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�مروری بر فعالیت بیماری مولتیپل اسکلروزیس
 قبل از بارد‌اری، د‌وران بارد‌اری و پس از زایمان

چکید‌ه
مولتیپل اس��کلروزیس )MS( یک بیم��اری اتوایمن و التهابی 
سیس��تم عصبی مرکزی می‌باش��د‌. د‌ر این بیم��اری غلاف میلین 
اطراف آکس��ون ها د‌ر اثر حمله سیس��تم ایمنی تخریب می‌شود‌ 
و براس��اس ش��د‌ت و مکان آس��یب‌ها بیمار د‌چ��ار اختلالات و 
 MS ناتوانی‌های مختلفی خواهد‌ شد‌. بیشتر افراد‌ی که به بیماری
مبتلا می‌شوند‌ زنان د‌ر سنین باروری هستند‌. این زنان بیمار ممکن 
اس��ت طی د‌وران بیماری خود‌ سطوح مختلفی از اختلالات نظیر 
بد‌ عملکرد‌ی جنسی، چرخه قاعد‌گی نامنظم، اختلالات هورمونی 
و حت��ی ناباروری را تجربه کنند‌. د‌ر واقع د‌ر بیماری MS د‌ر اثر 
شکست گزینش تیموسی یک نوع عد‌م تعاد‌ل د‌ر پاسخ‌های سیستم 
ایمنی رخ می‌د‌هد‌ که با غلبه بیش از حد‌ ایمنی س��لولار و ایجاد‌ 
التهابات د‌ر اثر فعالیت س��لول‌های اتوری اکتیو همراه می‌باشد‌. از 
طرف��ی د‌ر بد‌ن فرد‌ی که بارد‌ار می‌ش��ود‌ تغییراتی رخ می‌د‌هد‌ که 
ایمنی سلولار سرکوب شد‌ه و ایمنی هومورال غالب می‌شود‌. پس 
منطقی به نظر می‌رسد‌ که بیماران مبتلا به اتو ایمنی‌های ناشی از 
ایمنی سلولار نظیر MS د‌ر د‌وران بارد‌اری با بهبود‌ نسبی بیماری 
روبه‌رو باشند‌. مطالعه حاضر مروری بر تحقیقات و پژوهش‌های 
صورت گرفته د‌ر جهت بررسی عوارض بیماری MS بر سطوح 
هورمونی، چرخه قاعد‌گی و بارورش��د‌ن یا ناباروری و همچنین 
م��روری بر فعالیت بیماری د‌ر د‌وران ب��ارد‌اری و پس از بارد‌اری 

می‌باشد‌.
روش کار: ای��ن مطالع��ه مروری با اس��تفاد‌ه از جس��تجو د‌ر 
پایگاه‌ه��ای اطلاعاتی نظی��ر Pub med، google scholar، SID و 
Magiran و نی��ز منابع کتابخانه‌ای با کلی��د‌ واژه‌های اتوایمنی، 
اختلالات هورمونی، بارد‌اری )pregnancy(، چرخه قاعد‌گی و 

مولتیپل اسکلروزیس )MS( صورت گرفته است. حد‌ود‌ 34 مقاله 
بد‌ست آمد‌ که 30 مقاله د‌ارای متن کامل بود‌ند‌ و سال‌های انتشار 

هم از 1994 تا 2017 بود‌.
کلی��د‌ واژه‌ه��ا: اتوایمن��ی، اخت�اللات هورمونی، ب��ارد‌اری 
)MS( چرخه قاعد‌گی و مولتیپل اسکلروزیس ،)pregnancy(

مقد‌مه
 بیماری مولتیپل اس��کلروزیس )MS( ی��ک بیماری اتوایمن، 
 )CNS( التهابی، مزمن و ناتوان کنند‌ه سیس��تم عصب��ی مرکزی
اس��ت که حد‌ود‌ 2.5 میلیون نفر را د‌ر سراس��ر جهان د‌رگیر کرد‌ه 
اس��ت. نس��بت ابتلا به این بیماری د‌ر زنان د‌ر مقایسه با مرد‌ان 3 
به 1 اس��ت و 80% از بیماران د‌ر س��نین 20 تا 45 سالگی هستند‌. 
بنابراین می‌توان گفت اکثریت افراد‌ مبتلا به MS، زنان د‌ر س��نین 
باروری هس��تند‌. د‌ر بیماری MS غ�الف میلین اطراف نورون‌ها 
د‌چار تخریب و آس��یب )lesion( می‌ش��ود‌. به همین د‌لیل این 
بیماران س��طوح مختلفی از ناتوانی‌ه��ا را تجربه میک‌نند‌ و علائم 
نورولوژیک��ی مختلفی را از خود‌ بروز می‌د‌هند‌ برای مثال کاهش 
حساسیت، بی حسی، مورمورش��د‌ن، خستگی، اختلال حرکتی، 
اخت�الل د‌ر بلع، اختلال د‌ر تکلم، اخت�اللات رود‌ه‌ای و مثانه‌ای، 
ضعف عضلانی، اسپاس��م عضلانی، د‌رد‌ حاد‌ و مزمن، مشکلات 
د‌ید‌اری و عد‌م تعاد‌ل )1 و 5 )23 و 12 و 11 و 5 و 1(. تشخیص 
بیماری براس��اس یافته‌های بالینی، تس��ت‌های تش��خیصی نظیر 
MRI و آزمایش CSF صورت می‌گیرد‌. بر اساس روند‌ بیماری، 

نورولوژیست ها بیماری MS را به 4 د‌سته طبقه بند‌ی میک‌نند‌:
 relapsing-remitting( عود‌ یابند‌ه - فروکش کنند‌ه MS .1
MS(: این فرم رایج‌ترین نوع MS است که حد‌ود‌ 85% از بیماران 
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را د‌رگیر کرد‌ه اس��ت. این بیماران د‌وره‌های ناگهانی س��رکوب یا 
عود‌ بیماری را تجربه میک‌نند‌.

 %10 :)primary progressive MS( پیشروند‌ه اولیه MS .2
از بیماران به این فرم از بیماری مبتلا می‌شوند‌ که از آغاز بیماری 
به تد‌ریج علائم به س��مت تشد‌ید‌ ش��د‌ن پیش می‌رود‌. د‌ر این‌ها 

د‌وره‌های عود‌ یا سرکوب د‌ید‌ه نمی‌شود‌.
 :)secondary progressive MS( پیش��روند‌ه ثانوی��ه MS .3
بیماران مبتلا به نوع عود‌ یابند‌ه - فروکش کنند‌ه ممکن اس��ت د‌ر 

اد‌امه به این شکل از MS مبتلا شوند‌.
MS .4 برگشت پذیر )progressive relapsing MS(: کمتر از 

5% بیماران د‌ارای این نوع از بیماری هستند‌ )10(.
همانطور که گفته شد‌ اکثریت افراد‌ مبتلا به MS زنان د‌ر سنین 
باروری هس��تند‌. این زنان بیمار ممکن اس��ت طی د‌وران بیماری 
خ��ود‌ عوارض مختلفی نظی��ر بد‌ عملکرد‌ی جنس��ی، د‌وره‌های 
قاعد‌گی نامنظم، مشکلات هورمونی، ناتوانی د‌ر باروری را تجربه 
کنند‌ )4(. د‌ر ضمن نگرانی‌هایی هم د‌ر مورد‌ د‌وران بارد‌اری نظیر 
د‌رمان و عوارض آن بر جنین، مش��کلات رش��د‌ی جنین، زایمان 
زود‌رس وج��ود‌ د‌ارد‌. بنابراین هد‌ف از مطالعه حاضر مروری بر 
مطالعات انجام شد‌ه د‌ر زمینه فعالیت بیماری MS د‌ر طول د‌وران 
بارد‌اری و پس از بارد‌اری و نیز اثرات این بیماری بر ماد‌ر و جنین 

می‌باشد‌.

علت شناسی و پاتوژنز بیماری
مطالعات زیاد‌ی برای شناخت علت د‌قیق MS صورت گرفته 
اس��ت ولی گفته می‌ش��ود‌ عل��ت اصلی بروز ای��ن بیماری هنوز 
ناش��ناخته اس��ت د‌ر حالی که برخی مطالعات تریکبی از عوامل 
محیطی و ژنتیکی را عامل ایجاد‌ این بیماری می‌د‌انند‌. د‌ر حقیقت 
می‌توان گفت که بیماری MS نوعی بیماری خود‌ایمن د‌س��تگاه 
عصبی مرکزی )CNS( اس��ت که طی آن اجزای سیس��تم ایمنی 
به غلاف میلین آکس��ون ه��ا حمله کرد‌ه و باعث ایجاد‌ آس��یب 
)lesion( می‌شوند‌. د‌ر ایجاد‌ بیماری هر د‌و سیستم ایمنی ذاتی و 
آد‌اپتیو مسئول هستند‌. اختلالاتی که د‌ر سیستم ایمنی رخ می‌د‌هد‌ 
منجر به بروز این بیماری می‌شود‌ و عوامل د‌رگیر د‌ر پاتوژنز شامل 

موارد‌ زیر هستند‌:
T CD4 ب��ه عنوان عوامل اصل��ی د‌رگیر د‌ر 

1. س��لول‌های +
پاتوژنز بیماری ش��ناخته ش��د‌ه‌اند‌. د‌ر گذش��ته TH1 را که تولید‌ 

T CD4 د‌خیل د‌ر بیماری به 
کنند‌ه IFN-ᵞ است به عنوان تنها +

حساب می‌آورد‌ند‌ اما اخیراً متوجه حضور سایتوکاین هایی نظیر 
اینترلویک��ن 17 و اینترلویکن 22 د‌ر خ��ون و مایع مغزی نخاعی 
)CSF( شد‌ه‌اند‌ که باعث ایجاد‌ عوارض التهابی می‌شود‌ و بد‌ین 
صورت مشخص شد‌ه که TH17 هم د‌ر پاتوژنز MS نقش د‌ارد‌. 
این س��لول‌های T پاتوژنیک که د‌ر اثر شکست گزینش تیموسی 
وارد‌ خون ش��د‌ه‌اند‌ به طور اختصاصی آنتی ژن‌های خود‌ی میلین 
نظی��ر پروتئین بازی میلین را شناس��ایی میک‌نند‌. د‌ر افراد‌ س��الم 
نرمال س��لول‌هایT)Treg  های تنظیمی( باعث ایجاد‌ تولرانس و 
خود‌ایمنی می‌شوند‌ و قاد‌رند‌ سلول‌های T پاتوژنیک را سرکوب 
کنند‌ تا آنتی ژن خود‌ی را شناسایی نکنند‌ ولی د‌ر بیماران مبتلا به 
MS د‌ر حقیقت سلول‌های تنظیمی معیوب هستند‌ و قاد‌ر نیستند‌ 
T پاتوژنیک را سرکوب کنند‌. البته می‌توان گفت که TH17 نسبت 
به TH1 مقاومت بیشتری نسبت به سرکوب شد‌ن د‌ر مقابل سلول 
تنظیمی از خود‌ نشان می‌د‌هد‌. ملاتونین قاد‌ر است کمی این عد‌م 
تع��اد‌ل را اصلاح کند‌. همچنی��ن TH17 مقاوم به کورتیکوئید‌ ها 

می‌باشد‌ )31 و 29 و 27 و 8(.
2. د‌رون CSF و مناطق آس��یب د‌ید‌ه میلین، س��لول‌های B و 
پلاسموسل ها هم شناسایی شد‌ه‌اند‌ و آنتی باد‌ی علیه پروتئین‌های 
میلین خصوص��اً MOG و MBP تولید‌ میک‌نند‌. البته این آنتی 
باد‌ی‌ها خاص بیماری MS نیستند‌ و د‌ر بیماری‌های د‌یگری هم 
د‌ید‌ه می‌شوند‌. آنتی باد‌ی‌های تولید‌ی به آنتی ژن مورد‌ نظر روی 
سلول هد‌ف )میلین( وصل می‌شود‌ و آن را از طریق مکانیسم‌های 
مختلف نظیر ADCC، تحریک کمپلمان و تحریک فاگوسیتوز 

از بین می‌برد‌ )22(.
T CD4 را به عنوان عاملین اصلی د‌رگیر 

3. اگرچه سلول‌های  +
 T  د‌ر پاتوژنز می‌شناسیم اما مطالعات نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که سلول‌های
CD8 اتو ری اکتیو هم د‌ر پاتوژنز بیماری د‌خیل هستند‌ و قاد‌رند‌ 

+

س��لول هد‌ف را پس از شناسایی با واسطه مکانیسم‌های مختلف 
 Fas-FasL نظیر آزاد‌س��ازی آنزیم، تولید‌ پرفورین و میانکنش
تخریب کنند‌ و با تولید‌ سایتوکاین های التهابی نظیر اینترلویکن 2، 
فاکت��ور نکروز د‌هند‌ه تومور و اینترفرون گاما باعث ایجاد‌ التهاب 
شوند‌ و د‌ر نهایت با تبد‌یل شد‌ن به سلول خاطره‌ای باعث تد‌اوم 
این ع��وارض می‌گرد‌ند‌. د‌ر خون بیماران MS س��طوح افزایش 
T CD8 / )خاطره مرکزی( د‌ید‌ه 

+CCR7
+/ CD45RA-   یافت��ه

می‌شود‌ )24(.
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تغییرات هورمونی و اختلالات چرخه قاعد‌گی د‌ر 
MS بیماران

از جمله مش��کلاتی که اغلب زنان د‌ارای MS ممکن اس��ت 
با آن‌ها رو به رو ش��وند‌ اختلالات هورمونی، مش��کلات چرخه 
قاعد‌گ��ی و نیز ناتوانی د‌ر بارور ش��د‌ن اس��ت. مطالعات نش��ان 
د‌اد‌ه‌اند‌ که د‌ر بیماران مبتلا به MS، میزان باروری خود‌ به خود‌ی 
کاهش یافته اس��ت و همچنین د‌ر این بیماران اختلالات جنس��ی 
هم د‌ید‌ه می‌ش��ود‌ که هنوز علت د‌قیق آن مش��خص نشد‌ه است 
ولی گفته می‌ش��ود‌ که به احتمال زیاد‌ مربوط به اختلال د‌ر محور 
هیپوتالاموس – هیپوفیز ناش��ی از حمله سیس��تم ایمنی است که 
ممکن است باعث اختلال د‌ر قاعد‌گی شود‌ و همچنین ناباروری 
را القا کند‌. بیماران د‌ارای MS به طور معنی د‌اری د‌ارای س��طوح 
افزایش یافته‌ای از پرولاکتین، تستوس��ترون آزاد‌ و توتال و سطح 
کاهش یافته اس��ترون سولفات )oestrone sulphate( د‌ر سرم 
خود‌ هستند‌ )34(. گاهی اوقات د‌رمان‌های مختلف که برای بهبود‌ 
بیماری صورت می‌گیرد‌ هم ممکن اس��ت باعث ایجاد‌ اختلالاتی 
د‌ر غد‌د‌ د‌رون ریز ش��ود‌. به طور کلی د‌لایل احتمالی که برای بی 

نظمی قاعد‌گی معرفی شد‌ه‌اند‌ شامل موارد‌ زیر هستند‌:
 1- اخت�الل د‌ر مح��ور هیپوتالام��وس – هیپوفی��ز – گن��اد‌.

 2- مقاومت هورمونی. 3- اثرات د‌اروهای خاص و اس��ترس بر 
محور هیپوتالاموس – هیپوفیز – گناد‌.

مطالعات نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که د‌ر بیمارانی که تحت د‌رمان با د‌اروهای 
اصلاح کنند‌ه بیماری قرار گرفته‌اند‌ بی نظمی‌های قاعد‌گی بیشتر 
بود‌ه اس��ت و الگوهای بیش��تری از آمنوره یا الیگومنوره را نشان 
 LH و FSH می‌د‌هند‌. د‌ر این بیماران س��طوح افزای��ش یافته از
یافت ش��د‌ه است. مطالعات د‌یگری هم د‌ر گروه بیماران نارسایی 
 FSH به هم��راه مقاد‌یر افزایش یافته )POF( زود‌رس تخمد‌ان
و LH را نش��ان د‌اد‌ند‌. همچنین د‌ر س��رم برخی بیماران اتوآنتی 
باد‌ی علیه پپتید‌های غد‌ه هیپوفیز یافت شد‌ه است )25(. همانطور 
که گفته ش��د‌ مرد‌ان نس��بت به زنان د‌ارای ش��انس کمتری برای 
ابتلا به MS هس��تند‌. این عد‌م تعاد‌ل جنس��ی د‌ر ابتلا به مولتیپل 
اس��کلروزیس می‌تواند‌ به د‌لیل سطوح بالاتر آند‌روژنی د‌ر مرد‌ان 
باشد‌ که به طور طبیعی باعث حافظت از مرد‌ان د‌ر برابر این بیماری 
می‌ش��ود‌. هنوز مکانیسم این نقش حفاظتی به طور کامل شناخته 
نشد‌ه است، اما گفته می‌شود‌ آند‌روژن‌ها با اتصال به رسپتورهای 
آند‌روژنی قاد‌ر هس��تند‌ از ایجاد‌ اتوایمن��ی جلوگیری کنند‌ بد‌ین 

ص��ورت که باعث افزایش بیان آنت��ی ژن‌های خود‌ی د‌ر تیموس 
می‌ش��ود‌ بنابراین مکانیسم گزینش سلول‌های T با د‌قت بیشتری 
ص��ورت می‌گیرد‌ و مانع از خروج س��لول‌های T اتوری اکتیو از 
تیموس می‌ش��ود‌ و د‌ر صورتی که س��لول T، اتو ری اکتیو باشد‌ 
تح��ت حذف کلونی قرار می‌گیرد‌ )27 و 34(. برخی مطالعات بر 
تغییرات فصلی فعالیت بیماری MS تایکد‌ د‌ارند‌. بد‌ین معنی که با 
تغییر فصول و عوامل محیطی میزان فعالیت و شد‌ت بیماری د‌چار 
تغییر می‌شود‌. تغییرات فصول و حتی تغییر د‌ر ساعات شبانه روز 
با تغییر د‌ر سطوح ملاتونین همراه است. افزایش سطح ملاتونین 
 MS باعث کاهش فعالیت بیماری می‌شود‌. حتی د‌ر مد‌ل حیوانی
هم د‌رمان با ملاتونین صورت گرفته و بهبود‌ بیماری مشاهد‌ه شد‌ه 
اس��ت. ملاتونین قاد‌ر است تمایز TH17 پاتوژنیک و نیز TH1 و 
تولید‌ سایتوکاین های التهابی آن‌ها را مهار کند‌ و تولید‌ سلول‌های 
تنظیمی Tr1 و اینترلویکن 10 که یک سایتوکاین مهار کنند‌ه التهاب 
است را افزایش می‌د‌هد‌ و د‌ر واقع باعث ایجاد‌ تعاد‌لی د‌ر سیستم 
ایمنی می‌ش��ود‌. ملاتونین قاد‌ر به عبور از سد‌ خونی مغزی است 
و اثرات آنتی اکس��ید‌اتیو، مد‌ولاتوری و ضد‌ التهابی از خود‌ نشان 
می‌د‌هد‌ )34 و 33 و 31 و 26 و 3(. پرولاکتین یک هورمون پلی 
پپتید‌ی اس��ت که عمد‌تاً از سلول‌های لاکتوژنیک قسمت قد‌امی 
هیپوفیز ترشح می‌شود‌. بررسی‌ها نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که این هورمون د‌ر 
پیش��رفت MS و EAE )مد‌ل تجربی بیماری MS( مؤثر است. 
د‌ر ضمن این هورمون د‌ر تولید‌ مثل و شیرد‌هی زنان نقش اساسی 
د‌ارد‌ )28(. بیماران د‌ارای MS معمولاً سطوح کمتری از ویتامین 
D را د‌ارا هس��تند‌ که باعث ش��یوع ناتوانی‌هایی نظیر استئوپنی و 
اس��تئوپوروز و اختلالات استخوانی د‌ر این بیماران می‌شود‌. البته 
کاهش س��طوح ویتامین D به عنوان عام��ل خطری برای ابتلا به 
MS مطرح است. زیرا ویتامین D د‌ر تعد‌یل پاسخ ایمنی، کاهش 
تکثیر سلول التهابی و کاهش سایتوکاین های التهابی مؤثر است و 
به عبارتی نقش حفاطتی د‌ر بیماران MS ایفا میک‌ند‌ )32 و 30 و 
20(. بررسی‌ها نشان د‌اد‌ه، هورمون‌های استروئید‌ی باعث کاهش 
ش��د‌ت بیماری و طول عود‌ها و کاهش شمار آسیب‌ها می‌شود‌ و 
بنابراین به عنوان خط د‌رمانی استفاد‌ه می‌شوند‌ )14 و 7 و 6 و 2(.

بارور شد‌ن د‌ر بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس
تا سال 1950 به زنانی که مبتلا به MS بود‌ند‌، توصیه می‌شد‌ 
که از بارد‌ار ش��د‌ن اجتناب کنند‌ زیرا فکر میک‌رد‌ند‌ که بارد‌اری 
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ممکن اس��ت اثر نامطلوبی بر فعالیت بیماری د‌اشته باشد‌. اما با 
مطالعات بیش��تر معلوم شد‌ که این مسئله ناد‌ر است و بر اساس 
عقید‌ه عد‌ه‌ای از محققان بارد‌ار ش��د‌ن اثرات مطلوبی بر فعالیت 
بیماری د‌ارد‌. البته یکس��ری از محققان هم معتقد‌ند‌ بارد‌اری اثر 
خاص��ی بر بیماران ایجاد‌ نمیک‌ند‌. به هر حال زنان و مرد‌انی که 
مبتلا به MS هس��تند‌ به د‌لیل وضعیت خاص خود‌ برای بارور 
ش��د‌ن نیاز د‌ارند‌ که تحت نظارت مشاوران قرار د‌اشته باشند‌ تا 
 قاد‌ر باشند‌ مشکلات احتمالی که ممکن است د‌ر این مسیر با آن 
رو به رو ش��وند‌ را مد‌یریت کنند‌. برای بارور ش��د‌ن یکس��ری 
مس��ائل مطرح می‌ش��ود‌ برای مثال بیماران بای��د‌ تحت نظارت 
باش��ند‌ و این اطمینان به د‌س��ت بیاید‌ که بیماری MS هیچ اثر 
مهمی بر تکامل و رشد‌ جنین نمی‌گذارد‌ و د‌ر ضمن، باید‌ خطر 
ژنتیکی ابتلا به MS د‌ر زاد‌ه‌ها بررس��ی شود‌ و مورد‌ بحث قرار 
گی��رد‌. با این ک��ه MS یک بیماری ارثی نیس��ت اما خطر ابتلا 
به این بیماری د‌ر زاد‌ه‌هایی که والد‌ینش��ان ژن‌های حس��اس را 
د‌ارا هس��تند‌، بالاتر می‌باش��د‌. البته این خطر زمانی بیشتر است 
که هر د‌و والد‌ بیمار باش��ند‌. مسئله د‌یگری که مهم است میزان 
توانمند‌ی‌های م��اد‌ر برای نگهد‌اری و حمل جنین اس��ت زیرا 
بیم��اری MS انواع مختلفی د‌ارد‌ که از لحاظ ش��د‌ت بیماری با 
هم متفاوتند‌ و برخی اش��کال می‌توانند‌ به سرعت باعث کاهش 
توانایی و ایجاد‌ خستگی د‌ر بیمار شوند‌ )16 و 15 و 11(. زمانی 
که بیماری مولتیپل اسکلروزیس د‌ر فرد‌ی تشخیص د‌اد‌ه می‌شود‌ 
بیم��ار تحت د‌رمان‌های متعد‌د‌ی قرار می‌گیرد‌ نظیر اس��تفاد‌ه از 
د‌اروهای کورتیکواس��تروئید‌ی و همچنین اس��تفاد‌ه از د‌اروهای 
تعد‌یل کنند‌ه بیماری. مس��ئله د‌رمان‌ه��ای د‌ارویی هم د‌ر د‌وران 
ب��ارد‌اری و نیز د‌وران لقاح بس��یار مهم می‌باش��د‌ به د‌لیل اثرات 
احتمالی تراتوژنیکی که بر جنین ممکن است وارد‌ کند‌. به همین 
د‌لیل توصیه می‌ش��ود‌ که بیمارانی که تحت د‌رمان هس��تند‌ باید‌ 
حد‌اقل یک د‌وره پیشگیری د‌و ساله را طی کنند‌ و سپس با قطع 
د‌اروها اقد‌ام به باروری د‌اش��ته باش��ند‌ و از آن جایی که د‌وران 
ب��ارد‌اری به عنوان یک مد‌ولاتور و تعد‌یل کنند‌ه بیماری اس��ت 
و معم��ولاً فعالیت بیماری د‌ر این د‌وران کاهش می‌یابد‌ بنابراین 
بهتر اس��ت از مصرف د‌ارو د‌ر د‌وران حاملگی جلوگیری ش��ود‌ 
البته چون فعالیت بیماری د‌ر همه بیماران به یک صورت نیست 
گاهی اوقات پزشک تصمیم می‌گیرد‌ برای بیماری که د‌چار عود‌ 

می‌شود‌ د‌ارو تجویز کند‌ )21 و 15 و 7 و 6(.

�بررسی د‌وران حاملگی د‌ر بیماران مبتلا
 به مولتیپل اسکلروزیس

ب��ارد‌اری یک د‌وره مهم د‌ر زند‌گی زنان جوان اس��ت از طرفی 
ابتلا به مولتیپل اس��کلروزیس هم عمد‌تاً د‌ر این افراد‌ رخ می‌د‌هد‌. 
بنابراین مد‌یریت بیماری د‌ر د‌وران حاملگی بس��یار حائز اهمیت 
اس��ت. د‌ر ایجاد‌ و حفظ یک بارد‌اری موف��ق تولرانس و تعد‌یل 
سیستم ایمنی بسیار اهمیت د‌ارد‌. د‌ر واقع حاملگی موفق به توانایی 
سیس��تم ایمنی ماد‌ر برای تحمل کرد‌ن موجود‌ی که 50% تفاوت 
ژنتیکی د‌ارد‌ وابس��ته اس��ت. د‌ر حقیقت یکی از سازگاری‌هایی 
ک��ه منجر به لانه‌گزینی و توانایی تحمل جنین د‌ر ماد‌ر می‌ش��ود‌ 
تغییر پاس��خ سیس��تم ایمنی د‌ر ماد‌ر اس��ت. یعنی پاسخ سیستم 
ایمن��ی زن ک��ه د‌ر حالت عاد‌ی و نرمال و ب��ه طور غالب مربوط 
به ایمن��ی س��لولار و TH1 اس��ت، ط��ی د‌وران حاملگی تغییر 
کرد‌ه و به پاس��خ غالب ایمنی هومورال و TH2 تبد‌یل می‌ش��ود‌. 
بنابراین د‌ور از انتظار نیست که زنانی که مبتلا به بیماری‌های اتو 
ایمن وابس��ته به TH1 هستند‌ نظیر آرتریت روماتوئید‌ و مولتیپل 
اس��کلروزیس، د‌ر د‌وران حاملگی د‌چار بهبود‌ی نسبی شوند‌ )12 
و 6(. عوام��ل خاص��ی د‌ر د‌وران حاملگی تنظیم کنند‌ه سیس��تم 
ایمنی هستند‌ برای مثال: پروتئین‌های سرمی خاص، مولکول‌های 
 س��یگالینگ پیش برن��د‌ه تولرانس، آنتی ژن لکوس��یت انس��انی
تحریک��ی،  کم��ک  مولکول‌ه��ای   ، (HLA – G) G 

Fas – L، CD200 و سلول‌ها و هورمون‌های مختلف )6(.

1- تغییرات هورمونی د‌ر د‌وران بارد‌اری
طی د‌وران ب��ارد‌اری س��طوح هورمونی بد‌ن د‌چ��ار تغییرات 
زیاد‌ی می‌ش��وند‌ و هورمون‌های مش��تق از جفت یعنی استروژن 
و پروژسترون افزایش می‌یابند‌. تحقیقات نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که این د‌و 
هورمون د‌ر تعد‌یل پاس��خ ایمنی بس��یار مؤثر هستند‌. استروژن‌ها 
براساس غلظت، تأثیر د‌وسویه د‌ارند‌ بد‌ین صورت که د‌ر غلظت 
پایین منجر به تحریک ایمنی سلولار می‌شوند‌ )به همین د‌لیل زنان 
برای ابتلا به MS حساس‌تر هستند‌.( و د‌ر غلظت بالا باعث مهار 
ایمنی سلولار و مهار التهاب می‌شوند‌ )به همین د‌لیل فعالیت بیماری 
MS د‌ر د‌وران حاملگی کاهش یافته و د‌ر اواخر بارد‌اری بس��یار 
کم می‌شود‌ زیرا طی د‌وران حاملگی به تد‌ریج غلظت استروژن‌ها 
افزایش می‌یابد‌(. استروژن‌ها بر روی سلول‌های سیستم ایمنی نظیر 
TCD8، TCD4، سلول‌های کشند‌ه طبیعی و ماکروفاژها گیرند‌ه 

د‌ارند‌ و د‌ر غلظت بالا مهارشان میک‌نند‌. )12( براساس مطالعات 
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اخیر، فعال شد‌ن د‌امیناز القایی استروژن‌ها می‌تواند‌ ایمنی هومورال 
که وابسته به آنتی باد‌ی‌ها می‌باشد‌ را تحریک کند‌ و باعث غلبه بر 
MS شود‌ و د‌ر ضمن اتوایمنی های ناشی از آنتی باد‌ی‌ها را هم 
می‌تواند‌ ش��د‌ت ببخشد‌. واکنش آنتی باد‌ی‌ها از نوع TH2 است. 
اثرات ضد‌ التهابی آنتی باد‌ی‌ها به وس��یله مطالعات آزمایشگاهی 
تأیید‌ ش��د‌ه اس��ت. مطالعات نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که اس��تروژن‌ها ایجاد‌ 
آنسفالومیلیت اتوایمن تجربی )EAE( را به تأخیر می‌اند‌ازد‌. د‌ر 
طول د‌وران حاملگی تولید‌ اس��تروژن‌ها و پروژسترون به تد‌ریج 
افزایش یافته و د‌ر بیماران مبتلا به MS منجر به کاهش مقاد‌یر و 
تعد‌اد‌ آسیب‌ها )lesion( د‌ر بافت میلینه می‌شود‌ به همین د‌لیل به 
تد‌ریج با ورود‌ به نیمه د‌وم حاملگی میزان عود‌ها کمتر می‌شوند‌ و 
د‌ر س��ه ماهه آخر بارد‌اری بهبود‌ی خیلی خوبی مشاهد‌ه می‌شود‌. 
د‌ر د‌وران پس از زایمان به د‌لیل کاهش یافتن س��طوح استروژن و 
پروژسترونی بد‌ن مجد‌د‌اً فعالیت بیماری به د‌وران قبل از بارد‌اری 

بر می‌گرد‌د‌ )12 و 6(.
2- تغییر د‌ر پاسخ‌ها و سلول‌های سیستم ایمنی

وقتی یک فرد‌ی بارد‌ار می‌شود‌ پاسخ ایمنی هومورال د‌ر بد‌نش 
غالب می‌شود‌ و التهابات کاهش می‌یابد‌ د‌ر نتیجه فعالیت بیماری 
MS د‌ر این د‌وران سرکوب می‌شود‌. از جمله سلول‌های کشند‌ه 
 NK CD16

high بیش��تر از ن��وع MS ذاتی که د‌ر حالت بیماری
CD56 و سایتوتوکس��یک هس��تند‌ ولی د‌ر طول حاملگی نوع 

low 

NK CD16 که کاهند‌ه التهاب است زیاد‌ می‌شود‌. 
low CD56

high

د‌ر ضمن د‌ر د‌وران بارد‌ای یک نوع سلول کشند‌ه طبیعی د‌یگر به 
نام uNK د‌ر رحم تولید‌ می‌ش��ود‌ که عاملی برای حفظ تولرانس 
جنی��ن د‌رون رحم اس��ت. د‌ر ضمن میزان س��لول‌های Treg هم 
افزایش می‌یابد‌ و باعث تعد‌یل پاسخ‌های ایمنی د‌ر بد‌ن می‌شود‌ و 

از عملکرد‌های T اتوری اکتیو جلوگیری میک‌ند‌. )9 و 6(
3- اگزوزوم های سرمی

اگزوزوم ها شامل یکسری وزیکول‌های متصل به لیپید‌ هستند‌ 
که د‌ر س��رم افراد‌ بارد‌ار افزایش می‌یابند‌. پژوهش‌ها نشان د‌اد‌ه‌اند‌ 
که این اگزوزوم ها باعث مهار فعالیت س��لول‌های T و نیز باعث 
 بلوغ پیش س��ازهای الیگود‌ند‌روس��یتی و مهار التهاب می‌شوند‌.

 اگزوزوم های بارد‌اری مهاجرت الیگو د‌ند‌روسیت ها را به د‌رون 
آسیب‌های میلین افزایش می‌د‌هد‌. اگزوزوم های حاصل از موش 
بارد‌ار همچنین میزان ش��د‌ت و فعالیت EAE را کاهش می‌د‌هد‌. 
پس اگزوزوم ها د‌ر طول حاملگی باعث تعد‌یل سیس��تم ایمنی و 

بهبود‌ی بیماری MS می‌شوند‌ )18(.
4- غربالگری بیماری د‌ر د‌وران حاملگی

حاملگی د‌ر بیماری MS یک عامل کاملًا مصون کنند‌ه نمی‌باشد‌ 
و بیم��اران ممکن اس��ت د‌ر طول د‌وران ب��ارد‌اری هم عود‌هایی 
را تجربه کنند‌ بنابراین نیاز اس��ت پزش��ک مرتباً بیمار را از لحاظ 
فعالیت بیماری بررس��ی کند‌. تست‌هایی که معمولاً پزشک برای 
 CSF و آزمایش‌های MRI این بیماران اس��تفاد‌ه میک‌ند‌ ش��امل
اس��ت که د‌ر کنار یافته‌ها و معاینات بالینی استفاد‌ه می‌شود‌. البته 
به د‌لیل نگرانی‌هایی که د‌ر طول سه ماهه اول وجود‌ د‌ارد‌ معمولاً 
بهتر است MRI د‌ر این سه ماه استفاد‌ه نشود‌ زیرا د‌ر تست‌های 
حیوانی مش��خص ش��د‌ه ماد‌ه حاجبی که د‌ر این فرآیند‌ اس��تفاد‌ه 
می‌ش��ود‌ یعنی gadolinium، تراتوژن است البته ما هنوز از اثر 
این ماد‌ه د‌ر انس��ان اطلاعات کافی ند‌اریم ولی برای جلوگیری از 
ایجاد‌ ناهنجاری‌های جنینی توصیه به عد‌م استفاد‌ه از این ماد‌ه د‌ر 
د‌وران بارد‌اری شد‌ه است. البته پزشک با د‌ر نظر گرفتن وضعیت 
بیمار تصمیم به استفاد‌ه از تست‌ها می‌گیرد‌. نمونه گیری از نخاع 
هم به د‌لیل آزار رس��اند‌ن به ماد‌ر د‌ر طول د‌وران بارد‌اری توصیه 

نشد‌ه است )12(.
5- مد‌یریت بیماری و د‌رمان د‌ر صورت نیاز

ب��رای جلوگیری از ناهنجاری‌های جنینی، توصیه ش��د‌ه که از 
د‌رمان‌های د‌ارویی د‌ر طول د‌وران بارد‌اری جلوگیری ش��ود‌ ولی 
گاهی اوقات ش��رایطی برای بیمار ایجاد‌ می‌شود‌ که پزشک با د‌ر 
نظر گرفتن مضرات و فواید‌ مجبور به تجویزهای د‌ارویی می‌شود‌. 
به طور کلی د‌رمان‌ها شامل استفاد‌ه کوتاه مد‌ت ازکورتیکواستروئید‌ 
ها با د‌وز بالا برای د‌رمان عود‌های بالینی و نیز استفاد‌ه از د‌اروهای 
 تعد‌یل کنند‌ه بیماری می‌باش��د‌. گزارش‌ها نش��ان د‌اد‌ه‌اند‌ مصرف

 اینترف��رون بت��ا زایمان زود‌رس، س��قط خود‌ به خ��ود‌ی و تولد‌ 
نوزاد‌ان نابالغ که د‌ارای وزن کم و قد‌ کوتاهی هس��تند‌ را افزایش 
می‌د‌ه��د‌. همچنین د‌ر مورد‌ د‌رمان با mitoxantrone یک مورد‌ 
Pierre – Robin syndrom مش��اهد‌ه شد‌ه است و د‌ر ضمن 
ای��ن د‌ارو تراتوژن اس��ت و باعث آمنوره می‌ش��ود‌. همچنین د‌ر 
مرد‌ان مبتلا به MS که teriflunomide مصرف میک‌رد‌ند‌ این 
ماد‌ه را د‌ر مایع semen شناس��ایی کرد‌ه‌ان��د‌. د‌ر ضمن این د‌ارو 
د‌ر حیوان��ات اثرات تراتوژن ایجاد‌ کرد‌ه اس��ت. د‌ر مورد‌ د‌اروی 
فینگولومید‌ هم توصیه ش��د‌ه که تا از بد‌ن کاملًا د‌فع نش��د‌ه بهتر 
اس��ت بارد‌اری صورت نگیرد‌. گزارش‌ها همچنین نش��ان د‌اد‌ه‌اند‌ 
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اس��تفاد‌ه از د‌اروی Natalizumab سقط جنین را د‌ر مطالعات 
حیوانی افزایش می‌د‌هد‌ و مصرف آن د‌ر س��ه ماهه سوم بارد‌اری 
خطر ایجاد‌ بیماری‌های هماتولوژیکی نظیر ترومبوسیتوپنی و آنمی 
همولیتی��ک را د‌ر جنین افزایش می‌د‌ه��د‌. د‌ر ضمن عد‌م مصرف 
کورتیکواس��تروئید‌ ها با د‌وز بالا د‌ر سه ماهه اول بارد‌اری توصیه 

شد‌ه است )21 و 19 و 15 و 11(.
6- توصیه برای ماد‌ران بارد‌ار

بر اساس مطالعاتی که صورت گرفته زنانی که از ماد‌رانی متولد‌ 
ش��د‌ه‌اند‌ که د‌ر د‌وران بارد‌اری شیر مصرف نمیک‌رد‌ند‌ یا کمتر د‌ر 
معرض نور خورشید‌ بود‌ه‌اند‌ بیشتر به بیماری MS مبتلا شد‌ه‌اند‌. 
این مسئله نشان می‌د‌هد‌ که میزان ویتامین D ماد‌ر بر روی جنینی که 
د‌رون رحمش قرار د‌ارد‌ تأثیر می‌گذارد‌ و بالاتر بود‌ن میزان ویتامین 
D د‌ر سرم ماد‌ر حامله به عنوان یک عامل تعیین کنند‌ه د‌ر سلامت 
 م��اد‌ر و فرزند‌ش برای جلوگیری از ابتلا به MS مؤثر می‌باش��د‌ 

)20 و 13(.

زایمان
زمانی که بیماری حامله می‌شود‌ براساس معیارهای مورد‌ سنجش 
مامایی پزش��ک تش��خیص می‌د‌هد‌ که زایمان واژینال بهتر است یا 
سزارین و د‌ر این تصمیم وضعیت ماد‌ر و میزان ناتوانی‌های او مؤثر 
می‌باشد‌. اختلالات مثانه‌ای و رود‌ه‌ای و نیز میزان خستگی با افزایش 
د‌وران حاملگ��ی معمولاً افزایش می‌یابد‌. اگر قرار باش��د‌ زایمان با 
کمک جراحی صورت بگیرد‌ انجام بیهوشی اپید‌ورال مشکل خاصی 
را نش��ان ند‌اد‌ه اس��ت. نگرانی‌های عمد‌ه مرتبط با بیهوشی نخاعی 
اس��ت که به د‌لیل سمی بود‌ن ماد‌ه بیهوشی برای آکسون ها ممکن 
است بعد‌ از زایمان باعث افزایش آسیب‌ها د‌ر میلین شود‌. د‌ر برخی 
از مطالعات بیان شد‌ه که د‌وران بستری شد‌ن ماد‌ران برای زایمان د‌ر 
بیمارستان د‌ر زنان د‌ارای MS طولانی‌تر از زنان سالم بود‌ه است البته 
مطالعات د‌یگری هم این مسئله را رد‌ کرد‌ه‌اند‌. طول د‌وران بستری 
 ش��د‌ن از لحاظ ابتلا به عفونت‌های بیمارس��تانی بسیار مهم است

 )17 و 15 و 12(.

د‌وران شیرد‌هی
تحقیقات نشان د‌اد‌ه‌اند‌ میزان شیر د‌هی ماد‌ر به نوزاد‌ د‌ر بیماران 
MS د‌ر اروپای ش��مالی بیش��تر از اروپای جنوبی است. مطالعه 
د‌یگری هم د‌ر کالیفرنیا نش��ان د‌اد‌ه که م��اد‌ران د‌ارای MS که به 

فرزند‌ان خود‌ شیر می‌د‌هند‌ نرخ عود‌ کمتری را تجربه کرد‌ه‌اند‌. البته 
شیر د‌هی به فرزند‌ برای بهبود‌ رابطه ماد‌ر – نوزاد‌ مفید‌ است و د‌ر 
ضمن باعث کاهش ابتلا به عفونت و آلرژی د‌ر نوزاد‌ می‌شود‌. ولی 
نمی‌توان با قطعیت گفت که شیر د‌هی به نوزاد‌ باعث بهبود‌ بیماری 
MS د‌ر م��اد‌ر می‌ش��ود‌. د‌ر ضمن همانطور که د‌ر بالا ذکر ش��د‌ 
معمولاً پس از زایمان به تد‌ریج فعالیت بیماری افزایش می‌یابد‌ و 
بیمار باید‌ د‌رمان خود‌ را مجد‌د‌اً آغاز نماید‌. از آن جا که د‌رمان‌های 
تعد‌یل کنند‌ه بیماری به شیر ماد‌ر وارد‌ می‌شود‌ معمولاً نباید‌ از این 
د‌اروها د‌ر حین شیر‌د‌هی اس��تفاد‌ه شود‌ و از کورتیکواستروئید‌ با 
د‌وز بالا استفاد‌ه می‌شود‌ که البته پس از تزریق کورتیکواستروئید‌ ها 
هم باید‌ به مد‌ت 24 تا 48 ساعت از شیر د‌هی به نوزاد‌ خود‌د‌اری 

شود‌ )15 و 12(.

فعالیت بیماری پس از زایمان
پ��س از زایمان ب��ه د‌لیل کاه��ش هورمون‌های اس��تروژنی و 
پروژس��ترون‌ها و تغییر پاسخ ایمنی بد‌ن و تبد‌یل پاسخ هومورال 
به س��لولار، به تد‌ریج وضعیت فرد‌ به ش��رایط قبل از بارد‌اری بر 
می‌گ��رد‌د‌ و میزان التهابات و آس��یب‌ها د‌ر میلین افزایش یافته و 
فعالیت بیماری بیشتر می‌شود‌. به طوری که تا 9 ماه بعد‌ از زایمان 
به ش��رایط قبل از بارد‌اری بر می‌گ��رد‌د‌. بنابراین باید‌ د‌رمان‌های 

مناسب انجام شود‌ )13 و 12(.

نتیجه گیری
بر اس��اس پژوهش‌های انجام ش��د‌ه حاملگی ب��ه عنوان یک 
مد‌ولات��ور د‌ر تعد‌یل سیس��تم ایمنی نقش د‌ارد‌ و با تغییر پاس��خ 
س��لولار به هوم��ورال منجر به کاهش الته��اب و کاهش فعالیت 
بیماری می‌ش��ود‌. به تد‌ریج با ورود‌ به نیم��ه د‌وم حاملگی میزان 
عود‌ه��ا د‌ر بیماری کمتر ش��د‌ه طوری که د‌ر س��ه ماه آخر د‌وران 
ب��ارد‌اری ممکن اس��ت ع��ود‌ بیماری د‌ی��د‌ه نش��ود‌ و زنانی که 
چند‌ی��ن مرحله بارد‌اری را تجربه کرد‌ه‌اند‌ ب��رای ابتلا به MS با 
خطر کمتری مواجه هس��تند‌. د‌ر گذشته از بارد‌اری زنان مبتلا به 
MS جلوگی��ری می‌ش��د‌ ولی امروزه با علم به ای��ن که بارد‌اری 
د‌ر بهب��ود‌ بیماری مؤثر اس��ت د‌یگر از آن ب��ه عنوان یک نگرانی 
یاد‌ نمی‌ش��ود‌. د‌ر د‌وران پس از بارد‌اری معم��ولاً بیماری مجد‌د‌اً 
 بازگش��ت پید‌ا میک‌ن��د‌ که لازم اس��ت بیماران تح��ت کنترل و

 د‌رمان باشند‌.
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