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  چكيده
) اطفال صورت نگرفته است. همچنين، سن بلوغ و زمان حياتي برخورد Multiple sclerosis )MSي عوامل خطر بيماري  ي جامعي در زمينه تاكنون مطالعه مقدمه:

  .بزرگسال و اطفال بررسي نشده است MSبا عوامل خطر محيطي نيز در جمعيت 

جنس (گروه شاهد) مشاركت نمودند. اطلاعات سن بلوغ،  سن و هم فرد عادي هم 97اطفال و  MSبيمار مبتلا به  97شاهدي حاضر،  -ي مورد در مطالعه ها: روش
 .آوري گرديد ي رو در رو جمع ها طي مصاحبه عوامل خطر مادر در دوران بارداري و عوامل خطر محيطي نمونه

اطفال  MSبرابري خطر ابتلا به  250/2و  766/1ها و آقايان، به ترتيب با افزايش  ، هر سال كاهش در سن شروع بلوغ در خانمLogistic regressionبر اساس مدل  ها: يافته
برابر بيشتر خطر  )P > 006/0( 88/2و  )P > 010/0( 33/2همراه بود. كودكاني كه در دوران بارداري در معرض دود سيگار بودند و كودكاني كه والدين سيگاري داشتند، به ترتيب 

 ).P > 001/0( يافت  افزايش او در اطفال MS به ابتلا خطر برابر 007/2 داشت، قرار خورشيد نور معرض در كمتر فرد كه ساعتي يك هر ازاي به .را نشان دادند MSابتلا به 

ي ابتلا به سرخجه و انجام عمل جراحي آپاندكتومي، از جمله عوامل خطر ابتلا به  در معرض دود سيگار بودن مادر در دوران بارداري، داشتن والدين سيگاري، سابقه گيري: نتيجه
MS ر عوامل خطر محيطي با ابتلا به بيماري ، نور خورشيد و سايي هيپوفيز، بلوغ، نقش سيگار باشد. مطالعات آينده بايد در جهت يافتن ارتباط بين غده اطفال ميMS طراحي شوند.  

  كشيدن سيگار، اطفال، عوامل خطر، بلوغ، Multiple sclerosis واژگان كليدي:

  
 Multiple Sclerosisبررسي عوامل خطر  .اصفهاني محبوبه علوي علي، فريدن ،باقري قلعه سليمي امين ،فر مسعود، معيني پدرام، معصومي ساناز اعتمادي ارجاع:
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  مقدمه

Multiple sclerosis )MS نــوعي بيمــاري مــزمن سيســتم اعصــاب (
هاي اخير بـه طـور چشـمگيري در     باشد كه شيوع آن در سال مركزي مي

. اگرچـه علـت شـيوع بـالاي ايـن      )1(اصفهان افزايش پيدا كرده اسـت  
بيماري نامعلوم است، اما شواهد حاكي از نقش عوامل خطر محيطي بـه  

اند كه در  نشان داده باشد. مطالعات پيشين عنوان علل مهم اين رويداد مي
 D ،Epstein-Barr virusمعرض نور خورشيد قـرار گـرفتن، ويتـامين    

)EBV ( ممكن است از جمله عوامل خطر بيماري سيگار وMS  .باشند
شايان ذكر است كه اين عوامـل بيشـتر در جمعيـت بزرگسـال بررسـي      

  .)2- 3(اطفال گزارش نشده است  MSها با  اند و تاكنون ارتباط آن شده

MS  ،درصد جمعيـت كـل ابـتلا بـه      3-5اطفالMS   را تشـكيل
ي نـادري اسـت كـه     دهد. بروز اين بيمـاري قبـل از بلـوغ پديـده     مي
هــا و تغييــرات  ي بســيار مهمــي از نقــش هورمــون توانــد نشــانه مــي

. مطالعاتي كه بر روي مهاجرت از )4(ايمونولوژيك بعد از بلوغ باشد 
سالگي و افزايش خطر ابـتلا   15خطر به پرخطر قبل از سن  مناطق كم

صورت گرفت، نشان داد كـه زمـان قـرار گـرفتن در معـرض       MSبه 
ي  رو، در مطالعـه  . از ايـن )5(عوامل خطر، اهميت بسيار زيـادي دارد  

عوامل خطـر  ي  شاهدي حاضر، براي اولين بار نقش بلوغ و همه - مورد
اطفال بررسي شد. علاوه بر ايـن،   MSمحيطي شناخته شده در جمعيت 

براي اولين بار زمان مؤثر در برخورد با عوامـل خطـر و ايجـاد بيمـاري     

 مقاله پژوهشي
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  .(دوران بارداري مادر، قبل از بلوغ و بعد از بلوغ) گزارش گرديد
  

  ها روش
اصفهان انجام شد. بيماراني كه  MSدر انجمن  1393اين پژوهش در سال 

و  McDonald criteriaسال بر اساس  18سن زير  MSتشخيص قطعي 
، وارد مطالعـه  )6(اطفال دريافت كرده بودنـد   MSالمللي  يا معيارهاي بين

جـنس از بـين    سن و هـم  شدند. از هر بيمار درخواست شد كه فردي هم
بيمـاراني كـه شـاهد    اقوام يا دوستان، جهت گروه شـاهد معرفـي نمايـد.    

كردند، رضايت به شـركت در مطالعـه نداشـتند و يـا      مناسب معرفي نمي
  آوردند، از مطالعه خارج شدند. ي خود را به خاطر نمي اطلاعات گذشته

، اطلاعات دموگرافيـك،  MSبعد از مشخص شدن بيماران مبتلا به 
هـا اسـتخراج    ي بيماري و سن شروع بيماري از پرونده فصل تولد، سابقه

ها مانند سن بلوغ، سـبك زنـدگي، برخـورد بـا      د. ساير اطلاعات نمونهش
هاي گذشته نيز طي مصـاحبه   ها و جراحي ي بيماري عوامل محيطي، سابقه

  .آوري شد ها جمع با بيماران و گروه شاهد در حضور والدين آن
ها طبق اولين زمان قاعدگي و در آقايان طبق سـن   سن بلوغ در خانم

تغيير صدا و رويش موهاي عانه تعيين گرديد. سوابق پزشكي بيمار شامل 
هاي قبلي (آپاندكتومي، تونسيلكتومي و ترميم فتق) و ابتلا به  انجام جراحي

بود. از زماني مرغان)  هاي عفوني (اوريون، سرخك، سرخجه و آبله بيماري
كه افراد به طور متوسط در طول روز در معرض نور خورشيد قرار دارند و 
مدت زماني كه قبل از بلوغ به طور روزانه در معرض نور خورشيد بودند، 

ي  ، نحوهMSي خانوادگي  پرسش شد. همچنين، اطلاعات در مورد سابقه
ر معـرض دود  تولد (طبيعي يا سزارين)، سيگاري بودن والـدين بيمـار، د  

سيگار بودن مادر در دوران بارداري و در معرض دود سيگار بودن قبل از 
  آوري گرديد.  بلوغ از طريق مصاحبه جمع

، با اسـتفاده از مـدل   MSارتباط بين عوامل خطر مختلف و بيماري 
Logistic regression  ي اطمينـان   و ميزان خطر بـا فاصـله   شدبررسي

 SPSSافـزار   ها در نـرم  ي متغيرها گزارش شد. در نهايت، داده براي همه
) version 20, IBM Corporation, Armonk, NY( 20ي  نســخه

ــرار گرفــت.   ــه و تحليــل ق ــوان ســطح  P > 050/0مــورد تجزي ــه عن ب
  .داري در نظر گرفته شد معني

  
  ها افتهي

سـن   فرد عادي هم 97اطفال و  MSبيمار مبتلا به  97در تحقيق حاضر، 
هاي دموگرافيـك و   جنس (گروه شاهد) وارد مطالعه شدند. ويژگي و هم

  است. آمده 1هاي مورد و شاهد در جدول  عوامل خطر مختلف گروه
  

  هاي مورد و شاهد در گروه . خصوصيات دموگرافيك و عوامل خطر مختلف1جدول 
 P  نسبت خطر (فاصله اطمينان)  نفر) 97گروه شاهد ( )97گروه مورد (  ويژگي
  -   -   زن 77مرد،20 زن77مرد،20  جنسيت
  480/0  78/0) 55/2–24/0(  16) 16( 18)18( [تعداد (درصد)] MSي خانوادگي سابقه

  310/0       فصل تولد [تعداد (درصد)]
  29/1) 86/1–81/0(  35)  1/36( 34)1/35(  بهار

  34) 1/35( 19)0/19(  تابستان
  8) 0/8( 17)0/17(  پاييز

  20) 0/20( 27)0/27(  زمستان
  290/0  76/1) 12/5- 60/0(  13±0 12±1 انحراف معيار)±ها (سال) (ميانگين سن بلوغ در خانم

  200/0  25/2) 97/7–63/0(  14±1 14±0 انحراف معيار)±سن بلوغ در آقايان (سال) (ميانگين 
  110/0  59/0) 12/1- 31/0(     ي تولد [تعداد (درصد)]نحوه

  75) 3/77( 65)0/67(  طبيعي
  22) 7/22( 32)0/33(  سزارين

         )درصد(قبلي  هاي جراحيانجام
  480/0  40/1) 66/3- 54/0(  3/9 2/4  تونسيلكتومي
  018/0  27/0) 79/0- 09/0(  0/2 4/13  آپاندكتومي
  420/0  44/0) 27/3- 06/0(  0/1 0/2  ترميم فتق

        عفوني (درصد) هاي بيماريبهابتلا
  001/0  20/0) 51/0- 09/0(  0/7 0/26  سرخك
  087/0  31/0) 182/1–08/0(  0/3 0/9  سرخجه
  228/0  72/0) 27/1–42/0(  0/33 1/39  اوريون

  230/0  38/1) 35/2–81/0(  3/79 1/71  مرغان آبله
  006/0  88/2) 16/6–35/1(  3/10 8/27  والدين سيگاري (درصد)

  012/0  66/2) 73/5–24/1(  3/9 7/24 در معرض دود سيگار بودن در طول بارداري (درصد)
  006/0  33/2) 27/4- 27/1(  5/17 1/38 در معرض دود سيگار بودن قبل از سن بلوغ (درصد)

MS: Multiple sclerosis 
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اطفال در بيماراني كه در رحم مـادر در معـرض    MSخطر ابتلا به 
برابر بيشتر از افـراد عـادي بـود كـه ايـن       33/2دود سيگار قرار داشتند، 
). زايمان طبيعـي  P=  010/0دار به دست آمد ( مقدار از نظر آماري معني

اطفال همراه بود كه اين اخـتلاف   MSدرصد كاهش خطر ابتلا به  41با 
  ).P=  049/0دار مشاهده شد ( تنها در مردان از نظر آماري معني

نشـان داد كـه هـر يـك سـال       Logistic regressionنتايج مدل 
برابـري خطـر ابـتلا بـه      766/1كاهش در سن شروع بلوغ، با افزايش 

MS  برابـري خطـر ابـتلا در مـردان همـراه اسـت.        250/2در زنان و
اطفـال، ميـزان    MSهمچنين، در بررسي تأثير نور خورشيد بر بيماري 

ي اثـر محـافظتي نـور     خطر گزارش شده به طور آشكاري بيان كننـده 
باشد؛ به طـوري كـه بـه     خورشيد بر ايجاد اين بيماري قبل از بلوغ مي

كمتـر در معـرض نـور خورشـيد قـرار       ازاي هر يك ساعتي كه فـرد 
يافـت   اطفـال در او افـزايش    MSبرابر خطر ابـتلا بـه    007/2داشت، 

)001/0 < P.(  
هاي عفوني (بـه جـز    ، ابتلا به بيماري1هاي جدول  بر اساس داده

هاي دوران كـودكي و بزرگسـالي (بـه جـز      سرخك) و انجام جراحي
داري نداشـت.   اط معنـي اطفال ارتب ـ MSآپاندكتومي)، با خطر ابتلا به 

كودكاني كه والدين سيگاري داشتند و يا قبل از بلوغ در معـرض دود  
برابـر   33/2و  88/2سيگار اطرافيـان قـرار گرفتـه بودنـد، بـه ترتيـب       

اطفال را نشان دادند كه اين ارتبـاط از نظـر    MSافزايش خطر ابتلا به 
  دار بود. آماري معني

  
  بحث

توانـد   هاي اخير، نمـي  در سال MSماري ي بي سابقه شيوع جهاني و بي
تنها با تغييرات ژنتيكي در جامعه توجيه شود. بر اين اساس، شـناخت  
عوامل خطر قابل تغيير و دانش در مورد زمان حياتي تأثيرگذاري ايـن  

هـاي   توانـد اسـتراتژي   ، به طور چشمگيري مـي MSعوامل بر بيماري 
  پيشگيري از آن را تغيير دهد.

اطفال در  MSي عوامل خطر  هاي اندكي در زمينه تاكنون پژوهش
ي حاضـر مشـخص گرديـد كـه سـن       دنيا انجام شده است. در مطالعه

اطفال خواهد شد؛ در  MSپايين قاعدگي، باعث افزايش خطر ابتلا به 
 MSداري بين سن بلوغ مردان و خطر ابـتلا بـه    حالي كه ارتباط معني

ي  شتر تحقيقات صـورت گرفتـه در زمينـه   اطفال يافت نشد. اگرچه بي
MS   ) رسـد بـا    )، امـا بـه نظـر مـي    7-8بزرگسالان انجام شـده اسـت
  حاضر مشابه باشد.  هاي مطالعه يافته

تازگي نتايج تحقيقات نشان داده است كه عوامل خطـر مربـوط    به
تواند نقش بسيار مهمي در ابتلا به بيمـاري   به دوران بارداري مادر، مي

MS يكي از اين عوامل خطر، فصل تولد است. نوزاداني )9(د ايفا كن .
 MSآينـد، بيشـتر مسـتعد ابـتلا بـه       كه فصل تابستان و بهار به دنيا مي

داري بين فصل تولد  ي حاضر ارتباط معني باشند. اگرچه در مطالعه مي
اطفال مشاهده نشد، اما تعداد بيماراني كه در بهار  MSو خطر ابتلا به 

  .)10(بودند، بيشتر از ساير فصول سال بود  به دنيا آمده
درصد كاهش خطر ابـتلا   41در پژوهش حاضر، زايمان طبيعي با 

اي كه در هلند انجـام شـد، بـه ايـن نتيجـه       همراه بود. مطالعه MSبه 
شوند، وجـود   دست يافت كه هيج خطري براي كساني كه سزارين مي

ي خـود نشـان     لعـه ؛ در حالي كه مغزي و همكاران در مطا)11(ندارد 
. علت )12(همراه است  MSدادند كه سزارين با افزايش خطر ابتلا به 

اند كه برخورد نوزاد  ه ي بهداشت توجيه كرد اين تناقضات را با فرضيه
توانـد اثـر    با فلور واژن و شايد هـرپس ويـروس حـين زايمـان، مـي     

  بازدارنده داشته باشد.
ي ابتلا بـه بيمـاري    شدهسيگار يكي ديگر از عوامل خطر شناخته 

MS ي حاضر براي اولين بار نشان داده شد كه اگر  باشد. در مطالعه مي
مادر در حين بارداري در معرض دود سـيگار قـرار بگيـرد و يـا اگـر      
كودك قبل از بلوغ در معرض دود سيگار قرار داشته باشد، خطر ابـتلا  

ي اثر والـدين   يابد. فقط يك تحقيق در زمينه اطفال افزايش مي MSبه 
كـه نتـايج آن بـا     )13(اطفال انجام شده است  MSسيگاري بر ايجاد 

ي حاضر مشابه بود. شايد مكانيسمي كه باعـث تـأثير    هاي مطالعه يافته
ي مـواد   شود، به اثـر نوروتوكسيسـيته   مي MSسيگار بر ايجاد بيماري 

ــده  ــكيل دهن ــود ژن    تش ــين، وج ــد. همچن ــته باش ــاط داش ي آن ارتب
HLADRB*15  و عدم وجود ژنHLA-A*02 هاي  كه به عنوان ژن

شوند، در افراد سيگاري مشاهده شـده   شناخته مي MSي  مستعد كننده
. علاوه بر اين، سيگار كشيدن با متابوليسم ملاتونين تداخل )14(است 

  شود. كند و باعث كاهش سطح آن مي ايجاد مي
مطالعـات  ي هيپـوفيز و بلـوغ در    هـاي غـده   ارتباط نزديك هورمون

مختلف گزارش شده و اين ارتباط در مطالعات نوروراديولوژي نيز اثبـات  
ي هيپوفيز بعد از  اند كه غده هاي مختلف بيان كرده گرديده است. پژوهش

. از طـرف ديگـر، كـاهش    )15( رود بلوغ بـه سـمت كلسيفيكاسـيون مـي    
) Pineal calcification )PCملاتونين باعـث افـزايش سـرعت فراينـد     

اند كه سطح ملاتونين قبـل از بلـوغ    شود. همچنين، مطالعات نشان داده مي
ها را بـه تـأخير    ها، بلوغ آن كند و تجويز ملاتونين به موش كاهش پيدا مي

درصد بيماران مبتلا به  100در اسكن  PCاندازد. لازم به ذكر است كه  مي
MS  15(مشهود است(.  

شـود، ايـن    مده ايجاد مـي اكنون سؤالي كه از اطلاعات به دست آ
است كه آيا مسير مشتركي بين عوامل خطر محيطي، بلـوغ زودرس و  

MS ها را به هم مرتبط سازد؟ وجود دارد كه آن  
تـوان بـه عنـوان     رسد كه ردپاي ملاتونين را مـي  چنين به نظر مي

هايي كه باعث تأثير عوامل خطـر   هورمون تأثيرگذار در بيشتر مكانيسم
توانـد يكـي از    كرد. در واقع، سطح پايين ملاتونين مـي شود، دنبال  مي
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و همكاران فراعتمادي مسعود اطفال MSعوامل خطر 
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پوشي شده است و مطالعات آينـده   عوامل خطري باشد كه از آن چشم

  بايد اثر اين هورمون را به عنوان عامل خطر مستقل بررسي نمايند.

شاهدي حاضـر، بـراي اولـين بـار مشـخص       -ي مورد  در مطالعه

كـودكي بـا سـن پـايين     در  MSي  گرديد كه خطر بروز اولين حملـه 

قاعدگي، والدين سيگاري، در معرض دود سيگار بودن مادر در دوران 

بارداري، مدت زمان كوتاه در معرض نور خورشـيد قـرار داشـتن در    

دوران قبل از بلوغ، انجام عمل جراحي آپاندكتومي و ابتلا به سرخجه 

ي  قبل از بلوغ در ارتباط است. مطالعات آينـده بايـد بـا حجـم نمونـه     

بيشتر و در كشورهاي مختلف انجـام شـود. همچنـين، سـطح سـرمي      

بـه شـمار    MS، يكي ديگر از عوامل خطـر مهـم بيمـاري    Dويتامين 

ــي ــت    م ــان جمعي ــده مي ــات آين ــد در مطالع ــه باي ــال  MSرود ك   اطف
  .بررسي گردد

  
  تشكر و قدرداني

اي بـا   ي مقطـع دكتـري حرفـه    نامـه  پژوهش حاضر برگرفتـه از پايـان  

هاي مادي و معنوي دانشـگاه   باشد كه با حمايت مي 394748 ي شماره

 .علوم پزشكي اصفهان انجام شد
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Abstract 

Background: There is no a comprehensive study on early-onset multiple sclerosis (EOMS) population on the 
role of well-known MS risk factors. Moreover, age at puberty and the critical window exposure to environmental 
risk factors is never investigated in neither adult nor pediatric MS population.  

Methods: A case-control study, including 97 patients with early-onset MS and 97 matched controls, was 
conducted in Isfahan Multiple Sclerosis Society. Information on age at puberty, gestational risk factors, 
environmental exposures, and past medical history was obtained from medical charts and interviews. 

Findings: In logistic regression model, every year of decreasing in pubertal onset in females and males was associated 
with 1.766 and 2.250 folds increase in risk of early-onset MS, respectively. In utero exposure to cigarette smoking 
was significantly associated with 2.33 (P = 0.010), and having smoker parents or passive smokers before puberty had 
2.88 (P =0.006) fold in risk of early-onset MS. One hour less daily sun exposure increased the risk of early-onset MS 
as 2.007 folds (P < 0.001) after adjustment for age and sex. 

Conclusion: In utero and parental exposure to smoking as well as history of measles and appendectomy are risk 
factors for early-onset MS. Future studies should shed more light on the true interaction between pineal gland, 
gender, smoking, sunlight and other environmental and genetic risk factors in adult and pediatric MS population. 
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