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	عنوان طرح 

	بررسی اثر مصرف مکمل ویتامین دی و پروبیوتیک بر شاخص های[footnoteRef:1]BDNF ،[footnoteRef:2]hs-CRP، اختلال افسردگی، کیفیت زندگی و خواب در پرستاران با اختلال افسردگی: یک کارآزمایی بالینی شاهددار تصادفی دوسوکور. [1:  Brain Derived Neurotrophic Factor
]  [2:  High sensitivity C-reactive protein] 


	The investigation effect of vitamin D and probiotic co-supplementation on BDNF, hs-CRP ,depressive disorder ,quality of life and sleep in nurses with depressive disorder ; A double-blind randomized controlled clinical trial.

	چکیده 

	افسردگی و اضطراب از اختلالات خلقی هستند که زندگی روزمره افراد و وضعیت سلامت آنها را، تحت تاثیر قرار می دهند و به طور مکرر مشاهده می شوند. بیش از 350میلیون نفر در سراسر جهان با افسردگی زندگی می کنند. مشخص شده است که استرس اکسیداتیو و التهاب در پاتوفیزیولوژی این اختلالات خلق و خوی نقش دارند. ویتامین D یک ویتامین محلول در چربی است که افزون بر اثرات آن بر هموستاز کلسیم-فسفات و سلامت استخوان، در بسیاری از بافت ها کارایی دارد. شواهد نشان می دهد که سطوح پایین ویتامین D در پاتوژنز طیف گسترده ای از بیماری های غیراسکلتی مرتبط با سن از جمله سرطان، بیماری های قلبی، سندروم متابولیک، دیابت نوع2، سکته مغزی و بیماری های عصبی و عصبی-روانی نقش دارد. افزون بر این، خواص آنتی اکسیدان و ضد التهابی ویتامین D در مغز توسط مطالعات پیش بالینی توصیف شده است. پروبیوتیک ها با فوائد سلامتی در بیماران روانی می توانند به عنوان روان بیوتیک ها، با تولید و انتقال مواد عصبی فعال که بر محور مغز-روده تاثیر می گذارند و به عنوان ضد افسردگی عمل کنند. برخی مقالات نشان داده اند ویتامین D و پروبیوتیک هر کدام می توانند ترکیب موثری بر کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو و بهبود خلق، اضطراب و کیفیت زندگی و خواب باشند. چه بسا ترکیب این دو موثر تر واقع شود. با توجه به این که مطالعات در زمینه مکمل یاری همزمان این دو ترکیب محدود بوده ومطالعات بر روی ویتامین  Dو پروبیوتیک نیز نتایج ناهمگونی داشته اند، به نظر میرسد مداخله حاضر یک پژوهش کاربردی و نو برای مدیریت بخشی از پیامد های بیماران با اختلالات خلقی و اضطرابی باشد. از این رو، مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر مصرف مکمل ویتامین D و پروبیوتیک بر شاخص های استرس اکسیداتیو،BDNF، hs-CRP، اختلال افسردگی، کیفیت زندگی و خواب در پرستاران که شیفت های کاری سنگین و ساعات کاری طولانی دارند، انجام خواهد شد.

	این مطالعه مداخله ای یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده موازی دو سو کور خواهد بود. از میان پرستاران بیمارستان امیرالمومنین(ع) شهرضا با اختلال افسردگی بر اساس پرسشنامه افسردگی [footnoteRef:3]BDI و با توجه به معیارهای ورود، تعداد70 نفر وارد مطالعه خواهند شد. افراد به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم خواهند شد. به مدت 12 هفته گروه اول مکمل بایوزن حاوی ویتامین D با دوز 400IU و پروبیوتیک حاوی 109 ×2CFU از هریک از گونه های باسیلوس کواگولانس، لاکتوباسیلوس رامنوسوس، لاکتوباسیلوس روتری، لاکتوباسیلوس پاراکازئی، لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس و بیفیدوباکتریوم بیفیدوم و گروه دوم پلاسبوی ویتامین D و پروبیوتیک دریافت خواهند کرد. پرسشنامه BDI ، کیفیت زندگی(WHOQOL-BREF) و خواب پیتزبورگ نیز در ابتدا و پس از پایان مطالعه تکمیل و دریافت غذائی افراد با استفاده از ثبت غذائی سه روزه بررسی خواهد شد. همچنین وضعیت ویتامین D سرم، BDNF ، hs-CRP در ابتدا و انتهای مطالعه اندازه گیری خواهد شد. شاخص های تن سنجی نیز مورد ارزیابی قرار خواهند گرفت. در طول مطالعه افراد از طریق تماس تلفنی و ارسال پیامک پیگیری خواهند شد. [3:  Beck Depression Inventory] 


	کلیدواژهها 

	Vitamin D- Probiotic- depression –Quality of Life

	بودجه درخواستی از دانشگاه (ریال)
	538940000
	مدت زمان اجرا (ماه)
	14




ب) اطلاعات طرح
	اهداف اختصاصی

	1-تعیین و مقایسه میانگین سطح ویتامین D سرم در گروه مداخله و کنترل پیش و پس از انجام مطالعه.
2-تعیین و مقایسه سطح BDNF در گروه مداخله و کنترل،پیش و پس از انجام مطالعه.
3-تعیین و مقایسه میانگین hs-CRP در گروه مداخله و کنترل،پیش و پس از انجام مطالعه.
4-تعیین و مقایسه میانگین نمره افسردگی در گروه مداخله و کنترل،پیش و پس از انجام مطالعه.
5-تعیین و مقایسه میانگین نمره کیفیت زندگی در گروه مداخله و کنترل،پیش و پس از انجام مطالعه.
6-تعیین و مقایسه میانگین نمره کیفیت خواب در گروه مداخله و کنترل،پیش و پس از انجام مطالعه.

	بیان مساله و ضرورت اجرای مطالعه

	افسردگی و اضطراب از اختلالاتی هستند که زندگی روزمره افراد و وضعیت سلامت آنها را با ابعاد اجتماعی و اقتصادی خود، تحت تاثیر قرار می دهند و به طور مکرر مشاهده می شوند. شناسایی عواملی که باعث ایجاد این اختلالات می شوند سنگ بنایی جهت جلوگیری یا به تاخیر انداختن وقوع آنها می باشد.مشخص شده است که استرس اکسیداتیو و التهاب در پاتوفیزیولوژی این اختلالات به همراه دیگر بیماری ها نقش دارند(1).
این مسئله نگران کننده است که بیش از 350 میلیون نفر در سراسر جهان با افسردگی زندگی می کنند و نزدیک به 50% بیماران مبتلا به MDD[footnoteRef:4]، درمان نشده باقی می مانند(2) . تشخیص بر اساس علائم این اختلال، نبود نشانگرهای بیولوژیکی، عدم دستیابی به بهبودی کامل و درصد بالایی از آمار خودکشی، MDD را به  چالش بزرگ در قرن 21 تبدیل کرده است (3). مطالعه ای در سال 2019 ،شیوع 4.1% اختلال افسردگی اساسی در ایران را نشان داد و زنان با احتمال4.8% یعنی دو برابر بیشتر در معرض خطر نسبت به مردان با احتمال 2.3% قرار گرفتند (4). سالانه حدود هشت صد هزار نفر به دلیل خودکشی ناشی از این اختلال در جهان جان خود را از دست می دهند (5).علائم اصلی اختلال افسردگی اساسی شامل موارد زیر هستند: [4:  Major depressive disorder] 

نبود احساسات مثبت، علاقه و لذت، که با علائم دیگری مانند مشکلات خواب احساس بی ارزشی و افکار خودکشی و مرگ همراه است. برای تشخیص این اختلال، علائم فهرست شده در ویرایش پنجم تشخیصی و آماری کتابچه راهنمای اختلالات روانی، باید در بیشتر روزها دست کم به مدت 2 هفته موجود باشند (6). شیوع اختلال افسردگی اساسی تحت تاثیر عوامل متعددی مانند فرهنگ، وضعیت اجتماعی اقتصادی، سن، جنس، وضعیت تاهل، وضعیت سلامت جسمانی، شغل و عوامل دیگر قرار می گیرد (7, 8). میزان عود بالا و تعداد زیادی از افرادی که به درمان پاسخ نمی دهند، نیاز فوری به جست و جوی رویکردهای درمانی جدید را توجیه می کند (3).
امروزه مشاغل پرستاری،به فعالیت بدنی بالا نیاز دارد. در وظایف پرستاری، مواردی وجود دارند که به تلاش خاصی نیاز دارند؛ مانند مراقبت از افراد مسن یا معلول، هل دادن ویلچر، پیاده روی 8 کیلومتر در ساعت، سرو غذا، راه رفتن یا ایستادن از آن جمله اند. علاوه بر این سطح از فعالیت، ثابت شده است که پرستاری شغلی است که مستعد ابتلا به استرس (9) وفرسودگی شغلی (10) باشد،زیرا پرستاران باید کمبود نیروی انسانی را پوشش دهند،با تغییر شرایط بیماران سازگار شوند،با پیشرفت تکنولوژی همراهی کنند ودر نتیجه میزان خستگی بیشتری را در هر شیفت کاری داشته باشند (11). بسیاری از عوامل استرس زا (شرایط کاری و آب وهوا، روابط با همکاران، تضاد نقش ها وابهامات،تقابل کار و خانه، پیشرفت شغلی و ...) در این حرفه،به افزایش نارضایتی شغلی کمک می کنند که می توانند مراقبت از بیمار را بدتر کنند و زمان کار را در طول شیفت افزایش دهند (12). مطالعه حالات خلقی پرستاران بسیار مهم است زیرا شرایط کاری و رابطه کار وخانواده آنها می تواند بر وضعیت روانی آنها تاثیر بگذارد. اضطراب و ناتوانی و ساعات طولانی کار از عوامل نارضایتی پرستاران است (13).امروزه پرستاری حرفه ای است که در آن روزهای کاری تغییر می کند و نوبت کاری بر سلامت جسمی و روحی پرستاران تاثیر می گذارد (14).افزون بر این، اختلالات خواب ناشی از وظایف حرفه ای به کاهش بازده کاری، افزایش میزان خطاهای کاری و کاهش کارکرد شناختی ناشی از کم خوابی کمک می کند(15).
 مطالعه اخیر نشان داد که کمبود خواب و اختلال ریتم شبانه روزی، با اختلالات متابولیک همراه، ممکن است سبب افزایش وزن یا شیوع چاقی و دیابت نوع 2 به دلیل اختلال در زمان و میزان مصرف غذا و اختلال در تعادل انرژی گردد (16). شواهد علمی حاکی از ارتباط بین چاقی و ابتلا به افسردگی است (17).
ویتامین D یک ویتامین محلول در چربی است که علاوه بر اثرات آن بر هموستاز کلسیم-فسفات و سلامت استخوان،در بسیاری از بافت ها کارایی دارد. تقریبا یک پنجم ویتامین D از طریق رژیم غذائی تامین می شود و80%باقیمانده از7-دهیدروکلسترول در پوست توسط تابش اشعه ماورابنفش ساخته می شود (18). سطح سنتز ویتامین D پس از قرار گرفتن در معرض نور خورشید به شدت تحت تاثیر عوامل مختلفی قرار می گیرد که شامل : رنگدانه های پوست،استفاده از ضد آفتاب،عرض جغرافیایی،فصل و سن می باشد (19, 20).کمبود ویتامین D در سراسر جهان شایع است (21, 22). تخمین زده میشود که بیش از 50%جمعیت جهان،سطح ویتامین D پایینی دارند(یعنی هایپوویتامینوزD، سطوح سرمی 25(OH)D<30ng/mL یا75nmol/L ) (21).تعداد فزاینده ای از شواهد نشان میدهد که سطوح پایین ویتامین D در پاتوژنز طیف گسترده ای از بیماری های غیراسکلتی مرتبط با سن از جمله سرطان،بیماری های قلبی،سندروم متابولیک،دیابت نوع2،سکته مغزی و بیماری های عصبی و روانی نقش دارد (23-25).در طول 3 دهه گذشته،یک تعامل پیچیده بین فعال شدن سیستم ایمنی محیطی،التهاب عصبی و تغییرات در مدارهای مغز مرتبط با افسردگی و اضطراب شرح داده شده است (26).درسیستم عصبی مرکزی،1,25(OH)D اغلب با خواص محافظت کننده عصبی همراه است .ویتامین D تولید و آزادسازی عوامل نوروتروفیک (27)، تکثیر سلولی و آپوپتوز (28)، بیوسنتزمونوآمین ها از طریق افزایش تیروزین هیدروکسیلاز و بیان تریپتوفان هیدروکسیلاز 2 (29)،هموستاز ردوکس و کلسیم (30)و کارکرد میتوکندری را تعدیل می کند (31). افزون بر این،خواص آنتی اکسیدان و ضد التهابی برای ویتامین D در مغز توسط مطالعات پیش بالینی توصیف شده است (32-34).یک مطالعه اخیر گزارش کرد که ویتامین D قادر به مهار انتقال بازجذب سروتونین و بیان ژن مونوآمین اکسیداز-A (آنزیم مسئول تجزیه مونوآمین)در رده های سلول های عصبی سروتونرژیک موش صحرایی می باشد که نشان می دهد کلسیتریول ممکن است به روش مشابه داروهای ضد افسردگی عمل کند (35). اهمیت ویتامین D برای بسیاری از فرآیندهای مغز،از جمله تعدیل عصبی،استرس اکسیداتیو و نوروپلاستیسیته،نقش بالقوه این ویتامین را در اختلالات عصبی نشان می دهد (36).
 مطالعه مروری در سال 2019 نشان داد مکمل ویتامین D ممکن است به عنوان استراتژی پیشگیرانه جهت کاهش خطر ابتلا به علائم افسردگی و اضطراب در جمعیت های مختلف به کار رود،با این حال هیچ آزمایش کنترل شده مناسبی در خصوص مکمل ویتامین D در درمان اختلالات اضطرابی و MDD انجام نشده است.فقدان دانش کنونی در مورد پلی مورفیسم های ژنتیکی که متابولیسم، در دسترس بودن و اعمال بیولوژیکی ویتامین D را تغییر می دهند، ممکن است دلیل برخی ناهمگونی ها در مطالعات بالینی باشد، همچنین، عوامل دیگر مانند سن،جنس،BMI[footnoteRef:5] ،سطح پایه ویتامین D، شدت و مزمن بودن علائم روان پزشکی و وجود علائم روان پزشکی مرتبط با بیماری های بالینی مختلف، باید در رابطه با اثرات متفاوت مشاهده شده با ویتامین D مورد بررسی قرار گیرد و هرگونه نتیجه گیری در مورد ارزش درمانی ویتامین D ، ممکن است زودرس باشد (36). [5:  Body mass index] 

 مطالعه مروری در سال2022 توسط Akpinar و همکاران نشان داد که ویتامین D دارای فعالیت آنتی اکسیدانی در بافت مغز است و برای پیشگیری از اختلالات خلقی و درمان آنها مهم است اما سطح سرمی آن باید رعایت گردد (37).
تعداد زیادی میکروارگانیسم ها از جمله باکتری ها،ویروس ها،قارچ ها،تک یاخته ها و آرکی ها شناخته شده اند که در بدن انسان کولونیزه می شوند و در همزیستی یا میزبان خود زندگی می کنند و به آنها میکروبیوتا یا فلور طبیعی می گویند (38).گونه های باکتریایی گسترده ترین میکروارگانیسم های مورد مطالعه هستند که نقش مفیدی در میکروبیوم انسان دارند،.در حالی که گونه های دیگر به طور خاص برای اثرات سلامتی آنها در ارتباط با میزبانشان شناخته شده نیستند.مهم تر از همه میکروبیوتا در هرکدام از بخش های بدن انسان که در معرض محیط خارجی قرار دارد و در دستگاه گوارش به شدت کولونیزه می شوند و روده بزرگ به تنهایی حاوی حدود70% میکروب های موجود در بدن است(39). ضروری ترین کارکرد میکروبیوتای روده شامل تنظیم هضم،تولید ویتامین های B12 و K ،محدودیت رشد و یا فعالیت پاتوژن ها،تولید اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه و متابولیسم مواد ضروری مانند اسیدهای صفراوی،استرول ها و داروها  می باشد (40). عدم تعادل میکروبیوتای بدن منجر به اختلالاتی از جمله اختلالات التهابی دستگاه گوارش،سرطان کولورکتال،اختلالات متابولیک،بیماری های خودایمنی، اختلالات عصبی و روان پزشکی می شود (41, 42).همبستگی بین تغییر کارکرد روده و افسردگی در قرن شانزدهم توسط منینگ و همکارانش به طور علمی تایید شد(43). تغییر میکروبی روده می تواند منجر به افزایش نفوذپذیری روده،ایجاد التهاب سیستمیک، تنظیم انتشار ناقل عصبی مونوآمین و تغییر عملکرد محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال شود(44). میکروبیوتای روده از طریق تنظیم ایمنی،غدد درون ریز و مسیرهای عصبی با مغز ارتباط دارد.تا آنجا که به مسیر تنظیم ایمنی مربوط میشود،میکروبیوم روده فرآیندهای التهابی در [footnoteRef:6]CNS را با اصلاح کارکرد لنفوسیت ها و تولید سیتوکین ها تنظیم می کند.میکروبیوتای روده در تنظیم مسیرهای عصبی و ترشح و تنظیم انتقال دهنده های عصبی(نورواپی نفرین، سروتونین،گاماآمینوبوتیریک اسید، دوپامین وآزادسازی سیتوکین ها از لنفوسیت های تحریک شده روده نقش دارند (45).پروبیوتیک ها می توانند به عنوان مکمل یا در غذاهای کاربردی به طور کلی شامل گونه های بیفیدوباکتریوم، لاکتوباسیلوس، ساکارومایسس، برخی از گونه های اشرشیا کلی و برخی کوکسی های گرم مثبت استفاده شوند (46).گونه های پروبیوتیک با فوائدسلامتی در بیماران روانی می توانند به عنوان روان بیوتیک ها،با تولید و انتقال مواد عصبی فعال که بر محور مغز-روده تاثیر می گذارند و به عنوان ضد افسردگی عمل کنند (43). در یک مطالعه کارآزمایی بالینی کنترل شده،44 بیمار بزرگسال مبتلا به IBS[footnoteRef:7] با اضطراب و افسردگی متوسط بر اساس مقیاس [footnoteRef:8]HADS ، افراد گروه مداخله پروبیوتیک حاوی بیفیدوباکتریوم لانگوم NCC3001 را به مدت 6 هفته دریافت کردند. در پایان نمرات افسردگی در بیماران تحت درمان با B.longum به طور قابل توجهی کاهش یافت و بهبود در کیفیت زندگی مشاهده شد در حالی که پارامترهای اضطراب و IBS در هیچکدام از 2 گروه تغییر نکرد (47).در مطالعه کارآزمایی بالینی کاظمی و همکاران،که  روی 110بیمار MDD انجام شد، مکمل پری بیوتیک گالاکتوالیگوساکارید و پروبیوتیک های B.longum R175 و L.helveticus R0052 منجر به کاهش قابل توجه در سطح کورتیزول ادرار و امتیاز تست BDI شد اما تغییری در مارکرهای التهابی رخ نداد(48).تاکنون تاثیر سویه های مختلف پروبیوتیک در این بیماران بررسی و نتایج مثبتی حاصل شده است. در یک مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور روی60 زن مبتلا به سندروم تخمدان پلی کیستیک مکمل ویتامین D دوز50000 هر دوهفته یکبار و مکمل پروبیوتیک حاوی سویه های لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس،بیفیدوباکتریوم بیفیدوم،لاکتو باسیلوس روتری و لاکتوباسیلوس فرمنتوم با دوز 8×109 CFU منجر به بهبود در تست BDI ونمرات پرسشنامه سلامت عمومی و نمرات مقیاس افسردگی،اضطراب و کاهش سطح تستسترون توتال وhs-CRP ومالون دی آلدئید و هیرسویتیسم و افزایش ظرفیت کل آنتی اکسیدانی شد (49). در مطالعه کارآزمایی بالینی در سال2022 توسط Anna-Chiara و همکاران انجام شد،دوره کوتاه 31 روزه و مکمل پروبیوتیک حاوی 8 سویه استرپتوکوکوس ترموفیلوس،بیفیدوباکتریوم برو،بیفیدوباکتریوم لانگوم،بیفیدوباکتریوم اینفنتیس،لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس،لاکتوباسیلوس پلانتاروم،لاکتوباسیلوس پاراکازئی،Lactobacillus delbrueckii وL. Helveticus توسط بیماران افسرده مورد استفاده قرار گرفت ودرنتیجه نمرات تست هامیلتون(Hamiltn Depressin Rating Scale  )در گروه مصرف کننده پروبیوتیک در مقایسه با گروه دارو نما کاهش قابل توجهی داشت (50). [6:  Central nervous system]  [7:  Irritable bowel syndrome]  [8:  Hospital Anxiety and Depression Scale] 

 ویتامین D و پروبیوتیک دو ترکیب موثر بر کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو و بهبود خلق و کیفیت خواب هستند. چه بسا ترکیب این دو موثر تر واقع شود.با توجه به این که مطالعات در زمینه مکمل یاری همزمان این دو ترکیب محدود بوده ومطالعات بر روی ویتامین D و پروبیوتیک نیز نتایج گوناگونی داشته اند،به نظر میرسد مداخله حاضر گزینه مناسبی برای مدیریت بخشی از پیامد های افراد با اختلالات روانپزشکی باشد.در مطالعات تاثیر لاکتوباسیلوس روتری،لاکتوباسیلوس پاراکازئی،لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس،بیفیدوباکتریوم بیفیدوم در بهبود اختلالات ذهنی نظیر افسردگی و اضطراب مورد بررسی قرار گرفته است. در پژوهش حاضر،تاثیر همزمان(Co-supplementation  )ویتامین D  و پروبیوتیک های لاکتوباسیلوس کواگولانس،لاکتوباسیلوس رامنوسوس،لاکتوباسیلوس روتری،لاکتوباسیلوس پاراکازئی،لاکتو باسیلوس اسیدوفیلوس و بیفیدوباکتریوم بیفیدوم به عنوان یک پژوهش کاربردی و نو در پرستاران با شیفت های کاری سنگین  و ساعات کار طولانی بررسی خواهد شد.

	روش اجرا

	این مطالعه مداخله ای یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده موازی دو سو کور خواهد بود.
جمع آوری داده ها:
جمع آوری داده ها به روش اندازه گیری تن سنجی، پرسشنامه های روان سنجی و نمونه خون می باشد.تحلیل پرسشنامه های BDI، QOL[footnoteRef:9]، پیترزبورگ توسط روان پزشک انجام خواهد شد. [9:  Quality of life] 

نحوه اجرای مطالعه:
افراد شرکت کننده از میان پرستاران بیمارستان امیرالمومنین (ع) شهرضا با اختلال افسردگی در شدت های مختلف که بر اساس معیار BDI تشخیص داده شده اند،انتخاب خواهند شد.افراد بر اساس معیار های ورود و خروج به مطالعه، بررسی و افرادی که شرایط شرکت در مطالعه را داشته باشند،وارد مطالعه خواهند شداز همه شرکت کنندگان در ابتدای مطالعه رضایت نامه کتبی آگاهانه گرفته خواهد شد.(پیوست یک)
معیار ورود:
افراد با اختلال افسردگی خفیف تا شدید.
افرادی که موافق با شرکت در مطالعه باشند.
سن 20-55 سال.
معیارهای خروج:
مصرف مکمل ویتامین D بیش از 2000IU/day
افراد با کمبود ویتامین دی(سطح سرمی ویتامین دی کمتر از30ng/ml)
مصرف هرنوع مکمل پروبیوتیکی یا محصولات پروبیوتیکی در3 ماهه گذشته
سابقه سرطان یا بیماری های قلبی عروقی یا نارسایی کلیوی
هایپرکلسمی،هایپوپاراتیروئیدیسم یا هایپرپاراتیروئیدیسم
سیروز کبدی
بیماری گرانولوماتوز
هایپرکلسمی
بارداری یا شیردهی
مصرف آنتی بیوتیک،داروهای ضد التهاب،داروهای گوارشی
مصرف الکل یا مواد مخدر در یکسال گذشته
اختلالات روان پزشکی یا عصبی بجز افسردگی 
اختلالات تیروئید
آرتریت روماتوئید
استئوپورز
تومورهای ترشح کننده آندروژن
عدم پیروی از مصرف مکمل ها (مصرف کمتر از 80%مکمل ها)
عدم مراجعه فرد در مراحل مختلف مطالعه
حساسیت درپی مصرف مکمل
معیارهای عدم ورود:
پیروی از رژیم های غذائی خاص(رژیم گیاه خواری موثر بر فلور روده)
روش نمونه گیری:
افراد با روش نمونه گیری در دسترس انتخاب خواهند شد.
تعیین حجم نمونه:
حجم نمونه در مطالعه حاضر با درنظر گرفتن خطای نوع اول 5 درصد، خطای نوع دوم 20 درصد و توان آزمون 80 درصد، با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد. در این فرمول، از میانگین و انحراف معیار سطح CRP در افراد سالم به عنوان متغیر کلیدی استفاده شد که از مطالعه Abiri و همکاران به دست آمد(51) . در این مطالعه، میانگین سطح سرمی CRP در گروه قبل و بعد از مداخله به ترتیب 32/2 و 02/2 میلی گرم بر لیتر و همچنین انحراف معیار این دو میانگین به ترتیب 43/0 و 42/0 بود. این دو میانگین اختلاف معناداری نسبت به یکدیگر داشتند.

(n): تعداد افراد در هر گروه مداخله
(µ1): میانگین سطح سرمی CRP قبل از مداخله 
(µ2): میانگین سطح سرمی CRP بعد از مداخله 
(S1): انحراف معیار میانگین سطح سرمی CRP قبل از مداخله
(S2): انحراف معیار میانگین سطح سرمی CRP بعد از مداخله
(a): مقدار متداول برای α=0.05 که 96/1 درنظر گرفته شد
(b): مقدار متداول برای β=0.20 که 842/0 درنظر گرفته شد
n = (1.96+0.842)2 × ((0.43)2 + (0.42)2) / (2.32-2.02)2 = 31
با درنظر گرفتن مقدارهای فوق و میزان ریزش 10 درصد برای هر گروه، حجم نمونه 35 نفر برای هر گروه به دست آمد.

روش اجرا:
در این مطالعه از میان پرستاران شاغل به کار در بیمارستان و دارای امتیاز اختلال افسردگی خفیف تا شدید توسط پرسشنامه BDI و با توجه به معیارهای ورود، 70نفر وارد مطالعه خواهند شد. افراد به صورت تصادفی به 2 گروه (مداخله و کنترل) تقسیم خواهند شد. روش تصادفی سازی به روش Stratified block randomization با استفاده از بلوک های  6تایی بر اساس متغیر جنسیت انجام خواهد شد. جهت تخصیص مداخله به شیوه ذکر شده، از سایت معتبر https://www.sealedenvelope.com/simple_randomiser/v1/lists  استفاده خواهد گردید. شایان توجه است که شرکت کنندگان و ارزیابان پیامد ها از گروه بندی بیماران اطلاعی نخواهند داشت و اصطلاحا نسبت به آن کور خواهند بود. به مدت 12 هفته گروه مداخله روزانه بعد از وعده ناهار یا شام یک کپسول بایوزن  از شرکت تک ژن فارما که حاوی 109 ×2CFU  گونه های باسیلوس کواگولانس،لاکتوباسیلوس رامنوسوس،لاکتوباسیلوس روتری،لاکتوباسیلوس پاراکازئی،لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس و بیفیدوباکتریوم بیفیدوم و 400IU ویتامین D می باشد و گروه کنترل پلاسبویی که ازلحاظ شکل، بو و طعم مشابه مکمل گروه مداخله می باشد  و حاوی مالتو دکسترین و از همان شرکت می باشد را دریافت می کنند.پرسشنامه BDI ، کیفیت زندگیWHOQOL-BREF و خواب پیتزبورگ نیز در ابتدای مداخله،یک ماه بعد و نیز در پایان مداخله اندازه گیری خواهد شد. پرسشنامه هایIQAQ[footnoteRef:10] ،و دموگرافیک(پیوست 6) نیز در ابتدای مداخله تکمیل خواهد شد. سطح سرمی ویتامینD،وضعیت BDNF و  hs-CRP در ابتدا و انتهای مداخله اندازه گیری خواهند شد.دریافت غذائی بیماران با استفاده از ثبت غذائی  سه روزه  در هفته اول ،ششم و دوازدهم بررسی خواهد شد. در طول مطالعه افراد از طریق تماس تلفنی، پیامک و مراجعه حضوری کنترل خواهند شد. [10:  International Physical Activity Questionnaire] 

ارزیابی میزان پیروی:
برای بررسی میزان تبعیت افراد علاوه بر تماس هفتگی تلفنی، در وسط دوره از آنها خواسته میشود که مراجعه حضوری داشته باشند.
ارزیابی رژیم غذائی:
در این مطالعه به منظور بررسی رژیم غذائی،در هفته های اول، ششم و دوازدهم پرسشنامه ثبت غذائی سه روزه (پیوست2) تکمیل خواهد شد(52). پس از آموزش صحیح به افراد مورد مطالعه، از آنها خواسته می شود که 3 روز مصرف مواد غذائی خود را در 2 روز معمولی و یک روز تعطیل ثبت کنند. تجزیه و تحلیل پرسشنامه ثبت غدائی با استفاده از نرم افزار تغذیه ای Nutritionist 4 که برای غذاهای ایرانی تعدیل شده است، صورت خواهد گرفت.
ارزیابی فاکتورهای بیوشیمیایی:
از افراد شرکت کننده درخواست می شود که پس از 10-12 ساعت ناشتایی به آزمایشگاه مراجعه کنند و از هر نفر 5 سی سی نمونه خون وریدی گرفته خواهد شد.پ س از لخته شدن خون،سرم آن جداسازی شده و در داخل میکروتیوب تقسیم و در فریزر 80- درجه سانتی گراد تا زمان انجام آزمایش نگهداری می شود.

ارزیابی اختلالات خلقی:
برای بررسی اختلالات خلقی و اضطرابی در افرادشرکت کننده،از پرسشنامه افسردگی BDI (پیوست3) سوالات 4 گزینه ای بوده که به صورت 0 تا 3 نمره گذاری می شوند که درجات مختلفی از افسردگی را از خفیف تا شدید تعیین می کنند. آزمون بک مناسب افراد بالای 13 است(53).
ارزیابی کیفیت زندگی:
کیفیت زندگی نیز با استفاده از پرسشنامه WHOQOL-BREFو به صورت کمی بررسی خواهد شد(54). این پرسشنامه دارای 4 زیر مقیاس و یک نمره کلی است.این زیر مقیاس ها عبارتند از : سلامت جسمی، سلامت روان، روابط اجتماعی، سلامت محیط اطراف و یک نمره کلی.در ابتدا یک نمره خام برای هر زیر مقیاس به دست می آید که باید از طریق یک فرمول به نمره ای استاندارد بین 0تا100 تبدیل شود. نمره بالاتر نشان دهنده کیفیت زندگی بیشتر است.(پیوست 4)
ارزیابی کیفیت خواب:
پرسشنامه کیفیت خواب پیترزبورگ(PSQI)،یکی از مهم ترین پرسشنامه های به کار رفته در تحقیقات است.این پرسشنامه نگرش بیمار را پیرامون کیفیت خواب در طی 4 هفته گذشته بررسی می کند.7نمره برای مقیاس های (توصیف کلی فرد از کیفیت خواب، تاخیر در به خواب رفتن، طول مدت خواب مفید، اختلالات خواب، میزان داروی خواب آور مصرفی و اختلال کارکرد روزانه) به شکل یک نمره کلی به دست می آید. نمره هریک از مقیاس های پرسشنامه بین0-3 درنظر گرفته شده است. نمرات 0 ، 1 ،2 و 3 در هر مقیاس به ترتیب بیانگر وضعیت طبیعی،وجود مشکل خفیف،متوسط و شدید  می باشد و نمره کل 6 و بالاتر نشان دهنده کیفیت ضعیف خواب در فرد می باشد.پرسنامه کیفیت خواب پیترزبورگ،از اعتبار 5/86 و پایایی 5/89 برخوردار است(55).(پیوست 5)
ارزیابی فعالیت بدنی:
ارزیابی فعالیت بدنی، با توجه به تاثیر بر سطح BDNF،  توسط پرسشنامه IQAQ سنجیده خواهد شد(55). فعالیت به سه دسته شدید(سوال 1و 2 پرسشنامه)، متوسط(سوال 3و4 پرسشنامه) و پیاده روی(سوال 5 و 6 و7 پرسشنامه)تقسیم می شود. برای فعالیت شدید ضریب8، فعالیت متوسط ضریب4 و پیاده روی متوسط ضریب3/3 در نظر گرفته می شود.بعد از مشخص شدن ضریب ها، مدت زمانی که در هر روز به هر نوع فعالیت اختصاص داده شده و نیز تعداد روزی که در هفته به آن اختصاص داده شده را هم در نظر می گیریم و این ها را در هم ضرب می کنیم.(پیوست 7)
ارزیابی شاخص های تن سنجی:
جهت ارزیابی شاص های تن سنجی، قد با استفاده از متر نواری غیر کشسان با خطای 1/0 سانتی متر اندازه گیری می شود.فرد باید در کنار دیوار و بدون کفش در حالی که کتف در شرایط عادی قرار دارد بایستد.وزن فرد با لباس کم به وسیله ترازوی Seca با خطای کمتر از 100گرم ،دور کمر نیز توسط متر نواری غیر کشسان با دقت 1/0 سانتی متر اندازه گیری خواهد شد.نمایه توده بدنی از طریق تقسیم وزن بدن (برحسب کیلوگرم)بر مجذور قد(بر حسب متر مربع)محاسبه می شود.
تجزیه و تحلیل آماری:
در پژوهش حاضر داده های کمی به صورت میانگین (انحراف معیار)یا میانه(دامنه میان چارکی) و داده های کیفی به صورت تعداد(درصد)گزارش خواهند شد.برای بررسی توزیع نرمال بودن متغیر ها از آزمون های کولموگروف-اسمیرنوف استفاده خواهد شد.برای مقایسه میانگین های متغیر های کمی از آزمون t زوجی استفاده خواهد شد.به علاوه از روش تحلیل کوواریانس به منظور مقایسه متغیر ها بعد از  انجام مداخله با تعدیل عوامل مخدوشگر و اندازه گیری های پایه استفاده خواهد شد.متغیرهای کیفی نیز با استفاده از آزمون کای دو مورد تجزیه و تحلیل قرار خواهند گرفت.به منظور انجام آنالیز آماری داده ها از نرم افزار SPSS نسخه 21 استفاده خواهد شد. مقدار P-value  کمتر از 05/0 معنادار خواهد بود.

	متغیرهای مطالعه 

	نام متغیر
	نقش (مستقل یا وابسته)
	نوع (کیفی اسمی، کیفی رتبهای، کمی)
	واحد اندازه گیری

	مکمل ویتامینD وپروبیوتیک
	مستقل
	کیفی اسمی
	تعداد در هفته

	پلاسبو ویتامین دی و پروبیوتیک
	مستقل
	کیفی اسمی
	تعداد در هفته

	غلظت ویتامین D سرم
	وابسته
	کمی پیوسته
	Ng/ml

	نمره افسردگی
	وابسته
	کمی گسسته
	نمره

	نمره کیفیت زندگی
	وابسته
	کمی گسسته
	نمره

	نمره کیفیت خواب
	وابسته
	کمی گسسته
	نمره

	سطح سرمی BDNF
	وابسته
	کمی پیوسته
	Ng/mL

	سطح سرمی hs-CRP
	وابسته
	کمی پیوسته
	Mg/L

	جنس
	زمینه ای(مخدوشگر)
	کیفی اسمی
	مرد/زن

	سن
	زمینه ای
	کمی پیوسته
	سال

	نمایه توده بدنی
	مخدوشگر
	کمی پیوسته
	کیلوگرم بر متر مربع

	ویتامین D سنتز شده توسط نور خورشید
	مخدوشگر
	کمی پیوسته
	IU

	دریافت غذائی(انرژی،درشت و ریز مغذی ها،مانند آنتی اکسیدان ها و فیبر)
	مخدوشگر
	کمی پیوسته
	کالری/گرم/میلی گرم

	سطح ویتامین دی پایه
	مخدوشگر
	کمی پیوسته
	Ng/ml

	داروهای ضد افسردگی
	مخدوشگر
	کیفی اسمی
	-

	مکمل های گیاهی و سایر مکمل ها(آهن، مولتی ویتامین، امگا 3
	مخدوشگر
	کیفی اسمی
	-

	فعالیت فیزیکی
	مخدوشگر
	کمی پیوسته
	MET-min/week

	دستاوردهای مورد انتظار

	در صورت موثر بودن مکمل ویتامین D+پروبیوتیک، بر پیامد های مرتبط با اختلال افسردگی میتوان از این مکمل برای بهبود علائم افراد با اختلال افسردگی و کاهش شدت علائم و عوارض ناشی از آن استفاده کرد.

	محدودیتها

	عدم پیروی افراد از مکمل داده شده که برای حل این مشکل هرهفته با آنها تماس تلفتی گرفته خواهد شد.
با توجه به تعدد مطالعات در خصوص مکمل یاری ویتامین دی و پروبیوتیک به تنهایی، نوآوری طرح ما مکمل یاری همزمان این دو ترکیب می باشد که مطالعات محدودی در خصوص مکمل یاری همزمان آنها بوده است.اثرات ثبت شده احتمالی ناشی از اثرات سینرژیست دو مکمل می باشد و نتایج قابل تفکیک برای هر مکمل نیست.

	منافع تجاری احتمالی

	- 
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ج) ملاحظات اخلاقی
	مطالعات حیوانی

	-

	آزمودنیهای انسانی (human subjects)

	ملاحظات اخلاقی:
1. پیش از شروع به  اجرای پژوهش، تایید علمی، اخلاقی و مجوزهای لازم اخذ خواهد شد.
2. هدف از انجام پژوهش به مسئولین محیط اجرای پژوهش توضیح داده شده وهمکاری آن هارا جلب می شود.
3. جهت انجام مداخله از پزشک معالج بیمار کسب اجازه می شودو متخصص بالینی مرتبط با تعهد لازمه در طرح حضور خواهد داشت .
4. به کلیه افراد مناسب برای شرکت در کلیه گروههای مطالعه (یا تصمیم گیرنده جانشین ایشان در موارد عدم هوشیاری و عدم ظرفیت تصمیم گیری) اهداف ونحوه کار را توضیح داده و رضایت نامه کتبی از آنان کسب خواهد شد. 
5. به ایشان اطمینان داده می شود که در صورت تمایل نتایج پژوهش در اختیار آنان قرار خواهد گرفت. 
6. به ایشان اطمینان داده می شود که برای شرکت یا عدم شرکت خود یا فرزند یا بیمارشان در پژوهش آزاد خواهند بود و در صورت عدم شرکت و همکاری، روند آموزش، درمان یا مراقبتهای بیمار تحت تاثیر قرار نخواهد گرفت و به صورت معمول پی گیری خواهد شد.
7. به ایشان اطمینان داده می شود در هر مرحله از پژوهش می توانند تصمیم به خروج از پژوهش بگیرند و این امر تبعات سوئی برای بیمار نخواهد داشت.
8. به ایشان اطمینان داده می شود که پژوهشگران متعهد به حفظ رازداری و محرمانگی اطلاعات شرکت کنندگان هستند و نتایج تنها به صورت کلی ، گروهی و بدون نام منتشر خواهد شد.
9. به ایشان اطمینان داده می شود انجام پژوهش هیچ گونه  هزینه اضافه بر خدمات معمول تشخیصی و درمانی برای بیمار وخانواده وی نخواهد داشت.
10. پس از اعلام عوارض احتمالی اقدامات مورد مطالعه، به شرکت کنندگان ( و سرپرست ایشان) در مطالعه اطمینان  داده خواهد شد که در صورت بروز هرگونه آسیب بواسطه انجام پژوهش، جبران/درمان شده و هزینه های مربوطه توسط پژوهشگر تامین خواهد شد.
11. در اقدامات مداخله ای غیر دارویی (آموزشی، روانشناسی، تربیتی، برخی روشهای طب مکمل، ...) ، گروههای شاهد پس از پایان مطالعه، مداخله موثر را دریافت میدارند.

	بافتها یا نمونههای زیستی انسانی

	-

	ارسال نمونههای زیستی به خارج کشور

	-

	مطالعات آزمایشگاهی

	-

	مطالعات آرشیوی یا بر روی داده ها

	-

	ملاحظات اخلاقی انتشار نتایج

	ضمن رعایت کلیه اصول اساسی اخلاق در انتشار آثار پژوهشی نظیر عدم داده سازی یا تحریف یا پوشاندن برخی نتایج، استفاده از منابع با استناد صحیح، عدم سرقت ادبی، عدم انتشار دو یا چندگانه یا تکه تکه نتایج، رعایت شرایط نویسندگی، عدم استفاده از نشریات نامعتبر و راههای غیر قانونی تهیه مقاله و انتشار آن ، اجتناب از انتشار نتایج حاصل از پژوهش‌ از طریق رسانه‌های عمومی (شامل رادیو، تلویزیون، جراید و شبکه های مجازی) پیش از آنکه در نشریات دارای مرور همتا منتشر شده باشند و غیره، مجری اصلی متعهد میگردد که کلیه تیم پژوهش را کتبا در جریان حقوق و مسئولیت مجری اصلی طرح نسبت به هدایت و اعمال تغییرات لازم در کلیه مراحل تنظیم پروپوزال، اجرای طرح، تهیه و تصویب گزارش نهایی و تالیف مقاله منتج از طرح (شامل ترتیب اسامی همکاران و اضافه یا حذف نمودن نام افراد) بر اساس و در چارچوب اصول علمی و اخلاقی مصوب کمیته ملی اخلاق در پژوهش های زیست پزشکی و این که این امر صرفاً جهت تسهیل فرایندهای اجرایی بوده و ناقض مسئولیت سایر همکاران طرح در رابطه با رعایت اصول یاد شده نمی باشد،  قرار داده و توافقات لازمه را صورت داده است. 

	تعارض منافع

	-




د) جدول زمانبندی
	عنوان فعالیت
	مدت زمان اجرا (ماه)

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30

	بررسی مقدماتی طرح
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	نمونه گیری
	
	*
	*
	*
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	آنالیز آماری
	
	
	
	
	
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	چاپ مقاله
	
	
	
	
	
	
	*
	*
	*
	*
	*
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ارائه گزارش نهایی
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	*
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



کل زمان اجرای مطالعه (ماه): 14 ماه				تاریخ تقریبی شروع مطالعه: خرداد ماه 1404

هـ) پیش بینی بودجه
	کل بودجه طرح (ریال):
	538940000



	اگر برای تمام یا بخشی از این طرح از سازمان دیگری تامین اعتبار شده است، مبلغ و سازمان را ذکر فرمایید. 

	-



	سرفصل هزینهها برای بودجه درخواستی از دانشگاه 
	مبلغ (ریال)

	پرسنلی
	-

	آزمایشها و خدمات تخصصی
	176540000

	مواد مصرفی
	312000000

	دستگاهها و تجهیزات غیر مصرفی 
	-

	مسافرت
	-

	سایر هزینهها (با ذکر موضوع هزینه) 
	50400000

	جمع بودجه درخواستی از دانشگاه
	538940000


* جزئیات جدول هزینهها در سامانه پژوهشیار به صورت کامل و منطبق بر سرجمعهای بالا تکمیل گردد.

و) تیم پژوهشی
	مجری اصلی


	رشته و مدرک تحصیلی: دکترای تخصصی تغذیه/فلوشیپ تغذیه بالینی
	نام و نام خانوادگی: رضا امانی

	محل خدمت: دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
	شغل فعلی:هیات علمی/ استاد

	لاین تحقیقاتی:  
تغذیه در بیماری های روان شناختی


	نقشه پژوهشی و سوابق تحقیقاتی مرتبط با این طرح: 
بررسی تاثیر مصرف سین بیوتیک بر پیامد های مرتبط با پارکینسون
بررسی وضعیت تغذیه ای ویتامین D  در بیماران مبتلا به افسردگی
مطالعات مرتبط با آنتی اکسیدان ها و عوامل التهابی






بررسی اثر مصرف مکمل ویتامین D و پروبیوتیک بر  شاخص های BDNF، hs-CRP، اختلال افسردگی، کیفیت خواب و زندگی در پرستاران مبتلا به افسردگی








	ISI Impact factor
	مقالات قبلی مجری مرتبط با موضوع پروژه 
(حداکثر ده مورد و به ترتیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق) 

	3/8
	The effect of vitamin D and calcium supplementation on inflammatory biomarkers, estradiol levels and severity of symptoms in women with postpartum depression: a randomized double-blind clinical trial
	1

	3/7
	Effect of Zinc Supplementation on Physical and Psychological Symptoms, Biomarkers of Inflammation, Oxidative Stress, and Brain-Derived Neurotrophic Factor in Young Women with Premenstrual Syndrome
	2

	7/3
	Postpartum depression and vitamin D: A systematic review
	3

	5/2
	Total antioxidant capacity of diet and serum, dietary antioxidant vitamins intake, and serum hs-CRP levels in relation to depression scales in university male students
	4

	3/4
	Riboflavin Status and Its Association with Serum hs-CRP Levels among Clinical Nurses with Depression
	5

	5/2
	The effects of synbiotic supplementation on oxidative stress markers, mental status, and quality of life in patients with Parkinson’s disease: A double-blind, placebo-controlled, randomized controlled trial
	6



	همکار طرح


	رشته و مدرک تحصیلی: متخصص روان پزشکی
	نام و نام خانوادگی: مصطفی سید میررمضانی

	محل خدمت: کانادا
	شغل فعلی:

	نوع همکاری در این طرح 
  همکار طرح □          استاد راهنمای دوم □            استاد مشاور □              

	لاین تحقیقاتی:  


	نحوه مشارکت در این طرح و توانمندیهای مرتبط







	ISI Impact factor
	مقالات قبلی همکار مرتبط با موضوع پروژه 
(حداکثر پنج مورد و به ترتیب اهمیت و ارتباط با موضوع این تحقیق) 

	
	
	1

	
	
	2

	
	
	3

	
	
	4

	
	
	5









دانشکده تغذیه و علوم غذایی
پیوست شماره1
فرم رضایت آگاهانه
شرکت در طرح تحقیقاتی

	عنوان طرح پژوهشی

	بررسی اثر مصرف مکمل ویتامین دی و پروبیوتیک  بر شاخص های BDNF، hs-CRP، اختلال افسردگی، کیفیت زندگی و خواب در پرستاران مبتلا به اختلال افسردگی: یک کارازمایی بالینی شاهد دارتصادفی دو سو کور.

	نام مجری یا مجریان

	 دکتر رضا امانی- استاد گروه تغذیه بالینی- دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

	دانشکده یا واحد مربوطه

	دانشکده تغذیه- دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

	

معرفی پژوهش

	این مطالعه مداخله ای یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده موازی دو سو کور خواهد بود. از میان پرستاران بیمارستان امیرالمومنین(ع) شهرضا و مبتلا به اختلال افسردگی بر اساس پرسشنامه افسردگی [footnoteRef:11]BDI و با توجه به معیارهای ورود، تعداد70 نفر وارد مطالعه خواهند شد. افراد به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم خواهند شد. به مدت 12 هفته گروه اول مکمل بایوزن حاوی ویتامین D با دوز 400IU و پروبیوتیک حاوی 109 ×2CFU از هریک از سویه های باسیلوس کواگولانس، لاکتوباسیلوس رامنوسوس، لاکتوباسیلوس روتری، لاکتوباسیلوس پاراکازئی، لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس و بیفیدوباکتریوم بیفیدوم و گروه دوم پلاسبوی ویتامین دی و پروبیوتیک را دریافت خواهند کرد. [11:  Beck Depression Inventory] 


	                      مداخله(procedure)


	. پرسشنامه BDI ، کیفیت زندگی(WHOQOL-BREF) و خواب پیتزبورگ نیز در ابتدا و پس از پایان مطالعه تکمیل و دریافت غذائی افراد با استفاده از ثبت غذائی سه روزه بررسی خواهد شد. همچنین وضعیت ویتامین D سرم، BDNF ، hs-CRP در ابتدا و انتهای مطالعه اندازه گیری خواهد شد. شاخص های تن سنجی نیز مورد ارزیابی قرار خواهند گرفت. در طول مطالعه افراد از طریق تماس تلفنی و ارسال پیامک پیگیری خواهند شد.

	مزایا
	در صورت موثر بودن مکمل ویتامین D+پروبیوتیک،بر پیامد های مرتبط با اختلالات افسردگی و اضطراب،میتوان از این مکمل برای بهبود علائم و کاهش شدت علائم و عوارض ناشی از آن استفاده کرد.

	خطرات
	-

	جبران خطرات
	-

	هزینه
	چنانچه در طرح تحقیقاتی اقدام تشخیصی یا درمانی غیر متعارف یا غیر ضروری انجام شود، هزینه به عهده مجری یا مجریان طرح خواهد بود و بیمار هزینه ای را پرداخت نخواهد کرد.

	روشهای جایگزین
	-


	
محرمانه بودن
	 فقط از طریق کدگذاری این پژوهش انجام می گیرد و با حفظ محرمانگی و راز داری صورت خواهد پذیرفت.

	
پاسخگویی به پرسشها
	درصورت بروز هرگونه سوال و پرسش می توان با مجری طرح یگانه هویدا با شماره تماس و ایمیل زیر ارتباط برقرار کرد. 
Hoveyda.yeganeh77@gmail.com
09134169221

	
حق نپذیرفتن یا انصراف
	شرکت من در مطالعه کاملاً اختیاری است و آزاد خواهم بود که از شرکت در مطالعه امتناع نموده یا هر زمان  که مایل بودم بدون آنکه تغییری در نحوه رفتار پزشک درمانگر یا نحوه درمان و مراقبت از بیماری اینجانب ایجاد شود از پژوهش مذکور خارج شوم.

	
رضایت
	با توجه به اطلاعات موجود در این فرم و توضیحات حضوری مجری یا همکاران طرح موافقت خود را با شرکت در این مطالعه اعلان می نمایم. یک نسخه از این فرم به من داده شده و فرصت خواندن آن را داشته ام.

	
نام و نام خانوادگی بیمار/ داوطلب سالم ( یا قیم قانونی وی) و امضاء:                         تاریخ:        /    / 

امضاء پژوهشگر








[image: IUM-EDC]
دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی – درمانی اصفهان
دانشکده تغذیه و علوم غذایی
پرسشنامه ثبت 3 روزه غذایی 
                                                                                                                                            پیوست شماره2
نام و نام خانوادگی:
* لطفا نوع و مقدار غذای مصرفی دو روز عادی و یک روز تعطیل(جمعه) را در همان زمان مصرف بطور کامل، دقیق و درست بنویسید.
	

صبحانه

	


	
میان وعده صبح

	


	

ناهار


	


	
میان وعده عصر


	


	

شام


	


	
میان وعده آخر شب


	




	

صبحانه

	


	
میان وعده صبح

	


	

ناهار


	


	
میان وعده عصر


	


	

شام


	


	
میان وعده آخر شب


	











	

صبحانه

	


	
میان وعده صبح

	


	

ناهار


	


	
میان وعده عصر


	


	

شام


	


	
میان وعده آخر شب


	





لطفا مقادیر مصرفی بصورت واحدهای زیر گزارش شوند(هر کدام از مقادیر را که توانستید به گرم بیان کنید):
نان =کف دست( بدون انگشت)                                                             برنج یا ماکارونی=قاشق غذاخوری 
حبوبات=لیوان(240 سی سی) یا قاشق غذاخوری
شیر=لیوان( 240 سی سی )                                                                     پنیر=قوطی کبریت(30 گرم)
ماست یا کشک مایع=قاشق غذاخوری                         در صورت مصرف کشک خشک تعداد آن را بنویسید
سبزی یا سالاد
تخم مرغ=عدد
ماهی=کف دست(30 گرم)
چه مقدار از ران مرغ یا سینه مرغ یا سایر گوشت پرندگان
گوشت قرمز=قوطی کبریت(30 گرم)
میوه=عدد     
برای خربزه/هندوانه/گرمک و از این قبیل=لیوان(240 سی سی)
آجیل=عدد
کشمش/مویز/توت خشک=قاشق غذاخوری یا دانه ای
بیسکوییت,کیک=عدد(ذکر نوع آن ضروری می باشد)
چای با  چند عدد قند،پولکی،خرما یا ....
نوع و مقدار سایر مواد مصرفی ذکر گردد
اگر غذای شما خورشت یا آبگوشت یا سایر غذاهای مخلوط است,حتما نوع آن(مثلا خورشت قیمه) و مقدار گوشت,حبوبات و سایر ترکیبات مصرف شده توسط خود را بنویسید. 
اگر محصول کارخانه ای( مثل بستنی) استفاده می کنید حتما مارک آن را بنویسید مثلا بستنی وانیلی میهن

[image: IUM-EDC]
دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی – درمانی اصفهان
دانشکده تغذیه و علوم غذایی
                                                                                                                                            پیوست شماره3
پرسشنامه افسردگی بک(BDI)
در این پرسشنامه 21 گروه سؤال وجود دارد و هر سؤال بیان کننده حالتی در فرد است.
شما باید سؤال های هر گروه را به ترتیب و با دقت بخوانید.
سپس گزینه ای را انتخاب کنید که بهتر از همه احساس کنونی شما را بیان می کند، یعنی آنچه درست در زمان اجرای پرسشنامه احساس می کنید.
سپس دور عدد مقابل آن سؤال یک دایره بکشید .
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
1) 
0 غمگین نیستم .
1 غمگین هستم.
2 غم دست بردار نیست.
3 تحملم  را از دست داده ام.
2)  
0 به آینده امیدوارم.
1 به آینده امیدی ندارم.
2 احساس می کنم آینده امید بخشی در انتظارم نیست.
3 کمترین روزنه امیدواری ندارم.
3)  
0 ناکام نیستم.
1 نا کام تر از دیگرانم.
2 به زندگی گذشته ام که نگاه می کنم ، هر چه می بینم شکست و ناکامی است.
3 آدم کاملاً شکست خورده ای هستم.
4)  
0 مثل گذشته  از زندگی ام راضی هستم.
1 مثل سابق از زندگی لذت  نمی برم.
2 از زندگی رضایت واقعی ندارم.
3 از هر کس و هر چیز که بگویی ناراضی هستم.
5)  
0 احساس تقصیر نمی کنم.
1 گاهی اوقات احساس تقصیر می کنم.
2 اغلب احساس تقصیر می کنم.
3 همیشه احساس تقصیر می کنم.
6)  
0 انتظار مجازات ندارم.
1 احساس می کنم ممکن است مجازات شوم.
2 انتظار مجازات دارم.
3 احساس می کنم مجازات می شوم.
7)  
0 از خود راضی هستم.
1 از خود ناراضی ام.
2 از خود بدم می آید.
3 از خود متنفرم.
8) 
0 بدتر از سایرین نیستم.
1 از خود به خاطر خطاهایم انتقاد می کنم.
2 همیشه خودم را به خاطر خطاهایم سرزنش می کنم.
3 برای هر اتفاق بدی خود را سرزنش می کنم.
9)  
0 هرگز به فکر خودکشی نمی افتم.
1 فکر خودکشی به سرم زده اما اقدامی نکرده ام.
2 به فکر خود کشی هستم.
3 اگر بتوانم خودکشی می کنم.
10)  
0 بیش از حد معمول گریه نمی کنم.
1 بیش از گذشته گریه می کنم.
2 همیشه گریانم.
3 قبلا ً گریه می کردم ، اما حالا با آنکه دلم می خواهد نمی توانم گریه کنم.
11)  
0 کم حوصله تر از گذشته نیستم.
1 کم حوصله تر از گذشته هستم.
 2 اغلب کم حوصله هستم.
3 همیشه کم حوصله هستم.
12)  
0 مثل همیشه مردم را دوست دارم.
1 به نسبت گذشته کمتر از مردم خوشم می آید.
2 تا حدود زیادی علاقه ام را به مردم از دست داده ام.
3 از مردم قطع امید کرده ام ، به آنها علاقه ای ندارم.
13)  
0 مانند گذشته تصمیم می گیرم.
1 کمتر از گذشته تصمیم می گیرم.
2 نسبت به گذشته تصمیم گیری ام را از دست داده ام.
3 قدرت تصمیم گیری ام را از دست داده ام.
14)  
0 جذابیت گذشته را دارم.
1 نگران هستم که جذابیتم را از دست بدهم.
2 احساس می کنم هر روز که می گذرد جذابیتم را بیشتر از دست می دهم.
3 زشت هستم.
15)  
0 به خوبی گذشته کار می کنم.
1 به خوبی گذشته کار نمی کنم.
2 برای اینکه کاری بکنم به خودم فشار زیادی وارد می کنم.
3 دستم به هیچ کاری نمی رود.
16) 
0 مثل همیشه خوب می خوابم.
1 مثل گذشته خوابم نمی برد.
2 یکی دو ساعت زودتر از معمول بیدار می شوم ، خوابیدن دوباره برایم مشکل است.
3 چند ساعت زودتر از معمول از خواب بیدار می شوم و دیگر خوابم نمی برد.
17) 
0 بیشتر از گذشته خسته نمی شوم.
1 بیشتر از گذشته خسته می شوم.
2 انجام هر کاری خسته ام می کند.
3 از شدت خستگی هیچ کاری از عهده ام ساخته نیست.
18)  
0 اشتهایم تغییری نکرده است.
1 اشتهایم به خوبی گذشته نیست.
2 اشتهایم خیلی کم شده است.
3 به هیچ چیزی اشتها ندارم.
19)  
0 اخیراً وزن کم نکرده ام.
1 بیش از دو کیلو و نیم وزن کم نکرده ام.
2 بیش از پنج کیلو از وزن بدنم کم شده است.
3 بیش از هفت کیلو وزن کم کرده ام.
20) 
0 بیش از گذشته بیمار نمی شوم.
1 از سر درد و دل درد و یبوست کمی ناراحتم.
2 به شدت نگران سلامتی خود هستم.
3 آنقدر نگران سلامتی خود هستم که دستم به هیچ کاری نمی رود.
21)  
0 میل جنسی ام تغییری نکرده است.
1 میل جنسی ام کمتر شده است.
2 میل جنسی ام خیلی کم شده است.
3 کمترین میل جنسی در من نیست.
پاسخ نامه  BDI
نام و نام خانوادگی:   ....................................................................................     سن:  ............................................   جنس: ..................................            
تحصیلات: ..........................................................................................                  تاریخ:  .......................................	
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دانشکده تغذیه و علوم غذایی
پرسشنامه کیفیت زندگی WHO
                                                                                                                             پیوست شماره 4
نام و نام خانوادگی:
	گزینه ها
	سوالات
	ردیف

	خیلی بد
	بد
	نه خوب نه بد
	خوب
	خیلی خوب
	در کل کیفیت زندگی خود را چگونه ارزیابی میکنید؟
	1

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از وضعیت سلامتی خود راضی هستید؟
	2

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	دردهای جسمانی و مشکلات بدنی چقدر مانع انجام فعالیتها و کارهای مورد علاقه شما میشوند؟
	3

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	برای انجام کارهای روزمره، چقدر به درمانهای پزشکی (دارو و دستورات خاص پزشکی) نیاز دارید؟
	4

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	چقدر از زندگی لذت میبرید؟
	5

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	به نظر خودتان زندگی شما تا چه حد با ارزش است؟
	6

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	در انجام کارها و امور روزمره خود چقدر قادر به تمرکز هستید؟
	7

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	در زندگی روزمره خود چقدر احساس امنیت و آرامش میکنید؟
	8

	به شدت
	خیلی زیاد
	متوسط
	کم
	اصلا
	محیط اطراف شما تا چه حد سالم و بهداشتی است؟
	9

	بطور کامل
	در حد زیاد
	در حد متوسط
	در حد کم
	اصلا
	آیا برای زندگی روزمره انرژی کافی دارید؟
	10

	بطور کامل
	در حد زیاد
	در حد متوسط
	در حد کم
	اصلا
	آیا شکل و قیافه ظاهری بدنتان مورد قبول شماست؟
	11

	بطور کامل
	در حد زیاد
	در حد متوسط
	در حد کم
	اصلا
	آیا برای رفع نیازهای خود پول کافی دارید؟
	12

	بطور کامل
	در حد زیاد
	در حد متوسط
	در حد کم
	اصلا
	اخبار و اطلاعات مورد نیاز روزانه به چه میزان در دسترس شماست؟
	13

	بطور کامل
	در حد زیاد
	در حد متوسط
	در حد کم
	اصلا
	چه میزان فرصت برای پرداختن به کارهایی که مورد علاقه شخصی شماست، دارید؟
	14

	خیلی خوب
	خوب
	نه خوب نه بد
	بد
	خیلی بد
	چقدر در استفاده از ظرفیت کاری خود (بازار، خرید، قدم زدن، منزل اقوام) از خود رضایت دارید؟
	15

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از وضعیت خواب خود راضی هستید؟
	16

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از توانایی خود برای انجام فعالیتهای روزمره زندگی راضی هستید؟
	17

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	از توانایی خود برای کار کردن چقدر رضایت دارید؟
	18

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	از توانایی کارکردن، خواب، خوراک و رفت و آمد خودتان چقدر رضایت دارید؟
	19

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از روابط اجتماعی تان با دیگران رضایت دارید؟
	20

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از روابط جنسی خود رضایت دارید؟
	21

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از حمایت دوستان و آشنایان خود راضی هستید؟
	22

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از شرایط و امکانات محل زندگی خود رضایت دارید؟
	23

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از دسترسی به خدمات بهداشتی و درمانی رضایت دارید؟
	24

	کاملا راضی
	راضی
	نه راضی نه ناراضی
	ناراضی
	کاملا ناراضی
	چقدر از دسترسی به امکانات حمل و نقل و وضعیت رفت و آمد خود رضایت دارید؟
	25

	همیشه
	خیلی وقتها
	بعضی اوقات
	به ندرت
	هیچوقت
	چه مقدار دچار حالاتی مانند: یاس و نا امیدی و اضطراب و .... می شوید؟
	26


.




پرسشنامه کیفیت خواب پیتزبورگ
                                                                                                                                پیوست شماره5
سوالات زیر در مورد عادات معمول خواب شما در طول ماه گذشته میباشد.صحیح ترین پاسخی را که بهتر وضعیت خواب شما را در طول روزها و شب های ماه گذشته نشان میدهد،مشخص نمائید.اگر در مورد جواب سوالات مطمئن نبودید،لطفا نزدیک ترین جواب ممکن را انتخاب نمایید و سعی کنید به همه سوالات پاسخ دهید.
1.معمولا شب ها چه ساعتی میخوابید؟ ..................................
2.از زمانی که به رختخواب می روید ،چند دقیقه طول میکشد تا خوابتان ببرد؟ ..................................
3.معمولا صبح ها چه ساعتی از خواب بیدار میشوید؟ .......................................
4.میزان خواب واقعی شما در شب چند ساعت است؟......................................
	ردیف
	در طی ماه گذشته چندبار به خاطر موارد زیر در خوابیدن مشکل داشته اید؟
	هیچ
	یکبار درهفته
	دوبار در هفته
	سه بار یا بیشتر در هفته

	1
	با گذشت 30دقیقه نیز نمی توانستید بخوابید.
	
	
	
	

	2
	نیمه های شب یا صبح زود از خواب بیدار می شدید.
	
	
	
	

	3
	مجبور بودید برای دستشویی رفتن بلند شوید.
	
	
	
	

	4
	نمی توانستید به راحتی نفس بکشید.
	
	
	
	

	5
	سرفه میکردید یا با صدای بلند خروپف می کردید.
	
	
	
	

	6
	احساس می کردید خیلی سردتان است.
	
	
	
	

	7
	احساس می کردید خیلی گرمتان است.
	
	
	
	

	8
	کابوس می دیدید.
	
	
	
	

	9
	درد داشتید.
	
	
	
	

	10
	اگر به جز موارد فوق دلایل دیگری وجود دارد،مطرح کنید و ذکر کنید چندبار به علت موارد فوق مشکل داشته اید.دلایل شما....................
	
	
	
	

	11
	در طول ماه گذشته چند بار برای به خواب رفتن داروی خواب آور یا آرام بخش مصرف کرده اید؟
	
	
	
	

	12
	در طول ماه گذشته چند بار در بیدار ماندن برای رانندگی کردن یا خوردن غذا یا کار کردن مشکل داشته اید؟
	
	
	
	

	13
	در طول ماه گذشته چند بار برای حفظ تمایل خود به انجام کارها مشکل داشته اید؟
	
	
	
	

	14
	در طول ماه گذشته به طور کلی کیفیت خواب شما چگونه بود؟
	خیلی خوب
	نسبتا خوب
	نسبتا بد
	خیلی بد



پرسشنامه اطلاعات عمومی،دموگرافیک و اقتصادی-اجتماعی:
                                                                                                                             پیوست شماره6
طرح پژوهشی"بررسی اثر مصرف مکمل ویتامین D و پروبویتیک بر شاخص های BDNF، hs-CRP ، اختلال افسردگی، کیفیت خواب و زندگی در پرستاران مبتلا به افسردگی:یک کارآزمایی بالینی شاهد دار تصادفی دو سوکور.
کد......................                                     سن(تاریخ تولد)....................
وضعیت تاهل:       متاهل                مجرد                     مطلقه                    همسر از دست داده 
شاخص های تن سنجی:
قد....................سانتی متر                   وزن...................کیلوگرم                      شاخص توده بدنی.....................کیلوگرم برمتر مربع
دورکمر.......................سانتی متر                     دورباسن........................سانتی متر
درصد چربی.....................                        درصد عضله..................                           چربی احشایی.............................
داده های مربوط به سابقه پزشکی و مصرف داروها:
سابقه بیماری:..............................
داروی خاصی مصرف می کنید؟ خیر.................                    بله:(لطفا ذکر گردد.)...................................
مکمل خاصی مصرف میکنید؟ خیر....................                    بله:(لطفا ذکر گردد.)...................................
سیگار مصرف می کنید؟ خیر....................                          بله:...................تعداد در روز
الکل و مشروبات الکلی مصرف می کنید؟ خیر..................       بله:................ لیوان در روز
تعداد افراد خانوار( با احتساب خودتان)................. نفر
تحصیلات.......................
سرپرست خانواده چه کسی است؟...................          شغل سرپرست خانواده..........................       تحصیلات سرپرست خانواده..............
وضعیت تملک منزل مسکونی: مالک        مستاجر                نوع منزل مسکونی: آپارتمانی             ویلایی 
شما هرچند وقت یکبار به مسافرت تفریحی(خارج از شهر) می روید؟ بیش از یکبار درماه          هرسه ماه یکبار            سالی یکبار 
آیا تا به حال به مسافرت خارج از کشور رفته اید؟ بله                   خیر 
تعداد اتومبیل خانواده.....................           تعدا کامپیوتر شخصی یا لپ تاپ مورد استفاده اعضای خانواده.....................
فعالیت فیزیکی:                 انجام نمی دهم                     گهگاهی                          ورزش حرفه ای 

پرسشنامه فعالیت فیزیکی(IQAQ):                      پیوست شمار7
-تمام فعالیت های بدنی شدیدی را که در طول 7 روز گذشته حداقل به مدت 10 دقیقه به صورت پیوسته انجام داده اید،مدنظر قرار دهید.
(فعالیت بدنی شدید به فعالیتی اطلاق می شود که قوه بدنی زیادی میخواهد و باعث می شود بسیار شدیدتر از حالت عادی نفس بکشید.)
1-در طول 7 روز گذشته چند روز آن فعالیت بدنی شدید مانند بلند کردن اجسام سنگین، حفاری (مثل کندن باغچه)،ایروبیک (ورزش هوازی)، دوچرخه سواری سریع، فوتبال و دویدن داشته اید؟ ...................روز در هفته
2-معمولا چه مدت زمانی در چنین روزهایی برای انجام این فعالیت های بدنی شدید به صورت پیوسته صرف کرده اید؟...............ساعت در روز
-تمام فعالیت های بدنی متوسطی را که در طول 7 روز گذشته حداقل به مدت 10 دقیقه به صورت پیوسته انجام داده اید،مدنظر قرار دهید.(فعالیت بدنی متوسط به فعالیتی اطلاق می شود که قوه بدنی متوسطی می خواهد و باعث می شود کمی تندتر از حالت عادی نفس بکشید.)
3-در طول 7 روز گذشته چند روز آن فعالیت بدنی متوسط مانند حمل بار های سبک، دوچرخه سواری با سرعت متوسط یا والیبال داشته اید؟؟......................... روز در هفته
4-معمولا چه مدت زمانی در چنین روزهایی برای انجام این فعایت های بدنی متوسط به طور پیوسته صرف کرده اید؟....................ساعت در روز
-مدت زمانی که در طول  7 روز گذشته حداقل به مدت 10 دقیقه به صورت پیوسته به پیاده روی اختصاص داده اید، مدنظر قرار دهید.(این قسمت پیاده روی در محل کار، در منزل، برای رفتن از جایی به جای دیگر و هر نوع پیاده روی دیگر که شما به عنوان تفریح،ورزش، تمرینات جسمانی یا در اوقات فراغت انجام داده اید را شامل می شود.)
5-در طول 7 روز گذشته چند روز آن پیاده روی داشته اید؟..................................روز در هفته
6-معمولا چه مدت زمانی در چنین روزهایی برای انجام پیاده روی صرف کرده اید؟........................ساعت در روز
-در طول 7 روز گذشته چه مدت زمانی را در هر روز به نشستن اختصاص داده اید؟(این قسمت شامل نشستن در محل کار،در منزل، هنگام انجام تکالیف و در اوقات فراغت می باشد. به عبارتی این قسمت زمان نشستن پشت میز، نشستن یا لم دادن  هنگام تماشای تلویزیون و مطالعه و نشستن با دوستان و فامیل را شامل میشود)
.....................ساعت در روز
32
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