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چکیده� 
بیمــاری مولتیپــل اســکلروز )MS( و اختلالات طیف 
نورومیلیت اپتیکا  )NMOSD( هــر دو جزء بیماری‌های 
از بین برنده میلین سیستم عصبی مرکزی هستند و علائم 
مشابهی مانند تورم عصب بینایی )Optic Neuritis( و تورم 
میلین دارند. در بیماری مولتیپل اسکلروز ضایعات سیستم 
عصبی مرکزی بیشــتر درســتون پشــتی و جانبی طناب 
نخاعی1 ونیز در مغز )انگشــتان داوســون2( دیده می‌شوند. 
در NMOSD ضایعات بیشــتر در طنــاب نخاعی و عصب 
بینایی محدود می‌شــوند. در میلیت حاد،  ضایعات  میلیت 
عرضــی با گســتره طولی LETM(3 (بــه معنای درگیری 
بیشتر از سه مهره با تمایل به سمت ماده خاکستری ، یکی 
از مشخصات NMOSD می‌باشد. در صورتی که در میلیت 
مولتیپل اسکلروز درگیری از نظر طولی کوتاه‌تر است. یکی 
از یافته‌های مهم در بیمــاریNMOSD وجود آنتی بادی 
بر علیه Aquaporin-4 اســت که این  اتــو آنتی بادی با 
مکانیسم‌های متعدد می‌تواند آستروسیت ها را تخریب کند.  
 )OCB( 4 علاوه بر ایــن تفاوت‌ها وجود بانــد الیگوکلونال

در مایع مغزی نخاعی این دو بیماری می‌باشــد  به طوری 
که در مولتیپل اســکلروزیس، این بانــد در 85 % بیماران 
دیده می‌شــود ولی در بیماران  NMOSD این باند همراه 
با پلیوسیتوز و حضور نوتروفیل و ائوزینوفیل تنها در 15 تا 
30% مایع مغزی نخاعی این بیماران قابل مشــاهده است. 
معیارهــای 2017 که توســط McDonald طبقه بندی 
شده است به تشــخیص دقیق‌تر بیماری  مولتیپل اسکلروز 
کمک می‌کند و جهت تشــخیص بیماری NMOSD  پنل 
بین المللی تشــخیص بیماری NMO در ســال 2015 با 
بــه کار گرفتن اطلاعات مربوط به مطالعات سیســتماتیک 
معیارهایــی را تدوین کرده اســت که در ایــن مقاله به آن 

پرداخته شده است. 
 کلمــات کلیــدی: مولتیپــل اســکلروز، معیارهای 
مــک دونالــد، انگشــتان داوســون، نورومیلیــت اپتیکا، 

آکواپورین4، باند الیگوکلونال 
مولتیپل اســکلروز )MS( یک اختــال دمیلینه التهابی 
مزمن سیســتم عصبی مرکزی )CNS( است که شایع‌ترین 
علت ناتوانی عصبی غیر ترومایی در بین افراد جوان در نیم 

مروری بر آخرین معیارهای کلینیکی و آزمایشگاهی در 
تشخیص بیماری‌های ایمونولوژیک  مولتیپل اسکلروز و 

نورومیلیت اپتیکا در سیستم اعصاب مرکزی

دکتر صدیقه شریف زاده   
تخصصی  دکترای  آزمایشــگاهی،  علوم  دکترای 
ایمونولوژی، اســتاد دانشکده پیراپزشکی شیراز، 
مرکز تحقیقات علوم و فناوری تشخیص آزمایشگاه
sharifsd@sums.ac.ir

دکتر فاطمه نصری   
استادیار  ایمونولوژی،  تخصصی  دکترای 

دانشکده پیراپزشکی شیراز 

1-  Dorsal and lateral column of spinal cord
2-  Dawson fingers
3-  longitudinally extensive transvers myelitis
    4- oligo clonal band
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کره غربی اســت. اگرچه مولتیپل اسکلروز در شمال آمریکا 
و اروپا به طور وســیعی گزارش شده اســت اما در مناطقی 
مانند آسیا و خاورمیانه شــایع‌تر می‌باشد متوسط سن بروز 
علائم  2 تا 28 سال است. شیوع مولتیپل اسکلروز به دلایل 
ناشــناخته‌ای در حال افزایش اســت. خوشبختانه پیشرفت 
زیادی جهت درمان فرم عود کننده بیماری مولتیپل اسکلروز 

در طول 20 سال گذشته انجام شده است. 
عوامل اصلاح کننده مولتیپل اسکلروز5  به طور چشم‌گیری 

ریسک عود 6 بیماری و تشکیل ضایعات را کاهش می‌دهد.
علیرغــم همه ایــن موفقیت‌ها هنــوز چالش‌های زیادی 
در جهت درمان بیماران مولتیپل اســکلروز فرم پیشــرونده 
وجــود دارد )1(. ایــن مقالــه مروری به فرم‌هــای مختلف 
بیماری مولتیپل اســکلروز و بیمــاری NMOSD به عنوان 
بیماری‌های مربوط به سیســتم عصبی مرکزی و همچنین 
به موارد تشــخیص افتراقــی بیماری مولتیپل اســکلروز از 

NMOSD می‌پردازد.

 �MS فرم‌های مختلف بیماری 
1- بیماری مولتیپل اســکلروز فــرم عود کننده و 

RRMS 7خاموش شونده
اکثریــت بیمــاران )90-85%( فــرم عــود کننــده - 
خاموش شــونده را نشــان می‌دهنــد که بــا دوره‌هایی از 
عــدم عملکــرد نورولوژیکــی )relapse( و یــا دوره‌هــای 
بدون علایــم بیماری )remission( مشــخص می‌شــود. 
 فراوانــی عود MS بین بیماران در طــول دوره‌های مختلف 

بیماری متفاوت است.
تا کنــون هیچ ویژگی کلینیکی یا بیومارکری که نشــان 
دهنده عود باشد شناسایی نشــده است. علائم و نشانه‌های 
عود بیماری متفاوت و غیرقابل پیش بینی اســت به طوری 
که ضایعات در هر جایی از سیستم عصبی مرکزی شامل مخ، 

ساقه مغز، مخچه، اعصاب بینایی و طناب نخاعی ممکن است 
تشکیل شود اما درگیری اعصاب محیطی نادراست. ضایعات 
در ماده ســفید اعصاب مرکزی از طریق MRI قابل مشاهده 
است. ضایعات علامت دار در مکان‌هایی تشکیل می‌شوند که 
رشــته‌های عصبی برای انجام یک عملکرد مشترک همگرا 

می‌شوند. 
علائم تیپیــکال بیماری RRMS شــامل التهاب اعصاب 
بینایی با کاهش دید در یک چشم8  و میلیت همراه با ضعف 
و بی حســی در اندام‌های انتهایی و سندرم ساقه مغزی 9 که 
به صورت گفتار نامفهوم، اشــکال در بلع، عدم تعادل، لرزش 

و دوبینی همراه است.
در اغلب موارد بیماران MS با دوره کلینیکی اولیه )ابتدای 
بیمــاری( بعد از اولین عود عملکرد آن‌ها به طور نســبی یا 
کامل بهبود می‌یابند. در ادامــه بیماری افزایش دمای بدن 
در نتیجــه ورزش و یا دوش گــرم موجب بروز مجدد علائم 

می‌شود به این پدیده Uhthoff گفته می‌شود )2،3(.
)SPMS( 102- بیماری مولتیپل اسکلروز پیشرونده ثانویه

در طــول دوره RRMS تعداد مــوارد عود در طول زمان 
کاهش می‌یابد و گاهی به طور کامل ناپدید می‌شــود با این 
وجود در اکثر موارد این بیماران وارد مرحله پیشرونده ثانویه 
می‌شــوند که در این مرحله مجموعــه‌ای از عدم توانایی‌ها 
ماننــد اختلالات عصبی، فلج یــک طرفه، عدم تعادل در راه 

رفتن شایع می‌باشد. 
در ایــن مرحلــه زوال عقل زیر قشــری11  بیشــتر قابل 

تشخیص  است.
اکثر بیماران RRMS بعد از 10 تا 20 ســال وارد مرحله 
SPMS می‌شــوند مطالعات نشــان داده که اگــر بیماران 
RRMS زودتر تشــخیص داده و درمان شوند احتمال بدتر 
شــدن بیمــاری و ورود به مرحلــه SPMS کاهش می‌یابد 

.)2،3(

5-  DMAs: disease -modifying agents
6-  relapse
7- relapsing remitting MS (RRMS)
8-  optic neuritis with monocular visual deficits
9-  Brains‌tem syndrome
10- secondary progressive Multiple Sclerosis
11-  subcortical dementia
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  (PPMS) 123- بیماری مولتیپل اسکلروز اولیه پیشرونده
PPMS در دهه پنجم و ششــم زندگی بروز پیدا می‌کند 
و میــزان شــیوع آن در بین مردان و زنان برابر اســت ولی 
RRMS در دهه‌های پایین‌تر زندگی و در زنان 2 تا 3 برابر 

بیشتر است.
مشــخصات نوروپاتولوژیــکال و رادیولوژیکال PPMS و 
SPMS مشابهت زیادی دارند به همین دلیل این دو مرحله 
از بیماری را )SPMS , PPMS( در یک طیف  از بیماری13 

قرار می‌دهند )2،3(.

تشخیص بیماری مولتیپل اسکلروز� 
پر استفاده ترین دستورالعملی که برای تشخیص بیماری 
 McDonald مولتیپل اسکلروز استفاده می‌شود معیارهای
است که اولین بار در سال 2001 و بعد از آن در سال 2005 
و 2010 مرور و به روز رســانی شد و در حال حاضر آخرین 
به روز رســانی معیارهای مک دونالد مربوط به سال 2017 
می‌باشــد معیارهای مک دونالد جهت تشــخیص بیماری 
مولتیپل اســکلروز مربوط به، به روز رسانی 2010 و 2017 

در جدول یک و دو به آن اشاره شده است )3،4(.

12-  Primary progressive MS
13-  Disease spectrum
14-  DIS: dissemination in space
15-  Periventricular
16-  Jaxtacortical
17-  infratentorial
18-  Spinal cord

جدول 1 – معیارهای 2010 مک دونالد برای تشخیص مولتیپل اسکلروز )3(
اطلاعات اضافی که برای تشخیص بیماری مولتیپل اسکلروز لازم استعلائم بالینی

بیشتر از 2 حمله با شواهد بالینی قابل مشاهده از وجود 
بیشتر از دو ضایعه

 یا شواهد بالینی قابل مشاهده از وجود 
یک ضایعه همراه با تاریخچه حمله قبلی

لازم نیست

بیشتر از دو حمله،
شواهد بالینی قابل مشاهده وجود یک ضایعه

انتشار در محل :14 وجود ضایعات را در نقاط مختلف سیستم اعصاب مرکزی نشان می‌دهد  
)دور بطنی15، کنار قشری16، زیر ساختی17 یا طناب نخاعی18(

یک حمله،
شواهد بالینی قابل مشاهده وجود بیشتر از دو ضایعه

وجود ضایعات بدون علامت ، در بررسی‌های نتایج MRI بیمار و  یا منتظر حمله بعدی 
باشید.

یک حمله همراه با شواهد بالینی قابل مشاهده وجود 
یک ضایعه

بررسی ضایعات در نقاط مختلف سیستم اعصاب مرکزی در زمان های متفاوت و یا منتظر 
حمله بعدی باشید.

پیشرفت عصبی نشان دهنده وجود PPMS است

یک سال از بیماری گذشته باشد همراه با 2 یا 3 تا از معیارهای زیر:
1- وجود شواهدی از انتشار بیماری در مغز

2- وجود شواهدی از انتشار بیماری در  طناب مغزی
3- مشاهده باند الیگوکلونال و یا افزایش IgG  در مایع نخاع
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 جدول 2- معیارهای 2017 مک دونالد جهت تشخیص 
بیماری مولتیپل اسکلروز در بیماران با شروع حمله )4،5(

تعداد ضایعه با شواهد کلینیکی عینی
اطلاعات اضافی که برای تشخیص بیماری مولتیپل 

اسکلروز لازم است

لازم نیستبیشتر و مساوی 2 حمله بالینی و بیشتر از دو ضایعه

بیشتر و مساوی 2 حمله بالینی و وجود یک ضایعه همراه با 
تاریخچه واضح از حمله قبلی

لازم نیست

انتشار در محل19: وجودضایعات را در نقاط مختلف سیستم بیشتر و مساوی 2 حمله بالینی و یک ضایعه
اعصاب مرکزی نشان می‌دهد )شکل یک(.

یک حمله بالینی و بیشتر از دو ضایعه
    MRI انتشار در زمانDIT(20( حمله بالینی اضافی را 
نشان می‌دهد و  یا باند الیگوکلونال در مایع نخاع مشاهده 

می‌گردد 

یک حمله بالینی و یک ضایعه
محل انتشار DIS: وجودضایعات را در نقاط مختلف سیستم 

اعصاب مرکزی ویا حضور الیگوکلونال باند در مایع نخاع

 )c( کنار قشر )b( .اطراف بطن )a( :در بخش‌های مختلف )شکل یک-نمونه هایی از ضایعات )سر پیکان
 )G( جسم پینه‌ای ) E, F( نخاع (D) infratentorial ناحیه‌ای در مغز در زیر چادرینه مخچه 

عصب بینایی ) H) لوب تمپورال )6(.

19- DIS: Dissemination in space
20- DIT; Dissemination in time
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 �NMOSD
نورومیلیت اپتیکا )NMO( یک بیماری التهابی سیســتم 
عصبی مرکزی )CNS( است که به اعصاب چشمی و طناب 
نخاعی محدود می‌شود. نورومیلیت اپتیکا با عود و حمله‌های 
شــدید تورم عصب بینایی )21ON( و تــورم میلین عرضی 

)22TM( همراه است )7،8(.
براســاس یافته‌های ایمونولوژی و کلینیکی NMO یک 
بیماری مجزا از مولتیپل اســکلروز در نظر گرفته می‌شــود. 
در ســال 2004 یک اتوآنتی آنتی بادی با اختصاصیت بالا، 
مختص بیماری NMO کشــف شــد که نورومیلیت اپتیکا 

ایمونوگلوبینNMO-IgG(23( نامیده شد )9(.
NMO-IgG یــک آنتی بادی بر ضــد پروتئینی  به نام 
آکوآپورین AQP4( 4( اســت  که یک کانال انتقال آب در 
سطح سلولی است، این کانال برای تبادل مایعات در سیستم 

عصبی مرکزی ضروری می‌باشد.
این پروتئین در سطح غشا آستروسیت ها بیان می‌شود و 

دو ایزوفرم M23 , M1 دارد )10(.
ایزوفرم M23 توســط Anti- AQP4 شناسایی می‌شود 
و این ایزوفرم با ضایعات بیشــتر همراه است. بیمار مولتیپل 
اســکلروز باید از دیگر اختلالات دمیلینه کننده CNS مانند 
NMOSD افتراق داده شود. یافته‌های کلینیکی و پاراکلینیکی 

در تشخیص این دو بیماری کمک کننده می‌باشد.
برای تشــخیص بیماری NMO ، سه یافته بالینی وجود 

دارد که عبارتند از: 
)ON( 1-تورم عصب بینایی

 )TM( 2- تورم میلین عرضی
3-ســندرم ناحیه pos‌trema که با علائمی مانند تهوع 
غیرقابل درمان، اســتفراغ و سکســکه )hiccup( مشخص 

می‌شود )11(.
تورم برگشــت پذیر عصب بینایی به صورت تدریجی و دو 
طرفه در مســیر پشتی چشم، -که شامل کیاسمای چشم و 

پشت کره چشــم )Retrobulbar (- ظاهر می‌شود. شروع 
حالت شــدید این بیماری با از دســت دادن بینایی و بهبود 
کند آن همراه است ، با وجود این؛  در بعضی از بیمارانی که 
طناب نخاعی آن ها درگیر بیماری شــده است، تورم عصب 

بینایی )ON(دیده نمی‌شود. )7(.
التهاب میلین در NMOSD نســبت به بیماری مولتیپل 
اســکلروز ناتوان کننده تر است در معاینه کلینیکی اغلب به 

صورت سندرم کامل ستون نخاعی24 بروز می‌کند.
از علائم بالینی کم‌تر شــایع ســندرم‌های دیانســفالیک 
می‌توان به  نارکولپسی ، اندوکراینوپاتی ها و علائم مرتبط با 

درگیری شاخه مغزی اشاره کرد.
سندرم دیانسفالیک یا سندرم راسل نوعی اختلال عصبی 
نادر اســت که در شــیرخواران و کودکان دیده می‌شود و با 
وجود دریافت کالری طبیعی، کودک به ســوء تغذیه شدید 
و لاغری مفرط مبتلا می‌گردد.دیانســفالون، بخشی از مغز 
اســت که شــامل تالاموس، هیپوتالاموس و اپی تالاموس 
اســت و در اموری مربوط به کنترل اعمــال حیاتی، مانند 
دمای بدن، ضربان قلب و فشــار خون، ساعت درونی بدن، 
همچنین اشتها برای مصرف غذا، تنظیم هورمون‌ها و کنترل 

احساسات، رضایت خاطر و آرامش، نقش اساسی دارد. 
نارکولپسی یک اختلال مزمن عصبی است که در کنترل 
خــواب بیمارتاثیر می‌گــذارد. افراد مبتلا بــه این بیماری، 
خواب آلودگی مفرط در طول روز و حملات ناگهانی خواب 

را تجربه می‌کنند. 
علائم غیرمعمول سندرم‌های دیانسفالیک عبارتند از فلج 
دیافراگم، پرخوابی، اسپاســم تونیک دردناک، ســرگیجه و 
سکته پونتین )انسداد جریان خون قسمتی از ساقه مغزی( 

می‌باشد )12(.

 �NMOSD یافته‌های پاراکلینیکی جهت تشخیص بیماری
 :MRI -1

در فــاز حاد میلیــت، وجود LETM )گســترش طولی 

21-  Optic Neuritis
22-  Transverse Myelitis
23-  Neuromyelitis Optica immunoglobulin G
24- complete spinal cord syndrome
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درگیری 3 سه مهره یا بیشــتر ( در MRI دیده می‌شود و 
لکه‌های روشن و درخشان25 در عکس‌های طولی در بیماران 
AQP4 مثبت دیده می‌شود. وجود ضایعه‌های طناب نخاعی 
 NMOSD که از مدولا تا بطن چهارم گسترش دارد نیز در

پدیدار می‌شود )12(.

(AQP4) Aquaporin 4 -2
تشخیص NMOSD با دسترســی به روش‌های تجاری 
جهت شناسایی AQP4- IgG به طور زیادی تسهیل شده 
اســت. هر چند که این روش‌ها اختصاصیت و حساســیت 
بالایی دارند با این وجود 25 % بیماران با NMSOD از نظر 

AQP4 منفی هستند26 .
در یک ســوم از بیماران NMO که از نظر AQP4 منفی 
هستند علائم بالینی همزمان  با ON و TM شروع می‌شود 
و این علائم ، در افراد NMO که AQP4 منفی می‌باشــند، 
نســبت به افراد   AQP4 مثبت،  شــدیدتر و سرعت بروز 

بالاتری دارند. )11،13،14(.

شکل دو -تفاوت پاتو فیزلوژیکال بیماران 
 NMOpos در بیماران  :NMOneg و NMOpos

 ، Tبه محض تحریک با سلول‌های B سلول‌های
آنتی بادی IgG ضد AQP4   تولید می‌کنند که 

اتصال AQP4- IgG منجر به بوجود آمدن دو 
مکانیسم داخل سازی AQP427، مرگ سلولی 
وابسته به کمپلمان28 و مرگ سلولی وابسته به 

آنتی بادی29 می‌شود. در مقایسه پاتوفیزیولوژی 
بیماران  NMOnegبه خوبی روشن نیست. سلول‌های 
T اثرات سیتوتوکسیک خود را به طور مستقیم بر 
روی آستروسیت ها اعمال می‌کنند. دراین بیماران 
AQP4 IgG به طور خیلی اندکی قابل شناسایی 
است آنتی بادی بر علیه میلین الیگودندروسیت 

شناسایی شده که اثرات پاتوژنیک بر روی 
الیگودندروسیت‌ها و نورون‌ها نداشته است )7(.

30(MOG) 3- آنتی بادی علیه  میلین الیگودندروسیت
10 % از بیماران NMOSD دارای اتو آنتی بادی بر علیه 
MOG هســتند که این آنتی بــادی با ON و TM مرتبط 

است.
 ON مثبت دارای ریســک بالاتری از MOG IgG افراد
دو طرفه یا ریســک کمتری از ضایعه‌های طناب نخاعی به 
ویژه در  کمر هســتند که این افراد معمــولاً بهبود بهتری 

دارند )12(.

(CSF) Cerebrospinal Fluid - 4
مطالعــات CSF در بیماران NMOSD درجات متغیری 
از پلیوسیتوز را نشــان داده است که در مقایسه با مولتیپل 

اسکلروز چشمگیرتر و قابل توجه تر است.
لنفوســیت‌ها غالب هستند اما نوتروفیل و ائوزینوفیل هم 

حضور دارند.
باند اختصاصی الیگو کلونال مایع نخاع در 15 تا 30 % از 
افراد NMOSD دیده می‌شود که در85% بیماران مولتیپل 

اسکلروز یک یافته شایع است.

25-  bright spotty lesion
26-  AQP4 seronegative patients
27-  AQP4 internalization
28-  Complement- dependent cell cytotoxicity
29-  Antibody- dependent cell cytotoxicity
30- myelin oligodendrocyte glycoprotein
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پروتیین اسیدی فیبریلاری گلیالGFAP( 31( یک مارکر 
 NMOSD بیماران CSF آسیب آستروسیت اســت که در

افزایش می‌یابد)15،16(.

5- اتو آنتی بادی‌های دیگر
NMOSD ممکن اســت بــا بیماری‌های خــود ایمنی 
 دیگــر مانند لوپــوس، ســندرم شــوگرن همراه باشــد و

ایــن  در   Anti-SSB و   Anti-DNA،ANA،Anti-SSA
 NMOSD بیماران وجود داشــته باشــد، در بعضی از موارد

می‌تواند شــروع کننده علائم اولیه ســندرم شــوگرن باشد. 
 NMOSD در بیمــاران ANA حضــور آنتــی بادی‌هــای
AQP4- Positive ، می‌توانــد بــا پیــش آگهــی بــدی 
 همــراه باشــد )17(. پنل بیــن المللی تشــخیص بیماری

در    NMOSD (IPND: International Panel for NMO Diagnosis)

ســال 2015 با اســتفاده از مطالعات مروری سیستماتیک 
 NMO بیمــاری  تشــخیص  جهــت  را  معیارهایــی 
 طبقه‌بنــدی کرده اســت که در جــدول 3 به آن اشــاره

 شده است )13(.

NMO جهت تشخیص بیماری IPND معیارهای

AQP4- IgG با NMOSD معیارهای تشخیص برای
1- داشتن حداقل یک ویژگی بالینی اصلی

AQP4-IgG 2- مثبت بودن تست
3- رد کردن تشخیص‌های دیگر

AQP4- IgG بدون NMOSD معیارهای تشخیص برای
1- حداقل دو ویژگی بالینی اصلی و داشتن تمام مشخصات زیر از a تا c الزامی است.

 APS و یا LETM میلیت حاد همراه با ،ON داشتن یک علامت بالینی اصلی مانند – a
b – انتشار در مکان

MRI تکمیل اطلاعات – c
AQP4- IgG 2- منفی بودن تست

3- رد کردن تشخیص‌های دیگر

ویژگی‌های بالینی اصلی:
)ON( 1- نوریت بینایی

2- میلیت حاد
APS -3: دوره‌های غیرقابل توضیحی از سکسکه با تهوع و استفراغ

4- سندرم حاد ساقه مغز
5- نارکولوپسی علامت دار

NMOSD 6- سندرم مغزی علامت دار32 همراه با با ضایعه‌های تیپیکال بیماری

AQP4- IgG جهت تشخیص بیماران بدون MRI اطلاعات تکمیلی
1- نوریت بینایی حاد: به وسیله MRI مغزی، ضایعه در نصف طول عصب بینایی و کیا سم بینایی دیده می‌شود.

2- میلیت حاد: ضایعه‌ها در بیشتر از 3 مهره و آتروفی طناب نخاعی دیده می‌شود.
Area pos‌trema syndrome-3: وجود ضایعه در مناطق pos‌trema، پشتی و مدولا

4- سندرم حاد ساقه مغزی: وجود ضایعه در پری اپندیمال33

31-  Glial Fibrillary acidic protein
32-  symptomatic cerebral syndrome
33- periependymal
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تشخیص افتراقی بیماری مولتیپل اسکلروز از � 
NMOSD بیماری

علائم بالینی:
 ON و مولتیپل اســکلروز علائم NMOSD دو بیمــاری
و TM را دارنــد. در بیماران مولتیپل اســکلروز پراکندگی 

ضایعه‌ها وسیع و پراکنده است. 
پراکندگی در CSN بیشتر در مغز و طناب نخاعی است.

در مقایسه NMOSD ضایعه‌ها پراکنده نیستند و بیشتر 
محدود به اعصاب بینایی و طناب نخاعی هستند.

:Optic Neuritis (ON)
در بیمــاران مولتیپل اســکلروز، ON معمولاً با شــدت 
 NMOSD کمتر و بهبودی خوبی همراه اســت. در بیماران
درگیری شــدیدتر، راجعه، دو طرفه همراه با درگیری مسیر 
پشــتی بینایی و از دست دادن بینایی می‌باشد که بهبودی 
 NMOSD ضعیفی دارد قابل ذکر اســت که بعضی بیماران

درگیری اعصاب بینایی را ندارند )18،19(.
Myelitis تورم میلین : 

میلیت در بیماران مولتیپل اســکلروز با اختلال عملکرد 
ســتون پشــتی و جانبی مشــخص می‌شــود. در بیماران 
NMOSD میلیــت عرضی داریم. کــه در فاز حاد بیماری، 
MRI بیمــاران NMOSD،  LETM همــراه با تمایل به 
درگیری ماده خاکســتری را نشــان می‌دهــد. در بیماران 

مولتیپل اسکلروز ضایعه‌ها در میلیت کوتاه‌تر است.
Demographic فراوانی جمعیتی :

بیماری مولتیپل اســکلروز در زنان 2 تا 3 برابر مردان با 
 NMOSD متوســط سنی 20 تا 30 سال است. در بیماری
زنان 9 برابر مردان با متوســط ســنی 30 تا 50 سال مبتلا 

می‌شوند.
Disease course دوره بیماری : 

در بیماری مولتیپل اسکلروز شروع بیماری به صورت عود 
کننده - خاموش شــونده است اما در بیماران NMOSD با 
یک دوره عود همراه با حمله شدید که در طول سال 2 تا 3 

بار تکرار می‌شود اتفاق می افتد.
در مقایسه با مولتیپل اسکلروز آستروسیت ها در بیماران 

NMOSD توانایی کاهش یافته‌ای در بازســازی خودشان 
دارند که این منجر به بیماری شدیدتر، بهبودی ناقص و در 

نتیجه افزایش ریسک ناتوانی دائمی می‌شود.
:MRI Finding

MRI مغــزی در بیماران مولتیپل اســکلروز پلاک‌های 
دمیلینــه را در جهت عمود بر بطن‌ها نشــان می‌دهد که به 
انگشــتان داوسون 34 )شــکل2( معروف است. غیر طبیعی 
بــودن MRI مغز در بیماران NMOSD در بیشــتر از 60 
درصد افراد در شروع بیماری دیده می‌شود که به طور کلی 
غیر اختصاصی می‌باشــد. اغلب با درگیری ماده خاکستری 

مغز همراه است و در عکس‌های طولی دیده می‌شود. 
:CSF

الیگوکلونال باند در 75 تا 90 % بیماران مولتیپل اسکلروز 
دیده می‌شود در حالیکه در بیماران NMOSD فقط 15 تا 

30 درصد بیماران باند الیگوکلونال دیده می‌شود.

اتوآنتی بادی‌ها:
 MOG همانطور که قبلًا اشــاره شده آنتی بادی بر علیه
و Aquaporin 4 در بیماران NMOSD شناســایی شده و 
در صورت همزمانی NMO با بیماری‌های اتوایمیون وجود 
ANA, anti-DNA و Anti-SSA, Anti-SSB گزارش 

شده است )12،14،19(.

شکل ســه. " انگشتان داوســون" - یــک سرنخ 
رادیولوژیک مفید برای تشــخیص مولتیپل اسکلروز است. 
انگشــتان داوســون ضایعات دراز، شــعله‌ای شکل و شدید 
هستند که در تصاویر FLAIR ساژیتال بهتر دیده می‌شود. 

34- Dawson fingers
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آن‌ها در امتداد وریدهای زیر اپاندیمی قرار دارند و بنابراین 
عمود بر دیواره بطن جانبی هستند )20(.

اهمیت OCB و کاربرد آن در کلینیک � 
حضور الیگوکلونال باند در مایع مغزی نخاعی نشان دهنده سنتز 
ایمونوگلوبولین ها در داخل نخاع 35 اســت که در تشخیص بیماری 
مولتیپل اسکلروز حائز اهمیت می‌باشد )21(. شکل یک پنج الگوی 
الیگو کلونال باند را در ســرم و مایع مغزی نخاعی نشــان می‌دهد. 
تیــپ یک در افراد نرمال دیده می‌شــود و یا افــراد با بیماری‌های 
نورولوژیکــی دیگر که فاقد واکنش‌های ایمنی در CNS هســتند 
)21(. تیپ دو در بیماران  مولتیپل اســکلروز دیده می‌شود و نشان 
دهنده ســنتز ایمونوگلوبین ها در داخل نخاع اســت. هر چند که 
اختصاصی بیماری  مولتیپل اســکلروز نیست و در دیگر بیماری‌ها 
مانند انسفالیت خودایمن، نوریت بینایی و عفونت‌هایی مانند سل، 
ســیفیلیس، HIV و انســفالیت های ویروسی دیده می‌شود )22(. 
این الگو حتــی بعد از درمان‌های معمول تمایــل به پایداری دارد 
که  استثنا بعد از اســتفاده از داروهای تنظیم کننده قوی سیستم 
ایمنــی مانند ناتالیزومــبAnti-VCAM137( 36( این الگو از بین 
می‌رود )23(. تیپ ســه چندین باند در سرم و مایع مغزی نخاعی 
 دیده می‌شــود که این باندها در CSF بیشــتر اســت و به الگوی

   “more in CSF”معروف است چنین الگویی در مولتیپل اسکلروزو 
عفونت‌های سیســتم عصبی مرکزی مانند سیســتی سرکوزیس و 
کیســت هیداتید دیده می‌شــود )21،24(. در میلیت، آنسفالیت و 
 بیماری بافت همبند هم دیده می‌شــود. تیــپ چهار که به الگوی

 CSF معروف است باندهای کاملًا مشابه در ”mirror identical 
و سرم دیده می‌شود که نشان دهنده نفوذپذیری سد مغزی-نخاعی 
است  و بایستیIgGindex  بررسی شود. تیپ پنج باندهای خیلی 
فشــرده در ســرم و مایع مغزی نخاعی دیده می‌شود که به الگوی 
“twins” معروف اســت که “M-protein” نامیده می‌شود. این 

الگو در بیماری‌های پلاسماســل مانند پلی نوروپاتی، ارگانومگالی، 
اندوکراینوپاتی و مالتیپل میلوما دیده می‌شود که نیاز به بررسی‌های 
بیشــتری در زمینه وجود زنجیره‌های سبک آنتی بادی در ادرار و 
بررســی M-proteins با روش ایمونوفیکساسیون دارند )25(. در 
آخر قابل ذکر است که الیگوکلونال باند یک بیومارکر تشخیصی برای 
مولتیپل اسکلروز محسوب می‌شود. در مواردی که بیمار معیارهای 
مولتیپل اسکلروز را دارا می‌باشد اما الیگوکلونال باند منفی است به 
دلیل این که ایزوالکتروفوکوســینگ و وسترن بلات اختصاصیت و 
حساســیت 100 % را ندارند بررسی الیگوکلونال زنجیره سبک کاپا 
آزاد38 به روش ایمونوافینیتی و ایمونوبلاتینگ می‌تواند مفید باشــد 
)21،26(. علاوه برFLC مارکر دیگری به نام الیگوکلونال IgM39 در 
مایع مغزی نخاعی نیز برای پیش آگهی بیماری  مولتیپل اسکلروز 
کمک کننده اســت. بیمارانی که CSF Oligoclonal IgM دارند 
به احتمال بالاتری وارد مرحله SP 40مولتیپل اســکلروز می‌شوند و 
دارای مقیاس وضعیت ناتوانی گسترده EDSS(41 (بالاتری هستند 

و به ایمونوتراپی پاسخ بهتری می‌دهند )21، 27،28(.

شکل چهار. پنج الگوی OCB تیپیکال با تکنیک 
ایزوالکتروفوکوسینگ و ایمونوفیکساسیون
تیپ یک: منفی / نرمال: عدمOCB  درCSF  و سرم.

CSF تیپ 2: مثبت / اختصاصی 
 CSF تیپ 3: مثبت/ بیشتر در
تیپ 4: به طور مشابهی مثبت 

)21(  CSF تیپ 5: الگوی منوکلونال مشابه در سرم و

35-  intrathecal
36-  Natalizumab
37-  Antibody agains‌t vascular cell adhesion molecule
38-  Free kappa light chain:FLC
39- oligo clonal IgM
40- Secondary progressive multiple sclerosis
41- Expanded disability s‌tate scale
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خلاصه � 
بیماری مولتیپل اسکلروز و NMOSD هر دو جزء بیماری‌های 
دمیلینه کننده سیســتم عصبی مرکزی هستند که افتراق این دو 
بیماری از اهمیت زیادی برخودار است. تشخیص بیماری مولتیپل 
اسکلروز براساس تاریخچه بالینی، معاینه عینی و علائم و یافته‌های 

پاراکلینیکی مشخص می‌شود.
در سال mcdonald 2017 معیارهایی را جهت تشخیص بیماری 
مولتیپل اســکلروز طبقه بندی کرده است که در این طبقه بندی، 
علائمــی مانند حمله، وجود ضایعه‌های پراکنــده در نقاط مختلف 
سیســتم عصبی مرکزی و وجود باند الیگوکلونــال در مایع مغزی 

نخاعی 85 % بیماران مولتیپل اســکلروز جــزء معیارهای مهم این 
طبقه بندی محسوب می‌شوند.

NMO یــک اختلال التهابی سیســتم اعصاب مرکزی اســت 
مشــخصه اصلی NMO حضور اتو آنتی بــادی اختصاصی بر علیه 
AQP4 است. براســاس وجود AQP4- IgG بیماران NMO را 
به دو دســته NMOpos و NMOneg  تقســیم بندی می‌کنند. در 
NMO، ضایعات بیشتر در عصب بینایی و طناب نخایی قرار دارند. 
NMOSD با علائم بالینی ماننــد نوریت بینایی )ON( و میلیت 
حاد و همچنین APS همراه است. باند الیگوکلونال در مایع مغزی 

نخاعی در 15 تا 30 % بیماران  NMOSD دیده می‌شود.
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