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  مقدمه 
هاي التهابي درگيري سيستم عصبي محيطي و مركزي در جريان بيماري

بيماران   درصد 18-70 1.خوبي شناخته شده استبه (CTD)بافت همبند 
درصد موارد  2 50-10،(SLE)مبتلا به لوپوس اريتماتوي سيستميك 

علايم ناشي  (SS)درصد بيماران شوگرن  25-30و  (BD)بيماران بهجت 
اختلالات نورولوژيك در برخي . از اختلال در سيستم عصبي را دارند

توز وگنر و گرانولوما ها نظير آرتريت سلول ژآنت، تاكاياسو، واسكوليت
هاي بافت همبند شامل ندرت در ساير بيماريو به CNSآنژئيت ايزوله 

ممكن است در اين  .شوداسكلرودرمي و آرتريت روماتوئيد نيز ديده مي
بيماران نواحي دميلينيزاسيون در ماده سفيد مغز و نخاع ايجاد شود كه افتراق 

زدا نظير اي ميلينهو ساير بيماري(MS) اسكلروزيس ها از مولتيپلآن
از طرفي ممكن است در  1.ميليت عرضي و نوريت اپتيك مشكل است

ترين علل اختلالات نورولوژيك در كه يكي از شايع MSجريان بيماري 
                يا آنتي فسفوليپيد   (ANA)بادي ضد هسته سنين جواني است آنتي

 3.ديده شود (aPL)بادي آنتي

ها، جمعيت مبتلا، سير عود و بهبودي، اين بيماريماهيت ايمونولوژيك 
افتراق اين  MRIتظاهرات باليني و وجود ضايعات متعدد ماده سفيد در 

تعداد زيادي از بيماران با بيماري  3.سازدها را از يكديگر مشكل ميبيماري
تشخيص   MSاتوايميون سيستميك و ضايعه دميلينيزان ممكن است به اشتباه 

  وريت ــرضي يا نـرات دميلينيزان نظير ميليت عـرعكس تظاهــو بداده شوند 

  
يا يك سندرم  MS ،SLE ،APS ،SS ،BDتواند تظاهري از اپتيك مي 

هاي باليني، هاي دميلينيزان تشخيص براساس يافتهدر بيماري. ايزوله باشد
MRI بررسي مايع مغزي نخاعي ،(CSF)  ،Visual evoked potential 

(VEP) در اين مقاله سعي شده است  1.شودبادي گذاشته ميو بررسي آنتي
           خصوص دميلينيزاسيون در جريانمروري بر تظاهرات نورولوژيك به

 MSها از كه در افتراق اين بيماريهاي بافت همبند داشته و به موارديبيماري
 .كنند بپردازيمكمك مي

  : SLEلوپوس اريتماتوي سيستميك
           با تظاهرات و  CNSاز گرفتاري ) درصد 70نزديك به (بالايي  شيوع

در . گزارش شده است  SLEهاي هيستوپاتولوژيك متفاوت در بيماري يافته
سندرم باليني متفاوت  19 (ACR)انجمن روماتولوژي امريكا  1999سال 

 Neuropsychiatric-SLE، موسوم به SLEعصبي و رواني در بيماران 
)NP-SLE (2،4.ها سندرم دميلينيزان و ميلوپاتي بودشرح داد كه دو تا از آن 

شود كه اطلاق مي SLEبه مواردي از  "لوپوئيد اسكلروزيس"اصطلاح 
  1،2.يابدتظاهر مي MSهاي نورولوژيك گسترده شبيه بيماري با علايم و نشانه

شامل  CNSمشكلات : عبارتند از  SLEتظاهرات نورولوژيك در بيماران 
اختلال هوشياري حاد، اختلال شناختي، سايكوز، اختلال خلق، بيماري 

، حوادث )خيم فشار اينتراكرانيالميگرن و افزايش خوش(اضطرابي، سردرد 
عروقي مغز، ميلوپاتي، بيماري حركتي، سندرم دميلينيزان، تشنج، مننژيت 

 16/9/89: مقاله تاريخ دريافت

 4/11/89: تاريخ پذيرش مقاله

  چكيده 
مشكلات موجود . خوبي شناخته شده استهب (CTD)هاي التهابي بافت همبند در جريان بيماري و محيطي) CNS( درگيري سيستم عصبي مركزي  :زمينه و هدف

باشد ما را بر آن داشت  CTDخصوص در مواردي كه درگيري عصبي اولين علامت يكي از انواع به مولتيپل اسكلروزيس بيماريها از در شناسايي و افتراق اين بيماري
  .ها از يكديگر داشته باشيمكننده در افتراق اين بيماريروماتيسمي با تاكيد بر نكات كمك هايعصبي در بيماريتا نگاهي به انواع گرفتاري 

  .باشدخصوص مقالات منتشر شده در ده سال اخير ميهو منابع اطلاعاتي ب اهمقاله حاضر حاصل بررسي متون مرتبط موجود درپايگاه :كارروش و مواد

ها و برخي واسكوليت (SS)، شوگرن (BD)، بيماري بهجت (APS)بادي آنتي فسفوليپيد، سندرم آنتي(SLE)لوپوس اريتماتوي سيستميك  در جريان :اهيافته
زدا نظير يلينهاي مو ساير بيماري MSها از نواحي دميلينيزاسيون ايجاد شود كه افتراق آن نيز ممكن است در ماده سفيد مغز و نخاعوجود دارد و  CNSدرگيري احتمال 

ه ب. ديده شود (aPL)فسفوليپيد بادي آنتييا آنتي (ANA) بادي ضد هسته آنتي MSاز طرفي ممكن است در جريان بيماري . ميليت عرضي و نوريت اپتيك مشكل باشد
تشخيص داده شوند و برعكس تظاهرات دميلينيزان نظير   MS اشتباهه ون سيستميك و ضايعه دميلينيزان ممكن است بيهمين دليل تعداد زيادي از بيماران با بيماري اتوايم

در . آگهي در اين بيماران كاملا متفاوت استدرمان و پيش. يا يك سندرم ايزوله باشد MS ،SLE ،APS ،SS ،BDتواند تظاهري از ميليت عرضي يا نوريت اپتيك مي
بادي و بررسي آنتي visual evoked potential (VEP)،  ، بررسي مايع مغزي نخاعيMRIهاي باليني، هاي دميلينيزان براساس يافتهتشخيص بيمارياكثر موارد 
  .شودگذاشته مي
كند، اما تشخيص قطعي در گروهي ديگر، نياز به به افتراق علت دميلينيزاسيون و درمان مناسب در بسياري از بيماران كمك ميموارد فوق آگاهي از  :گيرينتيجه
  ])1390( 1-7): 6(13م ت ع پ ز، [. مدت بيماري داردولانيپيگيري ط

  بهجت، سندرم شوگرن سندرم، اسكلروزيسمولتيپلفسفوليپيد، دميلينيزاسيون، هاي بافت همبند، لوپوس اريتماتوي سيستميك، سندرم آنتيبيماري: هاكليدواژه
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      ملدرگيري سيستم عصبي محيطي شا. آسپتيك و نوروپاتي كرانيال
، پلي )پلكسمنفرد يا مولتي(نوروپاتي، پلكسوپاتي، مونونوروپاتي پلي

، بيماري اتونوم و )بارهسندرم گيلن( راديكولوپاتي دميلينيزان التهابي حاد 
درصد تظاهرات عصبي  4/23بيمار ايراني  2280از  2،4.گراويسمياستني

نوروپاتي محيطي  و) 9/4(%، سايكوز )13(%رواني داشتند كه شامل تشنج 
بيمار  207در گزارشي از كرواسي از   5.درصد از اين بيماران بود 7/5در 

علايم اصلي . درصد تظاهرات نورولوژيك داشتند SLE ،43مبتلا به 
، سرگيجه )نفر13(نفر، پارستزي  28عبارت بودند از سردرد در 

(dizziness) )11نفر7(، اختلالات موتور )نفر 9(، ضعف عضلاني )نفر( ،
  6).بيمار 6(  Concentration، مشكلات )نفر6(اختلالات بينايي 

  SLEعلايم باليني مرتبط با دميلينيزاسيون در 
سندرم دميلينيزان طبق تعريف يك آنسفالوميليت دميلينيزان حاد يا عود 

صورت اختلالات نورولوژيك متفاوت و پخش در زمان كننده است كه به
         : معيار تشخيصي اين سندرم شامل موارد زير است. كندو محل بروز مي

كه منجر به كاهش حس و ضعف در  CNS ضايعات متعدد ماده سفيد -1
 -4نوروپاتي ايسكميك  -3ميليت عرضي  -2يك اندام يا بيشتر شود 

بيماري ساقه مغز  -5ديپلوپي ناشي از فلج عصب يا افتالموپلژي اينترنوكلئار 
آرتري يا ديسفاژي ، استفراغ، آتاكسي، ديس(Vertigo)گيجه همراه با سر

مورد يا بيشتر از موارد  2تشخيص با وجود . فلج ساير اعصاب كرانيال -6
هاي مختلف رخ دهد يا يكي از موارد فوق كه فوق كه هر يك در زمان

ميلوپاتي بيماري  1،4.گرددزمان متفاوت ايجاد شود ممكن مي 2حداقل در 
سرعت منجر به پاراپارزي و يا از دست رفتن حس ي است كه بهطناب نخاع

و يا ) تواند عرضي باشدكه مي(شده و با وجود سطح حسي و يا حركتي 
چند (اين حالت معمولاً شروع ناگهاني . اختلال اسفنكتري همراه است

  1،4:صورت زير استداشته و داراي معيار تشخيصي به) ساعت تا چند روز
ه اندام تحتاني با يا بدون گرفتاري اندام فوقاني ضعف دو طرف -1

اختلال حسي با  -2. تواند غيرقرينه باشدكه مي) پلژيكوادري/پاراپلژي(
  .سطح نخاعي مشابه اختلال موتور، با يا بدون اختلال عملكرد روده و مثانه

. است  SLEدر ) 1-2(%ميليت عرضي يك تظاهر باليني شديد و نادر 
در  aPLدر تمام بيماران مبتلا به ميليت عرضي كه  APSو  SLEتشخيص 

نوريت اپتيك اتوايميون يك  1،3،7.شود بايد مدنظر باشدخون آنان يافت مي
يك بيماري نورولوژيك . است SLEاما شناخته شده ) 1(%تظاهر نادر 

شروع ناگهاني و دوره كوتاه  1.باشدمرتبط مي CNSفوكال كه با گرفتاري 
نوروپاتي اپتيك . كندعلايم احتمال اتيولوژي ايسكميك را مطرح مي

تواند مي SLEطرفه ولي در فسفوليپيد معمولا يكاتوايميون در سندرم آنتي
تشخيص  VEPآسيب بينايي با بررسي ميدان بينايي و  8-10.دوطرفه باشد

بينايي ممكن است است قبل از نقص ميدان   SLEدر  1،3،7.شودداده مي
  7.كاهش بينايي اتفاق بيفتد

  :SLEهاي تصويربرداري مرتبط با دميلينيزاسيون در يافته
  SLEرواني ناشي از -مهمترين وسيله تشخيصي در اختلالات عصبي

(NP-SLE) ،MRI ضايعات ) 1: انواع ضايعات ماده سفيد عبارتند از. است

ها و ساب كه بيشتر در ماده سفيد اطراف بطن MRIدر  Punctuateكوچك 
) 3هاي دميلينيزان در مغز و ساقه مغز، پلاك) 2. شودكورتيكال مشاهده مي

اندازه به Devicضايعات عصب اپتيك و ضايعه طناب نخاعي كه مانند سندرم 
ضايعات گسترده ماده سفيد در مغز يا ) 4 11.مهره يا بيشتر گسترش دارد 2طول 

شود و حداقل در تعدادي از ديده مي CT scanيا  MRIز كه درساقه مغ
نكات  12،1.(Confluent lesions)موارد ناشي از ادم و قابل برگشت است 

به طور اجمالي در  MSاز   APSو  SLEارزشمند و قابل توجه در افتراق 
همراهي علايم ناشي از  APSو  SLEدر  3.آورده شده است 1جدول 

ا درگيري سيستم عصبي محيطي ممكن است ديده شود در دميلينيزاسيون ب
شكل ضايعات  1.شونداعصاب محيطي درگير نمي  MSحاليكه دربيماري 

فقدان . ها از يكديگر مهم استدر افتراق اين بيماري MRIموجود در 
 MSكننده منفي در مورد ايجاد فوكال درمغز ارزش پيشگوييضايعات مولتي
كه در  MSفوكال كوچك نه تنها در دميلينيزان مولتي ضايعات. در آينده دارد

SLE  وAPS  شوند اگر چه ممكن است از نظر باليني بدون نيز ديده مي
ايجاد  Stroke دنبال حملات كوچك توانند بهاين ضايعات مي. علامت باشند
ضايعات اكثراً ساب كورتيكال هستند، در  APSو  SLEدر  .شده باشند

ويژه در صورت شايع پري ونتريكولار بوده و بهضايعات به MSكه در حالي
 Blackضايعات بيضي شكل كشيده و . شوندكورپوس كالوزوم ديده مي

Holes  بيشتر مشخصهMS 11،12.است MRI  در ميلوپاتيSLE  مانند سندرم
Devic تري نسبت به ضايعات كشيدهMS تواند تمام دهد كه مينشان مي

  11-13.در برگيرد طول طناب نخاعي را

وجود باند ( CSFتجزيه و آناليز : وسايل تشخيصي ديگر عبارتند از
و ) معمولاً غيرطبيعي است MSدر ( VEP، )است MSنفع اليگوكلونال به

ANA ) تيتر خيلي بالا مطرح كنندهSLE هاي اتوايميون يا ساير بيماري
  1،3،7).سيستميك است

  
  NP-SLEزايي در هاي بيماريمكانيسم
عبارتند از آنژيوپاتي   NP-SLEهاي پاتولوژيك اصلي در بيماران يافته

، ايسكمي، خونريزي، Predominantعنوان اختلال بارز و عروق كوچك به
هاي سايكولوژيك اختلال واكنش آسيب ماده سفيد، اختلال عملكرد عصبي، 

ها باديتيدخالت دارند شامل آن CNSفاكتورهايي كه در ايسكمي ). رواني(
، آترواسكلروز، واسكولوپاتي عروق كوچك، ترومبوز )aPLخصوص  به(

. شرايين و وريدها، آمبولي، ديسكسيون، واسكوليت و اسپاسم عروق است
خصوص با آترواسكلروز تشديد يافته در بيماران زا كه بههاي بيماريمكانيسم

SLE   فشارخون و اندكس مرتبط هستند شامل عوامل خطر شايع مثل بالا بودن
، ديابت، اختلالات ليپيد، جنس مذكر، سيگار و  BMIتوده بدن 

التهاب سيستميك           هموسيستئينمي، درمان با گلوكوكورتيكوئيدها، 
و ساير  aPL(و مدياتورهاي ايمني هومورال ) هاي پيش التهابيسيتوكين(

مرتبط يا ( ي قلب هاشيوع بالاي درگيري دريچه. باشدمي) هابادياتوآنتي
هاي آترواسكلروتيك در شريان ، شيوع بالاي پلاك)aPLبدون ارتباط با 

   1.تر حوادث ايسكميك هستندكاروتيد، آمبولي مغزي از علل اضافه
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  3اوليه APSو  SLEاز  MSنكات قابل توجه در افتراق : 1جدول 

 
  APS NP-SLE/ APS MS 

 علايم باليني

  ترومبوز
 سقط جنين/ مشكلات حاملگي

 .ديده نمي شود .ممكن است ديده شود .معمولاديده مي شود

  .ديده نمي شود  .ممكن است ديده شود  .ممكن است ديده شود  سردرد، تشنج
  ليودورتيكولاريس،ترومبوسيتوپني

  فنومن رينود 
  .شودديده نمي   .ممكن است ديده شود  .ممكن است ديده شود

  ضايعات پوستي، حساسيت به نور
  ژي، سندرم سيكا    آرترال/ آرتريت

  .ديده نمي شود  .معمولا ديده مي شود  .ديده نمي شود معمولا

  درگيري سيستم عصبي محيطي
  نوريت اپتيك

  .ممكن است ديده شود
  يكطرفه، شروع ناكهاني

  .ممكن است ديده شود
  معمولا دوطرفه

  .ديده نمي شود
  دوطرفهاحتمالا 

هاي يافته
 آزمايشگاهي

aPL %100 %60-50 ± %)44-2( 

ANA با تيتر پايين) 5/2-25(%  ± 98% معمولا منفي 

Anti-DNA معمولا منفي 60% معمولا منفي 

 98% 15-50% معمولا منفي CSFباند هاي اليگوكلونال 

MRI 

MRI  مغز  
 

 High-signalضايعات  High-signalضايعات  High-signalضايعات 

 پري ونتريكولار، كورپوس كالوزوم، ساقه مغز ساب كورتيكال ساب كورتيكال

احتمال بهبود بعد از مصرف (استاتيك 
 )داروي ضد انعقاد

 ديناميك استاتيك

MRI سگمان درازا، فقط بخشي از سطح مقطع2 < سگمان درازا4 > سگمان درازا4  > نخاع 

  بيشتر در ناحيه توراسيك
 تورم نخاع و آتروفي

  بيشتر در ناحيه توراسيك
 تورم نخاع و آتروفي

  بيشتر در ناحيه گردن
 بدون تورم نخاع

Visual 
evoked 

potentials 
 امواج با فرم طبيعي همراه با تاخير هدايتي نرمال يا تاخير هدايتي نرمال يا كاهش آمپلي تود امواج 

  
دخالت  SLEدر  NPچندين مكانيسم كه در ايمونوپاتوژنز تظاهرات 

ها بر غشاء ژنها با اتوآنتيدارند عبارتند از واكنش مستقيم اتوآنتي بادي
 Interference(هاي عصبي هاي نورونال، ممانعت از انتقال سيگنالسلول

with neurotransmission( از بين رفتن ساختمان نورونال و مرگ ،
، ميكروترومبوز و واسكوپاتي غيرالتهابي و aPLسلول، ايسكمي با واسطه 

   15،14.ها شامل سيتوتوكسيسيتي نورونالسيتوكينتوليد موضعي 
بيماران با تظاهرات خاص  CSFها در سرم و بررسي و يافتن آنتي بادي

هاي ها را در ايجاد چهرهكانيسمرواني احتمال دخالت برخي از م -عصبي
بيماران  CSFبادي در سرم و يا دوازده نوع آنتي 15.سازدباليني مطرح مي

       بادي عليه اجزاي مغز و اتوگروه اتوآنتي 2لوپوس يافت شده كه در 
ها باديترين اتوآنتيشايع 16.شوندهاي سيستميك طبقه بندي ميباديآنتي

دهنده با مغز هاي واكنشبادي، آنتينورونالهاي آنتيباديعبارتند از، آنتي
(BRAA)  و.aPL  دياموند و همكارانش نشان دادند كهAnti ds-DNA 

 Neuronal (NR2)با رسپتورهاي گلوتامات عصبي  SLEبيماران 

glutamate receptors  درCNS ها باديواكنش متقابل دارند، اين اتوآنتي
دخالت داشته و در  in-vivoو  in-vitroاب در در مرگ آپوپتوتيك اعص

اندوتليوم  14-16.نيز مشاركت دارند CNSبرخي اختلالات غيرواسكوليتي 
. است SLEدر  CNSهاي هدف در درگيري ترين ارگانيكي از مهم

  ا در بيماران ــمكانيسم درگيري عروق كوچك كاملاً شناخته نشده است، ام

  
نام به) GP(، گليكوپروتئيني aPLهدف اصلي . تر استمثبت شايع aPLبا 

2GP1β هاي اندوتليال عروق كوچك پوست و خصوص بر سلولاست كه به
هاي اندوتليال در به سلول 2GP1βهاي آنتي باديآنتي. شودمغز ظاهر مي

هاي اندوتليال بادي ضد سلولآنتي. شوندمناطق مختلف آناتوميك باند مي
)(AECA درصد از بيماران  70يبا در سرم نيز تقرSLE  شود و مي يافت

تواند سبب فعال بادي مياين آنتي. معمولاً با فعال بودن بيماري مرتبط است
يك نقش نيز  17،3.هاي تجربي شودشدن يا آپوپتوز سلول اندوتليال در مدل

  18.ها گزارش شده استبراي كموكاين
  فسفوليپيد سندرم آنتي

APS  كه سندرمHughes’s شود، معمولاً با علايم باليني نيز ناميده مي
يك مورد يا بيشتر سقط جنين (شامل ترومبوزعروقي و مشكلات حاملگي 

دليل هفته به 34بيش از ده هفته، يك مورد يا بيشتر تولد نوزاد قبل از 
اكلامپسي يا نارسايي شديد جفت و سه مورد يا بيشتر سقط قبل اكلامپسي، پره

صورت سطح بالاي                     هاي آزمايشگاهي بههمراه با يافته) هفتهاز ده 
و ) 2GP1βهاي آنتي باديآنتي(، aCL)(كارديوليپين هاي آنتيباديآنتي

وجود يك علامت باليني  .شود، تعريف مي(LAC)كوآگولانت لوپوس آنتي
سه ماه مثبت  و يك علامت آزمايشگاهي كه در دو نوبت و با فاصله حداقل

ثانويه، اين سندرم با  APSدر . كندشده باشد، تشخيص بيماري را مسجل مي
  19.همراه است SLEاي، اغلب بيماري اتوايميون زمينه
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شامل ترومبوز عروقي مغز، ايسكمي گذرا،  APSتظاهرات نورولوژيك 
اختلالات شناختي، ميگرن، كره، ميلوپاتي عرضي، تشنج و اختلالات رواني 

از يكديگر بسيار  APSو  MS ،SLEدر برخي بيماران افتراق . باشدمي
دارند سطوح بالاي  MSكه از نظر باليني تشخيص در بيماراني. مشكل است

aPL همين ترتيب در بيماران با تشخيص باليني هممكن است يافت شود و ب
SLE  و ياAPS ممكن است در ،MRI  ضايعات بافت سفيد ساب

با اختلال  APSبرخي بيماران  MRIعلاوه در به. كورتيكال مشاهده گردد
حسي يا حركتي، نوريت اپتيك يا ميليت عرضي، ضايعات مغزي 

Hyperintense T2 ضايعات ها از شود كه افتراق آنديده ميMS  مشكل
شامل سكته مغزي، حملات  APS/SLEاز نظر باليني تظاهرات شايع . است

 3.شودديده نمي MSايسكميك گذرا، تشنج، سردرد و اختلالات رواني در 
 MRIكه در مطالعات متعدد   APSبرخي مولفين معتقدند ضايعات مرتبط با 

ضايعات  MSكه در شوند معمولاً استاتيك هستند در حالييافت مي
در  magnetization transfer imagingچنين هم. باشندديناميك مي

اگر چه . افتراق دهد APSرا از  MSتواند استاندارد مي MRIتركيب با 
اوليه يا  APSميليت عرضي و نوروپاتي اپتيك اتوايميون تظاهرات نادر 

است، درصد بيماران گزارش شده  1درصد و  4ثانويه هستند به ترتيب در 
ثانويه مدنظر  APSو  SLEگونه بيماران شود در اينتوصيه مي

نقش بارز  APSو  SLEچنان كه ذكر شد در بيماران هم13،12،7،3،1.باشد
aPL  هايي كه با آن مكانيسم. شناخته شده استaPL  سبب ايجاد علايم
هاي ديگر ژنژني با ميلين يا آنتيشود شامل مشابهت آنتيمي MSشبيه 
CNSواسكولوپاتي و واسكوليت / ، حوادث ترومبوتيك ميكروواسكولر

برخي مطالعات واكنش . شود، استديده مي SLEچه در اتوايمون شبيه آن
      هاي پروتئيني فسفوليپيدي آنيونيك و ها و كمپلكسباديبين آنتي

هاي اندوتليال و اجزاي چرخه ها، سلولهاي هدف روي پلاكتژنآنتي
با ليپيدهاي  aPLيك احتمال نيز وجود دارد كه . اندرا مطرح كردهانعقادي 

از طريق واكنش  aPL مغز نظير سفالين و اسفنگوميلين واكنش نشان دهد، 
ايجاد . كندهاي مغزي در ايجاد آسيب مغزي شركت ميو سلول  2GP1βبا 

mRNA 2GP1β هاي عصبي و اندوتليال اين ها، سلولتوسط آستروسيت
 APSها در باديآنتي ها هدف اتوسازد كه اين سلولرا مطرح مياحتمال 
به بافت مغزي موش باند  aCLدر يك مطالعه نشان داده شد كه  1،3،7.هستند

 aPLشيوع  20.ها در محيط آزمايشگاهي شدشده و مانع تكثير آستروسيت
درصد   2-44بسيار متغير و در مطالعات مختلف بين  MSدر بيماران 
در بيماران مبتلا به ميليت عرضي و نوروپاتي  21- 26.ده استگزارش ش

در برخي مطالعات وجود سطوح بالاي . اپتيك فركانس بالاتر بوده است
aPL   در بيماران مبتلا بهMS تر نفع پيشرفت آهستهقطعي يا احتمالي را به

ها ارتباطي يافت نشده كه در ساير بررسياند در حاليبيماري ذكر كرده
، بايد MSدر تشخيص افتراقي بيماران مشكوك به  aPLبنابراين  1،3،7.است

بوده و سطوح  CSFدر بيماراني كه فاقد بانداليگوكلونال در . بررسي شود
شود توصيه مي. گرددمطرح مي APSدر سرم دارند تشخيص  aPLبالاي 

ه با هاي آتيپيك بيماري همراها كه فرمويژه آنبه aPLبا  MSدر بيماران 
  1،3،7.دهند درمان ضد انعقاد تجويز شودرا بروز مي APSتظاهرات 

  سندرم شوگرن    
صورت شوگرن اوليه يك اختلال اتوايميون التهابي مزمن است كه به

تظاهر يافته و مشخصه آن ) Siccaسندرم (كلاسيك با خشكي چشم و دهان 
درصد  50در . است) پاروتيدنظير غدد (انفيلتراسيون لنفوسيتي غدد اگزوكرين 
هاي اتوايميون نظير آرتريت روماتوئيد، موارد اين بيماري با ساير بيماري

SLEميوزيت يا مواردي نظير ، اسكلروز سيستميك، واسكوليت، پلي
     .شودتيروئيديت اتوايميون همراه است كه شوگرن ثانويه ناميده مي

 La (SS-B)و  Ro (SS-A)هاي مشخص اين سندرم عليه بادياتوآنتي
صورت درصد بيماران به 25-30تظاهرات نورولوژيك در . هستند

دميلينيزاسيون، اختلالات اتونوم، حوادث عروقي مغز، ضايعات محيطي 
شوگرن . و ميلوپاتي عرضي گزارش شده است) مونونوريت متعدد و قرينه(

ويژه اگر هكند، برا تقليد مي MSتظاهرات باليني و راديولوژيك بيماري 
، Anti Ro/SS-Aتظاهرات عصبي مقدم بر اختلالات ايمونولوژيك شامل 

Anti La/SS-B هاي ندرت در آناليز ايمونوگلوبينبه 1.باشدCSF  اين
) MSبرخلاف وجود باندهاي متعدد در (بيماران يك تا دو باند اليگوكلونال 

   27.شودديده مي
با ضايعات واسكوليتي طناب  ميليت عرضي در بيماران شوگرن، احتمالاً

ميليت عرضي در برخي بيماران مبتلا به شوگرن و سيروز . نخاعي همراه است
نوروپاتي اپتيك اتوايميون نيز در . صفراوي اوليه نيز شرح داده شده است

شود جهت تشخيص بر همين اساس توصيه مي. شوگرن گزارش شده است
جه درماني بهتر حتي در بيماران هاي اتوايميون سيستميك و حصول نتيبيماري

MS ها صورت پذيرد، اگر چه برخيباديقطعي نيز ارزيابي اتوآنتي    
و  ANA، )درصد بيماران 2-15در ( Anti Ro/SS-Aها نظير بادياتوآنتي
ACL  درMS  آناليز  1.اندنيز شرح داده شدهCSF  جهت رد ساير         
به پروتئين توتال اغلب  IgGنسبت . كننده استكمك CNSهاي بيماري

درصد بيماران افزايش يافته، باندهاي  50در  IgGبالاست، اندكس 
 CNSاليگوكلونال و پلئوسيتوز در گروهي از بيماران شوگرن با درگيري 

(CNS-SS)ريبوزومال نورونال و آنتيهاي آنتيباديآنتي. شودديده ميP 
هاي تخريب در مكانيسم SLEد ولي بر خلاف ممكن است وجود داشته باشن

تر در با ضايعات بزرگ) روش ديفوزيون ژلبه( SS-A  Anti. دخالت ندارند
MRIهاي فوكال ، آنژيوگرافي غيرطبيعي مغز و يافتهCNS  شديد ارتباط
       . چهره غالب بيماري شوگرن است Bاختلال عملكرد سلول  1.دارد

هاي باديارگان و يا غيراختصاصي شامل آنتي هاي اختصاصيبادياتوآنتي
SS-A  وSS-Bها، ، هيستونssDNA آلفافودرين ،a-fodrin  و فاكتور

 Bها توليد زياد فاكتور فعال كننده سلول يكي از يافته. باشندروماتوئيد مي
(BAFF) نقش كليدي . است كه با ايجاد شوگرن ارتباط داردBAFF 

(Critical)  و سلولB  در پاتوژنز شوگرن و ارتباط آن با لنفوم سلولB  نشان
را كاهش داده و اجازه  Bاحتمالاً تولرانس سلول  BAFF. داده شده است

سلول  BAFF.دهدمي Tاتوراكتيو را به سلول  Bژن توسط سلول معرفي آنتي
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T هاي را بدون ارتباط با سلولB  و رسپتورToll likeتحريك ،                        
   1.كندمي

  بيماري بهجت 
    بندي هاي واسكوليتي طبقهاين بيماري سيستميك در گروه بيماري

دليل چهره باليني كاملا شود، عروق خوني كوچك را درگير كرده و بهمي
اين بيماري . شودها تشخيص داده ميراحتي از ساير واسكوليتبه متفاوت

ژاپن، چين، كره، ايران و تركيه از ويژه دركشورهاي مسير جاده ابريشم به
هاي عود و بهبود بوده و        داراي دوره. شيوع بيشتري برخوردار است

اريتم (، پوستي )هاي راجعه دهان و ژنيتالزخم(هاي مخاطي درگيري
يووئيت، واسكوليت (و ضايعات چشمي ) نودوزوم، فوليكوليت كاذب

ديگري از ضايعات پوستي، آفت پوستي و انواع . كندايجاد مي) رتين
     نيز در اين بيماري ديده  CNSآرتريت، گرفتاري دستگاه گوارش و 

تشخيص بيماري باليني است و براساس جديدترين معيار  28.شودمي
معرفي  2010تشخيصي كه در آخرين كنفرانس بين المللي بهجت در سال 
: شودداده مي گرديد با وجود چهار امتياز از موارد زير بيماري تشخيص

و ضايعات عروقي هركدام يك امتياز،  CNSضايعات پوستي، درگيري 
هاي تناسلي راجعه و درگيري چشمي هر هاي دهاني عودكننده، آفتآفت

       تست پاترژي مثبت حساسيت و ويژگي معيار را بالا. كدام دو امتياز
        دهدي BDدرصد بيماران  5-50اختلالات نورولوژيك در  29.بردمي
درصد تظاهرات  8/3بيمار ايراني مبتلا به بهجت،  6500از بين  1.شودمي

درصد و مونونوريت مولتيپلكس در  5/3در  CNSعصبي شامل درگيري 
تواند با ضايعات مننژ مي BDدرگيري عصبي در  30.درصد داشتند 3/0
عروقي يا تغييرات ) آنسفاليت، ميليت(، ضايعات التهابي )مننژيت آسپتيك(
تظاهر كلاسيك عصبي  1.تظاهر يابد)  arteritisترومبوز و آرتريت(

) نوروبهجت(و آسيب عصبي   BDبيماران با  28.مننگوآنسفاليت است
در  CNSسير باليني و راديوگرافيك درگيري . پروگنوز بدتري دارند

اين بيماران ضايعات  MRIدر . باشد MSتواند شبيه مي بيماران بهجت
شود كه اغلب هاي مغزي و يا طناب نخاعي ديده ميمتعدد نيمكرهمنفرد يا 

تر در مراحل پيشرفته. از ساقه مغز تا بازال گانگليا گسترده شده است
. شودنوروبهجت آتروفي ساقه مغز بدون آتروفي كورتكس ديده مي

قبل از كامل شدن معيار تشخيصي  MSتشخيص افتراقي نوروبهجت از 
كه تظاهرات فازيك است در حالياكثراً پلي MSر سي. بهجت، مشكل است

اصلي  يكي از تظاهرات عصبي. باشدنوروبهجت اكثراً پيشرونده مي

 CSF. نادر است MSپسودوبولبار پالزي پيشرونده است كه در  ،نوروبهجت
تواند نرمال يا غيرطبيعي باشد و در برخي موارد باندهاي نوروبهجت مي

پاتوژنز بيماري بهجت  1.توان در آن نشان دادن را مياليگوكلونال ايمونوگلوبي
آلل اصلي ) B5101خصوص به( HLA B51. كاملاً شناخته نشده است

واسكوليت وازووازوروم محل اصلي پاتولوژي  .مرتبط با بيماري بهجت است
نقش اختلالات انعقادي در پاتوژنز نامعلوم . در بيماري عروق بزرگ است

در . اندرا نشان داده Laden Vبرخي مطالعات موتاسيون فاكتور . است
 Antiو  Tسلول  Costimulatoryهاي مولكول مطالعات اخير به ارتباط 

CTLA-4   با بيماري چشمي وCNS 1.توجه شده است   
  Systemic Sclerosis (SSc)اسكلروز سيستميك 

SSc صورت اوليه پوست را درگير يك بيماري مولتي سيستم است كه به
اگر چه . شوندها نيز مبتلا ميها نظير ريه و كليهكند ولي ساير ارگانمي

 CNSگزارشاتي از گرفتاري سيستم عصبي محيطي وجود دارد ولي درگيري 
ويژه ميلوپاتي عرضي به MSو  SScفقط موارد كمي از همراهي . در استنا

با توجه . ، اسكلرودرماي لوكاليزه يا خطي شرح داده شده استSScدر زمينه 
و شوگرن با ميليت عرضي  SLEنظير   هاي بافت همبندبه ارتباط ساير بيماري

يك  SScاين بحث مطرح است كه آيا ميليت عرضي در بيمار مبتلا به 
 1.است SScبوده يا تظاهري از  (Overlap)همراهي اتفاقي 
  عنوان عارضه درمان بيماري روماتيسمي با داروهاي بيولوژيك دميلينيزاسيون به

يك بيماري نورولوژيك   (PML)نسفالوپاتي مولتي فوكال پيشرونده اولوك
كه داراي سير سريع و كشنده  است CNSپيشرونده با نواحي دميلينيراسيون در 

هـاي غيرخـوني   در بيمـاران لنفـوم بـا نقـص ايمنـي شـديد، بـدخيمي       . باشـد مي
(Solid organ) كـه   1980هـاي  تا سـال . دهدو گيرندگان پيوند عضو رخ مي

با فعال شدن مجدد ويروس  PML. نادر بود PMLتعريف شد  AIDSبيماري 
گ اليگودندروسـيتهاي توليدكننـده   نهفته ايجاد شده، منجـر بـه مـر    JCپوليوما 

هـاي  بـادي دليل ظهور اين علايم در بيماراني كه با آنتياخيراً به. شودميلين مي
ــر   ــال نظيـ ــت  Natalizumab   ،Rituximabمنوكلونـ ــا گونيسـ ــاي و آنتـ هـ

TNF  درمــان شــده بودنــد مجــدداً مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت .PML  در
درمان با داروهاي بيولوژيك گـزارش شـده   هاي روماتيسمي با و بدون بيماري
با توجه بـه دخالـت ايـن دسـته از داروهـا در عملكـرد سيسـتم ايمنـي و         . است

هاي شديد و حاد و نيز فعال شدن مجدد عوامل افزايش ريسك ابتلا به عفونت
 TNF-αدنبـال درمـان بـا آنتـي     بـه  CNSعفوني نهفته، بيماران با علايم جديد 

  31،1-35.بررسي شوند JCفونت ويروس حتماً بايد از نظر ع
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Connective tissue diseases mimicking multiple sclerosis 
 
 

Maryam Moghaddassi-Jahromi,1 Mohammad-Ali Sahraian2 

 
 
 

Background: Connective tissue diseases (CTD) can involve nervous system. Diagnosis and differentiation from 
multiple sclerosis (MS) can be difficult especially when the disease presented by symptoms and signs related to 
demyelinating process. The aim of this article is to review the variant forms of central nervous system involvement in 
CTD especially useful points for differentiation from demyelinating disorders.  

Materials and Method: We used the relevant articles in PUBMED, Scopus and other databases especially published in 
recent ten years.  

Results: Systemic lupus erythematosus (SLE), antiphospholipid syndrome (APS), Behcet’s disease (BD), Sjogren's 
syndrome (SS), and some vasculitides can involve nervous system.  Patients may be present by demyelination areas in 
the white matter of the brain and spinal cord, which are difficult to differentiate from MS and other demyelinating 
processes, such as transverse myelitis and optic neuritis. On the other hand, autoantibodies such as antinuclear 
antibodies (ANA) and antiphospholipid antibodies (aPL) can also occur in MS. Treatment and prognosis of these 
diseases are quite different. In demyelinating diseases the diagnosis is established on the basis of clinical presentation, 
magnetic resonance imaging (MRI), cerebrospinal fluid (CSF) examination, visual evoked potentials (VEP) and 
autoantibody investigation. 

Conclusion: In many patients, distinction between different etiologies of demyelination can be made by considering 
clinical and paraclinical data, but in some cases, accurate diagnosis can only be made after long-term follow-up. 
[ZJRMS 2011; 13(6): 1-7] 
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