در شروع مطالعه وضعيت عملکردی بيماران به وسيلۀ پرسشنامۀ 
به  مبتلا  بيماران  برای  استاندارد  پرسشنامۀ  يك  -که   6EDSS

MS می باشد -و توسط يك نورولوژيست ارزيابی شد )7(.

معاينۀ  يك  اساس  بر  و  بالينی  مقياس  يك   EDSS پرسشنامۀ 
به  عملکردی  سيستم  هفت  که  می باشد  نورولوژی  استاندارد 
امتيازدهی  اين  می کند.  امتيازدهی  را  ديگر  گزينۀ  يك  علاوۀ 
به  مربوط  اطلاعات  دريافت  و  مشاهده  با  همراهی  در  سپس 
الگوی راه رفتن7 و استفاده از وسايل کمك حرکتی ثبت می شود. 
امتياز دهی EDSS از 0 )به معنی معاينۀ نورولوژيك طبيعي( تا 
10 )به معنی مرگ ناشی از MS( می باشد )جدول 1(. امتيازات 
با الگوی 0/5 واحدی افزايش می يابد. افزايش امتياز نشان دهندۀ 

افزايش ميزان ناتوانی فرد است.
با توجه به اينکه امتياز 6/5 يا کمتر برای افرادی در نظر گرفته 
اين  در  هستند،  حرکت  به  قادر  بيماری  وجود  با  که  می شود 
ورود  معيارهای  از  يکی  عنوان  به  کمتر  يا   6  EDSS مطالعه 
به مطالعه  ورود  معيارهای  نظر گرفته شد. ساير  در  به مطالعه 
به  ابتلا  قبلی  سابقۀ  نداشتن  نبودن،  سيگاری  از  بودند  عبارت 
بيماری های قلبی عروقی، ديابت، تيروئيد، هپاتيت و يا اختلالات 
مکمل های  و  داروها  يا  کراتين  مکمل  از  استفاده  عدم  کليوی، 
حاوی کافئين قبل از ورود به مطالعه و دامنۀ سنی 45-18سال. 

تمام داروهای مصرفی بيماران پرسيده و ثبت گرديد.
استفاده  دار  علامت  خستگی  ارزيابی  برای   ،8  FSS پرسشنامۀ 
ايرانی می باشد )9(.  و معتبر در جمعيت  شد )8( که  مستند 
در  بار  اولين  و  شده  تکميل  بيمار  خود  توسط  پرسشنامه  اين 
اين  گرفت.  قرار  استفاده  مورد   MS بيماران  برای   1989 سال 

مقدمه
مالتيپل اسکلروز )MS(1 يك بيماری نورولوژيك است که مادۀ 
روند دميلينه کردن  از طريق  را  سفيد سيستم عصبی مرکزی 
تحت تأثير قرار داده و به اين ترتيب عملکرد عضلات را مختل 

می کند )1(.
خستگی يك از شکايات اصلی بيماران مبتلا به MS می باشد و 
در نتيجۀ آن، بيماران نسبت به افراد سالم هم سن و هم جنس 
خودشان عموماً ضعيف تر می باشند. اين بيماران با توجه به ضعف 
و خستگی تحمل کمتری نسبت به انجام فعاليت های بدنی دارند 

.)2(
در سال های اخير تمايل به استفاده از مکمل کراتين به عنوان 
يك روش درمانی برای بهبود کيفيت زندگی در بيماران مبتلا 
به MS که از خستگی و ضعف رنج می برند رو به افزايش است 
)3(. به نظر می رسد که مکمل کراتين می تواند متابوليسم انرژی 
  MS را افزايش دهد و احساس خستگی را در بيماران مبتلا به

کاهش دهد )3(.

در  معمول  طور  به  و  است  غيرضروری  پروتئين  يك  کراتين 
آن  باقيماندۀ  و  )حدود %95(  می شود  ذخيره  اسکلتی  عضلات 
کراتين   %65 حدود  دارد.  وجود  عصبی  بافت  و  مغز  قلب،  در 
که  مي شود  ذخيره   2)PCr( کراتين  فسفات  شکل  به  عضلات 
 3)ATP( فاکتور کليدی برای سنتز مجدد آدنوزين تری فسفات
از آدنوزين دی فسفات )ADP(4 در حين فعاليت بدنی می باشد. 
عضلانی  انقباض  طی  در  انرژی  چرخۀ  حفظ  در   PCr بنابراين 
اهميت دارد. در هنگام مصرف انرژی ATP به ADP تبديل شده 
به  را  خود  فسفر  کيناز،  کراتين  آنزيم  کمك  با  فسفوکراتين  و 

ADP منتقل می کند و ATP توليد می شود )4(.

مکمل  صورت  به  کراتين  تأمين  شده  ذکر  موارد  به  توجه  با 
می تواند غلظت کراتين را افزايش دهد و فسفوکراتين بيشتری 
جهت برآورده کردن انرژی لازم برای فعاليت های روزمرۀ زندگی 

در دسترس قرار می دهد.
به  منجر   MS بيماری  که  داده اند  نشان  متعددی  مطالعات 
اختلالات متابوليك در عضلات اسکلتی از قبيل تغيير در غلظت 
فسفات، PCr و آنزيم های اکسيداتيو در حين ورزش در مقايس 

با افراد سالم می شود )3(.
 به طور طبيعی زمانی که pH و PCr در طی انقباض عضلانی 
کاهش می يابند، سطح فسفات افزايش می يابد. در بيماران مبتلا 
کراتين  مکمل  تجويز  شده،  ياد  اختلالات  به  توجه  با   MS به 
متابوليسم  بر  نورولوژيك،  مشکلات  بر  تأثير  کنار  در  می تواند 
فسفر و PCr نيز مؤثر بوده و کيفيت زندگی بيماران را افزايش 
باشد،  داشته  نورولوژيك  منشاء  می تواند  اگرچه خستگی  دهد. 
تشديد  به  منجر  غيرمستقيم  طور  به  می تواند  نيز  بی تحرکی 
علايم خستگی شود )5(. درمان اختلالات متابوليك ممکن است 
تا حدی عملکرد عضلانی را بهبود بخشيده و خستگی را کاهش 
با ديستروفی عضلانی بکر و  بيمارانی  دهد. مطالعه ای که روی 

1 Multiple sclerosis (MS)
2 Phosphate creatine (PCr)
3 Adenosine Triphosphate (ATP)
4 Adenosine Diphosphate (ADP)

5 Becker and Duchenne muscular dystrophy
6 Krutzke’s expand disability status score (EDSS)
7 Gait
8 Fatigue severity scale (FSS)
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.)7( EDSS جدول 1- پرسشنامۀ
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مطالعه تکميل نمودند.
آناليز آماری

SPSS Version 17 مورد  آماری  افزار  نرم  از  استفاده  با  داده ها 
مقايسۀ  برای   Paired Sample t-test از  گرفتند.  قرار  آناليز 
استفاده شد.  از مداخله در هر گروه  بعد  و  FSS قبل  ميانگين 
و  ارزيابی  برای   Independent Sample t-test از  همچنين 
 P>0/05 .مقايسۀ داده ها در دو گروه دارو و دارونما استفاده شد
معنی دار در نظر گرفته شد. در پايان جهت بررسی اثر احتمالی 
ميزان خستگی اوليه بر نتيجۀ به دست آمده از آناليز کوواريانس 
استفاده شد و P کوواريانس کمتر از 0/05 به عنوان معنی دار 

در نظر گرفته شد.
يافته ها

 0/73 EDSS با ميانگين MS اين مطالعه روی 20 خانم مبتلا به
± 2/8 انجام شد. افراد مورد مطالعه به طور تصادفی در دو گروه 
دارو و دارونما قرار گرفتند. در آغاز مطالعه تفاوت معنی دار بين 

EDSS، سن، قد و وزن در دو گروه وجود نداشت )جدول 3(.

از پرسشنامۀ FSS برای ارزيابی خستگی استفاده شد. پرسشنامه 
از  از مکمل و در پايان 14 روز استفاده  قبل از شروع استفاده 
مکمل، تکميل شد. تفاوت معنی داری در ميانگين FSS قبل و 
 )P=0/066( و دارونما )P=0/772( بعد از مداخله در دو گروه دارو
 FSS مشاهده نشد ) نمودار 1(. مقايسۀ تغييرات ميانگين امتياز
نيز نشان داد که تفاوت معنی داری در ميزان تغييرات FSS بين 
 0/52 دو گروه دارو و دارونما وجود ندارد )به ترتيب 0/16 ± 
آناليز   .)P=0/823 نما  دارو  و  دارو  گروه  در   0/23  ±  0/74 و 
کوواريانس نشان دهندۀ عدم اثر خستگی اوليه بر نتيجۀ نهايی 

بود )P=0/864 کوواريانس(.

اين پرسشنامه به طور اختصاصی خستگی را اندازه می گيرد و 
شامل 9 سؤال است که هر کدام از يك )به شدت مخالفم( تا 7 
)به شدت موافقم( امتيازدهی می شود )جدول 2(. بدين ترتيب 
خستگی  احساس  ميزان  افزايش  کنندۀ  بيان  امتيازات  افزايش 

اين بيماران است.
زن  بيمار  نهايت 20  در  مطالعه  به  ورود  معيارهای  به  توجه  با 
9 با EDSS بين 6-1 وارد مطالعه شدند. 

 RR نوع MS مبتلا به
به  سازی  يکسان  از  بعد  بيماران  و  شد  انجام  پايه  ارزيابی های 

صورت تصادفی در دو گروه دارو و دارونما قرار گرفتند.
براي گروه دارو شامل 10 بيمار، مکمل پودر کراتين مونوهيدرات 
به مدت 14 روز متوالی تجويز شد. پودر کراتين در بسته های 
10 گرمی بسته بندی گرديد و از بيماران خواسته شد که دو 
بستۀ 10 گرمی را روزانه ) صبح و عصر( و به طريقۀ حل کردن 
بيماران  به  ليوان آب مصرف کنند  بسته در يك  محتويات هر 
يك فرم ثبت روزانه داده شد که ميزان مصرف روزانۀ دارو را در 
آن مشخص کنند. تمام مکمل مورد نياز برای 14 روز در ويزيت 

اول به بيماران داده شد.
گروه دارونما نيز مشابه گروه دارو شامل 10 بيمار بود. بيماران 
گروه دارونما 10 گرم پودر مالتودکسترين10 را در 2 نوبت در روز 

و به مدت 14 روز متوالی استفاده کردند.
شرکت کنندگان موافقت کردند که از يك هفته قبل از مطالعه 
سودايی  نوشيدنی های  قهوه،  چای،  مصرف  مطالعه  طی  در  و 
)کربناتی( و الکلی را در مجموع به ميزان 325 سی سی در روز 

محدود نمايند.
شرکت کنندگان يکبار قبل از مطالعه به جهت به دست آوردن 
قرار  ارزيابی  انتهای مطالعه مورد  نيز در  يکبار  و  پايه  اطلاعات 
گرفتند و تمام شرکت کنندگان پرسشنامۀ FSS را قبل و بعد از 

9 Relapsing remitting (RR)
10 Maltodextrin

.)8( FSS جدول 2- پرسشنامۀ
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بحث و نتيجه گيري
مطالعۀ فوق بر اساس اين فرضيه انجام شد که مکمل کراتين 
می تواند به کاهش احساس خستگی در افراد مبتلا به MS کمك 
کند. يافته های مطالعه تأييد کنندۀ اين فرضيه نبود. بنابر نتايج 
مطالعۀ حاضر استفاده از مکمل کراتين به مدت کوتاه تأثيری بر 

ميزان خستگی در افراد مبتلا به MS با ناتوانی متوسط ندارد.
يافته های مطالعۀ حاضر همسو با نتايج مطالعۀ Malin و همکاران 
و   Lambert  .)3،  4( است  همکاران  و   Lambert همچنين  و 
همکاران  براي 8 بيمار مبتلا به MS 20 گرم کراتين در روز 
فرد  به 11  و همکاران   Malin و  تجويز کردند  روز  به مدت 5 
و 5 گرم  روز 1-7(  )از  روز  در  کراتين  MS 20 گرم  به  مبتلا 
در روز )از روز 14-8( تجويز کردند )4 ،3(. با وجود اينکه در 
مطالعۀ حاضر دوز مکمل به 20 گرم در روز به مدت دو هفته 
افزايش دوز و  انجام شد،  نفر  يافت و مطالعه روی 20  افزايش 
مدت تجويز مکمل، همچنين افزايش تعداد افراد مورد بررسی، 
منجر به مشاهدۀ تفاوت معنی دار بين گروه دارو و دارونما نشد.  

Tarnopolsky و Martin نشان دادند که دريافت مکمل کراتين 
به مدت بيش از 10 روز در افراد مبتلا به ديستروفی منجر به 
کاهش خستگی می شود )10(. همچنين Jacobs و همکاران در 
مطالعه ای نشان دادند که 7 روز استفاده از مکمل کراتين منجر 
می شود  عضلانی  قدرت  حداکثر  و  خستگی  آستانۀ  افزايش  به 
)11(. با توجه به نتايج مطالعات پيشين، 14 روز مکمل ياری به 
 MS نظر کافی می رسد. ممکن است علت تفاوت اثر کراتين در
بيماری هايی  در  متابوليك خستگی  ماهيت  بيماری ها،  ساير  با 
مانند ديستروفی باشد. در حالی که خستگی در بيماران مبتلا به 

MS ماهيت نورولوژيك نيز دارد.

 Harris در مطالعۀ حاضر دوز 20 گرم در روز با توجه به مطالعۀ
به  منجر  روز  در  کراتين  گرم   20 که  شد  انتخاب  همکاران  و 
25% افزايش در ذخيرۀ کراتين عضلات می شود )12(. همچنين 
روزانه  کراتين   دادند که 20 گرم  نشان  و همکاران   Mazzini
بيماران  در  کاهش خستگی عضلانی  به  منجر  روز   7 مدت  به 
11 می شود )13(. عدم تأثير کراتين بر خستگی در 

 ALS مبتلا به

جدول 3- اطلاعات پايه افراد مورد مطالعه.

نمودار 1- ميانگين امتياز FSS در گروه های مورد بررسی قبل و بعد از مداخله.

11 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
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نشد. مطالعات پيشين نشان داده اند که در افرادی که بيشتر از 
غذاهای گوشتی استفاده می کنند، سطح کراتين عضلات افزايش 
می يابد. به علاوه با حذف گوشت از رژيم غذايی برای 3 هفته 
بنابراين ممکن  تا 13% کاهش می يابد.  کراتين عضلات  ميزان 
است مکمل کراتين در افراد گياهخوار بيشتر باعث افزايش سطح 
خانم های  روی  تنها  مطالعه  اين  علاوه  به   .)14( شود  کراتين 
مبتلا به MS انجام شد. علت انتخاب خانم ها، چهار برابر بودن 

شيوع MS در خانم ها نسبت به آقايان بود.
احساس  کاهش  به  منجر  کراتين  مکمل  مصرف  مدت  افزايش 
بيشتر  مطالعات  انجام  نشد.   MS به  مبتلا  افراد  در  خستگی 
جهت بررسی پاسخ به اين سؤال که چرا کراتين در بيماری های 
ديگری مانند ديستروفی مؤثر است ولی بر MS تأثيري ندارد، 
پيشنهاد می شود. همچنين انجام مطالعات بيشتر جهت بررسی 
دارو ها  يا  مکمل ها  ساير  با  کراتين  احتمالی  سينرژيستيك  اثر 

پيشنهاد می گردد.  

بيماران مبتلا به MS می تواند به علت نقص در عملکرد ناقلين 
باشد. مطالعات پيشين نشان داده اند که در ميوپاتی ها  کراتين 
کراتين  ترتيب  اين  به  و  می يابد  کاهش  کراتين  ناقلين  غلظت 
نيز ممکن است غلظت   MS وارد عضلات می شود. در  کمتری 
کراتين کاهش يابد. عدم افزايش غلظت کراتين عضلات پس از 
تجويز مکمل می تواند توجيهی برای عدم مشاهدۀ اثر کراتين بر 
خستگی باشد. به علاوه ممکن است همراه نبودن تجويز مکمل 
با برنامۀ ورزشی دليلی بر عدم مشاهدۀ نتيجۀ مثبت در مطالعۀ 
 ALS و همکاران روی Mazzini حاضر باشد. در مطالعه ای که
حداکثر  سنجش  تست  از  سنجش خستگی  برای  دادند،  انجام 
قدرت ارادی ايزومتريك )MVIC(12 عضلات خم کنندۀ13 آرنج 
و بازکنندۀ14 زانو استفاده شد. عدم استفاده از تست های فوق و 
استفاده از گزارش بيمار در مطالعۀ حاضر می تواند دليل ديگری 

برای عدم مشاهدۀ نتيجه باشد. 
از طريق غذا محاسبه  در مطالعۀ حاضر ميزان دريافت کراتين 

12 Maximum voluntary isometric contraction (MVIC)
13 Flexor
14 Extensor
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