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30/10/93: پذیرش مقاله22/9/93: دریافت مقاله
بیماري مولتیپل اسکلروزیس :مقدمه)MS (براي علت آن یک پایه خودایمنی . باشدمیلین می ءمهمترین بیماري تخریب غشا

.سترون نقشی در این مکانیسم داردنشان داده است که تغییرات هورمونهاي جنسی از جمله تستونیز نیز مطالعات شناخته شده و

.هدف این مطالعه تعیین این تغییرات و رابطه آن با شدت بیماري می باشد
نفر سالم بعنوان گروه 60یپل اسکلروزیس در این مطالعه مقطعی انتخاب شدند و با تعداد بیمار مبتلا به مولت32: هامواد و روش

یمرحله لوتئال و فولیکولمیزان سرمی هورمون تستوسترون در هر دو گروه به طور تصادفی در دوشدند و ن سازيکنترل همسا
.دیدسیکل قاعدگی تعیین و سپس رابطه میزان هورمون با شدت بیماري بررسی گر

بود هر میلی لیترگرم درو0461/0±3/0در این مطالعه سطح سرمی تستوسترون در بیماران در طی مرحله فولیکولی: هایافته
011/0P(0,82±0,40/0در مقایسه گروه کنترل  در مقایسه بودهر میلی لیترنانوگرم در58/0±7/0و در طی مرحله لوتئال ) =

03/0P(88/0±3/0گروه کنترل  دو مرحله هرآماري تنها درنظرتستوسترون ازمیانگین میزان سرمیبنابراین. مشاهده شد) =
0P/ 05(سیکل قاعدگی به طور معنی داري پایین می باشد لیلوتئال و فولیکو .ولی ارتباطی با شدت بیماري ملاحظه نشد،)>

تآثیرمطالعات دیگري در جهت بررسی ارتباط و بنابراین . ري ام اس داردتستوسترون ارتباط مثبتی با بیما: گیريبحث و نتیجه
.یردباید انجام گام اسسیستم آندوکرین در علت و درمان بیماري

لوتئال مرحله ،رحله فولیکولیم،ستوسترونت،بیماري ام اس: هاي کلیديواژه .

چکیده
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مقدمه
تیجـه  مولتیپل اسکلروزیس بیماري مزمن پیشرونده، در ن      

مغز، طناب  (آسیب غلاف میلین اعصاب دستگاه عصبی مرکزي        
در واقـع ایـن بیمـاري یـک         .ی باشد م)اعصاب چشم نخاعی و 

اختلال خود ایمنی است که بیشتر در انتهـاي دوره بزرگـسالی        
این ). 1(برابر بیشتر گرفتار می کند    3تا  2روي داده و زنان را      

لـین مـاده سـفید و       بیماري التهابی به شکل تخریب غـلاف می       
در  خاکستري در سیستم عصبی مرکزي مـی باشـد و معمـولاًَ           

از نظـر پیـشرفت و   این بیمـاري  ). 2(افراد جوان روي می دهد   
عود کننده محدود شونده-1:الگو مشخص می شود4عود با 

ــده  -2 ــشرفت کنن ــه پی ــده  -3ثانوی ــشرفت کنن ــه پی -4اولی
محدود شونده با شـیوع   نوع  عود کننده      .پیشرونده عود کننده    

بیشترین الگوي بیماري اسـت کـه بوسـیله یـک           % 90تا  % 85
ــاري    ــدن بیم ــروکش ش ــک دوره ف ــدنبال آن ی ــود و ب دوره ع

پیشرفت ثانویه معمولا شخص بـا الگـوي   در.مشخص می شود
مـی کنـد و   دتها زنـدگی م ـعود کننده محـدود شـونده بـراي      

ادربوده ، در این    پیشرفت اولیه ن  . پیشرفت کرده  اًبیماري تدریج 
مـی توانـد منجـر بـه        حالت تدریجا بیماري پیـشرفت کـرده و       

آمریکـایی ایـن     350000تقریبـا در    ).3(ناتوانی در فرد شـود      
این تعداد ممکن است بیشتر     .بیماري تشخیص داده شده است    

. نـد ک در مراحل  پیشرفته  بروز می       باشد زیرا بیماري معمولاً   
افــراد بــسیار بیمــاري در بــین، شــدت و طــول بعــلاوه علائــم

ــاوت  ــد متف ــی باش ــیوع و).4(م ــل  ش ــاري مولتیپ ــود بیم ع
بـه میـزان قابـل تـوجهی     2007اسکلروزیس نسبت بـه سـال   

ــت  ــه اسـ ــزایش یافتـ ــب  .افـ ــه ترتیـ ــه بـ % 64/3و% 8/43کـ
ایــن افـزایش نــاگوار بیمــاري  .نفــر مـی باشــد 100000درهـر 

تمـام  در شهر اصفهان از بـالاترین میـزان      ایران و بخصوص در 
و به طور کلی در زنان شیوع بیـشتري         ).5(آسیا برخودار است  

جالب توجه آن است که افزایشی در       ).6(نسبت به مردان دارد   

تعداد زنان مبتلا در طی دو دهه اخیر یا بیشتر از دو دهه روي              
در حالی که  در  مردان  این  افـزایش  نـشان داده                داده است، 

، بین دو جنس نـا مـشخص        شکافاین افزایش   نشده که علت  
).7(می باشد

البته با پیش آگهی بهتر و    سیر بیماري در  زنان شایع تر،      
در نوع عود کننده محدود    و نیز ) 7-8(خوش خیم تر می باشد    

شونده شدت یافتن بیمـاري کمتـر از مـردان بـوده و در زمـان       
). 10،9(طولانی تري درجه ناتوانی بیماري به چهار مـی رسـد            

یعنـی در دوره منوپـوزو      (در سنین بالاتر  ن نسبت به مردان   زنا
سریعتر به نقطـه    ) با کاهش هورمونهاي استروژن و پروژسترون     

عطف ناتوانی می رسند و در مردان بیماري با پیشرفت سریعتر           
برخـی از تفاوتهـاي     ). 11(و پیامد نا مطلوب تـر همـراه اسـت         

هـاي جنـسی    جنسی دراین بیماري می توانـد ناشـی از هورمون         
.باشد که شـامل اسـتروژن، پروژسـترون و تـستوسترون اسـت            

امروزه درمان  با این هورمونها بسیار مـورد توجـه قـرار گرفتـه             
زیــرا ایــن هورمونهــا در تعــدیل سیــستم ایمنــی،).12(اســت 

تـرمیم میلـین نقـش      سـاخت و     عملکردهايوفاظت عصبی ح
).13(دارند

ون بـا حفاظـت     استروئیدهاي جنسی از جملـه تـستوستر      
سیستم عصبی مرکزي به شکل تثبیـت میتوکنـدري         سلولهاي

در عملکرد سلولهاي مغز اثـر داشـته و بـا حفاظـت سـلولی در          
استروژن، ).14(سلولی آنها ایفاي نقش می کنند       مقابل مرگ   

مدل حیوانی با تعـدیل سیـستم       تستوسترون و پروژسترون در   
ثیر داشـته   تـا بیماري   ایمنی و فرایندهاي التهابی می توانند بر      

اکثــر تــشکیلات سیــستم ایمنــی داراي گیرنــده).15(باشــند
). 16،17(هستند هورمونهاي جنسی 

ــشان د  ــات ن ــر   ادهدر حیوان ــستوسترون در براب ــده ت ش
هاي مشابه مولتیپل اسکلروزیس و سایر بیمـاري هـاي          بیماري

تعامل بین سیستم هـاي  ).18(خود ایمنی نقش حافظتی دارد     
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دلــیلی بــر     عـصـبی و ژنتیــکی احتمـالاً      ،  دوکرینآنـ،  ایمنی
عمـلکـرد استروئیدهاي جنسی در استعداد ابـتلاء بـه بیمـاري           

رات هورمونی یتغیبواسطه).19(باشد مولتیپل اسکلروزیس می
در بارداري یک کاهش در عود بیماري در طی سه ماهـه سـوم              

افزایـشی  دوره پس از زایمان     و بدنبال آن در   ملاحظه می شود  
.شدن بیماري وجود دارددر شعله ور

ــده    ــون آزاد کنن ــه هورم ــت ک ــشان داده اس ــات ن مطالع
هــاي آنــسفالومیلیت پین در کــاهش شــدت بیمــاريوگنــادوتر

نقش حفـاظتی   ).21،20(خوایمنی محیطی  نقش زیادي دارد     
تستوسترون در فرایندهاي خودایمنی در مدلهاي حیوانی ایـن         

داده استبیماري
ون،ـورم ــهنیـ ـاز ايادیـ ـززانیــ ـور مـدر حضه ـک

ژنهـا  لنفوسیتهاي کـشنده در مواجهـه بـا اتـوآنتی    ياـولهـلـس
ســاخته و 10واینترلــوکین 5مقــادیر بــالاتري از اینترلــوکین 

). 22(مقادیر تولید فاکتور نکروز تومور در آنها کاهش می یابـد       
راین شکل آزاد این هورمون از سـد مغـزي عبـور کـرده و بنـاب               

قرار می دهـد و تاثیربه طور مستقیم تحتسلولهاي عصبی را 
ا را از اثـر سـمی گلوتامـات حفـظ         در محیط کشت این سـلوله     

گاهی و  ـربی، آزمایش ـد تج ـواهـی ش ـبه طور کل  ). 23(نمایدمی
ـــنت ــصـای ــسی وجــودرداريـویربـج ت ــین رابطــهمغناطی اي ب

ــسی   ــتروئیدي جنـ ــاي اسـ ــترادیول (هورمونهـ ــامل اسـ ، شـ
و بیماري ) آندروسترونپیاو  رپروژسترون و دهید  تستوسترون،

هدف اولیه از ایـن     ).24(کند  بیان می   را  لتیپل اسکلروزیس   مو
مطالعه بررسی سطح هورمونهاي تستوسترون در زنان واقـع در          

بـوده و ) MS(اسـکلروزیس مولتیپـل سن باروري با بیماري  
.ري استشدت بیماسپس بررسی میزان این هورمونها و

هاروش مواد و 
راجعـه کننـده بـه      م این مطالعه مقطعی بر روي بیمـاران      

ــاري    ــه بیم ــتلا ب ــاران مب ــن بیم ــکلروزیسانجم ــل اس مولتیپ

ابتدا با مراجعه به انجمن     .شهرستان نجف آباد انجام شده است     
و کسب اجازه از     مولتیپل اسکلروزیس به بیماري   بیماران مبتلا 

ر که داراي شرایط ورود به مطالعه       بیما 32رئیس انجمن تعداد    
جهـت تعیـین حجـم    .ي انتخاب شـدند بودند به طور تصادف

و سـپس   بیمار انجام شد   10نمونه یک مطالعه پایلوت بر روي       
میـانگین سـطوح هورمـون    وتعداد نمونه بـر اسـاس واریـانس   

بیماران و میانگین و انحراف معیار سطوح هورمون      تستوسترون  
. شـد  تعیـین %) 80=و قدرت آلفا%= 5طاي  خ(در افراد طبیعی    

تشخیص بیماري، تعیین شدت و مرحله بیماري توسط دو نفـر       
اعصاب و بر اساس سابقه بیماري طبی، انجـام         متخصص مغز و  

تـصویر بـرداري    معاینات بالینی، کشیدن مایع مغزي نخـاعی و       
و تعیین معیار پوسر جهت تعریـف بیمـاري انجـام           مغناطیسی،

ي بررســی شــدت بیمــاري از ضــریب نــاتوانی بــرا).9(گرفــت
بیماري استفاده شد که در آن براساس علائم بالینی بیماران به           

نـاتوان تقـسیم مـی شـوند    کـاملاً چهار گروه از عدم ناتوانی تا 
)10.(

زن سالم که عدم بیمـاري آنهـا توسـط پزشـک            60تعداد
ید شد به طور تصادفی انتخاب و به عنوان گروه کنترل قـرار       ایت

از.گرفتند و از نظر سن با گروه بیمار همـسان سـازي شـدند   
کتبـی  در این پـژوهش رضـایت نامـه      نندهک لیه افراد شرکت  ک

اطلاعات مربوط به سن، وزن بـدن، مـدت بیمـاري،      . گرفته شد 
سیکلهاي قاعدگی، باروري، بکارگیري قرصـهاي      سابقه بیماري   

انی توسـط   و هر نوع هورمون درمانی و ضریب ناتو        رداريضد با 
معیارهاي خروج از مطالعـه     . پرسشنامه مورد بررسی قرارگرفت   

وجود هر سال، وزن بالا،35سال و بالاي 15شامل سن پایین
حـاملگی  گونه بیماري همزمان، قاعدگی نامنظم و غیر طبیعی،       

سـابقه مـصرف    و شیردهی، سابقه مشکلات مربوط به بـاروري،       
مـون درمـانی و مـصرف       و یا هر گونه هور     رداريقرصهاي ضدبا 

از تمام بیماران نمونه    . ماه گذشته بودند   2استروئیدها در مدت    
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ــه روش   خــون گرفتــه شــد و ســطح هورمــون تــستوسترون ب
یزا مـورد بررسـی قـرار گرفـت و سـپس رابطـه       آزمایشگاهی الا 

. اران ارزیــابی شــدـاتوانی بیمـــمیــزان هورمــون بــا ضــریب نــ
بــا و20نــسخهSPSSارزـفاده از نــرم افـــلاعات بــا استـــاط ـ

تـی تـست و رابطـه     روشهاي آماري میـانگین، انحـراف معیـار،       
.همبستگی اسپیرمن مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت

یافته ها
32در این مطالعه میزان هورمون تستوسترون در تعـداد          

در دو (زن ســـالم60و) نفــري 16در دو گـــروه(زن بیمــار  

فاز فولیکولی و فاز لوتئال مـورد       هر گروه در دو     ) نفري30گروه
ارزیابی قرار گرفت و سپس رابطه مقادیر این هورمون با ضریب           

27میـانگین سـنی در بیمـاران   . ناتوانی بیماران سنجیده شـد 
کلیه بیمـاران  .سال بود26میانگین سنی در افراد سالم      سال و 

اسـاس نتـایج   بـر .شـونده بودنـد  عود کننده محدوده در مرحل
 ــ ــت آم ــه   ده،بدس ــستوسترون در مرحل ــون ت ــانگین هورم می

و لوتئال سـیکل قاعـدگی در گـروه بیمـاران کمتـر     یفولیکول
در مقابـل  P=011/0(دار اسـت نظر آماري معنیباشد و ازمی
03/0=P() 1جدول .(

در دو مرحله  سیکل قاعدگیهورمون تستوسترون انحراف معیار مقادیر میانگین و. 1جدول 
یکولیمرحله فول مرحله لوتئال مراحل سیکل قاعدگی

موارد
P  Value انحراف معیار میانگین P  Value انحراف معیار میانگین نمونه

7/0 58/0 3/0 46/0 بیمار

03/0 3/0 88/0 011/0 4/0 82/0 سالم

ضـریب  رابطه بین میزان هورمـون تـستوسترون و       از نظر 
اد سالم بر اساس رابطه اسـپیرمن       افرناتوانی در گروه بیماران و    

).2جدول (تفاوت معنی داري ملاحظه نشد
جدول تعیین ضریب همبستگی اسپیرمن.  2جدول

معنی داربودن سپیرمنامبستگی هضریب همبستگی
هورمون

0,0769 0,301 - هورمون تستوسترون

و نتیجه گیريبحث
بیماري مولتیپل اسـکلروزیس یـک مکانیـسم ثانویـه در           

طی ایـن بیمـاري   ).24(یک واکنش خود ایمنی استپاسخ به   
سیستم غدد درون ریز تحت تـاثیر سیـستم ایمنـی قـرار مـی               

ناد ـور  گ ـ  ـح ــلکرد در م  ـتلال عم ـاخال آن ـدنبـب). 25(گیرد
در بیماران اً هیپوتالاموس رخ می دهد که غالب-زـوفیـپـهی–

زایی همـراه باشـد    نـا تواند با اختلال در قاعدگی و یا      مبتلا می 
هورمــــون تــــستوسترون در تنظــــیم رســــیدگی    ).26(

مربـوط بـه تفاوتهـاي       الیگودندروسیتها نقش دارد که احتمـالاً     
ر ـثی ــأتیلینـممـرمیـروي ساخت و ت   ویژه جنسی بوده که بر    

تر ـبیشنرهاي ـرگوشـخا درـتهـودندروسیـگالی الیگــچ.دارد
ا می تواند نشان دهنده آن      هـاوتــاز نوع ماده بوده است این تف      

ــه اســترو   ــد ک ــی در بقــا   ئباش ــسی نقــش مهم ءیدهاي جن
).23(الیگودندروسیتها دارند 

ــتروئیدي   ــاي اسـ ــستوسترون(هورمونهـ ــق ) تـ از طریـ
در تنظیم، تکثیر، رسیدگی و     پاراکرینمکانیسمهاي اتوکرین و  

عملکرد بسیاري از انواع سلولها من جمله سلولهاي عـصبی بـه            
).17،18(د رنغیر مستقیم نقش داوطور مستقیم 

بتا استرادیول بدنبال ضایعه     17در خرگوشهاي نر تجویز     
در مقابـل    .عـصبی باشـد   مغزي می تواند همراه با بهبود پیامد      

تجویز هورمونهاي استروئیدي در خرگوشهاي مـاده مـی توانـد           
در طی فاز حاد آسـیب ناشـی از         شیمیاییهمراه با تغییرات بیو   
).19(ضایعات مغزي باشد
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هدف اولیـه از ایـن مطالعـه بررسـی سـطح هورمونهـاي              
تیپـل  ولتستوسترون در زنان واقع در سن باروري بـا بیمـاري م      

شـدت  سپس بررسی میزان این هورمونها و     اسکلروزیس بوده و  
مونهاي جنسی معلوم شد کـه      راز بررسی سطح هو   . بیماري بود 

سطوح هورمـون تـستوسترون در هـر دو فـاز فولیکـولی و               لاًاو
ایـن  لوتئال در افراد بیمار نسبت به گروه سـالم کمتـر اسـت و         

از نظـر رابطـه میـزان    لـی  و.ز نظر آماري معنی دار بود   اکاهش  
.هورمونها و شدت بیماري رابطه معنی داري ملاحظه نشد

دیگر بیماریهـاي خـود ایمنـی مـشابه، نظیـر لوپـوس             در
رسـد کـه   سیستمیک و آرتریت روماتوئید به نظر می      ز  ریتماتوا

).28(تعادل هورمونی نقش قابل توجهی در ایجاد بیماري دارد        
ــون   ــادي حــاکی از آن اســت کــه ســطح هورم و مطالعــات زی

ترین تستوسترون در زنان در طی مرحله حاد بیماري در پایین   
هدف بروي و لایتمن در مطالعه اي با ).29-30(سطح است

روي عملکرد غـدد درون ریـز نـشان دادنـد کـه یـک افـزایش                 
راسـتاي  و هیپوتـالاموس در فعالیت محـور آدرنـال، هیپـوفیز   

دهد که بدنبال آن پـیش      لتیپل اسکلروزیس رخ می   وبیماري م 
).23(سازهاي تستوسترون کاهش می یابند

فاستر و همکاران بیان داشتند که سـیتوکینهاي التهـابی          
هیپوفیز و هیپوتالاموس   اعث تحریک محور گناد،   ممکن است ب  

شده که در نتیجه آن یک کاهش ساخت تستوسترون را در پی       
توانـد  تر تستوسترون مـی   در واقع مقادیر پایین   . خواهد داشت 

با مقادیر پایین تر استرادیول در طی مرحله لوتئال همراه باشد           
یول در  بتا اسـتراد   17سازي در تخمدان    زیرا در طی استروئید   

لـی   و. داخل سلولهاي گرانولوزا از تستوسترون ساخته می شود       
توانـد بـا سـیکل      فاز ترشحی نمـی   ترمقادیر استرادیول پایین  

قاعدگی غیر طبیعی مانند عدم تخمـک گـذاري توجیـه شـود             
)24.(

در مردان مبتلا به ام اس ارتباط مثبتی بـین اسـترادیول            
یـک ال ال مـشاهده   ال ال و تـی  2دو ضایعه تـی     هرسرمی و 

). 18(شده است
گرینستد و همکاران نشان دادند که اختلال عملکردي در     
محور هیپوتالاموس، هیپوفیز و گناد اغلب در زنان مبتلا بـه ام            

دهد که می تواند همراه با اختلات قاعدگی در آنها          اس رخ می  
مطالعـه سـطح هورمـون پـرولاکتین،        در ایـن  .یا نازایی باشد  و

ها و گلوبـولین متـصل بـه هورمونهـاي جنـسی و            وپینگنادوتر
زن مبـتلا بـه      14متـصل در    میزان استروژن و آندروژن آزاد و     

آنها پی بردنـد    گرفت و مورد بررسی قرار   یسزمولتیپل اسکلرو 
و FSH,LH،نکـــه در بیمـــاران غلظتهـــاي پــــرولاکتی   

آزاد به طور معنی داري بالاتر و غلظـت         تستوسترون پیوندي و  
و. داري پایین تر از افراد سالم بوده است  ژن به طور معنی   واستر

هاي غیـر طبیعـی ایـن هورمـون هـا بـا وضـعیتهاي          نیز غلظت 
آنهـا اظهـار نمودنـد کـه        .نداشتارتباطینیز کلینیکی بیماري 

تخمدانی داشته و سطوح آنـدروژنهاي       ءوژنها منشا رافزایش آند 
ه یـک مقاومـت     این افراد بیان داشتند ک ـ    . آدرنال طبیعی است  

محیطی به گنادوتروپین ها همراه بـا یـک اخـتلال در تنظـیم              
تعـداد کـم    . مرکزي باعث افزایش ترشح هیپوفیزي شده اسـت       

افراد بیمار در ایـن مطالعـه مـی توانـد دلیـل اخـتلاف میـزان                 
).27(مطالعه باشدبه اینتستوسترون نسبت

در مطالعه اي با عنوان بررسی میزان هورمونهاي جنـسی          
رابطه آنها با شدت ضـایعات در تـصویر بـرداري مغناطیـسی             و

فـازفولیکولی و   ود هـر رد زناندرمیزان هورمون تستوسترون  
لوتئال   پایین تر بوده که این یافته با نتایج ما مطابقـت دارد و                

با شدت ضـایعات مغـزي مطابقـت داشـته          نیز  کاهش هورمون   
رون در بیمـاري    آنان نتیجه گرفتند که میزان هورمون تستوست      

سایر بیماري هاي خـود ایمنـی        نیز مانند مولتیپل اسکلروزیس 
فعــال بیمــاري کــاهش یافتــه و نتــایج بخــصوص در طــی فــاز
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یید می نمایـد و ایـن هورمـون در          تاآزمایشگاهی این مطلب را     
).30(دتغییرات تکاملی ضایعات مغزي نقش دار

ــان ــه بیمــاري مولتی در پای ــتلا ب ــل ، در بیمــاران زن مب پ
اسکلروزیس واقع در سنین باروري مقادیر هورمونهاي جنـسی          

ــستوسترون در ــرت ــال ســیکل  دوه ــه فولیکــولی و لوتئ مرحل
شـدت  بین  ولی     .دقاعدگی نسبت به افراد سالم کمتر می باش       

پـس   .شدـ ـظه ن ــ ـاوتی ملاح ـتف ـ هورمونو کمـبود اريـبیم
ي باشد و  ون می تواند عاملی در ایجاد بیمار      ـود این هورم  ـکمب

توانـد در درمـان بیمـاري نقـش     مـی  لذا درمان با این هورمون  
.داشته باشد

تشکر وقدردانی
بدینوسیله از کلیه افرادي که در اجراي این تحقیق به ما           

ــن   ــاران انجم ــت و بیم ــصوص ریاس ــاندند بخ ــاري رس MSی

شهرستان نجف آباد و نیز معاونـت محتـرم پژوهـشی دانـشگاه             
.آباد نهایت تقدیر و تشکر را داریمآزاد اسلامی واحد نجف
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