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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 25/8/90: تاريخ پذيرش         17/6/90: تاريخ دريافت  1390هفته سوم آذر ماه159شماره/منهسال بيست و 
  

   اسكلروزيس مولتيپل به مبتلا بيماران ميعلا بروز در قاعدگي سيكل ثيرأت بررسي
  

  4هراتي مسعود ،3تهراني قاسمي هتاو دكتر ،2ساز چيت احمد دكتر ،1فر اعتمادي مسعود دكتر
    

  

  چكيده
 مركزي عصبي سيستم يها نورون اكسون شدن دميلينه با كه است خودايمني بيماري يكMultiple sclerosis)يا MS ( اسكلروزيس مولتيپل :مقدمه
 شناخت .است ايانآق برابر سه تا دوها  خانم در بيماري شيوع ميزان واست  افراد جواني دوران به مربوط بيماري اين در غالب سني ي دامنه. باشد مي همراه
 از يكي. باشد ثرؤم بيماري عود يا و بروز از گيري پيش در تواند مي شود مي بيماري شرايط شدن فراهم عبارتي به و بيماري عود باعث كه شرايطي و عوامل
 تغييرات ارتباط شناخت .باشد ثرؤم بيماري اين عود و بروز شرايط بر تواند مي كه است آن حين هورموني تغييرات وها  خانم قاعدگي سيكل دوران، شرايط اين

 .رسد مي نظره ب لازم بيماري عود بر قاعدگي حين هورموني

 كرده مراجعه بيماري ي حمله علت به كه منظم قاعدگي سيكل داراي و اسكلروزيس مولتيپل به مبتلا خانم بيمار 196 تعداد مطالعه اين در :ها روش
 به پروژسترون و استروژن يها هورمون سطح اساس بر بيماران قاعدگي سيكل .گرفتند قرار بررسي مورد قاعدگي سيكل در حمله بروز زمان نظر از ،بودند
 زمان از دوم فاز .بود استروژن افزايش با زمان هم و گذاري تخمك زمان تا قاعدگي سيكل شروع از پس روز سه از اول فاز .شد تقسيم فاز سه

 اين در كه بود بعدي قاعدگي شروع از قبل روز 3 تا )ها سيكل ساير در پريود از قبل روز 14 يا و روزه 28 سيكل در 14 روز حدود( احتمالي گذاري تخمك
 كاهش( بود آن شروع از پس روز سه تا خونريزي شروع از قبل روز سه با برابر سوم فاز .است بالا پروژسترون و استروژن دوهورمون هر سطح فاز

 هر براي قاعدگي سيكل در حمله وقوع فاز، حمله زمان و بيماران) Last menstrual period( LMP تاريخ اساس بر ).سترونپروژ كاهش و استروژن
 .گرديد مشخص يك

 دو هر سطح آن در كه داد روي قاعدگي سيكل سوم فاز در )بود حملات كلدرصد  6/50 معادل كه حمله 99( بيماري حملات عود بيشترين :ها يافته
 كه( دو فاز در حملات عوددرصد  4/22 و )ستا بالا استروژن سطح كه( يك فاز در حملات عوددرصد  27 .است پايين پروژسترون و استروژن هورمون
 .داشت داري معني تفاوت كه داد روي )ستا بالا پروژسترون و استروزن سطح

 نقش استروژن .دهند تغيير را بيماري فعاليت توانند مي جنسي يها يدياسترو و باشد ثيرپذيرأت زنانه جنسي يها هورمون از تواند مي بيماري :گيري نتيجه
  .است همراه حملات عود افزايش با استروژن كاهش ورد دا بيماري اين در را محافظتي
  قاعدگي سيكل .اسكلروزيس مولتيپل :كليدي واژگان

  
  مقدمه

 Multiple sclerosis)يا MS ( ساسكلروزي مولتيپل
 اكسون شدن دميلينه با كه است خودايمني بيماري يك

 و باشد مي همراه مركزي عصبي سيستم يها نورون
 ايجاد باعث كه است پيشرونده صورت به آن ميعلا

، عضلاني گرفتگي، خستگي و ضعف، حسي اختلال

 ،گوارش دستگاه اختلالات دوبيني، بينايي، اختلال
 و رفتن راه اختلال، مدفوع و ادرار دفع در اختلالات

 MS .)1(شود  مي ها ماندا شدن گزگز كري، ،تعادل
 جوانان در ترومايي غير عصبي ناتواني علت ترين شايع

 دو از بيش جهان سرتاسر در .است سال ميان بالغين و
 علت .هستند مبتلا بيماري اين به نفر ميليون نيم و
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 ،ژنتيكي استعداد ولي ستا نامشخص بيماري
 ممكن ويروسي يها عفونت و خودايمني سازوكارهاي

 چند هر .)2(ند باش داشته نقش زايي بيماري در است
 برخي ولي نيست مشخص بيماري اين اتيولوژي

 عليه T cell خود به خود شدن حساس ازها  نظريه
 .)3-4( دهد مي خبر ميلين غلاف ساختاري محتواي
 بيشتر برابر سه تا دو ها خانم در بيماري اين شيوع
 وها  نوع در جنس با مرتبط هاي تفاوت .)5( است
 است  شده داده نشان بيماري اين مختلف يها سطح

اغلب  دهد مي نشان مطالعات از برخي همچنين .)6(
 و بهبودي از هايي دوره بيماري اين به مبتلا هاي خانم

 كه حالي رد دهند مي نشان بارداري در را ميعلا كاهش
 بيماري ميعلا عود دچار بارداري اتمام از پس
 ي كننده مطرح تواند مي شواهد اين .)7-11( شوند مي
 زنانه جنسي هاي هورمون از بيماري اين ثيرپذيريأت

 سيستم دو ثيرأت تحت خودايمني هاي بيماري .باشد
 ايمني يا و سلولي ايمني يعني بدن در فعال ايمني

 ايجاد در ثرؤم ايمني ي پروسه .ودش مي ايجاد هومورال
MS و است سلولي ايمني به وابسته ي پروسه يك 
 ي كننده توليدكه  T helper 1 يها لنفوسيت ثيرأت تحت
TNF بتا )Tumor necrotizing factor β(، اينترفرون 
  .باشد هستند، مي) IL2( 2 اينترلوكين و گاما

 يهومورال با واسطه يمنيا گرياز طرف د
و  IL4 ،IL5 ،IL6و حضور  T helper 2 يها سلول
IL10 م يعلا ديتشد يدر ط. رديپذ يم انجامMS  نقش

بارزتر  Th1ها توسط  نيتوكيبا ترشح س يسلول يمنيا
 نيم ايكاهش علا يها كه در دوره يدر حال ،شود يم

 رييتغ Th2توسط  نيتوكيپاسخ به سمت ترشح س
 يجنس يها دييكه استرو يياز آن جا). 12( ابدي يم

 رييرا تغ Th2و  Th1 يهاسلول نيتعادل موجود ب

در سطح  رييتواند با تغ يم MS يماريب تيدهد فعال يم
مشابه . كند رييتغ زين يجنس يديياسترو يهاهورمون

و پس از آن دوران  يدوران باردار يتيوضع نيچن
 زين مطالعات يبرخ). 13-14(باشد  يم مارانيب يائسگي
در زمان  را Th2هومورال و  يمنيبه سمت ا رييتغ

به  ،يدياستروژن تول يسطح بالا ليبه دل ،يباردار
كه درمان با استفاده از  يبه طور ،)13( انداثبات رسانده

كه به ) Low potent( نيياستروژن با قدرت پا ولياستر
شود در كاهش  يم ديتول يحاملگ يدر ط ياديز زانيم

 MRI ريدر تصاومشاهده شده  عاتياندازه و تعداد ضا
 يكي). 15(موثر بوده است  مارانيب نيانجام شده از ا

 كي عمر از يطولان زمان مدت كه طيشرا نيا از گريد
 و يمثل ديتول سن شود يم يسپر نيسن نيا در زن

 با تواند يم كه باشد يم يقاعدگ كليس وجود دوران
 يقاعدگ كليس كي يط در موجود يهورمون راتييتغ
 از يبدن مختلف يهاارگان عملكرد بر يمتفاوت راتيتأث

 بگذارد هايماريب يبرخ تيفعال و يمنيا ستميس جمله
با  يماريب نيرسد اگر ا يبه نظر م نيبنابرا). 14-13(

 چونمرتبط باشد  Th1 يمنيا يهاسلول تيفعال
كه استروژن كمتر  يها در دورانسلول نيخود ا تيفعال

دوران منوپوز  و شروع يردهياز جمله دوران ش(است 
 نيبنابرا است،بارزتر ) يقاعدگ كليس شروعو 
را تحت  يماريب نيا تيتواند فعالياستروژن م راتييتغ
 راتييبا توجه به تغ رو نيهم از). 16(قرار دهد  ريثأت

 يقاعدگ كليمراحل مختلف س ياستروژن در ط
را در مراحل  MSمبتلا به  مارانيم بيدر علا راتييغت

 در تا ميادقرار د يمورد بررس يعدگقا كليمختلف س
   ياتازه يهاافق يارتباط نيچن وجود دييتأ صورت
  .شود گشوده مارانيب نيا ميعلا كاهش جهت
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  ها روش
 و تحليلي توصيفي صورت به حاضر ي مطالعه
 به مبتلا زن بيماران روي بر 1390 سال در نگر آينده
MS جامان )س( الزهرا بيمارستان به كننده مراجعه 

 .بود آسان انتخابي صورته ب گيري نمونه روش .گرفت
 و ورود معيارهاي اساس بر انتخابي ي نمونه حجم
 وجود شامل مطالعه به ورود معيار .بود نفر 196 خروج
 بهبودپذير-كنندهدعو نوع و شده شناخته MS بيماري
 عدم، فرد در منظم قاعدگي سيكل فرد، در بيماري
 هاي روش ديگر و راسپتيوكنت يها قرص از استفاده

 فرم امضاي طرح، در شركت به تمايل ،هورموني
 يا و زنان هاي بيماري وجود عدم و آگاهانه رضايت

 معيارهاي .بود فرد در زمان هم صورت به سيستميك
 هر پژوهش طي در و بيمار رضايت عدم شامل خروج
 بيماران قاعدگي سيكل بودن منظم در اختلال گونه
 ي ارائه به قادر علت هر به كه يمارانيب همچنين .بود

 از پس .شدند  حذف مطالعه از نبودند اطلاعات صحيح
 مورد اطلاعات بيماران، تعيين و نمونه حجم انتخاب

 با گر پژوهش توسط مستقيم ي مصاحبه طريق از نظر
 .گرديد ثبتها  ليست چك در و شد استخراج بيماران

 و زمان ،مصرفي داروهاي سن، شامل اطلاعات اين
 بيماري، تشخيص آن دنبال به و حمله اولين علامت
  يا LMP( قاعدگي آخرين روز اولين تاريخ

Last menstrual period( بيمار در حمله بروز تاريخ و 
 به قاعدگي سيكل نظر از بيماران وضعيت سپس .بود
 از پس روز سه شامل اول فاز .شد بندي ظبقه فاز سه

 حدود( احتمالي گذاري گتخم زمان تا قاعدگي شروع
 پريود از قبل روز 14 يا و روزه 28 سيكل در 14 روز
 استروژن سطح قاز اين در كه بود )ها سيكل ساير در
 زمان از دوم فاز .باشد مي خود مقدار حداكثر در

 شروع از قبل روز سه تا احتمالي گذاري تخمك
 هورمون دو هر سطح فاز اين در كه بود بعدي قاعدگي
 با برابر سوم فاز .باشد مي بالا پروژسترون و ناستروژ

 از پس روز سه تا قاعدگي شروع از قبل روز سه
 هورمون دو هر سطح فاز اين در كه بود آن شروع

 ذكر به لازم ).17( است پايين پروژسترون و استروژن
 بندي تقسيم به نسبت بيماران كه اين به توجه با است

 بيماران نداشتند اطلاعي بررسي مورد فاز و موجود
 تاريخ سپس و كردند بيان را خود LMP تاريخ
 موجود يها داده اساس بر و مشخص بيماران ي حمله
 بيمار هر براي حمله وقوع زماني فاز محقق، توسط
 SPSS افزار نرم از استفاده با ،ها داده .گرديد تعيين
) version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16 ي نسخه

 نظير مناسب آماري هاي زمونآ اساس بر و
 متغيرها بين ارتباط تعيين و فراواني تعيين يها شاخص

 مطالعه اين در داري معني سطح .گرديد تفسيرها  داده
05/0  <P شد گرفته نظر در.  

  
  ها افتهي

 و مطالعه مورد MS به مبتلا بيمار 196 مطالعه اين در
  بيماران اين سن ميانگين. گرفتند قرار بررسي

 مشاهده سن حداكثر و حداقل .بود سال 3/32 ± 9/7
  .بود سال 45 و 14 ترتيب به نيز شده

   نفر 50 و هلأمت )درصد 5/74( بيمار 146
 و هلينأمت سن ميانگين. بودند مجرد )درصد 5/25(

 بود سال 9/25 ± 7/6 و 5/34 ± 7 ترتيب به مجردين
 تفاوت گروه دو سن ميانگين Student-t آزمون طبق و

  ). P>  001/0( داشت دار معني
  يماريب از شده يسپر زمان مدت نيانگيم

  . بود سال 1-20 يدامنه با سال 9/4 ± 5/3
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 تحت مارانيب در يقاعدگ شروع سن نيانگيم
. بود سال 10-20 يدامنه با سال 6/13 ± 6/1 مطالعه
 12 از كمتر سن در) درصد 7/7( ماريب 15 نيهمچن
 سن در) درصد 3/17( ماريب 34. بودند شده قاعده سال
، يسالگ 13 سن در) درصد 25( ماريب 49، يسالگ 12
 ماريب 32، يسالگ 14 سن در) درصد 4/22( ماريب 44

 2/11( ماريب 22 و يسالگ 15 سن در) درصد 3/16(
  .بودند شده قاعده سال 15 از بالاتر سن در) درصد

) درصد 27( نفر 53 در MS يماريب ي حمله زمان
 نفر 99 و 2 فاز در) درصد 4/22( نفر 44، كي فاز در
، 2χ آزمون طبق و بود يقاعدگ 3 فاز در) درصد 5/50(

 يقاعدگ فاز حسب بر MS ي حمله يفراوان عيتوز
  ).1شكل ( )P>  001/0( داشت دار يمعن تفاوت
  

  
  يقاعدگ فاز برحسب MS يحمله يفراوان درصد. 1 شكل

  
، يك ازف در MS حمله مورد 16، مجردين گروه در

 شده ايجاد 3 فاز در مورد 21 و دو فاز در مورد 13
 در كه صورتي در) درصد 42 و 26، 32 ترتيب به( بود

 ترتيب به فاز سه اين در حمله تعداد، متأهلين گروه
 4/53 و 2/21، 3/25 ترتيب به( بود مورد 78 و 31، 37

 فاز داد نشان 2χ آزمون انجام، حال عين در). درصد
 اختلاف مجردين و متأهلين بين رد MS ي حمله
  ).P=  38/0( نداشت دار معني آماري

  بحث
 كليس ريتأث نييتع مطالعه نيا انجام از يكل هدف
 در. بود MS به مبتلا مارانيب ميعلا بروز در يقاعدگ

 بود نيا مطالعه نيا در آزمون مورد ي هيفرض، قتيحق
 كليس مختلف يها فاز در كه يهورمون راتييتغ كه
 و فعل بر است مكنم گردد، يم جاديا زنان يعدگقا

 حملات بروز ي نهيزم و دينما ريتأث يعصب انفعالات
MS كه چند هر .كند فراهم مبتلا مارانيب در را 
 يبرخ يول ستين مشخص هنوز يماريب نيا يولوژيات

 هيعل T cell خود به خود شدن حساس ازها  هينظر
 وعيش). 4( هدد يم خبر نيليم غلاف يساختار يمحتوا

). 5( است شتريب برابر سه تا دوها  خانم در يماريب نيا
 يها سطح وها  نوع در جنس با مرتبط يها تفاوت
 نيهمچن). 6( اند شده داده نشان يماريب نيا مختلف

 مبتلا يها خانم اغلب دهد يم نشان مطالعات از يبرخ
 را ميعلا كاهش و يبهبود از ييها دوره يماريب نيا به
 اتمام از پس كه يحال در دهند يم نشان يباردار در

). 7-11( شوند يم يماريب ميعلا عود دچار يباردار
 نيا يريرپذيتأث ي كننده مطرح تواند يم شواهد نيا
 ي مطالعه در. باشد زنانه يجنس يهاهورمون از يماريب
 سوم فاز در MS يماريب حملات بروز زانيم ما

 از شيب گريد ارتعب به. بوددرصد  6/50 يقاعدگ
 داد يرو يقاعدگ سوم فاز در يماريب حملات از يمين
 ريتأث شناخت در يعطف ي نقطه تواند يم افتهي نيا و

 حملات ديتشد و بروز در زنانه يجنس يها هورمون
  . باشد يماريب نيا

Smith ي جهينت به خود ي مطالعه در زين همكاران و   
 MS به مبتلا ماريب 19 يبررس در و دنديرس يمشابه
 از پس يماريب ميعلا، ماريب 10 در كه دادند نشان
 ماريب 6 در كه يحال در شود يم ديتشد منوپوز دوران
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 درمان نيگزيجا يدرمان هورمون با كه يماريب 8 از
). 16( شد مشاهده ميعلا كاهش و يبهبود بودند شده
 دوران در يجنس يهاهورمون زانيم كاهش ديشا

 كي در. كند هيتوج را ميعلا شدت در شيافزا منوپوز
 سن در MS به مبتلا ماريب 11 يبررس با گريد ي مطالعه
 ماريب 9، بودند منظم يقاعدگ كليس يدارا كه يبارور
 دادند  نشان را يقاعدگ از قبل ميعلا شدت در شيافزا
 كليس در استروژن كاهش از يناش تواند يم كه

 نيب تعادل خوردن هم به آن دنبال به و يقاعدگ
 افراد يقاعدگ كليس يط در Th2 و Th1 يها سلول
  ) 14( باشد

Zorgdrager  از گروه دو خود ي مطالعه درو همكار 
 به مبتلا گروه كي. ندداد قرار يبررس مورد را مارانيب

 اي Relapsing-remitting( ريبهبودپذ- كنندهدنوع عو
RR (به مبتلا گريد گروه و Primary chronic 

progressive )PCP (خود ي مطالعه در آنان. بودند 
 از RR نوع به مبتلا خانم 60 از ماريب 26كه  ندافتيدر

 يول هستند يشاك يقاعدگ از قبل در خود ميعلا ديتشد
 را يتيشكا نيچن PCP به مبتلا ماريب 12 از كدام چيه در
 گريد ي مطالعه كي در). 18( نداشتند مشابه يتيموقع در

 مورد منوپوز دوران شروع در MS به مبتلا ماريب 56
 خود ميعلا ديتشد از، ماريب 22 كه گرفتند قرار يبررس
 مطالعه نيا در. بودند يشاك منوپوز دوران شروع در
 دست به يرهايتصو در MS يماريب شدت در رييتغ

 با يماريب نيا شدت نيب ارتباط از نشان MRI از آمده
 اشتد) مؤنث( جنس به وابسته يهورمون راتييتغ
 زانيم مطالعه نيا جينتا طبق كه نيا به توجه با). 19(

 هورمون دو هر سطح كه ييها دوره در يماريب عود
 تيحكا كه يقبل يها افتهي زين و بود شتريب بود تر نييپا
 دارد مانيزا از پس و منوپوز دوران در عود شيافزا از
 درمان ينهيزم در شتريب قاتيتحق تياهم به توان يم

) Hormone replacement therapy(ها  هورمون ينيگزيجا
  .برد يپ حملات عود كاهش جهتها  دوره نيا در

  
  شنهاديپ
 يبند ميتقس اساس بر مطالعه نيا كه نيا به توجه با
 يفيك سطح اساس بر فاز سه به يقاعدگ كليس

 گرفت، صورت پروژسترون و استروژن يها هورمون
 يبرا يگريد عاتمطال انجامها  افتهي نيا دييتأ جهت
 ييها خانم در هورمون دو نيا يكم سطح يريگ اندازه

  .گردد يم شنهاديپ اند، شده يماريب عود دچار كه
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease that is associated with demyelination 
of the neurons axon in the central nervous system. The predominant age range of this disease is related 
to adolescence and its prevalence rate in women is two to three times more than in men. 
Indentifyingthe factors and conditions cause diseases recurrence and in other words providing disease 
conditions can be effective in the prevention of diseases occurrence or recurrence. One of these 
conditions and requirements is menstrual cycle of women and hormonal changes that can be effective 
on the occurrence or recurrence of the disease and therefore indentifying the relationship between 
hormonal changes during menstruation seem necessary for the disease recurrence. 

Methods: In this study, 196 women with MS, who had regular menstrual cycle had referred due 
todisease attack, were studied in terms of the time of occurring the attack in menstrual cycle. 
Menstrual cycle of the patients was divided into three phases based on the estrogen and progesterone 
levels. The first phase is three days after onset of menstrual cycle until the time of ovulation and is 
simultaneous with increased estrogen. The second phase is since probable ovulation time 
(Approximately 14th day in a 28-day cycle or 14 days before the period in the other cycles) until three 
days before onset of the next menstruation; in this phase, the levels of both estrogen and progesterone 
increase. The third phase is equal to three days before bleeding until three days after the onset 
(decreased estrogen and progesterone levels). According to the LMP date of patients and time of 
attack, the phase of attack occurrence in menstrual cycle was determined for each of them. 

Findings: The highest recurrence rate of attack (99 attacks which was equal to 50.6% of the total 
attacks) occurred at the third phase of menstrual cycle in which the levels of both estrogen and 
progesterone was low. Twenty-seven percent of the attacks recurrence occurred at the first phase 
(which the estrogen level is high) and 22.4 percent of the attacks recurrence occurred at the second 
phase (which both estrogen and progesterone levels are high) that the results showed no 
significantdifference. 
Conclusion: The disease might be influenced by the female sex hormones and sex steroids can alter 
the disease activity. Estrogen may play a protective role in the disease and reduce estrogen is 
associated with increased recurrence of attacks. 
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