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 زه های مغز و اعصاب تا

 

www.tazeha.site 

 

 صفحه  فهرست عناوین  ردیف 

 1 سخن سردبیر  1

2 
( افتراق ضایعه دمیلینیزان  DTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن  نخاع در  تراکتوگرافی  ( و 

 (:  گزارش یک مورد RRMSنخاعی در مالتیپل اسکلروزس )های داخل تومورال گردنی از نئوپلازم

 کتر سعید شاه بیگی د

4 

انسفال   نی نو  یمرور 3 مولکول   از   ک یپارانئوپلاست  یهات یبر  بال  یپاتوژنز  کاربرد    ی ارها یمع  ی نیتا 
PNS-Care 

11 

 33 ی عصب یتا بازساز  یعلامت تی ریمد  از نسونیبر درمان پارک یقی تطب یمرور 4

 48 کنند تی رعا "Cladribine  " زیخصوص نحوه تجو در  دیها با ستیآنچه نورولوژ  5
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Earth, ocean, air, belovèd brotherhood! 

If our great Mother has imbued my soul 

With aught of natural piety to feel 

Your love, and recompense the boon with mine ; 

 !محبوب  ی  برادر  یو هوا، ا  انوس ی اق ن، یزم«

 عت،یمادر  بزرگ  ما، طب  اگر

 باشد،  ده یرا دم ش یخو  نی راست  شیایاز آن ن   یجانم ذره ا  در 

 مهر  شما را احساس کنم،  تا

 ».میگو  یپاسخ م شیموهبت را با مهر  خو  آن

 

 (  1822- 1792)   ی شل شی ب یپرس

 «Alastor; or, The Spirit of Solitude» ۀ منظوم  از

زه های مغز و اعصاب تا    

 

www.tazeha.site 
   

ر یسردبسخن   

 
 دکتر سعید شاه بیگی  

 سخن سردبیر    
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که در آن، هر    یشناخت؛ سفر   ریاست در مس   یها باشد، سفر از دانسته  ی ااز آنکه مجموعه  شی ب  ،یپزشک

گونه که  است. همان  قت یحق  یبه سو  گر ید  ی گام   ص،ینو و هر تشخ  ی پرسش  ر،یتازه، هر تصو  ی تیروا  ماریب

  ، یدستگاه عصب  ز یگان شگفت یدگیچیدر برابر پ زیما ن دهد،یمخاطب قرار م  یرا با فروتن عتیطب "ی شل"

 .افتی مینخواه قتیبه کشف حق ی راه  ،ی پرسشگر و تواضع علم  یذهن  ق، یدق یا جز با مشاهده

ت  در  »تازه  1۴۰۵  رماهیشماره  ا  ی هابولتن  با  را  مقاله  چهار  اعصاب«،  و  همکاران    م یتقد  دی ام  ن یمغز 

  نیدشوار و در ع  ری مس  نی از ا  یتر شدن بخش به سهم خود، در روشن  ک یکه بتوانند، هر    م یکنیارجمند م

 .سودمند باشند ن،ی حال دلنش

  ی ماری اختصاص دارد. ب  ی نیمورد بال  کی  ی بولتن، به معرف  ن یا  ن یشیپ  یها ، همچون شمارهمقاله  ن ینخست

تابلو  با  مولت  ین یبال  یجوان  با  مع   سی اسکلروز   پلیسازگار  اگرچه  را  مک  یص یتشخ  یارها یکه  دونالد 

را   ص یتشخ ، ینگرد  ی در طناب نخاع ع یبزرگ و متسع همراه با ادم وس ی اعهیوجود ضا کرد،یبرآورده م

  ،ی داخل نخاع یاحتمال وجود تومورها  ه، ی اول  ی ربردار یتصو ی ها افتهیرو ساخته بود. روبه  ی جد  یبا چالش 

سرکار خانم دکتر    ی از نظر تخصص  یر یگ. با بهرهکردیرا مطرح م   مومایاپاند  ای   تومایاز جمله آستروس

 Tractography و  Diffusion Tensor Imaging (DTI) انجام  ، یولوژیدادگر، متخصص محترم راد

  کننده نهیلی دم  ویتومفکت  عهیضا  کی در واقع    عه،ینشان داد که ضا  هایبررس  نیا  جیدرخواست شد و نتا

ا  ی التهاب  است.  مناسب   ن یبوده  فرصت  ب  ی تجربه،  کنار شرح  در  تا  آورد  ارزشمند    مار، ی فراهم  نقش  به 

  م یدوار یکه ام  یموضوع   م؛یبپرداز   ز ین  ی نخاع  خل دا   ی از تومورها  ی التهاب  عاتیدر افتراق ضا  ی تراکتوگراف

 .باشد ی و کاربرد دیرشته مف  نیا  ارانی و دست ستیولوژینوروراد ست،یهمکاران نورولوژ یبرا 

ا  یخرسند   ه یما که  بال  " ن یامیس "گزارش،    نیاست  مطالعات  مجموعه  از    ی ها یمار یب   ینی مورد 

ط  ی مونولوژینوروا که  ا  ی هاماه  ی است  در  استادان    ن یگذشته  و  همکاران  از  است.  منتشر شده  بولتن 

هرچه   یا ارزشمند خود، ما را در ارتق   ی هادگاهیو د شنهادها یبا نقدها، پ م یکنیدعوت م  مانه ی ارجمند صم 
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موارد را در بخش    نیا  یتمام  توانندیمندان م علاقه  نیرسانند. همچن  یاری مجموعه    ن یا  تیفیک  شتریب

 .مطالعه کنند www.tazeha.site ینترنتیا گاهیپا «ی نی »مطالعات بال

  یهاتیانسفال  ی نوشتار، ضمن بررس  نیاست. در ا  کیپارانئوپلاست  ی ها تیبر انسفال  ی، مرورمقاله  نیدوم

  تیاهم   ،یص یتشخ  ی نشانگرها  نیترتازه  ،یسطح سلول   یها ژنیو آنت  یسلولداخل  یها ژنیمرتبط با آنت

 .بر شواهد مرور شده است ی مبتن  یدرمان   یکردهایرو  زیو ن ماران ی ب  شیآنها در پا

  ی هاکه افق  یی هااختصاص دارد؛ درمان  نسون یپارک  ی مار یب   ی ها و داروهادرمان  نی دتریبه جدسوم    مقاله

مبتلا    ماران ی در توسعه مراقبت از ب  تواندیبا آنها م  یی اند و آشناگشوده  یماری ب  نی ا  تیریرا در مد  ی اتازه

 .در کشور مؤثر باشد نسونیبه پارک

  ی که آگاه  ی مرور شده است؛ نکات  نیبیکلادر   یدرباره دارو   یو کاربرد   ین ینکات بال ز،ین یانیمقاله پا  در 

م آنها  تصم   تواند یاز  ب  یدرمان   یها یر یگمیدر  از  بهتر  مراقبت  و  مولت  ماران ی روزمره  به    پل یمبتلا 

 .راهگشا باشد سیاسکلروز 

ا  م یدوار یام مطالب  زم  ن یمجموعه  دانش،  انتقال  بر  افزون  و  گفت  ساز نهیشماره،  تجربه  تبادل  وگو، 

  یهااز آنکه حاصل پاسخ  شی علم، ب  شرفتیپ  رایتازه در ذهن خوانندگان باشد؛ ز   یها پرسش  یر یگشکل

 .درست است ی هاپرسش دهییباشد، زا یقطع

آرامش    ،ی همه شما تندرست   یبرا   ،یاستادان، همکاران و خوانندگان گرام   یشگیهم  یسپاس از همراه  با

 .کنمیروزافزون آرزو م  قیو توف

 

 ی گی بشاه دیسع دکتر

 مغز و اعصاب«  ی ها بولتن »تازه  ریسردب

 سخن سردبیر    
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( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان DTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن )

 (:  گزارش یک موردRRMSنخاعی در مالتیپل اسکلروزس )های داخلتومورال گردنی از نئوپلازم

 1دکتر سعید شاه بیگی
 کانادا  UBCنورولوژیست و نوروایمونولوژی فلوشیپ . 1

 

 چکیده
معمولی ممکن است کاملاً مشابه   مغناطیسی  و در تصویربرداری تشدید  نادر هستند  اسکلروزیس  نخاعی در مولتیپل  تومورال  ضایعات 

های  و تراکتوگرافی نخاع، تکنیک  Diffusion Tensor Imagingتومورهای داخل نخاعی مانند آستروسیتوم یا اپاندیموم به نظر برسند.  

توانند در افتراق  دهند و میهستند که با ارزیابی جهت و یکپارچگی فیبرهای سفید، اطلاعات فراتر از مورفولوژی ارائه می  MRIپیشرفته  

ی راست صورت، تاری دید و دوبینی که  حسی نیمهساله با بی  ۳7ها مؤثر باشند. در این گزارش، آقای کننده از نئوپلاسمضایعات دمیلینه

  Anti-MOGو    Anti-AQP4های روتین طبیعی بود و  طی چند هفته بدون درمان بهبود یافته بودند، مراجعه کرد. معاینه عصبی و آزمایش 

مغز ضایعات متعدد در نواحی اطراف بطنی، ژوکستاکورتیکال و اینفراتنتوریال را نشان داد که معیارهای انتشار    MRIمنفی گزارش شدند.  

در    RRMSکردند. وجود همزمان ضایعات با و بدون افزایش کنتراست، انتشار در زمان را اثبات نمود و تشخیص  در فضا را تأمین می

همراه با تورم واضح طناب مشاهده شد    C4-C5گردنی، یک ضایعه بزرگ داخل نخاعی در سطح    MRIهمان مراجعه اول ممکن شد. در  

های نخاعی در تمام که از نظر تصویربرداری به شدت مشکوک به تومور بود. تصاویر تراکتوگرافی نشان دادند که مسیر طولی تراکت

جایی واضح یا الگوی نفوذ طول طناب حفظ شده است و در محل ضایعه، کاهش نسبی تراکم فیبرها دیده شد اما هیچگونه قطع کامل، جابه 

نیز کاهش    Fractional Anisotropyهای  شود، وجود نداشت. در نقشهو تخریب که معمولاً در تومورهای داخل نخاعی مشاهده می

های سفید حفظ بود که با التهاب و دمیلیناسیون فعال همخوانی داشت تا تخریب  موضعی آنیزوتروپی دیده شد، اما معماری کلی ستون

بوده و تقلیدکننده تومورهای داخل   RRMSتوانند نخستین تظاهر  دهد که ضایعات تومورال نخاعی می نئوپلاستیک. این گزارش نشان می 

کننده با حفظ نسبی اسکلت  شود، در ضایعات دمیلینهجایی، نفوذ یا قطع می نخاعی باشند. در حالی که در تومورها مسیر فیبرها دچار جابه

و تراکتوگرافی در ضایعات مرزی و تومورال، اطلاعات تشخیصی    DTIمانند. بنابراین استفاده از  ها قابل پیگیری باقی می آکسونی، تراکت

 تواند از انجام بیوپسی یا جراحی غیرضروری جلوگیری نماید. کننده، می ارزشمندی فراهم کرده و با تأیید ماهیت دمیلینه

 

- کننده تومورال، نئوپلاسم داخل نخاعی، مالتیپل اسکلروزیس عودکنندهتصویربرداری تنسور دیفیوژن، تراکتوگرافی، ضایعه دمیلینه :    ی دی کل  کلمات

 دونالد، یکپارچگی فیبرهای سفیدبهبودیابنده، تشخیص افتراقی، طناب نخاعی، آنیزوتروپی کسری، معیارهای مک
 

 مغز و اعصاب   یبولتن تازه ها 

 یتندرست  ینامه مجله تازه ها  ژهیو

 1۴۰۵تیر    –  7/۳9  شماره 

 زه های مغز و اعصاب تا

 

www.tazeha.site 

          

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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 مقدمه 

شاMS)  سیاسکلروز  پلی مولت  ی ماریب  نیترعی( 

که   یمرکز  یعصب  ستم یس  کنندهنهی لیدم است 

بال  صیتشخ تظاهرات  اساس  بر  و   MRI  ،ین یآن 

انجام   McDonaldشده  اصلاح  یارهایمع

 یتومورال به خوب  یمغز  عات ی. اگرچه ضاشودیم

شده ضاشناخته  نخاع  عات یاند،   یتومورال 

(Tumefactive spinal cord lesionsبس )اری 

به    ی ربردارینادر هستند و ممکن است از نظر تصو

تومورها مشابه  نخاع  یشدت  مانند   یداخل 

 باشند.  مومیاپاند ای تومی آستروس 

 Diffusion Tensor  ر، یاخ  یهاسال  در

Imaging (DTI)   Tractography     به نخاع 

تکن  یمعرف  MRI  شرفتهیپ  یهاکیعنوان 

و  شده قادرند جهت  که    ی برهایف   یکپارچگیاند 

ارز  دی سف را  برخلاف    یاب ینخاع   MRIکنند. 

تغ  یمعمول تنها  نشان    کیمورفولوژ  رات ییکه  را 

ع  ی تراکتوگراف  دهد،یم و    ی ملکرداطلاعات 

دسته  یکروساختاریم فراهم   یعصب  یهااز 

م  کندیم ضا  تواندی و  افتراق   عاتیدر 

تومورها  کنندهنهی لیدم نخاع  یاز   یداخل 

 کننده باشد. کمک

ب  ن یا  در ضا  شودیم  یمعرف  ی ماریمقاله    عهیکه 

تومور   هیشب  اریبس   MRIاز نظر    یو  یبزرگ گردن

اما    یداخل نخاع در   یتراکتوگراف  یهاافتهی بود، 

را    RRMS  صیتشخ   McDonald  یارهایکنار مع

 نمود. دییتأ

 

 معرفی بیمار

ب  ۳۷مرد   با    کینورولوژ  یماریساله بدون سابقه 

 دید  یراست صورت، تار  مهین  یحسیاز ب  تیشکا

 مراجعه نمود.  ینیو دوب

 

و    ک یحدود    علائم بودند  شده  شروع  قبل  ماه 

چند هفته به    یط  یدرمان اختصاص  افتیبدون در

 بودند. افتهیطور کامل بهبود 

پاکت در روز به    ک ی)  گاری سابقه مصرف س  ماریب

 مدت دو سال( داشت. 

 

 : یسابقه خانوادگ در

 سرطان کولون در پدر  •

 سرطان پستان در مادر  •

 داشت.  وجود

 

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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طب  کینورولوژ  نهیمعا کاملاً  مراجعه   یعیهنگام 

 بود.

 

 بررسی ها آزمایشگاهی

CBC ،ESR  ،CRPنیتامی، و B12د،یروئی ، ت 

و کلاژن واسکولار  یروماتولوژ یهاشیآزما

 بودند. یعیطب یهمگ

 یها ینخاع، بررس  یطولان عهیوجود ضا لیدل به

 انجام شد.  یافتراق

• Anti-AQP4 (NMO-IgG)ی: منف   

• Anti-MOG IgG ی: منف 

 

 MRIهای  یافته

MRI  ضا وجود   T2/FLAIRمتعدد    عات ی مغز 

hyperintense یدر نواح: 

1. Periventricular  

2. Juxtacortical / Subcortical   

۳. Infratentorial 

 نشان داد.  را

 Gadolinium  یدارا  عهیضا  چند

enhancement  حال در  سا   یبودند،   ریکه 

 نداشتند.  Enhancement عات یضا

 ( Dissemination in Spaceدر فضا ) انتشار

ضاMcDonald  اریمع  مطابق وجود  در   عاتی، 

 شامل: MS کی پیت هیاز دو ناح شیب

1. Periventricular  

2. Juxtacortical  

 . کردیم نیرا تأم DIS اریمع

 

 ( Dissemination in Timeدر زمان  ) انتشار

مع  بر ، McDonaldشده   اصلاح  یارهایاساس 

DIT   اثبات   زیبه حمله دوم ن   ازی بدون ن  تواندیم

 شود. 

 وجود هم زمان:  مار،یب نیا در

   Enhancing عات یضا •

  Non-enhancing عات یضا •

انشان    MRI  نیاول  در در   عات یضا  جادیدهنده 

 ازیبدون ن   DIT  نیمتفاوت بود و بنابرا  یهازمان

 حمله دوم مثبت محسوب شد. ایمجدد  MRIبه 

واجد   ماریب  نیبنابرا نخست  مراجعه  همان  در 

 بود. RRMS یصیتشخ یارهایمع

 

MRI  نخاع 

 مشاهده شد: عهی دو ضا یگردن MRI در

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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   C2در سطح  گنالی پرسیکوچک ه عهیضا •

نخاع  عهیضا • داخل  تورم   یبزرگ  با  همراه 

   C4-C5در   یواضح طناب نخاع

 یقطر طناب نخاع  شیدوم باعث افزا  عه یضا  نیا

 احتمال:  یربرداری شده بود و از نظر تصو

1. Astrocytoma  

2. Ependymoma  

۳. Tumefactive demyelination  

 .کردی مطرح م را

 

 

 

 

 

به دلیل ظاهر غیرمعمول ضایعه، تصمیم به انجام 

Diffusion Tensor Imaging  و(DIT) 

Tractography .گرفته شد 

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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 و تراکتوگرافی   DTIهای یافته

DTI  پا گرد    یری گاندازه  ه یبر  ناهمسان  انتشار 

(Anisotropic Diffusionمولکول )آب در   یها

آکسون مامتداد  عمل  سف کندیها  بافت  در   دی. 

طول  محور  امتداد  در  عمدتاً  آب  حرکت   یسالم، 

مآکسون انجام  نت  شودیها  در  شاخص   جهیو 

Fractional Anisotropy (FA)  باق  یبالا 

 .ماندیم

انتشار،   یاصل  یبا استفاده از بردارها  یتراکتوگراف 

 . کندیم یرا بازساز یعصب  یهادسته ریمس

 نشان دادند که:  یتراکتوگراف   ریتصاو  ماریب  نیا  در

تمام   ینخاع  یها تراکت  یطول  ریمس • در 

 حفظ شده است.  یطول طناب نخاع

تراکم   یکاهش نسب  C4-C5  عهیدر محل ضا •

 . شودیمشاهده م برهای ف

)  چگونهیه • کامل   fiberقطع 

interruptionشودینم دهی( د  . 

دسته  ییجاجابه • به   یعصب  یهاواضح 

 وجود ندارد.  نیطرف 

که معمولاً   ینفوذ ای   یفشار بیتخر یالگو •

تومورها نخاع  یدر  م  یداخل   شود،یمشاهده 

 نشد.  دهید

 یزوتروپی آن  یکاهش موضع  زین  FA  یهانقشه  در

ضا محل  معمار  عهیدر  اما  داشت،   یکل  ی وجود 

ب   دی سف  یهاستون که  بود  شده  با   شتریحفظ 

دم و  تا    ونیناسی لی التهاب  داشت  مطابقت  فعال 

 . کینئوپلاست بیتخر

 

 

 

 

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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 بحث

 مهم دارد. یچند نکته آموزش  سیک نیا

اول    RRMS  صی تشخ  نخست، مراجعه  همان  در 

مع  اساس  بر    McDonald   یارهایصرفاً 

را    DITو هم    DISهم    ماری ب  رایبود، ز  ریپذامکان

 داشت. 

ضا  نکته تومورال  ظاهر  بود.   ینخاع  عهیدوم، 

   یبزرگ داخل نخاع عات یضا

  (Tumefactive    در )MS    نسبتاً نادر هستند و

 . شوندی از وجود تومور م یمعمولاً باعث نگران

ضا  ،یربرداری تصو  دگاهید  از  عات یافتراق 

تومورها  کنندهنهی لیدم نخاع  یاز   ی گاه  یداخل 

با موارد   توانندیهر دو م  رایدشوار است، ز  اریبس

 همراه باشند:  ریز

 تورم نخاع  •

  T2 گنالیس  شیافزا •

• Enhancement  

  یقطر طناب نخاع شیافزا •

 MRIفراتر از    یاطلاعات   DTI  ،یطیشرا  نیچن  در

 . دهدی معمول ارائه م

نخاع  یتومورها  در  ژهیو به  ،یداخل 

معمولاً   دیسف   یبرهایف  ر یمس  ها،تومی آستروس 

 : شوندیاز سه الگو م  یکیدچار 

• Displacement   

• Infiltration   

• Interruption  

ضا  در در  التهاب   کنندهنهی لیدم  عات یمقابل، 

م م  نیلیعمدتاً  گرفتار  اصل  کندیرا  اسکلت   یو 

زآکسون حد  تا  م  یادیها  بنابراشودیحفظ    نی. 

تراکتوگراف   دی سف  یرهایمس قابل   یدر  اغلب 

 . مانندیم یباق یریگیپ

الگو مطابقت   نیبا هم  قاًیحاضر دق  ماریب  یهاافتهی

پ  یعنیداشت؛   با  تراکت  یوستگیحفظ  همراه  ها 

نسب  ضاFA  یکاهش  احتمال  که    عهی، 

و احتمال تومور را کاهش   تی را تقو  کنندهنهی لیدم

 داد.

جا  ی تراکتوگراف  هرچند   MRI  نیگزیهنوز 

 عاتیاما در ضا  ست،ین  ینی قضاوت بال  ایاستاندارد  

م  یمرز تومورال  ارزشمند  تواندی و    یبرا  یابزار 

انجام   ی درمان  یری گمیتصم احتمال  و  باشد 

 را کاهش دهد.  یرضروریغ یجراح ای یوپسیب

 

 گیری نتیجه 

م  نیا نشان  ضا  دهدیگزارش  تومورال    عات یکه 

م  Tumefactive)    ینخاع  نینخست   توانندی( 

نظر    RRMSتظاهر   از  و  شدت   MRIباشند  به 

نخاع  یتومورها  دکنندهیتقل در   یداخل  باشند. 

از    ،یطیشرا  نیچن تراکتوگراف  DTIاستفاده   ی و 

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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  ی برهایف   یوستگیبا نشان دادن حفظ پ  تواندیم

ها، قطع واضح تراکت  ای  ییجابه و فقدان جا  دی سف

تشخ افتراق    یارزشمند  ی صی اطلاعات  در 

 از نئوپلاسم فراهم کند. ونیناس ی لیدم

 

  یتراکتوگراف  -  DTIو    MRI  یارهایمع  :  1  جدول 

 زانیل یدم  عات یضا  یافتراق  صیتشخ  یبرا

تومورها  ویتومفکت از  و   ینخاع  نخاع  داخل 

 نخاع یالتهاب یهایماریب

 

 

As summarized in Table 1, the present case 

demonstrated several imaging characteristics 

favoring a demyelinating process rather than an 

intramedullary neoplasm, including the presence of 

typical periventricular and juxtacortical brain lesions, 

simultaneous enhancing and non-enhancing lesions 

fulfilling dissemination in time, negative AQP4-IgG 

and MOG-IgG antibodies, and preservation of 

longitudinal spinal cord tracts on DTI tractography 

without significant displacement or interruption of 

fibers. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 نخاعی در مالتیپل اسکلروزسهای داخل( و تراکتوگرافی نخاع در افتراق ضایعه دمیلینیزان تومورال گردنی از نئوپلازمDTIنقش تصویربرداری تنسور دیفیوژن ) 
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 ک یپارانئوپلاست یها تیبر انسفال نینو  یمرور 
 PNS-Care یارهایمع ینی تا کاربرد بال یپاتوژنز مولکول از

 

 چکیده
سندرمانسفالیت از  زیرگروهی  پارانئوپلاستیک،  )های  پارانئوپلاستیک  نورولوژیک  (،  PNSهای 

نتیجه واکنش متقاطع علیه آنتیپاسخ نابجایی هستند که در  ایمنی  شده  های عصبی بیانژنهای 

سلول میتوسط  ایجاد  توموری  سالهای  در  اختلالات  این  درک  شناسایی شوند.  با  اخیر  های 

های ایمنی های تشخیصی و ظهور عوارض ناشی از مهارکنندههای جدید، پیشرفت در روشبادیآنتی

(، دستخوش تحول اساسی شده است. از منظر پاتوژنز، دو مکانیسم متمایز شامل ICIsپوینت )چک

لنفوسیت با واسطه  آنتی  Tهای  آسیب سلولی  با  آنتیبادیسیتوتوکسیک همراه  های ژنهای علیه 

قابلداخل نورونی  عملکرد  اختلال  و  پرخطر(،  )گروه  آنتیسلولی  واسطه  با  علیه برگشت  بادی 

ترین فنوتیپ بالینی،  اند. شایعهای سطح سلول عصبی )گروه با خطر متوسط( شناسایی شدهژنآنتی

یابد. مدت، تشنج و علائم روانپزشکی تظاهر می انسفالیت لیمبیک است که با اختلال حافظه کوتاه

سنجی فنوتیپ و  ( با رویکردی مبتنی بر ریسک 2021)  PNS-Careروز شده  معیارهای تشخیصی به

یسه با معیارهای پیشین ارتقا مقا  در  ٪100یژگی را به  و  و  ٪۹۳بادی، حساسیت تشخیصی را به  آنتی

اند. تشخیص زودهنگام، رویکرد تهاجمی در کنترل تومور و ایمونوتراپی هدفمند، برای بهبود داده

 پیامدهای این بیماران حیاتی است.

معیارهای  :    ید یکل  کلمات پارانئوپلاستیک،  آنتیPNS-Careانسفالیت  آنتیبادی،  نورونال، های 

 پوینت، بیومارکرهای عصبی، انسفالیت لیمبیک، ایمونوتراپی هدفمند های ایمنی چکمهارکننده

 

 مغز و اعصاب   یبولتن تازه ها 

 یتندرست  یله تازه هانامه مج  ژهیو

 1۴۰۵تیر    –  7/۳9  شماره 

 زه های مغز و اعصاب تا

 

www.tazeha.site 

          

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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 (Key Pointsنکات کلیدی بالینی ) 

 ک،ی پارانئوپلاست   تیزودهنگام انسفال  صیتشخ  -

پ  دی کل ا  امدیبهبود  با    یماریب  نیاست.  اغلب 

روانپزشک  گرفته   هیاول  ی اختلالات  اشتباه 

بشودیم هر  حاد    ماری.  شروع  حاد تحت   ا یبا 

کوتاه  حافظه  تشنجاختلال   دیجد  یهامدت، 

تمپورال،    ژهیوبه منشأ   یتی شخص   رات ییتغ  ایبا 

 یفور  یبه بررس  ازین  ک،یستم یهمراه با علائم س 

نظر   تأخ   PNSاز  افزا  صیدر تشخ   ریدارد.   شی با 

 همراه است.  ی تی و مورتال یتیدیمورب
 

جاPNS-Care  (2021  یارهایمع  -  نیگزی( 

حساس شده  یقبل  یارهایمع با  و   و   ٪۹۳  تیاند 

که    200۴  یارهامعی  به   نسبت  ،٪100  یژگوی

 یر یچشمگ  برتری  داشتند،  ٪۶۷تنها    تیحساس 

نبا درمان  شروع  تأ  دیدارند.   یینها   دییتا 

تأخ  یبادیآنت درجه   فتد؛یب  ریبه  با  موارد 

حت و  ن  ی»محتمل«  همان    دیبا  زی »ممکن«  با 

»قطع  تیجد چراکس   تیریمد  « یموارد  شوند، 

آس   ریتأخ با  درمان  بافت   شتریب  یریپذبیدر 

 همراه است. یعصب
 

مکان  - رو  ز،یمتما  کیپاتوژنت  سمیدو    کرد یدو 

ا  یدرمان را  گروه  کنندیم  جاب ی متفاوت  در   .

آنت که   یهاژنیآنت  هیعل  هایباد یپرخطر 

و   Anti-Hu  ،Yo  ،Ri  ،Ma2  رینظ  یسلولداخل

CRMP5  ی هاتی با واسطه لنفوس   بی هستند، آس 

T CD8م رخ  ا  دهد ی+  به  پاسخ   یمونوتراپیو 

کنتر  ترفیضع و  اهم  عیسر  لبوده   تیتومور 

که   یاتیح متوسط  خطر  با  گروه  در  دارد. 

  ر یسطح سلول نظ   یهاژنیآنت  هیعل  هایبادیآنت

NMDAR  ،LGI1  ،CASPR2    وGABABR  

قابل عملکرد  اختلال  واسطه  هستند،  با  برگشت 

بهتر    یمونوتراپیو پاسخ به ا  دهدی رخ م  یبادیآنت

 است. 
 

 پ،ی فنوت  نیترعیعنوان شابه  کیمبیل  تیانسفال  -

مدت، تشنج  اختلال حافظه کوتاه  ینیبال  ادیبا تر

تغ  ژهیوبه و  تمپورال،  لوب    راتیی تشنج 

 یری . درگ ابدییتظاهر م  یت یو شخص   یروانپزشک

و رفتار پرخاشگرانه   یبا اختلالات عاطف  گدالیآم

درگ و  است  و    پوتالاموسیه  یر یهمراه  اشتها 

 .کند یرا مختل م دویب یل

 

نوروف  ن ینو  یومارکرهایب  -   ره ی زنج  لامنتیمانند 

فعالبه  C4d،  (NfL)سبک   نشانگر   یسازعنوان 

 Cell-free DNA  یکپارچگیکمپلمان، و شاخص  

(cfDI)  بال عرصه  به  ورود  حال  هستند.   ینی در 

 امدی با عدم پاسخ به درمان و پ  NfLسطح    شیافزا

است.    ترفیضع دقت    نیبالاتر  C4dهمراه 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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ب  یصیتشخ زم  ییشناسا  یرارا  در   یانهیتومور 

تشخ داده   منیخودا  تیانسفال  صیزمان  نشان 

 است. 
 

چالش   نتیپوچک  یمنیا  یهامهارکننده  -

  ICIمرتبط با  تیاند. انسفالکرده جادیرا ا یدیجد

ب  ۵تا    1در   م  مارانیدرصد  . دهدیرخ 

در   یاختصاص  ی عصب  یهایبادیآنت تنها 

و پاسخ    شوندی م  افتی  مارانیب  نیاز ا  یرگروهیز

است. موارد مقاوم به   ریمتغ  دیکواستروئ یبه کورت

بال  کیهمچنان    دی کواستروئیکورت  ی نیچالش 

 .شوند یمهم محسوب م

 

درمان  - فور  یدی کل  ی اصول  شروع   ی شامل 

دوز    ی دیور  زولونی پرنلیمت به   1با  روزانه  گرم 

روز بلافاصله پس از رد عفونت است.   ۵تا    ۳مدت  

بهIVIG)  یدیور  نیمونوگلوبولیا   ل یدل ( 

تجو  یریپذتحمل سهولت  و  در   ژه یوبه  ز،یبهتر 

رفتار  یدارا  مارانیب به    ،یاختلالات  نسبت 

 دی. در موارد شدشودیم  داده   حیپلاسمافرز ترج 

 بیترک   د،یشد  یاتونومسید  ای  یصرع  تیبا وضع

توص  ای  IVIGو    دی کواستروئیکورت   ه یپلاسمافرز 

پاسخ در عرض  شودیم  ۴تا    2. در صورت عدم 

 یبادیدر موارد با واسطه آنت  ماب یتوکس یهفته، ر

سلول    دیکلوفسفام یس   ای واسطه  با  موارد    Tدر 

 .شوندیعنوان درمان خط دوم در نظر گرفته مبه
 

رکن   نیتریاصل  یانهیزم  یم یبدخ  یدرمان قطع  -

 یمونوتراپیاز ا   یدرمان است و کنترل تومور حت

م عمل  مکندیمؤثرتر  نشان  شواهد  که   دهدی. 

به  کینورولوژ  یبهبود تومور  ندرت بدون کنترل 

 . شودیحاصل م
 

و  T2 یبا وزن MRI ک،ین یپاراکل  یهایدر بررس  -

FLAIR   شروع از  پس  هفته  چند  تا  است  ممکن 

توص آن  تکرار  و  باشد  نرمال  . شودیم  هیعلائم 

 ،یت ی لنفوس   توزیمعمولاً پلئوس  ینخاع-یمغز  عیما

باندها  نیپروتئ  شیافزا نشان    گوکلونالیال  یو 

 ی ضرور  میبدخ  یهاو رد عفونت و سلول  دهدیم

و آهسته در  زیامواج ت یالکتروانسفالوگرافاست. 

م  ینواح نشان  را  الگو  دهدی تمپورال    ی و 

Extreme Delta Brush   آنسفال ضد   تیدر 

NMDAR    .است در    FDG-PET/CTمشخصه 

به  ی هایمی بدخ  صیتشخ که   یزمان  ژهیوپنهان، 

 ییاستاندارد قابل شناسا یهابا روش هیتومور اول

 دارد. یدینقش کل  ست،ین

  ه یبا سرطان ر  Anti-Hu (ANNA-1)  یبادیآنت  -

کوچک   با   Anti-Yo (PCA-1)،  (SCLC)سلول 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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پستان،   و  تخمدان  با   Anti-Ma2سرطان 

جوان،    ضهیب  یتومورها مردان  -Antiدر 

NMDAR  موارد   شتریبا تراتوم تخمدان )اگرچه ب

و    کیرپارانئوپلاست یغ و   Anti-LGI1هستند(، 

CASPR2  نیاندوکر یعصب  یو تومورها  مومایبا ت  

 همراه هستند. 

 

 مقدمه 

عنوان    کیپارانئوپلاست   یهاتیانسفال به 

عصب ا  یناش  یتظاهرات  پاسخ   هیعل  یمنیاز 

از    ی کیآشکار،    ا یپنهان    یهایمیبدخ

 ی نیبال  ینورولوژ  یهاحوزه  نیزتری برانگچالش

 اری بس یاختلالات که زمان نی. اشوندیمحسوب م

تلق به  شدند،ی م  ینادر   ییشناسا   لی دلامروزه 

به  گسترده  یسترس د  د،یجد  یهایبادیآنت تر 

موارد   شیو افزا  شرفتهیپ  ی صیتشخ  یهاشیآزما

مهارکننده با  با    نت، یپوچک  یمنیا  یهامرتبط 

م  صیتشخ  یشتریب  یفراوان بر  شوندیداده   .

داده بروز   د،یجد  یشناختتی جمع  یهااساس 

PNS  افزا به  بهبود   شیرو  به  عمدتاً  که  است 

 هنسبت داد  ICIsو گسترش استفاده از    صیتشخ

 کی عارضه نورولوژ  نیترعیشا  تی. انسفالشودیم

است و با    یمرکز  یعصب  ستمیدر س  ICIsاز    یناش 

 ینی بال   تیبالا، از اهم  ریومتوجه به شدت و مرگ

 برخوردار است.  یاژهیو

»واکنش   ن یا  پاتوژنز مفهوم  اساس  بر  اختلالات 

)  یمنیا تبCross-reactivityمتقاطع«   نیی( 

که   یتومور  یهاژنیمعنا که آنت  نیبه ا  شود،یم

سلولبه توسط  نابجا    ان ی ب   میبدخ  یهاصورت 

 ستم یس   یهاژنیمشابه با آنت  یساختار  شوند،یم

ا  یعصب ساختار  نیدارند.  به    یشباهت  منجر 

  ی هاتیلنفوس   یسازو فعال  یمنیشکست تحمل ا

 یکه متعاقباً به بافت عصب  شودیخودواکنشگر م

به اکنندیحمله م هدف در   ژنیآنت   نکهی. بسته 

باشد    یداخل سلول عصب رو  ایقرار داشته    یبر 

غشا متفاوت   بیآس  سمیمکان  ،یسلول  یسطح 

ا و  بود  مکان  نی خواهد    یامدهایپ  ،ی سمیتفاوت 

 همراه دارد.  به یمهم یو درمان ین یبال

پ  با انسفالقابل  ی هاشرفتیوجود   ی هاتیتوجه، 

 ی صیتشخ  یهاهمچنان با چالش  کیپارانئوپلاست 

درمان م  یمتعدد  یو  هستند.   یبالا  زانی مواجه 

ناتوان  ریوممرگ ب  یدائم  یو  مبتلا،   مارانیدر 

تشخ رو  صیضرورت  و   یدرمان  کردیزودهنگام 

ب  یو چندتخصص   یتهاجم پ  شیرا  آشکار   شی از 

اسازدیم در  مرور  نی.    ن یآخر  ن،ینو  یمقاله 

زم  یعلم  یدستاوردها مولکول   نهیدر   ، یپاتوژنز 

روز، به  یارهایبر مع   یمبتن  یصی تشخ  یکردهایرو

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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اختلالات    نیا  یو اصول درمان  نینو  یومارکرهایب

تأک قابل  دیبا  نکات  بال بر  در    ی برا  نیکاربرد 

 . شودیارائه م  هاستینورولوژ

 

 اپیدمیولوژی و اهمیت بالینی

م  کیولوژیدمیاپ  یبرآوردها که   دهدینشان 

سال است -نفر  100000در هر    1حدود    PNS  وع یش 

 ر یرا تحت تأث یسرطان ماریب ۳00در هر  1و حدود 

ارقام احتمالاً کمتر    نیحال، ا  نی. با ادهدیقرار م

از موارد   یاریهستند، چراکه بس  یواقع  زانیاز م

نم  صیتشخ  کی پی آت  ای  فیخف . شوندیداده 

با    یها یمیبدخ  نیترعیشا شامل   PNSهمراه 

ر )  هیسرطان  کوچک  سرطان  SCLCسلول   ،)

 نیلنفوم هوچک   موما،یتخمدان، سرطان پستان، ت

 هستند.  ضهی ب نالیسلول ژرم  یو تومورها

ب  PNS  بروز برخ  ماران یدر  به   یبا  طور تومورها 

برا  شتریب  یتوجهقابل آنت  یاست.   یبادیمثال، 

Anti-Hu    مبتلا به    مارانیدرصد از ب  1۶در حدود

SCLC  بخش   شود،یم  ییشناسا تنها  اگرچه 

ا  یکوچک نشان    PNSعلائم    مارانیب  نیاز  را 

که وجود   دهدیمشاهدات نشان م  نی. ادهندیم

 یکاف  یماریب  جادیا  یبرا  ییتنهابه  یبادیآنت

 یک ی ژنت  یهایژگیو  رینظ  یگریو عوامل د  ستین

سد    تیتومور و وضع کیژنوم یهایژگیو زبان،یم

 نقش دارند.   ینی در بروز تظاهرات بال  یمغز-یخون

 

موارد    ری اخ  شیافزا عامل   PNSدر  دو  به  عمدتاً 

م داده  شناساشودینسبت  اول،    یی. 

سطح   یهاژنیآنت  هیعل  دیجد  یهایبادیآنت

عصب ط   یسلول  ب  یترعیوس  فی که  را    مارانیاز 

م از  شودیشامل  گسترده  استفاده  دوم،   .

درمان    نتیپوچک   ی منیا  یهامهارکننده در 

فعال   یهایمیبدخ با  که   ستم یس   یسازمختلف 

سندرم  توانندیم  ،یمنیا بروز    ی هاباعث 

شوند که قبلاً پاسخ    یمارانیدر ب  کیپارانئوپلاست 

عل  یمنیا  ی عصب  یهاژنیآنت  هیخاموش 

 اند.داشته

 

حاد است، با طور معمول تحتبه  PNS  ینی بال  ری س 

ط  شرفتیپ هفته  یعلائم  تا  هرچند روزها  ها، 

گزارش شده است. بدون   ز ی موارد با شروع حاد ن

بوده و   شروندهیپ  PNSاز اشکال    یاریدرمان، بس

ناتوان م  ای  دیشد  یبه  منجر  با  شوندیمرگ   .

به  صیتشخ درمان  بهو  با    ژهیوموقع،  گروه  در 

سلول،   یهاژنیآنت   هیعل  یبادیآنت سطح 

 حصول است. قابل یتوجهقابل یبهبود

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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 بندی پاتوژنتیک و ایمونوبیولوژی طبقه 

عم   نیا  کیمونوپاتوژنتیا  یهاسمیمکان  قی درک 

برا آن  صی تشخ  یاختلالات  درمان  ضرورو   یها 

 ژنیهدف، محل آنت  ژنیاست. بر اساس نوع آنت

عصب سلول  مکان  یدر  گروه    ب،ی آس   سمیو  دو 

ا  شوندیم  زیمتما  یاصل در   ی بندطبقه  نیکه 

عناو  PNS-Care  دیجد  یارهایمع   ن یبا 

با خطر   یهایبادیپرخطر« و »آنت  یهایبادی»آنت

 متوسط« منعکس شده است. 

 

  ی هاژنیآنت  هیعل  یباد یآنت  اول:  گروه

 ( Onconeuronal Antigens) یسلولداخل

آنت  نیا با  که   Anti-Huمانند    ییهایبادیگروه 

-Anti(،  شود یشناخته م  ز ین  ANNA-1)که با نام  

Yo (PCA-1)  ،Anti-Ri (ANNA-2)  ،Anti-

Ma2  ،Anti-CRMP5    وAnti-SOX1   مشخص

بدخ  ۷0از    شی ب  شوند،یم با  موارد   ی می درصد 

به  یهمراه و  پرخطر« دارند  »گروه  عنوان 

 . شوندیم یبندطبقه

ا  بی آس  یاصل  سمیمکان تخر  نیدر   بیگروه، 

 کی توتوکسی س   T  یهاتیبا واسطه لنفوس  یسلول

CD8 آس مطالعات  است.  در    ی عصب  یشناس بی+ 

انسفالوم  مارانیب به   کی پارانئوپلاست  تی لیمبتلا 

آنت  با  لنفوسHuیهمراه  گسترده  نفوذ    یهاتی، 

CD8مارکرها با  بافت   کیتوتوکس یس  ی+  در  را 

اس  داده  نشان  نزد  ت مغز  تماس  در  با    کیکه 

تخر  یهانورون حال  دارند.   بیدر  قرار 

گروه صرفاً نشانگر   نیموجود در ا  یهایبادیآنت

و خود مستق  یستیز   ستند، ین   زایماریب   ماًیبوده 

نشان سلولبلکه  پاسخ  وجود    T  ی هادهنده 

ا  منیخودا که   دهدیم  حیتوض  افتهی  نیهستند. 

درمان آنت  ییهاچرا  صرفاً  حذف   هایبادیکه  را 

ا  کنندیم در  پلاسمافرز(  کارا   نی)مانند   یی گروه 

ن  یکمتر و  سلول  ازیدارند  سرکوب  با    T  یهابه 

قو س  یتریعوامل  وجود   دیکلوفسفامیمانند 

 دارد.
 

پزشک  کی  در مرکز  از  بزرگ  کوهورت   ی مطالعه 

  نیترع ی، شاPNSبا    ماریب  1000از    شیب  ی بر رو  ویما

ترت  شدهییشناسا  یهایبادیآنت -PCA1  بیبه 

Yo  فراوان   1۶با    KLHL11-IgGدرصد،    1۷  یبا 

با   Anti-Huدرصد و    1۴با    CRMP5-IgGدرصد،  

جغراف  12 تنوع  بودند.  ش   زین  ییایدرصد   وعیدر 

برا  هایبادیآنت در   Anti-Yoمثال    یمؤثر است؛ 

 است.  ایاز آس  ترعیشا ی شمال یکایاروپا و آمر

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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سطح   یهاژنیآنت  هیعل  ی بادیآنت دوم:    گروه

 ی سلول عصب 

آنت  نیا شامل  ، NMDAR  هیعل  یهایبادیگروه 

LGI1  ،CASPR2  ،GABABR  ،AMPAR    وDPPX 

 هایباد یآنت  نجای. برخلاف گروه اول، در اشودیم

ب طر  زایماریخود  از  و  به    قیبوده  اتصال 

عملکرد   یهارندهی گ اختلال  باعث  سلول،  سطح 

مقابل  ینورون بهشوندیبرگشت  مثال، .  عنوان 

 رواحدیبا اتصال به ز  NMDAR  ضد  یهایبادیآنت

GluN1  رندهی گ  NMDA تعداد کاهش  باعث   ،

طر  یهارندهی گ از  سلول   یسازعارضه  قیسطح 

(Cross-linkingاندوس و  اشوندیم  توزی(    نی. 

عملکرد  سمیمکان تخر  ،یاختلال   بی برخلاف 

کامل را در   یبهبود  لیدر گروه اول، پتانس  یسلول

 . کندیفراهم م مارانیاز ب یاریبس

است.   عیگروه کمتر شا  نیدر ا   یمیبا بدخ  یهمراه

حدود    NMDARضد    یبادیآنت درصد   ۴0در 

بق در  و  است  همراه  تخمدان  تراتوم  با   هیموارد 

 یدارد. همراه  کیرپارانئوپلاست یغ  تیموارد ماه

بدخ آنت  یمیبا  با  موارد   CASPR2و    LGI1یدر 

همراه    مومایدرصد است و معمولاً با ت  20کمتر از  

آنت حدود    GABABRضد    یبادیاست.    ۵0در 

نظر   نیدارد و از ا  یهمراه  SCLCدرصد موارد با  

 گروه دارد. نیرا در ا یمیبدخ سکیر نیشتریب

ا  اریبس   ینیبال   نکته از    یاریاست که بس  نیمهم 

با آنت  منیخودا  یهاتیانسفال  ه یعل  یبادیهمراه 

عصب  یهانیپروتئ سلول  در   توانندیم  یسطح 

بدخ  ایحضور   حضور  و    یمیعدم  کنند  بروز 

آن  ا یبودن    کی پارانئوپلاست  صیتشخ ها نبودن 

 شود،ینم  نییتع  یبادیصرفاً بر اساس وجود آنت

ن  یمی بدخ   کیستماتیس   یجستجو   ازمندیبلکه 

 است. 

و   ین ی بال  پی موارد، فنوت  یدر برخ   گر،ید  یاز سو

حاک به  ک ینی پاراکل  یهاافتهی  PNSاز    یشدت 

آنت اما   افتی  یاشدهشناخته  یباد یهستند 

 و«ی سرونگات  PNSموارد با عنوان »  نیا  شود؛ینم

م ن  شوندیشناخته  و    ق یدق   یریگیپ   ازمندیو 

 هستند.  مورگسترده تو یجستجو

 

 های اصلی تظاهرات بالینی و فنوتیپ

انسفالیت بالینی  پارانئوپلاستیک تظاهر  های 

آنتی نوع  به  و  است  درگیر متنوع  منطقه  بادی، 

بستگی  ایمنی  پاسخ  شدت  و  عصبی  سیستم 

معیارهای   اساس  بر  ،  PNS-Care 2021دارد. 

با فنوتیپ ریسک همراهی  اساس  بر  بالینی  های 

خطر  با  و  پرخطر  اصلی  دسته  دو  به  بدخیمی 

ها به  شوند. درک این فنوتیپمتوسط تقسیم می

می کمک  هر نورولوژیست  با  مواجهه  در  تا  کند 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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به   سوءظن  میزان  و   PNSبیمار،  کرده  تعیین  را 

بررسی عمق  و  تنظیم سرعت  را  تشخیصی  های 

 کند. 

 

 ( Limbic Encephalitisانسفالیت لیمبیک )

بال   نیترعیشا  کیمب یل   تیانسفال   ی نیتظاهر 

. شودیمحسوب م  کیپارانئوپلاست   یهاتیانسفال

 ۳حاد )معمولاً کمتر از  سندرم با شروع تحت  نیا

علائم کوتاه  یماه(  حافظه  اختلال  مدت،  مانند 

تشنج با   ژهیوتشنج به  ت،ی شخص   رات یی تغ  ،یج یگ

 یمنشأ لوب تمپورال، توهم و اختلالات روانپزشک

 . ابدییم اهرتظ
 

علامت است، عمدتاً   نیحافظه که بارزتر  اختلال

دوطرفه   پوکامپی ه  یری و با درگ  روندهشیاز نوع پ

بشودیم  جادیا  یدادهایرو  یادآوریدر    مارانی . 

که حافظه    یدر حال  شوند،یدچار مشکل م  ریاخ

م سالم  معمولاً  گماندیدور  حالت  یجی.    ی هاو 

با    یاضطراب است  ممکن  و  هستند  همراه  اغلب 

 یتفاوت ی ب  ای  یمانند پرخاشگر  یرفتار  لالات اخت

 همراه شوند. 
 

اختلالات    تواندیم  گدالیآم   یری درگ باعث 

رفتار پرخاشگرانه و اضطراب شود.   د،یشد  یعاطف

 م یو تنظ  دویب یاشتها، ل   زین  پوتالاموسی ه  یری درگ

و ممکن است با اختلالات   کندیخواب را مختل م

 اتونوم همراه باشد. 

انسفال  نیترعیشا با  همراه   کی مبیل   تیتومور 

ر  ک،یپارانئوپلاست  کوچک   ه یسرطان  سلول 

(SCLCآنت با  معمولاً  که  است   Anti-Hu  یبادی( 

 ۴0دارد. در مردان جوان با متوسط سن    یهمراه

 یبادیبا آنت  ضهی ب  نالیسلول ژرم  یسال، تومورها

Anti-Ma2  شا زنان،   یترعیعلت  در  هستند. 

معمولاً   Anti-Yo  یبادیبا آنت  کی مبیل  تیانسفال

 پستان همراه است. ایبا سرطان تخمدان 

 ک یمب یل   تیاست که انسفال   نیا  ینی مهم بال  نکته

 کی از    یبخش  ا یباشد    PNSتنها تظاهر    تواندیم

انسفالومسندرم گسترده باشد که   تیل یتر مانند 

  زیهمزمان ساقه مغز، مخچه و نخاع را ن  یری درگ

 .شودیشامل م

 

 های کلینیکیسایر فنوتیپ

مغز    تیانسفال  تی رومبنسفال   ایساقه 

(Rhombencephalitisعلائم با  مانند   ی( 

 ،یآتاکس   ،یفاژسید  ،یآرتر سید  ،ی افتالمپلژ

 ی عروق-یو قلب  یو اختلالات تنفس  ستاگموسین

درگ   یناش  ح  یریاز  تظاهر   یاتیمراکز  مغز  ساقه 

-Anti  یهایبادیاغلب با آنت  پیفنوت  نی. اابدییم

Ri ،Anti-Ma2  وAnti-Hu دارد.  یهمراه 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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-اوپسوکلونوس  کیپارانئوپلاست  سندرم

و  (  OMS)  وکلونوسیم نامنظم  حرکات  با 

بهکره  یرارادیغ جهت چشم  دو  هر  صورت 

سر انقباضات  با  همراه  و   ع ی)اوپسوکلونوس( 

تظاهر   ی( و آتاکسوکلونوسیعضلات )م  یرارادیغ

اابدییم با    ن ی.  اغلب  کودکان  در  سندرم 

ا سرطان ی  SCLCنوروبلاستوم و در بزرگسالان با  

 دارد.  یپستان همراه
 

 بی ترک ( Morvan Syndromeموروان ) سندرم

انسفال  ینادر  یوتونینوروم  ک،ی مبیل  تیاز 

با منشأ اعصاب    یخود )انقباضات خودبه عضلات 

اتونوم   دی(، اختلالات خواب شدیطیمح و علائم 

ه تاک  س یدروزی پرهیمانند  ا  یکاردیو    ن یاست. 

 CASPR2ضد    یبادیبا آنت  شهیهم  باًیسندرم تقر

و    یهمراه ت  یهمراه دارد    ۳0در حدود    مومایبا 

 . شودیم دهیدرصد موارد د
 

شروع   کیپارانئوپلاست  یامخچه  سندرم با 

آتاکستحت  ، یآرترسید  د،یشد  ی حاد 

که اغلب   ابدییتظاهر م  یسمتر یو د  ستاگموسین

آنت پ  Anti-Yo  یبادیبا  و  است   یآگه شیهمراه 

 دارد.  یفیضع

  نیدتر یشد  ت،ی لیانسفالوم  ایمنتشر    تیانسفال

درگ  پیفنوت با  که  س   یری است   ستم یگسترده 

علائم  یمرکز  یعصب سطح   یو  کاهش  مانند 

اتونوم   زه،ی ژنرال  یهاتشنج  ، یاریهوش  اختلالات 

 یبادیو معمولاً با آنت  ابدییو کما تظاهر م  دیشد

Anti-Hu  .همراه است 
 

 

-PNSرویکرد تشخیصی نوین: معیارهای  
Care (2021 ) 

اساس    کیپارانئوپلاست  تیانسفال  صیتشخ بر 

و    ک ین یپاراکل   ،ینیبال  یهاافتهیاز    یقیتلف

 یصی تشخ   یارهای. معردی گیصورت م  کیسرولوژ

PNS-Care    ومیتوسط کنسرس  2021که در سال 

متخصص  یالمللنیب از   ،ینورولوژ  نیمتشکل 

انکولوژ  یمونولوژیا جا  یو  شدند،   نیگزیمنتشر 

غ  در  کی »کلاس  یقبل  فیتعار  ک«ی رکلاسیبرابر 

اشده رو  ارهایمع  نیاند.  اساس    کرد ی بر 

اند و با در شده  یطراح  یسطح سه  یسنج سکیر

هم گرفتن  اصل نظر  مؤلفه  سه  امکان    ،یزمان 

قطع  صیتشخ مختلف  درجات  فراهم   تیبا  را 

 . کنندیم

 

فنوتاول  مؤلفه اساس    ین یبال  پی ،  بر  که  است 

بدخ  یهمراه  زانیم مطالعات   یمیبا  در 

خطر   ک،یولوژیدمیاپ با  پرخطر،  دسته  سه  به 

کم و  طبقهمتوسط  . شودیم  یبندخطر 

انسفالوم  یهاپیفنوت شامل    ت، یلیپرخطر 

 شرفتیبا پ  یاسندرم مخچه  ک،یمبیل   تیانسفال

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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اوپسوکلونوس  ع،یسر  وکلونوس،یم-سندرم 

هستند.   تونی ا-و سندرم لامبرت   ی حس  ینوروپات

ط  یهاپیفنوت شامل  متوسط  خطر   ف ی با 

همراه  یترعیوس  که  هستند  اختلالات   یاز 

 دارند. یمیبا بدخ یکمتر

است که   شدهییشناسا  یباد ی، نوع آنتدوم  مؤلفه

به دو دسته    ،یمیبا بدخ  یهمراه   زانیبر اساس م

درصد( و »با خطر   ۷0از    شی ب  ی»پرخطر« )همراه

)همراه تقس   ۷0تا    ۳0  یمتوسط«   میدرصد( 

-Antiپرخطر عبارتند از    یها یبادی. آنتشوندیم

Hu  ،Anti-Yo  ،Anti-Ri  ،Anti-CRMP5  ،Anti-

Ma2    وAnti-SOX1آنت خطر   یهایبادی.  با 

از   عبارتند  -Anti-NMDAR  ،Antiمتوسط 

LGI1  ،Anti-CASPR2  ،Anti-GABABR    و

Anti-AMPAR. 

 صی با تومور است که تشخ  ی، همراهسوم  مؤلفه

همراه  یمیبدخ با   ی قو  کیولوژیدمیاپ  ی با 

آنت  پیفنوت م  یبادیو  تشخشودیمطرح   صی. 

 است. کیپاتولوژ دییتأ ازمندیتومور ن یقطع

 یازدهیاز امت   یستمیسه مؤلفه، س   نیاساس ا  بر

تشخ  یطراح امکان  که  است  چهار   صیشده  در 

قطع م  تیسطح  فراهم  قطعکندیرا   ی: 

(Definite( محتمل   ،)Probable ممکن  ،)

(Possibleو غ )ری-PNSمحتمل    ای  یقطع  ازی. امت

 است.  صیتشخ یاصل  ارمعی( ۶ ≤ ازی)امت

 ۴۸۴  یبزرگ بر رو  یمطالعه اعتبارسنج  کی  در

احتمال    ماریب چند  PNSبا  در  مرکز    نیکه 

مع  یالمللنیب شد،  آستانه   2021  یارهایانجام  با 

حساس /تیقطع و  ۹۳  تیمحتمل،  و   یژگیدرصد 

است که   یدر حال  ن یدرصد را نشان دادند. ا  100

سال    یقبل  یارهایمع   ۶۷  تیحساس   200۴از 

و و  بهبود   ددرص  ۹۹  یژگیدرصد  داشتند. 

 ، یص یتشخ  تیدر حساس   یدرصد  2۶توجه  قابل

بال   تیاهم برا  دیجد  یارهایمع  ینیکاربرد   یرا 

م  هاستینورولوژ در    ژه یوبه  سازد،یبرجسته 

 ا یاست    کیرکلاسیغ   ینیبال   پیکه فنوت  یموارد

 . شوندیم یینادر شناسا یهایبادیآنت

 

با    نیا  یدی کل   اریبس  ینی بال  نکته است که موارد 

با همان    دیبا  زی»ممکن« ن   ی درجه »محتمل« و حت

»قطع  تیجد شروع   تیریمد  «ی موارد  شوند. 

نبا تأ  دیدرمان  تأخ  یبادیآنت  یینها  دییتا    ر یبه 

 جبرانرقابلی غ بیدرمان با آس  ریتأخ رایز فتد،یب

 یتهاجم  کردیرو  نیهمراه است. ا  یبه بافت عصب

ا  یمبتن سر  تیواقع  نیبر  درمان  که   ع،یاست 

آنت   ژهیوبه با  گروه    یهاژنیآنت  هیعل  یبادیدر 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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کامل شود،   یباعث بهبود  تواندیسطح سلول، م

حال تأخ  یدر  با  درمان  وجود   یحت  ر،یکه  با 

 یترفیضع  امدیمشابه، ممکن است با پ  یبادیآنت

 همراه باشد. 

 

 های پاراکلینیک در تشخیص بررسی 

مع کنار  سرولوژ   ینی بال  ی ارهایدر   ک،یو 

  ص یدر تشخ  یاتینقش ح  کی ن یپاراکل  یهایبررس 

پ   فا یا   کیپارانئوپلاست   یهاتیانسفال  یریگیو 

 . کنندیم

 T2  یمغز با وزن  یسیمغناط  دیتشد  یربرداریتصو

ه FLAIRو   ناح  تهینتنسیپرای ،  در   ه یدوطرفه 

داخل ه  یتمپورال   گدال،یآم   پوکامپ،یشامل 

  ن یترعیعنوان شارا به  تینگول یس   یو گاه  نسولایا

است که   نیمهم ا  اری. نکته بسدهدینشان م  افتهی

ممکن است تا چند هفته پس از    MRI  یهاافتهی

 یدر موارد قطع  یظاهر نشوند و حت  علائمشروع  

تکرار   ن،یبمانند. بنابرا  یممکن است نرمال باق  زین

MRI  و تداوم سوءظن   هیدر صورت نرمال بودن اول

برخشودیم  هیتوص  ین یبال در  موارد،   ی. 

تزر  یربرداریتصو افزا  قی با  حاجب   شی ماده 

با شکستن    تواندیکه م  دهدی را نشان م  گنالیس 

خون تکن   یمغز-یسد  باشد.   یهاکیهمراه 

ممکن است    زین   MRSو    DWIمانند    ترشرفتهیپ

ب آس  یشتریاطلاعات  شدت  مورد   ی بافت  بیدر 

 ارائه دهند. 

 

معمولاً CSF)  ینخاع-ی مغز  عیما  شیآزما  )

سلول    100تا    10  نی)معمولاً ب  یتی لنفوس   توزیپلئوس

 نیتا متوسط پروتئ   فیخف  شی(، افزاتریل یلیدر م

از   کمتر  دس   گرمیلیم  100)اغلب  (،  تریل یدر 

ا  شیافزا باندها  نیمونوگلوبولیسنتز   یو 

  20تا    10. در حدود  دهدیرا نشان م   گوکلونالیال

رد   تواندیم   CSF  موارد،درصد   باشد.  نرمال 

 یهاو سلول  یمرکز  یعصب  ستمیس   یهاعفونت

 یاز اقدامات ضرور   ینخاع-یمغز  عیدر ما  میبدخ

بررس  جستجو  یافتراق   یدر    ی است. 

 یشتریب  تیحساس  CSFدر    یعصب  یهایبادیآنت

 یبادیدر موارد با آنت ژهیونسبت به سرم دارد، به

 .لسطح سلو یهاژنیآنت  هیعل

 

تEEG)  یالکتروانسفالوگراف امواج  آهسته   زی(  و 

نواح به  یدر  را  شاتمپورال   افتهی   نیترعیعنوان 

م الگودهدینشان  وجود   Extreme Delta  ی. 

Brush  عیسر  یاز امواج دلتا  یبی صورت ترککه به 

ر با  رو  زی ت  تمی همراه  اگرچه   یبر  است،  آن 

به  ست،ین  یاختصاص  آنسفالاما  با  ضد   تی شدت 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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NMDAR  مدت یطولان  ش یاست. پا  رتبطم  EEG 

 تیو وضع  ینی بالتحت   یهاتشنج  صیتشخ  یبرا

ا  یرتشنجیغ   یصرع در    ع یشا  مارانیب  نیکه 

 دارد.  تیاست، اهم 

( FDG-PET/CT)  ترونیپوز  لی با گس  یتوموگراف

 ژهیوپنهان، به  یهایمیبدخ  صیکل بدن در تشخ

استاندارد مانند   یهابا روش  هیکه تومور اول  یزمان

CT    شناسا  ایاسکن قابل   ست، ین  ییاولتراسوند 

کل  تواندیم  FDG-PET/CTدارد.    یدینقش 

تومورها  ییتومورها کوچک،  اندازه  با    یبا 

متاستازها  الاب  سمیمتابول شناسا   هیاول  یو   یی را 

  یتومورها  صیروش در تشخ  نیا  ت یکند. حساس 

درصد گزارش شده   ۹0تا    ۸0حدود    PNSهمراه با  

فعال و  تومور  نوع  به  آن  دقت  اما   تیاست، 

 دارد. یآن بستگ  کیمتابول

  عیدر سرم و ما  یاختصاص  یهایبادیآنت  یبررس 

محور سلول  یهابا استفاده از روش   ینخاع-یمغز

(Cell-Based Assay  ای  CBA  و  )

 یقطع  صی تشخ  یسنگ بنا  ،ی میستوش یمونوهیا

 ت ی حساس   ،ییعنوان استاندارد طلابه  CBAاست.  

و تشخ  یی بالا  اریبس  یژگیو  امکان  و   صیدارد 

عل  یهایبادیآنت سطح   یهانیپروتئ  هیمختلف 

 هیاول  یغربالگر  یها. روش کندیسلول را فراهم م

ا مخچه    یمیستوشیمونوهیمانند    ایبافت 

ممکن است مورد استفاده قرار   زین  نگیمونوبلاتیا

تأ  رند،ی گ م  CBAبا    یی نها  دییاما  . ردی گیصورت 

در موارد با سوءظن   CSFزمان سرم و  هم  یبررس 

  ت ی حساس   ،یسرم  یفمن  یبادیبالا اما آنت  ین یبال

 . دهدیم  شیرا افزا یصیتشخ

 

 بیومارکرهای نوین در تشخیص و پایش

ب  ریاخ  یهاشرفتیپ حوزه    یومارکرهایدر 

 شی پا  ص،یرا در تشخ   یدیجد  یهاحل، افققابل

پ   یماریب   تیفعال در   ین یبشی و  درمان  به  پاسخ 

  ن ی گشوده است. ا  کیپارانئوپلاست   یهاتیانسفال

سرم    ومارکرهایب از  عمدتاً  -یمغز   عی ما  ایکه 

اندازه  ینخاع م  یر ی گقابل  در   توانندیهستند، 

 لیدلا به  یبادیآنت  یقطع  صی تشخکه    یطیشرا

نورولوژ  ست،ی ن   سریم   یزمان  ای  یفن در   ستیبه 

 کمک کنند. یری گمیتصم
 

)  رهی زنج  لامنتینوروف   نیپروتئ  کی(  NfLسبک 

 بی آس  جهیاست که در نت   یعصب  یاسکلت سلول

و سپس در سرم   ینخاع-یمغز  عیدر ما  یآکسون

  یهاتیدر انسفال NfL ی. سطح سرمشودیآزاد م

همچن  ICIsاز    یناش   کی کلاس   PNSدر    نیو 

اابدییم  شیافزا اگرچه   یاختصاص   ومارکریب  نی. 

PNS  بس  ستین در  اختلالات    یاریو  از 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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م  ابد،ییم  شی افزا  زین   وینورودژنرات  تواندیاما 

آزمابه  یبند تیاولو  یبرا  یغربالگر  شیعنوان 

 کی نورولوژ  یتخصص   یابیارز  ازمندین  مارانیب

داده  دیمف نشان  متعدد  مطالعات  که باشد.  اند 

 ینخاع-یمغز  عیدر سرم و ما  NfLسطح    شیافزا

آس  شدت  د  ،ی عصب  بیبا  به  پاسخ  و    رمان عدم 

انسفال  ترفی ضع  امدیپ  ICIsاز    یناش  یهاتیدر 

پا است.  در    تواندیم  NfL  الیسر  شیهمراه 

و تشخ  یابیارز به درمان  ب  صیپاسخ    ی ماری عود 

 باشد.  دیمف

سلول  S100B  نیپروتئ توسط  عمدتاً   یهاکه 

که   یگرید  ومارکریب   شود،یم  دی تول  الیگل است 

آس  در  آن  مغز  یهابی سطح   شی افزا  یحاد 

انسفالابدییم در   ک، ی پارانئوپلاست  یهاتی . 

فعالنشان  S100B  شیافزا  یسازدهنده 

است و ممکن است   الیگل  ب ی و آس   هاتی آستروس 

ب شدت  ا   هداشت  یهمبستگ  یماریبا  با    ن یباشد. 

است و در    NfLکمتر از    S100B  تیحال، اختصاص

التهاب  طیشرا ا  ی مختلف   شی افزا  زین  کیسکمی و 

 .ابدییم

به  C4d  بخش که  نشانگر کمپلمان،  عنوان 

کلاس   یسازفعال م  کیکمپلمان   شود،یشناخته 

را به خود جلب   یاژهیتوجه و  ری اخ  یهادر سال

جد مطالعات  است.  داده  دیکرده  که نشان  اند 

مبتلا   مارانیب  ینخاع-یمغز  عیدر ما  C4dسطح  

انسفال موارد   ژهیوبه  من،یخودا  تیبه  در 

 شیافزا  یتوجهقابل  طوربه  ک،یپارانئوپلاست 

جالبابدییم که    نیا  افتهی  نیتر.    C4dاست 

تومور   ییشناسا  یرا برا  یص ی دقت تشخ  نیبالاتر

تشخ  یانهیزم زمان   منی خودا  تیانسفال   صیدر 

ز سطح  با  است،  داده  (  AUC)  یمنحن   رینشان 

سا  0.۸1۸معادل   از   یالتهاب   یومارکرهایب  ریکه 

  نی دارد. ا  یهترعملکرد ب  IL-6و    نیمانند نئوپتر

سرونگات  تواندیم  ومارکر یب موارد  که   ویدر 

به   شود، ینم  ییشناسا  ی اختصاص  یبادیآنت

تصم  ستینورولوژ انجام   یبرا  یریگ می در 

 گسترده تومور کمک کند. یغربالگر

 

Cell-free DNA (cfDNA)    قطعات   DNAکه 

در حال مرگ هستند، در    یهاآزاد شده از سلول

انسفال   مارانیب  ینخاع-یمغز  عیما به   ت یمبتلا 

شاخص  ابدییم  شیافزا  منیخودا  یکپارچگی. 

cfDNA (cfDI)   به کوتاه بلند  که نسبت قطعات 

cfDNA  م نشان  موارد   دهد،ی را  در 

بالاتر است و   یتوجهطور قابلبه  کیپارانئوپلاست 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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بر آپوپتوز   کینکروت  یاز غلبه مرگ سلول  یحاک

ا مکان  افتهی  نیاست.  گروه    سمیبا  در  پاتوژنز 

آس  که  لنفوس  بیپرخطر  واسطه   T  یها تیبا 

سلول  کیتوتوکسی س  نکروز  به   شود،یم  یمنجر 

ببه  تواندیم   cfDIدارد.    یهمخوان   ومارکر یعنوان 

پارانئوپلاست   نیب  یافتراق و  یموارد  ک 

 . ردی مورد استفاده قرار گ کیرپارانئوپلاست یغ

ا  ی التهاب  یهانیتوک یسا -IL)   ۶- نینترلوکیمانند 

6( آلفا  تومور  نکروز  فاکتور   ،)TNF-α  و  )

)   نترفرونیا نIFN-γگاما  ما  زی (  - یمغز   عیدر 

 شی. افزاابندییم  شیافزا  مارانیو سرم ب  یخاعن

IL-6  برخ ب   مارانی ب  یدر  شدت  عدم   یماریبا  و 

 یی راهنما  تواندی دارد و م  یپاسخ به درمان همراه 

درمان  یبرا از  مانند   IL-6ضد    یهااستفاده 

  نیا  تیحال، اختصاص  نیباشد. با ا   زوماب ی لیتوک

بس  نییپا  هانیتوک یسا در  و  از    ی اریاست 

 .ابندییم شیافزا زین گرید یاختلالات التهاب

پ  با کمبود قابل  ی هاشرفتیوجود  هنوز  توجه، 

برا  یاختصاص   یومارکرهایب معتبر   شی پا  یو 

و    ینیب شیپ  ،یماریب   تیفعال درمان  به  پاسخ 

تحق  صیتشخ دارد.  وجود  عود   قاتیزودهنگام 

رو  دیبا  ندهیآ   ومارکرهایب  نیا  یاعتبارسنج  یبر 

کوهورت  توسعه   یهادر  و  متنوع  و  بزرگ 

 دقت بالاتر متمرکز شود. ا ب یبی ترک یومارکرهایب

 

از   ناشی  انسفالیت  جدید:  چالش 

 پوینت های ایمنی چک مهارکننده

 Immune)  نتیپوچک   ی منیا  یهامهارکننده

Checkpoint Inhibitors  ای  ICIs شامل که   )

(، موماب ی لیپ ی)مانند ا  CTLA-4ضد    یهایبادیآنت

ن  PD-1ضد   پمبرول   ولوماب ی)مانند  و زومابیو   )

 ی( هستند، انقلابزوماب ی)مانند آتزول  PD-L1ضد  

بدخ درمان  ا  یها یمیدر  اند. کرده  جادیمختلف 

مکان  وها دار  نیا مهار  کننده سرکوب   یهاسمیبا 

به  یمنیا طبکه  پاسخ  یع یطور   منی خودا  یهااز 

حمله   یرا برا  یمنیا  ستمی س  کنند،یم  یریجلوگ

حال،   ن ی. با اسازندی فعال م  ی تومور  یهابه سلول

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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فعال  تواندیم  سمیمکان  نیهم به   یسازمنجر 

از    ی عیطب   یهابافت  هیعل  منیخودا  یهاپاسخ

عوارض با عنوان    نیشود. ا  یعصب  ستمیجمله س 

نورولوژ ا  یناش   کیعوارض   یمنیاز 

شناخته n-irAEs)  نتیپوچک  یهامهارکننده  )

 . شوندیم
 

با    تیانسفال جد  یکی   ICIمرتبط  و    نی تریاز 

 1است که در حدود    n-irAEs  نیزتری برانگچالش

ب  ۵تا   رخ    ICIs  کنندهافتیدر  مارانیدرصد 

ادهدیم بروز  ترک  نی.  با   یدرمان  بیعارضه 

( و نوع PD-1و ضد    CTLA-4ضد    بیترک   ژهیو)به

ش   یانهی زم  یمیبدخ است.  در   وعیمرتبط  آن 

ملانو  مارانیب کل  SCLC  ما،با  سرطان    شتر ی ب  هیو 

م است.  شده   تی انسفال  ریوممرگ  زانیگزارش 

 PNSدرصد است که از    20تا    10حدود    ICIاز    یناش 

اهمخودبه و  است  بالاتر  و    صی تشخ  تیخود 

 . سازدیآن را برجسته م عیسر تیریمد

 تواندیم  ICIاز    یناش   تی انسفال   ینی بال  پ یفنوت

انسفال  اریبس از  و  باشد   کی مب یل  تیمتنوع 

آنسفالوپات  کیکلاس اختلالات    یتا  منتشر، 

مخچه  ،یحرکت  مننژ  یاسندرم  شامل   تیو  را 

ا مهم  نکته  ا  نیشود.  که   هاپیفنوت  نیاست 

همپوشانخودبه  PNSبا    توانندیم داشته   یخود 

 آنها دشوار است. یراقافت صیباشند و تشخ

 

در   یاختصاص  ی عصب  یهایبادیآنت تنها 

ب   یرگروهیز انسفال  مارانیاز    ICIاز    یناش  تیبا 

شاشوندیم  افتی   یهایبادیآنت  نیترع ی. 

با    یهایبادیآنت  شده،ییشناسا  PNSمرتبط 

-Anti-Hu  ،Anti-Yo  ،Antiمانند    کیکلاس

Ma2    وAnti-CRMP5   در عمدتاً  که  هستند 

 یامدهایو با پ  شوندیم  افتی  یکانون  یهاسندرم

 مارانیاز ب  یاریاند. در مقابل، بسهمراه  ترفیضع

آنسفالوپات آنت   یبا   یبادیمنتشر، 

نشان  یاشدهییشناسا که  دهنده ندارند 

فعال  گرید  کی پاتوژنت  یهاسمیمکان   یسازمانند 

 است. هانیتوکیسا ای  T یهاسلول  میمستق

 

  ر یمتغ   ICIاز    یناش   تیبه درمان در انسفال  پاسخ

کورت اول    دهای کواستروئ یاست.  خط  بالا  دوز  با 

 مارانیدرصد ب  ۴0تا    ۳0درمان هستند، اما حدود  

ضع م  ای  فی پاسخ  نشان  پاسخ  در  دهندیعدم   .

کورت به  مقاوم  از    د،یکواستروئ یموارد  استفاده 

ا عوامل سرکوب  ، IVIGمانند    تریقو  یمنیکننده 

  ا ی  د ی کلوفسفامیس  ماب،یتوکس یر  لاسمافرز،پ

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
   

ــ 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ـ
ن

ولت
ب

 
ها

زه 
تا

 ی
ب

صا
 اع

ز و
مغ

 
ان

یر
ا

  ـ 
ره

ما
ش

 7 /
  ـ   39

یر
ت

  
14

05
   

 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ـ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
 



 

w w w . t a z e h a . s i t e  | 26 
 

تصم  ی ضرور  زوماب ی لیتوک در   یری گمیاست. 

قطع   با  دهیچ یپ   ICIsادامه    ایمورد  و   د یاست 

و   ستینورولوژ  نیب  یو با همکار  یصورت موردبه

قطع    د،ی. در موارد شدردی صورت گ  ستیانکولوژ

 . شودیم هیتوص  ICIs یدائم

انسفال  یتیریمد  یهاچالش   ICIاز    یناش   تیدر 

ب  وجود  عدم   کنندهینی بشیپ  یومارکرهایشامل 

استاندارد   یهاپاسخ به درمان، نبود دستورالعمل

ب  یبرا تعادل  و  مقاوم  موارد  سرکوب   ن یدرمان 

 دیبا  ندهیآ   قات یو کنترل تومور است. تحق  یمنیا

 سک ی ر  کنندهینیب شیعوامل پ  ییشناسا  یبر رو

بn-irAEs  زبرو توسعه  به    یومارکرهای،  پاسخ 

 یاختصاص  ینیبال  یهاییکارآزما  یدرمان و طراح

 متمرکز شود.  مارانی از ب رگروهیز نیا یبرا

 

 اصول مدیریت درمانی

نیازمند  پارانئوپلاستیک  انسفالیت  مدیریت 

بین  هماهنگ  و  تهاجمی  چندتخصصی،  رویکرد 

متخصصین  سایر  و  انکولوژیست  نورولوژیست، 

کنترل  شامل  درمان  اصلی  اصول  است.  مرتبط 

ای، سرکوب سیستم ایمنی و  سریع تومور زمینه

درمان علامتی است. انتخاب رژیم درمانی باید بر  

آنتی نوع  وضعیت اساس  علائم،  شدت  بادی، 

 ای انجام شود.بالینی بیمار و نوع بدخیمی زمینه

 

 ایکنترل تومور زمینه

اصلی بدخیمی  مؤثر  و  قطعی  و  درمان  ترین 

انسفالیت  حیاتی درمان  رکن  ترین 

نشان   گسترده  شواهد  است.  پارانئوپلاستیک 

به می تومور  کنترل  که  از  دهد  مؤثرتر  تنهایی 

می و  است  بهبود ایمونوتراپی  به  منجر  تواند 

به شود،  نورولوژیک  علائم  در تدریجی  ویژه 

غیرقابل برگشت مواردی که آسیب عصبی هنوز 

جراحی نشده است. در بیمارانی که بدخیمی قابل

شیمی درمان  یا  سریع  شروع  است،  حساس 

می توصیه  تومور  با  اختصاصی  موارد  در  شود. 

غیرقابل شیمیتومور  درمانی، جراحی، 

های هدفمند باید با همکاری پرتودرمانی یا درمان 

انکولوژیست آغاز شود. نکته مهم این است که در 

است  ممکن  ایمونوتراپی  شروع  موارد،  برخی 

اما   بخشد،  بهبود  نیز  را  تومور  درمان  به  پاسخ 

در به است.  تومور  کنترل  با  اولویت  کلی  طور 

اما   نیست  شناسایی  قابل  تومور  که  بیمارانی 

وجود   PNSسوءظن بالینی و سرولوژیک قوی به  

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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دوره غربالگری  روش دارد،  با  های  ای 

در   FDG-PET/CTتصویربرداری پیشرفته مانند  

شود تا در صورت ماهه توصیه می  ۶تا    ۳فواصل  

 موقع داده شود. ظهور تومور، تشخیص به

 

 ایمونوتراپی

انسفال  یمونوتراپیا با    ک یپارانئوپلاست   تیدر 

به   بی نابجا و کاهش آس  یمن یهدف مهار پاسخ ا

 یدرمان  می. انتخاب رژشودیانجام م  یبافت عصب

)گروه پرخطر در برابر   یبادیبر اساس نوع آنت  دیبا

بال تظاهرات  شدت  و  متوسط(  خطر  با   ی نی گروه 

 .ردیصورت گ 

 

با دوز   یدیور  زولونی پرنلی، متخط اول درمان  در

( مدت    1بالا  به  روزانه  با  ۵تا    ۳گرم   د یروز( 

 میرژ   نیبلافاصله پس از رد عفونت شروع شود. ا

رژ  یاه یپا با    یدرمان  یهام یتمام  موارد  در  است. 

تدر کاهش  مطلوب،  با    یجیپاسخ  دوز 

اول   یخوراک  دی کواستروئیکورت دوز   1  ه ی)با 

کاهش زولون یپردن  لوگرم یک   بر  گرمیلیم و   )

. با  شودیم  هیچند هفته تا ماه توص  یط  یجیتدر

در گروه    ژهیوبه  ماران،یاز ب  یاریحال، در بس  نیا

 ستین  یکاف  ییتنهابه  دیکواستروئ ی پرخطر، کورت

 دارد.  یکمک یهابه درمان ازیو ن

دوز  IVIG)  یدیور  نیمونوگلوبولیا با  بر    2(  گرم 

به  ۵تا    2  یط  لوگرمیک  یری پذتحمل  لی دلروز، 

تجو سهولت  و  ب  ژهیوبه  ز،یبهتر  با    ماران یدر 

رفتار همکار  دی شد  یاختلالات  انجام   یکه  در 

به است،  دشوار  گزپلاسمافرز  ارجح   نهیعنوان 

م گرفته  نظر  در  پلاسمافرز  به  . شودینسبت 

خنث  IVIG  اثر  سمیمکان  یسازیشامل 

فعال   زا،یماریب  یهایبادیآنت  یسازمهار 

است.   Bو    T  یهاعملکرد سلول  لیکمپلمان و تعد

)تعو ف  ضیپلاسمافرز  حذف  با   ی کیزی پلاسما( 

سا  زایماریب  یهایبادیآنت   ی هامولکول  ریو 

آنت  ژهیوبه  ،یالتهاب با  گروه   هیعل  یبادیدر 

آ   یهاژنیآنت که  سلول  خود   یبادینتسطح 

  مارانیاست، مؤثر است. پلاسمافرز در ب  زایماریب

 یترومبوآمبول   یبالا  سکی ر  د،یشد  یپوناترمیبا ه

است    یمیبدخ  ای ممکن  منع   IVIGکه  آنها  در 

جلسه   ۵تا    ۳دارد.    تیمصرف داشته باشد، ارجح

 .شودیم هی پلاسمافرز معمولاً توص 

 یاتونومسید  ،یصرع  تیبا وضع  دیموارد شد  در

هوش  ای  دیشد سطح  توجه، قابل  یاریکاهش 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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پلاسمافرز   ا ی  IVIGبا    دیکواستروئ یکورت  بی ترک

  کرد ی . روشودیم  هیعنوان درمان خط اول توصبه

در  ی منیا ستمیباعث حداکثر سرکوب س یبی ترک

م حاد  پ  شودی مرحله  از  است  ممکن   شرفتیو 

نشان    یری جلوگ  یعصب  بیآس شواهد  کند. 

 امدیبا پ  یبیدرمان ترک  عیکه شروع سر  دهدیم

 بدحال همراه است.  مارانیبهتر در ب

بال  در پاسخ  عدم  عرض    ینیصورت    ۴تا    2در 

درمان گرفته    یهاهفته،  نظر  در  دوم  خط 

رشوندیم  ی باد یآنت  کی  ماب،ی توکسی. 

را حذف   B  یهاکه سلول   CD20مونوکلونال ضد  

انتخاببه  کند،یم درمان  با    یعنوان  موارد  در 

آنت توص  یبادیواسطه  با خطر متوسط(    ه ی)گروه 

معمول  شودیم مترمربع    گرمیلیم  ۳۷۵. دوز  بر 

  گرم یلیم  1000  ایهفته    ۴به مدت    یصورت هفتگبه

روزها س   1۵و    1  یدر   کی  د،ی کلوفسفامیاست. 

آلک سلول  کنندهلهیعامل  عمدتاً  را   T  یهاکه 

م قرار  انتخاببه  دهد،یهدف  درمان  در   یعنوان 

)گروه پرخطر( که پاسخ    Tموارد با واسطه سلول  

در نظر گرفته   رند،دا  ماب ی توکسیبه ر  یترفیضع

معمول  شودیم دوز  بر   گرم یلیم  1000تا    ۷۵0. 

ماه است.   ۶تا    ۳ماهانه به مدت    یدیمترمربع ور

 دیبا   دیکلوفسفامیو س   ماب یتوکسیر  نیانتخاب ب 

آنت نوع  اساس  مکان  یباد یبر   ک ی پاتوژنت  سمیو 

گ صورت  آنتردی غالب  با  موارد  در   ی بادی. 

 پی انتخاب بر اساس فنوت  و،یسرونگات  اینامشخص  

 است.  یماریو شدت ب  ین یبال

مانند   دتریجد  یهادرمان هدفمندتر  و 

(، زوماب یل ی)توک  ۶-نینترلوکیا  یهامهارکننده

و  موسیرول ی )س   mTOR  یهامهارکننده  )

)بورتزوم  یهامهارکننده حال  بیپروتئازوم  در   )

درمان  یبررس  به  مقاوم  موارد  در  و    ی هاهستند 

نتا با  دوم  و  اول  همراه    یادوارکنندهیام  جی خط 

 شیدر موارد با افزا  ژهیوبه  زوماب یل یاند. توکبوده

IL-6  ما انسفال  ینخاع-یمغز  عیدر  در  ضد   تیو 

NMDAR  .مقاوم، مؤثر گزارش شده است 

 

 درمان علامتی 

داروها  تیریمد با  از    یتشنج  مناسب  ضدصرع 

 لی دل به دیبرخوردار است. لاکوزام یاژهیو تیاهم

شناخت دارو   یعوارض  تداخلات  و   ییکمتر 

مناسب  انتخاب  لووت  یمحدود،    زین   راستامیاست. 

اما ممکن است    شود،یطور گسترده استفاده مبه

شود که   یو اختلالات رفتار  یریپذکیباعث تحر

ب روانپزشک  مارانیدر  علائم   ،ییانهیزم   یبا 

  لیدل و والپروات به  نیتوئ یاست. فن   زی برانگچالش

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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 ،یو عوارض شناخت   یکبد  یهامیتداخلات با آنز

ترج م  حیکمتر  تشنج  شوندیداده  موارد  در   .

ن است  ممکن  ترک  ازیمقاوم،  دارو    بی به    ا یچند 

 باشد. هانیازپ یاستفاده از بنزود

از    یاختلالات روانپزشک  تیریمد شامل استفاده 

ر  یش یپرضدروان  یداروها   ا ی  دون یسپری)مانند 

 دیشد   یریپذکی( در موارد با توهم، تحرنیالانزاپ

داروها   نی حال، ا  نیرفتار پرخاشگرانه است. با ا   ای

مصرف شوند، چراکه ممکن است    اطیبا احت  دیبا

فشار   افت  باعث  و  داده  کاهش  را  تشنج  سطح 

 یانتخاب  یهاشوند. مهارکننده  کیارتواستات  خون

سروتون براSSRIs)  نیبازجذب   ت یریمد  ی( 

مف و اضطراب هم  یافسردگ  د یزمان ممکن است 

 نییو با دوز پا  اطیبا احت  دیباشند، اما شروع آنها با

 .ردیصورت گ 

 

اتونوم   تیریمد اختلالات  و  خواب  اختلالات 

ارتواستات خون  فشار  افت   ک، ی)مانند 

 یگری( بخش مهم دسیدروزیپره ی ه  ،یکاردیتاک

مراقبت ب   یت یحما  یهااز  در  با   ماران یاست. 

دارند،   دیسندرم موروان که اختلالات خواب شد

 دیممکن است مف   نیگاباپنت   ایدرمان با کلونازپام  

مشاوره با    د،یشد  یاتونومس ید  ا باشد. در موارد ب

 کنندهمیتنظ  یمتخصص قلب و استفاده از داروها

 است.  یفشار خون و ضربان قلب ضرور

 

 نکات کلیدی در پایش درمان

در سرم و    الیصورت سربه  یبادیسطح آنت  شیپا

کاهش   ییدر راهنما  تواندیم  ینخاع-یمغز  عیما

تشخ  یجیتدر و  ب   صیدرمان  مؤثر   یماریعود 

معمولاً   یبادیآنت   تریشدن ت  یمنف  ایباشد. کاهش  

بال بهبود  با    ینیبا  موارد  در  اگرچه  است،  همراه 

 ،یسلول داخل  یهاژنیآنت   هیعل  یبادیآنت

مثبت   ینیممکن است با وجود بهبود بال  یبادیآنت

پا  یباق  یعصب  بیآس   یومارکرهایب  شیبماند. 

در مورد   یلیاطلاعات تکم  تواندیم  زین  NfLمانند  

 پاسخ به درمان ارائه دهد.

تا    ۳زود قطع کرد. حداقل    یلیخ  دیرا نبا  درمان

کورت  ۶ با  نگهدارنده  درمان    ا ی  د یکواستروئ یماه 

دوز   یجیو کاهش تدر  شودیم  هیعوامل توص   ریسا

بال  دیبا پاسخ  اساس  آنت   ینیبر  سطح   یبادیو 

گ ناگهانردی صورت  قطع  است   ی.  ممکن  درمان 

ب  عود  به  پ  یماریمنجر  با  معمولاً  که   امدیشود 

 همراه است. یترفیضع

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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مجدد کامل از    یابیارز  ،یمار یبا عود ب  مارانیب  در

تومور جد ظهور  قبل  شرفتیپ  ا ی  دی نظر   یتومور 

دهنده ممکن است نشان  PNSاست. عود    یضرور

تومور   کنترل   د یجد  یمیبدخ  کیظهور    ا یعدم 

و در   یربرداریمجدد تصو  ی بررس   ازمندیباشد و ن 

 است.  یوپسیصورت لزوم ب

 

 انداز آیندهبندی و چشمجمع

با  PNS-Care  (2021  ی صیتشخ  یارهایمع  )

حساس قابل  شیافزا  ۶۷از    یصی تشخ  تیتوجه 

 ی تحول  ،یژگیدرصد بدون کاهش و  ۹۳درصد به  

رو  یاساس  انسفال  ین یبال  کردیدر    یهاتیبه 

اکرده  جاد یا  کیپارانئوپلاست  با  حال،   نیاند. 

پ  یمتعدد  یهاچالش  یرو  شیهمچنان 

 قرار دارد. هاستینورولوژ

مهم  یکیهمچنان    یصی تشخ  ریتأخ  ن یتراز 

 صی ابتدا با تشخ   مارانیاز ب  یاریهاست. بسچالش

روانپزشک  اسک   هیاول  یاختلالات   ، یزوفرن یمانند 

دوقطب  ای  دیشد  یافسردگ مواجه   یاختلال 

که علائم   یو ماهها تا سالها بعد، هنگام  شوندیم

 PNS  صی تشخ  کنند،یبروز م  یبارزتر  کینورولوژ

م اشودیمطرح  آس  یصیتشخ   ریتأخ  نی.   بی با 

 ترفی ضع  امدیو پ  ی به بافت عصب  جبرانرقابلیغ

روانپزشکان    انیدر م  یآگاه  شیهمراه است. افزا

  عیارجاع سر  یرهایمس  جادیو ا  یو پزشکان عموم

 است.  یضرور یاز راهکارها ستیبه نورولوژ

 

 یمعتبر برا  دهندهیآگهشی پ  یومارکرهایب  کمبود

چالش   یماریب  تیفعال  شیپا درمان،  به  پاسخ  و 

شناسا   یگرید سمت  به  را  محققان  که   ییاست 

است.   د یجد  یومارکرهایب داده  سوق 

 هیاول   جینتا  cfDIو    NfL  ،C4dمانند    ییومارکرهایب

نداشته  یادوارکنندهیام اما  به    ازیاند، 

مط  یاعتبارسنج  چندمرکز   العات در  و   یبزرگ 

با دقت بالا و    یبیترک  یومارکرهایدارند. توسعه ب

 نده یآ   قات ی مناسب، هدف مهم تحق  تیاختصاص 

 است. 

 

 یهاییفقدان کارآزما  ژهیو به  ،یدرمان  یهاشکاف

برا  یسازیتصادف  ین یبال بالا  حجم  با   یشده 

 سهی و مقا  یمونوتراپیا  یهامیرژ  نیمؤثرتر  نییتع

با   د  گر، یکدیآنها  ن   یگریچالش  که   ازمندیاست 

ب است.  اساس    شتریتوجه  بر  موجود  شواهد 

مشاهده نظر   یمورد  یهاگزارش  ،یامطالعات  و 

با    ین یبال  یهاییکارآزما  یاست. طراح  نیمتخصص 

 های پارانئوپلاستیک مروری نوین بر انسفالیت 
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  یبرا  مدت یطولان  یریگیحجم نمونه مناسب و پ

 است.  یضرور یدرمان یاستانداردها نییتع

 کیو ژنوم  زبانیم  یکیاز عوامل ژنت  ترقیعم  درک

م باعث  که  کم  شوندیتومور  تعداد  از   ی تنها 

 کی پارانئوپلاست   یهابه سندرم  یسرطان  مارانیب

م  شوند،  پ  تواندیدچار  بروز   سکیر  ینی بشیبه 

PNS  ب شناسا  یسرطان  مارانیدر  اهداف   ییو 

ژنوم   دیجد  یدرمان مطالعات  کند.  و    کی کمک 

 است. دبخشینو نهیزم نیا رد کیژنتیاپ

انسفال  قات یتحق  ندهیآ  حوزه    یهاتیدر 

درمان  کیپارانئوپلاست  توسعه  سمت   یهابه 

 ومارکرهایهدفمندتر با عوارض کمتر، استفاده از ب

طراح  یسازیشخص   یبرا و    ی رهایمس  یدرمان، 

با همکار  عیسر  یصیتشخ مؤثر    یارشتهنیب  ی و 

م پکندیحرکت  با   یهایفناور  شرفتی. 

درمان  یصیتشخ بهبود   یبرا  یدواریام  ، یو 

 وجود دارد. مارانیب نیا یامدهایپ ریچشمگ
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 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
 از مدیریت علامتی تا بازسازی عصبی 

 

 چکیده
درک ما از بیماری پارکینسون و راهبردهای درمانی آن در یک دهه اخیر دچار دگرگونی 

شود، بنیادین شده است. لوودوپا، اگرچه کماکان مؤثرترین درمان علامتی محسوب می

درمانی   اکوسیستم  یک  امروزه،  نیست.  درمانی  زرادخانه  در  موجود  سلاح  تنها  دیگر 

مکانیسم با  داروهای  از  که  داریم  اختیار  در  سیستمچندلایه  نوین،  پیشرفته های  های 

درمانی بازساختی را  درمانی هدفمند مبتنی بر پروفایل ژنتیکی، تا سلول دارورسانی، ژن

می  به شامل  رویکرد علامتی صرف  از یک  را  بیماری  مدیریت  ماهیت  تحول،  این  شود. 

، و حتی بازسازی سازی درمان بر اساس پروفایل ژنتیکی، فنوتیپ بالینیسمت شخصی 

ها درباره این  ساختاری مغز سوق داده است. این مقاله با هدف ارتقاء دانش نورولوژیست

های درمانی را در چهار حوزه اصلی مورد واکاوی قرار تغییر پارادایم، جدیدترین استراتژی

 نماید. های سنتی تبیین میدهد و تمایزهای اساسی هر رویکرد را در مقایسه با روشمی
 

درمانی، نوسانات حرکتی،  درمانی، سلولشده، ژنسازیبیماری پارکینسون، درمان شخصی:    ید یکل  کلمات

 D1/D5 ،GDNFدیسکینزی، آگونیست انتخابی  

 

 ب مغز و اعصا  یبولتن تازه ها 

 یتندرست  ینامه مجله تازه ها  ژهیو

 1۴۰۵تیر    –  7/۳9  شماره 

 زه های مغز و اعصاب تا

 

www.tazeha.site 
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 مقدمه 

 نسون یپارک یماریدر درمان ب میپارادا رییتغ

ب  نحوه درمان  به  ما  در    نسونیپارک  یمارینگاه 

تا    میپارادا  رییتغ  کیآستانه   دارد.  قرار  کامل 

پ  نیهم سال  عنوان   ش،ی چند  به  لوودوپا 

اصل  نیمؤثرتر محور  سا   یدارو،  و  بود   ریدرمان 

نقش مکمل    کردهایرو در    ن یگزیجا  ا یعمدتاً در 

. اما امروزه، چهار  شدندیظاهر م  شرفتهیمراحل پ

ا مد  یساس تحول  که  است  داده    ن یا  تیریرخ 

 .کندیرا از اساس دگرگون م یماریب

 

داروهانخست مکان  یدیجد  ی:  عمل   یهاسمیبا 

م وارد  متفاوت  فقط شده  دانی کاملاً  نه  که  اند 

م را کنترل  با عوارض جانب  کنند،یعلائم   یبلکه 

د مانند  مولکول  ینزی سکیلوودوپا  سطح   یدر 

 . کنندیمقابله م

 

روشدوم سا  زیتجو  یها:  و  از    ریلوودوپا  داروها 

از   یستم یفراتر رفته و به س   یخوراک  یحالت سنت

تبد  یهانهیگز امکان    لی متنوع  که  است  شده 

الگو  یر ینظیب  یسازیشخص اساس  بر    یرا 

 . کندیفراهم م ماریهر ب ینوسانات حرکت

ژنسوم نظر  یدرمان:  مرحله  و   هیاز  شده  خارج 

بررس   یمتعدد  ینی بال  یهاییکارآزما حال    ی در 

 کیپاتولوژ  یهاسمیمکان  میمستق   یریگ هدف

 هستند. یدر سطح مولکول یماریب

سلولچهارم  یواقع  یبازساز  یعنی  ، یدرمان: 

 ستین  ای رؤ  کی  گریمغز، د  کیرژنیشبکه دوپام

و   1فاز    یهاییاز کارآزما  یا دوارکنندهی ام  جیو نتا

را در درمان   یدیگزارش شده است که افق جد 2

 گشوده است.  وی نورودژنرات یهایماریب

 

نورولوژ  یدیکل   نکته درک کنند   دیبا  هاستیکه 

ا  نیا که  هم   نی است  موازات  به  حوزه  چهار 

آ   کنندیم  شرفتیپ در  درمان    ک،ینزد  ندهیو 

نخواهد   یخط  تمیالگور  کی  گرید  نسونی پارک

خواهد شد که   یچندبعد  سیماتر  کیبود، بلکه  

 ،یک ی ژنت   لیدر آن انتخاب درمان بر اساس پروفا

ب شروع  وضع  یالگو  ،یماری سن   تی نوسانات، 

 نییتع  ماریب  یشخص   حات ی ترج   یو حت  ،یشناخت

اگرددیم تب  نی.  به    نیا  ی قیتطب  نییمقاله 

تأک  کردهایرو تفاوت   دیبا  با    نیادیبن  یهابر  آنها 

 .پردازدیم یسنت یهاروش
 

 نینو یهاسمیو مکان دیجد ی: داروهااول بخش
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تا    نی دوپام  یهارندهی گ  یرانتخاب ی غ  کیتحر  از

 یارندهی گ  یگرانتخاب 

قد  نیدوپام  یهاستیآگون   رول، ی نی)روپ  م ینسل 

  یهارندهیگ ک ی( با تحرنیگوتیروت پکسول،یپرام

D2    وD3یو عوارض  کردندی، اثر خود را اعمال م 

خواب  مح  ، یآلودگ مانند  اختلالات    ،یطیادم 

محروم سندرم  و  تکانه،  همراه    هیکنترل  به  را 

 یرانتخابیغ  تیاز ماه  یعوارض ناش   نیداشتند. ا

تحر  بات ی رکت  نیا ز  کیو   ی هارگروهیگسترده 

 بود. نیدوپام یهارندهی مختلف گ

)   در تاواپادون  تحرTavapadonمقابل،  با   کی( 

 سمی مکان  کی،  D1/D5  ی هارندهیگ   یاختصاص 

  نیاد یتفاوت بن  نی. اکندیم   یرا معرف  دیکاملاً جد

اهم حائز  جهت  آن  مس  تیاز  که   D1  ریاست 

حرکت اثرات  دوپام  ی مسئول  در   نیمثبت  است، 

 ی از عوارض جانب  یاریبا بس  D2  کیکه تحر  یحال

ا  یت سن   یهاستیآگون  است.    ن یهمراه 

م  ی ارندهیگ   یگرانتخاب  تاواپادون   شودیباعث 

ضدپارک جانب  یقو  ینسونی اثر  عوارض  به   ی با 

 داشته باشد.  یمراتب کمتر

فارماکوک   از ن  ک،ی نتیمنظر  با   عمر مه یتاواپادون 

دوز    2۴حدود   امکان  را    کباریساعت،  روز  در 

م عامل  کندیفراهم  خود  افزا   یکه  در   شیمؤثر 

  ن یا  ین یبه درمان است. کاربرد بال  ماریب  یبندیپا

ب اول  ماران یدارو عمدتاً در  م  هیدر مراحل   یانیتا 

دارند   ابه کاهش دوز لوودوپ  ازیاست که ن  یماریب

 یعوارض جانب لیرا به دل ی سنت یهاستیآگون ای

که   یمارانی، ب۳. در مطالعات فاز  کنندیتحمل نم

شدند، بهبود قابل   چی از دارونما به تاواپادون سوئ

  ل یرا تجربه کردند و نرخ قطع درمان به دل   یتوجه

درصد   10.۹سال به    ۶۵  یبالا   مارانیعوارض در ب

 .افتیکاهش 

 

 COMTهای نسل جدید مهارکننده 

عنوان  Opicapone)  کاپونیاپ به   کی( 

سوم   نسل  به COMTمهارکننده  نسبت   ،

مزا تولکاپون  و  توجه  یایانتاکاپون  دارد.   یقابل 

)حدود چهار    یطولان  عمرمهی آن، ن  یتفاوت اساس 

دوز   و  انتاکاپون(  که   کباریبرابر  است  روز  در 

چشمگ  ماریب   یبندیپا طور  به   شیافزا  یریرا 

 . دهدیم

ن  نیهمچن  که  تولکاپون  به    ازیبرخلاف 

آنز  نگیتوریمان داشت،   یکبد  یهامیمکرر 

دارو   ن یرا مرتفع ساخته است. ا  ازین  نیا  کاپونیاپ

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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مدت زمان اثر هر دوز لوودوپا، نوسانات   شیبا افزا

مؤثر  یحرکت  طور  به  م  یرا  در   کندیکنترل  و 

 .دهدیلوودوپا را گسترش م یعمل، پنجره درمان

 

پتانسیل    MAO-Bهای  مهارکننده با 

 نوروپروتکتیو 

سادRasagiline)  نیلیرازاژ و   د ینازامی ( 

(Safinamideجد نسل  از    یدتری( 

 نیلیهستند که از سلژ  MAO-B  یهامهارکننده

علاوه بر    دی نازامی. سادشوندیم  زیمتما  تریمیقد

داراMAO-Bمهار   مهار  ی،  رو  یاثرات   یبر 

 کی است که به آن    میسد  یهاگلوتامات و کانال 

محافظت عصباثر  ادهدیم  وهبالق  یکننده    نی. 

سا  دی نازامیساد  ،یژگیو از    یهامهارکننده  ریرا 

MAO-B  به طور همزمان دو    رایز  کند،یم  زیمتما

م  کیولوژیزی پاتوف  ریمس قرار  هدف  : دهدیرا 

طر  نیدوپام  بیتخر و MAO-Bمهار    قیاز   ،

آزادساز  قیاز طر  کیگلوتاماترژ  کیتحر  یمهار 

ا و  نیگلوتامات.  به  نو   ژهیدارو  کاهش   سانات در 

ب  یحرکت  مؤثر   مارانیدر  لوودوپا  با  درمان  تحت 

 است. 

 

 گیری دیسکینزی در سطح مولکولیهدف

لوودوپا    یناش   ینزی سکید چالش  یکیاز   یهااز 

 کی SB-0110است.  مدت یدرمان طولان یاساس 

جد  بی ترک د  دیکاملاً  که  از    ینزی سکیاست  را 

م  شهیر قرار  ا  دهد،ی هدف  را    نکهینه  آن  صرفاً 

 ی قبل  یبا داروها  کردیتفاوت رو  نیسرکوب کند. ا

کننده  اثر سرکوب   کیکه عمدتاً    نیآمانتاد  رینظ

دارند، کاملاً آشکار   ینزی سکیبر د  یراختصاص یغ

 است. 

تعد  SB-0110  سمیمکان اساس   ستم یس   لیبر 

در مغز استوار است و به طور   PKA-II  یرسانامیپ

م انجام  کار  دو  الگوهادهدیهمزمان   ت یفعال  ی: 

حرکت   یژن منافع  با  حفظ   یمرتبط  را  لوودوپا 

تغ  کند،یم به   ییایمی ش ستیز  رات ییو  منجر  که 

خنث  شوند یم  ینزی سکید در کندیم  یرا   .

اثر   ،یوانیح  یهامدل کامل  حفظ  ضمن 

به طور قابل   ینزیسکیشدت د  ،ی نسونیضدپارک 

ا  افتهیکاهش    یتوجه همه   کردیرو  نیاست.  با 

 ی به جا رایدارد؛ ز نیادیتفاوت بن یقبل یهاروش

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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د علامت  بروز،   ینزی سکیسرکوب  از  پس 

در   جادکنندهیا  یمولکول   یهاسمیمکان را  آن 

 . کندیم یخنث یسلول  یرسانامیسطح پ

موفق   در سم  تیصورت  مطالعات    یشناس در 

سال    نیا  یانسان  شیآزما  ،ی نیبال شیپ از  دارو 

 ، یینها  دییآغاز خواهد شد و در صورت تأ  ندهیآ 

لوودوپا    یبی ترک  نهیگز  کیبه عنوان    تواندیم با 

ب د  یمارانیدر  دچار  توجه   ینزیسکیکه  قابل 

نشده و  شود  استفاده  روش  ازیاند،   ی ها به 

به تأخ  یعمق  کیتحر  ندمان  تریتهاجم را    ریمغز 

 . ندازدیب

 یدارورسان  یهاستمی: انقلاب در س دوم بخش

عمل  نیبزرگتر  دیشا اخ   ۵در    یتحول    ر، یسال 

ب سا  ز یتجو  یهاروش  سابقهیتنوع  و   ر یلوودوپا 

شش   انیاز م  تواندیداروها باشد. امروزه پزشک م

مناسب مختلف،  برا  نهیگز  نیترروش  هر   یرا 

 انتخاب کند.  ماریب

 

 درمان خوراکی با رهش پایدار 

رها  یخوراک  یهافرم  ( رهش  پاییبا  با   دار، ی( 

پلاسما سطح  نوسانات  لوودوپا،   ییکاهش 

حرکت مقا  ینوسانات  در  فرم  سهیرا   یها با 

م کاهش  اساس دهندیاستاندارد  تفاوت    ن یا   ی. 

فرم با  الگو  یهاروش   یاستاندارد، 

کمتر   یغلظت یهاکیتر و پصاف  کینتیفارماکوک 

کاهش د به  م  ینزی سکی است که  با  کندیکمک   .

جذب    تیها همچنان با محدودفرم  ن یحال، ا  نیا

اس   یناش   ریمتغ با  رقابت  و  غذا   نه ی آم  یدهای از 

 مواجه هستند. یا در جذب روده یخنث

 

 درمان زیرزبانی

 یناگهان   OFFحملات    یبرا  یرزبانیز  نیآپومورف

عرض    یطراح در  آن  اثر  و  است    1۵تا    10شده 

م  قهیدق اشودیظاهر  تحول  نی.  در   یروش 

پ   تیریمد کرده   جادیا  ریناپذین یبشی حملات 

جا و    نی آپومورف  یبرا  یمناسب  نیگزی است 

م  یرجلدیز با  شودیمحسوب  آن  تفاوت   .

تج  یرجلدیز  نیآپومورف سهولت  عدم   زیودر  و 

ممکن   یرزبانیاست، هرچند جذب ز  قیبه تزر  ازین

 .ردی مخاط دهان قرار گ  تی وضع  ریاست تحت تأث

 

 درمان استنشاقی

 OFFحملات    ی( براInbrija)  یاستنشاق  لوودوپا

ب توانا  یمارانیدر  طراح  ییکه  دارند،  شده   یبلع 

عرض   در  آن  اثر  ظاهر   قهیدق  1۵تا    10است. 

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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بدون   دهدیاجازه م  مارانی روش به ب  نی. اشودیم

تزر  ازین حملات    ای   قیبه  قرص،  را    OFFمصرف 

با روش  در    یخوراک  یهاکنترل کنند. تفاوت آن 

ر  ریمس تأخ  یویجذب  از  که  و    یگوارش   ریاست 

و شروع   کندیم  یریدر روده جلوگ  یرقابت جذب

 . آوردیرا فراهم م یترعیاثر سر

 

 درمان پیوسته زیرجلدی

 قی( از طر Produodopa)  دوپایکارب /فوسلوودوپا

ز حداقل   2۴درمان    ،یرجلدیپمپ  با  ساعته 

م ارائه  را  ادهدینوسانات  تحول  نی.  در   یروش 

 جادیا  دیبا نوسانات شد  شرفتهیپ  مارانیب  تیریمد

  نیا  Duodopaآن با    یدی کرده است. تفاوت کل

و استقرار   یبه مداخله آندوسکوپ  یازیاست که ن

ژژو طر  ینوستومپمپ  از  و   یرجلدیز  قیندارد 

تجو ا  زیقابل  عوارض   سک یر  ت،یمز  نی است. 

ژژونوستوم لوله  با  عفونت،   یمرتبط  مانند 

م  ییجابجا حذف  را  انسداد  پذ  کندیو   رشی و 

 .دهدیم شیرا افزا مارانیب

 

 درمال درمان ترانس 

پا  نیگوتیروت  یهاچسب دوز  ارائه   2۴  داریبا 

با مشکل بلع   مارانیب  یبرا  یاژهیو  تیساعته، مز

پا  ای خوراک  یبندیعدم  مصرف  دارند.   یبه 

ب  نیهمچن  شد  مارانیدر  نوسانات   دیبا 

  د یمف  اریقرار دادن چسب در شب بس  ،ی صبحگاه

آک کاهش  به  و  کمک   یصبحگاه  ینزی است 

 .کندیم

  ر یعبور از مس  ،یخوراک  رمانروش با د  نیتفاوت ا

جذب  یپوست نوسانات  از  اجتناب  و    یگوارش  یو 

 است.  ییتداخلات غذا

 

 ای رودهدرمان داخل

طرDuodopa)  دوپا یلوودوپا/کارب  ژل از   قی( 

ژژونوستوم خون  نیدارتریپا  ،یپمپ   یسطح 

 مارانیب  ی روش برا  ن ی. اکندی لوودوپا را فراهم م

پاسخ  شرفتهیپ اما    یده با  لوودوپا  به  خوب 

شد سا  دینوسانات  با  کنترل روش  ریکه  ها 

ن  یطراح  شوند،ینم است.  مداخله   ازیشده  به 

مد  یآندوسکوپ به    ،ی تخصص  تیریو  را    ک یآن 

کرده    لی تبد  یدرمان  تمیروش درجه دوم در الگور

 ،یرجلدیز  یهاآن با روش  نیادیاست. تفاوت بن

 لیپروفا  نیدارتریدارو و پا  لیدقت بالاتر در تحو

 ازیتهاجم و ن  شیافزا  متیاست، اما به ق   ییپلاسما

 . یبه مراقبت تخصص

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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 مقایسه با گذشته

پ  10  تنها به   یهانهیگز  ش،یسال  عمدتاً  ما 

 مار یب   ک یمحدود بود. امروزه،    یخوراک  یهاقرص

نوسانات شد ترک  تواندیم  دیبا  ها  از روش  یبی از 

 استفاده کند: 

ترانس براچسب  پا  یدرمال   ،یروزشبانه  هیدوز 

و   ،یناگهان   OFFحملات    یبرا   یلوودوپا استنشاق

در   یحرکت  رلکنت  یلوودوپا برا  یخوراک  یدوزها

ا روز.   ت ی فیک   سابقه،یب  یریپذانعطاف   نی طول 

چشمگ  مارانیب   یزندگ طور  به  بهبود   یریرا 

 است.  دهیبخش

 

در   ی ماریب  یریگ هدف  -  ی درمانژنسوم:    بخش

 ی سطح مولکول

مفهوم  نیبزرگتر  یدرمانژن تمام   یتفاوت  با  را 

به جا  یقبل  یهاروش به    تیریمد  یدارد:  علائم، 

 است. یمار یب ری س   رییدنبال تغ

ا برا  نیدرک    ی اتیح  هاستینورولوژ  یتفاوت 

ز ب  یارهایمع  رایاست،  از    مار،ی انتخاب  انتظارات 

مداخله کاملاً متفاوت خواهد   یبنددرمان، و زمان

 بود.

 یسنت  یبا داروها یدرمانژن نیادیبن یهاتفاوت 

است. برخلاف   زیتجو  تیتفاوت در ماه  نینخست

ن که  مادام  ازیداروها  مصرف  دارند، به  العمر 

 یبه مغز، هدف درمان  قیبار تزر  کیبا    یدرمانژن

اثر   رودی و انتظار م  دهدیم   لیها تحورا به سلول

سال باقآن  ا  یها  درمان  ،یژگیو  نیبماند.   یبار 

م  مارانیب کاهش  شدت  به  مشکل    دهدیرا  و 

 . سازدی به درمان را مرتفع م یبندیاپ

 

هدفتفاوت   نیدوم  کیپاتولوژ  سمیمکان  یری گ، 

جا به  دوپام  یاست.  کمبود   کی که    نیجبران 

ژن   یعلامت  کردیرو  کند یم  یسع  یدرماناست، 

حداقل به   ایرا متوقف کند    ینورون  بیروند تخر

 . ندازدی ب ریتأخ

 یهانسل از درمان   نیرا به اول  یدرمانامر، ژن   نیا

 . کندیم لیتبد یماریب  ری س  ردهندهییواقعاً تغ

 

پروفا  یسازیشخص تفاوت،    نیسوم اساس   لیبر 

ب  یکی ژنت  یکیبر اساس جهش ژنت  ماریاست. هر 

  ن ی. اکندی م  افتیدر  یخاص خود، درمان متفاوت

پارک   کرد،یرو پزشک  نسونیدرمان  قلمرو  به   ی را 

مprecision medicine)  قی دق وارد  و    کندی( 

به    یکی ژنت   یبه غربالگر  ازین بال   کیرا    ی نیالزام 

 . سازدیم لیتبد

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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استراتژیدسته ژنبندی  بر  های  درمانی 

 اساس هدف

 یکی ژنت   یرهایمس  یری گ: هدفنخست  یاستراتژ

 خاص

جهشLRRK2  یهامهارکننده  LRRK2  یها: 

ژنت  نیترعیشا  ی خانوادگ  نسونیپارک  یکیعلت 

برخ و در  اشکناز   هاتیجمع  یهستند  و    یمانند 

توجه قابل  عامل  پراکنده    یبربر،  موارد  در 

م افزاشوندیمحسوب   ینازیک   تیفعال  شی. 

LRRK2   و   یتوفاژ ی م  ،ی زوزومیبا اختلال عملکرد ل

به   BIIB122است.    مراهه  ن ینوکلئی س - تجمع آلفا

با   LRRK2مهارکننده مولکول کوچک    کیعنوان  

  ن یا   کیپاتولوژ  تیفعال  ،یمغز-یعبور از سد خون

 هایدرمانژن  ری. برخلاف ساکندی را مهار م  میآنز

دارو به صورت   نیدارند، ا  ازین  یمغز  قیکه به تزر

موفقشودیم  زیتجو  یخوراک صورت  در   ت ی. 

فاز   درمان    نیاول   2b LUMA  ،BIIB122مطالعه 

 یکی با هدف ژنت  یماریب  ریس  ردهندهییتغ  یخوراک

 خاص خواهد بود. 

جهشGBA1  یدرمانژن اختلال    GBA1  یها:  با 

ل افزا  یزوزومی عملکرد  آلفا  شیو  -تجمع 

شا  نینوکلئ ی س  و  هستند  عامل   نیترعیهمراه 

ژنت محسوب   نسونی پارک  ی برا  یکی خطر 

، ژن AAV9با استفاده از وکتور    PR001.  شوندیم

GBA1  تحو  یعملکرد مغز  به  . دهدی م  لیرا 

افزا  یحاک  هیاول  یهاداده  میآنز   تیفعال  شیاز 

ما  دازیگلوکوسربروز است.   ینخاع-یمغز  عیدر 

تجمع   سازنهیرا که زم  یمیدرمان، اختلال آنز  نیا

  نیو بنابرا   کندیاست، اصلاح م  نینوکلئی س - آلفا

ر  یکی  تواندیم  یکردهایرو  نیتریاشهیاز 

 باشد.  یدرمان

 

 استراتژی دوم: فاکتورهای نوروتروفیک 

AB-1005 (AAV2-GDNF) فاکتور  :

( GDNF)  الیگل  یهامشتق از سلول  کینوروتروف

قو  یکی بقا  نیتری از    یهانورون   یعوامل 

ا  سازنیدوپام با  است.  شده  حال،   نیشناخته 

دل   GDNF  نیپروتئ  میمستق  زیتجو   ل یبه 

 عمر مهیو ن  یمغز-یاز سد خون  فیضع   یرینفوذپذ

از    AB-1005کوتاه با شکست مواجه شده است.  

و  کی ژن   لیتحو  یبرا  AAV2  یروس یوکتور 

ناح  GDNF  دکنندهیتول استفاده   هیبه  پوتامن 

فاز  کندیم مطالعه  در   .1b م  ۶۳پوشش    نیانگی، 

درصد(   ۵0پوتامن )فراتر از هدف    هیدرصد از ناح

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 



 

w w w . t a z e h a . s i t e  | 41 
 

زمان  در  بهبود  مشاهده شد.   OFFو    ON  یهاو 

ا تجو  نیتفاوت  با  در   GDNF  نیپروتئ   زیروش 

از فاکتور رشد    مدت یو طولان  داریمنبع پا  جادیا

مکرر را حذف   قیبه تزر  ازیدرون مغز است که ن

 .کندیم

 

 استراتژی سوم: حذف پروتئین پاتولوژیک

UB-312  ا فعال(:  برا   ن ی)واکسن   یواکسن 

  افتهیاشکال تجمع  هیعل  یباد یآنت  دیتول  کیتحر

مطالعه    یطراح  نینوکلئی س - آلفا در  است.  شده 

 کروگرمیم  100در گروه    مارانی درصد از ب  ۴۴،  1فاز  

 صی قابل تشخ  یبادیآنت  تر یت  ،یتیبا دو دوز تقو

ما ا  ینخاع-یمغز  عیدر  و    مارانیب  نیداشتند 

توجه  یهابهبود حرکت  یقابل  نمرات  و    ی در 

 نشان دادند. یشناخت

)پراس   یهایبادیآنت   نزوماب، ی مونوکلونال 

اابنینوکل ی س  تفاوت  فعال    نی(:  با واکسن  روش 

است، نه   زیآماده تجو  یبادیاست که آنت  نیدر ا

در مطالعه    نزوماب ی. پراس یمنیا  ستمیس   کیتحر

در   یازیامت   ۳.۴کاهش    PASADENA  2فاز  

MDS-UPDRS Part III  با دارونما در   سهیدر مقا

ا  ۵2هفته   با  در   ییهایحال، نگران  نینشان داد. 

آنت نفوذ  سلول  ها یبادیمورد  داخل  وجود به  ها 

ز  نیپروتئ   کیعمدتاً    نینوکلئی س - آلفا  رایدارد، 

 است.  یداخل سلول

 

 استراتژی چهارم: تعدیل مدارهای عصبی 

AAV-GADا افزا  نی:  با    GABA  دیتول  شیروش 

، GADژن    لیتحو  قیاز طر  کیدر هسته سابتالام 

در    پرفعال یه  یحرکت  یمدارها  تیفعال  لیبه تعد

عنوان  پردازدیم  نسونی پارک به  عملاً   ک یتحر". 

. تفاوت آن با  کندیعمل م  "کیولوژیمغز ب  یعمق

DBS  ا ن  نیدر  که  دستگاه   یازیاست  به 

 یندارد، تهاجم کمتر  یباتر  ضیشده و تعوکاشته

،  1است. در مطالعه فاز    یدارد، و اثر آن بالقوه دائم

حرکت   یازیامت  1۸بهبود   نمرات  -MDS  یدر 

UPDRS Part III  در حالتOFF .مشاهده شد 

 

سلولچهارم  بخش شبکه   یبازساز  -  یدرمان: 

 کیرژنیدوپام

است،   یماری ب  ریس   ردهندهییتغ  یدرمانژن  اگر

ای**بازساخت  یدرمانسلول است.    ن ی** 

محسوب   یقبل  یهاتفاوت با همه روش   نیبزرگتر

جاشودیم به  نورون  ی:    ا یموجود    یهاحفظ 

دوپام  تیریمد کمبود   یهانورون  ن،یعلائم 

سلولازدست با  را    ن یگز یجا  د یجد  یهارفته 

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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درمانکندیم برخلاف  ن  ییدارو  یها.  به    از یکه 

 تواندیموفق م  وندیپ  کیالعمر دارند،  مادام  زیتجو

پا ف  داریمنبع  برا  نیدوپام  کیولوژیزیو    یرا 

 ها فراهم کند. سال

 

 درمانیسه رویکرد اصلی سلول

 یانسانانیرو یادیبن یهانخست: سلول کردیرو

رهبر  STEM-PD  ییکارآزما لوند،   یبه  دانشگاه 

 یمبتن  یدرمانسلول  ینیبال  ییکارآزما  نینخست

در اروپا است.   یانسانانیرو  یادیبن  یهابر سلول

در   hESCاز رده    سازنیدوپام  سازشیپ  یهاسلول

به صورت   شرفتهیمتوسط تا پ  PDمبتلا به    ماریب  ۸

 شدند.  وندیدر پوتامن پ کیوتاکت یاستر

 

مرتبط   یعارضه جد  چیه  ، یریگیماه پ  12  ازپس  

و اسکن  یوندیپ  یهابا سلول   ی هامشاهده نشد 

PET  ¹⁸جذب    شیافزاF-DOPA   را نشان دادند که

 است. یوندیپ یهاسلول یبقا دکنندهییتأ

 

شرکت هفت  از  نفر  دوز شش  توانستند  کننده 

 یخود را به طور قابل توجه  کینرژیدوپام  یدارو

 کاهش دهند.

 آلوجنیک  iPSهای رویکرد دوم: سلول 

ک  ییکارآزما  ییکارآزما   نینخست  وتو،ی دانشگاه 

از   ک یآلوجن  iPS  یهابا استفاده از سلول  1/2فاز  

با   سالم  سلول   HLAدهنده  بود.    ی هاهمسان 

صورت   ماریب   ۷در    ساز نیدوپام  سازشیپ به 

 یمن یشدند و سرکوب ا  وندیدوطرفه در پوتامن پ

تاکرول نتا  موسی با  نشان داد که   جیانجام گرفت. 

نداد،   2۴در    یجد  یجانب  ارضهع  چیه رخ  ماه 

جذب    ۴۴.۷  شیافزا در  در   ¹⁸F-DOPAدرصد 

ب شش  از  نفر  چهار  و  شد،  مشاهده   ماریپوتامن 

تا   حرکت  20بهبود  نمرات  در  حالت   یدرصد  در 

OFF  تاکرول با  درمان  دادند.    1۵در    موسینشان 

پ رد  شواهد  بدون  شرکت   وندیماه  شد.  قطع 

Sumitomo Pharma    درخواست    202۵در اوت

را در ژاپن    یروش درمان  نی و فروش ا  دیتول  دییتأ

درمان    نیاول  د،ییارائه کرده است که در صورت تأ

 در جهان خواهد بود.  نسونیپارک  یبرا یسلول

 

 اتولوگ  iPSهای رویکرد سوم: سلول 

توسط    کردیرو که   Aspenاتولوگ 

Neuroscience    سطح   نیبالاتر  افته،یتوسعه

پوست از    یوپسی. بدهدیرا ارائه م   یسازیشخص

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 



 

w w w . t a z e h a . s i t e  | 43 
 

سلول  ماریب به  شده،   iPS  یهابرداشت 

سلول   شود،یم  یزیربازبرنامه  سازشیپ  یهابه 

ک  ابد،ی یم  زیتما  سازنیدوپام کنترل   تی ف یتحت 

م  قیدق  یژنوم پوتامن    سپسو    رد،ی گیقرار  به 

روش، عدم   نیا  یدیکل  تی. مز شودیم  وندیپ  ماریب

ها از خود سلول  رایاست ز  یمن یبه سرکوب ا  ازین

ماه طول    ۹تا    ۶حدود    دیتول  ندیهستند. فرآ   ماریب

از    شیبالا )ب  اریبس  نهیهز  ، ی. چالش اصلکشدیم

ازا  ۵00,000 به  ب  یدلار  طولانمار یهر  زمان  و   ی( 

موانع    دیتول که  گسترده    یاصلاست  کاربرد 

 هستند. 

 

 Bemdaneprocelدرمان پیشرو: 

Bemdaneprocel    توسط  BlueRockکه 

Therapeutics    ن یترشرفتهیپ  افته،یتوسعه 

بال   یدرمان سلول  یدایکاند مرحله  نظر    ی نیاز 

م فاز  شودیمحسوب  مطالعه  در  رو  1.    12  یبر 

و گروه   یازیامت  ۸.۶کاهش    نییگروه دوز پا  مار،یب

 MDS-UPDRSدر    یازیامت   21.۹دوز بالا کاهش  

Part III    در حالتOFF    21.۹نشان دادند. کاهش  

بال  کی  یازیامت توجه  قابل  محسوب   ینیبهبود 

کاهش    شود،یم که  به    یازیامت  10چرا  معمولاً 

بال پاسخ  گرفته    ی نی عنوان  نظر  در  معنادار 

با ه  زانیم  نی. اشودیم موجود   یدارو  چیبهبود 

فاز  ستین  یابیقابل دست  ماریب  102با    ۳. مطالعه 

سال   و    202۵در  شده  سال   جینتاآغاز  تا  آن 

 در دسترس خواهد بود.  202۸-202۹

 

 درمانیهای مشترک سلولچالش

قابل  یهاالعاده، چالشفوق یهاشرفتیوجود پ با

باق  یتوجه م  یهمچنان    یبقا  زانیاست. 

درصد است   10معمولاً کمتر از  یوندیپ یهاسلول

ب از  استفاده  سلول  یبرا  وموادیو  و  محافظت  ها 

فاکتورها  شنیویکوکالت راه  یبا    یهاحلرشد، 

از   ییهستند. خطر تومورزا  نهیزم   نیدر ا  یاحتمال

نشده،    یهاسلول گزارش  تاکنون  هرچند  نابالغ، 

ک  ازمندین توسعه   قیدق  یژنوم  تی ف یکنترل  و 

 یهاسلول   یجداساز  یبرا  یسطح  ینشانگرها

 ک،ی آلوجن  یکردهایاست. در رو افتهیزیکاملاً تما

ا  ازین سرکوب  چالش   کی  مدت یطولان  ی منیبه 

با   شدهیمهندس   یهااست و توسعه سلول  یاساس 

HLA-editing   د هز  یبررس   ستدر   نهی است. 

موانع    زین   دیتول  یها و زمان طولاندرمان  نیا  یبالا

 عمده کاربرد گسترده هستند. 

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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تحول در مدیریت بالینی: از یک مسیر خطی  

 بعدی تا یک ماتریس چند

 سابقه یب یدرمان در سطح یسازیشخص

گذشته، انتخاب درمان عمدتاً بر اساس شدت   در

 ستیعلائم و پاسخ به لوودوپا بود. امروزه، نورولوژ

پروفا  دیبا تا    ماریب  یکیژنت  لیبه  کند  توجه 

آ  شود  هدفمند   یهادرمان   یدایکاند   ایمشخص 

است   الگوریخ  ایخاص  حرکت  ی.    ی نوسانات 

حرکت ثبت خاطرات  دفترچه  در  انتخاب   ،یشده 

از   یماری ب  پی. فنوت کندیم   نییتع  ار  زیروش تجو

غ علائم  شناخت  ،یرحرکت ینظر  و   ، ی اختلال 

خلق آگون  یاختلالات  انتخاب  سا  هاستیبر   ریو 

 ماری ب  یهاتیاولو  نی. همچن گذاردیم  ریداروها تأث

  یهامصرف قرص  ییتوانا  ،ی به جراح  لیاز نظر تما

وضع  و  همگ  تیمتعدد،  تصم   یبلع،   یری گ میدر 

 .دنقش دارن یینها

 

 بندی تصمیمات درمانی تغییر در زمان 

درمان  در مانند   شرفتهیپ  یهاگذشته، 

Duodopa  ای  DBS  شرفتهیپ  اریرا در مراحل بس 

م  یماریب نشان  میکرد یشروع  شواهد  امروزه   .

پ  دهدیم درمان  زودهنگام  شروع    وسته یکه 

شد  تواندیم نوسانات  بروز  کند.   یری جلوگ  دیاز 

اثر را    نیشتریب  یماریب  هیدر مراحل اول  یدرمانژن

قابل نجات هستند.   یشتری ب  یهاوننور  رایدارد، ز

ب   یدرمانسلول ب  مارانیدر  نسبتاً    یماریبا 

  نی دهنده به لوودوپا، بهتراما هنوز پاسخ  شرفتهیپ

ا  جهی نت  ازمندین  ،ی بنددر زمان  رییتغ  نیرا دارد. 

 موجود است. یدرمان یهاتمیدر الگور یبازنگر

 

 مدیریت عوارض جدید

جد  دیبا  هاستینورولوژ عوارض  در   یدیبا  که 

م  نینو  یهادرمان باشند.   شوند،یظاهر  آشنا 

وکتورها  یمنیا  یهاواکنش شامل   یروس یو  یبه 

 یاست. التهاب موضع  کیآسپت   تیو مننژ  تیهپات

تزر از  پس  به    ازین  یدرمانژن  قی مغز 

تومورزا  دهای کواستروئیکورت خطر  در   ییدارد. 

ت   یدرمانسلول اما    اکنونهرچند  نشده،  گزارش 

تصو  مدت یطولان  یریگیپ   ازمندین  یربرداریبا 

محروم  الیسر سندرم  به    ها ستیآگون   هیاست. 

آگون  ژهیو قطع   یمیقد   یرانتخابیغ  یهاستیدر 

 . شودیمحسوب م یچالش جد کی

 

 شود یم  لیضرورت تبد  کیبه    یک یژنت   یغربالگر

درمان  با غربالگر  یهاورود   یک یژنت   یهدفمند، 

زودرس    مارانیب شروع  خانوادگ  ایبا   ،یسابقه 

پژوهش  کی  گرید  کی بلکه    ست،ین  یاقدام 

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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 دیبا  NGSپانل    یهاشیاست. آزما  ینیضرورت بال

و   LRRK2 ،GBA1 ،PRKN ،PINK1 ،DJ-1شامل 

SNCA  در   یباشد. حت اگر درمان هدفمند هنوز 

ن   ی هابا جهش   مارانیب  ییشناسا  ست،یدسترس 

 ینیبال  یهاییورود به کارآزما  یخاص، آنها را برا

 . کندیآماده م یآت یهاو درمان

 

 اهمیت تشخیص زودهنگام و دقیق 

در   ،یماریب   ریس  ردهندهییتغ  یهادرمان  اکثر

اول تشخ   نی شتریب  هیمراحل  دارند.  را   ص یاثر 

ب از  استفاده  با  از    د یجد  یومارکرهایزودهنگام 

آلفا  یاتیح   تیاهم سنجش  است.  - برخوردار 

ما  نینوکلئ ی س  -RTبا روش    ینخاع-یمغز  ع یدر 

QuICب بزاق  یوپسی،  برا  ای  یغدد    یپوست 

 DA-TEP  یربرداریصوو ت  ،ییاجسام لو  صیتشخ

 یدیجد  یصیتشخ  یابزارها  د،یجد  یگاندهایبا ل

زودهنگام کمک   صیبه تشخ  توانندیهستند که م

 کنند. 

 

 وجهی  انداز آینده: یک مدل چندچشم

در    شودیم  ینی بشیپ آ   10تا    ۵که    نده، یسال 

 یمدل چندوجه  کیبه صورت    نسونیدرمان پارک

پا  دیدرآ  درمان  آن  در  پروفا   هیکه  اساس   لیبر 

ب  یکی ژنت مرحله  م  یماری و  . شودیانتخاب 

با جهش، و   مارانیب  یبرا  LRRK2  یهامهارکننده

تجو روش  با  برا  زی لوودوپا   ن،یریسا  یمناسب 

را   درمان  درماندهندیم  لیتشک اساس    یها. 

بقا  یبرا  کنندهلیتعد مانند نورون  یحفظ  ها 

GDNF  آلفا واکسن  آنها   نینوکلئی س -و  کنار  در 

درمانشوندیم  زیتجو مانند   یبازساخت  یها. 

 یهانورون   ینیگزیجا  ی برا  یدرمانسلول

ب ازدست مناسب  مراحل  در  کار   یماریرفته  به 

  ی برا  SB-0110مانند    یکمک  یها. درمانروندیم

عوارض د  یکنترل  ا   زین  ینزیسکیمانند    ن یبه 

 .شوندیمجموعه افزوده م

 کی را از    نسونیدرمان پارک  ،یمدل چندوجه  نیا

خط  تمیالگور و   ندی فرآ   ک یبه    یساده 

 ل یتبد  شدهیسازیو شخص  دهی چی پ  یری گمیتصم

ن که  کرد  به  ازمندیخواهد  مهارت دانش  و  روز 

 است. هاستینورولوژ یاز سو ییبالا یلیتحل

 

 ها بندی برای نورولوژیستجمع

است،   یاستاندارد درمان  نیترییهنوز طلا  لوودوپا

د گز  گریاما  ن  نه یتنها  امروزه ستیموجود   .

 مروری تطبیقی بر درمان پارکینسون 
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ترک   میتوانیم روش  یبیاز   یبرا  زیتجو  یهااز 

نوسانات هر   یدرمان بر اساس الگو  یسازیشخص

کن   ماریب اپمیاستفاده  و  تاواپادون   کاپونی. 

جد  ندگانینما با    یخوراک  یداروها  دینسل 

عوارض   افتهیبهبود  یهاسمیمکان که  هستند 

روش  یکمتر تنوع  شامل   زیتجو  یهادارند. 

زترانس  ، ی استنشاق  ،یرجلدیز و    یرزبانیدرمال، 

 تیریدر مد  یتحول عمل  نی بزرگتر  ،یارودهداخل

ب ژن  مارانی روزمره  زود  یدرماناست.  وارد   یبه 

برا  شودیم   کینی کل درمان  نیاول  یو   یهابار 

پروفا اساس  بر  ژنتیهدفمند  ممکن   یک یل  را 

جد  یکی ژنت  یغربالگر  نیبنابرا  سازد،یم  یرا 

 یواقع  یبازساز  دبخشینو  یدرمان. سلولدیریبگ

دوپام نتا  کی رژنیشبکه  و   جیاست 

Bemdaneprocel    کاهش  یازیامت  21.۹با 

MDS-UPDRS III  ب  ک ی   شرفته،یپ  مارانیدر 

تار عطف  م  یخینقطه  تشخشودیمحسوب   ص ی. 

 د یکل   د،یجد  یومارکرهایاز ب  هزودهنگام با استفاد

نها  نینو  یهادرمان  تیموفق در  و   ت،ی است. 

 ی علامت  ی : برخدیها را درک کن روش  نیتفاوت ب

 ری س   ردهندهییتغ  ی(، برخDBSهستند )لوودوپا،  

برخی درمان)ژن  یماریب و   ی بازساخت  ی(، 

خاص خود را در   گاهی(. هر کدام جای درمان)سلول

انت  یدرمان  سیماتر و  هوشمندانه   خاب دارند 

آ   بی ترک  نسونی پارک  یماریب  تیریمد   ندهی آنها، 

 خواهد بود.
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 د یها با ستیآنچه نورولوژ 

 کنند  تیرعا "Cladribine "  زیخصوص نحوه تجو در
 

 چکیده
کننده سیستم ایمنی است که برای درمان ( یک آنالوگ پورین و داروی خوراکی سرکوب Cladribineکلادریبین )

(، تأیید  RRMSکننده )فروکش-اشکال عودکننده مالتیپل اسکلروزیس )ام اس(، به ویژه نوع بسیار فعال عودکننده 

های ایمنی در گردش شده  توجه تعداد سلول ها، باعث کاهش قابل شده است. این دارو با تخریب انتخابی لنفوسیت 

کند. برخلاف بسیاری از داروهای دیگر، کلادریبین به صورت و از حمله به سیستم عصبی مرکزی جلوگیری می 

ها، بیمار نیازی به مصرف دارو ندارد که این  های بین دوره شود و در سالهای کوتاه مصرف سالانه تجویز می دوره 

دهد. درمان طی دو سال متوالی و در هر سال، دو دوره کوتاه ویژگی بار درمانی را به طور چشمگیری کاهش می

ها، آزمایش عملکرد ای شامل شمارش لنفوسیت های دوره شود. پایشروز( انجام می  ۵تا    ۴مصرف دارو )هر دوره  

های زنده در طول درمان و تا مدتی پس از آن ممنوع است.  باشد. مصرف واکسنررسی علائم عفونت می کبد و ب

های مؤثر پیشگیری از بارداری استفاده  ماه پس از آخرین دوز دارو از روش   ۶زنان و مردان در سن باروری باید تا  

 کنند. 

 

 ایکننده، لنفوپنی، سرکوب سیستم ایمنی، درمان دوره شفروک - کلادریبین، ام اس عودکننده:  ی دیکل کلمات
 

 مغز و اعصاب   یبولتن تازه ها 

 یتندرست  ینامه مجله تازه ها  ژهیو

 1۴۰۵تیر    –  7/۳9  شماره 

 زه های مغز و اعصاب تا

 

www.tazeha.site 
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 اطلاعات پایه دارو 

  Leustatin ،Litak ،Biodribin: یتجار یهانام

پوردارو:    نوع کننده سرکوب   یدارو  ن،یآنالوگ 

 (  نییبا دوز پا یدرمانیم ی)ش  یمنیا ستمیس 

عودکننده یاصل  ونیکاسیاند اشکال  درمان   :

عودکننده  سیاسکلروز  پلی مالت نوع  جمله  -از 

 بالا   تی( با فعالRRMSکننده )فروکش

(،  HCL)  ییسلول مو  ی: لوسمهاونیکاسیاند  ریسا

 ( یقی)فرم تزر B تیلنفوس  یمزمن لنفاو یلوسم

ام   ی ( برایگرمیلیم  10)قرص    یمصرف: خوراک  راه

تزر برایرجلدیز/یدی)ور  یقیاس؛   ی( 

 خون  یهاسرطان

 

 مکانیسم اثر: 

است که   نیپور  یآنالوگ ساختار  کی  نیب یکلادر

لنفوس  به  ورود  آنز  ها،تیبا   میتوسط 

شده و به    لهی( فسفرdCK)   نازیک  نیآدنوزیدِاُکس

فرم فعال    نی. اشودیم  لیفسفره تبدفرم فعال سه

ساختار   م  DNAدر  و  سلول    یتوکندری هسته 

)مرگ   ن یگزیجا آپوپتوز  باعث  و  شده 

مشده یزیربرنامه سلول  آنجاگرددی(  از  که   یی . 

 dCK  میآنز  یبالا  تیفعال  یدارا  هاتیلنفوس 

ها  سلول  نیا  یبه طور انتخاب  نیب یهستند، کلادر

م قرار  هدف  تأث  دهد یرا  سا  یکمتر  ریو   ریبر 

نت  یهاسلول در  دارد.  تعداد   جه،یبدن 

و از حمله   افتهیدر گردش کاهش    یهاتیلنفوس 

. اثر  شودیم  یریجلوگ  یمرکز  یعصب   ستمیبه س 

اتمام   یاست و حت  مدت یدارو طولان  نیا از  پس 

لنفوس  ،یدرمان  یهادوره ماه  هاتیکاهش  ها تا 

 .ماندیم یباق

 

تست ها و آزمایشات ضروری قبل از شروع 

 درمان 

کامل سلول • با CBC)  یخون  یها شمارش   )

لنفوس   دیتاک شمارش  براهاتیبر    ی بررس   ی: 

اطم  هیپا  یمنیا  تیوضع وجود   نانیو  عدم  از 

ضرور  دیشد  یلنفوپن  درمان  شروع  از   یقبل 

 است. 

)  شیآزما • کبد  ، ALT  ،AST  ،ALPعملکرد 

بران یروبی لیب از    یابیارز  ی(:  قبل  کبد  سلامت 

 . شودیشروع درمان انجام م

کل  شیآزما • بررس هی عملکرد  سطح    ی: 

عملکرد   نانیاطم  یبرا  BUNو    نینی کرات از 

 . هاهیمناسب کل

فعال Cو    B  تی هپات  یغربالگر •   ی ساز: 

هپات جد  کی  B  تی مجدد  بالقوه  در   یعارضه 

 کنند تی رعا "Cladribine  " زیخصوص نحوه تجو در  دیها با ستیآنچه نورولوژ 
   

ــ 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ـ
ن

ولت
ب

 
ها

زه 
تا

 ی
ب

صا
 اع

ز و
مغ

 
ان

یر
ا

  ـ 
ره

ما
ش

 7 /
  ـ   39

یر
ت

  
14

05
   

 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ـ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
 



 

w w w . t a z e h a . s i t e  | 50 
 

داروها با   یمن یا  ستمیکننده سسرکوب   یدرمان 

 است. 

)  یغربالگر • لزوم، TBسل  صورت  در   :)

 خون انجام شود.   شیآزما ای نیتست توبرکول

قبل   ی: در زنان در سن باروریتست باردار •

 است.   یاز شروع درمان الزام

: در صورت ونیناسی واکس  تیوضع   یبررس  •

و  ونیناسی واکس  ل یتکم   از،ین   یهاواکسن  ژهی)به 

 ( قبل از شروع رفعالیغ

 

 

 پروتکل شروع درمان )برنامه دو ساله(

 کی( طبق  گرم ی لیم  10)  نی بیبا قرص کلادر  درمان

 ماری خاص و بر اساس وزن ب   اریبس   یبرنامه درمان

دق شودیم  زیتجو تعداد  توسط قرص  قی.  ها 

 . گرددیم نییپزشک متخصص مغز و اعصاب تع

 

 اول درمان:  سال

روز مصرف روزانه دارو )تعداد   ۵تا    ۴:  اول  دوره

 ( شود یمحاسبه م ماریها بر اساس وزن بقرص

 ماهه بدون دارو کیحدوداً  فاصله

 

 روز مصرف روزانه دارو  ۵تا  ۴دوم:  دوره

 دوم درمان: سال

 روز مصرف روزانه دارو  ۵تا   ۴اول:  دوره

 ماهه بدون دارو کیحدوداً  فاصله

 روز مصرف روزانه دارو  ۵تا  ۴دوم:  دوره

 

در طول دو    شدههیتوص  ی: حداکثر دوز تجمعتوجه

نبا درمان  مشخص  دیسال  مقدار  بر   یاز  )معمولاً 

( تجاوز کند. مصرف خودسرانه ماریاساس وزن ب

ا  رییتغ  ای اک  ن یدوز  و    داًیدارو  است  ممنوع 

 به همراه داشته باشد.  یخطرات جد تواندیم

 

 نحوه مصرف و آموزش به بیمار 
 

بلع  قرص آب  با  کامل  طور  به  و    ده،یرا  نجود 

 .نشکند
 

روزها  قاًیرا دق  دارو و در    یطبق دستور پزشک 

 . دیمشخص مصرف کن 
 

و   دی کن   ادداشتیمصرف خود را    یهادوره  خیتار

 ها رخ ندهد. دوره نیدر ا یاوقفه دیمراقب باش
 

جلسه مصرف، قبل از هر   کی  یصورت فراموش   در

 .دیریبا پزشک خود تماس بگ یکار
 

پزشک خود را در   ون،یناس یاز هرگونه واکس   قبل

 . دیقرار ده نی بی مصرف کلادر انیجر
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 ای )برنامه زمانی دقیق(های دورهپایش

 ی خون شیپا

 نیبه طور منظم قبل، ح   دی با  هاتیلنفوس  شمارش

پا درمان  از  پس  کلادر  شی و  اثر  بر    نی بیشود. 

است و بازگشت   مدت یطولان  هاتی کاهش لنفوس 

ا ممکن است    یعیها به سطح طب سلول  ن یتعداد 

 سال طول بکشد.  کی از  شیماه تا ب نیچند

 

درمان  قبل شروع  سلولاز  کامل  شمارش    یها: 

 یخون

 

خون   یهاشی: آزمایریگیطول درمان و دوره پ   در

 توسط پزشک  شدهنییمنظم در فواصل تع

 ازیممکن است ن  د،یشد  یصورت بروز لنفوپن   در

 درمان باشد.  یدوره بعده ب

 

 ی کبد شیپا

با  شیآزما انجام   یابه طور دوره  دیعملکرد کبد 

 شود: 

 از شروع درمان  قبل

   یریگیطول درمان و دوره پ در

 یعفون شیپا

و  در علائم   ت،یزیهر  سرفه،  )تب،  عفونت  علائم 

  ی زونا( بررس   ،یادرار  یهاعفونت  ،یسرماخوردگ

 شود. 

 

 ها یمیبدخ شیپا

ا  با به   یدارو  کی  نیب یکلادر  نکهیتوجه 

خطر   شیاست، افزا  یمنیا  ستمیکننده س سرکوب 

به برخ بدخ  هایم یبدخ  یابتلا    ی هایمی)از جمله 

معای پوست است.  شده  گزارش  مطالعات  در   نهی( 

بررس   یادوره و  ضا  یپوست   دیجد  عهیهرگونه 

 است.  یضرور

 

 تداخلات دارویی بحرانی

برخ  تواندیم  نیب یکلادر • داروها،   یبا 

 شه ی ها تداخل داشته باشد. همها و واکسنمکمل

خود را به پزشک   یمصرف  یفهرست کامل داروها

 .  دیاطلاع ده

  اط یاحت  ازمندین  ایمصرف همزمان ممنوع   •

 : دیشد

س سرکوب   یداروها  ریسا •   ستم یکننده 

سایمنیا با  همزمان  مصرف  که   یی داروها  ری: 

 کنند تی رعا "Cladribine  " زیخصوص نحوه تجو در  دیها با ستیآنچه نورولوژ 
   

ــ 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ـ
ن

ولت
ب

 
ها

زه 
تا

 ی
ب

صا
 اع

ز و
مغ

 
ان

یر
ا

  ـ 
ره

ما
ش

 7 /
  ـ   39

یر
ت

  
14

05
   

 
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ـ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
ــ

ــ
 



 

w w w . t a z e h a . s i t e  | 52 
 

تضع  یمنیا  ستمیس  مغز   ای  کنندیم  فیرا  بر 

خطر عوارض   تواندیم  گذارند،یم  ریاستخوان تأث

 دهد.  شی را افزا دیشد یجانب

زنده    یهاواکسن  قی زنده: تزر  یهاواکسن •

با کلادر بازگشت   نیبیدر طول درمان  تا زمان  و 

 ممنوع است.  من،یبه سطح ا یمنیا ستمیس 

: ممکن کی ستمیس   یدهای کواستروئیکورت •

س  سرکوب  خطر  افزا   یمنیا  ستمیاست   شیرا 

 دهند.  

مانند   یداروها • استخوان:  مغز  بر  مؤثر 

 متوترکسات.

 

 موارد منع مصرف 

  ک یهر    ای  نیبیبه کلادر  دیشد  تیحساس  •

 دارو   یاز اجزا

هپات  یهاعفونت • سل،  )مانند   ت، یفعال 

 ( دزیا

  یکبد ای  یویکل  دیشد یینارسا •

مغز    دی)سرکوب شد  فی ضع  یمنیا  ستمیس  •

 استخوان(  

 ی رده یو ش  یباردار •

 

 عوارض جانبی شایع و علائم هشدار 

درصد( بر اساس    10از    شی )ب  عیشا  اریبس  عوارض

 مطالعات 

 ماران، بی  از  ٪۶(: در  هاتی)کاهش لنفوس  یلنفوپن 

لنفوس از    هاتیسطح  کمتر   یعطبی   حد  ٪۵0به 

 .  رسدیم

گزارش شده است )در  مارانبی از ٪۷۵: تا سردرد

 ام اس(.  یهاییکارآزما

خفیسرماخوردگ شبه  علائم تب  گلودرد،   ف ی: 

(۵۶-۴2٪  ) 

  مارانبی از ٪۳۹: تا تهوع

 

 عوارض شایع

 و ضعف  یخستگ •

 )راش(  یپوست بثورات  •

  فیخف یمو زشیر •

 

 عوارض جدی )نیازمند توجه فوری پزشکی(

س:  یجد  یهاعفونت سرکوب  به  توجه   ستمیبا 

زونا فرصت  یهاخطر عفونت  ،یمنیا )مانند  طلب 

. هرگونه علائم ابدییم  شی هرپس زوستر( افزا  -
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ادرار علائم  خلط،  سرفه،  لرز،  و  )تب  ( یعفونت 

 فوراً گزارش شود.  دیبا

و    B  تیهپات  ژهی: به وهاروسیمجدد و  یسازفعال

 هرپس زوستر. 

شد  سرکوب  کاهش  استخوان:  انواع   دیمغز 

 ، یتوپن یترومبوس  ،ی)نوتروپن  یخون  یهاسلول

 یخونو کم  یزی( که خطر عفونت، خونریخونکم

 . دهدیم شیرا افزا دیشد

نفس،   یتنگ  ر،ی که:  دیشد  کیآلرژ  یهاواکنش

گلو، تب، گلودرد، سوزش چشم،   ایتورم صورت  

 بنفش همراه با تاول.   ایقرمز  یبثورات پوست

ها سرطان یخطر ابتلا به برخ  شی: افزاهایمیبدخ

 گزارش شده است.  مدت یدر مطالعات طولان

 

علائم هشدار دهنده که باید به بیمار آموزش 

 داده شود: 

 لرز، سرفه، خلط، علائم عفونت تب،

 رمعمولی غ یکبود ای یزیخونر

 تحمل رقابلیغ یو خستگ دیشد ضعف

 ( رقانیچشم )  ایپوست  یزرد

 هادر خال رییتغ ای  دیجد یپوست بثورات 

تنفس دشوار، تورم   ر،ی)که  کیواکنش آلرژ  علائم

 صورت( 

 

 های خاص مصرف در جمعیت 

رده  یباردار  :D  کلادر مصرف(.  در   نیبی )منع 

باردار مرگبار  یدوران  رده    یعواقب  در  و  دارد 

 . ردیگیقرار م یباردار D یداروها

بارور  زنان سن  درمان،   دیبا   ی در  شروع  از  قبل 

 داشته باشند.  یمنف یتست باردار

با کلادر  زنان در   دیبا  نیبیو مردان تحت درمان 

  ن ی ماه پس از آخر  ۶طول دوره درمان و حداقل تا  

روش  از  پ  یهادوز،  باردار  یریشگیمؤثر   یاز 

 استفاده کنند. 

با یردهی ش  درمان  طول  در  مصرف.  منع   :

دوز   نیپس از مصرف آخر  یو تا مدت  نیب یکلادر

تع معالج  پزشک  ش   کند،یم  نییکه   یردهیاز 

 شود.  یخوددار
 

نارسایویکل  یینارسا در   ،یوی کل  دیشد  یی: 

 منع مصرف دارد.   نیب یمصرف کلادر
 

مصرف   ،یکبد دیشد  یی: در نارسایکبد  یینارسا

 منع مصرف دارد.  نیب یکلادر
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در سالمندان به  یو اثربخش یخطری: بسالمندان

تأ کامل  احت  دییطور  با  است.  مصرف   اطینشده 

 شود. 

 د ییدر کودکان تأ  یو اثربخش  یخطری: بکودکان

 نشده است. 

 

 هشدارهای نهایی )نکات طلایی(

برخلاف   نیبی فرد: کلادربهمنحصر  یدرمان  برنامه

داروها  یاریبس روزانه   یاز  صورت  به  اس  ام 

کوتاه سالانه   یهابلکه در دوره  شود،یمصرف نم

رعاشودیم  زیتجو درمان  قی دق  ت ی.  دو   یبرنامه 

 یاثربخش  یروزه( برا  ۵-۴دوره    2ساله )هر سال  

 است.   یدارو ضرور

 

کلادریمنیا  مدت یطولان  سرکوب  اثر  بر   ن یبی: 

لنفوس ممکن   مدت یطولان  هاتیکاهش  و  است 

دوز   نیسال پس از آخر  کیاز    شیها تا باست ماه

ادامه   بابدیدارو  ا  دیبا  مارانی.  برا  نیدر   یمدت 

احت  یریجلوگ رعا   یهااطیاز عفونت،  را   تیلازم 

 کنند. 

آزما  شیپا آزمایشگاهیمنظم  خون   یهاشی: 

برا سلول  ش یپا  یمنظم  و    ی خون  یهاشمارش 

و پس از درمان،   نیقبل، ح  هیعملکرد کبد و کل 

 از درمان است.  یاتیو ح یبخش ضرور کی

واکسن  زی پره در  یهااز   ی هاواکسن  افتیزنده: 

در طول درمان    شدهفیضع ایزنده    روسیو  یحاو

به    هاتیکه شمار لنفوس  یو تا زمان  نیبیبا کلادر

ا تزر  دهینرس  منیحد  است.  ممنوع   قیباشد، 

اثربخش  رفعال یغ  یهاواکسن است   یممکن 

 ونی ناسی هرگونه واکس  یداشته باشد. برا  یکمتر

 با پزشک معالج مشورت شود.   دیبا

ب  آموزش هشدار:  علائم   د یبا  مارانیعلائم  از 

خونر   یهاواکنش  رمعمول،یغ  یزیعفونت، 

آگاه باشند و در   دیجد  یپوست  عات یو ضا  کیآلرژ

غ علائم  هرگونه  بروز  با    ،یرعادیصورت  فوراً 

 .  رندیپزشک تماس بگ

باردار  یریشگیپ سن یاز  در  مردان  و  زنان   :

ماه پس از   ۶در طول درمان و حداقل    دیبا  یبارور

روش  نیآخر از  دارو  پ  یهادوز   یری شگیمؤثر 

 استفاده کنند. 

مصرف  تفاوت  دوز  سرطان:  و  اس  ام  در   یدوز 

 ی درمان ام اس به صورت خوراک  یبرا  نیب یکلادر

روز در سال( است، در   ۵-۴کوتاه )  یهاو در دوره 

 ی خون، دوزها  یهادرمان سرطان  یکه برا  یحال
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. عوارض شودی م  زیتجو  یقیبالاتر و به صورت تزر

 است. دتریمعمولاً شد یقیشکل تزر یجانب

 

 نکته طلایی برای تجویز کلادریبین  10

هر   -  دیکن  تیرعا  قاً یبرنامه دو ساله را دق  .1

ماه(    1~روزه )با فاصله    ۵تا    ۴دوره    2سال شامل  

 . شودیاست. درمان پس از سال دوم کامل م

لنفوس .2 دوره    هاتیشمارش  هر  از  قبل  را 

)کمتر از   دیشد  ی در صورت لنفوپن  -  دیچک کن 

م  200-۵00 در  دوره تر ی کرولیسلول  شروع   ،)

 .دیندازیب ریرا به تأخ دیجد

کن  .۳ رد  حتماً  را  فعال  از   -  دیعفونت  قبل 

فعال   عفونت  وجود  عدم  از  دوره،  هر  شروع 

 .دی حاصل کن  نانی زونا( اطم  ت،یسل، هپات   ژهیو)به

  -   دیانجام ده  یو کبد  یمنظم خون  شیپا .۴

CBC( کبد  عملکرد   ،ALT/ASTکل و   هی( 

را قبل، ح ن ینی )کرات به   نی (  از درمان  طور و پس 

 . دیکن یبررس  یادوره

در طول درمان    -زنده ممنوع    یهاواکسن . ۵

 من ی به سطح ا  هاتیکه شمارش لنفوس  یو تا زمان

زنده )مانند  یها(، واکسن۸00<بازنگردد )معمولاً  

MMRنشوند. قی( تزری ، زونا، زرد 

زنان   -است    یضرور  یاز باردار  یریشگیپ .۶

بارور سن  در  مردان  از    ۶تا    دیبا  یو  پس  ماه 

استفاده   یریشگیمؤثر پ  یهادوز از روش  نیآخر

 (. Dممنوع، رده  یکنند )باردار

جد .۷ را  عفونت  هرگونه   -  دیریبگ  ی علائم 

ادرار لرز، سرفه، علائم   یبثورات پوست   ای  یتب، 

 . دیو درمان کن  یزونا( را فوراً بررس  ژهیو)به

ده  یادوره  نهیمعا . ۸ انجام  به    -   دیپوست 

هرگونه   ،یپوست  یهایمیخطر بدخ   شیافزا  لی دل

 . دیکن  یها را بررس در خال  رییتغ ای عهیضا

از مصرف    -  دیرا چک کن   ییتداخلات دارو .۹

)مانند    یمنیا  یهاکنندهسرکوب   ریهمزمان با سا

داروهانیکلوسپوری س   ن،یوپریآزات و  بر   ی(  مؤثر 

 .دی کن یمغز استخوان خوددار 

کتب . 10 و  کامل  ب  ی آموزش   -  دیبده  ماریبه 

ا  دیبا  ماریب که  مصرف   نیبداند  روزانه  دارو 

است، و علائم   یاتیمنظم ح  یهاشیپا  شود،ینم

خونر )عفونت،  واکنش   ،ی زرد  ،یزیهشدار 

 ( را بشناسد. ک یآلرژ
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 منابع:

Primary Drug Information & Regulatory Sources 

FDA Prescribing Information (MAVENCLAD): This is 

the official document from the U.S. Food and Drug 

Administration, containing the approved labeling, 

boxed warnings, dosing, and safety information for 

oral cladribine tablets. 

 

Source: DailyMed, National Library of Medicine. 

MAVENCLAD® (cladribine) tablets, for oral use. 

[Revised: September 2025]. 

 

EMA Public Assessment Report (MAVENCLAD): This 

is the comprehensive report from the European 

Medicines Agency, summarizing the scientific 

evaluation, clinical trial data, and basis for approval 

of the drug. 

 

Source: European Medicines Agency (EMA). 

Mavenclad (cladribine): EPAR - Public assessment 

report. [Published: 2017]. 

 

Major Clinical Trials & Registries 

Pivotal Phase III Trial (CLARITY): The primary study 

establishing the efficacy and safety of oral cladribine 

in relapsing-remitting multiple sclerosis. This trial is 

discussed in detail within the EMA assessment 

report. 
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What neurologists should consider when 

prescribing "Cladribine" 
 

Abstract 
Cladribine is a purine analog and oral immunosuppressive drug approved for the 

treatment of relapsing forms of multiple sclerosis (MS), particularly the highly 

active relapsing-remitting type (RRMS). By selectively destroying lymphocytes, it 

significantly reduces the number of circulating immune cells and prevents them 

from attacking the central nervous system. Unlike many other drugs, cladribine 

is administered as short annual courses, and in the years between courses, the 

patient does not need to take the drug, which significantly reduces the treatment 

burden. Treatment is given for two consecutive years, with two short courses of 

the drug (each course lasting 4 to 5 days) each year. Periodic monitoring includes 

lymphocyte counts, liver function tests, and signs of infection. Live vaccines are 

prohibited during treatment and for a period of time afterward. Women and men 

of childbearing potential should use effective contraception for 6 months after 

the last dose . 

Keywords: Cladribine, relapsing-remitting MS, lymphopenia, immunosuppression, 

cycle therapy 
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A comparative review of Parkinson's treatment from 

symptomatic management to neuroregeneration 
 

Abstract 
Our understanding of Parkinson's disease and its treatment strategies has 

undergone a fundamental transformation in the past decade. Levodopa, 

while still the most effective symptomatic treatment, is no longer the only 

weapon in the therapeutic arsenal. Today, we have a multi-layered 

therapeutic ecosystem that ranges from drugs with novel mechanisms, 

advanced drug delivery systems, targeted gene therapy based on genetic 

profiling, to regenerative cell therapy. This evolution has shifted the nature 

of disease management from a purely symptomatic approach to 

personalized treatment based on genetic profiling, clinical phenotype, and 

even brain structural reconstruction. In order to advance neurologists' 

understanding of this paradigm shift, this article reviews the latest 

treatment strategies in four main areas and explains the key differences of 

each approach compared to traditional approaches. 

Keywords: Parkinson's disease, personalized therapy, gene therapy, cell 

therapy, motor fluctuations, dyskinesia, selective D1/D5 agonist, GDNF 
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A modern review of paraneoplastic encephalitis from 

molecular pathogenesis to clinical application of 

PNS-Care criteria 
 

Abstract 
Paraneoplastic encephalitides, a subgroup of paraneoplastic neurological syndromes (PNS), 

are aberrant immune responses resulting from cross-reactivity against neuronal antigens 

expressed by tumor cells. The understanding of these disorders has undergone a major 

transformation in recent years with the identification of new antibodies, advances in 

diagnostic methods, and the emergence of complications from immune checkpoint 

inhibitors (ICIs). From a pathogenesis perspective, two distinct mechanisms have been 

identified, including cellular damage mediated by cytotoxic T lymphocytes with antibodies 

against intracellular antigens (high-risk group), and reversible neuronal dysfunction 

mediated by antibodies against neuronal cell surface antigens (intermediate-risk group). The 

most common clinical phenotype is limbic encephalitis, which presents with short-term 

memory impairment, seizures, and psychiatric symptoms. The updated PNS-Care (2021) 

diagnostic criteria, with a phenotype- and antibody-based risk assessment approach, have 

improved diagnostic sensitivity to 93% and specificity to 100% compared to previous criteria. 

Early diagnosis, aggressive tumor control, and targeted immunotherapy are critical to 

improve outcomes for these patients. 

Keywords: Paraneoplastic encephalitis, PNS-Care criteria, antineuronal antibodies, immune checkpoint 

inhibitors, neural biomarkers, limbic encephalitis, targeted immunotherapy 
Iranian Neurology Bulletin — Special Issue of Health News Magazine — No. 7/39 — July 2026 
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Role of Spinal Diffusion Tensor Imaging (DTI) and Tractography 

in Differentiating a Tumefactive Cervical Demyelinating Lesion 

from Intramedullary Neoplasm in Newly Diagnosed Relapsing–

Remitting Multiple Sclerosis:  A Case Report 

Author: Dr. Saeed Shahbeigi1 

1 .Neurologist and Neuroimmunologist Fellowship UBC Canada 

 

Abstract 
Spinal tumor lesions in multiple sclerosis are rare and may appear quite similar to intraspinal tumors such as 

astrocytoma or ependymoma on conventional magnetic resonance imaging. Diffusion tensor imaging and spinal 

tractography are advanced MRI techniques that provide information beyond morphology by assessing the orientation 

and integrity of white matter fibers and can be useful in differentiating demyelinating lesions from neoplasms. In this 

report, a 37-year-old man presented with right-sided facial numbness, blurred vision, and diplopia that resolved 

without treatment over several weeks. Neurological examination and routine tests were normal, and anti-AQP4 and 

anti-MOG antibodies were negative. Brain MRI showed multiple lesions in the periventricular, juxtacortical, and 

infratentorial regions that met the criteria for spatial dissemination. The coexistence of lesions with and without 

contrast enhancement demonstrated temporal dissemination, allowing the diagnosis of RRMS at the initial 

presentation. Cervical MRI showed a large intraspinal lesion at the C4-C5 level with marked cord swelling, which was 

highly suspicious for a tumor from an imaging perspective. Tractography images showed that the longitudinal course 

of the spinal tracts was preserved throughout the cord, and there was a relative loss of fiber density at the lesion site, 

but no complete disruption, obvious displacement, or pattern of infiltration and destruction typically seen in 

intraspinal tumors. Fractional anisotropy maps also showed a local decrease in anisotropy, but the overall architecture 

of the white matter columns was preserved, consistent with inflammation and active demyelination rather than 

neoplastic destruction. This report suggests that tumoral spinal lesions can be the first manifestation of RRMS and 

mimic intraspinal tumors. Whereas in tumors the fiber tracts are displaced, infiltrated, or interrupted, in 

demyelinating lesions the tracts remain traceable with relative preservation of the axonal skeleton. Therefore, the 

use of DTI and tractography in borderline and tumoral lesions provides valuable diagnostic information and, by 

confirming the demyelinating nature, can prevent unnecessary biopsy or surgery. 

Keywords: Diffusion tensor imaging, tractography, tumoral demyelinating lesion, intraspinal neoplasm, relapsing-

remitting multiple sclerosis, differential diagnosis, spinal cord, fractional anisotropy, McDonald criteria, white fiber 

integrity 
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