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ترجمه: �كتر 	شر� طالبي
�كتر ����سا�

كه  �ست  عا�ضه خطرناكي  سند��! سر�تونين 
�� مصر& ��ماني يا عمد� ����ها يا تد�خل ها� 
سند��!  �ين  �يژگي  سه  مي شو�.  ناشي  ����يي 
كه �� نظر شناسايي -, حايز �هميت حياتي �ست 

عبا�تند ��: 
����يي  ��كنش  يك  سر�تونين  سند��!  ـ   1
�يديوپاتيك نيست � يك پيامد قابل پيش بيني ناشي 
�� -گونيسم بيش �� حد �سپتو�ها� سر�تونرژيك 

سيستم عصبي مركز� � محيطي �ست.
بر��  �� حد سر�تونين موجب  2 ـ مقد�� بيش 

طيفي �� تظاهر�C باليني مي شو�.
3 ـ تظاهر�C باليني �ين سند��! �� حالت ها� 
 Fفر كشند�   � تهديد كنند�  مر�حل  تا  خفيف 

مي كند.
 �� قبل  �هه   ��  �� ساله   18 بيما�  يك  مرگ 
نيويو�N �� �ثر تجويز هم �ما, مپريدين � فنلزين 
هنو� هم شناخته شد� ترين � فاجعه با�ترين مثا� 

�ين عا�ضه قابل پيشگير� محسوQ مي شو�.

  تعريف � 	پيدميولوژ�
مثلث  يك  به عنو�,  �غلب  سر�تونين  سند��! 
باليني تغيير�C �ضعيت ���ني، بيش فعالي �تونوميك 
� -نومالي ها� عصبي ـ عضلاني تعريف مي شو� 
بيما��,   �� هم �ما,  به طو�  يافته ها  �ين  همه  �ما 
مبتلا به �ين عا�ضه �يد� نمي شوند. علايم �فز�يش 
سر�تونين �� ترمو� (لر�]) � �سها� �� مو��� خفيف 
تا �ليريو!، سفتي عضلاني ـ عصبي � هيپرترمي 
�� مو��� مهلك متغير �ست. نا�يد� گرفتن علايم 
خفيف � �فز�يش سهو� ��� ����� عامل يا �فز��, 
يك ����� �يگر با �ثر�C پر�سر�تونرژيك ممكن 

�ست �خامت �ضعيت باليني �� موجب شو�.
�� سا� 2002 سامانه نظا�C بر مو�جهه بر سمو! 
(TESS) گز��] ��� كه �� 26733 مو�� مصر& 
مها� كنند� ها� با� جذQ سر�تونين (SSRIs)، موجب 
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�ثر�C سمي قابل توجه �� 7349 بيما� � 93 مو�� 
سند��!  �قيق  -ما��  ���يابي  بو�.  شد�  مرگ 
كه  �ين  عليرغم  كه  چر�  �ست  مشكل  سر�تونين 
تقريباً �� 16 ـ 14 ��صد �فر�� مصر& كنند� ���ها� 
بالا� SSRIs به �قوj مي پيوند�، با �ين حا� 85 
 jمتغير � متنو Cبه علت تظاهر� ��صد پزشكا, 
به عنو�, يك تشخيص   ,- �� سند��! سر�تونين 
نا���  سند��!  كه  چند  هر  ند��ند،   jطلا� باليني 

شناسايي  قابل  سني  گر�� ها�  همه   ��  � نبو�� 
�ست.

با  ����يي   Cتركيبا  �� توجهي  قابل  تعد�� 
(جد��  هستند  همر��  سر�تونين  سند��!  بر�� 
منو-مينو�كسيد��  مها� كنند� ها�  شامل  كه   (1
 ،SSRIs ،�� ضد�فسر�گي ها� سه حلقه ،(MAOIs)
 ،OTC ضدسرفه  ����ها�  مخد�،  ضد���ها� 
����ها�   ،,�� كاهند�  ����ها�  -نتي بيوتيك ها، 

1 ـ مها)كنند& ها� با#جذ! سر�تونين: 
Sertraline, Fluoxetine, Fluvoxamine, Paroxetine, Citalopram 

2 ـ �	)�ها� ضد	فسر�گي:
  Trazodone, Nefazodone, Buspirone, Clomipramine, Venlafaxine

:MAO 3 ـ مها)كنند& ها�
 Phenelzine, Moclobemide, Clorgiline, Isocarboxazid

4 ـ �	)�ها� ضدصر/:
 Valproate

5 ـ �	)�ها� ضد�)�:
 Meperidine, Fentanyl, Tramadol, Pentazocine

6 ـ �	)�ها� ضد	ستفر	6:
Ondansetron, Granisetron, Metoclopramide

7 ـ �	)�ها� ضدميگر;:
 Sumatriptan

8 ـ �	)�ها� OTC (ضدسرفه):
Dextromethorphan

9 ـ �	)�ها� خياباني (غيرقانوني):
LSD, Ecstasy

10 ـ مكمل ها� غذ	يي � �	)�ها� گياهي:
 Tryptophan, Hypericum perforatum (St. John’s wort), Ginseng

11 ـ ساير �	)�ها:
Lithium

جد�� 1 ـ ��
�ها� همر�� با سند
�	 سر�تونين
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سوءمصر&  ضدميگر,،  ��ها�  ��  ،jضدتهو
����ها � فر-���� ها� گياهي مي باشد. به علا��، 
 � Cyp 2D6 !فز��, ����ها� مها�كنند� �يز�فر�
 SSRI سيتوكر�! به برنامه ها� ��ماني Cyp 3A4

نيز با �ين سند��! همر�� بو�� �ست. تجويز ����ها� 
سر�تونرژيك �� فاصله 5 هفته پس �� قطع مصر& 
�� موجب مي شو�  ����يي  تد�خل  فلوكستين يك 
كه به صو�C بر�� سند��! سر�تونين به ��q خو� 
مي �سد � �حتمالاً ناشي �� �متيله شد, فلوكستين 
متابوليت  (يك  نو�فلوكستين  به   ,- تبديل   �
سر�تونرژيك با نيمه عمر سرمي بيش �� تركيب 
 MAOIs نظير  خاصي  ����ها�  مي باشد.  �صلي) 
با مپريدين،  خصوصاً �� صو�C مصر& هم �ما, 
متيلن �� �كسيد  يا   SSRIs �كستر�متو�فا,، 
متامفتامين ''ecstasy'' به شدC با بر�� مو��� شديد 

سند��! سر�تونين همر�� مي باشند.

  تظاهر	G باليني
سند��! سر�تونين با طيفي �� يافته ها� باليني 
متفا�C همر�� �ست. بيما��, �� مرحله خفيف ممكن 
�ست بد�, بالا �فتن ��جه حر��C �چا� تاكيكا��� 
 � تعريق  لر�،  نظير  �تونوميك  يافته ها�  شوند. 
نو��لوژيك   Cمعاينا �ما  نبو��  توجه  قابل  ميد�يا� 
نيز   �  Qمتنا�  rميوكلونو يا  ترمو�  �ست  ممكن 

هيپر�فلكسي �� نشا, �هد.
علايمي  با  سر�تونين  سند��!  متوسط  مو��� 
بر��  هيپرترمي   � هيپرتانسيو,  تاكيكا���،  نظير 
مي كند. ��جه حر��C بالاتر �� 40 ��جه سانتي گر�� 
 Cين حالت شايع مي باشد � يافته ها� معاينا� ��
 ،���� صد�ها�  �فز�يش  ميد�يا�،  شامل  فيزيكي 

تعريق � �نگ پوست طبيعي مي باشد. جالب توجه 
�ين كه هيپر�فلكسي � كلونوr مشاهد� شد� �� 
تحتاني  �ند�! ها�   �� �ست  ممكن  متوسط  مو��� 
بيش تر �� �ند�! ها� فوقاني باشد. تغيير �� �ضعيت 
���ني شامل -ژيتاسيو, خفيف � تكلم نسبتاً �شو�� 
مي باشد. بيما��, ممكن �ست حالت پر] � چرخش 
تكر��� سر همر�� با گر�, ثابت نگهد�شته شد� 
�� نشا, �هند �لي �فر�� �چا� حالت شديد سند��! 
سر�تونين ممكن �ست هيپرتانسيو, � تاكيكا��� 
 Nشديد ��شته باشند كه �حتما� ���� منجر به شو
ناگهاني با��� شوند. �ليريو! تهييج شد�، سفتي � 
هيپرتونيسيته عضلاني هم �� �ين گونه بيما��, قابل 
مشاهد� مي باشد كه با� هم �� �ند�! ها� تحتاني 
قابل توجه تر �ست. بيش فعالي عضله ممكن �ست 
موجب �يجا� حر��C بيش �� 41/1 ��جه سانتي گر�� 
�� مو��� مهلك شو�. ناهنجا�� ها� -�مايشگاهي 
�� مو��� شديد شامل �سيد�� متابوليك، ��بد�ميوليز، 
سرمي  كر�تينين   � -مينوتر�نسفر��  مقا�ير  �فز�يش 
مي باشد. �� پيامدها� هيپرترمي كاملاً ��ما, نشد� 
مي تو�, به تشنج، نا�سايي كليو� � �ختلا� �نعقا�� 

منتشر� ��خل عر�قي �شا�� كر�.

  پاتوفيزيولوژ� � مكانيسم مولكولي
 � �كربوكسيلاسيو,  طريق   � � تونين  سر�
هيد��كسيلاسيو, �� ـ تريپتوفا, توليد مي شو� � 
ميز�, � �ثر�C -, توسط مجموعه �� �� مكانيسم ها� 
-نزيم ها�   � فيدبك  حلقه ها�  مجد�،  بر��شت 

متابوليز� كنند� تنظيم مي شو� (شكل 1).
 5-HT خانو���   7 به  سر�تونين  �سپتو�ها� 
كه  مي گر�ند  تقسيم  تريپتامين)  هيد��كسي   5)

سند��! سر�تونين
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شكل 1 ـ بيوسنتز � متابوليسم سر�تونين
سر�تونين �� نو��� ها� پيش سيناپسي �� طريق هيد��كسيلاسيو� � �كربوكسيلاسيو� �
 تريپتوفا� توليد 
مي شو�. سپس ��خل ��يكو
 ها شد# � پس �� تحريك (كسونا
 به فضا� بين سيناپسي �ها مي شو�. گيرند# ها� 
پيش سيناپسي سر�تونين به صو�8 يك حلقه فيدبك بر�� مها� �گز�سيتو� ��يكو
 ها عمل مي كنند. سر�تونين 
بر�� �ثر �نتقا
 عصبي به گيرند# ها� پس سيناپسي متصل مي شو�. يك مكانيسم با�جذ;، سر�تونين �� به 
سيتوپلاسم نو��� پيش سيناپسي برمي گر��ند تا �� (� جا ��با�# ��خل ��يكو
 ها گر��. �� نهايت، سر�تونين 

توسط منو (مين �كسيد�� نوA C به هيد��كسي �يند�
 �ستيك �سيد متابوليز# مي شو�.

ترجمه: �كتر �شر& طالبي
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HTـ5
1C

HT ـ 5، 
1B

 ، HTـ5
1A

برخي �� -, ها مثل 
 Qـ5 �� سيستم �عصاHT

1F
HTـ5، 

1E
 ، HT ـ 5

1D

تا  مياني  مغز   �� مغز  ساقه   �� �ساساً   � مركز� 
�فتا�  بيد���،  تنظيم   ��  � ���ند  قر��   jبصل �لنخا
تحريكي، غذ� خو��,، تنظيم ��جه حر��C، ميگر,، 
تنظيم �حساr ��� � تو,  تهوj � �فتا� جنسي، 
حركتي نقش ���ند. سيستم سر�تونين محيطي نيز 
�� تنظيم تو, عر�قي � تحرN �ستگا� گو��شي 
گيرند� ��  هيچ  نمي �سد  نظر  به  ���ند.  مشا�كت 
به تنهايي مسؤ�� بر�� سند��! سر�تونين باشد، 
هر چند شو�هد� حاكي �� نقش �ساسي -گونيسم 
HTـ5 به �ست -مد� �ست. ساير �ير 

2A
گيرند� �� 

HTـ5 ممكن 
1A

گر�� ها� گيرند� �� سر�تونين نظير 
�ست �� طريق تد�خل فا�ماكو�يناميك كه طي -, 
�فز�يش غلظت سيناپتيك -گونيست سر�تونين، همه 
�ير گر�� ها� گيرند� �� �شباj مي كند، �� بر�� �ين 

سند��! مشا�كت ��شته باشند.
�فز�يش فعاليت نو�-��نرژيك CNS نيز مي تو�ند 
حائز �هميت باشد، چر� كه �فز�يش ميز�, غلظت 
نو� �پي نفرين CNS ممكن �ست با تظاهر�C باليني 
عصبي  ميانجي ها�  ساير  نقش  باشد.   yتبا��  ��
 �  (NMDA)  Cسپا�تا- ـ   D ـ  متيل  ـ   N نظير 
گاما ـ -مينوبوتيريك �سيد (GABA) كم تر شناخته 
شد� �ست. تد�خل فا�ماكو�يناميك يا مستقيم بين 
�سپتو�ها� ��پامين با سر�تونين نيز ممكن �ست 

�جو� ��شته باشد.

  تشخيص
تـاييد  بر��  -�مايشگـاهي  -�مـو,  گـونه  هيچ 
�جو�  ��قع،   �� ند���.  �جو�  سر�تونين  سند��! 

علايم  ساير  بد�,  -كاتيز�  يا   rكلونو ترمو�، 
خا�q هرمي همر�� با �� نظر گرفتن سابقه مصر& 
يا مكمل ها� غذ�يي   OTC  � تجويز�  ����ها� 
بايد پزشكا, �� به تشخيص �ين سند��! �هنمو, 
كند. ���يابي علايم � سرعت تغيير -, ها نيز بايد 
�� نظر گرفته شو�. معاينه فيزيكي شامل ���يابي 
 �  rكلونو عميق،  تاند�ني  ��كنش ها�  �قيق 
سفتي عضلاني � هم چنين بر�سي �ند��� � ��كنش 
مر�مك ها، خشكي مخاy �هاني، شدC صد�ها� 
���� ��، �نگ پوست � �جو� يا عد! �جو� تعريق 

مي باشد (شكل 2).
ميت  مسمو مل  شا قي  � فتر �  � تشخيص ها
سند��!   � بدخيم  هيپرترمي  -نتي كولينرژيك، 
مي تو�ند  كد�!  هر  كه  مي باشد  بدخيم  نو��لپتيك 
سند��!   �� باليني  �مينه ها�  مبنا�  بر  ��حتي  به 

سر�تونين متمايز شوند.

Nما; � كنتر(�  
مصر&  قطع  با  سر�تونين  سند��!  ��ما, 
����ها، ��ما, حمايتي، كنتر� -ژيتاسيو,، تجويز 
پايد���  نا كنتر�  HTـ5، 

2A
نتاگونيست ها�  -

مي پذير�.   Cصو� هيپرترمي  كنتر�   � �تونوميك 
�غلب مو��� سند��! سر�تونين به طو� ��ضح طي 
24 ساعت پس �� شر�j ��ما, � قطع ����ها� 
�ست  ممكن  �ما  مي شوند  برطر&  سر�تونرژيك 
علايم �� بيما��ني كه ����ها� با نيمه عمر �فع 
�ثر   Cيا مد فعا�  متابوليت ها�   �����  � طولاني 

طولاني مصر& كر�� �ند، ���مه ��شته باشد. 
��خل   Cمايعا تجويز  شامل  حمايتي  ��ما, 
��يد� � تصحيح علايم حياتي، �كن �صلي ��ما, 

سند��! سر�تونين
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مي باشد. مو��� خفيف معمولاً با ��ما, حمايتي، قطع 
برطر&  بنز��يا�پين ها  تجويز   � عامل  ����ها� 
مي شو�. مو��� متوسط همگي ����� -نومالي ها� 
قلبي ـ عر�قي � حر��تي هستند كه مي تو�نند �� 
HTـ5 سو� ببرند. بيما��, 

2A
تجويز -نتاگونيست ها� 

 41/1  �� بيش تر   Cحر�� ��جه  (كه  هيپرترمي 
��جه سانتي گر�� ���ند) بايد ��ما, ها� مذكو� �� 
همر�� با تسكين فو��، پا��ليز عصبي ـ عضلاني 
� لوله گذ��� �هاني ـ نايي ��يافت ���ند. كنتر� 
 Cبنز��يا�پين ها بد�, توجه به شد با  -ژيتاسيو, 

-, ضر��� �ست.
سيپر�هپتا�ين ����� توصيه شد� بر�� ��ما, 
 ,- �ثربخشي  چند  هر  �ست،  سر�تونين  سند��! 

كاملاً �ثباC نشد� �ست. ��� مو�� نيا� �� بز�گسالا, 
32 ـ 12 ميلي گر! �� 24 ساعت مي باشد كه �ين 
��� به 95 ـ 85 ��صد گيرند� ها� سر�تونين متصل 
 � ميلي گر!   12 ��ليه   ��� بايد  پزشكا,  مي شو�. 
 Cسپس 2 ميلي گر! �� هر 2 ساعت �� �� صو�
با  نگهد��ند�   ��� بگيرند.  نظر   �� علايم  ���مه 
تجويز 8 ميلي گر! �� هر 6 ساعت صو�C مي گير�. 
 rخو��كي قابل �ستر Cسيپر�هپتا�ين تنها به صو�
�ست �ما مي تو�, قر} ها� خر� شد� �� توسط لوله 

نا��گاستريك نيز تجويز كر�.
-نتاگونيستي  �ثر  با  -تيپيكا�  سايكو�ها�  ضد 
HTـ5 (مثل ��لانز�پين با ��� 10 ميلي گر! �ير 

2A

�باني) با موفقيت به كا� �فته �ست �ما تعيين �قيق 

شكل 2 ـ يافته ها� باليني �
 بيما
 مبتلا به سند
�	 نسبتاً شديد سر�تونين

ترجمه: �كتر �شر& طالبي

 Increased bowel
 sounds; may
have diarrhea

Agitation Diaphoresis

Tachycardia

 Autonomic instability;
often hypertensive

Clonus (greater in 
lower extremities)Tremor (greater in 

lower extremities)

Hyperreflexia 
(greater in lower 

extremities)

Mydriasis
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�ثربخشي -, نيا� به مطالعاC بيش تر ����.
هستند  تز�يقي  تجويز  به  مايل  كه  پزشكاني 
ميلي گر!   50 ـ   100 ��خل عضلاني  تجويز  بايد 
كلرپر�ما�ين  بگيرند.  نظر   ��  �� كلرپر�ما�ين 
����ها�   � بو��  قديمي  ��ماني   [�� چند  هر 
جديدتر جايگزين -, شد� �ند �لي �� مو��� شديد 
مي تو�ند تجويز گر��. �ين ���� هر چند با عا�ضه 
�ين  �ما  �ست  همر��  ���توستاتيك  هيپوتانسيو, 
بد�,   � هيپرتانسيو  �غلب  چو,  بيما��,  گونه 
مي �سد.  حد�قل  به  خطر  �ين  هستند،  حركت 
بايد توسط   MAOI �� تد�خل  ناشي  هيپرتانسيو, 
���ها� �ندN -مين ها� سمپاتوميمتيك مستقيم 
عمل كنند� (نو��پي نفرين، فنيل �فرين � �پي نفرين) 
��ما, شوند. بيما��ني كه �� -, ها هيپرتانسيو, � 
تاكيكا��� بر�� كنند ـ چه �� �ثر ��ما, ها� بالا 
بايد  ـ  �� مسموميت  ناشي  برند� فشا�خو, � چه 
به �سيله ����ها� كوتا� �ثر نظير نيتر�پر�سايد يا 

�سمولو� ��ما, شوند.
�� حد  بيش  فعاليت  با حذ&  هيپرترمي  كنتر� 
بنز��يا�پين ها  چند  هر  مي گير�.   Cصو� عضله 
يك �ثر سو�مند �� مو��� خفيف تر ���ند، �� مو��� 
شديد (��جه حر��C بالا� 41/1 ��جه سانتي گر��) 
غير  ����ها�  با   Cعضلا فو��  كر�,  شل  بايد 
�پولا�يز�, نظير �كو��نيو! (Vecoronium) �لقا 
شد� � با لوله گذ��� � �نتيلاسيو, ���مه يابد. بايد 

�� تجويز سوكسينيل كولين به خاطر -�يتمي ناشي 
�جتناQ گر��.  ��بد�ميوليز  با  �� هيپركالمي همر�� 
����ها� ضدتب هيچ جايگاهي �� ��ما, سند��! 
سر�تونين ند��ند، �ير� �فز�يش ��جه حر��C بد, 
ناشي �� فعاليت عضلاني �ست، نه تغيير �� مركز 

تنظيم حر��C هيپوتالاميك.
�ستفا�� �� ����ها� پر�پر�نولو�، بر�موكريپتين 
ممكن  پر�پر�نولو�  نمي شوند.  توصيه  ��نتر�لن   �
بيما��,   ��  Nشو  � هيپوتانسيو,  موجب  �ست 
����� ناپايد��� �تونوميك شو�. به علا�� ممكن 
تعيين  بر��  شاخصي  كه   �� تاكيكا���  �ست 
بر�موكريپتين  بپوشاند.  �ست،  ��ماني  �ثربخشي 
 �  ���� �خالت  سر�تونين  سند��!  بر��   �� خو� 
سند��!  �ين  -, ها   �� كه  بيما��ني   ��  ,- تجويز 
نو��لپتيك  سند��!  به عنو�,  �شتباهي   Cبه صو�
سر�تونرژيك  شد�، علايم   ���� تشخيص  بدخيم 
�� بدتر مي سا��. تجويز بر�موكريپتين � ��نتر�لن 
�� سند��! سر�تونين موجب يك �فز�يش ناگهاني 
 �� مي شو�.  مير   � مرگ   �حتما�   �  Cحر�� ��جه 
كا�-يي  گونه  هيچ  حيو�ني   Cمطالعا �يگر،  طر& 

بر�� ��نتر�لن �� نشا, ند��� �ست.

سند��! سر�تونين
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