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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Article type: 
Research Article 

 

The aim of this study was to investigate the relationship between immunological 

factors and cognitive functions in multiple sclerosis (MS) patients. The research 

design was a correlational study and the methodology is basic in purpose. The 

research population were patients with MS. 68 patients with MS in three groups 

including 23 newly diagnosed patients (ND), 23 patients with relapsing-remitting 

(RRMS) and 22 patients with secondary progressive types (SPMS) (55 women and 

13 men) were selected through convenience sampling. Also, 22 healthy people (17 

women and 5 men) were matched in terms of age, gender, and education and were 

placed in the control group. Serum levels of cytokines IFN-γ, IL-6, TNF-α and IL-17 

as well as brain-derived neurogenesis factor (BDNF) in the patients and the control 

group were measured by ELISA method. To evaluate cognitive functions, California 

Verbal Learning Tests (CVLT-11), Brief Spatial Memory-Revised (BVMT-R), 

Symbol Digit Substitution (SDMT), Verbal Fluency (COWAT) and Executive 

Functions (D-KEFS) were used. The obtained data were analyzed by regression 

method using SPSS-26 software. Significant differences were observed in cognitive 

functions and serum levels of cytokines IFN-γ, IL-17 and BDNF in patients 

compared to the control group. BDNF was a positive predictor of visual-spatial 

memory and executive function in RRMS and ND patients, IFN-γ was a negative 

predictor of executive function in ND patients, and TNF-α was a negative predictor 

of information processing speed in SPMS patients. Neurotrophic factor BDNF and 

cytokines IFN-γ and IL-17 are potential biomarkers to evaluate some cognitive 

functions in MS patients. 
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 هاي مقاله: تاریخ 
 1401/ 19/05 : افتیدر خیتار
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 03/08/1401: رشیپذ خیتار

 26/08/1403:  انتشار خیتار

طرح    .بوددر بیماران مولتیپل اسکلروزیس    کارکردهای شناختی  باایمونولوژیک    عوامل  رابطه  پژوهش بررسیهدف این  
  مولتیپل اسکلروزیسجامعه پژوهش بیماران مبتلا به     وتحقیق، از نوع همبستگی، روش پژوهش به لحاظ هدف، بنیادی  

، ND))  بیمار تازه تشخیص داده شده  23بیمار در سه گروه شامل    68انجام گردید . تعداد    1401در شهر شیراز و درسال  
شامل    (SPMSبیمار مبتلا به نوع پیشرونده ثانویه )  22( و  RRMSبهبود یابنده )  -بیمار مبتلا به نوع عود کننده  23
مرد( از افراد سالم همتا    5زن و    17نفر )  22. همچنین،  نمونه گیری دردسترس انتخاب شدنداز طریق    مرد  13زن و    55

از نظر سن، جنس و تحصیلات در گروه کنترل قرارگرفتند.   اینترفرون گاماسایتوکین سطوح سرمیشده  -IFN)  های 

γ  6(،اینترلوکین  (IL-6) ،  ( عامل نکروز دهنده تومور آلفاTNF-α)    17اینترلوکین  و  (IL-17)    یی زا نورون  عاملو نیز  
مغز  مشتق کنترل  بیما (BDNF) از  گروه  و  الایزا  ران  روش  گرفتسنجش  مورد  به  کارکردهای  قرار  ارزیابی  برای   .

-BVMT)  تجدید نظر شده-، حافظه فضایی مختصر (CVLT-11)  یادگیری کلامی کالیفرنیا  هایشناختی از آزمون

R )نماد جایگزینی  کلامی(،  SDMT)  ارقام-،  اجرایی  (COWAT) سیالی  عملکردهای  استفاده    (D-KEFS) و 
تفاوت معناداری    به روش رگرسیون تجزیه و تحلیل گردید.  SPSS-26داده های حاصل با استفاده از نرم افزار   گردید.

از مغز در بیماران در    مشتق  ییزا نورون  عامل  و  17اینترلوکین  واینترفرون گاما  ح سرمیوکارکردهای شناختی و سطدر  
با   دیداری  مشتق  یی زا نورون  عامل  مشاهده شد.کنترل    گروهمقایسه  حافظه  مثبت  کننده  بینی  پیش  مغز  و   فضایی-از 

کننده  عود  نوع  بیماران  در  بیمار  -عملکرداجرایی  و  یابنده  داده شده  انبهبود  گاماتازه تشخیص  اینترفرون  بینی    ،  پیش 
عملکرد بیماران تازه تشخیص داده شده،  اجرایی  کننده منفی  آلفا در  بینی کننده منفی    عامل نکروز دهنده تومور  پیش 

  هایاز مغزو سایتوکین  مشتق  یی زا نورون  عاملسرعت پردازش اطلاعات در بیماران مبتلا به نوع پیشرونده ثانویه بود.  
گاما ارزیابی    نشانگرهای  17اینترلوکین    و  اینترفرون  برای  ای  از  بالقوه  مولتیپل  برخی  بیماران  در  شناختی  کارکردهای 

 .اسکلروزیس هستند

 

 : هاکلیدواژه
 سااایتوکین هااای التهااابی،  خودایمنی،  

، از مغااز مشااتق ییزانااورون عاماال
مولتیپااال کارکردهاااای شاااناختی ، 

 .اسکلروزیس
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 مقدمه. 1
توسط سلول مرکزی    اعصابغلاف میلین سلول های سیستم  با تخریب  است که    یبیماری خودایمنی مزمن  1مولتیپل اسکلروزیس

(.  2016،  2نگ یلاروکا و ک)  آورد  یم  بوجود  مارانیب  یرا برا  یمتعدد   شناختیروان  و  یکیزیمشکلات ف  ی،خود  یمنیاهای سیستم  
به دوره  وا   دسته  چند  به   یماریب  نیا  ،یماده خاکستر  یآتروف  زان یم  نیو همچن  نه یلیدم  عاتیمحل و تعداد ضا  ،یماریب  یبسته 

عصب شناختی و از علائم    دوره  نیکه با ظهور اول  اند  دهینام   3ی نیبال  یزولهیا  نشانگان را    گروه  نینخست.  شده است  میتقس  یاصل
گروه به مرور زمان دچار  نیا  مارانیشود. اکثر ب  یم  فیتعر  (ها را احاطه کردهچربی که عصب  پوشش  )آسیب دیدن   4ونیناسیلیدم

را   یماریب  عود  از  ییزودهایاپ  آنان  ازدرصد    85تا    80که    یا   گونهه  بشوند    یم  5ابنده ی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولت
 جای می گیرند   یمارانیب  سوم  روهدر گ.  دهد  یم  رخ  عودها  نیب  داریاب  دوره  کیهمراه با    ینسب  یو به دنبال آن بهبود  کردهتجربه  

  ی ناتوان  یج یشوند که در آن انباشت تدر  یرو به وخامت م  داریمرحله پا  کیوارد    ابندهیبهبود    -عودکننده    نوع  به  ابتلا  از  پس  که
اند.  نام 6هیثانو  شروندهیپ  سیاسکلروز  پلیمولترا    گروه  نیا  و  دهد  یبدون عود واضح رخ م  یجسم   شامل  گروه  نیچهارم  نهاده 
 و   مداوم  یتباه  آن   در  وشوند    یمبتلا م  7هیاول  شروندهیپ  سیاسکلروز   پل یبه مولت  تا یکه نها  شودی  م  مارانیب  از  درصد  10-15  حدود

 (. 2019، 9سگال ؛ 2016، 8ساندگرن)  است علامت نیتر شاخص یشناخت عصب یعملکردها ی شروندهیپ

یکی از مشکلات رایج در بیماری مولتیپل اسکلروزیس نقص کارکردهای شناختی است. شناخت، به کلیه کارکردهای سطوح عالی  
گردد  می  اطلاق  انسان  پیچیده    اعمال  که  مغز  شامل ذهنی  حافظه،    ای  توجه،  اطلاعات،  )مانند   اجرایی  عملکردهایپردازش 

ادراکی و کارکردهای زبانی )سیالی -دیداری ، کارکردهای توانایی استدلال، برنامه ریزی، خودنظارتی، انعطاف پذیری شناختی و ...(
بیماری تجربه می کنند و    نخستین مراحلکاهش در عملکرد شناختی را حتی در    ،بسیاری از بیماران  کلامی( را در بر می گیرد.

دچار افت نسبتا شدیدی در کیفیت زندگی  شناختی  آن ها به سبب مشکلات  (2017  ،10همکاران   ومیگلیوره  درصد)  65تا    40حدود  
می   بیماری  شوندخود  اسکلروزیس.  یادگیری  مولتیپل  مانند  شناختی  کارکردهای  مختلف  های  جنبه  بر  حافظه،    و  مشخصا 

فضایی توانایی  و  اطلاعات  پردازش  اجرایی، سرعت  است  دیداری-عملکردهای  آمده  تاثیرگذار  پدید  شناختی  نقایص  گذشت .  با 
مراحل اولیه بیماری، حتی قبل از بروز سایر علائم عملکردی، زمان تداوم یافته و در طول سال ها وخیم تر می شود و باید در  

   (.2016، 11و همکاران  پروکوپووا ؛2016ساندگرن، د )نشناسایی شو

 ستمیس  صینقا،  مولتیپل اسکلروزیس    یشناس   بی در آسو    است  تاثیر گذار بر این بیماریعوامل مهم    جملهاز    کیمونولوژیا  عوامل
ا  یها بدن(  بدن  12هومورال  و  یمن یخود  مایعات  ب  به عنوان  )ایمنی  ا  مشخص  اند.  دهیذکر گرد  یماریعلل  ی  منی شده است که 

 یمنیاو    )های ایمنی که در سیستم ایمنی بدن نقش مهمی دارندنوعی از سلول (  T  یسلول ها  یواسطه    با  (13ر سلولا )  سلولی
فعالیت)ا هومورال به  ایمنی  نوع  آنتیین  پروتئینبادیهای  و  نخاعی،  ها  مغزی  مایع  و  مانند سرم  بدن،  مایعات  در  موجود  های 
  T  یسلول ها  یها  رگروهی . زکنند  یم  فایا  یماریببیماری زایی این    در  را  یاصل  نقش  B  یها سلول   یواسطه    با  (شودمیمربوط  

 T  یها (. سلول2011،  14همکاران  و  نزیمارت)هستند    مولتیپل اسکلروزیس  در  یمنیا  یندهایفرا  ی نظم   یدر ب  یاصل  یمؤلفه ها  از

 
1. Multiple Sclerosis (MS)  
2. Larocca & King 
3. Clinicaly Isolated Syndromes (CIS) 
4 . Demyelination 
5. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) 
6.  Secondary Prigressive Multiple Sclerosis (SPMS) 
7 . Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS) 
8. Sundgren 
9. Segal 
10. Migliore et al. 
11. Prokopova et al. 
12. humoral 
13. cell mediated 
14. Martins et al. 
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  هموستاز در    یو نقش مهم  کردهکمک    یمن یا  یهاسلول   گری ، به فعال شدن دهانیتوکیسا  ی، با آزادساز Th)  یهاسلول)  یکمک 
  ا یاز عود    یتوانند حاک  یو م  بوده  یمار یب  شرفتیدر روند پ  یها نشانگر مهم  نیتوکی. سادارند  یمن یا  یپاسخ ها  )تعادل زیستی(

ب بر    یمولکول  یسازوکارها   یدر روشن ساز  یمناسب  یدای باشند و کاند  یماریگسترش  اسکلروزیساثرگذار   ی محسوب م  مولتیپل 
بر جنبه    )عوامل رشد عصبی(1ها   نینوروتروف  نیز  ها و  نیتوکیمانند سا  کیمونولوژیا  عواملدر مورد نقش    ییها  پژوهششوند.  

  نینترلوکیا،  123 نینترلوکیا،  172  ن ینترلوکیا  نقش   . از جمله،انجام شده است  مولتیپل اسکلروزیس آسیب شناسی فیزیولوژیک    یها
تومورآلفا  عامل  و،  234 کننده  اسکلروزیس   یمار یب  رد  5نکروز  همکاران   تزنریف؛  2015  ،6همکاران   و  یفرخ)  مولتیپل    ( 2015  ،7و 

بررسی و نتایج بیانگر میزان بالاتر سطوح سرمی این سایتوکین ها در گروه بیماران در مقایسه با گروه کنترل سالم بود. هم چنین،  
در مطالعات مختلف   مولتیپل اسکلروزیس  در بیماران  8شده از مغز زایی مشتقنورون  عامل ی یکی از نوروتروفین ها مانند  ح سرموسط

بیماران و کنترل سالم   شده از مغززایی مشتقنورون  عاملمانند    مورد بررسی قرار گرفته، اما نتایج متفاوتی در میزان سطوح سرمی
  (.2021 ،10ی و همکاران عورب؛ 9،2020و همکاران نیگلینابدست آمده است )

ولی متخصصان در   دارد،  وجود  مولتیپل اسکلروزیس در   شناختی  اختلالات  اهمیت  و  مشخصات  مورد  در  کلی  توافقی  که  حالی  در
ایمونولوژیک بر کارکردهای شناختی این گونه بیماران کمتر همداستان اند. برخی از مطالعات حکایت از آن دارد   عواملمورد تاثیر  

  "خاطره"  Tبا تعداد کمتر سلول های    مولتیپل اسکلروزیس  روان شناختی در بزرگسالان مبتلا به-که کارکردهای مطلوب عصب

+ CD411  سلولو بیشتر  سلول   CD8+ 12  مبتدی T  های  تعداد  است.  Bهای    و  به    +CD4  خاطره  Tهای  سلول همراه 
( اجرایی و حافظه شناخته شده است  بینی کننده عملکرد  نویسندگان    (.2015،  13همکاران و    راندایرمیسعنوان پیش  این حال  با 

و   مقاله ها  سایتوکین  نقش  ی  زمینه  در  بومی  مطالعات  از  شناختی  هانوروتروفینشواهدی  کارکردهای  بیماران   بر  مولتیپل  در 

ها بر مشاهده نکرده اند. پژوهش های انجام شده در ایران و سایر کشورها حاکی از آنند که سایتوکین ها و نوروتروفین  اسکلروزیس
اثر می گذارد.    (2021  ،15و همکاران    ی مرزآباد  یراس؛  2020،  14توماس و همکاران )کارکردهای شناختی بیماران مبتلا به آلزایمر  

مورد توجه قرار   مولتیپل اسکلروزیسایمونولوژیک بر کارکردهای شناختی در بیماران    عواملدر پژوهش های خارج از کشور، نقش  
 (. 2021 ،17همکاران  و سن؛ 2020، 16و همکاران  لیتوئگرفته است )

مولتیپل   مارانیمختلف در خون ب  یمنیا  عواملها و  سلول  تی فعال  زانیبا م  یشناخت  یهایکاهش توانائبین  رسد ارتباط    یبه نظر م

بررس  کمتر  اسکلروزیس  لذاقرار گرفته است  یمورد  نشانگرها  عوامل   اینیی  شناسا  ،    ماران یب  یص شناختاینقی  ست یز  یبه عنوان 
از طرفی، با توجه با تاثیر متفاوت عوامل ایمنی شناختی بر حسب جغرافیا و  شود.    یاحساس م  بیش از پیش  مولتیپل اسکلروزیس

تعادل  پژوهش های داخلی ضرورت دارد. در مطالعه ی حاضر رابطه کارکردهای شناختی ودقیق تر این عوامل در    ژنتیک، بررسی
گاما سلول اینترفرون  از مغززایی مشتقنورون  عامل،  18های  اینترلوکین  شده  اینترلوکین  6،  نکروز کننده تومور در    عاملو    17، 

 
1 . neurotrophins 

2. Interleukin 17 (IL-17) 

3. Interleukin 12 (IL-12) 

4. Interleukin 23 (IL-23) 

5. Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 

6. Farrokhi et al. 

7. Fitzner et al. 

8. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

9. Naegelin et al. 

10. Oraby et al. 

11 . CD4+ (Cluster of Differentiation 4 positive) memory T cells 

12 . naive CD8+ (Cluster of Differentiation 8 positive) T cells  

13. Serre-Miranda et al. 

14. Thomas et al. 

15. Rasi Marzabadi et al. 

16. Tauil et al. 

17. Şen et al. 

18. Interferon-gamma (IFN-γ) 
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به   مبتلا  بیماران  از  مهم  گروه  دو  اسکلروزیس خون  انواع    مولتیپل  عودکنندهیعنی  اسکلروزیس  یابنده-مولتیپل  مولتیپل  و    بهبود 

بیماران تازه تشخیص داده شده ، اندازه گیری و با افراد سالم مقایسه شده است. بر اساس  و یک گروه  اسکلروزیس پیشرونده ثانویه
( درجه  2017،  3جانن و همکاران ؛  2018،    2و همکاران   جوزپه  ید؛  2019،  1کاروتنوتو و همکاران شواهد موجود )به عنوان مثال؛  

نوع   بیماری و  اولیه    مولتیپل اسکلروزیسپیشرفت  از مراحل  نقائص شناختی  تاثیر گذار است و  بر وضعیت کارکردهای شناختی 
بیماری شروع و در مراحل پیشرفته تر بیماری وخیم تر می شود. از این رو، در پژوهش حاضر سیر تاثیر این بیماری در سه گروه  

 بیمار از طریق مطالعه مقطعی بررسی و با گروه کنترل مقایسه گردید.  

 روش  .1

 ، نمونه و روش اجرا . جامعه2-1

سال    49تا    19در محدوده سنی    1401در سال   در شهر شیراز و  مولتیپل اسکلروزیسبیماران مبتلا به  این پژوهش  جامعه آماری  
بیمار   68تعداد  بودند که ابتلای آن ها طبق نظر پزشک متخصص نورولوژی و بر اساس یافته های پاراکلینیکی محرز شده بود.  

 شرونده یپ بیمار از نوع  22، و    ابندهیبهبود    -عود کننده  از نوع    بیمار  23بیمار تازه تشخیص داده شده ،    23در سه گروه شامل  
شدند.  هیثانو انتخاب  دسترس  در  گیری  نمونه  بیماران  میزان   با  فیزیکی  گستردهناتوانی  ناتوانی  وضعیت  مقیاس  اساس   4بر 

اندازه گیری شده بود، اخذ گردید.  1983،  5کورتزک ) ( طبق اطلاعات موجود در پرونده که از قبل از سوی متخصص نورولوژی 
گسترده ناتوانی  )معاینات   مقیاس وضعیت  از صفر  آن  نمرات  و  است  نورولوژیکی  اختلالات  در سنجش  ای  رتبه  استاندارد  مقیاس 

بیماری   اثر  در  مرگ  ده  تا  نورولوژیک(  اسکلروزیسنرمال  تشخیص   مولتیپل  از:  بودند  عبارت  ورود  های  باشد. ملاک  می  متغیر 
بیماری  نداشتن  پژوهش،  در  شرکت  برای  آگاهانه  رضایت  نوشتن،  و  خواندن  سواد  از  برخورداری  متخصص،  نظر  طبق  بیماری 
شدید روانپزشکی، عدم استفاده از داروهای روان گردان و استروئیدی، و نداشتن بیماری همزمان مغز و اعصاب از جمله سکته ی  

بیماران   شود.  می  شناختی  کارکردهای  درست  سنجش  از  مانع  که  اسکلروزیمغزی  عودکنندهمولتیپل  یابنده-س  مولتیپل و    بهبود 

ثانویه  پیشرونده  یا علائم فیزیکی مربوط به    اسکلروزیس  داده شده  تازه تشخیص  بیماران  بودند ولی  مولتیپل  تحت درمان معمول 

به پزشک مراجعه   اسکلروزیس بودند ولی  بیماری  با  مرتبط  یا کسانی که مدتی درگیر مشکلات  اخیرا مشاهده شده و  در آن ها 
نفر از افراد سالم   22نکرده بودند. نمونه خونی این افراد و نیز آزمون کارکردهای شناختی قبل از شروع مصرف دارو انجام شد. نیز، 

 بالینی  ویژگی  هیچ  این افراد   ند.گردیدشده بودند به عنوان گروه کنترل انتخاب همتا  که از نظر سن، جنس و تحصیلات با بیماران  
نداشتند و از میان همراهان بیماران، همکاران و دانشجویان دوره   التهابی  یا  عفونی  خودایمنی،  های   آزمایشگاهی از نوع بیماری  و

به منظور اندازه گیری سطح سرمی سایتوکین    .از طریق فراخوان دعوت شده بودند، انتخاب گردیدندهای کوتاه مدت آموزشی که  
های مورد نظر از همه بیماران و نیز گروه کنترل، نمونه های خون توسط پرستار در درمانگاه تهیه و سپس به آزمایشگاه تشخیص 
طبی جهاد دانشگاهی فارس انتقال و پس از تبدیل به سرم به آزمایشگاه ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی شیراز ارسال گردید.  

 .ها نبودند از ادامه مطالعه خارج شدندقادر به تکمیل آزمون  نمونه خونی افرادی که

اطلاعات جمعیت شناختی مانند سن، جنس، وضعیت تاهل و تحصیلات و نیز اطلاعات زمینه ای مربوط به بیماری مانند ملاک 
ناتوانی گستردههای ورود، نمره   و طول مدت بیماری از طریق پرسشنامه و دسترسی به پرونده بیمار جمع آوری    مقیاس وضعیت 

  گردید.

 

 
1. Carotenuto et al. 

2. DiGiuseppe et al. 

3. Johnen et al. 

4 . Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

5. Kurtzke 
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 پژوهش ابزار. 2-2

  عاملمانند ،  اینترفرون گاما   ایمونولوژیک  عامل سطوح سرمی پنج    ایمونولوژیک:  املوع. سنجش سطوح سرمي  1-2-2

با استفاده از کیت های تهیه شده از شرکت    17اینترلوکین  و   نکروز کننده تومورآلفا  عامل،  6ینترلوکین  ا،  شده از مغززایی مشتقنورون 
مطابق دستورالعمل های ذکر شده از سوی کارخانه سازنده در آزمایشگاه ایمونولوژی دانشگاه  کارمانیا پارس ژن و به روش الایزا  

 شیراز اندازه گیری و مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.علوم پزشکی 

آزمون2-2-2 مجموعه  به  .  مبتلا  بیماران  شناختي  کارکرد  ارزیابي  اسکلروزیس هاي   1مولتیپل 

(MACFIMS:)    آزمون    ارزیابی کارکردهای شناختی از پنج خرده آزمون مجموعه قبل یا پس از خونگیری از بیماران، برای

  ( 2002  ،2همکاران   و  کتیبند)طراحی شده است    مولتیپل اسکلروزیس   عملکرد شناختی در بیماران  مختصر  ارزیابیکه برای    ییها
کالیفرنیا  آزمونشامل   کلامی  فضایی  II-CVLT)  3یادگیری  حافظه  آزمون  کلامی،  حافظه  و  یادگیری  سنجش  منظور  به   )
-دیداری و توانایی جهت یابی، آزمون جایگزینی نماد-به منظور سنجش حافظه فضایی(  R-BVMT)  4شده  تجدید نظر-مختصر

سازی SDMT)  5ارقام  کلمه  آزمون  کاری،  حافظه  و  اطلاعات  پردازش  سرعت  سنجش  منظور  به   )6  (COWAT منظور به   )
این   استفاده گردید. استدلال منطقیبه منظور سنجش تفکر و  (  KEFS-D) 7سنجش سیالی کلامی و آزمون عملکرد اجرایی

قابلیت اطمینان خوبی هستندآزمون دارای  بین    و  ها  آنها  )  95تا    70پایایی  باشد  مجموعه   این(. هم چنین،  2005بندیکت،  می 
پس -آزمون روش  پایایی خرده آزمون های آن از طریق و شد هنجاریابی ایران  در  (2012)  8اسحاقی و همکاران توسط   آزمون

بین   آمده دست به  82/0تا    66/0آزمون   آزمون ها  این خرده  داده های  پایایی  نیز  بوده    92/0تا    78/0است. در مطالعه حاضر 
 است.  

 . روش تجزیه و تحلیل اطلاعات2-3

و انحراف    نیانگیم  و از  انجام شد  GraphPad Prism 8.0.2  (263)و    SPSS  26-  افزار  نرم توسط  یآمار  لیو تحل  هیتجز
استفاده سنجش تفاوت ها و روابط    نیو هم چن  رهایمتغ  فیمنظور توص  به  ونیو رگرس  واریانستحلیل    ،ی همبستگ  بیضر  ار،یمع

 .گردید

 یافته ها   .2

 . توصیف جمعیت شناختي1-3

نتایج،   قرار داشتند. بیشتر شرکت   34/ 03 ± 25/7با میانگین سنی  سال    49تا    19شرکت کنندگان در محدوده سنی  بر اساس 
ابتدایی،    درصد  4/7شرکت کنندگان متاهل،    درصد  6/65(.  درصد  80کنندگان زن بودند ) دبیرستانی،    درصد  1/48با تحصیلات 

و  درصد    9/30 دانشگاهی  بودند.  درصد    6/13تحصیلات  تکمیلی  تحصیلات  و  دارای  تحصیلات  و  در سن  داری  معنی  تفاوت 
 جنس بین گروه بیماران در کل و گروه کنترل وجود نداشت. 

 . شاخص هاي توصیفي2-3

 
1. Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis 

2. Benedict et al. 

3. California Verbal Learning Test, Second Edition (CVLT-II) 

4. Brief Visuospatial Memory Test (BVMT-R) 

5. Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 

6. Controlled Oral Word Association Test (COWAT) 

7. Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS) 

8. Eshaghi et al. 
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-مولتیپل اسکلروزیس عودکننده،  شدهبیماران تازه تشخیص دادهدر بیماران، میانگین طول مدت بیماری بر حسب ماه برای سه  گروه  

میانگین    بود.  27/117± 72/57و     43/46± 36/50،    44/30± 27/35به ترتیب    مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو    بهبود یابنده
 0/ 89،    1±64/0  ،  87/0± 83/0اساس مقیاس وضعیت ناتوانی گسترده برای این سه گروه بیمار به ترتیب    برناتوانی فیزیکی  

در  ±98/4 گروه    1جدول    بود.  بیماران و  گروه  در سه  تفکیک  به  ایمونولوژیک  فاکتورهای  مقادیر  استاندارد  انحراف  و  میانگین 
 شود. کنترل ملاحظه می

 گروه  تفکیک بهفاکتورهای ایمونولوژیک  مقادیر استاندارد، انحراف  و میانگین: 1 جدول 

 RRMS SPMS ND Control فاکتورهای ایمونولوژیک 

x̅ SD x̅ SD x̅ SD x̅ SD 

IFN-γ 119/70 44/41 165/66 92/50 113/14 54/25 87/26 15/45 

BDNF 2/52 2/09 1/50 1/60 1/23 1 2/23 2/16 

IL-6 20/29 1/42 21/30 2/42 20/10 1/46 20/08 1/16 

TNF-α 16/08 2/85 16/30 5/28 15/76 1/99 14/73 1/51 

IL-17  6/65 1/62 6/55 1/93 6/00 1/48 5/20 0/71 
x̅ ،میانگین =SD =  اینترفرون گاماانحراف استاندارد؛(IFN-γ)  شده از مغززایی مشتقنورون عامل، مانند(BDNF)    ، 6ینترلوکین  ا  (IL-6)  ،  عامل نکروز کننده

مولت)  RRMS؛ (IL-17 )17اینترلوکین  و    TNF-α)   (تومورآلفا کننده    سیاسکلروز  پلیبیماران  اسکلروزیس  )بیماران    SPMS(؛ابندهیبهبود    -عود  مولتیپل 

   گروه کنترل(.) Control(،  تازه تشخیص داده شده )بیماران  ND (؛پیشرونده ثانویه

 

در    ثانویه مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده  و    بهبود یابنده-مولتیپل اسکلروزیس عودکننده، گروه  1مطابق با نتایج موجود در جدول  شماره  
 ها داشته اند.  سایتوکاین ها میانگین بالاتری نسبت به سایر گروه 

 هاي پارامتریکهاي آزمون. بررسي مفروضه3-3

تحل واریانسی  آمار  لیدر  تحلیل  ،1تحلیل  انجام  از  اصلیقبل  آزمون  برای    ،های  از  توزیع  بودن  طبیعی  مفروضه  بررسی 
لوین   2اسمیرنوف-کولموگروف آزمون  از  واریانس،  یکسانی  بررسی فرضیه  به منظور   های مفروضه  آنکه  وجود  بااستفاده شد.    3و 

 جای  به   که  شد  مقرر  شرایط  مجموع  گرفتن  نظر  در  با  بود،  شده  نقض  توزیع  بودن  طبیعی  مواردی  در  و  واریانس  یکسانی
  شناختی و عوامل ایمونولوژیک   هایمؤلفه  نظر   از  هاگروه  مقایسه  جهت  راههیک  واریانس  تحلیل  آزمون  از  ناپارامتریک،  هایمعادل

 مفروضه   نقض  تأثیر  تحت  چندان  خاص  طور  به  و  است  مقاوم  هامفروضه   نقض  به  نسبت  واریانس  تحلیل  آزمون.  شود  استفاده
دیگر،(.  2011  ،4کرامر   و  هویت)  گیردنمی  قرار   توزیع  بودن  طبیعی سوی  معادل   از  با  مقایسه  در  واریانس  تحلیل  های آزمون 

های . جهت انجام مقایسهکردند های چندگانه را فراهم میناپارامتریک خود، از توان آماری بیشتری برخوردار بوده و امکان مقایسه
های تعقیبی که نسبت به نقض مفروضه یکسانی واریانس حساسیت نداشتند، استفاده شد. با توجه به اینکه  چندگانه نیز از آزمون

قابل مشاهده    2د، در مجموع پنج تحلیل انجام شد که نتایج آن ها در جدول  فاکتور ایمونولوژیک مورد سنجش قرار گرفته بوپنج  
   است.

 آزمون فرضیه ها در ارتباط با مقایسه گروه هاي بیمار. 4-3

 
1. Analysis of Variance (ANOVA) 

2. Kolmogorov-Smirnov test (K-S test) 

3. Levene's Test 

4. Howitt & Cramer 
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م بهبه  مبتلا  بیماران  مقایسه  بیماران    سیاسکلروز  پلیمولت  نظور  کننده    سیاسکلروز  پلیمولت)شامل  مولتیپل ،    ابندهیبهبود    -عود 

ایمونولوژیکتازه تشخیص داده شدهو    اسکلروزیس پیشرونده ثانویه  از نظر فاکتورهای  داری تفاوت و بررسی معنی  ( و گروه کنترل 
 راهه استفاده شد.از آزمون تحلیل واریانس یکبین آن ها 

  ها از نظر فاکتورهاي ایمونولوژیکمقایسه بین گروه يبرا راههیک واریانس  تحلیل : نتایج 2جدول 

 SS Df MS F P منبع واریانس متغیر وابسته

IFN-γ 

 0/0001 6/888 23455/167 3 70365/500 بین گروهی 

   3404/993 86 292829/400 خطا

    89 363194/900 کل

BDNF 

 

 0/05 2/680 8/448 3 25/345 بین گروهی 

   3/152 86 271/096 خطا

    89 296/442 کل

IL-6 

 0/06 2/67 7/521 3 22/564 بین گروهی 

   2/813 86 241/926 خطا

    89 264/490 کل

TNF-α  

 0/39 1/018 10/659 3 31/976 بین گروهی 

   10/469 86 900/363 خطا

    89 932/339 کل

IL-17 

 0/007 4/31 9/762 3 29/287 بین گروهی 

   2/264 86 194/732 خطا

    89 224/018 کل
SS  ،مجموع مجذورات =DF ی آزادی، = درجهMS  ،میانگین مربعات =F  و = مقدار اف P  معناداری= سطح 

 

گروه  بین  فوق،  در جدول  موجود  نتایج  با  مقادیر مطابق  میانگین  نظر  از  گاماایمونولوژیک    عوامل  ها  زایی نورون  عامل،  اینترفرون 

از مغزمشتق های مشاهده شده، بین کدام داری وجود دارد. جهت بررسی این مطلب که تفاوتوت معنیتفا  17  نینترلوکیاو    شده 
آزمون تعقیبی گیمزمعنیها  گروه از  استفاده  با  به نقض مفروضه یکسانی واریانس    1هاول  -دار است، هر چهار گروه  )که نسبت 

 دهد. ای نشان مینتایج آزمون تعقیبی را به صورت نمودار نقطه  1شکل  با یکدیگر مقایسه شدند. مقاوم بود(

 
1 . Games-Howell Post Hoc Test 
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ها از نظر فاکتورهای ایمونولوژیک )خط تیره ترسیم شده بر روی پراکندگی نقاط نشانگر گروه: نتایج آزمون تعقیبی گیمز هاول به منظور مقایسه چندگانه بین  1شکل  
تازه  بیماران  (  ND  ؛)مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهبیماران  (  SP؛)ابندهیبهبود    -عود کننده    سیاسکلروز  پلیمولتبیماران  (  RR میانگین گروه  مربوطه است(.

 .)گروه کنترل( CO؛ )تشخیص داده شده

گروه  بین  چندگانه  مقایسه  برای  تعقیبی  آزمون  مقادیر  نتایج  میانگین  نظر  از  گاما عاملها  گروه    اینترفرون  میان   پل یمولتتفاوت 

مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده  گروه    (،.P  ،83/9=S.E.  ،32/44=M.D=01/0و گروه کنترل )  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز

)  ثانویه داد.  ،  (.P  ،99/19=S.E.  ،40/78=M.D=04/0و گروه کنترل  گاما   عاملمقدار    در حقیقت،را نشان  در گروه    اینترفرون 

 بهبود   -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتو    اسکلروزیس پیشرونده ثانویه  مولتیپلتر از دو گروه بیماران )داری پایینکنترل به طور معنی

مقایسه بین گروهی از نظر داری وجود نداشت.  تفاوت معنی  اینترفرون گاما  عاملهای بیماران، از نظر مقدار  بین گروه  بود.  (ابندهی
بیمار تازه  و گروه  ابندهی بهبود - کننده عود سیاسکلروز پلیمولتتفاوت معنی دار میان گروه نیز مؤید  شده از مغززایی مشتقنورون  عامل

با این  .  تر بودپایین   تازه تشخیص داده شده  انبیمار( و میانگین گروه  .P  ،48/0=S.E.  ،30/1=M.D=05/0)بود    تشخیص داده شده
 عاملوجود نداشت. در خصوص مقادیر    شده از مغززایی مشتقنورون عامل  داری از نظر مقدار  ها تفاوت معنیحال بین سایر گروه 

،  .P  ،37 /0=S.E=0/ 002)  و گروه کنترل  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتداری بین گروه  تفاوت معنی  17  نینترلوکیا
45/1=M.D.)،   با گروه کنترل  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو گروه (03/0=P  ،44/0=S.E.  ،34 /1=M.D.)  مشاهده شد و

گروه )  دو  ثانویهو    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتبیماران  پیشرونده  اسکلروزیس  کنترل  مولتیپل  گروه  با  مقایسه  در   )
 داری وجود نداشت. تفاوت معنی 17 نینترلوکیاهای بیماران از نظر میانگین بالاتری داشتند. با این حال بین گروه 

گروه بیماران و گروه کنترل از میانگین و انحراف استاندارد و نیز از   و مقایسه تفاوت بین   به منظور بررسی کارکردهای شناختی
  دهد.میانگین و انحراف استاندارد کارکردهای شناختی را به تفکیک گروه نشان می 3راهه استفاده شد. جدول تحلیل واریانس یک



 دهم پانز ، سال3پژوهشي، شماره  -ناختي، علمينشروا کاربردي هايپژوهش نامهفصل    32

 

 
 

 گروه  تفکیک کارکردهاي شناختي به  استاندارد، انحراف و میانگین: 3 جدول

 RRMS SPMS ND Control شناختي  کارکردهاي

x̅ SD x̅ SD x̅ SD x̅ SD 

 4/39 59/82 4/96 54/52 10/25 50/64 10/97 51/83 کلامی   یادگیری و  حافظه
  جهت توانایی و دیداری -فضایی حافظه

 یابی
24 5/54 18/95 8/23 25/65 5/53 30/27 2/71 

 8/55 37/77 10/82 34 11/30 26/27 10/07 29/39 کلامی سیالی

 7/59 49/77 10/56 45/17 10/29 30/91 12/37 40 اطلاعات  پردازش سرعت

 10/33 51/14 11/49 37/83 12/86 29/09 17/40 36 اجرایی  عملکردهای 
x̅ ،میانگین =SD  انحراف استاندارد = 

 
با  شود، گروه همانگونه که در جدول فوق ملاحظه می گروه کنترل از نظر کارکردهای شناختی  های مختلف بیماران در مقایسه 

ها از نظر کارکردهای شناختی را نشان راهه برای مقایسه بین گروهنتایج تحلیل واریانس یک  4تری داشتند. جدول  میانگین پایین 
 دهد. می
 
 

 کارکردهاي شناختي  ها از نظر مقایسه بین گروه يبرا راههیک  واریانس تحلیل: 4 جدول

 SS Df MS F P واریانس منبع  وابسته متغیر

 ی کلام یریادگی و حافظه

 0/002 5/47 368/58 3 1105/75 گروهی  بین

   67/43 86 5799/41 خطا

    89 6905/16 کل

 ی ابی جهت ییتوانا و یداری د -ییفضا حافظه

 0/0001 14/14 480/51 3 1441/52 گروهی  بین

   33/98 86 2922/54 خطا

    89 4364/06 کل

 یکلام یالیس

 0/002 5/41 567/14 3 1701/42 گروهی  بین

   104/88 86 9019/71 خطا

    89 10721/12 کل

 اطلاعات  پردازش سرعت

 0/0001 13/43 1445/17 3 4335/50 گروهی  بین

   107/62 86 9254/99 خطا

    89 13590/49 کل

 یاجرائ عملکردهای

 0/0001 10/53 1871/58 3 5614/74 گروهی  بین

   177/69 86 15281/71 خطا

    89 20896/46 کل
SS  ،مجموع مجذورات =DF ی آزادی، = درجهMS  ،میانگین مربعات =F  و = مقدار اف P  = معناداری سطح 
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های بیمار و کنترل های بین گروهی از نظر کارکردهای شناختی، مؤید آن بود که بین گروه  های پژوهش، در ارتباط با تفاوتیافته
معنی تفاوت  شناختی  کارکردهای  نظر  دارد.  از  وجود  ادامهداری  گیمز  در  تعقیبی  آزمون  از  استفاده  با  گروه  چهار  با    -هر  هاول 

 دهد. ای نشان مینتایج آزمون تعقیبی را به صورت نمودار نقطه 2شکل  یکدیگر مقایسه شدند.
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* Significant at the 0.05 level 

** Significant at the 0.01 level 
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گروه2شکل   بین  چندگانه  مقایسه  منظور  به  هاول  گیمز  تعقیبی  آزمون  نتایج  روی  :  بر  شده  ترسیم  تیره  که خط  است  ذکر  به  )لازم  شناختی  کارکردهای  نظر  از  ها 
 آزمون( CVLT-11؛)تجدید نظر شده-حافظه فضایی مختصر(  BVMT-R؛)سیالی کلامی(  COWATپراکندگی نقاط نشانگر میانگین گروه مربوطه است(.  

  )ارقام-جایگزینی نماد( SDMT؛)عملکردهای اجرایی Executive Function (؛ )یادگیری کلامی کالیفرنیا

به گروه گروه کنترل در کلیه شاخص بالاتری نسبت  میانگین  با های کارکردهای شناختی  آن  تفاوت  بیماران کسب کرد و  های 
بیماران   مقایسه    یها  افته ی.  بود  معنادارگروه  برای  تعقیبی  نیز  گروه   بینآزمون  بیمار  مؤلفه    مؤیدهای  در  که  بود    حافظه آن 

  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویه مقایسه با گروه    در  تازه تشخیص داده شده  انبیمار  گروه  ،یابیجهت    ییو توانا  ییفضا -یدارید
مشاهده    ماریب  یگروه ها  نی ب  یتفاوت  یکلام  یال یس  نظر  از.  (.P  ،10/2=S.E.  ،70/6=M.D=0/ 02)  است  داشتهمیانگین بالاتری  

ول  اسکلروزیس  گروه    اطلاعات  پردازش سرعت    ینشد  ثانویهمولتیپل  پایین   پیشرونده  گروهمیانگین  به  نسبت   پلیمولتهای  تری 

شده  و  (.P  ،38 /3=S.E.  ،09/9=M.D=05/0)  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز داده  تشخیص  تازه  ، P=01/0)  بیمار 
11/3=S.E. ،26/14=M.D.) نداد نشانداری های بیمار تفاوت معنیاجرایی بین گروه  یعملکردها  یبررس سرانجامو  داشت.   
 

 و پیش بیني کارکردهاي شناختي   ایمونولوژیک عوامل.  بررسي رابطه بین 5-3
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در مرحله اول از ضریب همبستگی پیرسون استفاده گردید.    ،و کارکردهای شناختی ایمونولوژیک    عوامل   ارتباطبه منظور بررسی  
شناختی    و پنج کارکرد  17  نینترلوکیاو    نکروز کننده تومورآلفا  عامل،  6  نینترلوکیا،  اینترفرون گامانتایج نشان داد که بین چهار عامل  

عامل  اما  نداشت.  وجود  داری  معنی  همبستگی  کنترل  و  بیمار  گروه  سه  مشتقنورون   در  مغززایی  از  گروه    شده  در    پل یمولتتنها 

یابی-با دو کارکرد شناختی حافظه دیداری  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز توانایی جهت  ( و P  ،45/0=r=03/0) فضایی و 
اجرایی گروه  P  ،68 /0=r=0001/0) عملکرد  در  و  ثانویه (  پیشرونده  اسکلروزیس  دیداری  مولتیپل  کارکرد شناختی حافظه  -با یک 

تر روابط، از روش رگرسیون به منظور بررسی دقیق( رابطه معنادار مثبت داشت.  P  ،43/0=r=046/0) فضایی و توانایی جهت یابی 
شد.   استفاده  همزمان  ورود  همزمان  از  استفاده  در با  ورود  با  چندگانه  رگرسیون  تحلیل  ،روش  انجام  از  رعایت  قبل  از  ها، 

هممفروضه نمودار  از  رابطه،  بودن  خطی  بررسی  جهت  شد.  حاصل  اطمینان  چندگانه  رگرسیون  زیربنایی  بین  های  پراکنش 
نتایج این بررسیمتغیرهای پیش د روابط غیر خطی بین ها، نشانگر آن بود که شواهدی مبنی بر وجوبین و ملاک استفاده شد. 
ها نسبتاً کم بود، در گزارش نتایج رگرسیونی بین و ملاک وجود ندارد. از آنجا که حجم نمونه به ویژه در زیر گروه متغیرهای پیش

( استفاده شد که در  2AR)  2( که نشانگر درصد واریانس تبیین شده است، از ضریب تعیین تعدیل شده2R)  1به جای ضریب تعیین
محاسبه درصد واریانس تبیین شده حجم نمونه و تعداد متغیرها را لحاظ نموده و مقدار واریانس تبیین شده را با در نظر گرفتن دو 

 کند. عامل ذکر شده تعدیل می

 ی کارکردها  یها  مولفه  از  کدام   چیهداری برای  های معنیبینپیش   کنترل  ایمونولوژیک در گروه   عوامل  حاصله،  جینتا  اساس   بر
از مغززایی مشتق نورون  عامل  ژه یبو  عواملاز    یبرخ  ماران،یدر گروه ب  یول  نبودند  یشناخت   از  یبرخ  در  یدار  یمعن  ن یب  شیپ  شده 

را بر اساس    یشناخت  یکارکردهابینی  نتایج تحلیل رگرسیون برای پیش  5بودند. جدول    ییاجرا  عملکرد  ژه یبوِ  یشناخت  یکارکردها 
ایمونولوژیک در گروه  ثانویه  ، ابندهی  بهبود   -  کننده  عود   سیاسکلروز  پلیمولت  مارانیب  فاکتورهای  پیشرونده  اسکلروزیس  و    مولتیپل 

 دهد. نشان می تازه تشخیص داده شده انبیمار

 ایمونولوژیک عواملبر اساس  کارکردهاي شناختيبیني  : رگرسیون با ورود همزمان براي پیش 5 جدول

ي شناخت يکارکردها متغیرهاي  گروه 
بینپیش   B ß R R2A T P  

 

RRMS 

IFN-γ -0/01 -0/06 

0/54 0/08 

-0/27 0/79 
 BDNF 1/23 0/46 2/19 0/04 

یی فضا-یدارید حافظه  IL-6 -0/85 -0/22 -0/89 0/39 
 TNF-α 0/15 0/08 0/32 0/76 
 IL-17 0/85 0/25 1/13 0/28 
 

RRMS  

IFN-γ 0/03 0/08 

0/74 0/41 

0/44 0/66 
 BDNF 5/37 0/65 3/80 0/001 
 IL-6 -3/89 -0/32 -1/62 0/12   ییاجرا عملکرد
 TNF-α 0/58 0/10 0/49 0/63 
 IL-17 1/66 0/15 0/88 0/39 
 

SPMS  

IFN-γ 0/03 0/30 

0/56 0/10 

1/06 0/31 
 BDNF -0/38 -0/06 -0/20 0/84 

اطلاعات  پردازش سرعت  IL-6 0/32 0/07 0/34 0/74 
 TNF-α -1/31 -0/67 -2/16 0/05 
 IL-17 1/82 0/34 1/16 0/26 
 

ND 

IFN-γ -0/14 -0/64 

0/57 0/13 

-2/41 0/03 
 BDNF 7/18 0/63 2/43 0/03 
ییاجرا عملکرد  IL-6 -2/32 -0/29 -1/33 0/20 
 TNF-α 1/59 0/27 1/15 0/26 

 
1 . Coefficient of Determination 

2 . Adjusted Coefficient of Determination-R2 Adjusted 
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 IL-17 -1/11 -0/14 -0/60 0/56 
B  ، ضریب غیر استاندارد=ß   ، ضریب استاندارد =R   ،2= مقدار آر مدلAR  ،درصد واریانس تعدیل شده =T  مقدار تی و =P  سطح معناداری = 

 

مثبت و    بینپیش   شده از مغززایی مشتقنورون  ، عامل   ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتها نشان داد که در گروه  یافته
تبیین  به واسطه ی آن  درصد از واریانس متغیر ملاک    8   بودند و  فضایی و توانایی جهت یابی-دیداریداری برای حافظه  معنی

این  شد  می افزایش  با  دیگر  عبارت  به  یابی-دیداریایمونولوژیک، عملکرد حافظه    عامل.  توانایی جهت  و  می افزایش    فضایی 
شده از زایی مشتقنورون  عامل   ،ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتنشان داد که در گروه    همچنینها  یافت. بررسی یافته

مولتیپل  کرد. در گروه  از واریانس متغیر ملاک را تبیین میدرصد    41بود و    اجرایی  عملکردداری برای  مثبت و معنی  بینپیش   مغز

درصد 10بود و    سرعت پردازش اطلاعاتداری برای  و معنی  منفی   بینپیش  نکروز کننده تومورآلفاعامل    ،اسکلروزیس پیشرونده ثانویه
می تبیین  را  متغیر ملاک  واریانس  این  از  افزایش  با  دیگر  عبارت  به  بیمار ،    عاملکرد.  گروه  این  در  اطلاعات  پردازش  سرعت 

یافت.کاهش   یافتههمچنین،    می  گروه  بررسی  در  داد که  نشان  داده شده  انبیمارها  گاما  عامل    تازه تشخیص  بین پیش اینترفرون 
معنی  منفی برای  و  و  اجرایی    عملکرد داری  مشتقنورون   عاملبود  مغز زایی  از  داری    شده  معنی  و  مثبت  بین    عملکردبرای  پیش 

و بود  تبیین میدرصد    13  در مجموع  اجرایی  را  متغیر ملاک  واریانس  افزایش  از  با  دیگر  عبارت  به    ایمونولوژیک   عامل کردند. 
گاما کاهش  ،   اینترفرون  اجرایی  کارکردهای  در  یافتعملکرد  افزایش  و    می  مشتقنورون   عاملبا  مغززایی  از   عملکردنمره    ،شده 

 می یافت. اجرایی افزایش 

 بحث و نتیجه گیري  .3

ایمونولوژیک  از    ینقش تعداد  دنبال شناساییاین پژوهش به   در همین راستا،    .بیماران بود  یشناخت  یبر عملکردها  موثرعوامل 
ایمونولوژیک شامل   عوامل  برخی  تعادل  گامامیزان  مغززایی مشتقنورون   عامل  ، اینترفرون  از  کننده   عامل،  6  نینترلوکیا  ،شده  نکروز 

  عود   سیاسکلروز  پلیمولتدر دو گروه شایع این بیماری )  مولتیپل اسکلروزیسدر خون بیماران مبتلا به    17  نینترلوکیاو    تومورآلفا
بیمارانی که هنوز درمان را شروع نکرده بودند و نیز   ( و یک گروه ازمولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو    ابندهی  بهبود  -  کننده

پنج خرده آزمون از  نقش این  عوامل بر پنج کارکرد شناختی از طریق    پژوهشگروهی از افراد سالم اندازه گیری گردید. در این  
به  آزمون  مجموعه مبتلا  بیماران  ارزیابی کارکرد شناختی  در چهار گروه مورد سنجش قرار  استفاده و    مولتیپل اسکلروزیسهای 
های بین گروهی از نظر سطح سرمی عوامل ایمونولوژیک مؤید وجود تفاوت بین های پژوهش، در ارتباط با تفاوتیافتهگرفت.  

عامل  گروه نظر  از  بود.  ایمونولوژیک  عوامل  از  برخی  در  کنترل  گروه  و  بیمار  گاما های  بیماران    اینترفرون    پلیمولتمیانگین 

ولی این  داری بالاتر از گروه کنترل بودبه طور معنی  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز
نیز در بررسی خود   (1394)  ان یرویپو گروه کنترل مشاهده نشد. همسو با نتایج فوق،    تازه تشخیص داده شده  تفاوت میان بیماران

بالاتر است.   ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتدر بیماران    اینترفرون گامادریافت که سطح سرمی سایتوکین هایی مانند  
بیماران    (2013)  1همکاران   و  کالور  مطالعهدر   روی  میزان   نیز  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتبر  در  تفاوت  این 

آن،   یوانیو مدل ح سیاسکلروز  پلیمولت بیماری زایی در    اینترفرون گامابه طور کلی،   با گروه کنترل مشاهده گردید.اینترفرون گاما  
دارد.  2ی تجرب  یمنیخودا  تیلیآنسفالوم گاما    ن یتوکاینقش س نقش  از  اینترفرون  شده  لنفوسیت(  3Th1مشتق  از    Tهاینوعی 

پاسخ در  که  سایتوکینهستند  تولید  به  و  دارند  نقش  باکتریایی  و  ویروسی  ضد  ایمنی  گاماکمک های  اینترفرون  مانند  هایی 
بیماری(کنندمی این  در  کارآزمایی  و  بیماریزایی  از جمله  بالینی  میشواهد  نشان  بالینی  مولتیپل  های  به  مبتلا  بیماران  که  دهد 

 .( 2015اند )سوسا و همکاران، اند، دچار تشدید التهاب شدهقرار گرفته 4اسکلروزیس که تحت درمان با اینترفرون گامای نوترکیب

 
1. Kallaur et al. 

2 . Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) 

3 . Th1 cells 

4 . Recombinant Interferon Gamma 
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به طور   مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو    ابندهی   بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پل یمولتدر بیماران    17  نینترلوکیا  میانگین عامل
و کنترل مشاهده نشد. در حقیقت، تفاوت    تازه تشخیص داده شده  انبیمارولی این تفاوت میان   داری بالاتر از گروه کنترل بودمعنی

با گروه کنترل    مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو نیز گروه    و کنترل  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتاصلی بین گروه  
( در مقایسه با  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهو    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلی)مولتبیماران    مشاهده گردید و دو گروه

بالاتری داشتند میانگین    1ی و همکاران اشتر  و  (0132)  همکاران  و  بابالو،  17  نینترلوکیادر خصوص سطح سرمی   .گروه کنترل 
نتایج این    مولتیپل اسکلروزیسدر میان بیماران    17  نینترلوکیانیز سطح سرمی    (2019) اند.  را بالاتر از گروه کنترل گزارش داده 

  تازه تشخیص داده شده در خصوص عدم تفاوت میان بیماران    (2015)  2و همکاران   این  یهاشمبخش از تحقیق هم چنین با مطالعه  
داده شده و گروه  تازه تشخیص  بیماران  میان  تفاوتی  بررسی آن ها  دارد. در  متغیرهای مذکور همخوانی  از نظر  و گروه کنترل 

مشاهده نشد. به نظر می رسد پیشرفت بیماری منجر به تفاوت بین بیماران و گروه کنترل    17  نینترلوکیا   عامل   مقادیرکنترل در  
  مشاهده   مولتیپل اسکلروزیس  یماریب  و   17  نینترلوکیا نیب  یارتباط قومی شود و به همین خاطر    17  نینترلوکیادر سطوح سرمی  

همکاران  ستنسنیکر)است  شده   های(2013  ،3و  سلول  افزایش  اینکه  جمله  لنفوسیت) Th17   4،از  از  در    Tهاینوعی  که 
 5ینخاع  یمغز  عیدر خون و ما  (های خودایمنی و التهابی موثر هستندهای ایمنی و التهاب نقش دارند و به ویژه در بیماریپاسخ

 ، 6همکاران  وبابالو  )  در طول دوره حاد گزارش شده است  ژهی، به و   ابنده ی  بهبود  -  کننده  عود   سیاسکلروز  پلیمولتز بیماران  ا  یبرخ
توان گفت  کل   طور  به(.  2010 از    17  نی نترلوکیای، می  ناشی  التهاب عصبی  اسکلروزیسنقش مهمی در  )  مولتیپل  و دارد  رستمی 

را دارند. علاوه بر   سد خونی مغز و دسترسی به دستگاه اعصاب مرکزی(. این سلول ها توانایی ایجاد اختلال در  2013،  7سیریک
 ی آزادساز  یبرا  9وم یاندوتل  ت یرا با تقو  8الیتواند التهاب اندوتل  یم را افزایش می دهند که  Tیسلول ها  تی، فعال17  نینترلوکیااین،  

ها تومورآلفا  عامل ،  6  نینترلوکیا  ،1  نینترلوکیا  از جمله  10یالتهاب  شیپ  یواسطه  کننده  )کن  ایجاد  11ها  نیکموک  و  نکروز  و   یناکد 
موضع  17  نینترلوکیا همچنین،  (.2003،  12همکاران  بافت  التهاب  آزادساز  یباعث  و   یالتهاب  شیپ  یها  نی توکایس  ییالقا  یبا 

وجود دارد که    یشواهد  ن،یبر ا  علاوه(.  2004  ،14ندن یو ل  کولز )   کنند  یم  کیرا تحر  نیتوکایستولید  شود که    یم  13ها   لینوتروف
تعداد سلول ها  یحاک توجه  قابل  درمان  17  نینترلوکیاو    Th17  یاز کاهش  از  پردنیزولون  پس  متیل  پالس   با  در      15به روش 

 (. 2009، 16و همکاران  ویل) است  مارانیب

مولتیپل و    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتتفاوتی بین گروه کنترل و    شده از مغززایی مشتقنورون  در خصوص عامل

ثانویه پیشرونده  میزان    اسکلروزیس  تفاوت  عدم  یا  تفاوت  مورد  در  نتایج  نشد.  مغز زایی مشتقنورون   عاملمشاهده  از  میان    شده  در 
میزان   مطالعات،  از  برخی  در  است.  متناقص  کنترل  گروه  و  مشتق نورون   عاملبیماران  مغززایی  از  از    شده  بالاتر  کنترل  گروه  در 

 عاملتفاوت معنی داری در میزان    (2020همکاران )   و  نیگلینابیماران بوده و در برخی از تحقیقات تفاوتی مشاهده نشده است.  

نسبتاً   یاستفاده از گروه ها در بین بیماران و گروه کنترل مشاهده کردند. البته در بررسی آن ها با وجود شده از مغززایی مشتقنورون 
آمده  تفاوت  باز هم  بزرگ   با گروه کنترل، میانگین سطوح    .بوداندک  بدست  مقایسه  داد در  زایی نورون   عاملنتایج آن ها نشان 

 
1. Ashtari et al. 

2. Hasheminia et al  

3. Christensen et al. 

4 . Th17 cells 

5 . Cerebrospinal Fluid (CSF) 

6. Babaloo et al. 

7. Rostami & Ciric 

8 . endothelial inflammation 

9 . endothelium 

10 . Pro-inflammatory mediators 

11 . Chemokines 

12. Nakae et al. 

13 . Neutrophils 

14. Kolls & Lindén 

15. Intravenous pulse methylprednisolone (IVMP) 

16. Liu et al. 
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مغزمشتق از  بیماران    شده  اسکلروزیسدر  میزان    مولتیپل  نیز سطح    8به  و  بود  کمتر  مشتق نورون  عاملدرصد  مغززایی  از  در    شده 
  1همکاران   و  فروتا.  بود  ابندهی   بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتکمتر از    مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویهبیماران مبتلا به  

بعد از مرحله عود به طور قابل    شده از مغززایی مشتق نورون   عاملنیز تفاوت مشابهی را گزارش داده اند ولی گفته اند که    (2009)
است و نقش  مولتیپل اسکلروزیسدر بیماری زایی  شده از مغززایی مشتقنورون عاملتوجهی افزایش می یابد و این امر بیانگر دخالت 

با این یافته ها،   التهابی دمیلینه کننده حاد نشان می دهد. متناقص   2همکاران   و  مورایوشینوروتروفین را درطول بهبود ضایعات 
بالاتر از   یبه طور قابل توجهشده از مغززایی مشتقنورون  عامل  یسطوح سرم  مولتیپل اسکلروزیس  مارانیبکه در    افتندیدر  (2010)

سالم   بی.  استافراد  سطحمارانالبته  که  مشتقنورون   عامل  ی  مغززایی  از  آن  شده  به  نسبت  سطح    ییها  بالا  زایی  نورون   عاملکه 

زایی  نورون   عاملسطح  که    گرفتند  جه ینتداشتند. این محققان    یعود کمتر  دفعاتتر بودند و  داشتند، جوان  ی نییپا  شده از مغزمشتق

از مغزمشتق ب  شده  با  ب  هیاول  فیخف   یماریبالا  مرتبط است.    مارانیدر  مولتیپل اسکلروزیس  به  یوشیمورا و هم چنین  جوان مبتلا 
تک هسته    یرا در سلول ها  شده از مغززایی مشتق نورون   عامل  دیتول  3بتا  نترفرونیاگزارش داده اند که داروهای    (2010همکاران )

مح  یا قومی،  کن  یم  تیتقو  4یطیخون  پیشینه  جوانتر،  بیماران  نسبت  از  ناشی  تواند  می  نتایج  در  تناقص  رسد  می  نظر  به  د. 
 جمعیت های متفاوت و مصرف نوع دارو باشد. 

پائین    شده از مغززایی مشتقنورون   عاملمیانگین    تازه تشخیص داده شده   انبیمارگروه  نکته قابل توجه در بررسی حاضر این بود که  
در بررسی جانبی داده های .  و این تفاوت معنی دار بود  داشت  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتدر مقایسه با گروه    تری

  س یاسکلروز  پلیمولتپائین تر از    هیثانو  شروندهیپ  سیاسکلروز  پلیمولتبیماران    شده از مغززایی مشتقنورون   عاملپژوهش حاضر، میزان  

بیانگر این بود که احتمالا در نمونه های بزرگتر این    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود و گروه کنترل بود. گرچه تفاوت معنادار نبود ولی 
مزمن، نوروتروفین های درون زا کم هستند    مولتیپل اسکلروزیستفاوت بیشتر خود را نشان دهد. به نظر می رسد در پلاک های  

با 2001،  6بیارتمار و تراپدر مرحله پیشرونده مزمن باشد )  5و این ممکن است یکی از عوامل تخریب آکسونی مداوم (. مطابق 
  سیاسکلروز  پل یمولتتوسط سلول های ایمنی در بیماران    شده از مغززایی مشتقنورون  عاملیافته های آسیب شناسی عصبی، تولید  

  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده بالاتر است که نشان می دهد که پیشرفت    مولتیپل اسکلروزیسدر مقایسه با    ابنده ی  بهبود  -  کننده  عود
باشد   مزمن  آسیب  تحت  عصبی  ترمیم  و  عصبی  محافظت  عملکردهای  نقص  دلیل  به  است    و   یاورشانسگ   ی،آزولا)ممکن 

بیماران    شده از مغززایی مشتقنورون   عاملنکته جالب دیگر در بررسی جانبی در پژوهش حاضر این بود که میزان    (.2008  ،7ی کارن
بود. هرچند این تفاوت معنی دار نبود اما می تواند بیانگر    تازه تشخیص داده شده  بالاتر از بیماران مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویه 

از مغززایی مشتق نورون   عاملنقش مصرف دارو در افزایش میزان   باشد. بررسی ها نشان می دهد مصرف داروها در سطوح    شده 
  ش یبا افزا 8مود ینیمانند لاک  ییداروها دیاثرات مف .تاثیر دارد شده از مغززایی مشتقنورون عاملایمونولوژیک بخصوص  عواملسرمی 

 شده از مغز زایی مشتقنورون  عاملسطوح    ن،یچن . هم ( 2012،  9و همکاران   تون)  مرتبط است   شده از مغززایی مشتقنورون  عامل  دیتول
و در    کنترل افزایش یافتهمشابه گروه    10استات  رامریتحت درمان با گلات  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولت  مارانیدر ب
  ی کننده عصب  حافظتاز اثر م  یداده ها حاک  نی. ارا نشان داده است  شیافزانیز این    بتا  نترفرونیتحت درمان  ا  مارانیبا ب  سهیمقا

در     .(2005  ،11همکاران   و یآزولا )  است  مولتیپل اسکلروزیسمبتلا به    مارانیب  یمنیا  ستمیبر س  شده از مغززایی مشتقنورون   عامل
دار وجود بین گروه های بیمار و گروه کنترل تفاوت معنی  نکروز کننده تومورآلفا  عامل  و  6رابطه با عامل ایمونولوژیک اینترلوکین  

 
1. Frota et al. 

2. Yoshimura et al. 
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4. Peripheral Blood Mononuclear Cells" (PBMCs) 

5. Chronic Axonal Degeneration 

6. Bjartmar & Trapp 

7. Azoulay, Urshansky, & Karni 

8. Laquinimod 

9. Thöne et al. 

10. Glatiramer Acetate 

11. Azoulay et al. 
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بین بیماران و گروه کنترل مشاهده نکرده    6  نینترلوکیانیز تفاوت معناداری در میزان عامل    (2019)  همکاران  و  یاشتر نداشت.  
متفاوت است که در آن سطح سرمی   (1394)   انیرویپ  و (2011)  همکاران  و  نزیمارتاین با نتایج برخی از پژوهش ها از جمله  اند.  

 در بیماران بالاتر بود.  نکروز کننده تومورآلفا عامل و 6 نینترلوکیا

با تفاوت ارتباط  از آن بود که بین گروه  در  نتایج حاکی  های بیمار و گروه کنترل  های بین گروهی از نظر کارکردهای شناختی 
های بیماران  های کارکردهای شناختی میانگین بالاتری نسبت به گروه داری وجود دارد. گروه کنترل در کلیه شاخصتفاوت معنی

مثال،داشت به طور  اند.  کرده  بررسی  را  شناختی  کارکردهای  از  های خاصی  مختلفی حیطه  مطالعات    و همکاران   جوزپه  ید  . 
 ( 2001)  1و همکاران   آماتوو گروه کنترل مشاهده کرده اند.    تفاوت سرعت پردازش اطلاعات را بین گروه های بیماران  (2018)

و    مولتیپل اسکلروزیستفاوت در کارکردهای شناختی در حوزه حافظه کلامی، استدلال انتزاعی و فرایندهای زبانی میان بیماران  
در بررسی خود دریافتند حتی کسانی که در مراحل اولیه بیماری هستند    ،(2016)  2و همکاران   کریدگروه کنترل را نشان دادند.  

در   فضایی و سیالی کلامی عملکرد پائین تری داشته اند.  -نسبت به گروه کنترل در حافظه کلامی، حافظه و یادگیری دیداری 
همکاران   نیسیهبررسی   بیماران    (2010)  3و  روی  اسکلروزیسبر  شناختی،    مولتیپل  اختلال  غالب   دهیدبیآس  یهاحوزهدارای 

( و عملکرد  درصد  30)  ی( و پس از آن حافظه کلامدرصد  35پردازش اطلاعات ) سرعت  ( و  یعی رطبیغ  %50عبارت بودند از توجه )
فضایی مشاهده کرد.  -نیز این تفاوت را در حافظه کاری، توجه و تمرکز و درک دیداری  (2018)  4ائفی رخیپ  .درصد(   25یی )اجرا

فضایی و توانایی جهت  -های بیمار نیز نشان داد که در مؤلفه حافظه دیداریبین گروه مقایسه  علاوه بر این، در پژوهش حاضر،  
گروه   ثانویهیابی،  پیشرونده  اسکلروزیس  مقا  مولتیپل  گروه  در  با  تازه    انبیمارو    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود   سیاسکلروز  پلیمولتیسه 

شده داده  گروه    تشخیص  در  اطلاعات  پردازش  سرعت  چنین،  هم  دارد.  تری  پائین  ثانویه میانگین  پیشرونده  اسکلروزیس    مولتیپل 
پایین  گروه میانگین  به  نسبت  شده  انبیمارو    ابندهی  بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولتهای  تری  داده  تشخیص  به  داشت  تازه   .

آنند که   از  پژوهش ها حاکی  از  نتایج بسیاری  ثانویهطورکلی،  پیشرونده  اسکلروزیس  اختلال شناخت   مولتیپل  ی دتر یشد  یمنجر به 
که احتمالا به دلیل آتروفی شدید ماده خاکستری قشر مغز می باشد   شودیم  ابندهی   بهبود  -  کننده  عود  سیاسکلروز  پلیمولت  نسبت به

شده  مارانیب  یکه حت  کندیم  دییتأ  هاافتهی  نیابه طور کلی    (.2016  ،5والمر و همکاران ) داده  تشخیص  گروه    تازه  با  مقایسه  در 
. رخ دهد ی نیزماریب لیدر اوا تواندیم یاختلال شناخت  دهدیکه نشان م  کنند،یرا تجربه م یاز اختلال شناخت یدرجات کنترل سالم 

مولتیپل  به دیگر بیماران    ی نسبتحداقل در دو تست شناخت   مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویههم چنین، بر اساس نتایج، بیماران  

مولتیپل اسکلروزیس  مارانیرا در ب   یتر فیضع  یروانشناخت-از مطالعات عملکرد عصب  یاریس. بداشتند  یفیعملکرد ضع  اسکلروزیس

از آن است که    یها حاک  افتهی  ن یا.  نده اگزارش کرد  ابندهی  بهبود  -  کننده  عود   س یاسکلروز  پلیمولتنسبت به بیماران   پیشرونده ثانویه
ی است بر این  دییتا  که خواهد بود  شتر یبنیز    یشناخت  اختلالباشد،    شتر یب  مولتیپل اسکلروزیس تر    شرفته یدر مراحل پ  ی هر چه ناتوان

  ار یبس  ،ی مغزقشر  ریو ز  یقشر   ارتباطات فراوان با نواحی دیگر   لیبه دل  ،یماریب  هیدر مراحل اول  ی، حتپیشانی  یهاکه لوب   فرضیه
و    ورهیگلیم) وارده به آن ها سبب اختلالات نسبتا وسیعی در بخش های مختلف مغز می شود    بی که آس  یبه طور  هستند،حساس  
 (. 2017 ،همکاران 

,  عواملاز میان این  در پژوهش حاضر، ارتباط بین عوامل ایمونولوژیک و کارکردهای شناختی در پنج حیطه شناختی بررسی شد.  
نقش مهمی را در برخی کارکردهای شناختی بخصوص عملکرد اجرایی نشان داد و پیش بین   شده از مغززایی مشتقنورون   عامل

و هم   بهبود یابنده    -عود کننده  فضایی و توانایی جهت یابی و عملکرد اجرایی در بین بیماران از نوع  -مهمی در حافظه دیداری
انسان  تازه تشخیص داده شده بودان  بیمارچنین در عملکرد اجرایی در   . مشابه این یافته در پژوهش ها بر روی حیوانات و هم 

  و  کوونو کارکردهای شناختی )به عنوان مثال؛    مغز  شده اززایی مشتقنورون   عاملمشاهده شده است و شواهدی مبتنی بر رابطه  

 
1. Amato et al. 

2. Diker et al. 

3. Heesen et al. 

4. Pirkhaefi 

5. Vollmer et al. 
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  عامل را نشان داده است. به نظر می رسد،    (2011  ،2ی و همکاران گاجوسک )به ویژه در توانایی عملکردهای اجرایی    (2014  ،1نز یکال

مغززایی مشتقنورون  از  مهم  شده  فرآ  ینقش  پ  یم  فا یا  یشناخت   یندها یدر  بر  و  تأث  یو حرکت ساختارها   شرفتیکند   ی م  ریمغز 
با تعد  یو قشر جلو  پوکامپیگذارد. عمدتاً در ه پذ  ،یناپسیس  یانتقال عصب  لیمغز،  از طر  ریو تکث  یریانعطاف  را    ق ی نورون ها 

  عامل ترشح دهد.  یم رییتغ  یناپس یس یساختارها  ینیگزیو جا یصب تداوم، اصلاح ع ز،یمانند تما  یمهاجرت عصب یندها یفرآ میتنظ

از مغززایی مشتقنورون    گذارد.   یم  ریتأث  6گابا ارژیکو    5کینرژیکول  ،4کیسروتونرژ  ،3ک ینرژیدوپام  افزایش درون دادهایبر    شده 
گلوتاماتی از     یهارندهیو گ  یونی  یهادر کانال  یناپسیپس س  عیسر  یها باعث واکنش  شده از مغززایی مشتقنورون  عامل  بعلاوه،

اِنگیرنده  نوع چنین،  .  شودیم 7آسپارتات -دی-متیل-های  مشتق نورون   عاملهم  مغززایی  از  عنوان    شده  حیبه  جزء  در   یاتیک 
طب نوروتروف  یکیمغز    یع یعملکرد  ها  ییها  نیاز  سلول  و  عملکرد  حفظ  توسعه،  به  که  م  یعصب  یاست  کمک   کند   یسالم 

  (.2019 ،8ی سودو و لاکارمایس)

تومورآلفا  عامل کننده  گاماو    نکروز  از    اینترفرون  بیماران    عواملنیز  شناختی  کارکردهای  در  که  بودند  مولتیپل  ایمونولوژیکی 

داشتند.    اسکلروزیس تومورآلفا    عاملنقش  بیماران  نکروز کننده  پردازش اطلاعات در گروه  بینی کننده منفی سرعت  مولتیپل پیش 

بود. بدین معنا    تازه تشخیص داده شدهپیش بینی کننده منفی عملکرد اجرایی در بیماران  اینترفرون گاماو    اسکلروزیس پیشرونده ثانویه
  مولتیپل اسکلروزیس پیشرونده ثانویه بالاتر باشد سرعت پردازش اطلاعات در بیماران    نکروز کننده تومورآلفا  عاملکه هر چه میزان  

اثر منفی بیشتری دارد. مطالعات    تازه تشخیص داده شدهبیشتر باشد بر روی عملکرد بیماران    اینترفرون گاماکمتر است و نیز هرچه  
برند بخصوص اگر در مراحل پیشرفته  از سرعت پردازش اطلاعات رنج می  مولتیپل اسکلروزیسپیشین نشان می دهد که بیماران  

این نقص را به خوبی آشکار می کند.  نکروز کننده تومورآلفا    عامل  تر بیماری باشند. بر اساس نتایج بدست آمده به نظر می رسد
را در کارکردهای  نکروز کننده تومورآلفا    عامل( در بیماری الزایمر نقش  2020راسی مرزآبادی و همکاران،  نتایج تحقیقات پیشین )

 رابطه منفی با کارکرد شناختی در این نوع بیماران داشت.  عاملشناختی نشان داده است. بدین معنا که سطح سرمی این 

ایمونولوژیک، می تواند نقش احتمالی آن ها در تخریب عصبی و    عواملبه طور کلی نتایج نشان داد که اختلال در تنظیم برخی  
بیماری   درمان  و  مدیریت  در  ها  نوروترفین  و  ها  سایتوکین  از  استفاده  اسکلروزیسمکانیسم  در   مولتیپل  نقص  کند.  روشن  را 

کارکردهای شناختی بیماران در مقایسه با گروه کنترل سالم حتی در مراحل اولیه و نیز ضعف بیشتر در مراحل پیشرونده و مزمن  
دارد. سطح سرمی   بیماران  این  در عملکرد ذهنی  بیماری  این  نقش تخریبی  بیانگر  مغززایی مشتقنورون  عاملبیماری  از  با    شده 

نکروز کننده تومورآلفا   عامل اینترفرون گاماو  ایمونولوژیک    عواملروانشناختی و هم چنین سطوح سرمی  -عملکرد آزمون های عصب

بیماران   در  کارکردهای شناختی  بینی  پیش  برای  مناسبی  زیستی  تواند شاخص  اسکلروزیسمی  در تحقیق حاضر    مولتیپل  باشد. 
دسترسی به نمونه های بزرگتر برای محقق میسر نبوده است بنابراین توصیه می شود تحقیقات آینده در مقیاس های وسیعتری 

-انجام شوند. انتخاب نمونه از یک مرکز درمانی از محدودیت های دیگر این پژوهش بود. اجرای پژوهش در دوره شیوع کووید  
امکان استفاده از مراکز مختلف را محدود نمود و منجر به طولانی شدن زمان نمونه گیری به مدت یکسال گردید. در مطالعه    19

  مولتیپل اسکلروزیس حاضر مقایسه گروه های بیمار به روش مقطعی انجام گردید که به نظر می رسد با توجه به ماهیت بیماری  
 نیازمند مطالعات طولی بر روی این بیماران در ایران است.

 

 
1. Koven & Collins 

2. Gajewski et al.  

3. Dopaminergic 

4 . Serotonergic 

5 . Cholinergic 

6 . GABAergic 

7 . N-Methyl-D-Aspartate receptors (NMDA) 

8. Silakarma & Sudewi 
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 ملاحظات اخلاقي .5

 .  تأیید و تصویب شده است (IR.UI.REC.1399.097) این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه اصفهان با شماره 

 ی که استفاده شده، به درست  ییهامنابع و کمک  یاست. تمامی  مقاله کار مستقل و شخص  نیکه ا  میکنیاعلام م  لهیوسنیبد
بازنو  میمتون، چه به صورت نقل قول مستق  یاند. تمامذکر شده اند. ارجاع داده شده   یمتنشده، درون  یسی و چه به صورت 

 . ارائه نشده است یبررس یبرا یگریمرجع د چیکار به ه نیکامل منابع در فهرست مراجع آمده است. ا اتیجزئ

 تقدیر و تشکر و حمایت مالي .6

کرده   کمک  پژوهش  این  انجام  در  که  افرادی  تمامی  از  به  نویسندگان  مبتلا  بیماران  جمله  از  اسکلروزیساند،  برای    مولتیپل 
 .مالی دریافت نکرده است حمایتگونه این پژوهش هیچ .کنندشان در این تحقیق، تشکر میمشارکت

 تعارض منافع  .7

 .وجود ندارد که نیاز به اعلام باشد گونه تعارض منافعهیچدر این مقاله 

 منابع:

رساله   بررسی مقایسه ای پروفایل سایتوکاین ها در افراد طبیعی و بیماران اسکلروز منتشر در استان فارس.(.  1394)  .پیرویان، ف
 . شیرازعلوم پزشکی دانشگاه ، دانشکدۀ پزشکی، یفارماکولوژ یدکتر
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Investigating the Relationship of Inflammatory Cytokines and Brain-

Derived Neurotrophic Factor with Cognitive Functions in Multiple 

Sclerosis Patients 

Extended Abstract 

Aim 

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune chronic disease of the central nervous system, in which 

degeneration of myelin sheath was regarded as the main pathological symptom, and different physical 

and psychological problems may be caused by the disease (Larocca & King, 2016). MS may be 

divided into four major types, among them the relapsing remitting type (RRMS) is the most prevalent 

form of the disease (Sundgren, 2016; Segal, 2019).  

Cognitive impairments is substantially frequent in patient with MS. Cognition is typically 

encompassed of high cerebral functions including information processing, attention, memory, and 

executive functions. Most of the patients with MS may experience various forms of cognitive 

dysfunctions, and their quality of life may be affected to different degrees due to the disease (Migliore 

et.al, 2017). Immunological factors were recognized as the prominent correlatives of MS. Recent 

researches elucidated that both T cells and B cells play a major role in the pathogenesis of the disorder 

(Martins et.al, 2011). T cells predominantly release cytokines as the major contributing agent in 

homeostasis, which alongside neurotrophins and interleukins have been perceived as 

pathophysiological components of relapsing or expanding of the disease processes (Naegelin et.al, 

2020). While it is generally accepted that immunological factors may play a role in multiple sclerosis, 

but it is not clearly identified that how cognitive functions may be influenced by those factors. In the 

present study the authors investigated the possible role of gamma-interferon cells (IFN-γ), brain 

derived neurotrophic factors (BDNF), interleukin-6 (IL-6), interleukin-17 (IL-17) and tumor necrotic 

factor-alpha (TNF-α), in cognitive functions among Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) 

patients, and Secondary Progressive Multiple Sclerosis (SPMS) patients; furthermore, we have 

compared a newly diagnosed (ND) group of MS patients with the normal people as well. 

Materials and Methods 

The research design was a correlational study in which participants were 68 patients with definite MS 

aged 19 to 49 years who were selected through a convenience sampling method. The patients received 

care by a neurologist in 2022 in Imam Reza Clinic affiliated to Shiraz University of Medical Sciences, 

Shiraz, Iran. Inclusion criteria were: (1) MS diagnosis by neurologist, (2) no neurologic/psychiatric 

diagnosis other than MS, (3) no IV corticosteroid use or MS relapse within 6 weeks of assessment, and 

(4) no history of developmental disorder.  The sample comprised of 23 Newly Diagnosed (ND) 

patients, 23 Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) patients, and 22 Secondary Progressive 

Multiple Sclerosis (SPMS) patients. Their mean duration of disease for each group was 2, 4, and 10 

years, respectively. The control group of 22 was selected from normal individuals, and they were 

matched on different variables including sex, age and education. The ND patients were clinically 

diagnosed according to McDonald Diagnostic Criteria, and neuropsychological assessment completed 

prior to pharmacotherapy.  

Cognitive functions were assessed using five subtests from a test battery of Minimal Assessment of 

Cognitive Function in MS (MACFIMS) (Benedict et al., 2002). These subtests included the California 

Verbal Learning Test (CVLT-II) to assess verbal learning and memory, the Brief Visuospatial 

Memory Test-Revised (BVMT-R) to assess visuospatial memory and orientation ability, the Symbol 

Digit Modalities Test (SDMT) to assess information processing speed and working memory, the 

Controlled Oral Word Association Test (COWAT) to assess verbal fluency, and the Delis-Kaplan 

Executive Function System (D-KEFS) to assess logical thinking and reasoning. These tests are highly 
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reliable, with reliability scores ranging from 70 to 95 (Benedict, 2005). Additionally, this battery was 

normed in Iran by Eshaghi and colleagues (2012), with subtest reliability measured using test-retest 

methods ranging from 0.66 to 0.82. In the current study, the reliability of these subtest data ranged 

from 0.78 to 0.92. 

The serum levels of five immunological factors, including cytokines IFN-γ, IL-6, TNF-α and IL-17 as 

well as BDNF were measured using ELISA kits obtained from Karmania Pars Gene Company. The 

measurements were performed following the manufacturer’s instructions in the Immunology 

Laboratory of Shiraz University of Medical Sciences, and the results were analyzed accordingly. 

Data analysis was performed using SPSS version 26. Descriptive statistics were calculated for all 

demographic and clinical variables. Group differences in cognitive performance and cytokine levels 

were examined using one-way ANOVA, with post-hoc comparisons. Correlations between cytokine 

levels, BDNF, and cognitive test scores were calculated using Pearson's correlation coefficients. 

Additionally, multiple regression analyses were conducted to determine the predictive value of 

cytokines and BDNF on cognitive functions within each MS subtype. 

Findings 

The results revealed significant differences in the levels of cytokines IFN-γ and IL-17. Both cytokines 

were significantly elevated in the RRMS and SPMS groups compared to the control group, while 

BDNF levels were lower in the ND group relative to both RRMS patients and healthy controls. 

Specifically, the findings indicated that IFN-γ levels were significantly higher in both RRMS and 

SPMS groups compared to controls. However, no statistically significant difference was found 

between the patient groups themselves. BDNF levels were lower in the ND group than in the RRMS 

group, suggesting a potential protective effect of BDNF that may increase during early stages of 

disease-modifying treatments. IL-17 levels were significantly elevated in both RRMS and SPMS 

patients compared to the control group, underscoring the role of this cytokine in MS progression. 

In terms of cognitive performance, MS patients, regardless of their disease subtype, performed 

significantly worse than healthy controls across all cognitive domains. The largest impairments were 

observed in information processing speed (SDMT) and visuospatial memory (BVMT-R). Newly 

diagnosed patients demonstrated relatively better performance in visuospatial memory compared to 

SPMS patients, suggesting that cognitive decline worsens as the disease progresses. SPMS patients 

exhibited the most significant deficits in information processing speed compared to both ND and 

RRMS groups. No significant differences were observed between MS subgroups in verbal fluency 

(COWAT) or executive functioning (D-KEFS), although all MS groups performed worse than 

controls. 

To examine the relationship between immunological factors and cognitive functions, correlation 

analysis revealed that while no significant relationships were found between cognitive functions and 

the inflammatory cytokines across groups, BDNF levels exhibited strong positive correlations with 

cognitive functions in MS patients. Specifically, in the RRMS group, BDNF was significantly 

correlated with visuospatial memory, orientation ability, and executive functioning. Similarly, in 

SPMS patients, BDNF levels were positively correlated with visuospatial memory. Interestingly, in 

the ND group, BDNF was a positive predictor of executive functioning, while IFN-γ had a negative 

predictive relationship with this cognitive domain. 

Simultaneous multiple regression analyses further demonstrated that BDNF was a significant positive 

predictor of visuospatial memory and executive functioning in RRMS patients, explaining 8% and 

41% of the variance in these cognitive domains, respectively. In SPMS patients, TNF-α was found to 

negatively predict information processing speed, accounting for 10% of the variance in this cognitive 

function. In newly diagnosed patients, IFN-γ emerged as a negative predictor of executive functioning, 

while BDNF was a positive predictor. Together, these factors explained 13% of the variance in 

executive function. 
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 Table 1 presents the regression analysis results for predicting cognitive functions based on 

immunological factors in the RRMS, SPMS, and newly diagnosed patient groups. 

Table 1: Simultaneous Regression Analysis for Predicting Cognitive Functions Based on 

Immunological Factors 

Cognitive Functions Group Predictors B ß R R²A T P 

Visual-Spatial Memory  IFN-γ -0.01 -0.06 0.54 0.08 -0.27 0.79   
BDNF 1.23 0.46 

  
2.19 0.04  

RRMS IL-6 -0.85 -0.22 0.54 0.08 -0.89 0.39   
TNF-α 0.15 0.08 

  
0.32 0.76   

IL-17 0.85 0.25 
  

1.13 0.28 

Executive Function 
 

IFN-γ 0.03 0.08   0.44 0.66   
BDNF 5.37 0.65 

  
3.80 0.001  

RRMS IL-6 -3.89 -0.32 0.74 0.41 -1.62 0.12   
TNF-α 0.58 0.10 

  
0.49 0.63   

IL-17 1.66 0.15 
  

0.88 0.39 

Information Processing Speed 
 

IFN-γ 0.03 0.30   1.06 0.31   
BDNF -0.38 -0.06 

  
-0.20 0.84  

SPMS IL-6 0.32 0.07 0.56 0.10 0.34 0.74   
TNF-α -1.31 -0.67 

  
-2.16 0.05   

IL-17 1.82 0.34 
  

1.16 0.26 

Executive Function 
 

IFN-γ -0.14 -0.64   -2.41 0.03   
BDNF 7.18 0.63 

  
2.43 0.03  

ND IL-6 -2.32 -0.29 0.57 0.13 -1.33 0.20   
TNF-α 1.59 0.27 

  
1.15 0.26   

IL-17 -1.11 -0.14 
  

-0.60 0.56 

 

B: Unstandardized coefficient, ß: Standardized coefficient, R: Model R value, R²A: Adjusted R² (percent of variance 

explained), T: T-value, P: Significance level 

Conclusion 

This study aimed to identify the potential role of certain immunological factors in cognitive functions. 

We measured serum levels of IFN-γ, BDNF, IL-6, TNF-α, and IL-17 in three groups of MS patients, 

as well as in a group of healthy controls. Significant differences were observed in cognitive functions 

and serum levels of cytokines (IFN-γ, IL-17) and BDNF in MS patients compared to the control 

group. 

Our findings regarding differences in serum immunological factors revealed significant variations 

between MS patients and the control group. Specifically, mean IFN-γ levels were significantly higher 

in RRMS and SPMS patients compared to the control group, but this difference was not observed in 

ND patients. These results are consistent with previous studies, such as that by Kallaur et al. (2013), 

who also reported elevated IFN-γ levels in RRMS patients. Overall, IFN-γ is recognized for its role in 

the pathogenesis of MS and its animal model, experimental autoimmune encephalomyelitis. 

Similarly, IL-17 levels were significantly elevated in both RRMS and SPMS patients compared to the 

control group. Studies by Babaloo et al. (2013) and Ashtari et al. (2019) also reported higher serum 

IL-17 levels in MS patients. Disease progression appears to influence IL-17 levels, which are 

associated with the severity of MS. IL-17 plays a critical role in enhancing T cell activity and 

promoting the release of pro-inflammatory mediators like IL-1, IL-6, and TNF-α (Nakae et al., 2003), 

contributing to endothelial inflammation. 

Regarding BDNF, no significant difference was found between the control group and RRMS or SPMS 

patients. Research on BDNF levels in MS patients has yielded mixed results. Naegelin et al. (2020) 

reported a small but significant decrease in BDNF levels in MS patients compared to controls. Their 

findings indicated that MS patients had, on average, 8% lower BDNF levels, with SPMS patients 

showing lower levels than RRMS patients. Frota et al. (2009) observed that BDNF levels increase 
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after the relapse phase, suggesting its involvement in MS pathogenesis and the neurotrophins’s role in 

recovery from acute demyelinating lesions. 

Cognitive function assessments in this study confirmed that even ND patients exhibit some degree of 

cognitive impairment compared to healthy controls, indicating that cognitive dysfunction can occur 

early in MS. SPMS patients showed significantly poorer performance on at least two cognitive tests 

compared to RRMS and ND patients, which aligns with previous studies demonstrating worse 

neuropsychological performance in SPMS patients. These findings suggest that cognitive decline 

worsens as MS progresses, possibly due to frontal lobe damage, which has extensive connections with 

other brain regions (Migliore et al., 2017). 

The relationship between immunological factors and cognitive functions across five cognitive domains 

was also examined. BDNF emerged as a significant factor in certain cognitive functions, particularly 

executive functioning. It was an important predictor of visuospatial memory, orientation ability, and 

executive functioning in RRMS patients, as well as executive functioning in ND patients. These 

results are consistent with studies showing a correlation between BDNF and cognitive functions, 

especially in the domain of executive functions (Gajewski et al., 2011; Koven & Collins, 2014). 

BDNF plays a key role in brain processes such as synaptic plasticity, neuronal proliferation, and 

neural repair, particularly in the hippocampus and frontal cortex. 

Additionally, TNF-α and IFN-γ were identified as important immunological factors influencing 

cognitive functions. In SPMS patients, TNF-α negatively predicted information processing speed, 

while IFN-γ negatively predicted executive functioning in ND patients. Higher levels of TNF-α were 

associated with slower information processing in SPMS patients, and increased IFN-γ levels were 

linked to poorer executive functioning in ND patients. Previous research has highlighted information 

processing speed as a major cognitive deficit in MS patients, particularly in advanced stages, with 

TNF-α playing a role in this impairment (Rasi Marzabadi et al., 2021). 

Overall, this study highlights the dysfunction in regulating certain immunological factors and their 

potential role in neurodegeneration. Cytokines and neurotrophins, such as BDNF, IFN-γ, and TNF-α, 

may serve as useful biomarkers for predicting cognitive functions in MS patients. However, this study 

had limitations, including a relatively small sample size and the restriction to a single clinical center. 

Future studies with larger, more diverse samples are recommended. Additionally, longitudinal 

research is needed to assess the progression of cognitive impairment and its relationship with 

immunological factors over time, especially in MS patients in Iran. 

Keywords: autoimmunity, brain-derived neurogenesis factor, cognitive functions, inflammatory 

cytokines, multiple sclerosis 
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