
30

مقــاله پـــــژوهشي

3131 3030

دوره دوم، شماره چهارم، پاييز 1393

The Effect of Creatine Monohydrate Supplementation on Fatigue in Multiple Sclerosis

Maryam Abolhasani1, 3, Soodeh Razeghi Jahromi2, 3*, Mansoureh Togha4, Mohammad Ali Sahraian3, Solmaz 

Sadr-Jahani4

1 Sports Medicine Research Center, Neuroscience Institute, Sina Hospital, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.
2 Department of Clinical Nutrition and Dietetics, Faculty of Nutrition and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran.
3 Multiple Sclerosis Research Center, Neuroscience Institute, Sina Hospital, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

4 Iranian Center of Neurological Research, Neuroscience Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

ABSTRACT

* Corresponding Author: Soodeh Razeghi Jahromi

   E-mail: Razeghi@sina.tums.ac.ir

Key words:

1. Creatine 
2. Fatigue 
3. Multiple Sclerosis
4. Nervous System 
Diseases 
5. Dietary Supplements

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

كليد واژه‌ها:
1. کراتین 

2. خستگی 
3. مالتيپل اسکلروز 

4. بيماري‏هاي سيستم 
عصبي

5. مكمل‏هاي غذايي

مقدمه: خستگی به عنوان یکی از عوامل اصلی اختلال در کیفیت زندگی در بیماران مبتلا به مالتيپل 
اسكلروز به شمار می‎آید. کراتین سنتز ATP را افزايش مي‎دهد و داراي خاصيت آنتی اکسیدانی است. استفاده 
از مكمل کراتین براي خستگی و توان عضلانی در بیماری‎های مغز و اعصاب مورد توجه قرار گرفته است. در 
مطالعات گذشته گزارش شده است كه استفاده از 20 گرم مکمل کراتین در روز به مدت 7-5 روز و به دنبال 
آن تجويز 5 گرم مكمل کراتین به مدت 7 روز ديگر، تأثیری بر بهبود خستگی در بيماران مبتلا به مالتيپل 
اسكلروز نداشت. در این مطالعه هدف ما اين بود كه مشخص كنيم كه آيا مدت ‌زمان بيشتر مصرف مكمل 
كراتين در كنترل خستگي در اين بيماران مؤثر خواهد بود. مواد و روش‎ها: در يك کارآزمایی كنترل شده  
دوسوكور، 20 بیمار مبتلا به  مالتيپل اسكلروز با خستگی و ناتوانی خفیف تا متوسط به طور تصادفی  به دو 
گروه کراتین )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 معنی‎داری 
بین ميزان مقياس شدت خستگي قبل و پس از مداخله مشاهده نشد. علاوه بر اين هيچ تفاوت معني‌داري در 
تفاوت ميانگين مقياس شدت خستگي بين دو گروه مطالعه شده مشاهده نشد. نتیجه گیری: مکمل کراتین 

هيچ تأثیر معني‌داري بر ميزان خستگي حتي بعد از تجويز طولاني مدت تر نداشت.
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دوشن5 انجام شده نشان داد که تجویز مکمل کراتین )3 گرم 
در روز( به مدت سه ماه می‌تواند منجر به بهبود قدرت و تحمل 
خستگی در این بیماران شود )6(. در دو مطالعۀ انجام شده روی 
تأثیر مکمل کراتین بر خستگی بیماران مبتلا به MS، تجویز 20 
گرم در روز کراتین 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. این مطالعه با هدف ارزیابی تأثیر احتمالی افزایش 
مدت تجویز مکمل کراتین به 20 گرم در روز به مدت 14 روز 
 MS بر خستگی در  هنگام فعالیت‌های روزمرۀ بیماران مبتلا به
طرح ریزی شد. به علاوه حجم نمونه در مطالعۀ حاضر به دو برابر 

حجم نمونه در مطالعات پیشین افزایش یافت.
مواد و روش‌ها

كور  سو  دو  تصادفی  بالینی  کارآزمایی  صورت  به  مطالعه  این 
به  با شکایت خستگی که   MS به  بیمار زن مبتلا  بر روی 20 
کلینکی MS بیمارستان آموزشی سینا -دانشگاه علوم پزشکی 
تهران -مراجعه کرده بودند، انجام شد. این مطالعه توسط مرکز 
پزشکی  علوم  دانشگاه  اعصاب  علوم  پژوهشکدۀ   ،MS تحقیقات 
به  ورود  از  قبل  کنندگان  شرکت  تمام  از  و  شده  تأیید  تهران 

مطالعه رضایت نامۀ کتبی اخذ گردید.
در شروع مطالعه وضعیت عملکردی بیماران به وسیلۀ پرسشنامۀ 
به  مبتلا  بیماران  برای  استاندارد  پرسشنامۀ  کی  -که   6EDSS

MS می‌باشد -و توسط کی نورولوژیست ارزیابی شد )7(.

معاینۀ  کی  اساس  بر  و  بالینی  مقیاس  کی   EDSS پرسشنامۀ 
به  عملکردی  سیستم  هفت  که  می‌باشد  نورولوژی  استاندارد 
امتیازدهی  این  می‌کند.  امتیازدهی  را  دیگر  گزینۀ  کی  علاوۀ 
به  مربوط  اطلاعات  دریافت  و  مشاهده  با  همراهی  در  سپس 
الگوی راه رفتن7 و استفاده از وسایل کمک حرکتی ثبت می‌شود. 
امتیاز‌دهی EDSS از 0 )به معنی معاینۀ نورولوژکی طبيعي( تا 
10 )به معنی مرگ ناشی از MS( می‌باشد )جدول 1(. امتیازات 
با الگوی 0/5 واحدی افزایش میی‌ابد. افزایش امتیاز نشان دهندۀ 

افزایش میزان ناتوانی فرد است.
با توجه به اینکه امتیاز 6/5 یا کمتر برای افرادی در نظر گرفته 
این  در  هستند،  حرکت  به  قادر  بیماری  وجود  با  که  می‌شود 
ورود  معیارهای  از  یکی  عنوان  به  کمتر  یا   6  EDSS مطالعه 
به مطالعه  ورود  معیارهای  نظر گرفته شد. سایر  در  به مطالعه 
به  ابتلا  قبلی  سابقۀ  نداشتن  نبودن،  سیگاری  از  بودند  عبارت 
بیماری‌های قلبی عروقی، دیابت، تیروئید، هپاتیت و یا اختلالات 
مکمل‌های  و  داروها  یا  کراتین  مکمل  از  استفاده  عدم  کلیوی، 
حاوی کافئین قبل از ورود به مطالعه و دامنۀ سنی 45-18سال. 

تمام داروهای مصرفی بیماران پرسیده و ثبت گردید.
استفاده  دار  علامت  خستگی  ارزیابی  برای   ،8  FSS پرسشنامۀ 
ایرانی می‌باشد )9(.  و معتبر در جمعیت  شد )8( که  مستند 
در  بار  اولین  و  شده  تکمیل  بیمار  خود  توسط  پرسشنامه  این 
این  گرفت.  قرار  استفاده  مورد   MS بیماران  برای   1989 سال 

مقدمه
مالتيپل اسکلروز )MS(1 کی بیماری نورولوژکی است که مادۀ 
روند دمیلینه کردن  از طریق  را  سفید سیستم عصبی مرکزی 
تحت تأثیر قرار داده و به این ترتیب عملکرد عضلات را مختل 

می‌کند )1(.
خستگی کی از شکایات اصلی بیماران مبتلا به MS می‌باشد و 
در نتیجۀ آن، بیماران نسبت به افراد سالم هم سن و هم جنس 
خودشان عموماً ضعیف تر می‌باشند. این بیماران با توجه به ضعف 
و خستگی تحمل کمتری نسبت به انجام فعالیت‌های بدنی دارند 

.)2(
در سال‌های اخیر تمایل به استفاده از مکمل کراتین به عنوان 
کی روش درمانی برای بهبود کیفیت زندگی در بیماران مبتلا 
به MS که از خستگی و ضعف رنج می‌برند رو به افزایش است 
)3(. به نظر می‌رسد که مکمل کراتین می‌تواند متابولیسم انرژی 
  MS را افزایش دهد و احساس خستگی را در بیماران مبتلا به

کاهش دهد )3(.

در  معمول  طور  به  و  است  غیرضروری  پروتئین  کی  کراتین 
آن  باقیماندۀ  و  )حدود %95(  می‌شود  ذخیره  اسکلتی  عضلات 
کراتین   %65 حدود  دارد.  وجود  عصبی  بافت  و  مغز  قلب،  در 
که  مي‌شود  ذخیره   2)PCr( کراتین  فسفات  شکل  به  عضلات 
 3)ATP( فاکتور کلیدی برای سنتز مجدد آدنوزین تری فسفات
از آدنوزین دی فسفات )ADP(4 در حين فعالیت بدنی می‌باشد. 
عضلانی  انقباض  طی  در  انرژی  چرخۀ  حفظ  در   PCr بنابراین 
اهمیت دارد. در هنگام مصرف انرژی ATP به ADP تبدیل شده 
به  را  خود  فسفر  کیناز،  کراتین  آنزیم  کمک  با  فسفوکراتین  و 

ADP منتقل می‌کند و ATP تولید می‌شود )4(.

مکمل  صورت  به  کراتین  تأمین  شده  ذکر  موارد  به  توجه  با 
می‌تواند غلظت کراتین را افزایش دهد و فسفوکراتین بیشتری 
جهت برآورده کردن انرژی لازم برای فعالیت‌های روزمرۀ زندگی 

در دسترس قرار می‌دهد.
به  منجر   MS بیماری  که  داده‌اند  نشان  متعددی  مطالعات 
اختلالات متابولکی در عضلات اسکلتی از قبیل تغیير در غلظت 
فسفات، PCr و آنزیم‌های اکسیداتیو در حین ورزش در مقایس 

با افراد سالم می‌شود )3(.
 به طور طبیعی زمانی که pH و PCr در طی انقباض عضلانی 
کاهش میی‌ابند، سطح فسفات افزایش میی‌ابد. در بیماران مبتلا 
کراتین  مکمل  تجویز  شده،  یاد  اختلالات  به  توجه  با   MS به 
متابولیسم  بر  نورولوژکی،  مشکلات  بر  تأثیر  کنار  در  می‌تواند 
فسفر و PCr نيز مؤثر بوده و کیفیت زندگی بیماران را افزایش 
باشد،  داشته  نورولوژکی  منشاء  می‌تواند  اگرچه خستگی  دهد. 
تشدید  به  منجر  غیرمستقیم  طور  به  می‌تواند  نیز  بی‌تحرکی 
علايم خستگی شود )5(. درمان اختلالات متابولکی ممکن است 
تا حدی عملکرد عضلانی را بهبود بخشیده و خستگی را کاهش 
با دیستروفی عضلانی بکر و  بیمارانی  دهد. مطالعه‌ای 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 تکمیل نمودند.
آنالیز آماری

SPSS Version 17 مورد  آماری  افزار  نرم  از  استفاده  با  داده‌ها 
مقایسۀ  برای   Paired Sample t-test از  گرفتند.  قرار  آنالیز 
استفاده شد.  از مداخله در هر گروه  بعد  و  FSS قبل  میانگین 
و  ارزیابی  برای   Independent Sample t-test از  همچنین 
 P>0/05 .مقایسۀ داده‌ها در دو گروه دارو و دارونما استفاده شد
معنی‌دار در نظر گرفته شد. در پایان جهت بررسی اثر احتمالی 
میزان خستگی اولیه بر نتیجۀ به دست آمده از آنالیز کوواریانس 
استفاده شد و P کوواریانس کمتر از 0/05 به عنوان معنی‌دار 

در نظر گرفته شد.
يافته‌ها

 0/73 EDSS با میانگین MS این 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 معنی‌دار بین 

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

از پرسشنامۀ FSS برای ارزیابی خستگی استفاده شد. پرسشنامه 
از  از مکمل و در پایان 14 روز استفاده  قبل از شروع استفاده 
مکمل، تکمیل شد. تفاوت معنی‌داری در میانگین FSS قبل و 
 )P=0/066( و دارونما )P=0/772( بعد از مداخله در دو گروه دارو
 FSS مشاهده نشد ) نمودار 1(. مقایسۀ تغییرات میانگین امتیاز
نیز نشان داد که تفاوت معنی‌داری در میزان تغییرات FSS بین 
 0/52 دو گروه دارو و دارونما وجود ندارد )به ترتیب 0/16 ± 
آنالیز   .)P=0/823 نما  دارو  و  دارو  گروه  در   0/23  ±  0/74 و 
کوواریانس نشان‌دهندۀ عدم اثر خستگی اولیه بر نتیجۀ نهایی 

بود )P=0/864 کوواریانس(.

اين پرسشنامه به طور اختصاصی خستگی را اندازه می‌گیرد و 
شامل 9 سؤال است که هر کدام از کی )به شدت مخالفم( تا 7 
)به شدت موافقم( امتیازدهی می‌شود )جدول 2(. بدین ترتیب 
خستگی  احساس  میزان  افزایش  کنندۀ  بیان  امتیازات  افزایش 

این بیماران است.
زن  بیمار  نهایت 20  در  مطالعه  به  ورود  معیارهای  به  توجه  با 
9 با EDSS بین 6-1 وارد مطالعه شدند. 

 RR نوع MS مبتلا به
به  سازی  یکسان  از  بعد  بیماران  و  شد  انجام  پایه  ارزیابی‌های 

صورت تصادفی در دو گروه دارو و دارونما قرار گرفتند.
براي گروه دارو شامل 10 بیمار، مکمل پودر کراتین مونوهیدرات 
به مدت 14 روز متوالی تجویز شد. پودر کراتین در بسته‌های 
10 گرمی بسته بندی گرديد و از بیماران خواسته شد که دو 
بستۀ 10 گرمی را روزانه ) صبح و عصر( و به طريقۀ حل كردن 
بیماران  به  ليوان آب مصرف کنند  بسته در يك  محتويات هر 
کی فرم ثبت روزانه داده شد که میزان مصرف روزانۀ دارو را در 
آن مشخص کنند. تمام مکمل مورد نیاز برای 14 روز در ويزیت 

اول به بیماران داده شد.
گروه دارونما نیز مشابه گروه دارو شامل 10 بیمار بود. بیماران 
گروه دارونما 10 گرم پودر مالتودکسترین10 را در 2 نوبت در روز 

و به مدت 14 روز متوالی استفاده کردند.
شرکت کنندگان موافقت کردند که از کی هفته قبل از مطالعه 
سودایی  نوشیدنی‌های  قهوه،  چای،  مصرف  مطالعه  طی  در  و 
)کربناتی( و الکلی را در مجموع به میزان 325 سی سی در روز 

محدود نمایند.
شرکت کنندگان یکبار قبل از مطالعه به جهت به دست آوردن 
قرار  ارزیابی  انتهای مطالعه مورد  نیز در  یکبار  و  پایه  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 این فرضیه انجام شد که مکمل کراتین 
می‌تواند به کاهش احساس خستگی در افراد مبتلا به MS کمک 
کند. یافته‌های مطالعه تأیید‌کنندۀ این فرضیه نبود. بنابر نتایج 
مطالعۀ حاضر استفاده از مکمل کراتین به مدت کوتاه تأثیری بر 

میزان خستگی در افراد مبتلا به MS با ناتوانی متوسط ندارد.
یافته‌های مطالعۀ حاضر همسو با نتایج مطالعۀ Malin و همکاران 
و   Lambert  .)3،  4( است  همکاران  و   Lambert همچنین  و 
همکاران  براي 8 بیمار مبتلا به MS 20 گرم كراتين در روز 
فرد  به 11  و همکاران   Malin و  تجویز کردند  روز  به مدت 5 
و 5 گرم  روز 1-7(  )از  روز  در  کراتین  MS 20 گرم  به  مبتلا 
در روز )از روز 14-8( تجویز کردند )4 ،3(. با وجود اینکه در 
مطالعۀ حاضر دوز مکمل به 20 گرم در روز به مدت دو هفته 
افزایش دوز و  انجام شد،  نفر  یافت و مطالعه روی 20  افزایش 
مدت تجویز مکمل، همچنین افزایش تعداد افراد مورد بررسی، 
منجر به مشاهدۀ تفاوت معنی‌دار بین گروه دارو و دارونما نشد.  

Tarnopolsky و Martin نشان دادند که دریافت مکمل کراتین 
به مدت بیش از 10 روز در افراد مبتلا به دیستروفی منجر به 
کاهش خستگی می‌شود )10(. همچنین Jacobs و همکاران در 
مطالعه‌ای نشان دادند که 7 روز استفاده از مکمل کراتین منجر 
می‌شود  عضلانی  قدرت  حداکثر  و  خستگی  آستانۀ  افزایش  به 
)11(. با توجه به نتایج مطالعات پیشین، 14 روز مکمل یاری به 
 MS نظر کافی می‌رسد. ممکن است علت تفاوت اثر کراتین در
بیماری‌هایی  در  متابولکی خستگی  ماهیت  بیماری‌ها،  سایر  با 
مانند دیستروفی باشد. در حالی‌که خستگی در بیماران مبتلا به 

MS ماهیت نورولوژکی نیز دارد.

 Harris در مطالعۀ حاضر دوز 20 گرم در روز با توجه به مطالعۀ
به  منجر  روز  در  کراتین  گرم   20 که  شد  انتخاب  همکاران  و 
25% افزایش در ذخیرۀ کراتین عضلات می‌شود )12(. همچنین 
روزانه  کراتین   دادند که 20 گرم  نشان  و همکاران   Mazzini
بیماران  در  کاهش خستگی عضلانی  به  منجر  روز   7 مدت  به 
11 می‌شود )13(. عدم تأثیر کراتین بر خستگی در 

 ALS مبتلا به

جدول 3- اطلاعات پایه افراد مورد مطالعه.

نمودار 1- میانگین امتیاز FSS در گروه‌های مورد بررسی قبل و بعد از مداخله.

11 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
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نشد. مطالعات پیشین نشان داده‌اند که در افرادی که بیشتر از 
غذاهای گوشتی استفاده می‌کنند، سطح کراتین عضلات افزایش 
میی‌ابد. به علاوه با حذف گوشت از رژیم غذایی برای 3 هفته 
بنابراین ممکن  تا 13% کاهش میی‌ابد.  کراتین عضلات  میزان 
است مکمل کراتین در افراد گیاهخوار بیشتر باعث افزایش سطح 
خانم‌های  روی  تنها  مطالعه  این  علاوه  به   .)14( شود  کراتین 
مبتلا به MS انجام شد. علت انتخاب خانم‌ها، چهار برابر بودن 

شیوع MS در خانم‌ها نسبت به آقایان بود.
احساس  کاهش  به  منجر  کراتین  مکمل  مصرف  مدت  افزایش 
بیشتر  مطالعات  انجام  نشد.   MS به  مبتلا  افراد  در  خستگی 
جهت بررسی پاسخ به این سؤال که چرا کراتین در بیماری‌های 
دیگری مانند دیستروفی مؤثر است ولی بر MS تأثيري ندارد، 
پیشنهاد می‌شود. همچنین انجام مطالعات بیشتر جهت بررسی 
دارو‌ها  یا  مکمل‌ها  سایر  با  کراتین  احتمالی  سینرژیستکی  اثر 

پیشنهاد می‌گردد.‌‌

بیماران مبتلا به MS می‌تواند به علت نقص در عملکرد ناقلین 
باشد. مطالعات پیشین نشان داده‌اند که در میوپاتی‌ها  کراتین 
کراتین  ترتیب  این  به  و  میی‌ابد  کاهش  کراتین  ناقلین  غلظت 
نیز ممکن است غلظت   MS وارد عضلات می‌شود. در  کمتری 
کراتین کاهش یابد. عدم افزایش غلظت کراتین عضلات پس از 
تجویز مکمل می‌تواند توجیهی برای عدم مشاهدۀ اثر کراتین بر 
خستگی باشد. به علاوه ممکن است همراه نبودن تجویز مکمل 
با برنامۀ ورزشی دلیلی بر عدم مشاهدۀ نتیجۀ مثبت در مطالعۀ 
 ALS و همکاران روی Mazzini حاضر باشد. در مطالعه‌ای که
حداکثر  سنجش  تست  از  سنجش خستگی  برای  دادند،  انجام 
قدرت ارادی ایزومترکی )MVIC(12 عضلات خم كنندۀ13 آرنج 
و بازكنندۀ14 زانو استفاده شد. عدم استفاده از تست‌های فوق و 
استفاده از گزارش بیمار در مطالعۀ حاضر می‌تواند دلیل دیگری 

برای عدم مشاهدۀ نتیجه باشد. 
از طریق غذا محاسبه  در مطالعۀ حاضر میزان دریافت کراتین 

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