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Abstract
Systemic lupus erythematosus is a rheumatic disease which involves critical organs such 
as the central and peripheral nervous system and leads to detrimental neuropsychiatric 
impairments. A 10-year-old girl with seizures and mood disorders lasting more than one 
year was referred to pediatric rheumatology department and admitted. She was resistant 
to anticonvulsive drugs and also had some hematologic abnormalities. After clinical 
and laboratory evaluation, she fulfilled the criteria of systemic lupus erythematosus and 
the treatment led to good responses. Unexplained neuropsychiatric presentations such 
as headache, depression or seizures in an adolescent girl should raise the suspicion of 
systemic lupus erythematosus.
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چکیده
لوپوس اریتماتوى سیستمیک یک بیمارى روماتیسمى است که مى تواند 
ارگانهاى حیاتى بیمار مانند سیستم عصبى محیطى و مرکزى را درگیر 
کند و ایجاد تظاهرات خطیرعصبى روانى نماید. بیمار دختر 10 ساله اى 
بود که مدت بیش از یکسال دچار حملات تشنجى و اختلالات خلقى 
و  تشنج  داروهاى ضد  به  کافى  درمانى  پاسخ  عدم  علت  به  بود.  شده 
ایجاد تظاهرات خونى به سرویس روماتولوژى کودکان منتقل و بسترى 
آزمایشگاهى  و  بالینى  تشخیصى  معیارهاى  اینکه  به  توجه  با  گردید. 
و  شد  شروع  داروئى  درمان  گردید،  وى مسجل  براى  لوپوس  بیمارى 
پاسخ مناسب دریافت گردید. در دختران نوجوان باید همیشه درمواردى 
تشنج  سردرد،  مثل  روانى  عصبى  تظاهرات  براى  مشخصى  علت  که 
اریتماتوى  لوپوس  بیمارى  فکر  به  پیدا نمى شود،  آنها  در  افسردگى  و 

سیستمیک باشیم.
تشنج،  روانى،  عصبى  تظاهرات  اریتماتوى سیستمیک،  لوپوس  کلیدواژه ها: 

افسردگى

تاریخ دریافت: 1391/10/19
تاریخ پذیرش: 1392/12/20

 armalek2005@yahoo.com :نویسنده مسئول*

مقدمه
روماتیسمى  بیمارى  یک  سیستمیک  اریتماتوى  لوپوس  بیمارى 
نامشخص  ماهیت قطعى آن  که  است  در کودکان و بزرگسالان 
بیمارى دچار  هزار چهره  ماهیت  به  توجه  با  مبتلا  مى باشد. فرد 
درگیرى در ارگان هاى مختلف از جمله پوست، قلب، ریه، مفاصل، 
کلیه و در نهایت سیستم عصبى مى شود. درگیرى سیستم عصبى  
و روانى بیماران یک عامل مهم در مورتالیته و موربیدیته بیمارى 
لوپوس  آن  به  که  است  بیمارى  به  مبتلا  بالغین  و  کودکان  در 
 NP-SLE: Neuropsychiatric) مى گویند.  عصبى-روانى 
systemic lupus erythematosus) سیر تظاهرات بیمارى 
علائم  از  مى تواند  و  است  پیش بینى  قابل  غیر  و  متنوع  بسیار 
خفیف تا تظاهرات جدى و خطیر براى بیمار اتفاق بیفتد. از جمله 
سردرد،  به  مى توان  لوپوسى  بیماران  در  رایج  عصبى  اختلالات 
تشنج و مشکلات سربرو واسکولار اشاره کرد و از اختلالات روانى 

طیفى از علایم خلقى و شناختى تا سایکوز گزارش شده اند [1].
پاتوژنز بیمارى در درگیرى سیستم عصبى مرکزى مبتلایان به 
روى  جستجو  و  نورورادیولوژى  هاى  یافته  به  توجه  با  لوپوس 
کاهش  که  است،  شده  مطرح  فرضیه  این  حیوانى  مدل هاى 
عبور  به  منجر  خونى-مغزى  سد  در  نقص  و  مغزى  پرفیوژن 
آنتى بادیهاى ضد هسته اى به داخل نسج مغز شده و منجر به 

تغییر ترکیب مغزى و میلین زدایى مى گردد [2] .
 P ریبوزومال  آنتى  مثل  اختصاصى  بادى هاى  آنتى  اتو  حضور 
مبتلا  بیماران  در  آنتى بادى ها  فسفولیپید  آنتى  یا  آنتى بادى 
مانند  عصبى-روانى  علائم  به  منجر  مى تواند  لوپوس  به 
سربریت حاد، علائم خلقى، سایکوز و بروز ترومبوزهاى عروق 
به خصوص رادیولوژیک  مطالعات   .[4,3] شود  بیمار  در  مغزى 
MRI (Magnetic Resonance Imaging) در تشخیص 
ضایعات لوکال مغزى در بیمار و افتراق از ضایعات ارگانیک بسیار 

کمک کننده است [5].
بیمارى که معرفى خواهد شد دخترى است با اختلالات خلقى که 
مدت بیش از یک سال تحت درمان ضد صرع بود و در نهایت با 
اضافه شدن علائم هماتولوژیک و کامل شدن معیارهاى بیمارى 
پاسخ  و  گرفت  قرار  درمان  تحت  و  داده شد  تشخیص  لوپوس 

مناسب دریافت گردید. 
معرفى بیمار:

بیمار دختر10 ساله فرزند دوم خانواده غیر منسوب به ظاهر سالم 
حرکات  و  گوشه گیرى  علت  به  بیمار   1390 فروردین  از  بود. 
مشکوك تشنجى به نورولوژیست کودکان مراجعه مى کند. در 
و حرکات  روز  در طى  حرکات غیرطبیعى  اخذ شده  شرح حال 
بیمار  از  مى شوند.  گزارش  بیمار  خواب  ابتداى  در  پرشى 
انجام مى شود که امواج  الکترانسفالوگرافى در شرایط استاندارد 
 T1 مغز در سیگنال هاى MRI .غیر طبیعى گزارش مى گردد
و T2 طبیعى بودند. تستهاى عملکرد کبد و تیروئید و بیوشیمى 
بیمار به لحاظ قند، کلسیم و منیزیم خون نرمال بودند. در فرمول 
داشت.  وجود  خفیف  آهن  فقر  آنمى  علائم  فقط  خون  شمارش 
براى بیمار داروى ضد تشنج لاموتریژین و قرص فرفولیک شروع 
شد. در بررسى هاى سریال بیمار که ابتدا ماهانه و بعد هر سه ماه 
یک بار انجام مى شده بیمار شکایتى مبنى بر تکرار حملات نداشته 
است. بیمار در خرداد ماه 1391 دچار ریزش موى سر شدید و ظهور 

کبودى هاى متعدد روى آرنج و ساق پاها گردید. (شکل 1)

شکل 1) کبودى هاى روى آرنج و ساق پاى بیمار
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بیمار  تکرار مى شد. از  زمان حملات تشنجى وى مجدداً  در این 
انعقادى درخواست گردید که  فرمول شمارش خون و تست هاى 

نتایج عبارت بودند از:
WBC:3390(N:49,L:40,E:6,M:5),Hb:12.8, 
Plt:96000 , PT:12.6 Sec . PTT:34 Sec
MRI مجدد از بیمار انجام شد که طبیعى بود. با توجه به لکوپنى 
شد.  معرفى  کودکان  هماتولوژیست  به  بیمار  ترومبوسیتوپنى  و 
در  لثه ها  از  خونریزى  و  اپیستاکسى  سابقه  زمان  این  در  بیمار 
موقع مسواك زدن را نیز ذکر نمود. از بیمار آزمایشات تکمیلى و 

آسپیراسیون مغز استخوان انجام گرفت که نتایج عبارت بودند از:

شکل 2) زخم هاى روى لب، زبان و بینى بیمار

Bone Marrow Aspiration: Normal , ESR:19, CRP:0.7 
mg/dl, Ferritin:51, LDH:101 , ANA:>100 IU/ml
در این زمان با شک به ابتلا بیمار به لوپوس اریتماتوى سیستمیک با سرویس 
روماتولوژى کودکان بیمارستان ولیعصر (عج) دانشگاه علوم پزشکى تهران 
مشورت و در این بخش بسترى شد. در شرح حال گرفته شده، مادر بیمار 
ابراز کرد که وى در چند ماه اخیر دچار افت تحصیلى به خصوص در درس 
ریاضى شده است و شدیداً در خانه و مدرسه گوشه گیرى مى کند. در معاینه 
بیمار دچار زخم هاى بینى، لب و زبان بود و سابقه فتوسنسیویتى را از 2 سال 
پیش در روزهایى که در معرض نور خورشید قرار مى گرفت، (به خصوص 

روزهایى که در مدرسه ورزش مى کرد) ذکر مى کرد. (شکل- 2) 

در  را  نتایج  که  شد  خواست  در  لوپوس  تکمیلى  آزمایشات  بیمار  از 
جدول 1 مشاهده مى کنید. فرمول شمارش بیمار مجدداً تکرار شد که 

نتیجه آن عبارت بود از:
 WBC:3100 (N:%55 ,L:%35,M:%8,E:%3),

Hb:11.7 , Plt:89000
فشار خون و سایر علائم حیاتى بیمار، آزمایشات عملکرد کلیوى 

و کبدى بیمار طبیعى و نتیجه کامل و کشت ادرار وى منفى بود.
جدول 1) نتایج آزمایشات اختصاصى لوپوس از بیمار

AnalysisResultsTests

N*0.63mg/dlC3

D†0.13mg/dlC4

D74%CH50

I‡150IU/mlFANA(Repeated)
I170.8IU/mlAnti ds DNA

I58IU/mlAnti SmithAb

NNon ReactiveVDRL

NNegativeCoombs Direct

N1.2Retic Count

I3.5 mg/lAnti phospholipid-IgG

I3 mg/lAnti phospholipid-IgM
*Normal
†Decrease
‡Increase

روماتولوژى  انجمن   1997 معیار تشخیصى  از 11  وجود 4 مورد 
آمریکا براى تشخیص بیمارى لوپوس اریتماتوى کودکان و بالغین 
الزامى است [2,1] . بیمار ما 6 معیار از مجموع 11 معیار تشخیصى 
نمود  اریتماتوى سیستمیک را اخذ  بالینى و آزمایشگاهى لوپوس 
و تشخیص بیمارى مسجل شد. معیارهاى مثبت در بیمار عبارت 

بودند از:
معیارهاى بالینى: فتوسنسیتیوتى، زخم هاى دهان و بینى و علائم 

عصبى-روانى (تشنج + افسردگى)
و  لنفوپنى  (لکوپنى،  خونى  علائم  آزمایشگاهى:  معیارهاى 
 (Anti ds-DNA, Anti- ایمونولوژیک  ترومبوسیتوپنى)، 
بادى  آنتى  مثبت)،   Smith Ab, AntiPhospholipidAb

ضد هسته اى (ANA) مثبت.
براى بیمار مشاوره نفرولوژى انجام که با توجه به فشارخون نرمال 
و آزمایش ادرار و تست هاى عملکرد کلیوى طبیعى فالوآپ دوره اى 
بودند.  طبیعى  بیمار  پزشکى  چشم  و  قلب  معاینات  شد.  توصیه 
روانپزشک  داشت.  طبیعى  غیر  امواج  هنوز  بیمار  مجدد  مغز  نوار 
داروئى  رژیم  به  ضدافسردگى  داروى  افزودن  به  توصیه  کودکان 
لوپوس عصبى-روانى تحت درمان  با تشخیص  بیمار  نمود.  بیمار 
(1mg/kg/Day-Divided Dose/ پردنیزولون  با  داروئى 
(q8h، هیدروکسى کلروکین (7mg/kg/daily)، آسپرین 100 
و  گرفت  قرار  فلوکسیتین  و   D-کلسیم قرص  روزانه،  میلى گرم 

لاموتریژین بیمار با همان دستور قبلى ادامه یافت.
دو هفته پس از شروع درمان حال عمومى بیمار کاملا خوب بود، 
بر خلاف روزهاى  یافته بود و  افزایش  تشنج نداشت، خلق بیمار 
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و  برقرار مى کرد  ویزیت  موقع  ارتباط کلامى خوبى  بسترى  اول 
تمایل زیادى به بازى کردن با همسالان خود که در بخش بسترى 
بینى  بین رفته و زخم هاى  بدن از  کبودى هاى  پیدا کرد.  بودند، 
و لب بیمار کاملاً بهبود پیدا کردند. از بیمار در این زمان مجدداً 

شمارش سلولى درخواست شد که نتیجه آن به شرح زیر بود:
WBC:6500 (N:75,L:24,E:1), Hb:11 , Plt:106000              
تشنج  ضد  داروى  دوز  کاهش  و  خوب  عمومى  حال  با  بیمار 
لاموتریژین به سه چهارم دوز قبلى و سایر دستورات فوق ترخیص 
شد. ضمناً توصیه گردید به طور مرتب از کرم ضد آفتاب استفاده 
کند. در مراجعه یک ماه بعد بیمار به درمانگاه روماتولوژى کودکان 
بیمار تشنجى نداشت و به گفته مادر ریزش موى وى نیز کاهش 
پیدا کرده بود. سلول شمارش اخیر وى کاملاً طبیعى و که به شرح 

زیر بود:   
WBC:7900(N:78,L:20,E:2), Hb:11.9,  Plt:187000

به بیمار توصیه شد  ضمن مراجعات ماهانه جهت پیگیرى درمان، 
دوز داروى لاموتریژین را نیز به یک دوم دوز اولیه کاهش دهد تا 

بتدریج در مراجعات بعدى وى قطع گردد. 

بحث
شیوع تظاهرات عصبى-روانى در کودکان مبتلا به بیمارى لوپوس 
است  گزارش شده  بیماران   ٪25-70 بین  اریتماتوى سیستمیک 
[7,6]. اکثر بیماران دچار لوپوس عصبى-روانى تظاهرات و علایم 
اولیه را در سال اول تشخیص بیمارى نشان مى دهند و حدود ٪25 
آن ها بعد از دو سال از شروع بیمارى علامت دار مى گردند [8]. 
گرچه مواردى از بیماران به ندرت تظاهرات شان قبل از تشخیص 
عصبى  سیستم  درگیرى   .[9] است  شده  ظاهر  نیز  لوپوس  اولیه 
بیماران یک عامل مهم در مورتالیته و موربیدیته بیمارى است و 

حتى مى تواند کشنده باشد [10].
عصبى-روانى  لوپوس  بیماران  عصبى  تظاهر  شایع ترین  سردرد 
مى باشد [6]. سردرد بیماران عموماً راجعه، شدید، غیر فروکش کننده 
و نیازمند به درمان با داروهاى ضد درد مخدر است. سردرد بیماران 
به ندرت به صورت ایزوله تظاهر پیدا مى کند و اغلب در همراهى 
با مشکلات جدى همچون واسکولیت عروق مغزى، ترومبوز عروق 
مغزى و افزایش فشار داخل جمجمه است [11]. بیمار ما نیز در چند 

ماه اخیر قبل از بسترى شدن از سردرد شکایت مى کرد.
است،  شده  گزارش  لوپوس عصبى-روانى  بیماران   ٪8 در  تشنج 
به ندرت به صورت ایزوله رخ مى دهد و معمولاً با سایر تابلوهاى 
بیمارى مانند سردرد، درگیرى عروق مغزى و اختلالات شناختى 
همراهى دارد [3]. تشنجات ژنرالیزه از موضعى شایع تر هستند و 
MRI مغز به خصوص در بیماران با تشنج ایزوله مى تواند نماى 
ژنرالیزه  تشنج  دچار  نیز  ما  بیمار   .[12،9] دهد  نشان  غیرطبیعى 
همراه با الکتروانسفالوگرافى (EEG) غیر طبیعى وآنتى فسفولیپید 

آنتى بادى مثبت بود.
اتفاق  لوپوسى  بیماران   ٪12-30 در  سربروواسکولار  اختلالات 

مى افتد. تظاهر بالینى این مشکلات به صورت سردرد و تشنج در 
یک سر طیف ناشى از واسکولیت عروق کوچک مغزى رخ مى دهد 
و  سکته  مثل  کشنده اى  تظاهرات  صورت  به  دیگر  طرف  در  و 
ترومبوز ورید مغزى اتفاق مى افتد. ترومبوز ورید مغزى همیشه در 
حضور آنتى فسفولیپید آنتى بادى هاى مثبت رخ داده و در نتیجه 
است [11,5].  بیماران ضرورى  این دسته  انعقادى در  درمان ضد 
ما نیز بیمارمان را به جهت وجود آنتى فسفولیپید آنتى بادى هاى 
قرار  روزانه  خوراکى  آسپرین  با  پروفیلاکسى  درمان  تحت  مثبت 
بیماران  در  محیطى  اختلالات حرکتى  و سیستم عصبى  دادیم. 
لوپوس عصبى-روانى شایع نیست. شایع ترین اختلال حرکتى کره 
به صورت همى کره (Hemi chorea) مى باشد که با توجه به 
روماتیسمى در کشورهاى پیشرفته در کودکان مبتلا  کاهش تب 
اعصاب  درگیرى   .[13] بود  لوپوس  بیمارى  فکر  به  باید  کره  به 
ثبت  گزارش مورد  به صورت  و  بوده  ناشایع  کودکان  در  محیطى 
همچون  اختلالات  از  طیفى  به صورت  مشکلات  این  شده اند. 
اختلال  و  ترانسورس  میلیت  باره،  گیلن  پاراپلژى،  پلژى،  همى 

اتونوم گزارش شده اند [14].
لوپوس  به  مبتلا  کودکان  در  روانى  اختلالات  از  وسیعى  طیف 
تظاهر مى کنند. افسردگى به طور شایعى در کودکان مبتلا دیده 
راکتیو به مصرف  بیماران  مى شود و شایع ترین علت آن در این 
کورتیکواستروئید مى باشد [7]. اختلالات شناختى مثل اشکال در 
کاهش  و  قضاوت  قدرت  دادن  دست  از  تحصیلى،  افت  تمرکز، 
حافظه و اختلالات خواب گرچه در بیماران لوپوسى شیوع بالایى 
دارد ولى در مطالعه ویلیامز و همکاران این شیوع نسبت به جامعه 
غیر مبتلا اختلاف معنى دارى نداشته است [15]. سایکوز در ٪10 
کودکان  این  در  مى افتد.  اتفاق  لوپوس  به  مبتلا  کودکان  کل 
به  منحصر  به طور  ارگانیک  سایکوزهاى  با  مقایسه  در  سایکوز 
فردى با توهمات بینائى همراه است [16]. بیمارى که گزارش شد 
بر افسردگى دچار افت تحصیلى، کاهش بهره هوشى  نیز علاوه 
و اختلال خواب بود تمامى این علائم با شروع درمان لوپوس و 

افزودن داروى ضد افسردگى بعد از یک ماه از بین رفت.
گرچه تست آزمایشگاهى اختصاصى در تشخیص بیماران با لوپوس 
اتوآنتى بادى هاى  با  همراهى  ولى  ندارد  وجود  عصبى-روانى 
مختلفى گزارش شده است. آنتى ریبوزومال P آنتى بادى و آنتى 
سایکوز  و  افسردگى  به  مبتلا  بیماران  در  بادى ها  آنتى  نورونال 
ناشى از بیمارى گزارش شده است ولى اختصاصى نیستند [17،4].
آخوندیان و همکاران دختر 12 ساله اى را  با سربریت حاد ناشى از 
لوپوس ANA منفى گزارش کرده اند EEG .[18]  غیرطبیعى در 
حضور MRI مغزى طبیعى به طور معنى دارى در بیماران با آنتى 
بادى آنتى فسفولیپید مثبت اتفاق مى افتد [19]. بیمار گزارش شده 
نیز این وضعیت را در بررسى ها نشان داد. افزایش سطح سرمى 
ماتریکس متالوپروتئیناز 9 در بیماران لوپوسى با اختلالات عصبى-
روانى به خصوص اختلالات شناختى و تظاهرات ایسکمیک مغزى 
ضد  داروهاى  مصرف  که  است  ذکر  به  لازم   .[20] است  همراه 
به  توجه  با  ولى  شوند،  دارویى  لوپوس  به  منجر  مى تواند  تشنج 
هاى  بادى  اتوآنتى  مثبت شدن  احتمال  لوپوس دارویى  اینکه در 
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اختصاص مثل Anti dsDNA کم است و عوارض عصبى در 
آن خیلى نادر مى باشد و از طرفى داروى ضد تشنج لاموتریژین 
جزو لیست داروهاى القا کننده لوپوس نمى باشد، این اختلال براى 

بیمار مطرح نبود [21].
و  وریدى  انسداد  دادن  نشان  براى  عصبى  سیستم  بردارى  تصویر 
شریانى مغز و در موارد سکته یا تشنج کاربرد دارد، MRI هنوز روش 
انتخابى در این بیماران است [22]. در حال حاضر نقایص پرفیوژن 
مغزى مرتبط با لوپوس عصبى-روانى به خوبى بوسیله اسکن هاى
  PET(positron emission tomography)    
 SPECT(Single photonemission computed tomography)
قابل ارزیابى است [23]. در34٪ بیماران با لوپوس عصبى-روانى 
MRI مغز طبیعى گزارش مى شود. در 60٪ آن ها یک ضایعه با 
سیگنال بالا در ماده سفید نواحى ساب کورتیکال لب هاى فرونتال و 
پاریتال در مقاطع T2  مشاهده مى گردد. نماى انفارکت یا مناطق دچار 
که  مواردى  در  خصوص  به   MRI هاى  کلیشه  در  پرفیوژن  کاهش 
مى گردد. درصد  مشاهده  است،  اختلالات سربروواسکولار  بیمار دچار 
ناچیزى از بیماران تظاهرات دیگرى مثل خونریزى، کاهش حجم مغز 

و اختلالات لوب اکسى پیتال را نشان مى دهند [22].
روماتولوژیست  از  ورزیده  تیم  یک  به  نیاز  بیماران  این  درمان 
دارد.  اطفال  نورولوژیست  و  روانشناس  روانپزشک،  کودکان، 
اغلب  خلقى  اختلالات  و  سردرد  مثل  بیمارى  خفیف  تظاهرات 
هیدروکسى  و  کورتیکواستروئید  با  فعال  لوپوس  درمان  شروع  با 
کلروکین پاسخ مى دهند. استفاده از داروهاى ضدافسردگى کمک 
اختلالات عصبى-روانى  لوپوس  از  موارد شدید  کننده است. در 
مثل سایکوز و تشنج هاى شدید ژنرالیزه کورتیکواستروئید با دوز بالا 
مثل پردنیزولون خوراکى (2mg/kg/day-1) همراه با آزاتیوپرین 
با  تراپى  پالس  3mg/kg/day (150 mg/day) یا  حداکثر 
 (10-30 mg/kg/day; 1g/day) حداکثر  پردنیزولون  متیل 
تا   3 کافى طى  پاسخ  اگر  است.  توصیه شده  نوبت  تا سه  حداکثر 
وریدى با سیکلوفسفامید  تراپى  نشد پالس  داده  به درمان  روز   5
خواهد  شروع  بیمار  براى   (1000 mg/m2 تا   500 mg/m2)
تراپى  التهاب شدید مغزى مى توان پالس  با  موارد  در   .[24] شد 
هم زمان با متیل پردنیزولون و سیکلوفسفامید را از ابتدا براى بیمار 
تجویز کرد [9]. در موارد مقاوم به درمان استفاده از ایمونوگلوبولین 
وریدى، مایکوفنولات مافتیل، Rituximab، تزریق داخل نخاعى 
پلاسمافرزیس  نهایت  در  و  دگزامتازون  و  متوتروکسات  همزمان 
توصیه شده است. درمواردى که تظاهرات بیمار به صورت ترومبوز 
عروق مغزى در همراهى با آنتى بادى آنتى فسفولیپید مثبت است 
حتماً باید از داروهاى آنتى ترومبوتیک نیز براى بیمار استفاده کرد 

.[24]

نتیجه گیرى
در دختران نوجوان در مواردى که علت مشخصى براى سردردهاى 
باید  نمى کنیم،  پیدا  رفتارى  و  خلقى  اختلالات  تشنج،  میگرنى، 

همیشه به فکر بیمارى لوپوس اریتماتوى سیستمیک باشیم.
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