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دي جهت يافتن درمانهاي مؤثر آلزايمر در  و عدم درمان قطعي آن، مطالعات متعد آلزايمربا توجه به وفور بيماري:

دهد كه مصرف استروژن و هورمون درماني ممكن است بتواند سير اين بيماري را بررسيهاي اخير نشان مي. حال انجام است
مطالعه حاضر با هدف تعيين تأثير هورمون درماني با استروژن و پروژسترون بر علائم و تغييرات . كند يا متوقف سازد

.وانسفالوگرافي در بيماران زن مبتلا به آلزايمر انجام شدالكتر
�� سال و مبتلا به بيماري 40 زن با سن بيشتر از 30بر روي ، )ايمداخله(مطالعه به صورت كارآزمايي باليني اين :��� ��

نسفالوگرافآ الكتروزمونهاي آپس از انجام. درماني در آنها وجود نداشت استفاده از هورمون موارد منعآلزايمر انجام شد كه
(EEG) و Mini Mental Status Examination (MMSE)، به طور تصادفي به دو گروه آزمون و شاهد تقسيم بيماران

 قرص پروژسترون و گروه 2/1 به همراه mg625/0شدند؛ گروه آزمون به مدت چهار ماه روزانه يك قرص استروژن كونژوگه 
هاي  تكرار و ثبت گرديد؛ دادهEEG و MMSEپس از دو و چهار ماه از شروع مداخله، آزمونهاي . د دارونما دريافت كردن،شاهد
 مورد تجزيه ≥05/0Pداري شده در سطح معني زوجtمستقل و t  و آزمونهاي آماري SPSSافزار آوري شده با استفاده از نرمجمع

.و تحليل قرار گرفتند
 بود كه 87/19±53/2 و چهار ماه بعد 47/19±2/2 دو ماه بعد از مداخله آزمونوه  در گرMMSEميانگين نمرات :�������

). P=001/0 و P=001/0به ترتيب (داري بالاتر بود به طور معني) 27/17±31/2(نسبت به ميانگين نمرات قبل از مداخله 
 بود كه نسبت به قبل از 19±61/4 و چهار ماه بعد19±17/4 در گروه شاهد دو ماه بعد از مداخله MMSEميانگين نمرات 

گروه، دو ماه بعد از دو  در EEGتوزيع فراواني تغييرات ). P=19/0 و P=08/0(داري نداشت تفاوت معني) 73/17±13/5(مداخله 
آزمون نسبت به ساير تغييرات در گروه EEGداري از نظر آماري نداشت؛ اما چهار ماه بعد، تغييرات مثبت مداخله تفاوت معني

). P=003/0(داري مشاهده شد نسبت به گروه شاهد اختلاف معني
 و نيز بهبود MMSEهاي اين مطالعه نشان داد كه هورمون درماني با استروژن و پروژسترون موجب بهبودي يافته:���������

. باشدميلزايمر مفيدزن مبتلا به آعوارض، در درمان بيماران ضمن دارابودن حداقلاين روشگردد؛  ميEEGتغييرات 

��������MMSE؛  EEGآلزايمر؛ هورمون درماني؛ :��� �
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زوال عقلفرد ه بيماري آلزايمر شايعترين علت منحصر ب

ه  ب؛ در تمام جهان مشابه استآنميزان بروز  و )1(باشد مي
 سال و 60 مورد جديد در هر صد هزار نفر زير 3طور متوسط 

تشخيص .)2(شود مي سال گزارش60 مورد بالاي 125
با استفاده از اما )3(بيماري با اتوپسي است اين قطعي 

بيمار و مراحل  با توجه به سن MRI وCTباليني، هاي يافته
). 1 ( موارد صحيح است%90-85 تشخيص آلزايمر در ،بيماري

شود و در  ميعلائم آلزايمر با اختلال در حافظه شروع
 به طوري؛)2 (انجامد مينهايت به اختلالات شديد شناختي

فرد مبتلا و وابستگي كامل  كارافتادگي  ازسببكه در انتها 
ايجاد مشكلات عديده طور غير مستقيم سبب ه  و بشودمي

گردد  مياقتصادي و رواني براي ساير افراد خانواده و اجتماع
)3(.

گونه درمان قطعي براي بازگرداندن در حال حاضر هيچ
كردن پيشرفت بيماري در دسترس نيستنقايص يا متوقف

برخي پژوهشها بيانگر فراواني بيشتر موارد آلزايمر در زنان . )1(
 امروزه تعدادي از مطالعات حاكي از .اشندبنسبت به مردان مي

درماني كه خطر آلزايمر در زناني كه هورمون استآن
 اين ويابد  مي بسته به دوز و مدت مصرف كاهش،شوندمي

با توجه به عوارضي كه ).4( باشد %60-50تواند ميميزان 
كه اين فرضيه و با توجه به اين) 5( دارددرمانيهورمون

 نشده است و نتايج متضادي نيز گزارش شده كاملاً اثبات
. مطالعات بيشتري مورد نياز است،)7،6(است 

بر درمانيثير هورمونأبا هدف تعيين تمطالعه حاضر 
 و تغييرات الكتروانسفالوگرافي در بيماران *MMSEوضعيت 

.شدزن مبتلا به آلزايمر انجام 

��)*+ ,-�
بيني  قابل پيشاين مطالعه به علت احتمال اثرات غير

. زنان انجام گرفتفقط بر روي،درماني در مردانهورمون

* Mini Mentl Status Examination

و در شهر پژوهش حاضر يك كارآزمايي باليني دوسوكور بود 
بيش از  زنان با سن رفسنجان انجام شد؛ جهت انجام تحقيق

وسيله ه  سال و يائسه كه بيماري زوال عقل در آنها ب40
ارد تشخيص داده پزشك متخصص بر اساس معيارهاي استاند
وسيله اقدامات ه شده بود و ساير علل زوال عقل در آنها ب

، CBC/DIFF ،FBS( و آزمايشگاهي (MRI)تصويربرداري
BUN/CR ،LFT ،ESR ،T3 ،T4 ،TSH( ،رد شده بود 
. انتخاب شدند

 در آنها وجود درمانيهورمون استفاده از منعافرادي كه 
 كبدي، سابقه بيماري اختلال عملكرد حاد يا مزمن(داشت 

حاد عروقي، ديابت پيشرفته كه عوارض عروقي گذاشته باشد، 
ندومتر، تومورهاي آندومتروئيد، آندومتريوز، آسابقه سرطان 

 از مطالعه ،)توده پستاني در معاينه، هايپرتري گليسريدمي
رضايت (تمامي اين افراد با جلب موافقت آگاهانه . حذف شدند
. شدندقيقتحوارد ،)نامه كتبي

آزمونبه صورت تصادفي به دو گروه  نفر 30در مجموع 
 وMMSEابتدا از تمام بيماران . و شاهد تقسيم شدند

عمل آمد و نتايج آن ثبت ه  ب(EEG)الكتروآنسفالوگرافي
ماه يك عدد قرص  چهار  به مدتآزمونگروه . گرديد

 قرص مدروكسي 2/1 ميليگرمي به همراه 625/0استروژن 
 در گروه شاهد از ؛ترون استات را روزانه دريافت كردندپروژس
 دچار بيماران،كدام از در طي مطالعه هيچ.  استفاده شددارونما

 از جمله خونريزي واژينال يا افزايش درمانيهورمونعوارض 
غير قابل كنترل فشار خون نشدند و همه افراد تا انتهاي 

. همكاري داشتندتحقيق 
 بعد ازماهچهار  و دوEEG و MMSEآزمونهاي 

EEGنتايج . ، براي تمام بيماران تكرار گرديددرمانيهورمون
نسبت به قبل از مطالعهصورت مثبت، منفي و بدون تغييره ب

صورت امتياز ه  بMMSEيج اتوسط پزشك متخصص و نت
 در اين مطالعه نتيجه نوار مغزي منفي به معني .ثبت گرديد

مثل ايجاد كندي امواج يا (عي ايجاد شدن تغييرات غيرطبي
و نتيجه نوار مغزي مثبت يعني از بين ) بروز امواج غير طبيعي
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جهت دو سوكور بودن مطالعه از .رفتن تغييرات غيرطبيعي بود
. ديده كمك گرفته شدموزشآپزشك عمومي 

 و از SPSSافزار نرمآوري شده با استفاده از ي جمعهاداده
 ≥05/0Pداري  در سطح معنيشدهوج زt و tآماري هاي آزمون

.مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند

����
��
و شاهد اختلاف آزمون ميانگين سني در دو گروه 

MMSEميانگين و انحراف معيار نمرات .داري نداشتمعني
ترتيب ه  قبل از مداخله ب آزمون و شاهدهگرودو در 
tزمون آ با استفاده از؛ بود73/17±13/5 و 31/2±27/17

داد نشان ؛ اين يافتهداري مشاهده نشدمستقل تفاوت معني
 قبل از مداخله با هم تفاوتي MMSEكه دو گروه از نظر

.اندشتهندا
ماه  و چهار دوآزمون،  در گروه MMSEميانگين نمرات

 بود كه 87/19±53/2و47/19±2/2 به ترتيببعد از مداخله
داري داخله به طور معنينسبت به ميانگين نمرات قبل از م

.)2 و 1جدول  ()P=001/0 و P=001/0به ترتيب  (.بالاتر بود
 ماه بعد از دو، در گروه شاهدMMSEميانگين نمرات 

 بود كه نسبت به 19±61/4ماه بعد  چهار  و19±17/4مداخله 
 و P=08/0(داري نداشت قبل از مداخله تفاوت معني

19/0=P(.
 در گروههاي مورد مطالعه EEGتوزيع فراواني تغييرات

 با همآماريداري از نظر  ماه بعد از مداخله تفاوت معنيدو
 تغييرات مثبت نسبت به ساير ،ماه بعد چهار امانداشت 

داري بيشتر از گروه طور معنيه  بآزمونتغييرات در گروه 
.شاهد بود

ماه بعد از مداخله دو نشان داد كه EEGنتايج تغييرات 
موارد %7/66بدون تغيير وموارد% 3/33آزمون در گروه 

در حالي ؛ داراي تغييرات مثبت نسبت به قبل از مداخله بودند
موارد داراي % 3/13بدون تغيير،موارد% 40كه در گروه شاهد 
.موارد داراي تغييرات مثبت بودند % 7/46تغييرات منفي و

ان نداد نشماه بعد بين دو گروه تفاوتي دو تغييرات مقايسه
 نشان 2ماه بعد، در نمودار  چهار  درEEG تغييرات .)1نمودار (

وجود داشت يداربين دو گروه ارتباط معني، داده شده است
)05/0P< .(

 �� !"�# $ %����&� '������ (�
!�  EEG �)*�+	  �!	 ��,���� �  
��-��	 
� �). ��	 � 

 �� !"�/ $�&� '������ (�
!�  %���EEG �)*�+	  �!	 ��,���� �  
��-��	 
� �). ��	 ��,0

 1��2#$ %��"� 3�4���	 �5��	 MMSE � 678 � �)*�+	  �!	 ���� �  �  ��-��	 
� �). ��	 

��-��	 
� 678��-��	 
� �). ��	 � �,���� ��)�
���)	 ������ � 3�4���	�4���	���)	 ������ � 3

9!	
: �����t;�
 ��<'�)	 =+>��� 

  ���) ��M������(�O��/F±FI/�IF/F±QI/�RFQO/FSS�/S
 
M��)�������(�O��/O±I�/�I�I/Q±SS/�RRSQ/�SJ/S
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  ���) ��M������(�O��/F±FI/�IO�/F±JI/�RRJ/�SS�/S
 
M��)�������(�O��/O±I�/�I��/Q±SS/�R�I/��R/S

 .*/demanse 
و مهمترين زوال عقل بيماري آلزايمر شايعترين علت 

كه منجر به اختلال ) 2،1(باشد  ميبيماري دژنراتيو مغزي
پيشرونده حافظه و ساير فعاليتهاي عقلاني و در نتيجه ناتواني 

طور غيرمستقيم سبب ايجاد ه و از كارافتادگي فرد مبتلا و ب
مشكلات عديده اقتصادي و رواني براي ساير افراد خانواده و 

گونه درمان قطعي در حال حاضر هيچ).8(گردد  مياجتماع
كردن پيشرفت بيماري در برگرداندن نقايص يا متوقف

گونه شواهدي مبني بر اثر سودمند و هيچ) 1(دسترس نيست 
 از جمله وازوديلاتورهاي ،شود ميدرمانهايي كه براي آلزايمر

 وجود ، و غيرهC و Eهاي  ويتامين، ال دوپا،ها محرك،مغري
. )2(ندارد 

 و وفور بسيار بالاي اين گفتپيشمواردبا توجه به 
متعددي جهت راههاي هاي  بررسي،بيماري در افراد مسن

باشد  ميكننده و درمان بيماري در حال انجامپيشگيري
دهد كه ممكن  مياخير نشانهاي از بررسيبرخي ).9-11(

است مصرف استروژن بتواند سير اين بيماري را در زنان كند 
 بتوان از تركيبات استروژني در درمان بيماري شايدزد و سا

و حتي اختلالات رفتاري در سنين بالا سود ) 12(آلزايمر 
درمانيهورمونو خطر آلزايمر در زناني كه ) 13(جست 

يابد كه  مي بسته به مقدار و مدت مصرف كاهش،شوندمي
).4( باشد %60-50تواند  مياين كاهش

60سن بالاتر از ) %90(بيماران تر بيش اين مطالعهدر
؛انجام شده استهاي بررسيبيشتر سال داشتند كه مطابق با 

 بروز بيماري كهد ندهنشان ميهمچنين برخي از بررسيها 
آلزايمر در ميان خويشاوندان درجه اول بيماران بالاتر است

 بيماران سابقه فاميلي مثبت در %25 در اين مطالعه حدود ).2(

د كه اين ميزان در هر دو دان درجه اول خود داشتنخويشاون
.و شاهد مساوي بودآزمون گروه 

دهد كه بسياري از مطالعات نشان ميهاي يافته
 در اوايل بيماري طبيعي است (EEG)الكتروانسفالوگرافي

تواند با ظهور امواج كند همراه گرددولي در سير بيماري مي
 از نظر آماري يدارعني در اين پژوهش هيچ تفاوت م).14(

يرات يكنندگان دارو و دارونما در رابطه با تغبين مصرف
اما چهار ؛)2و 1هاينمودار (الكتروانسفالوگرام مشاهده نگرديد

 نسبت به ساير EEGماه پس از مداخله در تغييرات مثبت 
.)=003/0P(دار مشاهده شد تغييرات اختلاف معني

 دو و چهار ماه MMSEدر اين تحقيق ميانگين نمرات 
 نسبت به قبل از پژوهش به طور درمانيهورمونبعد از 

 تفاوت ينكه ا در صورتي؛)=001/0P (داري بالاتر بودمعني
).2 و 1جدول  (در گروه شاهد مشاهده نشد

و Levineمطالعه حاضر با مطالعه انجام شده توسط 
Battista)6( ،Baldereschiو همكاران ) و ) 7Brenner و 
 بدين معني كه در اين ؛ همخواني ندارد)15 (همكاران

درمانيهورمونكنندگان م آلزايمر در مصرفئمطالعات علا
ثير مثبت أ اما نتايج پژوهش حاضر بيانگر ت؛نشان ندادتغييري 
 ميليگرم استروژن كونژوگه به 625/0روزانه  (درمانيهورمون
 در تمام  ميليگرم مدروكسي پروژسترون استات5/2همراه 

. در بيماري آلزايمر است) طول ماه
بر كه  و همكاران Hendersonاين يافته با نتايج مطالعه 

Waring و نيز مطالعه )16 ( زن يائسه انجام گرفت971روي 
)19،18 ( و همكارانHenderson تحقيق و)17 (و همكاران

هاي زنانه و  هورموندر مورد چگونگي تأثير؛ همخواني دارد
 استروژن چگونه بر اختلالات حافظه و رفتاري صبخصو
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 رشد نروني و ياز جمله القامتعددي هاي فرضيه،سنين بالا
 اثرات ،)20(هاي كولينريك اثرات تروفيك روي نرون

) 21،22( افزايش جريان خون مغزي ،اكسيداني استروژنآنتي
اما به هر حال نتايج اين مطالعه نشان داد ؛استمطرح ...و

 با روزانه يك عدد استروژن كونژوگه درمانيهورمونكه
 ميليگرم و نصف قرص مدروكسي پروژسترون استات 625/0

.بر سير بيماري آلزايمر تاثير مثبت دارد

�0���1��2
مطالعات بر عوارض استروژن بيشتر كه با توجه به اين

 نتايج اين ،اندكيد نمودهأمدت تدرماني در مصرف طولاني
توان در درمان باشد كه ميانگر اين مطلب ميپژوهش بي
كيد نمود أاستروژن و پروژسترون تمصرف همزمانآلزايمر بر

رو هم بيماري با حداقل عوارض روبئتا علاوه بر كنترل علا
.باشيم
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Surveying of estrogen and progesterone effects on 

electroencephalogram and mini-mental status examination

(MMSE) in female patients with alzheimer's disease

F. Iranmanesh1, A. Sayyadi2, A. Fayegh3, Z. Shafiee3

Abstract
Background and Aim: Alzheimer's disease is the most common cause of dementia, leading to debilitating the 
patient and indirectly causing a lot of economical and psychological problems both for the rest of the family and 
for the society. Because of the high incidence of the disease and no definite treatment for it, a lot of studies are 
being carried out to find effective therapies. Recent studies suggest that estrogen and hormone replacement 
therapy (HRT) may slow down or stop the progression of the disease. This study was aimed to determine the 
effect of HRT on the symptoms of the disorder in women with Alzheimer and their EEG changes. 

Materials and Methods: This interventional- clinical trial study was carried out on thirty post menopausal 
women suffering from Alzheimer's disease aged forty-one and over with no contraindications for hormone 
therapy. For every patient EEG and MMSE were performed and then the patients were randomly divided into case 
and control groups. For four months, the case group received conjugated-estrogen 0.625 mg with half of a 
medroxy progesterone acetate tablet daily. The other group received placebo. After two and four month intervals 
MMSE and EEG were recorded again and finally the data was analyzed by SPSS software, paired and unpaired 
t tests and at the significant level P≤0.05.

Results: Mean MMSE score in the case group two months  and four months after intervention was 19.47±2.2 and 
19.87±2.53, respectively which were significantly higher than the score before intervention (17.27±2.31) 
(P=0.001 and P=0.001). Mean MMSE score in the  control group  after two and four months was 19±4.17 and 
19±4.61 respectively, which did not show a significant difference with before intervention mean score
(17.73±5.13), (P=0.08 and P=0.192, respectively). Frequency distribution of EEG changes two months after 
intervention in both groups did not statistically show a significant difference but  four months after intervention 
positive EEG changes compared to other changes in the case group were higher than those in the  control group, 
which was a significant difference (P=0.003).

Conclusion: From the findings of this study support the hypothesis that hormone replacement therapy improves 
symptoms and EEG changes of most women with Alzheimer's disease. Thus, hormone therapy with estrogen and 
progesterone, while having the least complications, can be beneficial in the treatment of women with Alzheimer's 
disease.

Key Words. Alzheimer, Hormone replacement therapy, EEG, MMSE
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