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   ناشی از کلوزاپینOculogyric Crisisنادر  مورد

  

  (.M.D) **سید حمزه حسینی   (.Ph.D) *+ ابراهیم صالحی فر
 

  چکیده
 یک واکنش دیستونیک حاد (Oculogyric crisis) خلفی -شم حول محور قدامیچبحران حرکت  : فسابقه و هد

 ضدداروهای تظاهرات دیستونیک با . افتد اتفاق می (Typical) روان پریشی خاصضد طور شایع با داروهای ه باشد که ب می
 Oculogyricهدف از این مقاله، گزارش یک مورد نادر . باشد  نظیر کلوزاپین نادر می(Atypical) خاصغیرروان پریشی 

crisisآمیزی با بی پریدین درمان شده است طور موفقیته باشد که ب  ناشی از کلوزاپین می.  
روان ضد داروهای  ساله اسکیزوفرنی بوده که تحت درمان با 19 ساله با تاریخچه 42یمار خانم ب : مواد و روش ها

.  و مدت زمان مناسب قرار داشته استدر مقادیر، ریسپریدون و لیتیوم (High-potency) تیپیکال با قدرت بالا ریشی خاصپ
گرم   میلی150تدریج به روزانه ه گرم شروع و ب  میلی25 روزانه به میزانعلت پاسخ ناکافی به داروهای قبلی، کلوزاپین ه ب

  . اتفاق افتاد که با بی پریدین درمان شدOculogyric crisis حملهدر حین دریافت کلوزاپین، دو . رسانده شد
آن ممکن  ضد پاراسمپاتیکی و اثرات D2های دوپامینرژیکی   گیرندهبه مهارتر کلوزاپین   گرچه تمایل کم:یافته ها 

ها ممکن است در برخی از بیماران اتفاق   این واکنش،های دیستونیک آن باشد  توجیه کننده بروز بسیار پایین واکنشاست
   . با بی پریدین قابل درمان استوافتد 

 و براساس مورد یردگبعنوان یک عارضه جانبی کلوزاپین مد نظر پزشکان قرار ه  واکنش دیستونیک باید ب: استنتاج
  .رسد که بی پریدین درمان مناسبی برای این عارضه باشد ه نظر میگزارش شده، ب

  
   ، بی پریدینOculogyric Crisisکلوزاپین، دیستونی، :واژه های کلیدی 

  

  مقدمه
 خلفی -شم حول محور قدامیچبحران حرکت 
(oculogyric crisis)های دیستونیک   و سایر واکنش

 انــم زبــاسپاس  ،(trismus)کــدن فــل شــ قفلــشام
(glossospasm)، بیرون زدگی زبان(tongue protrusion) ،

 لــکپ مــاسـپاس ،ای  حنجــره-دیستــونــی حـلقـــی
(blepharospasm)،  شدن گردنکج  (torticollis)و  

 انقباضات (retrocollis)شت پکشیده شدن سر به سمت 
  معمولاً طی و تونیک طولانی مدتی هستند که به سرعت 

  
  

  مرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران) استادیار(عضو هیأت علمی متخصص داروسازی بالینی،  *
   جاده خزرآباد، دانشکده داروسازی18 کیلومتر - ساری:ول ئمولف مس  +      

  ن، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانهای اعصاب و روا مرکز تحقیقات بیماری) دانشیار(عضو هیأت علمی متخصص اعصاب و روان،  **
  22/9/85:              تاریخ تصویب27/6/85:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 2/5/85: ریافت تاریخ د
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و روان پریشی ضد  ساعت اول شروع داروهای 96 تا 24
ه ب(تر  وانبیماران ج. افتند  آنها اتفاق میمقداریا افزایش 

ضد اد تحت درمان با داروهای و افر) خصوص آقایان
تر در معرض خطر  بیش بالا،با قدرت روان پریشی 

بروزکلی این عارضه . های دیستونیک قرار دارند واکنش
های   در سال درصد64 به 1960 در دهه  درصد3/2ار 

اخیر افزایش یافته که به مصرف وسیع داروهای ضد 
با . )2،1(با قدرت بالا نسبت داده شده استروان پریشی 

خصوص ه  و بغیر خاصروان پریشی داروهای ضد 
های دیستونی که ضرورت  کلوزاپین، بروز واکنش

در این مقاله . باشد  نادر می،درمان را در پی داشته باشد
 oculogyricدنبال مصرف کلوزاپین دچار ه بیماری که ب

crisisپریدین درمان  طور موفقیت آمیزی با بیه  شده و ب
  .شود ش می گزار،شده است

  

  معرفی بیمار
 ساله 19 با تاریخچه ای است که  ساله42بیمار خانم 

به بیمارستان ) DSM-IVبراساس معیارهای (اسکیزوفرنی 
در زمان . ه استروانپزشکی زارع مراجعه و بستری شد

به صورت شنیدن (پذیرش، بیمار از توهمات شنیداری 
های  وژنو نیز دیل) فرمان انجام کار از سوی فردی دیگر

، صحبت کردن بدون (somatosexual)جنسی  -بدنی
 و اختلال قابل بی قراریداشتن ساختاری مشخص، 

  .برد  رنج می(psychosocial)اجتماعی  -توجه روانی
ازین، هالوپریدول، ـر پرفنــراجعه اخیــل از مــقب

وم ـدون و لیتیـازین، ریسپریـوفنـن، فلـوپرازیـری فلـت
(lithium augmentation) مناسب و مدت مقادیر با 

  .کافی برای بیمار تجویز شده بود
های قبلی، برای  به جهت پاسخ ناکافی به درمان

گرم شروع شد و   میلی25 روزانه میزانبیمار کلوزاپین با 
با شروع . گرم افزایش یافت  میلی150تدریج به روزانه ه ب

به بیمار روان پریشی کلوزاپین سایر داروهای قبلی ضد 

علت خواب آلودگی شدید بیمار ه ب. تدریج قطع شد
 های آزمایشدر .  بالاتر نبوده استمقادیرقادر به تحمل 

چ مدرکی ـار انجام شد هیـرای بیمـونی که بـم خـمنظ
علایم حاد . دست نیامده  بها دال بر کاهش نوتروفیل

. طور نسبی به کلوزاپین پاسخ داده اسکیزوفرنی بیمار ب
 از شروع کلوزاپین، بیمار با واکنش دیستونی سه ماه بعد

oculogyric crisis5برای بیمار .  به بیمارستان برگشت 
صورت تزریق عضلانی تجویز ه گرم بی پریدین ب میلی

ه ب. طور کامل واکنش دیستونیک برطرف شده شد که ب
 دیگر دیستونی حملهدنبال شروع مجدد کلوزاپین، یک 

گرم   میلی5ویز عضلانی ایجاد شد که مجدداً با تج
 دوم، برای بیمار حملهبعد از . پریدین از بین رفت بی

) گرم خوراکی میلی2روزانه (پریدین  نگهدارنده بیمقدار
ه ـا روزانـان بـار تحت درمــون بیمــد و اکنـاز شـآغ

پریدین  گرم بی  میلی2گرم کلوزاپین همراه با   میلی150
های  واکنشداشته و مشکل خاصی از نظر  قرار

  .دیستونیک ندارد
  

  بحث
دانیم واکنش دیستونی ناشی از  تا جایی که ما می

حال ه  تا بoculogyric crisisصورت ه کلوزاپین ب
داروی روان افزای کلوزاپین یک . گزارش نشده است

 باشدکه درمقایسه با از مشتقات بنزودیازپین میغیرخاص 
های  یرندهگ تری دراتصال به  تمایل بیش،خاصداروهای 

D1 و D4 دوپامینرژیک داشته و به جهت عدم انسداد 
ضد  دوپامینرژیک و نیز داشتن اثرات D2شدید 

 با کلوزاپین خارج هرمی، بروز عوارض پاراسمپاتیک
 کلوزاپین، داروییسایر اثرات . )3(بسیار پایین است

  .انسداد گیرنده های سروتونینی و هیستامینی است
ونی حاد مشخص نشده اما  دقیق دیستآسیب شناسی

 افزایش -1.  در این زمینه مطرح شده استنظریهدو 
خ ـوان پاسـعنه ین بـاپسی دوپامـش سینـ پیازیـآزادس
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 بیش -2های دوپامینرژیک  جبرانی به انسداد گیرنده
های بعد سیناپسی  گیرنده (hypersensitivity)حساسیتی 

ه ده را ب شآزاددوپامینرژیک که افزایش اثرات دوپامین 
  .)1(دنبال خواهد داشت

علاوه افزایش و یا کاهش غلظت داروی ضد ه ب
 در اوایل درمان نیزممکن است در بروز این روان پریشی

های حاد دیستونیک  واکنش. )4(عارضه نقش داشته باشد
 ضد پاراسمپاتیکطور موثری با داروهای ه توان ب را می

، )نـ و بنزتروپیلـدیـزی فنیـری هگـن، تـپریدی ر بیـنظی(
  .)4،5(ها یا دیفن هیدرامین درمان کرد بنزودیازپین

 اختلالات آسیب شناسیهای  گرچه بسیاری از جنبه
 درسیستم D2 ناشی از داروها به اثرات ضد حرکتی

 مطالعات اخیر نشان )4(عصبی مرکزی مرتبط شده است
اند که علاوه بر عدم تعادل بین سیستم دوپامینرژیک  داده

 داروهایینرژیک، واکنش دیستونیک حاد و کول
- های سیگما گیرنده مختلف ازطریق تحریک افزای روان

با در نظر گرفتن . )6(شود  واسطه گری می2- و سیگما1
نظیر ( جدید روان پریشیتمایل پایین تر داروهای ضد 

 ، تجویز D2در انسداد ) ریسپریدون، اُلانزاپین وکلوزاپین
 پایین تری همراه ج هرمیخاراین داروها با عوارض 

 خارج هرمیبوده و در بین داروهای جدید نیز، عوارض 
. باشد واده میـتر از سایر داروهای این خان ن کمـکلوزاپی
تری  بسیار کم خارج هرمین نه تنها با عوارض ـکلوزاپی
، بلکه در درمان برخی ازاختلالات حرکتی استهمراه 
 (tardive dyskinesia)  تأخیریاختلالات حرکتینظیر

  موثر بودهروان پریشی خاصناشی از داروهای ضد 
ی از موثر بودن آن در سایر یاه  و گزارش)9،8،7(

تی  ذالرزشگتون، اختلالات حرکتی نظیر بیماری هانتین
(essential tremor) و بیماری پارکینسون نیز منتشر شده 

  میزان یا کاهش شدیدقطع ناگهانی . )12،11،10(است
  
  

 تأخیری منجر اختلال حرکتیپین ممکن است به کلوزا
علاوه مصرف کلوزاپین با سایر ه ب. )15،14،13(شود

های صورت نیز همراه بوده  اختلالات حرکتی نظیر تیک
  .)16(است

در خصوص ارتباط بین مصرف کلوزاپین و 
های  اختلالات حرکتی شامل انواع مختلف واکنش

 .ه است متناقضی ارائه شدهای گزارشدیستونیک 
مطرح کردند که کلوزاپین ) 1999( و همکاران ١کارپ

 موثر عمومی و موضعیممکن است در درمان دیستونی 
 موضعی بیشتر از نوع عمومیباشد و تاثیر آن در نوع 

 از کلوزاپین )2004 ( و همکاران2 هاناگاسی.)17(باشد می
 فکی مقاوم به درمان استفاده -در درمان دیستونی دهانی

نتوانستند ) 1994( و همکاران 3 تیلگرچه. )18(کردند
 300 روزانه به میزاناثرات سودمندی از کلوزاپین 

، در )19(گرم را در دیستونی گردن نشان دهند میلی
گرم کلوزاپین   میلی100گزارش دیگری مصرف روزانه 

با بهبودی ملایمی در این گروه از بیماران همراه بوده 
 بیمار مبتلا به )1994 ( و همکاران4منگ ترو.)20(است

دیس کینزی تأخیری شدید را گزارش کردند که پاسخ 
  .)21(بسیار خوبی به کلوزاپین داده است

های دیستونیک  رسدکه زمان بروز واکنش نظر می هب
بعد از شروع کلوزاپین متفاوت بوده و چندان قابل پیش 

 واکنش )2000 ( و همکاران5 الیوت.باشد بینی نمی
 روز بعد از شروع 48دیستونیک ناشی از کلوزاپین را که 

 150تا حد روزانه ( آن مقداردنبال افزایش ه دارو و ب
 در حالی )22(اتفاق افتاده بود را اعلام کردند) گرم میلی

کینزی  ، دیس)1991(همکاران  و6لیون  دیکه درگزارش
ن فک ناشی از کلوزاپین دو هفته بعد از شروع کلوزاپی

 پاراسمپاتیک ضدروی بروز کرده که به درمان با دا
  .)23(مقاوم بوده است 

                                                 
1. Karp  2. Hanagasi 
3. Thiel  4. Trugman 
5. Elliott   6. de Leon 
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فعالیت ضد دیستونی کلوزاپین ممکن است از 
 در استریاتوم که کاهش فعالیت بیش از D1 مهاراثرات 

 ،دنبال خواهد داشته حد مسیرهای مستقیم پوتامن را ب
 قوی ضدپاراسمپاتیکیفعالیت همچنین . )17(حاصل شود

زاپین نیز ممکن است در بروز اثرات ضد دیستونی کلو
  .داشته باشدآن نقش 

تجویز کلوزاپین، علاوه بر دیستونی، عوارض 
تر و در برخی از بیماران عوارض تهدیدکننده  شایع

های  دنبال داشته باشد که پایشه حیات را ممکن است ب
رغم  همین دلیل علی کند و به منظمی را ایجاب می

 بسیار بالا، معمولاً کلوزاپین برای کارآیی درمانی
 و نیز داروهای غیرخاصبیمارانی که به سایر داروهای 

 توام درمانی آنها پاسخ قابل ، و در صورت لزومخاص
در بیمار ما، با . شود کار برده میه  ب،قبول نداده باشند

 و نیز خاصتوجه به پاسخ ناکافی به تقریباً تمام داروهای 
ریدون، کلوزاپین در نظر گرفته  ریسپغیرخاصداروی 

 150 شروع و به تدریج تا حد مقدار کمدرمان با . شد
دهی کامل  رغم عدم پاسخ میلی گرم رسانده شد و علی

ان افزایش علت خواب آلودگی شدید، امکه بیمار، ب
  .  وجود نداشته استمقدار آنتر  بیش

 هـــای سفـیــــــــد لبــولگکـاهــش خطـــرنـاک 
(Agranulocytosis)  یک عارضه تهدید کننده حیات

 بیماران  درصد1شود که در  کلوزاپین محسوب می
، عکس العمل غیرعادی این واکنش. )24(افتد اتفاق می

 بوده و در صورتی (Idiosyncreasy) فرد نسبت به دارو
. که زود شناسایی شود قابل پیشگیری خواهد بود

ه و سپس بهای سفید در زمان شروع  شمارش گلبول
ای یکبار طی شش ماه اول درمان  صورت حداقل هفته

این پایش برای بیمار ما انجام شد و . باید انجام شود
بالاتر از (های سفید در حد قابل قبول  شمارش گلبول

  .باقی ماند) متر مکعب  در میلی3000
آلودگی،  کلوزاپین شامل خواب سایرعوارض جانبی

 کاهش نبضش وزن، ، افزایوضعیتیکاهش فشار خون 
کواتیاپین و اُلانزاپین . باشد  بالا تشنج میمقادیرو در 

 دیگری هستند که در داروهای روان افزای غیرخاص
های مختلف شبیه کلوزاپین عمل  اتصال به گیرنده

دنبال ه که عارضه آگرانولوسیتوز را ب  بدون آن؛کنند می
ین، سپریدون نیز در مقایسه با کلوزاپری. داشته باشند

خطرتری محسوب   بیداروی ضد روان پریشی غیرخاص
پین برای بیمار ما در نظر شود که قبل از شروع کلوزا می

  .گرفته شده بود
روان رغم بی خطر بودن نسبی داروهای ضد  علی

نظیرکلوزاپین در زمینه ایجاد اختلالات پریشی غیرخاص 
های  حرکتی، پزشکان باید از امکان بروز واکنش

 آگاه بوده و با در oculogyric crisis نظیر دیستونیک
رسد که  گرفتن مورد گزارش شده، به نظر می نظر
طور موفقیت آمیزی در درمان ه توان از بی پریدین ب می

  .این عارضه استفاده کرد
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