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 چکیده
 

ــنج زمینه و هدف  ــر ، نوعی بیماری مزمن و چندعاملی همراه با تش ــت. های ناگهانی تکراریص کاربامازپین،  اس
ــر  میمعمول ــت اده از ترین دارو برای درمان ص ــد. امروزه، اس نیز، به عنوان درمان جایگزین، در بیماران  LFSباش

زایی و کاربامازپین، طی صــر  LFSدر این کار تحقیقاتی، به مقایســه ا ر  باشــدل ل امقاوم به دارو مورد توجه می
های تشــنجی در موک صــحرایی نر بالد پردا ته می ی، بر شــا  هیپوکامپ پشــتی با روک کیندلینگ الکتریک

 شود.

در این مطالعه، تعداد پنجاه سر موک صحرایی نر بالد، به طور تصادفی، به پنج گروه تقسیم شدند:  هامواد و روش
گروه کیندل، تحریک روزانه کیندلینگ را به روک سریع،  .CBZ40Kو  KLFS ،MCK ،CBZ20K، (KNDکیندل )

ها نیز تحریکات روزانه کیندلینگ، مشابه گروه کردند. در سایر گروههیپوکامپ پشتی دریافت می CA1در ناحیه 
 LFS(، بلافاصله پس از پایان تحریکات کیندلینگ، تحریکات  KLFS) LFSگروه کیندل+شد. در کیندل اعمال می

لیتر میلی 2/0(، قبل از دریافت تحریکات کیندلینگ، مقدار MCKسلولز+کیندلینگ )شد. در گروه متیلاجرا می
و  CBZ20Kهای دارو+کیندلینگ )گروه شد.سلولز به صورت درون ص اقی دریافت می/. درصد متیل5محلول 

CBZ40Kقبل از دریافت تحریکات کیندلینگ، به ترتیب مقادیر )  mg/kg 20  یاg mg/k40  داروی کاربامازپین، به
 کردند.صورت درون ص اقی، دریافت می

دار یا کاربامازپین، باعث کاهش معنی LFSدهند که است اده از نتایج به دست آمده از این مطالعه نشان می هایافته
نسبت  CBZ40Kو  KLFSهای زمان امواج تخلیه متعاقب در گروهزمان کل تشنج و مدتمیانگین شدت تشنج، مدت

ا ر کاهشی  LFSنسبت به  CBZ(. نکته حائز اهمیت این است که مقدار مؤ ر p < 0.05شود )می KNDبه گروه 
 های تشنجی دارد.بیشتری بر شا  

به دنبال  LFSاعمال  نسبت به CBZرسد مقدار مؤ ر دست آمده، به نظر میبا توجه به نتایج حاصل به گیرینتیجه
 های تشنجی، مؤ رتر است.پ، در کاهش شا  کیندلینگ هیپوکام
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 4، شمارة 27دورة ، 1399 مهر و آباندانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

 مقدمه. 1
صر ، نوعی بیماری مزمن و چندعاملی است که با اولین 
 1-2شود. حدود های ناگهانی و تکراری، متمایز میتشنج

برند. با وجود کشف درصد مردم جهان از این بیماری رنج می
سوم بیماران مصرو ، نسبت به ، یک1دید ضدصر داروهای ج

های دارویی رایج، مقاوم هستند. در بیماران مقاوم به درمان
ای های غیردارویی مانند جراحی، درمان تغ یه، درمان2دارو

و الکتروتراپی )تحریک عصبی یا تحریک  )کتوژنیک(
(. روک تحریک عصبی، 1الکتریکی مغز( نقش حیاتی دارند )

تحریک دستگاه عصبی محیطی، تحریک نخاعی، شامل 
(. 2باشد )می 3تحریک زیرپوستی مغز و تحریک عمقی مغز

روک تحریک عمقی مغز، به عنوان روک جایگزین و مؤ ر، در 
(. این روک 3شود )بیماران صرعی مقاوم به دارو است اده می

به اشکال گوناگون، در مناطق آناتومیکی مختلف مغز مانند 
دار و هیپوکامپ با است اده از تالاموسی، هسته دم هایهسته
(. در 4شود )های حیوانی مطالعه میهای بالینی و مدلروک
غز، های الکتریکی مروک درمانی، با تغییر مستقیم تخلیه این

(. 5یابد )فرکانس تشنج بیماران مقاوم به درمان، کاهش می
مغز که  های ا یر، بیشتر مطالعات روی مناطقی ازدر سال

ا ر مهاری دارند، متمرکز شده است ولی سازوکار آن هنوز به 
(. امروزه، از تحریک هیپوکامپ، به 6درستی مشخ  نیست )

عنوان روک درمانی جایگزین در بیماران مبتلا به صر  مقاوم 
شود. چون این روک، عوارض است اده می  4لوب گیجگاهی
ین رفتن حافظه های تشنجی مغزل از قبیل از بجراحی کانون

 (. 4را ندارد )

هیپوکامپ و سا تارهای اطراف آن، مستعدترین نواحی 
ی های موضعمغز برای ایجاد و گسترک تشنج، به ویژه تشنج

 DBSپیچیده هستندل بنابراین، مهار هیپوکامپ از طریق 
های موضعی پیچیده، م ید برای بیماران مبتلا به تشنج

های شکل در برکصرعی(. فعالیت ان جاری 2باشد )می
هیپوکامپ با است اده از تحریک فیبرهای مسیر شافر با 

(. تحریک الکتریکی 7یابد )هرتز کاهش می 1-100فرکانس 
های صحرایی، باعث کاهش مناسب مسیر پرفورانت در موک

فرکانس تشنج القایی ناشی از تجویز کاینئیک اسید به 
ای تانه( ولی تحریکات زیرآس8شود )هیپوکامپ می

ای حملههای بینهرتز، بر اسپایک 200هیپوکامپ با فرکانس 
رسد در مطالعات به نظر می (.9و تشنج، تأ یری ندارد )

انسانی، تحریک دوطرفه هیپوکامپ نسبت به تحریک 

                                                                                                                                                                                                 
1. Antiepileptic Drug (AED) 
2. Drug resistance 
3. Deep Brain Stimulation (DBS) 

نج، های تشطرفه، مؤ رتر است. تحریک الکتریکی کانونیک
  پ یر است که برای بیماران صرروشی منعطف و برگشت

 (.2باشد )موضعی، مناسب می
ن ترین ترین و قدیمی، یکی از پرمصرف5کاربامازپی

داروهای ضدتشنجی بیماران صرعی است. این دارو برای 
ی های موضعدرمان صر  لوب گیجگاهی و پیشگیری از تشنج

(. کاربامازپین، از 11و10شود )ساده و پیچیده است اده می
های وابسته به ولتاژ لطریق افزایش زمان غیرفعالی کانا

سیناپسی، توانایی آنها را برای های پیشسدیم در نورون
های عمل تکراری، کاهش و تشنج را فرکانس زیاد پتانسیل

کند. همچنین، آزادسازی میانجی عصبی از نورون متوقف می
(. کاربامازپین، ا ر 12کند )سیناپسی را مهار میپیش

 های ودی در موک ودبهبازدارندگی قوی بر تشنج حرکتی 
(. کاربامازپین، در مدل کیندلینگ 11صحرایی کیندلی دارد )

 داریآمیگدال موک صحرایی، آستانه تشنج را به طور معنی
زمان تخلیه متعاقب و شدت تشنج را افزایش، ولی مدت

(. متأس انه، است اده از داروهای ضدصر  13دهد )کاهش می
ی دارد. برای مثال، عوارض شنا تی و رفتاری متعدد

کاربامازپین باعث کندی حرکت، کاهش چالاکی و آسیب به 
 (. 14شود )حافظه می

ن مدل تریامروزه، کیندلینگ الکتریکی به عنوان گسترده
آزمایشگاهی برای مطالعه صر  لوب گیجگاهی است اده 

و  (. کیندلینگ الکتریکی به دو روک معمولی15شود )می
ر روک معمولی، روزانه یک یا دو بار شود. دسریع اجرا می

شود ولی در روک کیندلینگ سریع کانون صر ، تحریک می
با است اده از تحریکات مداوم روزانه، حیوان زودتر از روک 

 (. 16شود )قبلی به طور کامل کیندل می
بر  6ا ر مهار نسبی تحریک الکتریکی با فرکانس پایین

های شنج در مدلفرایندهای کسب کیندلینگ و گسترک ت
حیوانی صر  موضعی پیچیده تا حدودی به ا بات رسیده 

های متعدد درباره ا ربخشی (. با وجود، گزارک17است )
LFS  در روک کیندلینگ سریع، دوره مطلوب ماندگاری و

های مختلف مغز، شدت، )انتخاب هسته  LFSپروتکل اجرایی
ت ( هنوز به درستی مشخ  نیسLFSمدت و دوره اجرای 

با وجود تلاک جهانی در راستای تولید  (. از طرفی،19و18)
های داروهای نسل جدید برای درمان صر  و گسترک روک

زمان دارودرمانی غیردارویی، گزارشی مبنی بر است اده هم
 صر  و الکتروتراپی ارائه نشده است.

4. Temporal Lobe Epilepsy )TLE( 
5. Carbamazepine (CBZ) 
6. Low frequency stimulation (LFS) 
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 4، شمارة 27، دورة 1399مهر و آبان دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

زایی، وجود با توجه به نقش کلیدی هیپوکامپ در صر 
و عوارض متعدد  LFSهای متناقض درباره ا ربخشی گزارک

های کاربردی درباره (، ضرورت پژوهش4داروهای ضدصر  )
 LFSا رات شنا تی، تعیین پروتکل درمانی و سازوکار 

شودل ل ا در این کار تحقیقاتی، تأ یر درمانی احساس می
هیپوکامپ با داروی  CA1در ناحیه  LFSطرفه تحریک یک

رسد است اده از کاربامازپین مقایسه شده است. به نظر می
LFS ضمن کاهش عوارض جانبی دارودرمانی )مقاومت و ،

سمیت دارویی(، به کاهش شدت تشنج در مدل کیندلینگ 
 .شودالکتریکی صر  منجر می

 هامواد و روش. 2

های برای انجام این پژوهش، از موک حیوانات: -الف
گرم( است اده شد. 225±25صحرایی نر بالدِ، نژاد ویستار ) 

تمام مراحل آزمایش بر اساس دستورالعمل کمیته ا لاق کار 
با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه شهید چمران اهواز، با کد 

طراحی و اجرا شد. حیوانات، تحت « Q180/1390الف/  9ج »
ساعت، در  12:12ب، با دوره روشنایی/تاریکی مناس شرایط
درصد(  55±5گراد و رطوبت  ابت )درجه سانتی 22±2دمای 

داری شدند و در تمام مراحل گلاس نگههای پلکسیدر ق س
آزمایش، آزادانه به آب و غ ای مناسب و کافی دسترسی 

ها از غ ای کنسانتره پلت )شرکت  وراک دام داشتند. موک
شدند. یک ه ته پس از سازک با تغ یه می پارس تهران(

تایی  10پنج گروه  شرایط محیط، حیوانات به طور تصادفی به
 های مورد مطالعه عبارتند از:  تقسیم شدند. گروه

(: این گروه روزانه تحریکات KND( گروه کیندل )1
( گروه 2کردند. کیندلینگ را به روک سریع دریافت می

روه، علاوه بر تحریکات (: این گKLFS) LFSکیندل+
کیندلینگ روزانه، همانند گروه کیندل، بلافاصله، تحریکات 

LFS گروه شاهد دارو یا 3کردند.نیز دریافت می )
(: این گروه نیم MCKسلولز+کیندلینگ )کننده متیلدریافت

ساعت قبل از دریافت تحریکات کیندلینگ روزانه، همانند 
/. درصد 5محلول  لیتر/. میلی2گروه کیندل، مقدار 

 (4کردند. سلولز را به صورت درون ص اقی دریافت میمتیل
و  CBZ20Kکننده دارو+کیندلینگ )های دریافتگروه

CBZ40K این گروه نیم ساعت پیش از دریافت تحریکات :)
کیندلینگ روزانه، همانند گروه کیندل، به ترتیب مقادیر 

mg/kg 20 وmg/kg 40 ا ل ص اقی کاربامازپین به صورت د
کردند. حیوانات، یک ساعت پیش از شرو  آزمون دریافت می

                                                                                                                                                                                                 
1. WIRE STAINLESS STEEL (PFA) 

شدند تا به شرایط آزمایشگاه عادت به آزمایشگاه منتقل می
روزی و سازی ا ر تغییرات شبانهکنند. به منظور یکسان

ها در دوره زمانی مشخ  )بین کاهش استرس، تمام آزمایش
 . شدبعدازظهر( انجام می 18صبح تا  8ساعت 

 گیری و اعمال تحریکات:پروتکل جراحی، آستانه -ب
اعمال تحریکات کیندلینگ و  بت نوار مغزی حیوانات 
آزمایشگاهی، فرایندی بسیار حساس و دقیق است. این روک، 
معمولاً نیازمند سا ت الکترودهای  اص و استقرار صحیح 

باشد. برای سا ت های معین مغز میآنها در هسته
ه قطبی از الکترودهای استیل ضدزنگ با الکترودهای س
 A-Mاینچ سا ت شرکت 008/0به قطر   1روکش ت لونی

SYSTEMS USA    است اده شد. الکترود یک قطبی، با
 شد. است اده از م تول مسی نازک سا ته می

برای کاشت الکترودهای سه قطبی و یک  جراحی حیوانات:
 وزین وقطبی در هیپوکامپ پشتی موک صحرایی، پس از ت

(و mg/kg 100هوشی با تزریق درون ص اقی کتامین )بی
(، سر حیوان در دستگاه mg/kg( )20 10زایلازین )

(  ابت شد. STOELTINGاسترئوتاکسی )سا ت شرکت 
سپس با ایجاد برک و کنار زدن پوست ناحیه سر، مختصات 

سون وات -برگما و لامبدا  وانش و بر اساس اطلس پاکسینوس
به سمت  CA1 (mm 5/2ه هیپوکامپ پشتی یا (، منطق21)

زیر سخت mm 8/2به سمت راست برگما و  mm 8/1عقب و 
گ اری شد. در مرحله بعد، با شامه( در سطح جمجمه علامت

سا ت  FOREDOMاست اده از مته دندانپزشکی )مدل 
الکترود سه  ( جمجمه سوراخ شد وFordom Electricشرکت 

قطبی مپ پشتی شد. الکترود تکقطبی به آرامی وارد هیپوکا
نیز به استخوان پیشانی جمجمه متصل شد. برای افزایش 

متری، به نقاط میلی 4عدد پیچ عینک  3استحکام مجموعه، 
های پیشانی و آهیانه دیگری از جمجمه در محل استخوان

های متصل شدند. پس از آن، الکترودها از طریق پین
نه متصل شدند. در پایان، مخابراتی به سوکت مخابراتی دوگا

سوکت مخابراتی با است اده از سیمان دندانپزشکی روی 
جمجمه تثبیت گردید. بعد از پایان جراحی و الکترودگ اری، 

آموز شدن را روز، دوره بهبودی و دست 7حیوانات به مدت 
 (. 22در  انه حیوانات گ راند )

پس از دوره بهبودی برای به دست آوردن  تعیین آستانه:
 30حداقل شدت تحریک، حیوان با جریانی به شدت 

شد. اگر امواج تخلیه متعاقب )حداقل میکروآمپر تحریک می
شد، این شدت جریان به عنوان  انیه(  بت می 8به مدت 
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شد. در غیر این صورت، هر شدت جریان آستانه شنا ته می
دقیقه افزایش  10آمپر به فواصل میکرو 10بار شدت جریان 

 .(23شد تا وقتی که امواج تخلیه متعاقب  بت گردد )داده می
یجاد تشنج از روک برای ا تحریک برای ایجاد کیندلینگ:

کیندلینگ سریع است اده شده است. در این روک، حیوانات 
 50فازی )فرکانس پس از تعیین آستانه، با موج مربع تک

/. 1هرتز، با شدت تولید امواج تخلیه متعاقب، مدت پالس 
 انیه( تحریک شدند. این تحریکات به  3 انیه و به مدت میلی

روز  6دقیقه(، طی  10صله مرتبه، با فا 12صورت روزانه ) 
(. پس از اعمال تحریکات کیندلینگ، امواج 23اعمال شدند )

الکتریکی مغزی توسط الکترود  بات به دستگاه الکتروماجول 
( منتقل و توسط برنامه SCIENCE BEAM)شرکت 

های  بت شوند. کمیتگیری میاندازه eprobeکامپیوتری 
 شده عبارتند از:

ج -الف اساس معیارهای ریسین  : بر1شدت تشن
(Racine,1972 Ron روند رفتار تشنجی طی کیندلینگ به )

حرکات غیرارادی، همراه  -1شود: پنج مرحله تقسیم می
حرکت نوسانی سر به طرف بالا  -2،  2انقباض عضلات صورت

های حرکتی کلونوس متناوب یکی از اندام -3 ، 3و پایین
پای عقبی توام با ایستادن روی هر دو  -4 ،4جلویی جلویی

ایستادن روی هر دو پای  -5 ،5کلونوس هر دو اندام جلویی
 . 6تعادل و افتادنعقبی، عدم

زمان میانگین مدت 7زمان امواج تخلیه متعاقبمدت-ب
الکتریکی  تخلیه امواج متعاقب از روز اول تا روز آ ر تحریکات

 بر حسب  انیه. 
ریک به زمان بین اعمال تح  8زمان کل تشنجمدت -ج

 (.22حیوان تا  اتمه علائم تشنج بر حسب  انیه )
تحریک الکتریکی با فرکانس  :LFSل تحریک برای اعما

پایین، بلافاصله پس از تحریکات کیندلینگ، به صورت چهار 
روز به حیوان  6ای به مدت دقیقه 5بسته در فواصل زمانی 

موج مربعی دوفازی، هر  200شد. هر بسته شامل اعمال می
 (. 18باشد )هرتز می 1 انیه و فرکانس آن میلی 1/0پالس آن 

 حلالزپین: داروی کاربامازپین و کمکتزریق کارباما -ج
 آلدریچ و مرک-های سیگماسلولز به ترتیب از شرکتمتیل

تهیه شدند. با توجه به نامحلول بودن کاربامازپین در آب، از 
 حلال است ادهسلولز به عنوان کمکمحلول نیم درصد متیل

حلال به صورت ه تگی تهیه و در یخچال نگهداری شد. کمک
 mg/kgاین آزمایش داروی کاربامازپین با مقادیر شد. در می

برای هر موک صحرایی به صورت درون  mg/kg 40و 20
شد. با توجه به نیمه عمر کاربامازپین، نیم ص اقی تزریق می

های لازم اجرا تا یک ساعت بعد از تزریق دارو، آزمایش
 (.13و11شوند )می

 اده از تجزیه و تحلیل آماری: تحلیل آماری با است -ه
انجام و مقدار  طای نو  اول )آل ا(  24نسخه  SPSS افزارنرم

 در نظر گرفته شده است. 05/0در کل تحقیق، 

 های پژوهش. یافته3

زایی هیپوکامپ طی صر  LFSمقایسه ا ر کاربامازپین و 
زمان امواج شدت و مدت تشنج و مدت های پشتی بر شا  

رت وجود همگونی تخلیه متعاقب در موک صحرایی در صو
ها توسط آزمون پارامتری آنالیز واریانس و در غیر واریانس

والیس در -صورت توسط آزمون ناپارامتری کروسیکالاین 
 (. 1شود )جدول درصد گزارک می 5سطح 

 زمان امواج تخلیهمیانگین و انحراف استاندارد میانگین متغیرهای شدت تشنج، مدت تشنج و مدت. 1 جدول

  
 مدت تشنج زمان امواج تخلیه متعاقبمدت شدت تشنج )شاخص ریسین (

 انحراف معیار میانگین معیارانحراف  میانگین انحراف معیار میانگین

KND 1.13 .066 19.09 1.409 63.71 4.890 

KLFS .88 .060 15.22 1.145 53.93 5.016 

MCK .89 .053 13.29 1.139 67.31 5.897 

CBZ40K .56 .043 9.55 .839 42.16 4.620 

CBZ20K 1.45 .074 26.41 1.519 114.65 6.799 

 

                                                                                                                                                                                                 
1. Seizure Severity (SS) 
2. Facial clonus 
3. Head nodding 
4. Forelimb clonus 

5. Rearing 
6. Rearing and falling 
7. Afterdischarge duration (ADD) 
8. Seizure duration (SD) 
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ها برای هر سه متغیر شدت فرضیه همگونی واریانس
زمان کل تشنج زمان امواج تخلیه متعاقب و مدتتشنج، مدت

در نتیجه با توجه به مقدار  .(p=0.000  < 0.05) شودرد می
توان دریافت که تجویز والیس می -احتمال آزمون کروسیکال

زایی هیپوکامپ پشتی بر طی صر  LFSکاربامازپین و 
زمان  صهای تشنجی موک صحرایی )شدت تشنج، مدتشا

 زمان کل تشنج( تأ یرگ ار استامواج تخلیه متعاقب و مدت

(p =0.000 < 0.05 .) 

زایی طی صرع LFSالف( مقایسه تأثیر کاربامازپین و 
شدت تشنج در موش  هیپوکامپ پشتی بر شاخص

والیس و آزمون توکی  -سیکالنتایج آزمون کرو صحرایی:
دهد که بین میانگین شدت تشنج )شا   ریسین( نشان می
 KLFS (0.06های ( با گروه0.066 ± 1.33) KNDدر گروه 

± 0.88 ،)CBZ40K (0.043 ± 0.56 و )CBZ20K (0.074 
ولی  .(p < 0.05) داری وجود دارد( ا تلاف معنی1.45 ±

 MCKو  KLFSت اوت بین میانگین شدت تشنج در دو گروه 
(. p=0.999 > 0.05دار نیست )( معنی0.89 ± 0.053)

و  KLFS ،MCKهای میانگین شدت تشنج در گروه
CBZ40K  کمتر و در گروهCBZ20K  بیشتر از گروهKND 

آوری بیشترین ، به طور شگ تCBZ20Kاست. گروه 
دهد. در نقطه مقابل، گروه می میانگین شدت تشنج را نشان

CBZ40K دهد. در کمترین میزان شدت تشنج را نشان می
داری از نظر متغیر هایی که ا تلاف معنی، گروه1نمودار 

هایی ( و گروهa,b,c,dمورد بررسی دارند با حروف مت اوت )
دار آماری ندارند، با حروف یکسان نشان که ا تلاف معنی

(. 1ر اند )نموداشده داده
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 حسی کامل در دو گروه مورد مطالعهحسی تا شروع بی. مقایسة فاصله زمانی بین تزریق داروی بی1 نمودار

 
زایی طی صرع LFSب( مقایسه تأثیر کاربامازپین و 

زمان امواج تخلیه هیپوکامپ پشتی بر شاخص مدت
 -نتایج آزمون کروسیکال متعاقب در موش صحرایی:
دهد که میانگین مدت زمان والیس و آزمون توکی نشان می

( با گروه 1.41± 19.09) KNDامواج تخلیه متعاقب در گروه 
KLFS (1.15 ± 15.22 با وجود کاهش، ا تلاف ،)
(. همچنین، میانگین p=0.175 > 0.05ندارد )داری معنی

 ± MCK (1.14های با گروه KNDشا   فوق بین گروه 
13.29 ،)CBZ40K (0.839 ± 9.55 و )CBZ20K  (1.52 

(. p < 0.05دهد )داری را نشان می( ا تلاف معنی26.41 ±
 MCKهای زمان امواج تخلیه متعاقب در گروهمیانگین مدت

بیشتر از گروه  CBZ20Kگروه، کمتر و در  CBZ40Kو 
KND زمان امواج تخلیه متعاقب، در باشد. میانگین مدتمی
کمترین  CBZ40Kبیشترین و در گروه  CBZ20Kگروه 

هایی که ا تلاف ، گروه2باشد. در نمودار مقدار می
داری از نظر متغیر مورد بررسی دارند با حروف مت اوت معنی

(a,b,c,dو گروه ) دار آماری ندارند، با ا تلاف معنیهایی که
 اند.شده حروف یکسان نشان داده
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 زمان امواج تخلیه متعاقببر شاخص مدت LFSو  CBZتأثیر . 2 نمودار
  

 

زایی طی صرع LFSج( مقایسه اثر کاربامازپین و 
زمان کل تشنج موش مدت هیپوکامپ پشتی بر شاخص

والیس و آزمون توکی  -نتایج آزمون کروسیکالصحرایی: 
زمان کل تشنج در گروه دهد که میانگین مدتنشان می

KND (4.89± 63.71با گروه ) هایKLFS (5.02 ± 
داری در ( ا تلاف معنی5.9 ± 67.31) MCK( و 53.93

زمان صد ندارد. همچنین، میانگین مدتدر 5سطح  طای 
(کمتر و در 4.62 ± 42.16) CBZ40Kکل تشنج در گروه 

 KND( بیشتر از گروه 6.8 ± 114.65) CBZ20Kگروه 

بیشترین و گروه  CBZ20Kباشد. به علاوه، گروه می
CBZ40K  کمترین مقدار میانگین مدت زمان کل تشنج را

نسبت  KLFSر گروه زمان تشنج ددارند. با وجود کاهش مدت
(. p=0.718 > 0.05دار نیست )، این ا تلاف، معنیKNDبه 

 CBZ40Kزمان کل تشنج بین گروه در حالی که کاهش مدت
(. در p=0.045 < 0.05دار است )از نظر آماری معنی KNDبا 

داری از نظر متغیر مورد هایی که ا تلاف معنی، گروه3نمودار
هایی که ( و گروهa,b,c,d)بررسی دارند با حروف مت اوت 

 دار آماری ندارند، با حروف یکسان نشان دادها تلاف معنی
 اند.شده
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 زمان کل تشنجبر شاخص مدت LFSو  CBZتأثیر . 3نمودار



 ...و (CBZمقایسه تأثیرات ضدتشنجی تجویز کاربامازپین )
 

599 

 4، شمارة 27، دورة 1399مهر و آبان دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

 گیریبحث و نتیجه. 4
یا  LFSدهند که است اده مجزا از نتایج نشان میدر 

دار میانگین شدت تشنج در کاربامازپین، باعث کاهش معنی
شود می KNDنسبت به گروه  CBZ40Kو  KLFSهای گروه

زمان امواج تخلیه (. همچنین، میانگین کلی مدت1)نمودار
 KNDنسبت به گروه  CBZ40Kو  KLFSمتعاقب در گروه 

(. علاوه بر 2داری، کاهش یافته است )نمودار به طور معنی
و  KLFSهای زمان کل تشنج نیز در گروهاین، میانگین مدت

CBZ40K  نسبت به گروهKND هش داری کابه طور معنی
(. نکته حائز اهمیت این است که مقدار 3یافته است )نمودار 

تأ یر کاهشی بیشتری، بر  LFSنسبت به  CBZمؤ ر 
های تشنجی های تشنجی دارد اما میانگین شا  شا  

( نسبت به همه CBZ)مقدار غیرمؤ ر  CBZ20Kدر گروه 
 رسد این نتایج،های آزمایشی، بیشتر است. به نظر میگروه

های فردی، تأ یر اقلیم و زمان اجرای آزمایش، بر ت اوتعلاوه 
 زای کاربامازپین در مقدار پایینممکن است به دلیل ا ر تشنج

و  KLFS(. همچنین، اغلب حیوانات گروه 24باشد )می
CBZ40K  بر لاف گروهKND 1، از تشنج موضعی )مراحل 

ریسین( وارد  5و  4ریسین( به تشنج عمومی )مرحله  3تا 
احتمال رسیدن  CBZیا تزریق  LFSشوندل یعنی اعمال ینم

 دهد. حیوانات به تشنج عمومی را کاهش می

به دنبال کیندلینگ سریع در مسیر  LFSاست اده از 
های ما پرفورانت هیپوکامپ تأ یرات ضدتشنجی شبیه یافته

در آمیگدال  LFS(. در مطالعه دیگری، اعمال 18دارد )
 انیه در طی روند کیندلینگ،  30های بالد به مدتموک

زمان امواج تخلیه متعاقب و رفتار علاوه بر کاهش مدت
های تشنجی، باعث کاهش قابل توجه احتمال بروز تخلیه

(. نتایج 25شود )متعاقب به دنبال تحریک کیندلینگ می
روند  طی LFSقبلی آزمایشگاه ما نیز نشان داد که اعمال 

داری باعث کاهش امواج آمیگدال، به طور معنی کیندلینگ
 5و4شود و مراحل تشنج عمومی )تخلیه متعاقب تجمعی می
( به طور مشابهی در 26اندازد )ریسین( را به تأ یر می

بلافاصله به دنبال کیندلینگ سریع  LFSمطالعه ما نیز اعمال 
هیپوکامپ، علاوه بر کاهش شدت و مدت تشنج  CA1ناحیه 

زمان امواج تخلیه متعاقب، احتمال بروز مراحل و کاهش مدت
 کاهش داده است.  KLFSتشنج عمومی را در گروه 

بر   LFSبر ی از پژوهشگران، با مطالعه تأ یر 
(. 27اند )قشرپیری رم، ا رات ضدتشنجی مشاهده نکرده

بر  LFS، در مطالعه تأ یر و همکارانش Wychhuysهمچنین، 

                                                                                                                                                                                                 
1. Seizure threshold 

(. به 19اند )هیپوکامپ تأ یرات ضدتشنجی مشاهده نکرده
های مت اوت، تأ یرات رسد است اده از پروتکلنظر می

د رومت اوتی را به دنبال داشته باشد. بنابراین، گمان می
، در نتیجه است اده از LFSتأ یرات متناقض ضدتشنجی 

های لف مغز و شا  های مختهای مت اوت )هستهشا  
LFSهای باشد. امروزه،  ابت شده است که شا  ( می

نقش مهمی در القای ا ر ضدتشنجی آن داردل  LFSمت اوت 
و حداقل فاصله زمانی بین  LFSرود ل ا احتمال می

تری داشته باشد تأ یر ضدتشنجی قوی LFSکیندلینگ و 
تلف های مخ، به شا  LFS(ل بنابراین تأ یر ضدتشجی 28)

ها( و پروتکل آن )از قبیل شدت، مدت تکانه و دوره توالی
 (. 27اجرایی، بستگی دارد )

نشدنی هیپوکامپ، اندام هدف مهمی برای شرو  صر  رام
 است. شواهد متقنی درباره نقش مهم هیپوکامپ در ایجاد

رسد (. به نظر می29تشنج و صر  لوب گیجگاهی وجود دارد )
تشنج مانند هیپوکامپ، باعث تسهیل  مهار نقاط مغزی آغازگر

شود. نتایج این کار پژوهشی نشان های صرعی میمهار تشنج
بلافاصله به دنبال کیندلینگ  LFSدهد که است اده از می

زایی، ا رات ضدتشنجی و سریع هیپوکامپ طی روند صر 
روند ادامه  LFSرسد زایی دارد. به علاوه، به نظر میضدصر 

کند و مانع ورود حیوان از مراحل یا کند میتشنج را متوقف 
شود. در همین رابطه، تشنج موضعی به تشنج عمومی می

پزشکی اقدام به تولید و توسعه  -چندین شرکت دارویی
از قبیل  های مختلف غیرداروییها و روکدستگاه
کننده عمقی مغز، بر پایه تأ یرات مثبت های تحریکدستگاه

ها یا کاهش مشکلات رمان بیماریتحریک الکتریکی برای د
(. به 31و30اند )بیماران صرعی و درمان بیماران روانی کرده

ها، با توجه به تأ یرات رسد، است اده از این دستگاهنظر می
و طیف وسیع تأ یرات آن، با توجه  LFSمتناقض و ناشنا ته 

شود. بیم به پروتکل و محل اجرا،  طر بزرگی محسوب می
 ناپ یری بر سلامتیکه این روک تغییرات برگشترود آن می

(. بنابراین، 32) های شنا تی انسان داشته باشدمغز و فعالیت
 نیازمند کارهای پژوهشی بیشتر در این زمینه است.

در  LFSبا وجود اینکه، هنوز سازوکار محافظتی  
پیشگیری از تشنج و صر  به طور دقیق مشخ  نشده است 

دی در این زمینه وجود دارد به نظر های متعدولی فرضیه
، LFSرسد تحریک الکتریکی مناطق مختلف مغز توسط می

ج های سازی شبکهیا فعال  1باعث افزایش آستانه تشن
رسد به دنبال (. به نظر می29شود )مهارکننده تشنج می
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تاماتی های گلوکیندلینگ هیپوکامپ انتقال سیناپسی نورون
، سیناپسیتامات از نورون پیشاز طریق افزایش رهایش گلو

تواند باعث کاهش می LFS(. اما 33یابد )افزایش می
ی های تحریکانشعابات دندریتی در تعداد زیادی از سیناپس

های ( و به دنبال آن، موجب کاهش فعالیت نورون34شود )
های مهاری گلوتاماترژیک و همچنین افزایش فعالیت نورون

ور کلی، چهار مکانیسم عمده برای (. بنابراین، به ط10شود )
پیشنهاد شده است که شامل کاهش  LFSعملکرد 

ها، افزایش آستانه تشنج، افزایش سرعت پ یری نورونتحریک
های مهاری و کاهش سرعت انتقال در انتقال در سیناپس

رسد سازوکار باشد. به نظر میهای تحریکی میسیناپس
و  1LTP یل درمشابه با سازوکارهای د LFSضدتشنجی 

LTD 2 ( 35است.) 
ترین (، یکی از پر مصرفTegretolاز طرفی، کاربامازپین )

داروهای ضدصر  برای درمان صر  لوب گیجگاهی است که 
های سدیمی وابسته به ولتاژ، تأ یرات از طریق انسداد کانال

کند. امروزه، تأ یر بازدارندگی ضدتشنجی  ود را اعمال می
 ودی در های حرکتی  ودبهبر تشنجقوی کاربامازپین 

(. 11های صحرایی کیندل، به ا بات رسیده است )موک
  mg/kgدهد که تزریق روزانه مقدار مؤ ر )مطالعه ما نشان می

( این دارو پیش از شرو  کیندلینگ هیپوکامپ طی روند 40
های تشنجی، زایی، علاوه بر کاهش شدید شا  صر 

یی، به مرحله تشنج عمومی را های صحرااحتمال ورود موک
نیز کاهش داده است. کاربامازپین، در مدل کیندلینگ 

ی دهد ولآمیگدال موک صحرایی، آستانه تشنج را افزایش می
زمان امواج تخلیه متعاقب را کاهش شدت تشنج و مدت

(. در این پژوهش نیز مقدار مؤ ر کاربامازپین، 36دهد )می
خلیه متعاقب را کاهش داده زمان امواج تشدت تشنج و مدت

  mg/kgاست ولی تزریق روزانه مقدار غیرمؤ ر کاربامازپین )
های تشنجی شده است. (، باعث افزایش شدید شا  20

رسد تأ یرات ضدتشنجی و مقدار مؤ ر بنابراین به نظر می
باشد که می  LFSکاربامازپین، شبیه تأ یرات ضدتشنجی 

ژوهش، است اده از مقدار مؤ ر مورد بحث قرار گرفت. در این پ
بر  LFSروزانه کاربامازپین، ا رات مهاری شدیدتری نسبت به 

های تشنجی دارد.  البته این احتمال وجود دارد که شا  
با سازوکارهای مت اوت، تأ یرات یکسانی  LFSو  CBZداروی 

 بر کاهش تشنج و صر  داشته باشند. 
ر محیط کشت، های درمانی و دکاربامازپین، در غلظت

های عمل ان جاری های سدیمی، پتانسیلضمن مهار کانال

                                                                                                                                                                                                 
1 . Long-term depression   

کند. همچنین، با ها مهار میمکرر با فرکانس بالا را در نورون
سیناپسی، انتقال سیناپسی را کاهش ا ر بر پایانه پیش

رود این تأ یرات عامل  اصیت دهد. احتمال میمی
ازپین، در (. کاربام14باشد )ضدتشنجی کاربامازپین می

های موضعی ساده و پیچیده و در ممانعت پیشگیری از تشنج
های ساده، مؤ ر است. تزریق مقدار از عمومی شدن تشنج

مؤ ر کاربامازپین در این مطالعه، علاوه بر کاهش شدت و 
های عمومی را نیز به شدت مدت تشنج، احتمال بروز تشنج

ده شده کاهش داده است. همچنین، تأ یرات مهاری مشاه
(. 1-3باشد )نموداربسیار شدیدتر می LFSنسبت به 

های سدیمی، به مقدار کمتر، کاربامازپین، علاوه بر مهار کانال
ها، های بنزودیازپین( و گیرنده Lهای کلسیمی )نو  کانال
های کند. همچنین بر گیرندهرا نیز مهار می GABAAمانند 

(. 37ر است )نیز مؤ  NMDAکولین و مونوآمین، استیل
ی زایامروزه  ابت شده است که کاربامازپین بر فرایند صر 

 هایهای آزمایشگاهی و تشنجهیپوکامپ و کورتکس در مدل
کیندلی لیمبیک مؤ ر است. همچنین، باعث توقف یا کوتاه 

های متعاقب در حیوانات زمان تشنج و تخلیهشدن مدت
ود. شدال، میآزمایشگاهی کیندلی، به ویژه در کیندل آمیگ

کاربامازپین، شدت تشنج ناشی از هیپرکسی و تحریک 
ن دهد. ایها کاهش میالکتریکی مستقیم، کورتکس را در رت

های ناشی از کیندلینگ آمیگدال در جوندگان دارو، در تشنج
  رسد کاربامازپین، بر صرنیز مؤ ر است. بنابراین، به نظر می

دن تشنج، مؤ ر است موضعی انسانی و در شرو  و عمومی ش
دهد که مقدار مؤ ر (. نتایج این پژوهش نشان می38)

زمان کاربامازپین، به صورت معناداری، شدت تشنج و مدت
امواج تخلیه متعاقب را کاهش داده است. به علاوه، مقدار 
مؤ ر کاربامازپین احتمال عمومی شدن تشنج و ظهور مراحل 

اده است. این دارو ریسین را در موک صحرایی کاهش د 5و 4
در این  LFSداری با با وجود کاهش مدت تشنج، ت اوت معنی

(. با توجه به اینکه در اکثر مطالعات 3زمینه ندارد )نمودار
انجام شده بر تغییرات نورونی پس از تشنج، کاهش قابل توجه 

های مناطق مورد بررسی دیده شده تعداد و تراکم نورون
ارو به عنوان ماده محافظ نورونی رسد این داست. به نظر می

 (.  39کند )های تشنجی عمل میپس از حمله
در کاهش  LFSبا وجود تأ یرات مثبت کاربامازپین و 

عوارض ناشی از صر  و تشنج، هر یک از این دو روک درمانی، 
مشکلات جدی را برای بیماران مصرو  به همراه دارند. 

ل ی مانند  ستگی است اده از داروهای ضدصر ، عوارض مخت

2. Long-term Depotentiasion 
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و کوفتگی، تاری دید، ا تلال در تمرکز، ا تلال در هماهنگی 
حرکات را به دنبال دارد. برای مثال کاربامازپین باعث کندی 

(. 14و4شود )حرکت، کاهش چالاکی و آسیب به حافظه می
های رفتاری که به دنبال کیندلینگ همچنین، در آزمایش

در آزمون میله چر ان هیپوکامپ انجام شد، کاهش تعادل 
زمان از رسد است اده هممشاهده شده است. ل ا به نظر می

، به عنوان روک جدید درمانی ترکیبی، با LFSکاربامازپین و 
کاهش عوارض نامطلوب هر یک از آنها، درمان بهتر و 

ای مؤ رتری را به همراه داشته باشد. تاکنون مطالعات مقایسه
است. در مقام مقایسه، داروی  در این زمینه مشاهده نشده

کاربامازپین و تحریک الکتریکی با فرکانس پایین تأ یرات 
های تشنجی دارند. نتایج این پژوهش مشابهی بر شا  

گیری شده، دهد که در کلیه پارامترهای اندازهنشان می
 های تشنجی،تأ یرات مقدار مؤ ر کاربامازپین در مهار شا  

رسد ا رات مهاری (. به نظر می1نمودارباشد )می LFSبهتر از 
های مختلف تشنجی، ناشی از دامنه بر شا   CBZشدیدتر 

های مغزی های مختلف غشای نورونوسیع ا رات آن بر کانال
رسد در بیمارانی که شدت تشنج بیشتری است. به نظر می

 تر درمانی نسبت بهدارند، داروی کاربامازپین، گزینه مناسب
LFS ولی در بیمارانی که شدت تشنج کمتری دارند،  باشدمی
LFS  گزینه درمانی مطلوب استل زیراLFS  عوارض کمتری

تر، بهتر است دارد. برای حصول نتایج جامع CBZنسبت به 
مقادیر دیگر کاربامازپین نیز بررسی شود. در صورت مشاهده 

کمک بزرگی  LFSتأ یرات مطلوب مقدار غیرمؤ ر همراه با 
مدت است اده ان مصرو  در کاهش عوارض طولانیبه بیمار
گونه نیز هیچ LFSکند. البته، مشروط به این که دارو می

 عوارض جانبی نداشته باشد. 
دهند که نتایج به دست آمده از این مطالعه نشان می

دار یا کاربامازپین، باعث کاهش معنی LFSاست اده از 
 زمان امواجمدتزمان کل تشنج و میانگین شدت تشنج، مدت

نسبت به  CBZ40Kو  KLFSهای تخلیه متعاقب در گروه
رسد است اده از شود. بنابراین، به نظر میمی KNDگروه 
LFS   های تشنجی در مقایسه با با وجود کاهش شاCBZ 

تری بر تشنج دارد. ل ا، یافتن پروتکل درمانی تأ یر ضعیف
دارودرمانی، به  زمان آن با، یا است اده همLFSمؤ ر برای 

نیاز به  CBZمنظور جایگزینی آن با داروهای ضدصر  مانند 
و تأ یرات ضدصرعی  LFSهای مختلف مطالعه وسیع شا  

 آن دارد.

 و قدردانی تشکر
( 16670/2/3/96این کار تحقیقاتی با بودجه پژوهشی )گرنت:

دانشگاه شهید چمران اهواز در آزمایشگاه الکتروفیزیولوژی 
دانشکده علوم به سرانجام رسیده است.ل ل ا شایسته است از 

جانبه معاونت پژوهشی دانشگاه درید و همههای بیحمایت
 در تأمین مالی پروژه، تقدیر و تشکر شود. 
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Abstract 

Introduction: Epilepsy is a chronic and multifactorial disease 

characterized by sudden and repeated seizures. Carbamazepine is the 

most common medicine for treating epilepsy. Today, the use of LFS as 

an alternative treatment is considered in patients resistant to drugs. 

Therefore, in this research, the effects of LFS and carbamazepine on 

epilepsy in dorsal hippocampus by using Kindling method on the seizure 

indices have been compared  in adult male rats. 

Materials and Methods: In this study, 50 adult male rats were randomly 

divided into 5 groups: Kindle (KND), KLFS, MCK, CBZ20K and 

CBZ40K. Kindle's group received a daily stimulant of Kindling in a fast 

way, in the CA1 region of the dorsal hippocampus. In other groups, daily 

Kindling stimuli, similar to the Kindle group, were applied. In the Kindle 

+ LFS (KLFS) group, LFS stimuli were immediately triggered after the 

kindling. In methylcellulose + kindling (MCK) group, before 

stimulation, the amount was 0.2ml solution of methylcellulose 0.5%  was 

given intraperitoneally. Drug + Kindling (CBZ20K and CBZ40K) 

groups received intraperitoneal carbamazepine 20mg / kg or 40mg / kg, 

respectively, before receiving kindling stimuli. 

Results: Findings from this study indicate that the use of LFS or 

carbamazepine significantly reduced the mean seizure severity, total 

seizure duration, and the duration of afterdischarge in the KLFS and 

CBZ40K groups compared to the KND group (p <0.05). The important 

point is that the effective dose of CBZ has a more reduced effect on 

seizure indices than LFS.  

Conclusion: Regarding the results, it seems that, the effective dose of 

CBZ to be more effective than LFS  stimulation following the 

hippocampal kindling in reducing seizure indices. 
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