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لوپوس نوزادان  
بررسی دراز مدت نتایج آن در نوزادان و مادران فاقد علامت  

 
 
 

 I دکتر هادی پورمقیم*

 II دکتر محمدحسین بدخش
  III دکتر آزیتا مهرانیان

  
 
 
 
 

 
 
 
  

 
 
 
 
 
 

مقدمه 
ــه در نـوزادان مـادرانی      لوپوس نوزادان سندرمی است ک
ـــه Ro یـا La در آنـها ثـابت  اتفاق میافتد که آنتی بادی علی
میباشد. مادران این کودکان ممکن اســت بـه لـوپـوس و یـا 
سایر بیماریهای بــافت همبنـد مبتـلا باشـند، امـا 50 تـا %60 
مادران بدون علامت هســتند. سـندرم لـوپـوس نـوزادان بـه 
خاطر عبور lgG-ANA مادر از طریق جفت به نــوزاد روی 

میدهد. سندرم لوپوس نوزادان را میتــــوان به دو دستـه   
 
 

 
 
 
 

     
 
 

تقسیم بندی کرد:  
 (Transient syndrome ) 1) سندرم موقت

 (Complete Heart block)2) بلوک کامل قلبی 
 

روش بررسی 
ــهها و      در ایـن مطالعـه بـه بررسـی نتـایج حـاصل از مقال

گزارشهای موجود پرداخته شد و براساس این بررسیهــا،  
 
 

چکیده    
ــندرم لـوپـوس نـوزادان پرداختـه شـده اسـت کـه دربـرگـیرنده بیمـاریزائی و     در این مقاله به بررسی س
ــی و انسـانی آن میباشـد و مکانیسمهای فرضی موثر در پیدایش این بیماری با توجه به نتایج مدلهای حیوان
نیز به نقد دو سری موارد ( case series) بیماری که منتشر گردیده، پرداخته شده است همچنین بــه بررسـی
مقالات مختلفی که پاتوژنز و علائم بالینی در موارد لوپوس نــوزادان را شـرح دادهانـد، پرداختـه شـده اسـت.
ــه بررسی این مقالات مشخص نمود که در پاتوژنز لوپــوس نوزادان آنتیبادیهای SSB، SSA نقش دارند ک
ــوزاد نقش عمده بعهده آنتی بادی SSB میباشد و در زمینه مطالعات بالینی مشخص شد که اکثر مادرانی که ن
ــوزادان طـی مبتلا به لوپوس بدنیا میĤورند در طول مطالعه علائم بافــــت همبندی داشتهاند و مرگ ومیر در ن
ماههای اول زندگی بالا بوده و علت عمده آن نارسائی احتقانی قلبی بوده است و اگر مادری که نوزاد لوپــوس
بدنیــا آورده مجدداً حامله شود، شانس لوپـــوس نوزادی در تولــد مجدد نیز وجود دارد و شیوع آن حــدود

30 – 20% میباشد.  
    لازم است که در مادرانی که از شانس بالائی برخوردارند (High risk) یعنی مادرانی که سابقه نوزاد مبتلا
به لوپوس در زایمانهای قبلی دارند و یا آنتی بادی علیه SSA ،SSB دارنــد در فاصلـه زمـانی بیـن هفتـههای
ــل آیـد و اگـر پاسـخ اکوکـاردیوگرافـی هجدهم الی بیست و چهارم حاملگی اکوکاردیوگرافی از جنین آنها بعم
ــت نظـر رومـاتولوژیسـت غیرطبیعی بود دگزامتازون و یا پلاسمافرز مورد استفاده قرار گیرد و بیمار نیز تح

متخصص اطفال و پری ناتولوژیست (Perinatologist) قرار گیرد.  
 

 SSA,SSB کلید واژه ها:    1 -  لوپوس نوزادان   2 – آنتیبادیهای

I ) استادیــــــار روماتولــــــوژی، دانشکــــــده پزشکـــــی، دانشگــــــــاه علوم پزشکــــی و خدمات بهداشتــــــی ـ درمانی ایران، تهران، میــدان ولیعصـــــر، مرکز  
آموزشـــــی، درمانی فیروزگر (*مولف مسئول) 

II) استادیار بیماریهای زنان،دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران، میدان ولیعصر، مرکز آموزشی، درمانی فیروزگر 
III) متخصص بیماریهای زنان و زایمان  
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نتیجه گیریهای کلی به عمل آمد. لوپوس نــوزادان نمونـهای 
از بیمـاری اتوایمیـــون اکتســابی اســت. در ایــن بیمــاری 
اتوآنتیبــادی مــادر کـه از نـوع lgG میباشـد بـه صـورت 
غیرفعال از طریق جفــت بـه جنیـن انتقـال مییـابد و موجـب 
ــود  آسیب به جنین میشود. بیماری در نوزاد به موازات وج
آنتی بادی مــادری در جنیـن و گـردش خـون نـوزاد ظـاهر 
ــاری نـیز  میگردد و سپس با از بین رفتن اتوآنتیبادیها، بیم
محو میشود. تنها استثنای آن بلوک قلبــی مـادرزادی اسـت 
ــاری  که اتوآنتی بادی 2 تا 8 ماه بعد ناپدید میگردد ولی بیم
بـاقی میمــــــاند(2).درتمــام مطالعــههاآنتی بــادی علیــه 
Ribonucleuoprotein SSA در سرم مادران نوزادانی کـه 

با بلـــوک قلبی مادرزادی بدنیا میآیند ملاحظه شده اســت. 
 anti-SSB و anti-SSA ـــــــــــدف در آنتـــــــــی ژن ه
ریبونـــوکلئوپروتئینهــــــــــــای درون سـلولی میباشـند. 
آنتی بادیanti-SSA با سه پپتیدی که از نظر ایمونولوژیــک 
و نیز وزن ملکولی متفاوت هستند(52 ، 54 و 60کیلودالتون) 
ــان میدهـد. پروتئیـن SSB بـا وزن ملکولـی 48  واکنش نش
 (determinante) کیلودالتـون، فـاقد شـــاخص آنتــی ژنــی
مشترک با پلی پپتید SSA میباشــد. اجـزای تشـکیل دهنـده 
 RNA با یکدیگر و نیز با سایر اجزای ملکــول SSA و SSB

 SSB تشکیل یک کمپلکس میدهد. پروتئیــن 48 کیلودالتونـی
ــرداری (Transcription) از طریـق ایجـاد  در پایان نسخه ب
تغییر شکل فضایی در ملکول RNA Polymerase III نقش 

دارد. پلی پپتید SSA هنوز ناشناخته است(3) .  
ــه      برای ایــــــن کـه آنتـی بـادی علیـه SSA وSSB را ب
عنوان علت بیمــاری لـوپـوس نـوزادان شـناخت، لازم اسـت 

دلایل قانع کنندهای وجود داشته باشند یعنی: 
    1) باید نشان داد که آنتی ژن هدف در بافت هدف نــوزاد 

موجود است.  
    2) باید مکانیسمی که از طریــق آن آنتـی بـادی میتوانـد 
موجب اختلال در مسیر سیستمهای جنین شود، بیان گــردد، 
زیرا همان گونه که اشاره شد آنتی ژن موجود درون سلول 
و در هسته میباشد و باید دلیلی برای عرضه آن در ســطح 

سلولی یافت. 
شواهد بیانگر این امر هستند که آنتی ژن هدف در بافـــــت 

جنین وجود دارد و به قرار زیر میباشد: 
    الف)واکنش آنتی بادی anti-SSA بابــافت قلـب نوزادبـه 
خصوص با سیستم هدایتی قلبی در نوزاد ذکرشده است(4). 
ــدار      ب) بافت قلبی نوزاد در ( هفته های 24-18) شامل مق
فراوانی آنتی ژن 48 کیلودالتونی SSB است. میزان آنتی ژن 

52 و 60 کیلودالتونی SSA در این زمان کمتر میباشد(5). 
    پ) در هفته بیســت و سـوم حـاملگی قلـب جنیـن مقـادیر 
بیشتری از آنتی ژن SSA را نسبـــت به قلب فرد بــالغ دارا 

میباشد(4). 
    ت) وجـود آنتـی ژنـهای SSA (52 و60 کیلودالتــون) در 
ــول قرمـز، مغـز،  نوزاد خوک آزمایشگاهی در قلب ، ریه، گلب

کلیه و پوست مشخص گردیده است(6) .  
    مکانیسم هایی که از طریــق آن آنتیبـادی بـا فرآیندهـای 

درون سلولی میوسیتهای جنین تداخل میکنند:  
ــه چگونـه آنتـی ژن در سـطح      الف)باید بیانگر آن باشد ک
سلولی عرضه میشــود، زیـرا همـان طـور کـه ذکـر گردیـد 
واکنش آنتیبادی در سطح سلول صورت میپذیرد و نتیجــه 
آن آسیب سلولی است(8 ، 7). در اثر عفونت سلول HeP2 بــا 
آدنوویروســــــها عرضـه آنتـــی ژن SSB از هســته بــه 
سـیتوپلاســــــم و سپـــــــس ســـطح سلولـــــی انجــام 

میگیرد(10 ، 9) .  
    ب) اگر کراتینوسیتها در معــرض اشـعه مـاورای بنفـش 
قرار گیرد توانایی آن را پیدا میکند که آنتی ژن در سطح آن 
قرار گرفته و با آنتی بادی anti-SSA متصل شده و موجب 

یک سری واکنشها گردد(11) . 
ــوس نـوزادی پیچیـدگـی ایـن      از بررسی دو قلوها در لوپ
بیمـاری مشـخص میشـود. در دوقلوهـای منوزیگـوت کــه 
ـــد، بیمــاری بــه صـــــورت  زمینـه ژنتیکـی یکسـانی دارن
ناسازگار( discordance) ظاهر شده است و این امر نشــان 
میدهد اگر چه وجود آنتی بادی اختصــاصی مـادری جـهت 
ــاری لازم میباشـد لیکـن شـرط کـافی نبـوده و  پیدایش بیم

حوادث حین رشد در رحــم درپیدایـش اسـتعداد بیمـاری در  
جنین موثر میباشد. 
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علایم بالینی 
ــوده  شـامل      علایم بالینی سندرم لوپوس نوزادی متنوع ب
ــاز، دسـتگاه گـوارش و  درگیری پوست، سیستمهای خونس

سیستم قلبی ـ تنفسی است(جدول 1). 
 

دائمی موقت 

بلوک کامل قلبی مادرزادی بثورات جلدی 

 ضایعات اریتماتو پوسته پوسته 

 حساسیت به نور 

(به صورت ضایعه های حلقوی ویابیضـــــــوی 

برروی صورت وپوست سر) 

 

 سیتوپنی 

 کم خونی ناشی از همولیز 

 ترومبوسیتوپنی 

 لوکوپنی 

 بزرگ شدن طحال و کبد 

 میوکاردیت/ پریکاردیت 

 پنومونیت 

 
جدول 1- سندرمهای لوپوس نوزادان 

 
ــای خـون شناسـی و ضایعـههای  علت موقت بودن اختلاله
پوستی این است که این اعضا توانــایی آن را دارنـد کـه بـه 
طور مداوم باز تولید (regenerate) شوند. در بافت قلبی کـه 
توانایی تکثیر مجــدد وجـود نـدارد، ضایعـه آن بـه صـورت 
بلوک قلبی دایمی دیــده میشـود(7) . جـهت بررسـی عواقـب 
ــه در سـال  بیماری در نوزاد و مادر به بررسی دو مطالعه ک

1987 و 1994 صورت گرفته پرداخته شد(13 ،12). 
ـــاران طــی ســال 1987،      در مطالعـه Mc Cune و همک
ــادر و 24 نـوزاد کـه لـوپـوس داشـتند  وضعیت بالینی 21 م
بررسی شد(12). مدت بررسی موارد در محدودۀ0/25 تا 9/5 
ــا آوردن  سال بود. زمان شروع مطالعه مادران بعد از به دنی
اولین کودکی که مبتلا به لوپــوس بودآغـاز مـیگردیـدو در 
ــه بیمـاری  مورد نوزادان، بعد از تولد در صورتی که مبتلا ب
ــد. همـه ایـن مـادران از نظـر  بودند، تحت نظر قرار میگرفتن

ــان مـورد  SSB و SSA  ارزیابی گردیدند. پرونده طبی ایش

مطالعه قرار گرفت، نتیجه آزمایش در همه آنها مثبت بــود و 
نیز از پرسش نامههایی که بــه صـورت تلفنـی کـامل گردیـد 
ــد. بـر اسـاس مطالعـهها، مـادران بـه گروهـهای  استفاده ش
علامتدار (Sympthomatic) ،مبتلا به لوپــوس سیسـتمیک، 
ــاد پوسـتی و واسـکولیت  سندرم شوگرن و لوپوس تحت ح
لکوسیتیک طبقه بندی گردیدند. در صورتی که مادران علایم 

زیر را دارا بودند، علامتدار تلقی میشدند.  
    1)خشکی دهان، درد و تورم مفصل در یک نوبت.  

    2) تورم در دو یا چند مفصــل بیـش از دو روز در غیـاب 
تروماو یا عامل دیگر.  

ـــا      3) خشـکی چشـم در غیـاب اسـتفاده از لـنز تماسـی ی
خشکی دهان و در صورتی به عنوان سندرم شوگــرن تلقـی 
ــت داشـتند و بیـوپسـی  میگردیدند که آزمایش رزبنگال مثب

غدد بزاقی غیر طبیعی بود.  
    گروهـــی از مـــــــــادران در صـــورت دارا بــــودن4 

ـــــــر    مـــــــــــورد از خصوصیـــــــــــات مـــــــد نظ
ــهت  ARA(American Rheumatism Association) ج

لوپوس، به عنوان لوپوس سیستمیک طبقهبندی میگردیدند.   
    عدهای دیگر از مـــادران بر حسب بیــوپسـی پوسـت در 
ــتیک و یـا لـوپـوس پوسـتی  گروه واسکولیت لکوسیتوکلاس

تحت حاد (SCLE) طبقهبندی شدند.  
    در این بررسی دو گروه شاهد انتخاب شدند. گروه شاهد 
ــد زنـده داشـتند  اول شامل 178 مادر  بود که حداقل یک تول
این گروه از مطالعات انتشار یافته انتخاب شــدند و هـدف از 
ــودی بـود  انتخاب این گروه، محاسبه میزان سقط خود به خ
که گروه مــورد بررسـی بـا آن گـروه از نظـر سـن مـادر و 
ــروه مـورد مطالعـه Match شـده بـودند.  کودک و نژاد با گ
وضعیت سلامت کودکان با مطالعــه پروندههـای پزشـکی و 
نیز مصاحبهها به دست آمد. سن متوسط 21 مادر بیمار در 
زمان پرسش نامه 31/9 سـال بـا محـدوده سـنی (40 – 23) 
سال و میانگین مدت بررسی 4/5 سال بود. یافتههای بــالینی 
مادران این مطالعـه در جدول شماره 2 مندرج میباشد(12). 
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  الف) وضعیت مادران ـ 10مادردر زمــان زایمــــان دارای 
علامـت بودنـد، 4 مـادرمبتلا بـه ســـندرم شــوگــرن و 16 
مادرعلایم لوپوس سیستمیک داشتند. 8 مادر(73 درصد) که 
در زمـان زایمـان بـدون علامـت بودنـد، در زمـان پیگــیری 
علامتدار شدند. از این گروه 7 تن از مادران دو سال بعد از 
ــده و  تولد نوزادانشان  به لوپوس تحت حاد پوستی مبتلا ش
یک مادر نیز بعد از 7 سال  به واسکولیت لکوسیتوکلاستیک 
مبتــــلا شد. 3 مادر بدون علامت ماندنــد که از آنهــــــا 2 
نفـــــر به مدت کمتــــــر از 1 سال و یک نفر بــــــه مدت 

6 سال تحت مراقبــــــت بود. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    علایم در بیشــتر مـادران از نـوع خفیـف بـود و نیـاز بـه 
درمان طولانی مدت نداشته و هیچ موردی از لوپوس کلیوی 
نیز گزارش نگردیده است. در گروه مورد مطالعه ، 18 مورد 
ـــوزادان مبتــلا داشــتهاند  از 21 مـادری(86 درصـد)  کـه ن
علامتدار بوده و یا یک بیماری بافت همبند در حین مطالعــه 
داشتهاند و این نسبت در گروه شاهد در 3 مورد از 37 مادر 
(14درصد) دیده شد. از این 3 مورد، یک مادر خشکی دهــان 

  .( P<0/001)و 4 نفر علایم مفصلی داشتند
 
 

مادر سن/نژادبرحسب سال وضعیت حاملگیها یافته های بالینی 
1 27/ سفید گ 3ـ پ 2ـ س 1 خشکی دهان، خشکی چشم، درد مفاصل 

2 32/ سفید گ 1ـ پ 1ـ س 0 بدون علامت 
3 34/ اسپانیولی گ 2ـ پ 2ـ س 0 درد مفاصل، خشکی چشم 

4 33/ سفید گ 2ـ پ 2ـ س 0 سندرم شوگرن، درد مفاصل 
5 35/ سفید گ 4ـ پ 2ـ س 2 درد مفاصل، خشکی چشم 
6 32/ سفید گ 2ـ پ 2ـ س 0 درد مفاصل، خشکی دهان  

7 31/ سفید گ 3ـ پ 2ـ س 1 دردمفاصل، لوپوس تحت حادپوستی 
8 40/ سفید گ 4ـ پ 4ـ س 0 خشکی دهان، خشکی چشم، درد مفاصل 

9 35/ سفید گ 7ـ پ 7ـ س 0 خشکی دهان 
10 24/ سیاه گ 2ـ پ 2ـ س 0 بدون علامت 

11 30/ اسپانیولی گ 2ـ پ 2ـ س 0 واسکولیت لکوسیتوکلاستیک 
12 30/ سفید گ 2ـ پ 2ـ س 0 خشکی چشم، خشکی دهان 

13 28/ سیاه گ 3ـ پ 1ـ س 2 درد مفاصل 
14 34/ سفید گ 4ـ پ 3ـ س 1 خشکی چشم، خشکی دهان، دردمفاصل 

15 39/ سفید گ 2ـ پ 2ـ س 0 خشکی چشم 
16 36/ سفید گ 2ـ پ 1ـ س 1 بیماری لوپوس سیستمیک 

17 27/ اسپانیولی گ 4ـ پ 4ـ س 0 بدون علامت 
18 23/ اسپانیولی گ 1ـ پ 1ـ س 0 درد مفاصل 

19 37/ سفید گ 3ـ پ 2ـ س 1 خشکی چشم، خشکی دهان، دردمفاصل 
20 27/ سفید گ 1ـ پ 1ـ س 0 خشکی چشم، خشکی دهان، دردمفاصل 

21 30/ سفید گ 2ـ پ 2ـ س 0 خشکی چشم 
    

گ : گراوید   پ : پارا      س : سقط 
جدول 2- یافته های بالینی در 21 مادر که نوزاد آنها مبتلا به لوپوس بودند(12). 
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ــی بـه  وضعیت پیگیری در یازده مادری که نوزادان لوپوس
دنیا آوردهاند و در آغاز فاقد علامت بودند در نمودار 2 ذکر 

شده است. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    نمودار 2- آنالیز جدول حیاتی (life-table) بروز علایم در 11 مادری که در آغاز فاقد علامت می باشند. مناطقی کــه بـه
شکل مربع مشخص گردیده اند، نشان دهنده سالهای پی گیری بعد از تولد نوزاد مبتلا درمادران می باشد.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــم در     نمودار 1- 21 مادری که نوزاد مبتلا به لوپوس به دنیا آورده اند. در این جدول طول زمان پی گیری و زمان بروز علای
حین پی گیری ذکر شده است . هر ستون نمایانگر یک مــــادر است. نقاط تیره در هر ســتون بیـانگر بـروز علایـم بیمـاری بـافت

همبندی می باشد و فقدان آن بیانگر عدم بروز علایم است .  
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ب) وضعیت ســلامت نـوزادان ـ در دوازده نـوزاد بـا بلـوک 
قلبی کامل، 10 نفــر دارای ضایعـه پوسـتی و دو نفـر دارای 
ــراه بـا علامـــت پوستـــی بودنـد.  بلوک قلبی مادرزادی هم
مـرگ و مـیر در 3 نـوزاد بیمـار از 14 مـورد بلـــوک قلبــی 
(21درصد) اتفاق افتاد، یک نوزاد در 15 هفتگی و 2 بیمار 48 
ساعت بعد از تولـــد فوت کردند. از یــــــازده نوزاد دیگر، 
5 نوزاد نیاز به ضربان ساز (Pace maker) پیدا نمودنــد و 
ــالم  تمام این نوزادان در پایان مطالعه از جنبههای دیگری س
ــول 7 هفتـه از زمـان تولـــــــد  بودند. ضایعه پوستی در ط
ــود ).  اتفاق افتاد( دامنه زمانی وقوع آن از زمان تولد 5 ماه ب
ــتی در نـوزاد کـه توسـط مـادران  از بین رفتن بثورات پوس
گزارش شده حدود 11 ماه میباشد( دامنــه زمـانی حـدود 2 
ماه تا 2 سال) . در بسیاری از موارد این زمــان طولانیـتر از 
مدتـی بـود کـه پزشـک در پرونـده بیمـار ضایعـه فعــال را 
ــام ده کودکـی کـه ضایعـه پوسـتی  تشخیص داده است . تم
داشتند از نظر وضعیت سلامت در شرایط خوبی بودنــد. 21 
ــد.  نوزاد از 24 مورد طی زمــان مطالعه کاملا سالــــم بودن
ج) وضعیت زایمانهای بعدی در مادرانی که نوزادان مبتلا به 
لوپوس به دنیا آوردهاند ـ از 13 مورد بارداریهایی کــه بعـد 
از تولد اولین نوزاد بیمار اتفاق افتاده ، 9 مــورد آن طبیعـی، 
یـک مـورد سـقط خـود بـه خـودی و 3 مـورد (23درصـــد) 
ــن 3 مـورد ،  نوزادان با بیماری لوپوس همراه میباشد. از ای
دو نفر بلوک کامل قلبی و یک مورد همراه با ضایعه پوسـتی 
ــه  بـود.شـیوع کلـی سـقط خـود بـه خـودی در خانمـهایی ک
ــوس بـه دنیـا آورده انـد ، 11/3درصـد  نوزادان مبتلا به لوپ
ــاوتی نسـبت بـه فراوانـی آن در گـروه  موارد میباشد. و تف
شـاهد گـزارش شــده (10/6درصــد) و یــا گــروه محلــی 

 . (P<0/9)(10/1درصد) نداشت
ــوزاد مبتـلا بـه لـوپـوس بـه دنیـــــا      اکثر مادرانــی که ن
آورده اند(86 درصد)در طول مطالعه علایم بیماریهای بــافت 
ــوک  همبندی را داشتند. مرگ و میر در نوزادانی که دارای بل
ــامل بودنـد  طـی ماهـهای اول زنـدگـی بـالا بـود(21  قلبی ک
درصد) و علت آن نارسایی قلبــی احتقـانی ذکـر شـد. پیـش 
آگهی در نوزادانی که تنها ضایعه پوســتی و یـا بلـوک قلبـی 
داشتنــــــد و دوران طفولیــت (Infancy) را پشــت ســــر 

ــه در حاملگیـهای بعـدی نـوزادان  گذراندند،خوب بود. اگر چ
(23درصد) دچار لوپــوس میشـوند امـا تنـها در 15% آنـها 
بلوک قلبی کامل وجود دارد. همچنین در این بررسی افزایش 

میزان سقط خود به خودی مشاهده نگردید. 
ــت از علایـم بیماریـهای بـافت      در این مطالعه وقتی صحب
ــدهاند و مفـهوم  همبندی میشود، این علایم دقیق تعریف نش
ــیآورد.  آنها مبهم است و امکان تورش(Bias) را به وجود م
ــدت پـیگـیری در  محدودیت دیگر این مطالعه این است که م

مادران کوتاه مدت بود (نیمی از مادران برای مدت کمــتر از  
5 سال تحت نظر بودند) و دیگر این که نقش SSB آنتیبادی 
ــان و مـادران مـورد بحـث  در سرانجام (Out come) کودک

قرار نگرفته است.   
    مطالعه Waluckو Buyon در سال 1994 جهت ارزیــابی 
اولیه و نیز دراز مدت وضعیــت بـالینی 57 مـادر و نـوزادان 
آنها که بلوک قلبی کامل داشتند انجام گرفت(13). میانه زمان 
ــه تـا 20 سـال  تحت نظر 3/7 سال و طول دوره آن از 1 هفت
ــتند،  بود . تمام مادرانی که نوزادانشان بلوک کامل قلبی داش
دارای آنتی بــادی علیـه SSA و SSB مثبـت بودنـد ویـا بـه 
ــه کـرده بودنـد،  عنوان بیماری مفصلی به بیمارستان مراجع
ــه  در مطالعه وارد شدند برای بررسی از پرسش نامههایی ک
ــه تلفنـی و یـا مطالعـه  توسط پست ارسال شده بود و مکالم
پروندههای پزشکی استفاده گردید. مادران در صورتی که 4 
ــــا بیشـــتر را بـــرای لـــوپـــوس طبـــق  خصوصیــت ی
ـــوس  معیارهـای”ARA“  داشـتند، بـه عنـوان بیـماران لـوپ
طبقهبندی گردیدندو اگر شکایت سیکا(Sicca) داشتند، بدون 
ــازی بـه بررسـی بـالینی باشـد، بـه عنـوان سـندرم  اینکه نی
شوگرن شناخته میشدند و اگــر یکـی از علائـم بیماریـهای 
روماتیسمی را داشتند به عنوان بیماران خود ایمنی غیر قابل 
 (Undifferential auto immune disease) طبقـه بنـدی
 SSB ــه مشخـــص میگردیدند.در این مطالعه آنتیبادی علی
و SSA باروش ELISA و (Immunoblot) انجام گرفت.  

    68درصدمادران سفیدپوست ، 21درصد ســیاه پوسـت و 
ــها نـیز32 – 19  11درصد اسپانیولی بودند. محدوده سنی آن
سال بود. پیگیری وضعیت مــادران در 52 نفـر از 57 مـادر 
ــه مـادران  به عمل آمد و در این گروه میانگین مدت زمانی ک
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ــان تحـت نظـر مـدت 3/7  تحت نظر بودند 5 سال و میانه زم
سال و طول مدت زمان مراقبت بین 1 هفته تا 20 سال بود 5 
ــه و جنیـن آنـها درگـیر بیمـاری  مادر در زمان مطالعه حامل

لوپوس بود. 
ــادر زمـانی کـه در      الف) وضعیت مادران ـ وضعیت 57 م
ــه  نوزاد و یا جنین آنان بلوک کامل قلبی تشخیص داده شد ب
ــد) بـدون علامـت ، 15  قرار زیر میباشد: 23 مادر (40درص
نفـر (26درصـد) بیمـاری لـوپــوس سیســتمیک، 11 مــادر 
(19درصـد) ســـندرم خــود ایمــن غــیر قــابل تشــخیص 
(Undifferentiated auto immune syndrome)و 8 مادر 

(14درصد)  سندرم شوگرن (جدول 3) .     
علائم بالینی شماره بیمار 

آرتریت متناوب 4 
بثورات دربرابرنور، دردمفاصل، کم خونی، لنفادنوپاتی 8 
بثورات دربرابرنور، آرتریت، لکوپنی 11 
آرترالژی، پلورزی 20 
آرترالژی، آرتریت 23 
آرتریت متناوب 26 
بثورات دربرابرنور،آرتریت،پدیده رینود،خشکی چشم و دهان 33 
بثورات در برابر نور، آرتریت 41 
بثورات در برابرنور ، زخم دهانی، آرترالژی 49 
خشکی دهان، پدیده رینود، لکوپنی 52 
آرتریت ، واسکولیت لکوسیتوکلاستیک 54 

جدول 3- خصوصیات بالینی 11 مادر که در آغاز به عنوان سندرم 
خود ایمن غیر قابل تشخیص طبقه بندی شدند(13) . 

 
از 23 مادری کــه در ابتـدا بـدون علامـت طبقـه بنـدی شـده 
بودند، 11 نفر (23درصد) آنها علایم بیماریهای روماتیسـمی 
ــوزاد مبتـلا پیـدا  رادر میانگین زمانی 2/6 سال بعد از تولد ن
نمودند. از این مادران در 6 نفــر (26درصـد) علایـم سـندرم 
خود ایمنی غیر اختصاصی در 3 نفــر (13درصـد) لـوپـوس 
سیستمیک و در 2 نفر (9درصد) سندرم شوگرن ظاهر شــد. 
ــدا بـه عنـوان سنــــدرم  در هیچ یک از 11 مادری که در ابت
ــاصی تشـخیص داده شـدند، در طـول  خود ایمن غیر اختص
ــمی  مـدت 4/8 سـال پـی گـیری علایـم بیماریـهای روماتیس
اختصـاصی ظـاهر نگردیـد و در هیـچ یـک از مـادرانی کـــه 
ــه  لوپوس داشتند، بیماری آنها پیشرفت نکرد. در یک مادر ک
در ابتدا سندرم شوگرن داشت، 4 ســال بعـد از تولـد نـوزاد 

مبتلا بیماری لوپوس سیستمیک بــا درگـیری کلیـوی ظـاهر 
شد. بنابراین در گروه مطالعه تغییر وضعیت در 12 مادر که 
نوزاد مبتلا به بلوک قلبی کــامل بـه دنیـا آوردهانـد مشـاهده 
ــن دستــــــه از مـادران در جـدول 4  گردید. اطلاعــــات ای

ذکر شده است.  
 

 
وضعیت مادران در حین پی گیری 

 

مدت زمان 
پی گیری 
(سال) 

شماره 
بیمار 

لوپوس سیستمیک اریتماتو(لوپوس دیسکوییداریتماتو، 
نفریت ، ANAمثبت، آزمایشVDRL مثبت)  

 7 1

ــهای  لوپوس سیستمیک اریتماتو(نفروز،آرترالژی، زخم
دهانی،بثورات بال پروانه ای،  ANAمثبت)  

 3 3

10 9 اسکلرودرمی سیستمیک( کراتوکونژنکتیویت سیکا) 
ســـندرم خودایمـــن غیراختصـــاصی (واســــکولیت 

لکوسیتوکلاستیک، آرترالژی) 
 2 12

سندرم خودایمن غیراختصاصی( بثــورات حسـاس بـه 
نور ، پلورزی) 

 6 

 8 لوپوس سیستمیک اریتماتو( نفریت) 
21 4 لوپوس سیستمیک اریتماتو(نفریت)  

ـــت،زخمــهای  سـندرم خودایمـن غیراختصـاصی(آتری
دهانی) 

 1 25

27 2 علایم سیکا 
ــب مثبـت و آزمـایش  اسکلودرمی سیستمیک(بیوپسی ل

شیر مر مثبت) 
 5 

سـندرم خودایمـن غیراختصـاصی (آرترالـــژی، تــب، 
کاهش وزن، اسپلنومگالی) 

 0/67 29

سندرم خودایمن غیراختصاصی( آرترالژی ، خســتگی، 
واسکولیت لکوسیتوکلاستیک، لکوپنی) 

 0/5 34

40 5 – 1 سندرم خودایمن غیراخصاصی (پریکاردیت) 
سندرم خودایمن غیراختصاصی (لنفادنوپاتی، آرتریت، 

ترومبوسیتوپنی) 
 1 44

57 0/5 سندرم خودایمن غیراختصاصی (آرتریت متناوب) 
جدول 4- تغییر وضعیت در 12 مادری که نوزاد همراه با بلوک قلبی 

کامل بدنیا آورده اند. 
 

        ب) وضعیت سلامت نوزادان ـ از 55 نوزاد متولد شده 
ــورد  17 مورد (31درصد) با مرگ و میر همراه بود که یک م
ــد(4 نفـر  آن مردهزایی بود. 12 نوزاد در ماه اول فوت نمودن
به خاطر بیماری احتقانی قلب، 3 نوزاد به دلیل نارسایی چند 
عضوی و 2 مــورد بـه علـت نارسـایی تنفسـی و 2/6 مـورد 
دیگر به علل ناشناخته ). 5 مورد مرگ و میر نوزادان نیز در 
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ــورد آن  عرض 1/5 تا 3 سال بعد از تولد اتفاق افتاده . سه م
به دلیل نارسایی احتقانی قلب، یک مــورد بـــــــه خـاطر از 
ــص در  کار افتادن ضربان ساز و 1 مورد به علت پیدایش نق
اـز  ضربان ساز بود. 37 نوزاد (67درصد) به ضربان ساز نی
ــه زنـده مـاندند  داشتند. بعد از 5 سال 70 درصد نوزادانی ک
ــی کـه در پایـان مطالعـه ده  ضربان ساز داشتند. از 7 کودک

ساله بودند، هیچ یک بیماری روماتیسمی پیدا نکردند. 
    ج) وضعیت زایمانهای بعدی درزنانی که نــوزاد مبتـلا بـه 
لوپوس بدنیا آورده بودند ـ حاملگی مجــدد در 22 مـادر کـه 
ــاق افتـاد و در 4 نفـر آنـها  در این مطالعه شرکت نمودند اتف
(16 درصد) نوزادان متولــد شـده بلـوک قلبـی کـامل وجـود 
ــها ضایعـه پوسـتی داشـتند و  داشت. 3 نوزاد (13درصد) تن

دچار بلوک قلبی نبودند. پانزده نوزاد دیگر سالم بودند.  
ـــرانجام      د) اتوآنتیبادیهـای مـادر و رابطــــه آن بـا س
ــای  (Out come) مادر و نوزاد ـ مادرانی که اتوآنتی بادیه
 SSA انـدازهگـیری شـد، 100درصـد آنـها ELISA ــا آنها ب
آنتیبادی مثبت و 77 درصدSSB آنتی بادی مثبت داشــتند . 
در مــادرانی کــه آزمـــایش اتوآنتـــی بـــادی بـــه روش 
(Immunoblot) صورت پذیرفــت. رابطـه ای بیـن وضعیـت 
 SSA ـــود آنتـی بـادی علیـه مادران در پایان مطالعه و وجـ
(60 و 52کیلـو دالتـون) یـا SSB (48کیلـــو دالتــون) یــافت 
نشد(جدول 5).مادرانی که بدون علامت ماندند و یا بیماریشان 

پیشرفت نمود از نظر سرولوژی مشابه یکدیگر بودند. 
 

 P Value موارد نوزاد
فوت شده 

موارد نوزادان 
زنده  

پروتئین 

 P=0/089 16/16(%100) 28/36(%78) 48کیلودالتون -SSB/La

 P=0/073 10/16(%63) 31/36(%86) 52کیلودالتون -SSA/Ro

 P>0/02 9/16(%56) 20/36(%56) 60کیلودالتون -SSB/Ro

جدول 5- رابطه بین نتیجه Immunoblotدر 52 مادر و عواقب 
نوزادانی که با بلوک قلبی کامل متولد شده اند: 

 
اگر مادر آنتــی بـادی SSB مثبـت و یـا سـابقه قبلـی نـوزاد 
لوپوسی داشت، از گروه با خطر بــالا محسـوب مـیگـردد و 
اکوکاردیوگرافی از جنین در هفته هــای 18 و 20 و 21 و 22 
ــد و اگـر نتیجـه غـیر طبیعـی بـود،  و 23 و 24 به عمل میآی

ــود و یـا پلاسـمافورز 3 نوبـت در  دگزامتازون شروع میش
ــیرد و طـی ایـن مـدت مـیزان  هفته برای چند ماه انجام میگ
آنتیبادی  SSA/SSB اندازه گیری میشود. مادران مذکور 
ـــاتولوژیســت، متخصــص اطفــال و  بـاید تحـت نظـر روم
ـــر بــالایی  Perinatologist قـرار گـیرند. اگـر مـادر از خط

ــت بـود لازم  برخوردار نبود و تنها آنتیبادی علیه SSA مثب
است که از جنین در هفته 24 اکوکاردیوگرافی به عمل آید. 

ــاری      اگر چه در این مطالعه نشان داده شد که پیدایش بیم
روماتیسمی در مادران بدون علامتی کــه نـوزادان مبتـلا بـه 
لوپوس به دنیا آورده اند48درصد میباشد امــا نتیجـه قـابل 
تعمیـم نیسـت. حـدود بیـش از نیمـی از مـادرانی کـه بــدون 
علامت بودند وقتی که بیماری روماتیسمی در آنها ظاهر شد 
ــها تشـخیص  نتوانستند بیماری روماتیسمی خاصی را در آن
ـــاصی“  دهنـد و بـه عنـوان ” سـندرم خودایمـن غـیر اختص
ـــد  مشـخص شـدند. بررسـی اتوآنتـی بادیهـا نمیتوانـــــ
پیشگویی کننده سرانجام (Out come) مادران باشد. نتیجه 
ــی کـه  دیگر مطالعه این بود که میزان مرگ و میر در نوزادان
علایم بلوک کامل قلبی داشتند، بــالا بـود(31درصـد) و اکـثر 
آنـهایی کـه زنـده مـاندند، نیـاز بـه ضربـان سـاز داشـــتند. 
نوزادانــی کــه دوره نــوزادی (neonatal) را پشــت ســـر 
ــوردار بودنـد. حـدود 30  گذاشتند، از پیش آگهی خوبی برخ
درصد زایمانهای مجدد همــــراه بــا تولـد نـوزاد مبتـلا بـه 
لوپوس بــــــوده اما تنهـــــــا 16 درصد از نــوزادان دوم 

بلوک کامل قلبی داشتند.  
    مدت پیگیری کوتاه بود. نیمــی از مــــــادران بـه مـدت 
کمتــر از 4 ســـــال تحـــــت پیگیری بودنــــــد. تعریـف 
ـــاصی “ در ایــن بررســی  ” سـندرم خودایمـن غـیر اختص
ــد در  مشخص نیست . بسیاری از مادران این گروه می توانن
 (Probable Lupus) “ ــوس محتمـل گروه بیمــــاران ” لوپ
طبقـه بنـدی شـوند. بـرای تشـخیص لـوپـــوس نــوزادی از 

الگوریتم استفاده گردد(الگوریتم 1) .  
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 مشخص نمودن مادران با خطر بالا  
    
  LA,ROجهت آنتی بادیELISA تست

در سه ماهه اول حاملگی 
 

    
 - Ro/La +La +Ro

    
احتمال بلوک کامل مادرزادی وجود 

ندارد. 
آزمایش به روش   

 Immunoblot

    
احتمال خطر لوپوس در نوزادان بالا  

خواهد بود. اکوکاردیوگرافی جنین در 
هفته های 18و20و21و22و23و24 انجام 

گیرد . 

  -Ro               +Ro 
  60.52                     

    
اگر جواب اکوکاردیوگرافی مثبت بود 

دگزامتازون و یا استفاده از 
پلاسمافرز پیشنهاد می شود. 

احتمال خطر لوپوس  
نوزادی کم است. لازم 

است در هفته 24 حاملگی 
اکوکاردیوگرافی گردد. 

ارزیابی آزمایشگاهی و درمان بالینی سندرم لوپوس نوزادان . الگوریتم (1) 
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ABSTRACT  
    In this article pathogenesis and Mechanism of Neonatal Lupus in human and animal model was 
reviewed and results of two case series of Neonatal Lupus was critiszed.  
    It is postulated that Auto-Antibodies including; SSb, SSA, has a role in pathogenesis of neonatal Lupus 
and SSB has major role. The results of clinical case series reveal that in mothers with neonatal Lupus 
delivery, most of them had connective tissue disease symptoms before or during pregnancies, mortality in 
babies with neonatal lupus was high. The leading cause of death was congestive heart Faliure and occur in 
first months of life. 
    The risk of Neonatal Lupus in next pregnancy in mothers with one neonatal Lupus baby is high with 
incidence rate between 20-30%.  
    We suggest that in mothers with high risk of neonatal Lupus-mother with previous history of neonatal 
Lupus delivery or positive SSA, SSB Auto-antibodies echocardiography of fetus must be done between 
18-24 weeks of pregnancy and if it was abnormal dexamethasone or plasmaphoresis started. 
    These mothers and Fetus should be Undersupervision by a team of Rheumatologist, Gynecologist, 
perinatologist and pediatrician during period of Pregnancy. 
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