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�مروری�بر�فعالیت�بیماری�مولتیپل�اسکلروزیس
�قبل�از�بارد�اری،�د�وران�بارد�اری�و�پس�از�زایمان

چکید�ه
مولتيپل اس��کلروزیس )MS( یک بيم��اری اتوایمن و التهابی 
سيس��تم عصبی مركزی می باش��د . د ر این بيم��اری غلاف ميلين 
اطراف آكس��ون ها د ر اثر حمله سيس��تم ایمنی تخریب می شود  
و براس��اس ش��د ت و مکان آس��يب ها بيمار د چ��ار اختلالات و 
 MS ناتوانی های مختلفی خواهد  شد . بيشتر افراد ی كه به بيماری
مبتلا می شوند  زنان د ر سنين باروری هستند . این زنان بيمار ممکن 
اس��ت طی د وران بيماری خود  سطوح مختلفی از اختلالات نظير 
بد  عملکرد ی جنسی، چرخه قاعد گی نامنظم، اختلالات هورمونی 
و حت��ی ناباروری را تجربه كنند . د ر واقع د ر بيماری MS د ر اثر 
شکست گزینش تيموسی یک نوع عد م تعاد ل د ر پاسخ های سيستم 
ایمنی رخ می د هد  كه با غلبه بيش از حد  ایمنی س��لولار و ایجاد  
التهابات د ر اثر فعاليت س��لول های اتوری اكتيو همراه می باشد . از 
طرف��ی د ر بد ن فرد ی كه بارد ار می ش��ود  تغييراتی رخ می د هد  كه 
ایمنی سلولار سركوب شد ه و ایمنی هومورال غالب می شود . پس 
منطقی به نظر می رسد  كه بيماران مبتلا به اتو ایمنی های ناشی از 
ایمنی سلولار نظير MS د ر د وران بارد اری با بهبود  نسبی بيماری 
روبه رو باشند . مطالعه حاضر مروری بر تحقيقات و پژوهش های 
صورت گرفته د ر جهت بررسی عوارض بيماری MS بر سطوح 
هورمونی، چرخه قاعد گی و بارورش��د ن یا ناباروری و همچنين 
م��روری بر فعاليت بيماری د ر د وران ب��ارد اری و پس از بارد اری 

می باشد .
روش کار: ای��ن مطالع��ه مروری با اس��تفاد ه از جس��تجو د ر 
پایگاه ه��ای اطلاعاتی نظي��ر Pub med، google scholar، SID و 
Magiran و ني��ز منابع كتابخانه ای با كلي��د  واژه های اتوایمنی، 
اختلالات هورمونی، بارد اری )pregnancy(، چرخه قاعد گی و 

مولتيپل اسکلروزیس )MS( صورت گرفته است. حد ود  ۳۴ مقاله 
بد ست آمد  كه ۳۰ مقاله د ارای متن كامل بود ند  و سال های انتشار 

هم از ۱۹۹۴ تا ۲۰۱۷ بود .
کلی��د  واژه ه��ا: اتوایمن��ی، اخت��لالات هورمونی، ب��ارد اری 
)MS( چرخه قاعد گی و مولتيپل اسکلروزیس ،)pregnancy(

مقد�مه
 بيماری مولتيپل اس��کلروزیس )MS( ی��ک بيماری اتوایمن، 
 )CNS( التهابی، مزمن و ناتوان كنند ه سيس��تم عصب��ی مركزی
اس��ت كه حد ود  ۲,۵ ميليون نفر را د ر سراس��ر جهان د رگير كرد ه 
اس��ت. نس��بت ابتلا به این بيماری د ر زنان د ر مقایسه با مرد ان ۳ 
به ۱ اس��ت و ۸۰٪ از بيماران د ر س��نين ۲۰ تا ۴۵ سالگی هستند . 
بنابراین می توان گفت اكثریت افراد  مبتلا به MS، زنان د ر س��نين 
باروری هس��تند . د ر بيماری MS غ��لاف ميلين اطراف نورون ها 
د چار تخریب و آس��يب )lesion( می ش��ود . به همين د ليل این 
بيماران س��طوح مختلفی از ناتوانی ه��ا را تجربه می كنند  و علائم 
نورولوژیک��ی مختلفی را از خود  بروز می د هند  برای مثال كاهش 
حساسيت، بی حسی، مورمورش��د ن، خستگی، اختلال حركتی، 
اخت��لال د ر بلع، اختلال د ر تکلم، اخت��لالات رود ه ای و مثانه ای، 
ضعف عضلانی، اسپاس��م عضلانی، د رد  حاد  و مزمن، مشکلات 
د ید اری و عد م تعاد ل )۱ و ۵ )۲۳ و ۱۲ و ۱۱ و ۵ و ۱(. تشخيص 
بيماری براس��اس یافته های بالينی، تس��ت های تش��خيصی نظير 
MRI و آزمایش CSF صورت می گيرد . بر اساس روند  بيماری، 

نورولوژیست ها بيماری MS را به ۴ د سته طبقه بند ی می كنند :
 relapsing-remitting( عود  یابند ه - فروکش کنند ه MS .1
MS(: این فرم رایج ترین نوع MS است كه حد ود  ۸۵٪ از بيماران 
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را د رگير كرد ه اس��ت. این بيماران د وره های ناگهانی س��ركوب یا 
عود  بيماری را تجربه می كنند .

 ٪۱۰ :)primary progressive MS( پیشروند ه اولیه MS .2
از بيماران به این فرم از بيماری مبتلا می شوند  كه از آغاز بيماری 
به تد ریج علائم به س��مت تشد ید  ش��د ن پيش می رود . د ر این ها 

د وره های عود  یا سركوب د ید ه نمی شود .
 :(secondary progressive MS( پیش��روند ه ثانوی��ه MS .3
بيماران مبتلا به نوع عود  یابند ه - فروكش كنند ه ممکن اس��ت د ر 

اد امه به این شکل از MS مبتلا شوند .
MS .4 برگشت پذیر (progressive relapsing MS): كمتر از 

۵٪ بيماران د ارای این نوع از بيماری هستند  )۱۰(.
همانطور كه گفته شد  اكثریت افراد  مبتلا به MS زنان د ر سنين 
باروری هس��تند . این زنان بيمار ممکن اس��ت طی د وران بيماری 
خ��ود  عوارض مختلفی نظي��ر بد  عملکرد ی جنس��ی، د وره های 
قاعد گی نامنظم، مشکلات هورمونی، ناتوانی د ر باروری را تجربه 
كنند  )۴(. د ر ضمن نگرانی هایی هم د ر مورد  د وران بارد اری نظير 
د رمان و عوارض آن بر جنين، مش��کلات رش��د ی جنين، زایمان 
زود رس وج��ود  د ارد . بنابراین هد ف از مطالعه حاضر مروری بر 
مطالعات انجام شد ه د ر زمينه فعاليت بيماری MS د ر طول د وران 
بارد اری و پس از بارد اری و نيز اثرات این بيماری بر ماد ر و جنين 

می باشد .

علت�شناسی�و�پاتوژنز�بیماری
مطالعات زیاد ی برای شناخت علت د قيق MS صورت گرفته 
اس��ت ولی گفته می ش��ود  عل��ت اصلی بروز ای��ن بيماری هنوز 
ناش��ناخته اس��ت د ر حالی كه برخی مطالعات تركيبی از عوامل 
محيطی و ژنتيکی را عامل ایجاد  این بيماری می د انند . د ر حقيقت 
می توان گفت كه بيماری MS نوعی بيماری خود ایمن د س��تگاه 
عصبی مركزی )CNS( اس��ت كه طی آن اجزای سيس��تم ایمنی 
به غلاف ميلين آكس��ون ه��ا حمله كرد ه و باعث ایجاد  آس��يب 
)lesion( می شوند . د ر ایجاد  بيماری هر د و سيستم ایمنی ذاتی و 
آد اپتيو مسئول هستند . اختلالاتی كه د ر سيستم ایمنی رخ می د هد  
منجر به بروز این بيماری می شود  و عوامل د رگير د ر پاتوژنز شامل 

موارد  زیر هستند :
T CD4 ب��ه عنوان عوامل اصل��ی د رگير د ر 

۱. س��لول های +
پاتوژنز بيماری ش��ناخته ش��د ه اند . د ر گذش��ته TH1 را كه توليد  

T CD4 د خيل د ر بيماری به 
كنند ه IFN-ᵞ است به عنوان تنها +

حساب می آورد ند  اما اخيراً متوجه حضور سایتوكاین هایی نظير 
اینترلوكي��ن ۱۷ و اینترلوكين ۲۲ د ر خ��ون و مایع مغزی نخاعی 
)CSF( شد ه اند  كه باعث ایجاد  عوارض التهابی می شود  و بد ین 
صورت مشخص شد ه كه TH17 هم د ر پاتوژنز MS نقش د ارد . 
این س��لول های T پاتوژنيک كه د ر اثر شکست گزینش تيموسی 
وارد  خون ش��د ه اند  به طور اختصاصی آنتی ژن های خود ی ميلين 
نظي��ر پروتئين بازی ميلين را شناس��ایی می كنند . د ر افراد  س��الم 
نرمال س��لول هایT)Treg  های تنظيمی( باعث ایجاد  تولرانس و 
خود ایمنی می شوند  و قاد رند  سلول های T پاتوژنيک را سركوب 
كنند  تا آنتی ژن خود ی را شناسایی نکنند  ولی د ر بيماران مبتلا به 
MS د ر حقيقت سلول های تنظيمی معيوب هستند  و قاد ر نيستند  
T پاتوژنيک را سركوب كنند . البته می توان گفت كه TH17 نسبت 
به TH1 مقاومت بيشتری نسبت به سركوب شد ن د ر مقابل سلول 
تنظيمی از خود  نشان می د هد . ملاتونين قاد ر است كمی این عد م 
تع��اد ل را اصلاح كند . همچني��ن TH17 مقاوم به كورتيکوئيد  ها 

می باشد  )۳۱ و ۲۹ و ۲۷ و ۸(.
۲. د رون CSF و مناطق آس��يب د ید ه ميلين، س��لول های B و 
پلاسموسل ها هم شناسایی شد ه اند  و آنتی باد ی عليه پروتئين های 
ميلين خصوص��اً MOG و MBP توليد  می كنند . البته این آنتی 
باد ی ها خاص بيماری MS نيستند  و د ر بيماری های د یگری هم 
د ید ه می شوند . آنتی باد ی های توليد ی به آنتی ژن مورد  نظر روی 
سلول هد ف )ميلين( وصل می شود  و آن را از طریق مکانيسم های 
مختلف نظير ADCC، تحریک كمپلمان و تحریک فاگوسيتوز 

از بين می برد  )۲۲(.
T CD4 را به عنوان عاملين اصلی د رگير 

۳. اگرچه سلول های  +
 T  د ر پاتوژنز می شناسيم اما مطالعات نشان د اد ه اند  كه سلول های
CD8 اتو ری اكتيو هم د ر پاتوژنز بيماری د خيل هستند  و قاد رند  

+

س��لول هد ف را پس از شناسایی با واسطه مکانيسم های مختلف 
 Fas-FasL نظير آزاد س��ازی آنزیم، توليد  پرفورین و ميانکنش
تخریب كنند  و با توليد  سایتوكاین های التهابی نظير اینترلوكين ۲، 
فاكت��ور نکروز د هند ه تومور و اینترفرون گاما باعث ایجاد  التهاب 
شوند  و د ر نهایت با تبد یل شد ن به سلول خاطره ای باعث تد اوم 
این ع��وارض می گرد ند . د ر خون بيماران MS س��طوح افزایش 
T CD8 / )خاطره مركزی( د ید ه 

+CCR7
+/ CD45RA-   یافت��ه

می شود  )۲۴(.
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تغییرات�هورمونی�و�اختلالات�چرخه�قاعد�گی�د�ر�
MSبیماران�

از جمله مش��کلاتی كه اغلب زنان د ارای MS ممکن اس��ت 
با آن ها رو به رو ش��وند  اختلالات هورمونی، مش��کلات چرخه 
قاعد گ��ی و نيز ناتوانی د ر بارور ش��د ن اس��ت. مطالعات نش��ان 
د اد ه اند  كه د ر بيماران مبتلا به MS، ميزان باروری خود  به خود ی 
كاهش یافته اس��ت و همچنين د ر این بيماران اختلالات جنس��ی 
هم د ید ه می ش��ود  كه هنوز علت د قيق آن مش��خص نشد ه است 
ولی گفته می ش��ود  كه به احتمال زیاد  مربوط به اختلال د ر محور 
هيپوتالاموس – هيپوفيز ناش��ی از حمله سيس��تم ایمنی است كه 
ممکن است باعث اختلال د ر قاعد گی شود  و همچنين ناباروری 
را القا كند . بيماران د ارای MS به طور معنی د اری د ارای س��طوح 
افزایش یافته ای از پرولاكتين، تستوس��ترون آزاد  و توتال و سطح 
كاهش یافته اس��ترون سولفات )oestrone sulphate( د ر سرم 
خود  هستند  )۳۴(. گاهی اوقات د رمان های مختلف كه برای بهبود  
بيماری صورت می گيرد  هم ممکن اس��ت باعث ایجاد  اختلالاتی 
د ر غد د  د رون ریز ش��ود . به طور كلی د لایل احتمالی كه برای بی 

نظمی قاعد گی معرفی شد ه اند  شامل موارد  زیر هستند :
 ۱- اخت��لال د ر مح��ور هيپوتالام��وس – هيپوفي��ز – گن��اد .

 ۲- مقاومت هورمونی. ۳- اثرات د اروهای خاص و اس��ترس بر 
محور هيپوتالاموس – هيپوفيز – گناد .

مطالعات نشان د اد ه اند  كه د ر بيمارانی كه تحت د رمان با د اروهای 
اصلاح كنند ه بيماری قرار گرفته اند  بی نظمی های قاعد گی بيشتر 
بود ه اس��ت و الگوهای بيش��تری از آمنوره یا اليگومنوره را نشان 
 LH و FSH می د هند . د ر این بيماران س��طوح افزای��ش یافته از
یافت ش��د ه است. مطالعات د یگری هم د ر گروه بيماران نارسایی 
 FSH به هم��راه مقاد یر افزایش یافته )POF( زود رس تخمد ان
و LH را نش��ان د اد ند . همچنين د ر س��رم برخی بيماران اتوآنتی 
باد ی عليه پپتيد های غد ه هيپوفيز یافت شد ه است )۲۵(. همانطور 
كه گفته ش��د  مرد ان نس��بت به زنان د ارای ش��انس كمتری برای 
ابتلا به MS هس��تند . این عد م تعاد ل جنس��ی د ر ابتلا به مولتيپل 
اس��کلروزیس می تواند  به د ليل سطوح بالاتر آند روژنی د ر مرد ان 
باشد  كه به طور طبيعی باعث حافظت از مرد ان د ر برابر این بيماری 
می ش��ود . هنوز مکانيسم این نقش حفاظتی به طور كامل شناخته 
نشد ه است، اما گفته می شود  آند روژن ها با اتصال به رسپتورهای 
آند روژنی قاد ر هس��تند  از ایجاد  اتوایمن��ی جلوگيری كنند  بد ین 

ص��ورت كه باعث افزایش بيان آنت��ی ژن های خود ی د ر تيموس 
می ش��ود  بنابراین مکانيسم گزینش سلول های T با د قت بيشتری 
ص��ورت می گيرد  و مانع از خروج س��لول های T اتوری اكتيو از 
تيموس می ش��ود  و د ر صورتی كه س��لول T، اتو ری اكتيو باشد  
تح��ت حذف كلونی قرار می گيرد  )۲۷ و ۳۴(. برخی مطالعات بر 
تغييرات فصلی فعاليت بيماری MS تاكيد  د ارند . بد ین معنی كه با 
تغيير فصول و عوامل محيطی ميزان فعاليت و شد ت بيماری د چار 
تغيير می شود . تغييرات فصول و حتی تغيير د ر ساعات شبانه روز 
با تغيير د ر سطوح ملاتونين همراه است. افزایش سطح ملاتونين 
 MS باعث كاهش فعاليت بيماری می شود . حتی د ر مد ل حيوانی
هم د رمان با ملاتونين صورت گرفته و بهبود  بيماری مشاهد ه شد ه 
اس��ت. ملاتونين قاد ر است تمایز TH17 پاتوژنيک و نيز TH1 و 
توليد  سایتوكاین های التهابی آن ها را مهار كند  و توليد  سلول های 
تنظيمی Tr1 و اینترلوكين ۱۰ كه یک سایتوكاین مهار كنند ه التهاب 
است را افزایش می د هد  و د ر واقع باعث ایجاد  تعاد لی د ر سيستم 
ایمنی می ش��ود . ملاتونين قاد ر به عبور از سد  خونی مغزی است 
و اثرات آنتی اكس��يد اتيو، مد ولاتوری و ضد  التهابی از خود  نشان 
می د هد  )۳۴ و ۳۳ و ۳۱ و ۲۶ و ۳(. پرولاكتين یک هورمون پلی 
پپتيد ی اس��ت كه عمد تاً از سلول های لاكتوژنيک قسمت قد امی 
هيپوفيز ترشح می شود . بررسی ها نشان د اد ه اند  كه این هورمون د ر 
پيش��رفت MS و EAE )مد ل تجربی بيماری MS( مؤثر است. 
د ر ضمن این هورمون د ر توليد  مثل و شيرد هی زنان نقش اساسی 
د ارد  )۲۸(. بيماران د ارای MS معمولاً سطوح كمتری از ویتامين 
D را د ارا هس��تند  كه باعث ش��يوع ناتوانی هایی نظير استئوپنی و 
اس��تئوپوروز و اختلالات استخوانی د ر این بيماران می شود . البته 
كاهش س��طوح ویتامين D به عنوان عام��ل خطری برای ابتلا به 
MS مطرح است. زیرا ویتامين D د ر تعد یل پاسخ ایمنی، كاهش 
تکثير سلول التهابی و كاهش سایتوكاین های التهابی مؤثر است و 
به عبارتی نقش حفاطتی د ر بيماران MS ایفا می كند  )۳۲ و ۳۰ و 
۲۰(. بررسی ها نشان د اد ه، هورمون های استروئيد ی باعث كاهش 
ش��د ت بيماری و طول عود ها و كاهش شمار آسيب ها می شود  و 
بنابراین به عنوان خط د رمانی استفاد ه می شوند  )۱۴ و ۷ و ۶ و ۲(.

بارور�شد�ن�د�ر�بیماران�مبتلا�به�مولتیپل�اسکلروزیس
تا سال ۱۹۵۰ به زنانی كه مبتلا به MS بود ند ، توصيه می شد  
كه از بارد ار ش��د ن اجتناب كنند  زیرا فکر می كرد ند  كه بارد اری 
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ممکن اس��ت اثر نامطلوبی بر فعاليت بيماری د اشته باشد . اما با 
مطالعات بيش��تر معلوم شد  كه این مسئله ناد ر است و بر اساس 
عقيد ه عد ه ای از محققان بارد ار ش��د ن اثرات مطلوبی بر فعاليت 
بيماری د ارد . البته یکس��ری از محققان هم معتقد ند  بارد اری اثر 
خاص��ی بر بيماران ایجاد  نمی كند . به هر حال زنان و مرد انی كه 
مبتلا به MS هس��تند  به د ليل وضعيت خاص خود  برای بارور 
ش��د ن نياز د ارند  كه تحت نظارت مشاوران قرار د اشته باشند  تا 
 قاد ر باشند  مشکلات احتمالی كه ممکن است د ر این مسير با آن 
رو به رو ش��وند  را مد یریت كنند . برای بارور ش��د ن یکس��ری 
مس��ائل مطرح می ش��ود  برای مثال بيماران بای��د  تحت نظارت 
باش��ند  و این اطمينان به د س��ت بياید  كه بيماری MS هيچ اثر 
مهمی بر تکامل و رشد  جنين نمی گذارد  و د ر ضمن، باید  خطر 
ژنتيکی ابتلا به MS د ر زاد ه ها بررس��ی شود  و مورد  بحث قرار 
گي��رد . با این ك��ه MS یک بيماری ارثی نيس��ت اما خطر ابتلا 
به این بيماری د ر زاد ه هایی كه والد ینش��ان ژن های حس��اس را 
د ارا هس��تند ، بالاتر می باش��د . البته این خطر زمانی بيشتر است 
كه هر د و والد  بيمار باش��ند . مسئله د یگری كه مهم است ميزان 
توانمند ی های م��اد ر برای نگهد اری و حمل جنين اس��ت زیرا 
بيم��اری MS انواع مختلفی د ارد  كه از لحاظ ش��د ت بيماری با 
هم متفاوتند  و برخی اش��کال می توانند  به سرعت باعث كاهش 
توانایی و ایجاد  خستگی د ر بيمار شوند  )۱۶ و ۱۵ و ۱۱(. زمانی 
كه بيماری مولتيپل اسکلروزیس د ر فرد ی تشخيص د اد ه می شود  
بيم��ار تحت د رمان های متعد د ی قرار می گيرد  نظير اس��تفاد ه از 
د اروهای كورتيکواس��تروئيد ی و همچنين اس��تفاد ه از د اروهای 
تعد یل كنند ه بيماری. مس��ئله د رمان ه��ای د ارویی هم د ر د وران 
ب��ارد اری و نيز د وران لقاح بس��يار مهم می باش��د  به د ليل اثرات 
احتمالی تراتوژنيکی كه بر جنين ممکن است وارد  كند . به همين 
د ليل توصيه می ش��ود  كه بيمارانی كه تحت د رمان هس��تند  باید  
حد اقل یک د وره پيشگيری د و ساله را طی كنند  و سپس با قطع 
د اروها اقد ام به باروری د اش��ته باش��ند  و از آن جایی كه د وران 
ب��ارد اری به عنوان یک مد ولاتور و تعد یل كنند ه بيماری اس��ت 
و معم��ولاً فعاليت بيماری د ر این د وران كاهش می یابد  بنابراین 
بهتر اس��ت از مصرف د ارو د ر د وران حاملگی جلوگيری ش��ود  
البته چون فعاليت بيماری د ر همه بيماران به یک صورت نيست 
گاهی اوقات پزشک تصميم می گيرد  برای بيماری كه د چار عود  

می شود  د ارو تجویز كند  )۲۱ و ۱۵ و ۷ و ۶(.

�بررسی�د�وران�حاملگی�د�ر�بیماران�مبتلا
�به�مولتیپل�اسکلروزیس

ب��ارد اری یک د وره مهم د ر زند گی زنان جوان اس��ت از طرفی 
ابتلا به مولتيپل اس��کلروزیس هم عمد تاً د ر این افراد  رخ می د هد . 
بنابراین مد یریت بيماری د ر د وران حاملگی بس��يار حائز اهميت 
اس��ت. د ر ایجاد  و حفظ یک بارد اری موف��ق تولرانس و تعد یل 
سيستم ایمنی بسيار اهميت د ارد . د ر واقع حاملگی موفق به توانایی 
سيس��تم ایمنی ماد ر برای تحمل كرد ن موجود ی كه ۵۰٪ تفاوت 
ژنتيکی د ارد  وابس��ته اس��ت. د ر حقيقت یکی از سازگاری هایی 
ك��ه منجر به لانه گزینی و توانایی تحمل جنين د ر ماد ر می ش��ود  
تغيير پاس��خ سيس��تم ایمنی د ر ماد ر اس��ت. یعنی پاسخ سيستم 
ایمن��ی زن ك��ه د ر حالت عاد ی و نرمال و ب��ه طور غالب مربوط 
به ایمن��ی س��لولار و TH1 اس��ت، ط��ی د وران حاملگی تغيير 
كرد ه و به پاس��خ غالب ایمنی هومورال و TH2 تبد یل می ش��ود . 
بنابراین د ور از انتظار نيست كه زنانی كه مبتلا به بيماری های اتو 
ایمن وابس��ته به TH1 هستند  نظير آرتریت روماتوئيد  و مولتيپل 
اس��کلروزیس، د ر د وران حاملگی د چار بهبود ی نسبی شوند  )۱۲ 
و ۶(. عوام��ل خاص��ی د ر د وران حاملگی تنظيم كنند ه سيس��تم 
ایمنی هستند  برای مثال: پروتئين های سرمی خاص، مولکول های 
 س��يگالينگ پيش برن��د ه تولرانس، آنتی ژن لکوس��يت انس��انی
تحریک��ی،  كم��ک  مولکول ه��ای   ، (HLA – G) G 

Fas – L، CD200 و سلول ها و هورمون های مختلف )۶(.

1- تغییرات هورمونی د ر د وران بارد اری
طی د وران ب��ارد اری س��طوح هورمونی بد ن د چ��ار تغييرات 
زیاد ی می ش��وند  و هورمون های مش��تق از جفت یعنی استروژن 
و پروژسترون افزایش می یابند . تحقيقات نشان د اد ه اند  كه این د و 
هورمون د ر تعد یل پاس��خ ایمنی بس��يار مؤثر هستند . استروژن ها 
براساس غلظت، تأثير د وسویه د ارند  بد ین صورت كه د ر غلظت 
پایين منجر به تحریک ایمنی سلولار می شوند  )به همين د ليل زنان 
برای ابتلا به MS حساس تر هستند .( و د ر غلظت بالا باعث مهار 
ایمنی سلولار و مهار التهاب می شوند  )به همين د ليل فعاليت بيماری 
MS د ر د وران حاملگی كاهش یافته و د ر اواخر بارد اری بس��يار 
كم می شود  زیرا طی د وران حاملگی به تد ریج غلظت استروژن ها 
افزایش می یابد (. استروژن ها بر روی سلول های سيستم ایمنی نظير 
TCD8، TCD4، سلول های كشند ه طبيعی و ماكروفاژها گيرند ه 

د ارند  و د ر غلظت بالا مهارشان می كنند . )۱۲( براساس مطالعات 
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اخير، فعال شد ن د اميناز القایی استروژن ها می تواند  ایمنی هومورال 
كه وابسته به آنتی باد ی ها می باشد  را تحریک كند  و باعث غلبه بر 
MS شود  و د ر ضمن اتوایمنی های ناشی از آنتی باد ی ها را هم 
می تواند  ش��د ت ببخشد . واكنش آنتی باد ی ها از نوع TH2 است. 
اثرات ضد  التهابی آنتی باد ی ها به وس��يله مطالعات آزمایشگاهی 
تأیيد  ش��د ه اس��ت. مطالعات نشان د اد ه اند  كه اس��تروژن ها ایجاد  
آنسفالوميليت اتوایمن تجربی )EAE( را به تأخير می اند ازد . د ر 
طول د وران حاملگی توليد  اس��تروژن ها و پروژسترون به تد ریج 
افزایش یافته و د ر بيماران مبتلا به MS منجر به كاهش مقاد یر و 
تعد اد  آسيب ها )lesion( د ر بافت ميلينه می شود  به همين د ليل به 
تد ریج با ورود  به نيمه د وم حاملگی ميزان عود ها كمتر می شوند  و 
د ر س��ه ماهه آخر بارد اری بهبود ی خيلی خوبی مشاهد ه می شود . 
د ر د وران پس از زایمان به د ليل كاهش یافتن س��طوح استروژن و 
پروژسترونی بد ن مجد د اً فعاليت بيماری به د وران قبل از بارد اری 

بر می گرد د  )۱۲ و ۶(.
2- تغییر د ر پاسخ ها و سلول های سیستم ایمنی

وقتی یک فرد ی بارد ار می شود  پاسخ ایمنی هومورال د ر بد نش 
غالب می شود  و التهابات كاهش می یابد  د ر نتيجه فعاليت بيماری 
MS د ر این د وران سركوب می شود . از جمله سلول های كشند ه 
 NK CD16

high بيش��تر از ن��وع MS ذاتی كه د ر حالت بيماری
CD56 و سایتوتوكس��يک هس��تند  ولی د ر طول حاملگی نوع 

low 

NK CD16 كه كاهند ه التهاب است زیاد  می شود . 
low CD56

high

د ر ضمن د ر د وران بارد ای یک نوع سلول كشند ه طبيعی د یگر به 
نام uNK د ر رحم توليد  می ش��ود  كه عاملی برای حفظ تولرانس 
جني��ن د رون رحم اس��ت. د ر ضمن ميزان س��لول های Treg هم 
افزایش می یابد  و باعث تعد یل پاسخ های ایمنی د ر بد ن می شود  و 

از عملکرد های T اتوری اكتيو جلوگيری می كند . )۹ و ۶(
3- اگزوزوم های سرمی

اگزوزوم ها شامل یکسری وزیکول های متصل به ليپيد  هستند  
كه د ر س��رم افراد  بارد ار افزایش می یابند . پژوهش ها نشان د اد ه اند  
كه این اگزوزوم ها باعث مهار فعاليت س��لول های T و نيز باعث 
 بلوغ پيش س��ازهای اليگود ند روس��يتی و مهار التهاب می شوند .

 اگزوزوم های بارد اری مهاجرت اليگو د ند روسيت ها را به د رون 
آسيب های ميلين افزایش می د هد . اگزوزوم های حاصل از موش 
بارد ار همچنين ميزان ش��د ت و فعاليت EAE را كاهش می د هد . 
پس اگزوزوم ها د ر طول حاملگی باعث تعد یل سيس��تم ایمنی و 

بهبود ی بيماری MS می شوند  )۱۸(.
4- غربالگری بیماری د ر د وران حاملگی

حاملگی د ر بيماری MS یک عامل كاملًا مصون كنند ه نمی باشد  
و بيم��اران ممکن اس��ت د ر طول د وران ب��ارد اری هم عود هایی 
را تجربه كنند  بنابراین نياز اس��ت پزش��ک مرتباً بيمار را از لحاظ 
فعاليت بيماری بررس��ی كند . تست هایی كه معمولاً پزشک برای 
 CSF و آزمایش های MRI این بيماران اس��تفاد ه می كند  ش��امل
اس��ت كه د ر كنار یافته ها و معاینات بالينی استفاد ه می شود . البته 
به د ليل نگرانی هایی كه د ر طول سه ماهه اول وجود  د ارد  معمولاً 
بهتر است MRI د ر این سه ماه استفاد ه نشود  زیرا د ر تست های 
حيوانی مش��خص ش��د ه ماد ه حاجبی كه د ر این فرآیند  اس��تفاد ه 
می ش��ود  یعنی gadolinium، تراتوژن است البته ما هنوز از اثر 
این ماد ه د ر انس��ان اطلاعات كافی ند اریم ولی برای جلوگيری از 
ایجاد  ناهنجاری های جنينی توصيه به عد م استفاد ه از این ماد ه د ر 
د وران بارد اری شد ه است. البته پزشک با د ر نظر گرفتن وضعيت 
بيمار تصميم به استفاد ه از تست ها می گيرد . نمونه گيری از نخاع 
هم به د ليل آزار رس��اند ن به ماد ر د ر طول د وران بارد اری توصيه 

نشد ه است )۱۲(.
5- مد یریت بیماری و د رمان د ر صورت نیاز

ب��رای جلوگيری از ناهنجاری های جنينی، توصيه ش��د ه كه از 
د رمان های د ارویی د ر طول د وران بارد اری جلوگيری ش��ود  ولی 
گاهی اوقات ش��رایطی برای بيمار ایجاد  می شود  كه پزشک با د ر 
نظر گرفتن مضرات و فواید  مجبور به تجویزهای د ارویی می شود . 
به طور كلی د رمان ها شامل استفاد ه كوتاه مد ت ازكورتيکواستروئيد  
ها با د وز بالا برای د رمان عود های بالينی و نيز استفاد ه از د اروهای 
 تعد یل كنند ه بيماری می باش��د . گزارش ها نش��ان د اد ه اند  مصرف

 اینترف��رون بت��ا زایمان زود رس، س��قط خود  به خ��ود ی و تولد  
نوزاد ان نابالغ كه د ارای وزن كم و قد  كوتاهی هس��تند  را افزایش 
می د ه��د . همچنين د ر مورد  د رمان با mitoxantrone یک مورد  
Pierre – Robin syndrom مش��اهد ه شد ه است و د ر ضمن 
ای��ن د ارو تراتوژن اس��ت و باعث آمنوره می ش��ود . همچنين د ر 
مرد ان مبتلا به MS كه teriflunomide مصرف می كرد ند  این 
ماد ه را د ر مایع semen شناس��ایی كرد ه ان��د . د ر ضمن این د ارو 
د ر حيوان��ات اثرات تراتوژن ایجاد  كرد ه اس��ت. د ر مورد  د اروی 
فينگولوميد  هم توصيه ش��د ه كه تا از بد ن كاملًا د فع نش��د ه بهتر 
اس��ت بارد اری صورت نگيرد . گزارش ها همچنين نش��ان د اد ه اند  
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اس��تفاد ه از د اروی Natalizumab سقط جنين را د ر مطالعات 
حيوانی افزایش می د هد  و مصرف آن د ر س��ه ماهه سوم بارد اری 
خطر ایجاد  بيماری های هماتولوژیکی نظير ترومبوسيتوپنی و آنمی 
هموليتي��ک را د ر جنين افزایش می د ه��د . د ر ضمن عد م مصرف 
كورتيکواس��تروئيد  ها با د وز بالا د ر سه ماهه اول بارد اری توصيه 

شد ه است )۲۱ و ۱۹ و ۱۵ و ۱۱(.
6- توصیه برای ماد ران بارد ار

بر اساس مطالعاتی كه صورت گرفته زنانی كه از ماد رانی متولد  
ش��د ه اند  كه د ر د وران بارد اری شير مصرف نمی كرد ند  یا كمتر د ر 
معرض نور خورشيد  بود ه اند  بيشتر به بيماری MS مبتلا شد ه اند . 
این مسئله نشان می د هد  كه ميزان ویتامين D ماد ر بر روی جنينی كه 
د رون رحمش قرار د ارد  تأثير می گذارد  و بالاتر بود ن ميزان ویتامين 
D د ر سرم ماد ر حامله به عنوان یک عامل تعيين كنند ه د ر سلامت 
 م��اد ر و فرزند ش برای جلوگيری از ابتلا به MS مؤثر می باش��د  

)۲۰ و ۱۳(.

زایمان
زمانی كه بيماری حامله می شود  براساس معيارهای مورد  سنجش 
مامایی پزش��ک تش��خيص می د هد  كه زایمان واژینال بهتر است یا 
سزارین و د ر این تصميم وضعيت ماد ر و ميزان ناتوانی های او مؤثر 
می باشد . اختلالات مثانه ای و رود ه ای و نيز ميزان خستگی با افزایش 
د وران حاملگ��ی معمولاً افزایش می یابد . اگر قرار باش��د  زایمان با 
كمک جراحی صورت بگيرد  انجام بيهوشی اپيد ورال مشکل خاصی 
را نش��ان ند اد ه اس��ت. نگرانی های عمد ه مرتبط با بيهوشی نخاعی 
اس��ت كه به د ليل سمی بود ن ماد ه بيهوشی برای آكسون ها ممکن 
است بعد  از زایمان باعث افزایش آسيب ها د ر ميلين شود . د ر برخی 
از مطالعات بيان شد ه كه د وران بستری شد ن ماد ران برای زایمان د ر 
بيمارستان د ر زنان د ارای MS طولانی تر از زنان سالم بود ه است البته 
مطالعات د یگری هم این مسئله را رد  كرد ه اند . طول د وران بستری 
 ش��د ن از لحاظ ابتلا به عفونت های بيمارس��تانی بسيار مهم است

 )۱۷ و ۱۵ و ۱۲(.

د�وران�شیرد�هی
تحقيقات نشان د اد ه اند  ميزان شير د هی ماد ر به نوزاد  د ر بيماران 
MS د ر اروپای ش��مالی بيش��تر از اروپای جنوبی است. مطالعه 
د یگری هم د ر كاليفرنيا نش��ان د اد ه كه م��اد ران د ارای MS كه به 

فرزند ان خود  شير می د هند  نرخ عود  كمتری را تجربه كرد ه اند . البته 
شير د هی به فرزند  برای بهبود  رابطه ماد ر – نوزاد  مفيد  است و د ر 
ضمن باعث كاهش ابتلا به عفونت و آلرژی د ر نوزاد  می شود . ولی 
نمی توان با قطعيت گفت كه شير د هی به نوزاد  باعث بهبود  بيماری 
MS د ر م��اد ر می ش��ود . د ر ضمن همانطور كه د ر بالا ذكر ش��د  
معمولاً پس از زایمان به تد ریج فعاليت بيماری افزایش می یابد  و 
بيمار باید  د رمان خود  را مجد د اً آغاز نماید . از آن جا كه د رمان های 
تعد یل كنند ه بيماری به شير ماد ر وارد  می شود  معمولاً نباید  از این 
د اروها د ر حين شير د هی اس��تفاد ه شود  و از كورتيکواستروئيد  با 
د وز بالا استفاد ه می شود  كه البته پس از تزریق كورتيکواستروئيد  ها 
هم باید  به مد ت ۲۴ تا ۴۸ ساعت از شير د هی به نوزاد  خود د اری 

شود  )۱۵ و ۱۲(.

فعالیت�بیماری�پس�از�زایمان
پ��س از زایمان ب��ه د ليل كاه��ش هورمون های اس��تروژنی و 
پروژس��ترون ها و تغيير پاسخ ایمنی بد ن و تبد یل پاسخ هومورال 
به س��لولار، به تد ریج وضعيت فرد  به ش��رایط قبل از بارد اری بر 
می گ��رد د  و ميزان التهابات و آس��يب ها د ر ميلين افزایش یافته و 
فعاليت بيماری بيشتر می شود . به طوری كه تا ۹ ماه بعد  از زایمان 
به ش��رایط قبل از بارد اری بر می گ��رد د . بنابراین باید  د رمان های 

مناسب انجام شود  )۱۳ و ۱۲(.

نتیجه�گیری
بر اس��اس پژوهش های انجام ش��د ه حاملگی ب��ه عنوان یک 
مد ولات��ور د ر تعد یل سيس��تم ایمنی نقش د ارد  و با تغيير پاس��خ 
س��لولار به هوم��ورال منجر به كاهش الته��اب و كاهش فعاليت 
بيماری می ش��ود . به تد ریج با ورود  به نيم��ه د وم حاملگی ميزان 
عود ه��ا د ر بيماری كمتر ش��د ه طوری كه د ر س��ه ماه آخر د وران 
ب��ارد اری ممکن اس��ت ع��ود  بيماری د ی��د ه نش��ود  و زنانی كه 
چند ی��ن مرحله بارد اری را تجربه كرد ه اند  ب��رای ابتلا به MS با 
خطر كمتری مواجه هس��تند . د ر گذشته از بارد اری زنان مبتلا به 
MS جلوگي��ری می ش��د  ولی امروزه با علم به ای��ن كه بارد اری 
د ر بهب��ود  بيماری مؤثر اس��ت د یگر از آن ب��ه عنوان یک نگرانی 
یاد  نمی ش��ود . د ر د وران پس از بارد اری معم��ولاً بيماری مجد د اً 
 بازگش��ت پيد ا می كن��د  كه لازم اس��ت بيماران تح��ت كنترل و

 د رمان باشند .
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