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  چکیده

 روانپریشی است که می تواند بر روي      تا      بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا کلوزاپین یک داروي ضد :سابقه و هدف 
اثرات منحصر به فرد کلوزاپین بر درمان علائم اسکیزوفرنیا به خصوص علائم منفی آن از یک سو و وجود . مؤثر واقع شود

 دارو در مبتلایان به عوارض جانبی آن به ویژه عوارض خونی از سوي دیگر، سبب شد تا جهت تعیین عوارض
  .اسکیزوفرنیاي مقاوم به درمان این تحقیق انجام گیرد

 80. مطالعه به صورت کارآزمائی بالینی آینده نگر در بیمارستان روانپزشکی رازي انجام شداین   :ها مواد و روش
و پس از طی دو .  انتخاب شدهبیمار مبتلا به اسکیزوفرنیاي مقاوم به درمان براساس ضوابط بین المللی و معیارهاي ژوهش

 بیمار 60، )مقیاس مختصر ارزیابی روانپزشکی (Brief Psychiatric Rating Scaleهفته مرحله بدون دارو و انجام آزمون 
 بیمار که نمره آزمون آنها 40 هفته درمان با هالوپریدول 6 وارد پژوهش شدند و بعد از 45با نمره آزمون مساوي یا بالاتر از 

سپس بعد از دو هفته مرحله مجدد بدون دارو، .  نکرده بود، به عنوان اسکیزوفرنیاي مقاوم به درمان انتخاب گردیدندتغییر
درنهایت عوارض دارو با استفاده از .  میلی گرم تا هفته بیستم تجویز شد900کلوزاپین با دستورالعمل واحد و حداکثر تا 

  . و داخلی و به صورت هفتگی مورد سنجش قرار گرفتآزمون هاي خونی، پرسشنامه عوارض خارج هرمی
ارتباط معناداري بین میانگین میزان گلوبول .  شدند بیمار به علت عوارض جانبی شدید از مطالعه حذف8  :ها یافته

سفید، قرمز و هموگلوبین خون و همچنین نمره عوارض خارج هرمی بین ابتدا و انتهاي درمان به دست نیامد، ولی این 
شایع ترین علامت خارج هرمی، ترشح بزاق و شایع ترین عارضه داخلی، . تباط در مورد پلاکت هاي خونی معنادار بودار

هاي بالاي کلوزاپین  تقریباً کلیه عوارض جانبی در انتهاي مرحله درمانی و با میزان. خستگی، ضعف و خواب آلودگی بود
  .ن گردیدرخ داده بود که در تعدادي نیز منجر به قطع درما

دقت بیشتر در انجام آزمون هاي خونی هفتگی و نیز مصاحبه و معاینه طبی دقیق و منظم و در نظر داشتن   :استنتاج
تواند تضمینی  احتمال بروزعوارض نامعلوم درهنگام تجویز کلوزاپین وهمچنین آموزش مناسب به بیماران ومراقبین آنها، می

  . باشدجا و سالم این دارو براي استفاده به
  

  کلوزاپین، عوارض جانبی، اسکیزوفرنیا، مقاوم به درمان، مراحل درمان :هاي کلیدي  واژه
  
  
  خیابان کودکیار دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی گروه روانپزشکی-اوین: تهران  +*                 متخصص روانپزشکی، استادیار دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی *

و درمانی روانپزشکی رازي تهران متخصص **    روانشناس بالینی مرکز آموزشی و درمانی روانپزشکی رازي***                روانپزشکی مرکز آموزشی 
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 زاده و همکاران                             آرش میراب                  پژوهشی  
  

 

 41  1385 ، خرداد و تیر 52  دوره شانزدهم ، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                             

 مقدمه
وي ضد روانپریشی مؤثر کلوزاپین به عنوان یک دار 

اسکیزوفرنیاي مقـاوم بـه درمـان، نزدیـک بـه دو دهـه           بر  
. پیش یـک بـار دیگـر در عرصـه درمـانی ظـاهر گردیـد         

ــشم ــر دســتگاه عــصبی    چ ــرات آن عــلاوه ب ــرین اث گیرت
مرکزي، اثراتی است که بر دستگاه خون ساز و دسـتگاه         

ــی دارد ــز  . قلبـــی و عروقـ ــد بـــه جـ ــه نظـــر مـــی رسـ بـ
 تشنج، سایر عوارض جانبی این دارو و        آگرانولوسیتوز و 

از جمله عوارض خارج هرمی آن کمتر از داروهاي ضد          
  ).1-4(روانپریشی سنتی باشد

آگرانولوســیتوز بنــا بــه تعریــف کــاهش تعــداد       
هاي سفید خون به ویژه لوکوسیت هاي نوع پلـی         گلوبول

 درصـد همـه   2 تا  1این وضعیت در    . مور فو نوکلئر است   
ان بـا کلـوزاپین پیـدا مـی شـود، حـال             بیماران تحت درم  

آنکه این رقم در بیماران تحت درمان بـا داروهـاي ضـد             
در بعضی از   .  درصد است  05/0 تا   04/0روانپریشی رایج   

مطالعات اولیه دیـده شـده اسـت کـه حـدود یـک سـوم                
بیمارانی که بر اثر کلـوزاپین دچـار آگرانولوسـیتوز مـی            

دقیق تر بـالینی  شدند، فوت می کردند ولی پیگیري هاي      
در مورد وضعیت خونی بیماران درمان شده با کلـوزاپین           
می تواند با تـشخیص زودرس مـشکلات خـونی و قطـع             

ــردد   ــار گـ ــرگ بیمـ ــانع مـ ــت مـ ــصرف آن در نهایـ . مـ
آگرانولوسیتوز ممکن است به تدریج و یا ناگهانی ایجاد         
ل درمان بروز مـی     شود ولی بیشتر از همه در شش ماهه او

لا و جنس مؤنث دو عامل خطـر دیگـر بـراي      سن با . کند
ــی     ــوزاپین مـ ــی از کلـ ــیتوز ناشـ ــدایش آگرانولوسـ پیـ

کلوزاپین ممکن است همراه با موارد خوش خیمی     .باشند
، )درصـــد3( ، لوکـــوپنی )درصـــد 6/0( از لوکوســیتوز  

ــوفیلی  ــزایش ســرعت رســوب   ) درصــد 1( ائوزین و اف
  .)1و 2(گلوبول هاي قرمز باشد

  
  

  
  
  

Alvirــزان آگرانولوســیتوز )1993(ان  و همکــار ، می
ل درمــان بــا کلــوزاپین در بیمــاران       در شــش هفتــه او

 و )16( درصد گـزارش نمودنـد     9اسکیزوفرنیک مزمن را    
Deliliersــزان را  ) 2000( و همکــاران ــن می  درصــد 3ای

از ) 1970(اي در فنلانـد      در مطالعـه  . )10(گزارش نمودنـد  
ــین   ــ 35000بـ ــصرف کننـ ــکیزوفرنیاي مـ ــار اسـ ده  بیمـ

 ،)5و9(  بیمار به آگرانولوسیتوزمبتلا شـدند   7کلوزاپین،تنها
 600 درصد از بیمارانی که کلوزاپین را بـیش از         5حدود  
ــی ــی  میل ــصرف م ــد و  گــرم در روز م ــا 3کنن درصــد 4 ت

 تـا  1گـرم در روز و    میلـی 600 تـا  300مصرف کنندگان   
 میلـی گـرم در روز،     300درصد مصرف کنندگان زیـر      2

  مطالعات مختلف ایـن میـزان را از     . نددچار تشنج می شو   
  .)12، 14(درصد گزارش نموده است21 تا 2/0

به طور معمول و بر اسـاس بـسیاري از متـون مرجـع            
علمی، عوارض خارج هرمی که مشخصه داروهاي ضـد         
روانپریشی سنتی است، با کلوزاپین دیده نمی شـود و یـا            

ــت   ــر اس ــی کمت ــز در Bryon و Wagstaff. )1و 2(خیل  نی
ـــودمـ ـــحه ) 1995(طالــــعه خـ ـــن فرضــــیه صـ بــــر ایــ

  )13و18(اند گذاشته
ــوزاپین،    ــا کل ــان ب از عــوارض شــایع دیگــر در درم

توان به رخوت، خستگی، ترشح بزاق، افـزایش وزن،       می
علائم گوارشی، اثرات ضـد کـولینرژیکی و تـب اشـاره         

، نشان داد کـه ترشـح       ) Naber) 1999نتایج مطالعه   . کرد
ل درمان با کلوزاپین روي می دهد  6 تا 5بزاق در    هفته او

از طرفی شیوع خـستگی را      . و می تواند مشکل ساز باشد     
  .)19،7( درصد گزارش شد8 تا 6نیز 

با توجه به نقش بارز و مشخص کلوزاپین در درمان 
بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیاي مزمن و خصوصیات ویژه 

  جود  و منحصر به فرد آن از یک سو و از سوي دیگر و
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اختلافات فاحش در میزان ابتلا به عارضه خطرناك 
آگرانولوسیتوز در نژادهاي انسانی مختلف مورد مطالعه 
قرار گرفته و احتمال دخالت یک عامل وراثتی نامعلوم 

چنین گزارشات متفاوت در مورد  در این خصوص و هم
عوارض جانبی دیگر ناشی از کلوزاپین و نیز میزان شیوع 
هاي  کنترل شده درمورد سایراندکس دمطالعاتعدم وجو

خونی نظیر هموگلوبین، گلوبول قرمز و پلاکت خونی 
در تحقیقات بین المللی، بر آن شدیدیم تاعوارض 

اي از بیماران ایرانی مبتلا به  کلوزاپین را در نمونه جانبی
  .)17(اسکیزوفرنیاي مزمن ارزیابی نمائیم

  
  ها مواد و روش

رت کارآزمائی بالینی آینده نگر و این مطالعه به صو   
طی یک سال در مرکز آموزشـی و درمـانی روانپزشـکی       

بخـشی،   رازي وابسته به دانـشگاه علـوم بهزیـستی و تـوان      
ابتدا از کلیه روانپزشکان مرکـز  . تهران انجام گرفته است   

 بیمار مرد بـستري  600درخواست گردید تا از بین حدود  
امی بیماران مبـتلا بـه    در بخش هاي حاد و توانبخشی، تم      

 تـا   20اسکیزوفرنیاي تحت معالجه خود را در سنین بـین          
 سال و نیز فاقد اختلال روانپزشکی همراه، وابستگی و   50

سوء مصرف مواد و بیماري شـدید داخلـی و جراحـی و             
به عنوان بیمـاران مبـتلا بـه      (همچنین داراي دو شرط زیر      
  : مایندرا معرفی ن) اسکیزوفرنیاي مقاوم به درمان

در مـــورد   DSM-IVشـــمول معیارهـــاي   ) الـــف
  .اسکیزوفرنیا

(Diagnostical and Statistical Manual of 

Mental Disorder) 

عدم پاسخ بـه درمـان هـاي داروئـی کـه شـامل             ) ب
حداقل سه دارو از سه طبقه مختلف داروهـاي ضـد روان    

  . پریشی معمول و به مدت حداقل شش هفته باشد
 بیمــار اسکیــزوفرنیـــک بـــه       80بـدیـن تـــرتیب    

  در . عنوان بیمـاران مقـاوم بـه درمـان وارد مطالعـه شـدند             
  

ــاي ضــد      ــه داروه ــه کلی ــدت دو هفت ــه م ــد ب ــه بع مرحل
روانپریــشی آنهــا قطــع شــد و در پایــان دو هفتــه آزمــون 

Brief Psychiatric Rating Scale)    مقیـــاس مختـصــر
 بیمار 60گردید و یا اجرا ) B P R Sارزیابی روانپزشکی 

.  وارد پـژوهش شـدند  45 مساوي و یا بـالاتر از     BPRSبا  
در این مرحله براي اطمینان بیشتر از مقاومت بیمـاران بـه          
داروهاي معمـول روانپریـشی، درمـان شـش هفتـه اي بـا              

 میلی گرم در روز بـه همـراه بـی    20هالوپریدول به میزان   
یمار فـوق   ب 60  میلی گرم در روز براي        6پریدن به میزان    

 بیمار کـه از میـزان   40تجویز گردید که در نهایت تعداد    
 طـور مـستند بـه        آنها کاسـته نـشده بـود، بـه         BPRSنمره  

عنوان گـروه مقـاوم بـه درمـان در طـرح پژوهـشی قـرار                
بـدین مفهـوم کـه شـاید در درمـان هـاي قبلـی              ( گرفتند  

ضوابط لازم رعایت نشده بود و اصولاً نمی بایـست وارد          
لازم بـه ذکـر اسـت کـه کلیـه نمونـه       ). دند  طرح مـی ش ـ   

  .گیري ها به صورت تصادفی انجام شد
ــدون   ــه ب ــه از مرحل مجــدداً بعــد از گذشــت دو هفت
ــا   ــا دســتورالعمل واحــد و ب ــوزاپین ب ــی، کل درمــان داروئ

بـه ایـن    . رعایت ضوابط اخلاقی پژوهش تجویز گردیـد      
ز هـا پـس ا   ترتیب که ابتدا از خانواده بیماران و یا قیم آن  

ــا   ــان ب ــورد درم ــه توضــیحات و اطلاعــات لازم در م ارائ
کلوزاپین و فوائد و عوارض احتمـالی آن، رضـایت نامـه     

سپس بیماران  . کتبی اخذ و به پرونده بیماران ضمیمه شد       
  .وارد مرحله بعدي پژوهش شدند

 میلـی گرمـی   100کلوزاپین بـه شـکل قـرص هـاي          
ساخته یک کارخانه داروسـازي در یـک شـکل و یـک             
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 43  1385 ، خرداد و تیر 52  دوره شانزدهم ، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                             

 میلـی  25دازه مورد استفاده قرار گرفت، ابتدا به میـزان        ان
ــه    میلــی گــرم 25گــرم در روز شــروع شــد ســپس روزان

   میلی گـرم در روز  500اضافه گردید در طول سه هفته به   
این میزان دارو به مدت سه هفته ثابت نگـه داشـته            . رسید

شد و سپس بر حسب نظر روانپزشک تا آخر هفته بیـستم   
در ابتـدا طـول   .  میلی گرم در روز رسید   900به تدریج به    

مدت درمان دوازده هفته نظر گرفته شده بـود امـا جهـت        
  ).2،1(ارزیابی دقیق تر درمان تا هفته بیستم ادامه یافت

سنجش عـوارض جـانبی شـامل؛ مـصاحبه و معاینـه          
ــی،     ــوارض داخلـ ــست عـ ــک لیـ ــل چـ ــالینی، تکمیـ بـ

ــراي  Extra Pyramidal Scaleاجــــــــ
و آزمایـشات   ) EPSخارج هرمی     وارضع  ارزیابی  مقیاس(

هاي خونی بود که بـه        کامل خونی براي سنجش اندکس    
صورت هفتگی تا انتهاي هفته بیستم با شیوه یکسان و بـا            

هـاي   یک دستگاه واحد انجام گرفتـه و در چـک لیـست      
  .مربوطه ثبت گردید

 توسـط  1970مقیاس عوارض خارج هرمی در سـال     
Simpson   و Angus    آیـتم اسـت     10اراي   ساخته شد و د 

که شامل راه رفتن، سقوط یا افتادگی بازوها، تکان دادن         
شانه، سـختی آرنـج، تثبیـت موقعیـت و یـا سـختی مـچ،                
آونگ سانی ساق، افتادن سر، ضربه به گلابلا ، لـرزش و    

ها نمراتـی   براي هرکدام از این آیتم. باشد ترشح بزاق می 
 مشخص در از صفر تا چهار بر روي پیوستاري با تعاریف 

بعـد از درجـه بنـدي هـر آیـتم،        . نظر گرفتـه شـده اسـت      
مجموع نمـرات ده علامـت فـوق بـه عنـوان نمـره نهـائی          

  .)24،23(عوارض خارج هرمی هر فرد محاسبه می گردد
چک لیست عوارض داخلـی نیـز بـه صـورت خـود         
ساخته و بر اسـاس عـوارض ذکـر شـده از کلـوزاپین در             

رل شده ونیـز مـشاهدات   منابع علمی معتبر و مطالعات کنت 
  .بالینی همکاران پژوهش طراحی گردید

به منظور ارزیابی عوارض جانبی دارو و مقایسه آنها       
با یکدیگر، نقـاط پایـه ارزیـابی در سـه مرحلـه مختلـف               

درمانی بـه صـورت قبـل، ابتـدا و انتهـاي درمـان در نظـر         
منظور از قبل ، ابتدا و انتهاي درمان بـه ترتیـب،             . گرفتیم

دو هفتـه اي بــدون دارو، هفتـه هــاي اول تـا پــنجم    دوره 
درمان با کلوزاپین و هفته هاي شانزدهم تا بیستم درمان با  

  .کلوزاپین بود
هاي آماري  جهت تجزیه و تحلیل یافته ها از آزمون

تفاوت میانگین ها و آزمون تی استفاده شد و در نهایت 
و  مورد تجزیه Epiتمامی یافته ها به کمک نرم افزار 

  .تحلیل آماري قرار گرفت
  
  ها یافته

 سال، و 68/40 ± 1ها مرد با میانگین سنی       تمام نمونه 
ــد27 -57دامنــه ســنی  میــانگین ســنی شــروع .  ســال بودن

.  سـال بـود  14-31 سال و دامنـه سـنی     97/19 ± 1بیماري  
ــانگین مــدت اقامــت بیمــاران در بیمارســتان     همچنــین می

  . سال بود55/8 ± 1
 250 مصرف دارو در ابتـداي درمـان         میانگین میزان 

جـدول  .  میلی گرم بود689میلی گرم و در انتهاي درمان    
شماره یک بیماران خارج شده از طرح به علـت عـواض           

  .دهد شدید درمان را نشان می
  
  

هاي مورد پـژوهش برحـسب        توزیع فراوانی نمونه  : 1جدول شماره   
یمـاران  خروج طرح به علت عوارض جـانبی شـدید کلـوزاپین در ب       

  اسکیزوفرنیک بستري بیمارستان رازي تهران
  

 )درصد(تعداد عارضه جانبی شدید

 3) 5/7( گرانولوسیتوپنی و آگرانولوسیتوز

 1) 5/2( لکوسیتوز و ائوزینوفیلی شدید

 1) 5/2( تشنج غیر قابل کنترول

 3) 5/7( عدم تحمل دارو به علت عوارض داخلی شدید

 8) 20( کل

  
  

 بیمـار بـه     3دهـد،      نشان می  1 شماره   چه جدول   چنان
علت گرانولوسیتوپنی و آگرانولوسیتوز از مطالعه خـارج         
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  بررسی عوارض کلوزابین در بیماران اسکیزوفرنیک
  

 44  1385 ، خرداد و تیر 52مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               دوره شانزدهم ، شماره 

یکی از بیماران در انتهاي درمان با گلوبـول سـفید      . شدند
 همراه با علائم عفونی از طرح 600 و گرانولوسیت    1400

خارج شد و زیر نظـر متخـصص خـون در بخـش ایزولـه       
تانه بعد از قطـع دارو     مورد درمان قرار گرفت که خوشبخ     

ــودي     ــه بهب ــی، وضــعیت بیمــار رو ب ــان طب و انجــام درم
 WBC(دو بیمار دیگر نیـز بـا گرانولوسـیتوپنی        . گذاشت

ــر  ــونی  ) 3000زی ــم عف ــان و علائ ــاي درم ــب، (در انته ت
ــو و   ــت گل ــت ادراري، عفون    و تکــرار...) ضــعف، عفون

  
قطـع  (مکرر گرانولوسـیتوپنی علیـرغم ملاحظـات ویـژه          

هبودي حال عمومی و طبیعی شدن میزان گلوبـول     دارو، ب 
از مطالعــه کنــار ) ســفید و در نهایــت شــروع مجــدد دارو

میزان گلبول سفید این دو بیمار نیز بعد از         . گذاشته شدند 
بنابراین در مجموع  . قطع دارو به وضعیت طبیعی برگشت     

ــه علــت آگرانولوســیتوز و دو ) درصــد5/2(یــک بیمــار  ب
ت گرانولوسیتوپنی از طرح خـارج      به عل )  درصد 5(بیمار  
  . شدند

یکی از بیماران به علت لکوسیتوز شـدید بـه میـزان            
درصـد ، بعـد از انجـام      75 و ائوزینوفیلی شدید تا      25500

آسپیراسیون مغز استخوان و بنا به توصیه متخصص خـون    
علائم ایـن بیمـار بـه تـدریج از          . از مطالعه حذف گردید   

هاي درمان بـه اوج خـود   اواسط درمان شروع شد و در انت 
  .رسید

یکی دیگر از بیماران به علت تشنج غیر قابل کنترل         
 میلـی گـرم کلـوزاپین،    600در انتهاي درمان و بـا میـزان    

ــال از     ــتفاده از فنوباربیت ــت دارو و اس ــع موق ــرغم قط علی
  .مطالعه کنار گذاشته شد

  شدید،ضعف مفرط، سرگیجه،  علت آنمی دوبیمار به
  
  

فراغ، دل درد، کاهش وزن، افت فشار تهوع شدید، است
خون و عدم تحمل این عوارض علیرغم کاهش دوز 

یک . داروئی، در انتهاي درمان از طرح خارج گردیدند
بیمار نیز به علت بزرگی تدریجی و پیشرونده تیروئید، 
آنمی شدید، لکوسیتوز، افزایش پلاکت و تب در اواسط 

ین علائم در هر سه کلیه ا. درمان از ادامه درمان بازماند
  .بیمار بعد از قطع دارو و به تدریج برطرف گردید

میـزان  : دهـد    نشان مـی   3 و   2چه جدول شماره      چنان
گلوبول سـفید بیمـاران در ابتـداي درمـان افـزایش یافتـه           
است و به تـدریج از میـزان آن کاسـته شـده اسـت ولـی               
آزمون تی در گروه هاي همتا، تفاوت معنادار آمـاري را          

یانگین میزان گلوبول سـفید ابتـدا بـا انتهـاي درمـان             در م 
میزان هموگلوبین خون بیماران بـه تـدریج بـا          . نشان نداد 

بالا رفتن میزان مصرف دارو، افـت داشـت ولـی تفـاوت          
میـزان  . ابتدا با انتهاي درمان از نظر آمـاري معنـادار نبـود         

گلوبول قرمز خون در طی مراحل مختلف درمانی تغییـر          
میزان پلاکت خون در ابتـداي درمـان        . شتآشکاري ندا 

افزایش ودر انتها کاهش داشته است و ایـن ارتبـاط بـین             
ــود  ــادار ب ــان معن ــدا و انتهــاي درم جــدول ) P >05/0(ابت

  .دهد ها نشان می  علائم خارج مري را در نمونه4شماره 

پلاکت و عوارض خـارج هرمـی در مراحـل مختلـف درمـان در      میانگین و انحراف معیار گلبول سفید، هموگلوبین، گلبول قرمز،  : 2جدول شماره   
  بیماران اسکیزوفرنیک بستري بیمارستان رازي تهران

 گلبول سفید هموگلوبین گلبول قرمز پلاکت عوارض خارج هرمی

  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین
 مراحل مختلف درمان

  قبل از درمان  5/1870 6/6715±  7/9 5/14±  469 5088±  57100 238500± 0 0±
  ابتداي درمان  3/2488 8/8621±  5/10 9/13±  506 5091±  68500 252800±  93/1 51/1±
  انتهاي درمان  8/2604 5/8287±  1/13 7/13±  560 5029±  70600 232300±  86/1 39/1±

  
  محاسبه شده بین میانگین گلبول سفید، هموگلوبین، گلبول قرمز، پلاکت و عوارض خـارج هرمـی در مراحـل مختلـف     tآزمون   :3جدول شماره  

  درمان در بیماران اسکیزوفرنیک بستري بیمارستان رازي تهران
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 45  1385 ، خرداد و تیر 52  دوره شانزدهم ، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                             

 گلبول سفید  هموگلوبین  گلبول قرمز  پلاکت عوارض خارج هرمی

  سطح
 معناداري

  رجهد
 آزادي

tمحاسبه   
 شده

  سطح 
 معناداري

  درجه 
 آزادي

tمحاسبه   
  شده

  سطح
 معناداري

  درجه
 آزادي

tمحاسبه  
 شده

  سطح
 معناداري

  درجه 
 آزادي

tمحاسبه   
 شده

  سطح 
 معناداري

  درجه 
 آزادي

tمحاسبه  
 شده

  مراحل
درمان  مختلف 

  ان با قبل از درم  6/3  31  001/0  7/2  31  01/0  04/0  31  غیرمعنادار  00/1  31  غیرمعنادار 0 0 0
  ابتداي درمان

  قبل از درمان با   3/2  31  01/0  9/3  31  0001/0  72/0  31  غیرمعنادار  48/0  31  غیرمعنادار 0 0 0
  انتهاي درمان

  ابتداي درمان با   8/0  31  غیرمعنادار  5/1  31 غیرمعنادار  17/1  31 غیرمعنادار  44/2  31  02/0 52/0  31 غیر معنادار
  انتهاي درمان

  
میانگین و انحراف معیار علائم ده گانه خارج هرمی  :4شماره  جدول

درمراحل مختلف درمان دربیماران اسکیزوفرنیک بستري بیمارستان 
  رازي تهران

 

   انحراف معیار±میانگین  علائم خارج هرمی
  49/0 ±22/0  راه رفتن

  13/1 ±41/0  افتادگی بازوها
  50/3 ±06/1  تکان دادن شانه
  74/2±19/1  سختی آرنج

سختی مچ   58/4 ±81/1  تثبیت موقعیت و یا 
  79/4±09/2  آونگ سانی ساق

  09/5±19/2  افتادن سر
  02/6 ±41/4  ضربه به گلابلا

  90/3±47/4  لرزش
  73/8 ±25/7  ترشح بزاق

  
  

میـزان عـوارض داخلـی کلـوزاپین در طـی مراحـل        :5جدول شماره   
ي مختلف درمانی در بیماران اسکیزوفرنیک بستري بیمارسـتان راز    

  تهران
  

  )درصد(تعداد   عارضه
  23) 5/57(  خستگی، ضعف و خواب آلودگی

  8) 0/20(  سرگیجه
  7) 5/17(  آبریزش دهان

  EEG )0/15 (6تغییرات 
  5) 5/12(  لرزش

  5) 5/12(  بی اشتهائی
  5) 5/12(  آنمی

  5) 5/12(  لکوسیتوز غیر قابل توجیه
  4) 0/10(  کاهش وزن 

  4) 0/10(  و تنظیم حرارتاختلال در تعریق 
  3) 5/7(  گرانولوسیتوپنی و آگرانولوسیتوز

و یبوست   3) 5/7(  تهوع، استفراغ 
  2) 0/5(  کاهش فشار خون وضعیتی

  2) 0/5(  تشنج
  2) 0/5(  ائوزینوفیلی

  1) 5/2(  خشکی دهان
  1) 5/2(  افزایش پلاکت

  
  

دهد، میانگین   نشان می4 و 3 ، 2چه جدول  چنان
می در ابتدا و انتهاي درمان نمره عوارض خارج هر

تفاوت چندانی با یکدیگر نداشت ولی ترشح بزاق از بین 
. بقیه علائم خارج هرمی از شدت بیشتري برخوردار بود

 عوارض داخلی دارو را در مراحل 5جدول شماره 
  .دهد مختلف درمان نشان می

 مـشاهده مـی شـود    5همان گونـه کـه در جـدول شـماره         
اخلــی کلــوزاپین، خــستگی، بیــشترین شــیوع عــوارض د

  .ضعف، خواب آلودگی، سرگیجه و آبریزش دهان بود
  

  بحث
در هر سه بیمـاري کـه بـه علـت گرانولوسـیتوپنی و            
ــت شــدید   آگرانولوســیتوپنی از طــرح خــارج شــدند، اف
گلوبــول ســفید در انتهــاي درمــان رخ داده بــود و میــزان 

 بعـد از قطـع  .  میلـی گـرم بـود   600کلوزاپین نیز بالاتر از    
دارو و اقدامات درمانی ویژه، میزان گلوبول سفید هر سه        

میزان به دست آمده ایـن      . بیمار به میزان طبیعی بازگشت    
درصد ذکر  2تا  1در مطالعه نسبت به آنچه درکتب مرجع        

در یـک بررسـی در      . شده ، رقم قابل ملاحظـه اي اسـت        
درصـد و  9/0، میزان بروز آگرانولوسیتوز   )1998(استرالیا  
. )17(درصد بود 6/2سیتوپنی، نوتروپنی و لکوپنی     گرانولو

آگرانولوسیتوز می تواند مربوط به عوامل ایمونولوژیـک      
چنیـــن ممکــن اسـت        هــم . و یـا سیتولــوژیک باشـــد     

بلوك مستقیم سلول هاي پایه اي مغز استخوان نیز مـؤثر           
 با توجه بـه زمـان اخـتلال اسـکیزوفرنیا در           )20و  21(باشد  

طالعه و اقامت طولانی مدت اکثر آنهـا در       بیماران مورد م  
ــوژیکی  بیمارســتان، احتمــال تأثیرپــذیري ســاختار فیزیول
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ــذیري      ــیب پـ ــه آسـ ــان و در نتیجـ ــی زمـ ــان در طـ آنـ
ایمونولوژیک آنها وجـود دارد، کـه درنهایـت منجـر بـه            
افزایش شیوع آگرانولوسیتوز ناشی از مصرف کلـوزاپین        

  ) 10و16(شود می
Barnes 3500اي کـه بـرروي    العه و همکاران در مط 

کننــده کلــوزاپین انجــام دادنــد، گــزارش  بیمــار مــصرف
از این . نمودند که هفده بیمار دچار آگرانولوسینوز شدند      

تعداد، هشت بیمار دچار عفونت شدید شده و در نهایـت         
 درصد بـه دسـت     8/4فوت کردند میزان آگرانولوسیتوز،     

ایـن  آمد کـه کمـی بیتـشر از میـزان بـه دسـت آمـده در              
  در بررسـی ایــن محققــین نیــز  . بــود)  درصــد5/2(مطالعـه 

  
مشخص نشد کـه بیمـارانی براثـر مـصرف کلـوزاپین بـه              

  بررسـی لیبـرمن و همکـاران     . آگرانولوسیتوز مبتلا شـدند   
برروي بیماران یهودي مبتلا یه اسکیزوفرنیا نشان      ) 1994(

درصد در شش هفتـه اول   9داد که شیوع آگرانولوسیتوز       
کلوزاپین بود که از نتـایج ایـن تحقیـق و دیگـر      درمان با   

تواند ناشـی    مطالعات دراین زمینه بیشتر بود؛ این یافته می       
هـاي مـورد بررسـی از نظـر         هاي خـاص نمونـه      از ویژگی 

  . ساختار ژنتیکی و ایمنولوژیک باشد
ل درمـان    افزایش میزان گلبول سفید در هفته هاي او

خـاص روي دهـد   با کلوزاپین، ممکن است بدون توجیه      
وتاکنون در چند مطالعه تحقیقاتی، این وضعیت مشاهده         

بـا توجـه بـه میـانگین مـصرف دارو در طـی           . شده اسـت  
مراحل درمانی که قبلاً ذکر شـد، احتمـالاً یکـی از علـل        
افت میزان گلوبول سفید از ابتدا تـا انتهـاي درمـان، بـالا               

نگین معهذا عدم معناداري بین میـا  . رفتن میزان دارو باشد   
گلبول سفید ابتدا با انتهاي درمان، شاید به واسطه حـذف     
ــیتوپنی و      ــطه گرانولوس ــه واس ــه ب ــد ک ــاري باش ــه بیم س
آگرانولوسیتوز از مطالعه خارج شدند و لذا عدم محاسـبه       
گلبول سفید این سه بیمار در مرحله انتهائی درمان باعـث     

 نشان دادن میانگین بالاتر از حد واقعی در انتهـاي درمـان   
  .شد

بنـابر آنچــه در ایـن مطالعــه بـه دســت آمـد، شــروع     
درمان با کلوزاپین باعث کاهش میزان هموگلوبین خـون      
و استفاده از میـزان هـاي بـالاتر آن، افـت بیـشتري را در          

احتمـالاً حـذف سـه      . میزان هموگلوبین خون ایجاد کرد    
بیماري که به علت آنمی شدید از مطالعه خـارج شـدند،             

البته افت  .  این ارتباط نقش داشته است     در عدم معناداري  
هموگلوبین خون معیاري است که در مطالعـات مختلـف     

  .کمتر مورد توجه قرار گرفته است
سو با این ادعاي منابع  نتایج حاصل از این مطالعه هم   

هـاي قرمـز تحـت تــاًثیر      گلبــولعلمـی اسـت کـه تعـداد    
  ).3و22(کلوزاپین قرار نمی گیرد

 داده شـد کـه میـزان پلاکـت     در مطالعه اخیـر نـشان   
خون در انتهاي درمان نسبت به ابتداي درمان دچار افـت           

احتمالاً یکی از علل افت میزان پلاکت خون،     .شده است 
معهذا این یافتـه بـا   . باشد بالا رفتن میزان مصرف دارو می  

ادعـاي بـسیاري از منـابع علمـی و مقـالات تحقیقـی کـه        
ــأثیر  ــد تعــداد پلاکــت خــون تحــت ت ــا معتقدن ــان ب  درم

کلوزاپین فرار نمی گیرد و یا نـدرتاً باعـث افـت آن مـی         
  .)3، 22، 25(شود، مغایرت دارد

عدم معناداري آماري بـین میـانگین نمـره عـوارض           
خارج هرمی ابتدا و انتهاي درمان در مطالعه حاضر، ایـن           
احتمال را مطرح می نماید که افزایش میزان کلوزاپین و          

عـوارض خـارج هرمـی    مصرف طولانی مدت آن سـبب     
 ایـن یافتـه هماهنـگ بـا مطـالبی      )1و 2(گـردد   تر نمی   بیش

پزشکی ذکر شـده اسـت و    است که در کتب مرجع روان 
دهنده یکی از مزایاي کلوزاپین نسبت بـه داروهـاي          نشان

  ).23و24(پریشی سنتی است ضد روان
در مطالعه حاضر، ترشح بزاق از بین علائم ده گانـه           

در بـسیاري از  . شـدت را داشـت  تـرین   خارج هرمی بیش  
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مطالعات، علاوه بـر شـدت بـالاي عارضـه ترشـح بـزاق،          
  .)13(اند  درصد گزارش کرده31 تا 2شیوع آن را بین 

سوئی بـا      و همکاران در هم    Wagstaffبررسی  نتایج  
نتایج این مطالعه نشان داد که شیوع علایم خـارج هرمـی    

 به علـت  ناشی از مصرف کلوزاپین در مقایسه با آنچه که    
شـود   پریشی دیده مـی  مصرف داروهاي معمول ضد روان    

تر کلوزاپین بـر   تواند ناشی از اثر بیش     تر است که می     کم
ــستم    ــه سی ــسبت ب ــک ن ــک مزولیمبی ــستم دوپامینرژی سی

  .)13(استریاتال باشد
نـشان  ) Naber) 1999این بررسی هماهنگ با نتـایج     

 کلوزاپین  هفته اول درمان با6 تا  5داد که ترشح بزاق در      
  ).7(تواند براي بیمار مشکل ساز باشد دهد که می روي می

عوارض داخلی کلـوزاپین تقریبـاً مـشابه آن چیـزي       
پزشکی کـاپلان و سـادوك    هاي روان   است که در کتاب   

عوارض جانبی زیاد و متنـوع کلـوزاپین        . ذکر شده است  
می تواند ناشی از اثرات مختلـف دارو بـر گیرنـده هـاي             

  .)1، 2( باشدمتفاوت مغزي
  

  :شود که  نتیجه گیري و پیشنهاد می
میزان بالاتر کلوزاپین احتمالاً همراه بـا عـوارض        ) 1

ي تري است    لذا پیشنهاد می گردد در هنگـام       . خونی جد
تجویز میزان بالاتر دارو، سیـستم هـاي شـمارش و سـایر            
ــول ســفید،       ــزان گلب ــه خــصوص می ــشات لازم ب آزمای

 دقـت بیـشتر و بـه صـورت     هموگلوبین وپلاکت خونی با 
  ).1، 2، 25(هفتگی کنترل گردد

هر چند کلوزاپین همراه با عوارض خارج هرمی        ) 2
اندکی است، ولی احتمال بـروز عـوارض ویـژه اي مثـل           
ترشح بزاق و لرزش با مـصرف آن وجـود دارد کـه مـی           
تواند با مشکلاتی در تحمـل درمـان داروئـی و در نتیجـه      

 ضروري است که در کـاربرد  قطع درمان همراه باشد، لذا 
  آن به خصوص در میـزان بـالاتر دارو عـلاوه بـر در نظـر          

  
ــال     ــژه و اعم ــوارض وی ــین ع ــروز چن داشــتن احتمــال ب

هاي علامتـی خـاص، نحـوه برخـورد بـا آن را بـه                 درمان
  ).23،15،9(بیماران، خانواده ها و مراقبین آنان گوشزد کرد

ه بـا   همـرا  با توجه به طیف وسیع عوارض داخلی      ) 3
شیوع نسبتاً بالا و نیز وجـود عـوارض ناشـناخته بـه دنبـال       
مصرف کلوزاپین مانند بزرگی غیر قابل توجیـه تیروئیـد          

در یکی از بیماران این پژوهش که منجر به خروج او از    (
پیـشنهاد مــی گـردد در طـی مـدت تجــویز     ) مطالعـه شـد  

کلوزاپین، مصاحبه و معاینات کامل داخلی مـورد توجـه         
   .)8، 15( گیردخاص قرار

پیشنهاد می گردد براي به دسـت آوردن نتـایجی       ) 4
با قابلیت تعمیم بیشتر، پژوهش هاي دوسوکور، همراه بـا         

  .گروه کنترول در هر دوجنس انجام پذیرد
دردسترس  هاي تعداد نمونه محدود بودن باتوجه به) 5

گیري بهتر  گردد براي نتیجه در مطالعه حاضر، پیشنهادمی
تـري مـورد  هـاي بعـدي، تعـداد نمونـه بیش در پژوهش
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