
  
 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  1 زاده مي كرمانيدكتر ا
  1 يدكتر طاهر انتظار

  2  نسبي فراستميدكتر مر
  *3 يلي خلنيدكتر حس

  
 -يني بــــالي داروســــازاريدســــت -1

   تهرانيدانشگاه علوم پزشك
 -يني بــــالي داروســــازاريدســــت -2

  يهشت بدي شهيدانشگاه علوم پزشك
 -يني بـــال ي داروســـاز اريدانـــش  -3

   تهرانيدانشگاه علوم پزشك
  
 ـ    *  داني ـم :لوسؤ نشاني نويـسنده م

 - تهران يدانشگاه علوم پزشك   -اتقلاب
ــاز ــشكده داروســـ ــروه  -يدانـــ گـــ

  يني باليداروساز
  
  09122979329-66954709 :نتلف
  

  :نشاني الكترونيكي
khalilih@tums.ac.ir 
 

  66-78: 1391بهار  ،1، شماره 30 سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران، دورهمجله علمي
  

  08 :كد مقاله مروري ه مقال
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  تب دارويي
  

     يدهكچ        
  

 ي بـستر  مارانيحوادث ناخواسته در ب   % 10-15ل  وؤ موجود، داروها مس   يها بر اساس گزارش  
 كي ـ يژگ ـي ونيتر  شناخته شده  اي به عنوان تنها تظاهر و       ييباشند و تب دارو    ي م مارستانيدر ب 

در نظـر گـرفتن تـب    . افتـد  ي اتفاق م ـمارستاني در بي بسترمارانيب% 3-5واكنش ناخواسته در    
 تي ـ اهم زي حـا  ينيخته از لحـاظ بـال      مبتلا به تـب بـا منـشا ناشـنا          ماري ب يرس بر ي در ط  ييدارو

 زي منطبـق بـر تجـو      يباشد كه از لحاظ زمان     يدار م   اختلال و پاسخ تب    كي ييتب دارو . باشد يم
 يهـا  يمـار يهـا، ب   يمي بـدخ  ري تب نظ  ي علل احتمال  ريدارو بوده، با قطع دارو برطرف شده و سا        

 ترومـا در  اي ي، جراح كلاژن واسكولار، نقرس حاد   يماري ب ،يز حوادث عروق مغ   ،يترمبوآمبول
 مختلـف،  يـي  دارويهـا   دسـته اني ـاز م.  رد شده باشـد يشگاهي و آزما يكيزي ف يها ي بررس يط
 كـه در    يا باشـد بـه گونـه      ي م ـ يي موارد گزارش شده تب دارو     نيشتريول ب ؤها مس  كيوتيب يآنت

 اني ـدر م . باشـد  يهـا م ـ   كي ـوتيب يت ـ مربـوط بـه آن     يـي  تـب دارو   ي زودهـا  يسـوم اپ ـ   كيحدود  
 گزارش شده   نيتروفورانتوئي و ن  دهايها، سولفونام   با بتالاكتام  شتري ب ييها، تب دارو   كيوتيب يآنت

  .است
تب داروئي، آنتـي بيوتيـك، بتالاكتـام، سـندرم سـروتونين، سـندرم نرولپتيـك                 :گان كليدي  واژ

  بدخيم
  
  6/11/90 :تاريخ پذيرش مقاله             26/11/90 : تاريخ اصلاح نهايي          23/7/90 :تاريخ دريافت مقاله                  
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       مقدمه      
  

 مبتلا به تب با منشا ناشناخته، مد نظر قرار دادن           ماري ب يبررس يدر ط 
 ني ـعدم توجـه بـه ا   . باشد ي م تي اهم زي حا يني از لحاظ بال   ييتب دارو 

 مـصرف   ري ـ نظ ي نـامطلوب  يامـدها يتواند منجر به پ    يم) مساله (دهيپد
 خطــر بــروز شيهــا و متعاقــب آن، افــزا كيــوتيب ي از حــد آنتــشيبــ

 يهـا   تست ،يي دارو يها  و بروز مقاومت   يي دارو ه ناخواست يها واكنش
 و  مارسـتان ي در ب  ي طول مدت زمان بـستر     شي افزا ،ي اضاف يصيتشخ

 از  يـي علاوه تب دارو  ه  ب.  گردد ماري ب ي درمان نهي هز شي افزا ت،يدر نها 
 يهـا   بـر واكـنش  يا تواند مقدمه ي مراي مهم است ززي ن يگريجهت د 

 ـ. ]1[ باشد  اتيكننده ح دي و تهد  يناخواسته جد   بـه  يـي روز تـب دارو ب
 مـار ي دوره عفونت ب   يباشد كه در ط    ي م ني مشكل آفر  يخصوص زمان 

 بداشت نادرست در پزشـك      ني ا جاديتواند باعث ا   ي م راي ز افتدياتفاق ب 
 نبـوده اسـت     زي ـ آم تي شده موفق  زي تجو يكيوتيب يگردد كه درمان آنت   

]2[ .  
  

  فيتعر
 كي ـ كـه    گـردد  ي م في صورت تعر  ني به طور معمول به ا     يي دارو تب

 زي منطبق بـر تجـو     يباشد كه از لحاظ زمان     يدار م  اختلال و پاسخ تب   
 ري ـ تـب نظ   ي علل احتمـال   ريدارو بوده، با قطع دارو برطرف شده و سا        

 يمـار ي ب ،ي حوادث عروق مغـز    ،ي ترمبوآمبول يها يماريها، ب  يميبدخ
 يهـا  ي بررس ـ ي تروما در ط ـ   اي ي جراح حاد،كلاژن واسكولار، نقرس    

 ي بـرا  زي ـ ن يگـر ي د فيتعار. ]3[ رد شده باشد     يشگاهيا و آزم  يكيزيف
 دارو بدون كيدار به  پاسخ تب« مطرح شده است از جمله       ييتب دارو 

باشـد   ي چندان جامع نم   ري اخ فيالبته تعر . ]4[ »يوجود تظاهرات جلد  
  . باشد ي همراه مي پوستيها  با نشانهيي تب دارويو در موارد

باشـد كـه در    ي م ـيـي  تـب دارو ادج ـي از داروها قادر به ا    يعي وس فيط
 مختلـف،   يـي  دارو يهـا   دسته انياز م . ]2[ شده است    ستي ل 1جدول  

 يـي  مـوارد گـزارش شـده تـب دارو         نيشتري ـول ب ؤها مس  كيوتيب يآنت
 ـ  كي كه در حدود     يا باشد به گونه   يم  يـي  تـب دارو   يزودهـا  يسوم اپ

 ييداروها، تب    كيوتيب ي آنت انيدر م . شدبا يها م  كيوتيب يمربوط به آنت  
 گـزارش شـده     نيتروفورانتـوئ ي و ن  دهايها، سـولفونام    با بتالاكتام  شتريب

هـا   ني از سفالوسپور  شي ب زيها ن  نيليس ي با پن  يي تب دارو  يفروان. است
 مبـتلا بـه     مـاران ي مطالعـه در ب    كي ـ جيمطـابق بـا نتـا     . ]5[باشد   يم
 نيلاستاتيس -پنميمي و ا  نيليوس مزل ن،يليپراسي پ س،يبروزي ف كيستيس
 بـود   يـي  شامل تـب دارو    كي آلرژ يها  موارد واكنش  نيشتريول ب ؤمس

 يها، داروها  كيوتيب ي پس از آنت   ،يي بروز تب دارو   زانياز لحاظ م  . ]6[
  . ]2[ قرار دارد ي بعديها  در ردهي قلبيضد تشنج و داروها

 زي حـا  مـار ي آن بـر ب    يامـدها ي از لحاظ اقتصاد سلامت و پ      يي دارو تب
 مبتلا به تب    ماري ب 51 ي مطالعه بر رو   كي يها افتهي. باشد ي م تياهم
 كاي متحده امرالاتي در شهر دالاس واقع در امارستاني در دو بييدارو

 طول مدت   نيانگي م شي از افزا  ي حاك 1959-1986 يها  سال يدر ط 
بـه عـلاوه، تـب      . باشـد  ي روز م ـ  7/8 زاني ـ به م  مارستاني در ب  يبستر
 كـشت خـون،   5) جـام ان( به طور متوسط منجر به درخواسـت       ييدارو
 دي ـ گرد يكيوتي ـب ي دوره درمان آنت ـ   53/0 و   كيولوژي راد ي بررس 85/2

 مبـتلا بـه     مـار ي ب 36 ي بر رو  ي مطالعه مرور  كي جيمطابق با نتا  . ]3[
 منجـر بـه     يي دارو تب صي در تشخ  ريخأ سال، ت  2 ي در ط  ييتب دارو 

 مـار ي هـر ب   ي دلار بـرا   493 يصي ـ تشخ نـه ي هز نيانگي م كي ليتحم
  . ]7[ ديگرد

  
  .ها در مقالات گزارش شده است  با آنيي كه تب داروي داروها- 1جدول 

  دارو  دسته دارويي
 ,Acyclovir, amphotericin B, aureomycin, declomycin, erythromycin  ها بيوتيك آنتي

furadantin, isoniazid, minocycline, nitrofurantoin, novobiocin, 
rifampin, streptomycin, terramycin, tetracycline, trimethoprim-

sulfamethoxazole, vancomycin  
 ,Ampicillin, carbenicillin, cloxacillin, mezlocillin, nafcillin  ها  سيلين پني

oxacillin, penicillin, piperacillin, staphcillin, ticarcillin  
  Cefazolin, cefotaxime, ceftazidime, cephalexin, cephalothin  ها سفالوسپورين

 Mercaptupurine, bleomycin, chlorambucil, cisplatin, cytosine  داروهاي ضد نئوپلاسم
arabinoside, daunorubicin, hydroxyurea, interferon, asparaginase, 
procarbazine, streptozocin, vincristine  
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 ,Clofibrate, diltiazem, dobutamine, furosemide, heparin  داروهاي قلبي عروقي
hydrochlorothiazide, methyldopa, oxprenolol, procainamide, 
quinidine and quinine, triameterene  

  Azathioprine, everolimus, mycophenolate mofetil, sirolimus  هاي سيستم ايمني مهار كننده
  Ibuprofen, naproxen, tolmetin  داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي

  Amphetamine, lysergic acid, 3,4-methylene dioxymethamphetamine  زا مقلد سمپاتيك و تركيبات توهم
  Carbamazepine, phenytoin  ها ضدتشنج

  Doxepin, nomifensine  ها ضدافسردگي
 ,Allopurinol, cimetidine, folate, iodide, mebendazole  سايرين

metoclopramide, piperazine adipate, propylthiouracil, prostaglandin 
ritodrine, sulfasalazine, theophylline, thyroxine  

  
  يولوژيدمياپ

حوادث ناخواسته در   % 10-15ول  ؤشود كه داروها مس    ي زده م  نيتخم
 حال،  نيبا ا . ]2[ متحده باشد    الاتي در ا  مارستاني در ب  ي بستر مارانيب

 كي ـ يژگ ـي و نيتر  شناخته شده  اي به عنوان تنها تظاهر و       ييروتب دا 
 اتفــاق مارســتاني در بي بــسترمــارانيب% 3-5واكــنش ناخواســته در 

 تـب   ي بـروز واقع ـ   زاني ـ اشتباه، م  صيبا توجه به تشخ   . ]8،9[افتد   يم
 يهـا  يي انجـام كارآزمـا    نكـه يمضاف بر ا  . باشد ي نامشخص م  ييدارو
 رو،  ني ـاز ا . باشـد  ي نم ـ ريپذ امكان يي تب دارو  يابي مختص ارز  ينيبال
 بـر تعـداد گزارشـات       ي به طور عمده مبتن ـ    يي تب دارو  ي فراوان زانيم

  . ]2[موارد است ) مجموعه (ي سراي يمورد
  

  سميمكان
 مـوارد بـه     ياري متعدد بـوده و در بـس       ،يي بروز تب دارو   يها سميمكان

 ي بـرا  سمي ـ حـال، پـنج مكان     ني ـبا ا .  شناخته شده است   ي اندك زانيم
 بـه طـور   كي ـ شده است كه در ادامه هـر       شنهادي پ يي تب دارو  هيتوج

  :رديگ ي شده و مورد بحث قرار ميمختصر معرف
  
   دمامي تنظيرهاي در مسرييتغ

 در يهــا سميــ اخــتلال در مكانجــادي اقيــ از طري متعــدديداروهــا
 محـدود  اي گرما و    دي تول زاني م شي دما شامل افزا   مي تنظ يها سميمكان

بـه  . ]1[باشـد    ي م ـ يي تب دارو  جاديدفع دما قادر به ا    ) كاهش(نمودن  
 سميــ متابولزانيــ مشي بــا افــزانيروكــسي لووتيعنــوان مثــال، دارو

 يكينرژيكـول  ي آنت تي با فعال  يداروها. دي نما جادي ا ييتواند تب دارو   يم
 يا  سه حلقه  ي ضد افسردگ  يها، داروها  نيستاميه ي آنت ن،يشامل آتروپ 

بـه   (كوزي ضـد سـا    يو داروهـا  ) م نـوع سـو    يهـا  نيبه خصوص آم ـ  (
ــاز  ــصوص كلرپروم ــوري و تنيخ ــرد   ) نيدازي ــتلال در عملك ــا اخ ب

 قي ـعر مهـار ت   قي ـ كاهش دفـع گرمـا از طر       ني و همچن  پوتالاموسيه

 بـا   يپرترمي و ه  دروزيگوهياول. ]2[ گردد   ييتواند منجر به تب دارو     يم
 يداروهـا . ]10[ گزارش شـده اسـت       زي ن ديساماي ضد صرع زون   يدارو
 مربوطـه بـا     بـات ي و ترك  نيهـا، كوكـائ    ني آمفتـام  ري نظ كي سمپات مقاد

 قـادر بـه     يط ـي و انقباض عروق مح    پوتالاموسياختلال در عملكرد ه   
 ني مـت آمفتـام    ي اكـس  ي د لنيمت ـ -3،4. باشـد  يم ـ يـي القا تب دارو  

 اتي بـا خـصوص    يح ـي تفر يـي دارو) ي اكتاز اي MDMAموسوم به   (
وم حـاد و بـه طـور    سـندر تواند باعـث    يباشد كه م   ي م كيمقلد سمپات 
 و  هي ـ حـاد كل   يي نارسـا  ز،يولي تشنج، رابـدوم   ،يپرترميآور ه  بالقوه مرگ 

 يهـا  تي ـ فعال م گردد به خصوص اگر قبل از انجـا        ياختلالات انعقاد 
  .]2[ مانند رقص مصرف گردد دي شديكيزيف

  
   دارو زي مرتبط با تجوواكنش

بـه طـور    توانـد    ي م ـ يق ـي از داروها به صورت تزر     يعي وس في ط زيتجو
 ي از وجود آلـودگ    يتواند ناش  يتب م . دار گردد   باعث پاسخ تب   ميمستق

 فرآورده باشد   ونيدر فرمولاس )  اگزوژن يها روژني پ ايها   نياندوتوكس(
ــص . ]2[ ــال شاخ ــ در ايمث ــه،ي زمني ــصن ــا ي ناخال ــود در يه  موج

باشد كه منجر به بروز تـب        ي م نيسيانكوما و يمي قد يها ونيفرمولاس
 كـه البتـه بـا ارائـه     دي ـگرد ي م ـنيسي ـ وانكوما زي تجـو  ي در ط  ييدارو
ها، واكـنش مـذكور      ي و برداشت ناخالص   وني فرمولاس دي جد يها روش

 ب و  نيسي ـ ماننـد آمفوتر   ييداروهـا . ]11[افتـد    يبه نـدرت اتفـاق م ـ     
 ي آزاد سـاز   قي ـ طر ز بوده و ا   ي ذات يروژني پ تي فعال ي دارا نيسيبلئوما

توانـد   يها م ـ  تياز گرانولوس ) 1 نينترلوكيمانند ا ( آندوژن   يها روژنيپ
 يهـا   محلـول  وني ـ مـرتبط بـا انفوز     تي ـفلب.  دما گـردد   شيباعث افزا 

توانـد منجـر بـه       ي م زي ن نيسيها و وانكوما   ني سفالوسپور ريمحرك نظ 
 يـي  و بـه دنبـال آن، تـب دارو      لي آبسه اسـتر   جاديا.  گردد ييتب دارو 

گـزارش شـده     دي ـ و پاراآلدئ  ني پنتازوس ي داخل عضلان  زي از تجو  يناش
 اي يياي باكتر روژنيها با توجه به داشتن پ       از واكسن  ياريبس. ]2[است  
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 از  ي ناش يها تب. ]4[باشد   يدار م   پاسخ تب  جادي قادر به ا   زي ن يروسيو
 چنـد سـاعت    اي و   ي به طور معمول در ط     زي مرتبط با تجو   يها واكنش

د باش ـ ي م ـ عي ناشـا  يريخأ ت يها افتد و واكنش   ي اتفاق م  زيوپس از تج  
]2[ .  

  
   دارو كي فارماكولوژعملكرد

ــاه ــرات فارماكولوژيگـ ــات اثـ ــ اوقـ ــ كيـ ــكيـ ــد  ي دارو مـ   توانـ
ــب دارو   ــه ت ــر ب ــيمنج ــرددي ــار .  گ ــنش ج ــا -شيواك   مريهگزه

)Jarisch-Herxheimer (رابطـه   ني ـ در ا  كي مثـال كلاس ـ   كي 
 يروكتي اسـپ  يهـا  يمـار ي ب يكيوتيب ي درمان آنت  يباشد كه در ابتدا    يم
 واكـنش   نيالبته ا . شود ي مشاهده م  اي و بورل  روزيپ لپتوس س،ي سفل رينظ

 رخ دهـد    زي ـ ن پونومـا ي و تر  ستوزوماي ـ درمان بـا ش    يممكن است در ط   
 بـه   اي ـ در مـوارد بورل    مريهگزهـا  -شي مرگ واكنش جار   زانيم. ]12[

 يآزاد سـاز  . ]13[رسـد    يم ـ% 5 به حـدود     سيكارنتي ر ايخصوص بورل 
 بيآس ـ( در حال مرگ     اي  كشته شده و   يها سميها از ارگان   نياندوتوكس

 حالـت بـه   ني ـدار در ا  پاسخ تـب  . گردد يدار م  تبباعث واكنش   ) دهيد
. افتـد  ي ساعت پس از شروع درمان اتفاق م ـ       6-8 يطور معمول در ط   

 از عملكـرد    يگري ضد نئوپلاسم نمونه د    يتب القا شده توسط داروها    
 دهي ـ د بي آس ـ كي نئوپلاسـت  يهـا  سلول. باشد ي دارو م  كيفارماكولوژ

 را  پوتـالاموس ي و ه  وده انـدوژن را آزاد نم ـ     يهـا  روژنيسط داروها پ  تو
 روز بعد از شـروع      2-3 حالت   نيتب در ا  . ]2[دهد   ي قرار م  ريثأتحت ت 

 بـه طـول     شتري ب اي هفته   كي آغاز شده و ممكن است       ،ي درمان يميش
 قابـل   ي بـه طـور معمـول از تـب نـوتروپن           هيپاسخ تب دار اول   . انجامد

 ـ        ي تب نوتروپن  رايباشد ز  يافتراق م   از  س به ندرت قبل از هفتـه دوم پ
  . ]13[افتد  ي اتفاق مي درمانيميش
  

  كيوسنكراتيدي ايها واكنش
 مـستعد از    ماراني از دارو بوده كه در ب      ي ناش يها  از تب  ي هتروژن گروه

هـا    آن نيتـر   از مهـم   يدر ادامه بـه برخ ـ    . افتد ي اتفاق م  يكيلحاظ ژنت 
  .شود ياشاره م

  
  ني سروتونسندرم

 يعوارض داروهـا    از ي ناش يپرترمي از علل ها   يكي نيسندرم سروتون 
 سندرم مربوط بـه     ني گزارشات در مورد ا    نياول. باشد ي م كيسروتونرژ

 نـو ي مونـو آم   يهـا   و بـا مهـار كننـده       يلادي م ـ 60 و   1950 يها دهه
معلوم  عارضه نـا   ني ا وعي ش قي دق زانيم. باشد يم) MAOI (دازياكس
 يـي  دارو يها تي نظارت بر مسموم   ستمي س يها يطبق بررس . باشد يم

 ي انتخـاب  يها  با مهاركننده  تي مورد مسموم  48200، از   2004در سال   
 دي متوسط تا شـد    جي مورد منجر به نتا    SSRIs)  ،(8190 نيسروتون

 را كـه    يي داروها 2جدول  . ]14[ مورد مرگ گزارش شده است       103و  
  .  كرده استستيدهد ل ي مشي را افزاني سروتونتيفعال

  
  ني سروتونتيثر بر فعالؤ معمول مي از داروهاي برخ- 2جدول 

  هاي متفرقه ضد افسردگي  هاي انتخابي بازجذب سروتونين  مهار كننده
Citalopram Buspirone  

Escitalopram  Nefazodone  
Fluoxetine  Trazodone  
Paroxetine  ها ضد ويروس/ها بيوتيك آنتي  
Sertraline  Linezolid 

  Ritonavir  هاي بازجذب سروتونين و نوراپي نفرين كنندهمهار 
Duloxetine داروهاي گياهي  

Venlafaxine  St. John’s wort 
  ساير داروها  دازياكس نويآم مونوي ها كننده مهار

Isocarboxazid  Cyclobenzaprine 
Phenylzine  Dextromethorphan  

Tranylcypromine  Fentanyl  
Selegiline  Granisetron  

  Meperidine  اي هاي سه حلقه  افسردگيضد
Amitriptiline Metoclopramide  
Desiprimine  Ondansetron  
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Doxepin  Pentazocine  
Imipramine  Tramadol  

Lofepramine    
Nortriptyline   

    هاي انتخابي بازجذب سروتونين  مهار كننده
Citalopram   

Escitalopram    
Fluoxetine    
Paroxetine    
Sertraline    

    هاي بازجذب سروتونين و نوراپي نفرين مهار كننده
Duloxetine    

Venlafaxine    
    دازياكس نويآم مونوي ها كننده مهار

Isocarboxazid    
Phenylzine    

Tranylcypromine    
Selegiline    
    اي هاي سه حلقه ضد افسردگي

Amitriptiline   
Desiprimine    

  
  سميمكان

. ها بوده اسـت  داروني از مصرف همزمان ا    ي علت مرگ، ناش   نيشتريب
  5HT-2b  و  5HT-2a يهـا  رنـده ي گ كي ـ عارضه در اثـر تحر     نيا
 GABA رندهي گ يها ستيباشد؛ هر چند كه آنتاگون     ي مطرح م  شتريب

  .]15[باشند  ي ملي عارضه دخني هم در بروز اNMDAو 
  

  يني بالتظاهرات
 سـطح   راتيي ـ شـامل تغ   مي ـ علا ادي ـ صـورت تر    بـه  ني سروتون سندرم
 ي عـضلان  ي اتونـوم و اخـتلالات عـصب       كاتي تحر شي افزا ،ياريهوش
 وم،ي ـري دلون،يتاس ـي شامل آژياري سطح هوش  راتييتغ. شود ي م فيتعر

 و  شي افزا ،ي كارد ياختلالات اتونوم شامل تاك   . باشد يتشنج و كما م   
 يعـضلان  ي و اخـتلالات عـصب     ي ترم ـ پري كاهش فشار خون و هـا      اي

 پري عـضلات و هـا     ي سـفت  ،ي عـضلان  يهـا   پـرش  اي ـشامل كلونوس   
 يهـا   از انـدام   شري ب ي تحتان يها  در اندام  باشد كه معمولاً   ي م يرفلكس
 ي عضلان ي اختلالات عصب  افتهي نيتر عيكلونوس شا . باشد ي م يفوقان

ــدوم. اســت ــ متابولدوزي اســز،يوليراب ــ كليي نارســاك،ي  ســندرم ،يوي

 از عـوارض    DIC ماننـد    ياختلالات انعقـاد   و   ي حاد تنفس  سترسيد
  .]14،15[باشد  ي عارضه مني اديشد
  

  صيتشخ
 و يك ـيزي فنـات ي بر اساس گـرفتن شـرح حـال، معا    صي تشخ معمولاً

 هـانتر   اري ـ بر اساس مع   صيتشخ .گردد ي انجام م  يصي تشخ يهااريمع
(Hunter Criteria)ي داروكي ـ حـداقل  دي ـ بامـار يب. باشـد  ي م 

  .]16[ را داشته باشد ري زمي از علايكي و ديما مصرف نكيسروتونرژ
  ي ارادري غيها كلونوس -
  قي و تعرونيتاسي قابل القا به اضافه آژيها كلونوس -
  قي و تعرونيتاسي به اضافه آژي چشميها كلونوس -
  يپررفلكسيترمور و ها -
  ايپرتونيها -
 اي ـ ي چشم يها  به اضافه كلونوس   گرادي درجه سانت  38 ي بالا يدما -

   قابل القايها كلونوس
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  ي افتراقيها صيتشخ
 يپرترمي هـا  م،ي بـدخ  كي ـ شامل سندرم نورولپت   ي افتراق يها صيتشخ
هـا،   كيمتي با سـمپاتوم   تيها، مسموم  كينرژي كول ي آنت تي سم م،يبدخ
  . ]14[باشد  ي مي و آنسفالوپاتتيمننژ

  
  يشگاهي آزمايها افتهي

 يهـا  افتـه ي باشـد و فاقـد     ي م ـ يك ـيني كل ني سندرم سـروتون   صيتشخ
، RBC شيهـر چنـد كـه افـزا       . باشـد  ي م ـ ي اختـصاص  يشگاهيآزما

CPK    ي اختـصاص  ري غ يها افتهي از   كربناتي ب ي و كاهش سطح سرم 
  .]14[آن است 

  
  درمان
 مي ـ علا تي ـ تثب ي بـرا  يتي درمان شامل قطع دارو، اقدامات حما      اصول

 يهـا  ستي ـ آنتاگون زيها و تجـو    نيازپي با بنزود  ماري آرام كردن ب   ،ياتيح
  .باشد ي منيسروتون

 بـا   مـار ي آرام كـردن ب    يتي قطـع دارو، اقـدامات حمـا       في ـ موارد خف  در
  .باشد ي مي كافها معمولاً نيازپيبنزود

 ريباشد و شامل موارد ز     ي جز درمان م   نيتر ي اصل يتي اقدامات حما  -1
 عـات ي مازي، تجـو %94 ي بـالا Po2 ي بـرا  ژني اكـس  زيتجو: گردد يم

 زيتجـو  ياتي ـ ح مي ـ علا حي تـصح  ،يب ـ قل نـگ يتوري مان ،يدي ـداخل ور 
 فـشار  مي ـ ملاشي افزاحي و تصحونيتاسي كنترل آژ  يها برا  نيازپينزود

  خون و ضربان قلب
 فـشار خـون و      دي شـد  شيدر صورت افزا  .  درمان اختلالات اتونوم   -2

 اي ـ كوتاه اثـر ماننـد اسـمولول      يها دارو زي به تجو  هيضربان قلب توص  
 زيها، تجوMAOI از  يشار ناش در مورد افت ف    .شود ي م ديتروپروساين

 ن،يافـر  لي ـ مثـل فن   مي با اثر مستق   يها كيمتي سمپاتوم نيي پا يدوزها
 ري ـ غ ي داروهـا  زيتجـو  .گـردد  ي م ـ هي توص ـ نينفر ياپ نور   اي نينفر ياپ

  .گردد ي نمهي توصني مثل دوپامميمستق
 گرادي درجه سـانت   1/41 ي بالا يدر مورد دماها  . يپرترمي كنترل ها  -3

در . گـردد  ي م ـ هي توص ـ مـار ي و انتوبه كـردن ب     زي پارال ،عيآرام كردن سر  
 نوفني مثل اسـتام   ييها  ضد تب  ني از سندرم سروتون   ي ناش ي ترم پريها

 مـورد مـوثر   ني ـدانتـرولن در ا . گـردد  ي نم ـهيباشـد و توص ـ   يموثر نم 
  .باشد يم
در صــورت شكــست  . ني ســروتونيهــا ستيــ آنتاگونزي تجــو-4

 ياتي ح مي و علا  ونيتاسي كنترل آژ   در يتيها و اقدامات حما    نيازپيبنزود
 ـي م12 بـا دوز شـروع       نيپروهپتادي س زي به تجو  هيتوص   گـرم سـپس   يل

 ادامـه  ي به پاسـخ مناسـب درمـان   دنيگرم هر دو ساعت تا رس  يلي م 2
 ـ   ي موجـود م ـ   يخـوراك  تنها بـه شـكل       نيپروهپتاديس. داد  يباشـد ول

 نياپ و الانـز   نيكلروپرومـاز .  نمود زي تجو NG لوله   قيتوان از طر   يم
  . ]17-19[ثر باشد ؤ مورد منيتواند در ا ي مزين

  )NMS (مي بدخكي نورولپتسندرم
 كوزي ضـد سـا    ي از عـوارض داروهـا     يك ـي مي بـدخ  كي نورولپت سندرم

 كوزيتوانـد بـا عوامـل ضـد سـا          ي عارضه م  ني ا يباشد ول  ي م كاليپيت
 اني ـاز م.  شـود جـاد ي ازي ـ نني الانـزاپ  اي ـ نياپي ـتي همانند كوئ  كاليپيآت

 ني و فـرآورده دپـو فلوفنـاز       دولي هالوپر كاليپي ت كوزي ضد سا  يهادارو
بـر طبـق    . ]17،20[ عارضه دارند    ني ا جادي ا يا را بر  لي پتانس نيشتريب

 گزارش شـده،    NMS  ،12-2/0% بروز   زانينگر م  مطالعات گذشته 
. بوده اسـت  % 7/0-8/1دهنده   نگر نشان  ندهي كه مطالعات آ   يدر صورت 

 كوزيعوامـل ضـد سـا       بـالاتر  زيبه تجـو  توان   ي كاهش را م   نيعلت ا 
 در سال   NMS  ،9/11% از   ي مرگ ناش  زانيم.  داد مي تعم كاليپيآت

% 9/6،  1984 نـسبت بـه سـال        زاني ـ م ني ـ گزارش شده كـه ا     1989
  . ]21[كاهش داشته است 

 ـ  ي عارضه به درستني ا جادي ا سمي مكان گرچه  ي درك نـشده اسـت، ول
 ي مركـز  ي عـصب  تمسي ـ در س  ني عارضه به كاهش دوپام    ني ا شرفتيپ

 يرهاي در مـــسنيكـــاهش حـــاد دوپـــام. شـــود ينـــسبت داده مـــ
. گـردد  ي م ـ يني بـال  مي ـ منـتج بـه علا     پوتالاموسي و ه  اتاليگرواسترين

 عارضـه را دارنـد شـامل        ني ـ ا جـاد ي ا لي كـه پتانـس    ي عـوامل  نيبنابرا
گردنـد چـون     ي م ـ كينرژي دوپام ستمي كه منجر به بلاك س     ييداروها

 ن،ي ضــدتهوع مثــل پرومتــاز  يهــا و داروكيــ نورولپتيداروهــا
 چـون   گـر ي د يترهاي كـه نوروترانـسم    يي داروهـا  زي تجو د،يمتوكلوپرام

 از لوودوپـا    تيدهند و سندرم محروم    ي م ريي را تغ  ني و سرتون  نينفر ياپ
 تحـت درمـان بـا لوودوپـا،         مارانيب.  هستند ني دوپام ياه ستي آگون اي

 كه درمان آنهـا      پكسول ي پرام اي رولي ن ي روپ د،ي پرگولا ن،يپتيبرموكر
، سندرم  NMS از   ي گروه ريشود در خطر ز    ي قطع م  يبه طور ناگهان  

  . ]17،20[ هستند سمينسونيپارك -يركسيپرپيها
 در  ريي تغ جهي در نت  ي عضلان يها بي شامل آس  NMS يطي مح اثرات

 سمي ـمكان. باشد ي م ي سلول سمي عضلات و متابول   اليتوكندريعملكرد م 
 كي ـ مـشخص نـشده اسـت؛        يست به در  NMS از   ي ناش يپرترميها

 ني مطلب است كـه بـلاك دوپـام        نيكننده ا   اني باره ب  ني در ا  هيفرض
 و كنتـرل    ي مركز ي دما ميه تنظ ي اثر بر ناح   قيتواند از طر   ي م يمركز
  .  گرددي عضلاني منجر به تب و سفتيعضلان -يعصب

 NMS يني بـال  مي ـ دارد كـه علا    ني ـ مطالعه مرورگر دلالت بر ا     كي
به نظر .  مشابه است  كاليپي و آت  كاليپي ت كوزي ضد سا  ي از داروها  يناش
 يهـا  تـب . كند ي م جادي ا ي و لرزش كمتر   ي سفت نيرسد كه كلوزاپ   يم

 دونيسپري ـ از ر  يمـوارد ناش ـ  % 5 تنهـا در     گراد ي درجه سانت  40 يبالا
 از  ي مـوارد  كوزي ضـد سـا    ي بـر داروهـا    وهعلا. ]22[ شده است    دهيد

NMS  رش شده اسـت كـه اغلـب         گزا زي ن ي ضد افسردگ  ي با داروها
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 بـا   نيهمچن ـ.  بوده اسـت   يا  سه حلقه  يها ي موارد با ضد افسردگ    نيا
 كـه   ي عارضه گزارش شده به خصوص در زمـان        ني ا زي ن ميتيمصرف ل 

. سـت  شـده ا   زي تجـو  ني دوپـام  يها ستي با آنتاگرن  بي دارو در ترك   نيا
 مي ـعلا.  گـردد  NMS از   يتواند منجر به نوع متفاوت     ي م زي ن نيكوكائ

 ني كوكـائ نيي و سطوح پـا اني و هذيپرترميتواند با ها   ي م مارانيب نيا
 ني طـور فـرض شـده كـه كوكـائ          نيا. دي تظاهر نما  ي بدون سفت  يول

 در  نيدهد؛ بنـابرا   ي م ريي را تغ  يي انتها يها  در نورون  نيبازجذب دوپام 
 زي ن ني دوپام تري نوروترانسم ابد،ي ي كاهش م  ني كوكائ لظت كه غ  يزمان

  . ]23،24[ كند ي مدايكاهش پ
NMS بالاتر  وعي با توجه به ش    ي ول فتد،ي اتفاق ب  يتواند در هر سن    ي م 

 مربوط بـه افـراد      NMS گزارشات   نيشتري در جوانان، ب   يزوفرنياسك
 شـامل   NMS شرفتيگانه همراه با پ     چهار ميعلا. جوان بوده است  

 و اخـتلالات اتونـوم      ،يپرترمي هـا  ،ي سـفت  ،ياري سطح هوش ـ  راتييتغ
 ،يج ـي چون گ  يمي علا رندهي در برگ  ياري سطح هوش  راتييتغ. باشد يم

 از شتري ـمطالعات نشان داده كه در ب. باشد ي و كوما ميحس ي ب ان،يهذ
 زودتـر   گـر ي د مي ـ نسبت بـه علا    ياري سطح هوش  راتييموارد تغ % 80
 تون  شي همراه با اختلالات موتور شامل افزا      ميعلا. كند ي م شرفتيپ

 مـشابه   مي ـعلا و،يركـات پاس ـ  عضلات همراه با مقاومـت در برابـر ح        
درجـه حـرارت    . باشـد  ي م ـ ينزيكي براد اي ينزي مثل آك  سمينسونيپارك

 دهي ـ مـوارد د ني ـ در ايعي بـه طـور شـا   گرادي درجـه سـانت   38 از   شيب
 ي تخط ـگرادي درجه سـانت 41شود، در اغلب اوقات درجه حرارت از   يم
.  گـزارش شـده اسـت      زي ـ ن يپرترمي هـا  جادي از عدم ا   يموارد. كند يم

. كنـد  ي م ـ شرفتي ـ سـاعت پ   24-72 ي در ط  ولاً، معم NMS ميعلا
NMS و در واقـع     فتـد ي درمان اتفاق ب   ي در ط  يتواند در هر زمان    ي م 

 باشد كـه مشخـصاً     ي م ني عارضه با سندرم سرتون    ني وجه افتراق ا   نيا
 ي تا چند ساعت پس از مجاورت بـا عوامـل درمـان            قهي چند دق  يدر ط 

 ني ـ كه ا  ابدي ي روز ادامه م   7-10 ي برا  معمولاً NMS. افتد ياتفاق م 
تـر    آهسته رانسي دپو با توجه به كل     كي نورولپت يها  فرآرده يله برا أمس

 شامل  NMS جادي ا ي عوامل خطر برا   نيتر عيشا. باشد يتر م  يطولان
 دوز دارو،   عي سـر  شي افـزا  ك،ي نورولپت ي داروها ي بالا ي دوزها زيتجو
 نـده از چند عامـل كاه     و استفاده همزمان     يقي تزر يها  فرآورده زيتجو

  .]17،20[باشد  ي مني دوپامترينوروترانسم
Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders  ي بـرا  يصي ـ تشخ يارهاي شامل مع NMS    در جهـت 
 شامل  دي با  حتماً يصي تشخ يارهاي مع نيا. باشد يكمك به پزشكان م   

توانـد در    ي م NMS كه   ي باشد در صورت   كي نورولپت ي داروها زيتجو
ــان ــر قطــع ناگه ــنرژي عوامــل دوپامياث ــ نكي . ]25[ شــود جــادي ازي

Levenson صي تـشخ  ي بـرا  يدي جد يارهاي مع NMS ي طراح ـ 
 ،يپرترميهـا ( مـاژور    اري هر سه مع   دي با ماراني ب ارهاي مع نيكرد كه در ا   

 اري ـو چهار تا از پـنج مع      ) نازي فسفوك ني كرات شي عضلات و افزا   يسفت
 ،ياري سطح هوش  راتيي تغ ،يعي طب رير خون غ   فشا ،يكارد يتاك (نوريم

 يهـا  يمـار ي ب دي ـ با نيهمچن ـ. ]26[ باشند   تهداش) توزي و لكوس  قيتعر
 يهـا  يمـار ي ب ؛ي انـسفالوپات  اي تي چون مننژ  ييها  شامل عفونت  گريد

 و  كوزيروتوكـس ي شامل ت  ني مشكلات اندوكر  ان،ي مثل هذ  كينورولوژ
گردنـد   ي م ـ يپرترمي كه منجر به هـا     يگري و موارد د   تومايفئوكروموس

  . كنار گذاشته شونددي بانيمثل سندرم سرتون
 وجـود نـدارد     NMS صي تـشخ  ي برا يني مع يصي تست تشخ  گرچه

 مورد مـشاهده شـده      ني در ا  يعي به طور شا   يشگاهي آزما راتيي تغ يول
-40000 در محـدوده     توزي لكوس ـ كي ـ مـاران ي از ب  ياريدر بـس  . است

 بـه   ك،ي ـلكـالوز متابول   و آهن سرم، آ    مي كلس م،يزي، كاهش من  10000
 ينوترانـسفرازها يرات آم يي ـ و تغ  دروژنازي ـ لاكتـات ده   شيعلاوه افـزا  

  . ]17[ فسفاتاز گزارش شده است ني و آلكاليسرم
، برداشـت عامـل     NMS دچـار    مـاران ي فاكتور در درمان ب    نيتر مهم

 شــامل گــري ديتي حمـا يهــا درمـان . باشــد يكننـده عارضــه م ـ جاديا
ها به عنـوان شـل       نيازپي مناسب، استفاده از بنزود    يدي ور ونيدراسيه

 كي ـ فارماكولوژ يهـا   مساله كـه درمـان     نيا. باشد ي م يگننده عضلان 
ثرتر هـستند بـه وضـوح       ؤ م ـ يينهـا  به ت  يتي حما يها نسبت به درمان  

 يهـا   درمـان  نيتـر  عي شـا  نيپتيدانترولن و برومـوكر   . ستيمشخص ن 
 مورد  ي داروها گريداز   .باشند ي م NMS درمان   ي برا كيفارماكولوژ

 ن،ي كاربامـازپ  ،يق ـي تزر نيدي ـتـوان بـه كلون     ي م نهي زم نياستفاده در ا  
اگر .  كردره اشاكينرژي كولي آنت ي و داروها  ،يقي لوودوپا تزر  ن،يآمانتاد
 روز پس   10 ي حداقل برا  دي شروع شوند، با   كي فارماكولوژ يها درمان

. قطـع شـوند   جي و سپس به به تـدر      ابندياز بر طرف شدن حمله ادامه       
 ــ ــه ناش ــر حمل ــاياگ ــان  كوزي ضــد ســاي از داروه ــد، درم ــو باش  دپ

  .ابدي هفته ادامه 2-3 ي برادي باكيفارماكولوژ
 ريــوم  كوتــاه كــردن دوره حملــه، كــاهش مــرگ دانتــرولن درنقــش

 و ي عــضلاني كــه ســفتي عامــل در مــواردنيــا. نامــشخص اســت
. واقـع شـود   توانـد مـوثر      ي وجود داشته باشد، م    ي قطع سميپرمتابوليها

 بـا توجـه     سمينسوني پارك مي علا ماري كه در ب   ي در موارد  نيپتيبروموكر
توانـد   ي شـده باشـد، م ـ     جادين ا ي دوپام يها ستي آگون يبه قطع ناگهان  

 و  ونيپوتانـس ي ها ديتواند منجر بـه تـشد      ي م نيپتيبروموكر . باشد ديمف
 كه در شوك    يماراني در ب  اي كه مضطرب و     يمارانيب  شود و در   كوزيسا
 اي ـ دو mg5/2  نيپتيدوز معمول برومـوكر .  شود زي تجو ديستند نبا ه

درمـان بـا    . ابـد ي شي افـزا  mg45تواند تـا     يسه بار در روز است و م      
 و كـاهش    ق،ي ـ شـامل تـب، تعر     NMS ميتواند علا  يالكتروشوك م 

 محـدود   مـاران ي ب نياستفاده از شوك در ا    .  را بهبود ببخشد   ياريهوش
 اي ـ مقـاوم باشـد و       يي دارو يها  درمان ه ب ماريشود كه ب   ي م يبه موارد 

 ريپذ  حاد كشنده امكان   ي از كاتاتون  مي بدخ كي سندرم نورولپت  صيتشخ
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 اي ـ كوزي همـراه بـا سـا      ي افـسردگ  مـار ي ب يا نـه ي زم يماري ب اينباشد و   
  .]20[ باشد ايكاتاتون
 در  ني دوپام يها ستي، شروع دوباره آنتاگون   NMS حمله   كي از   پس
.  گــردديمــاريتوانــد منجــر بــه عــود ب يمــوارد مــ% 30-50 بــاًيتقر

 بـا  كي ـ نورولپتزي شـامل تجـو   يمـار ي خطر مسبب عـود ب     يفاكتورها
 ـ  يقدرت بالا، فاصله زمان     و شـروع دوبـاره      NMS حملـه    ني كوتاه ب

 ميت ـي و مصرف همزمـان بـا ل        بالا هي اول ي دوزها ك،ي نورولپت يداروها
انـد   هرد را تجربـه ك ـ    NMS كه حمله    يماراني در ب  ن،يبنابرا. باشد يم

  .]17[ انجام شود اطي دوباره دارو با احتزيشود، تجو ي مهيتوص
  
  )MH (مي بدخيپرترميها
 است كـه    اتيكننده ح دي و تهد  يكي مشكل ژنت  كي مي بدخ يپرترميها
 يعــضلان -يكننـده عـصب    عوامـل بــلاك زيتوانـد پــس از تجـو   يم ـ

 ي قــوي استنــشاقي و گازهــاني كــولليني مثــل سوكــسزانيدپــولار
بـه  .  گـردد  جادي دزفلوران ا  اي زوفلوراني ا وفلوران،يوتان، س همچون هال 

توانـد   ي م ـ دي شـد  ي گرما اي و   ني سنگ يها ندرت، استرس مثل ورزش   
. باشـد  ي معـروف م ـ awake MH كند كه به دي مشكل را تشدنيا

 .شـوند  ي م مي عوامل دچار علا   ني ا زي پس از تجو    فوراً ماراني ب تياكثر
 10000 از هـر     1 تـا    5000ز هـر     ا 1 مي بـدخ  يپرترمي وقوع هـا   زانيم

كننـده عوامـل    افـت ي هـزار بزرگـسال در  100 تا 50 از هر 1كودك و   
توانـد پـس از      ي حملـه م ـ   كيگرچه  .  زده شده است   ني تخم يهوشيب

 ي بـرا  مـاران ي به طور متوسط ب    ي شود ول  جادي مجاورت با دارو ا    نياول
 زانيم. دكننده دارن جادي به سه برخورد با عامل ا      ازي عارضه ن  ني ا جاديا
توانـد در تمـام      ي از زنان است و م ـ     شتري عارضه در مردان ب    ني ا وعيش
  . ]17[ شود جادي سال ا18 نيانگي مكي با نيسن
 پـس   توپلاسمي از س  ميول خارج كردن كلس   ؤ مس نيانودي ر يها رندهيگ

ــضلان  ــاض عـ ــسياز انقبـ ــل رت مي و ورود كلـ ــه داخـ ــومي بـ  كولـ
 ـ  رنـده ي گ ني ـ در ژن ا   ونيموتاس ـ.  هستند كيساركوپلاسم  از  شي در ب

 ني ـا.  مـشاهده شـده اسـت      مي بـدخ  يپرترمي دچار ها  ماراني از ب  يمين
 و  توپلاسـم ي س داخـل  در   مي سـطوح كلـس    شي منجر به افزا   ونيموتاس

 دي ـ تول شيتواند باعـث افـزا     يباشد كه م   ي مداوم م  يانقباضات عضلان 
افتـد و در   ي غالبا اتفاق مسيولوزيرابدوم.  شود كي لاكت دوزيگرما و اس  

تواند  ي م زي ن ي نكروز عضلان  ي اسكلت ي عضلان ATP عي سر هيثر تخل ا
  .]17[ گردد جاديا

 را  يمي بـدخ  يپرترمي كه حملـه هـا     يماراني در ب  كاتوري اند نيتر حساس
 اسـت   الي انـدوتل  CO2 هي و بدون توج   عي سر شيكنند افزا  يتجربه م 

 ي شـامل تـاك    هي اول ميعلا.  است ي عضلان ي بالا سمي متابول انگريكه ب 
 پـس از     است كه معمـولاً    ي و اسپاسم عضلان   هي قابل توج  ري غ يكارد
 علامـت   كي ـ يپرترميهـا . شـوند  ي م ـ جـاد ي ا ي بازدم CO2 شيافزا

 ـ     ي است كه دمـا    شروندهي پ  مهمولاً ي ول يريخأت  41 از   شي بـدن تـا ب
 نكتـه مهـم اسـت كـه         نيتوجه به ا  . ابدي ي م شي افزا گراديدرجه سانت 

 ابي ـ در غ  نيكننـد بنـابرا    ي را تجربـه نم ـ    يپرترمي هـا  مـاران ي ب يبرخ
 يت سـف  مـاران يسـوم ب   كي ـ بـاً يدر تقر . شود ي رد نم  MH ،يپرترميها

 MH دي مـوارد شـد    انگريتواند ب  يو م  افتد ي اتفاق م  زهي ژنرال يعضلان
 كنـد   شرفتي ـتواند پ  ي م ي قلب ستي ا ي و حت  DICبدون درمان   . باشد

]17[.  
ــي، روش اســتاندارد طلاcontracture تــست ــراي ــشخي ب  صي ت

 تست انقباض   نيدر ا . باشد ي م ي برون تن  طي در مح  مي بدخ يپرترميها
 يابي ـ مـورد ارز  ني را در حضور هالوتان و كافئ      ماري ب ي عضلان يبرهايف

 ،ي شماليكاي آمرمي بدخ يپرترميبر طبق دستورالعمل ه   . دهند يقرار م 
باشـد   ي م ـMH صي تشخانگريها ب تست نيمثبت شدن هر كدام از ا    

 هـر دو تـست      دي ـ اروپـا با   مي بدخ يپرترميمل ه  بر طبق دستورالع   يول
بــا وجــود .  مثبــت شــوندMH صي تــشخي و هالوتــان بــرانيكــافئ
 ازي و ن  نهي هز لي به دل  يها ول   تست ني ا ي بالا تي و اختصاص  تيحساس

 يزهـا يآنال. گـردد  ي استفاده نميعيها به طور وس     تست ني ا ،يبه جراح 
DNA توانـد در    ي م ـ وني موتاس ـ ي وجود دارند ول   صي تشخ ي برا زي ن

 ري ـ تـست متغ   ني ـ ا تي حساس جهي در نت  فتد،ي ژن اتفاق ب   ي نواح يتمام
 كـه   ي اروپـا، در صـورت     مي بـدخ  يپرترميبر طبق دستورالعمل ه   . است
 بـا تـست     بي ـ در ترك   حتمـاً  دي ـشـود با   ي انجام م ـ  DNA يزهايآنال

contracture27،28[ باشد ي برون تنطي در مح[.  
 از  ياري بـس  ن،يندرم سـرتون   و س ـ  مي بـدخ  كي بر سندرم نورولپت   علاوه
 مـد   دي با مي بدخ يپرترمي ها صي در زمان تشخ   زي ن گري د يها صيتشخ

 ،يديــروئي مــوارد شــامل طوفــان تنيــ از ايبرخــ. رنــدينظــر قــرار گ
 ي اكـستاز  ن،ي كوكـائ  ي بالا ي مصرف دوزها  س،ي سپس توما،يفئوكروس

  .]17[باشد  يم
كننـده  جادي عامـل ا   ي قطـع فـور    ي اقدام درمان  نيتر  مورد مهم  ني ا در
 بـه  مي بـدخ يپرترمي حمله حاد هـا   ي كه در ط   نيبا توجه به ا   . باشد يم

 بـه   ابـد، ي ي به سرعت كـاهش م ـ     ژني اكس ك،يستميواسطه مصرف س  
 دي ـ باونيلاسيبه علاوه ونت.  شود زيتجو% 100 ژني اكس  فوراً دي با ماريب

 mg/kg 5/2 ي در دوزها فوراًدي بادانترولن.  شروع شودارمي بيبرا
 تـا   ازي ـ شود، و در صورت ن     زي تجو ماري ب ي برا يديداخل ور به صورت   

.  برطرف شود، تكرار شود  ي كارد ي و تاك  يپرترمي ها مي كه علا  يمادام
 ماراني بي برخي است ولي به طور معمول كافmg/kg 10 يدوزها

 ي بـرا  مـار ي ب يابي ـ و ارز  ندانترول.  بالاتر دارند  ي تجمع ي به دوزها  ازين
 ابـد، ي سـاعت ادامـه      48 حـداقل    ي بـرا  دي با DIC و   سيولوزيرابدوم

 گزارش  هي ساعت از درمان اول    48 پس از    مي بدخ يپرترميندرتا عود ها  
 شيتواند افـزا   ي م مي پتاس مي بدخ يپرترمي حمله ها  ليدر اوا . شده است 

 يرور ض ـ دي شـا  ي قلب ـ مي ـ از علا  يريشگي پ ي به درمان برا   ازي و ن  ابدي
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كننـده كانـال     بـلاك   از عوامـل   دي نبا ي كارد ي كنترل تاك  يبرا. باشد
 بي ـ ترك ني ـ بـا دانتـرولن تـداخل دارنـد و ا          راي استفاده شود، ز   ميكلس
در .  شـود  ي قلب ـ ستي كرده و منجر به ا     دي را تشد  يپركالميتواند ها  يم
خطـر   ي از عوامل ب   دي هستند با  مي بدخ يپرترمي كه در خطر ها    يمارانيب

 مثـل   زاني دپـولار  ري ـ غ يعـضلان  -ي عـصب  يهـا  كننـده  كشامل بلا 
 يدي ـ ور يها كننده هوشي ب د،ي اكسا كيتري ن وم،ي وكورون اي وميكورونرو

 به عـلاوه    وپنتاليها، ت  نيازپي بنزود دات،يومي پروپافول، ات  ن،يمثل كتام 
  .]17،20[ استفاده شود دهايوئي و اپي موضعيحس يعوامل ب

  
  تي حساساديازد

 يتي حـساس  ادي ازد يها  واكنش ،يي بروز تب دارو   سمي مكان نيتر معمول
 ييكننده تب دارو  جادي ا يتي حساس ادي نوع واكنش ازد   نيچند. باشد يم
 همورال يمني آن با واسطه پاسخ ا    نيتر  شده است كه محتمل    شنهاديپ

ها به عنوان     آن بي از تخر  ي محصولات ناش  ايداروها و   . افتد ياتفاق م 
 كمـپلكس   ليتـشك . دي ـنما ي هاپتن عمل م   كي ايژن كامل    ي آنت كي
 كي ـ كمپلمان قادر بـه تحر ستمي با سبي در ترك  ي باد يآنت - ژن يآنت

 سمي ـ مكان نيدوم ـ. باشـد  يهـا م ـ   تيها از گرانولوس   روژني پ يآزاد ساز 
 پاسـخ   ،يتي حـساس  ادي ـ ازد يهـا   از واكنش  ي ناش ييمرتبط با تب دارو   

 يستيبا.  است ي سلول يمنيا همان   اي و   T-cell يها تي لنفوس يمنيا
 تنهـا بـه تـب       يتيحـساس  ادي ازد يها  واكنش شتريدر نظر داشت كه ب    

 يفن(ها    دوپا، ضد تشنج   لي مت ري نظ ييداروها. شود ي محدود نم  ييدارو
 و  نيدي ـني ك د،ي ـ آم نيهـا، پروكـائ    كي ـوتيب يآنت ـ) ني كاربامـازپ  ن،يتوئ

  .]2[كند  ي مجادي ايي تب داروسمي مكانني با استفاده از انوليآلوپور
 ادي ـ ازد يهـا  كننـده واكـنش   دي در سـرم الزامـا تائ      ي بـاد  ي آنت ـ حضور
 يمـاران يهـا ممكـن اسـت در ب        يباد ي آنت ني ا رايباشد ز  ي نم يتيحساس

 يـي  از واكـنش دارو    يوجود داشته باشد كـه فاقـد هـر گونـه علامت ـ           
 در  ي نـاتوان  ،يبـه عبـارت   .  صحت دارد  زي مطلب ن  نيعكس ا . باشند يم

 از  ي ناش ـ يـي  داروها رد كننده تـب دارو      هيعلها بر    يباد ي آنت ييشناسا
  .]2[باشد  ي نمتيس حسااديازد
 يتي حـساس ادي ازديها  از واكنش ي ناش يي تب دارو  ني دما در ا   شيافزا

البتـه  . افتـد  ي اتفاق م ـيچند روز تا چند هفته پس از شروع دارو درمان 
 ني چنـد  ي مجدد دارو در ط    زي توجه داشت كه در صورت تجو      يستيبا

  سـاعت  ني چنـد  ي سال بعدتر، تب به طور معمول در ط ـ        ايروز، ماه و    
  .]2[ دارو اتفاق خواهد افتاد اپس از تماس مجدد ب

  
   صيتشخ
 ريباشـد كـه سـا      يله م أ مس ني ا يي تب دارو  صي در تشخ  يدي كل نكته

 صيتـشخ .  رد گـردد   ستيبا ي تب به خصوص عفونت م     يعلل احتمال 
 ي پـس از بررس ـ يستي به طور معمول دشوار بوده و تنها با     ييتب دارو 

 يشگاهي ـ آزما يهـا  افتـه ي و   يافتي در ي داروها ،ينيكامل تظاهرات بال  
برطرف شـدن تـب بـه       . ]4[ مطرح گردد    يي تب دارو  صي تشخ مار،يب

 خواهـد   يي تب دارو  صي كننده تشخ  دي مشكوك تائ  يدنبال قطع دارو  
 كننـده  تي ـ دوبـاره دارو تثب زيبـروز مجـدد تـب بـه دنبـال تجـو        . بود

  با توجه به خطرات بالقوه آن، اسـتفاده        ي بوده ول  يي تب دارو  صيتشخ
 هي توص ـ يـي  تـب دارو   صي تـشخ  تي ـ تنهـا جهـت تثب     ري ـاز راهكار اخ  

  . ]2[گردد  ينم
  
   يني باليها افتهي

. افتـد ي اتفاق ب  يي درمان دارو  ي در ط  يتواند در هر زمان    ي م يي دارو تب
 نيكمتـر . باشـد  ي روز م  7-10 شروع دارو و بروز تب،       ني زمان ب  انهيم

 ضـد   ي به داروهـا   بي شروع دارو و بروز تب به ترت       اني م يفاصله زمان 
 6 انـه يم(ها   كيوتيب يو آنت )  روز 6 نيانگي روز و م   5/0 انهيم(نئوپلاسم  

 بي ـ بـه ترت   ي فاصله زمان  نيشتريب. تعلق دارد )  روز 8/7 نيانگي م وروز  
و )  روز 7/44 نيانگي ـ روز و م   10 انـه يم (يعروق ـ -ي قلب ـ يبه داروها 

 نيانگي ـ روز و م   16 انـه يم (ي مركـز  ي عصب ستميثر بر س  ؤ م يداروها
  . ]2[باشد  يمربوط م)  روز5/18

 الگوهـا   نيا. افتد ي اتفاق م  ماراني در ب  ي متعدد ي با الگوها  يي دارو تب
كـه در آن  ) Remittent (ابنـده ي في ـ تـب تخف وسـته، يشامل تب پ 

 بـالاتر اسـت، تـب       ي همراه از سطح عـاد     ي بوده ول  ري بدن متغ  يدما
 يع ـيو در حـد طب     بدن به طور متناوب نرمال       يمتناوب كه در آن دما    

 في از تب تخف   يبيكه ترك ) Hectic (كننده جي و گ  قرار ياست و تب ب   
 ي الگـو  نيتـر  عيكننده، شا  جي و گ  قرار يتب ب . باشد ي و متناوب م   ابندهي

 ي پتوها اي ضد تب    ي از دارو بوده به خصوص اگر از داروها        يتب ناش 
 يع ـي تب از شكل طب    ي الگو رييكننده استفاده شود كه قادر به تغ       خنك
 و قــراري بي از الگــويحــاك مطالعــه كيــ جينتــا. ]1،2[باشــد  يآن مــ

 يـي  مبتلا به تب دارو    مارانياز ب % 40كننده همراه با لرز در حدود        جيگ
  . ]3[ بوده است مارستاني در بيبستر
 درجـه  99-109 از يـي  مبتلا بـه تـب دارو   ماري حرارت بدن در ب    درجه
 حـال، تـب     نيبا ا . باشد يم ريمتغ) گرادي درجه سانت  37-43 (تيفارنها
 39-40 (تي درجه فارنها  102-104 به طور عمده در محدوده       ييدارو

 شـدت   اني ـ م يدار يگونه ارتباط معن ـ   چيه. قرار دارد ) گراديدرجه سانت 
 مـاران ي بـالاتر در ب    يهـا  تـب .  دما وجود ندارد   داكثر و ح  يني بال ميعلا
 افـراد   يبرخ ـ. ]2[افتد   ي ضد نئوپلاسم اتفاق م    يكننده داروها  افتيدر

 دهي و ناتوان به نظر رس     ضي مر اري ممكن است بس   ييمبتلا به تب دارو   
 ،يزي ـ ممكن است به طور شـگفت انگ       گري د ي كه برخ  ي در حال  ]29[

  . ]13[خوب باشند 
 ضربان  اني و تناسب م   ي كه به صورت عدم همراه     ي نسب يكارديبراد

توانـد   ي است كه م   يميشود از جمله علا    ي م في بدن تعر  يقلب و دما  
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 ي بـه ازا   ،يعيدر حالت طب  . كننده باشد   كمك يي تب دارو  صيدر تشخ 
 ضربان قلب به    گراد، ي بدن بر حسب سانت    ي در دما  شي واحد افزا  كي

 در ضـربان    شي افزا زاني م نيا. ديبا ي م شي واحد افزا  10طور متوسط   
 وجـود   دي ـجهت تائ . باشد ي كمتر م  ،يي مبتلا به تب دارو    ماريقلب در ب  

 درجـه   102 ستي ـبا ي درجـه حـرارت حـداقل م ـ       ،ي نـسب  يكارديبراد
 وجود  يزي دهل نوسي س يماريبوده و ب  ) گرادي درجه سانت  39 (تيفارنها

.  نكـرده باشـد    صرفثر بر ضربان قلب را م     ؤ م ي داروها مارينداشته و ب  
 مشخص بـدن بـر      يي ضربان قلب مورد انتظار در دما      نييبه منظور تع  
 ـ      ت،يحسب فارنها  دن را در نظـر گرفتـه و از          رقم آخر درجه حـرارت ب

 جمـع   100 ضرب نموده و با عـدد        10حاصل را در    .  كسر شود  1عدد  
 درجـه   103 ي بـدن فـرد    ي كه دما  يبه عنوان مثال، در صورت    . دينمائ

 قـه ي بـار در دق    120 ضربان قلب مـورد انتظـار حـدود          اشد، ب تيفارنها
% 10 تنها در    ي نسب يكارديلازم به ذكر است كه براد     . ]2[خواهد بود   

  . ]3[ وجود دارد ييموارد تب دارو
 مـشاهده   يـي  مبتلا به تب دارو    مارانيب% 18-29 در   ي پوست تظاهرات

 مـاران ي از ب  ي ماكولوپـاپولار منتـشر در تعـداد كم ـ        يها راش. شود يم
 نكـه يبـا توجـه بـه ا      .  باشد ياتفاق افتاده و ممكن است همراه با پتش       

) فقـدان (د، عدم حضور    افت ي افراد اتفاق نم   ي در تمام  يتظاهرات پوست 
توانـد   ي م ـ يـي تـب دارو  . باشـد  ي نم يي تب دارو  صيآن ردكننده تشخ  

 كي ـ جيمطـابق بـا نتـا     . ]2[ باشـد    دتري شـد  يها  بر واكنش  يا مقدمه
مـوارد  % 18 راش تنهـا در      ،يـي  زود تـب دارو    ي اپ 51 انيمطالعه، از م  
  . ]3[ شكل بود يري كه به ندرت كهديمشاهده گرد

  
  يهشگاي آزمايها افتهي
 يـي  تـب دارو   صي تـشخ  دي ممكن است در تائ    يشگاهي آزما يها افتهي

 ري ـها با توجه بـه متغ   صرف بر آن   هي حال، تك  نيكننده باشد؛ با ا    كمك
شـمارش  . ]30[گـردد    ي نم ـ هي توص يي تب دارو  صيبودن جهت تشخ  

 ي بـرا  ستيبا ي آن م  يزي تما يها  همراه با رده   دي سف يها تعداد گلبول 
 همـراه   توزيلكوس. ]2[ ردي انجام پذ  ييداروتب   افراد با شك به      يتمام

. ]3[شود  ي مشاهده مييموارد تب دارو % 20 در كمتر از     يلينوفيبا ائوز 
 شي افزايي قرمز به طور معمول در تب دارو     يها سرعت رسوب گلبول  

 برسد؛ هر چند به زي بالاتر ناي mm/hr 100 و ممكن است تا افتهي
 مي ملاشيافزا.  داردار قرmm/hr 60-40طور معمول در محدوده 

 ـ       ي كبد يها مي در سطح آنز   فيو خف   ي ممكن است مـشاهده شـود ول
 بـه  يـي افراد مبتلا به تـب دارو % 90 در حدود  ي كبد يها ميسطح آنز 

 دروژنازي ـرسد سطح لاكتـات ده   ي نرمال نم  يي برابر حد بالا   2 از   شيب
  باشد؛ البته سطح نرمال آن وجـود تـب         افتهي شي ممكن است افزا   زين
 ادرار  يكروسـكوپ ي كه مشاهده م   يدر صورت . كند ي نم ي را منتف  ييارود

كننـده   توانـد مطـرح   ي در ادرار م ـلينوفي باشد، وجود ائوزيوري پ انگريب
  . ]2[ بتا لاكتام باشد يها كيوتيب ي از آنتي ناشينينابي بتينفر
  
   فاكتورهاسكير
ر وجود  اختلاف نظ يي تب دارو  ي احتمال ي فاكتورها سكي رابطه با ر   در

هـا   افتهي يبرخ. باشد ي متناقض م  ي موجود در موارد   يها داشته و داده  
هـا در    كي ـوتيب ي از آنت  ري به غ  يي بروز تب دارو   سكي است كه ر   يحاك
 كـه افـراد جـوان در        ي؛ در حال  ]2[باشد   ي م شتريها و سالمندان ب    خانم

 بـا  سهي ـ در مقا  يشتري ب كيوتيب ي از آنت  ي ناش يي دارو تبمعرض خطر   
 بروز تب  ي احتمال ي فاكتورها سكي ر گرياز د . ]3[ندان قرار دارند    سالم
 كيستيــ فعــال، سHIV (يا نــهي زميمــاريتــوان بــه ب ي مــيــيدارو

  .]13[ اشاره نمود ي مصرفيو تعداد داروها) سيبروزيف
  

  درمان
 اي ـ قطـع مـصرف دارو و        ،يـي ثر جهت درمـان تـب دارو      ؤ اقدام م  تنها

 قطع  نه،ي زم ني معمول در ا   كرديور. باشد يول بروز آن م   ؤ مس يداروها
 بـا آن    يـي  احتمال بروز تب دارو    نيشتريباشد كه ب   ي م ييمصرف دارو 

 سـاعت پـس از قطـع    48-96 يدر اغلب موارد، تب در ط     . وجود دارد 
 مي ـ علا ري كه تب همراه با سا     يطي در شرا  تهالب. شود يدارو، برطرف م  

عت حذف دارو    سر اي راش ماكولوپاپولار و     ري باشد نظ  تي حساس اديازد
، برطرف  ) عمر حذف دارو، بالا باشد     مهي ن ،يبه عبارت (از بدن كند باشد     

ها پس از قطع دارو اتفاق        روزها تا هفته   يشدن تب ممكن است در ط     
 قطـع   د،ي قطع نگرد  ماري تب ب  ر،ي كه پس از اقدام اخ     يدر صورت . افتديب

) پـشت سـر هـم      (ي بـه صـورت نـوبت      ي مـصرف  ي داروها ري سا زيتجو
 ي داروهـا  ي تمـام  كبـاره يچـه قطـع      اگـر . ردي مد نظر قرار بگ    يستيبا

 اقـدام   ني حال ا  نيتواند منجر به قطع تب گردد، با ا        ي م ماري ب يمصرف
 يا نـه يم ز يمـار ي ب دي امكان تشد  رايگردد ز  ي نم هي عنوان توص  چيبه ه 

 ي دارو يي امكـان شناسـا    گـر ي د نكـه ي وجود داشته مـضاف بـر ا       ماريب
 ي كه امكان قطع داروهـا     يطيدر شرا . ودول تب فراهم نخواهد ب    ؤمس
 نيگزي فقـدان جـا    لي ـبـه دل  ( عنوان وجود نداشته باشـد       چي به ه  ماريب

 ي عفونت ناش ـ  ايمناسب به عنوان مثال در فرد مبتلا به سرطان فعال           
، تـداوم مـصرف     ) بـالا  يـي  مهاجم و با مقاومت دارو     سميكروارگانياز م 

 اي ـهـا و     نيستامي ـه ينت ـ آ دها،يكواسـتروئ ي كورت زيداروها توام با تجـو    
 راهكار مد نظـر     كيتواند به عنوان     ي م يني پروستاگلند يها كنندهمهار

 بـه طـور معمـول انجـام         ديكواسـتروئ ي كورت زيالبتـه تجـو   . رديقرار بگ 
 وجـود داشـته باشـد       دي شـد  ي جلد كنش وا كي نكهي مگر ا  رديپذ ينم
]2،13[ .  
 يـي  بـه تـب دارو    مبـتلا  ماري دوباره دارو در ب    زي رابطه با امكان تجو    در

 دي شـد  هي ـدار اول   كه واكنش تب   يطياختلاف نظر وجود دارد و در شرا      
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 كه تـب    ي حال، زمان  نيبا ا . ]2،4[رسد   ي به نظر نم   يبوده است، منطق  
 بـوده و بـا خطـر        مـن ي دوبـاره دارو ا    زي باشد، تجو  مي ملا هي اول ييدارو
ام  اقـد ني ـ اي و مـضررات احتمـال     دي ـفوا. ]3[باشـد    ي نم مراه ه ييبالا
 آن قـرار گرفتـه و       اني ـ در جر  مـار ي شده، ب  يابي به دقت ارز   ستيبا يم

 زي در نظر داشت كه تجـو      يستيبا.  جلب گردد  شاني ا ي شخص تيرضا
 عنـوان   چي بـه ه ـ   يـي  تـب دارو   صي تشخ ديدوباره دارو تنها جهت تائ    

  .]2[گردد  ي نمهيتوص
  

گيري          نتيجه    

  

 علـل   ريگـردد كـه سـا      ي مطـرح م ـ   ي به طور معمول زمان    ييتب دارو 
 از داروها با اسـتفاده      يعي وس فيط.  رد شده باشد   ماري تب در ب   ياحتمال

 ي قطع ـ صيتشخ. باشد ي تب م  جادي مختلف قادر به ا    يها سمياز مكان 
 اي ـ بر اسـاس قطـع تـب بـه دنبـال قطـع دارو و        يي تب دارو  ييو نها 
 و  يني بـال  يهـا  افتـه ي ريسـا . رديپـذ  ي م م انجا ماري ب ي مصرف يداروها

كننده   كمك يي تب دارو  صيتواند در تشخ   ي م ي تا حدود  يشگاهيزماآ
 تـب   صيكننده تشخ  تي مجدد دارو تثب   زيبروز تب به دنبال تجو    . باشد
 اغلـب اوقـات اسـتفاده       ني در بال  كردي رو ني باشد هر چند ا    ي م ييدارو
  .گردد ي نمزي نهيشود و توص ينم
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