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 ھوالشافی

 جزوه ی فارماکولوژی بخش اعصاب (دکتر معینی زنجانی)

 نویسنده: محمدمھدی توانا

• Anti-epileptic drugs: 

  *توضیح چند اصطلاح:

Seizure   یاConvulsion 2تا 1از حد و دوره ای مغز گفتھ می شود کھ : بھ تخلیھ ھای الکتریکی نا بھ جا، بیش یا تشنج 
  د.درصد جمعیت را درگیر میکن

Epilepsy  یا صرع: بھSeizure ،ای اطلاق می شود کھ مزمن و راجعھ بوده و علت خاصی مثل ھایپوکلسمی، ھایپوکسی
می تواند بھ دنبال تروما، عفونت، تومور،  Idiopathic .(Epilepsyھایپر/ھایپوناترمی و... را نتوان برای آن پیدا کرد (

می تواند باعث تغییراتی در ھوشیاری، حس و حرکت  Epilepsyدید بیاید. آنفارکتوس یا بھ دنبال اختلالات مادرزادی پ
  (فعالیت عضلانی) شود.

داروھای ضد صرع بھ منظور پیشگیری و یا درمان صرع بھ کار می روند و علی رغم فواید زیادی کھ دارند،  * نکتھ:
ھای دیگری نیز دارند کھ از آن جملھ می توان عوارضی دارند کھ در برخی موارد آزار دھنده است. این داروھا اندیکاسیون 

  اشاره کرد. Trigeminal Neuralgiaبھ درد ھای مزمن، دردھای نوروپاتیک، آریتمی ھای قلبی، مانیا و 

  * انواع صرع:

این صرع ھا بھ صورت تخلیھ ھای الکتریکی تعریف می شوند کھ فقط یک نیمکره از : Focalبا  Partialصرع ھای  -1
  رگیر میکنند. این نوع صرع خود بھ دو بخش تقسیم میشود:مغز را د

: در این نوع صرع، بیمار بستھ بھ بخشی از نیمکره کھ درگیر است، علایم حسی، حرکتی، اتونوم یا روانی Simpleالف) 
  پیدا میکند، ولی فرد در ھنگام حملات ھوشیار بوده و فعالیت ھای شناختی او مختل نمی شود. 

 Auraین نوع صرع عمدتا لوب تمپورال را درگیر می کند و قبل از حملات با توھمات حسی موسوم بھ ا: Complexب) 
در این نوع صرع، فرد ابتدا دچار اختلال ھوشیاری می شود. سپس دچار اختلالاتی می شود کھ بھ آن اتوماتیسم ھمراه است. 

لب ھا و با لباس بازی کردن و...). پس از اتمام تشنج، یا پدیده ی سایکوموتور گفتھ می شود ( حرکات جویدن، خیس کردن 
  دقیقھ طول می کشد. 2این نوع صرع معمولا کمتر از  فرد ھیچ خاطره ای از آن ندارد.

ثانویھ بھ درگیری یک نیمکره، نیمکره ی دیگر را ھم درگیر کنند کھ بھ آن ھا صرع  می توانند Focalکلیھ ی صرع ھای 
در این نوع صرع فرد کاملا ھوشیاری خود را از  کلونیک ھستند. –گفتھ می شود کھ معمولا تونیک ھای ژنرالیزه ی ثانویھ 

  در ادامھ در مورد صرع ژنرالیزه صحبت می شود. می دھد. دست

  

: ای نوع صرع  بھ صورت تخلیھ ھای الکتریکی تعریف می شوند کھ ھر دو نیمکره را در بر Generalizedصرع   -2
  و خود بھ چند بخش تقسیم می شود: می گیرند

: در این نوع تشنج معمولا فاز قبل از شروع حملات، با توھمات حسی ھمراه است Grandmalیا  Tonic – Clonicالف) 
از نوع  Focalفقط در مورد تشنج ھای  Auraگفتھ میشود. ( رفع ابھام: در ھاریسون از  Auraکھ اصطلاحا بھ آن 

Complex و جالب اینجاست کھ این کتاب اشاره می کند کھ صرع می شود  بحثGrandmal  در اغلب اوقات بدون ھیچ
ھشدار اولیھ ای است.). این نوع صرع با انقباضات تونیک شروع شده و سپس بھ تدریج جای آن را انقباض ھای کلونیک 

خواھیم داشت کھ بھ صورت  CNS Depression(انقباضاتی ھمراه با شل شدن) میگیرد. در انتھای این نوع صرع ، یک 
  یک خواب عمیق بروز میکند. 
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ثانیھ طول می کشد. این نوع تشنج بھ صورت  45تا  10: عمدتا در بچھ ھا دیده می شود و Petitmalیا  Absenceب) 
ت دوره ھایی از فقدان ھوشیاری مشخص می شود کھ در آن وضعیت بدن محفوظ می ماند. این دوره ھا ممکن است بھ صور

  خیره شدن بھ یک نقطھ بروز کند. این نوع صرع ممکن است بارھا در روز رخ دھد.

 Tonicج) 

: این نوع صرع اغلب جوانان را درگیر میکند و افراد مبتلا باید خیلی مواظب باشند، چون حملات آتونی در آنھا Atonic د)
  ممکن است ھمراه با سقوط بوده و آسیب ھای جدی بھ آنھا وارد شود.

: اسپاسم شیرخواران، نوعی صرع با پیش آگھی ضعیف است کھ ممکن است بھ عقب ماندگی ذھنی Infantile Spasm) ه
فلکسورھای فرد مبتلا منقبض شده، یعنی سر خم شده، آرنجھا خم می شوند و دستھا بھ سمت  بیانجامد. در این نوع صرع

 Salaamسلام کردن افراد شرقی ( کدوم شباھت؟) بھ نام جلوی سینھ کشیده میشوند، این نوع حملھ بھ علت شباھت بھ 
Attack !ھم شناختھ می شود  

ھنگام مواجھھ با یک فرد صرعی، باید او را بھ بغل بخوابانیم ( بھ دلیل عوارض اتونوم مثل آسپیره شدن مواد  * نکتھ:
  گاز نگیرد. ای قرار دھیم تا زبان خود رغذایی و ...)، حتی الامکان زیر سر او بالشی را قرار داده و بین دو فک او چیز

  درمان انواع صرع ھای ژنرالیزه (اولیھ و ثانویھ) یکسان است. *نکتھ:

  درمان صرع علامتی است. *نکتھ:

، وقایع Iatrogenicایدیوپاتیک ھستند و دلایل دیگر از جملھ سابقھ ی خانوادگی، آسیب بھ سر،  عمده ی صرع ھا، نکتھ:*
  م در رده ھای بعد قرار دارند.حول تولد و الکلیس

  *روش کشف داروھای ضد صرع:

1- Pentylenetetrazol(PTZ) Test :PTZ  روی کانال ھای کلسیمی موسوم بھLow Threshold Calcium 
Channels  یاTransient(T type) Calcium Channels علی الخصوص در نورونھای  (فعال کرده)اثرگذاشتھ)

را درمان کنند، روی صرع  PTZمیشود. داروھایی کھ بتوانند صرع ناشی از  Petitmalصرع  تالامیک) و باعث القای
Petitmal  .نیز موثرند  

2- Maximal Electroshock(MES) Testمدل حیوانی ایجاد  مغز : در این تست، ایمپالس ھایی با فرکانس بالا را در
لھای سدیم وابستھ بھ ولتاژ می شود. داروھایی کھ صرع کانا تحریک از طریق Grandmalمیکنند کھ باعث القای صرع 

  نیز موثرند. Grandmalرا مھار میکنند، در درمان صرع  MESناشی از 

3- Electrical Kindling وز با یک ر 5: در این تست، یک الکترود را در سیستم لیمبیک حیوان قرار داده و بھ مدت
ق فعال و از طری ھ تدریج فرکانس را بالا میبرندفرکانس پایین میکنند و ب با خاص، شروع بھ دادن ایمپالس ھایی پروتکل

را ایجاد می کنند. لذا داروھای درمان کننده  Complex Focal، صرعی مشابھ صرع ولتاژردن کانالھای سدیم وابستھ بھ ک
  نقش دارند. Complex Focal، اغلب در درمان صرع Electrical Kindlingی صرع ناشی از 

  ) بھ یک شکل انجام می شود.Petitmalو ژنرالیزه ( بھ غیر از  Focalدارودرمانی صرع ھای  کتھ:* ن

  * مکانیسم ھای درمانی داروھای ضد صرع: 

  گلوتامرژیک: اثر مھاری روی سیستمالف) 

  با توجھ بھ شکل صفحھ ی بعد:

      : )Complex Focalو  Grandmal (صرع ھایمھار کانالھای سدیمی وابستھ بھ ولتاژ در نورون پیش سیناپسی -1
  و والپروییک اسید زونیسامید ،لاکوسامید ، تویین، کاربامازپین ، لاموترژین فنی
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(صرع  در نورون پس سیناپسی Tدر نورون پیش سیناپسی و نوع  Nمھار کانال کلسیمی وابستھ بھ ولتاژ نوع  -2
Petitmal(و والپروییک اسید زونیسامید ، پرگابالین وکسیماید، لاموترژین، گاباپنتین،: اتوس  

  کانال پتاسیمی در نورون پیش سیناپسی: رِتیگابین تحریک -3

 Synaptic Vesicleمھار کننده ی اتصال وزیکول گلوتامات بھ غشای نورون پیش سیناپسی از طریق مھار  -4
Glycoprotein 2A  یاSV2Aلِوِتیراسِتام :  

 Collapsin-Response Mediator Protein 2پسی از طریق مھار پروتیین جلوگیری از رشد و نمو آکسون پیش سینا -5
  : لاکوسامیدCRMP-2یا 

  فنوباربیتال، لاموترژین، توپیرامات: AMPAمھار کننده ی رسپتور گلوتامات از نوع  -6

  : فلِباماتNMDAمھار کننده ی رسپتور گلوتامات از نوع  -7

  

  ب) اثر تقویتی روی سیستم گابائرژیک: 

  ا توجھ بھ شکل صفحھ ی بعد:ب

  تیاگابین: GABAو جلوگیری از بازجذب مجدد  GAT-1یا  GABA Transferase-1مھار  -1

  : ویگاباترین و والپروییک اسیدGABAو جلوگیری از تجزیھ ی  GABA Transaminaseمھار  -2



4 
 

  و فنوباربیتال : بنزودیازپین ھاAGABAتحریک رسپتور  -3

  BGABAپتور ستحریک ر -4

 SV2Aتحریک  -5

  
مقاوم بھ دارو استفاده می شود. در این افراد  Partial: این فرایند در افراد دارای صرع VNSج) تحریک عصب واگ یا 

 دبا فرستادن ایمپالس ھایی میتوان سینھ و یک الکترود در گردن کار گذاشتھ می شود، کھ سمت چپ قفسھ ی  یک الکترود در
  موثر باشد. Partialافسردگی یا صرع  در درمان افراد مبتلا بھ

  شیمی داروھای ضد صرع: *  

(چھ در مورد شیمی و چھ موارد  بھ گفتھ ی استاد، شیمی این داروھا برای ما مھم نیست، ولی یک سری از حرفھای ایشان
  بھ نظرم مھم بود کھ در زیر اضافھ کردم: غیر شیمی کھ در خلال بحث ھای شیمی مطرح شد)
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خانواده  Xکلی داروھای ضد صرع بھ صورت رو بھ رو است. ساختار  -1
، اگَزازولیدینھ دیون ھا، باربیتوراتھا، سوکسینمیدھا و ...) (ھیدانتویینی دارو 

  مکانیسم دارو را مشخص می کنند. 2Rو  1Rرا مشخص می کند. 

سر دستھ ی دارویی این چند خانواده عبارتند از: فنی تویین برای  -2
ھا، کاربامازپین برای اگَزازولیدینھ دیون ھا، فنوباربیتال برای ھیدانتویین 

  باربیتوراتھا و اتوسوکسیماید برای سوکسینیمیدھا

گروه ھای فنیل قرار دھیم، فنی تویین و اگر بھ جای  2Rو  1Rاگر بھ جای  -3
1R  2وR  ،بھ دست می آید.  اتوسوکسیمایدگروه آلکیل قرار دھیم  

ھا TCAری مشابھ ضد افسردگی ھای سھ حلقھ ای یا کاربامازپین ساختا -4
 یھا در درمان دردھا TCAایمی پرامین دارد. ھم کاربامازپین و ھم  مثل

  نوروپاتیک کاربرد دارند.

و صرع کوچک یا  Grandmalلاموترژین در درمان صرع بزرگ یا   -5
Petitmal .کاربرد دارد  

   برد دارد.والپروییک اسید در درمان ھمھ نوع صرعی کار -6

  بھ کار می روند. Adjuvantویگاباترین و گاباپنتین در درمان صرع، بھ عنوان داروھای کمکی یا  -7

  * فارماکوکینتیک کلی داروھای ضد صرع:

  درصد است. 100تا  80فراھمی زیستی این داروھا در مصرف خوراکی بالا و بین  -1

ال آنھا بھ پروتیین ھای پلاسما کم است. لذا ھنگام تجویز دو داروی بھ جز فنی تویین و والپروییک اسید، تمایل اتص -2
روتیین رقابت کرده و چون اینھا با ھم بر سر اتصال بھ پ .مذکور، باید مراقب داروھای مصرفی دیگر نظیر وارفارین باشیم

  میکنند. زیاد را یکدیگرغلظت آزاد 

  متابولیسم کبدی دارند. وداروھا محلول در چربی بوده این  -3

  ساعت دارند. 12این داروھا بھ طور متوسط نیمھ عمری در حدود  -4

این داروھا می توانند القا کننده ی آنزیم ھای کبدی ( فنی تویین و فنوباربیتال) یا مھارکننده ی این آنزیم ھا (والپروییک  -5
  اسید) باشند.

  * فنی تویین:

بار در روز). این  1ھای آھستھ رھش (مصرف کپسول، قرص جویدنی، سوسپانسیون و کپسول اشَکال دارویی: •
این دارو ھم وجود دارد کھ  IVدارو بھ صورت پماد نیز موجود است کھ در بھبود زخم ھای پوستی اثر دارد. فرم 

پیش ساز محلول در آب فنی تویین است کھ ھم بھ  Fosphenytoinدر اورژانس ھای آریتمی بھ کار می رود. 
 موجود است. IMو ھم بھ صورت  IVصورت 

 
        مکانیسم اثر: این دارو مھار کننده ی کانال ھای سدیمی است و ھنگامی کھ این کانالھا برای ورود سدیم باز •

می کند. این دارو بھ گفتھ ی  Refractory Periodمی شوند، این دارو با بستن این کانال ھا، آنھا را وارد یک 
 مات نیز جلوگیری میکند.استاد و نھ بھ گفتھ ی کاتزونگ، از رھا شدن گلوتا
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 فارماکوکینتیک اختصاصی دارو: •

  م.کمی بیشتر این قسمت را توضیح می دھگنگ توضیح دادند،  این قسمت را  ید کماز آنجایی کھ استا

 Zero Order Kineticو  First Order Kineticدر دو دستھ ی  Eliminationاگر یادتان باشد، داروھا از نظر 
داروھایی کھ کینتیک درجھ اول داشتند، ھر چھ غلظت دارو بالاتر می رفت، کلیرانس آنھا ھم بھ در قرار میگرفتند. 

تناسب بالاتر می رفت. داروھای دارای کینتیک درجھ صفر، مستقل از غلظتشان کلیرانس ثابت داشتند. این داروھا اگر 
  . کلیرانسشان تجویز شوند، مسمویت ایجاد میکنندRateای بیشتر از Rateبا 

دارد. اما بعد از آن بھ دلیل اشباع آنزیم  1میلیگرم بر لیتر در سرم، کینتیک درجھ  500اما فنی تویین تا حدود غلظت 
  ھای کبدی، کینتیک آن درجھ صفر می شود و کوچکترین بی احتیاطی در افزایش دوز می تواند بھ مسمویت منجر شود.

  و فنی تویین و فنی تویین 1 نمودار ھا از بالا بھ پایین: درجھ صفر، درجھ

  



7 
 

Toxic Level

  
  

بیمار مختلف گرفتھ شده است، بھ عقیده ی استاد، درمان دارویی در ھر فرد با فرد  5کھ در  با توجھ بھ نمودار زیر 
  فت.دیگر باید فرق کند، کھ خوب این امری غیر ممکن است کھ برای ھر نفر یک گایدلاین خاص در نظر گر
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میلی گرم را  300برای شروع درمان، دوز اما کاتزونگ برای درمان با فنی تویین این راھکار را پیشنھاد می دھد: 
ھر بار  ضعیت او را تحت نظر میگیریم. اگر بیمار درمان نشد، از اینجا بھ بعد بایدرغ از وزن بیمار بھ او میدھیم و وفا

جدید  Steady Stateنیم و بعد از ھر بار اضافھ کردن، زمانی را صبر کنیم تا میلیگرم اضافھ ک 30تا  25بھ دوز دارو 
  حاصل شود و دوباره مریض را چک کنیم و ھمین روند ادامھ می یابد. البتھ بخش آخر را استاد بھ صورت کلی گفتند.

رَ  ند برای درمان استفاده نکتھ ی مھم این است کھ یک مریض در طول درمان خود با فنی تویین، ھمواره باید از یک بِ
  کند.

دو داروی فنی تویین و والپروییک اسید بھ علت تمایل بالا بھ پروتیین ھای پلاسما باید با احتیاط با ھم مصرف شوند 
(والپروییک اسید تمابل بیشتری دارد). ھر چند کنش ھای این دو دارو مفصل تر و پیچیده تر از آن است کھ اینجا نوشتھ 

  شود!

 رو:عوارض دا •

  نیستاگموس: در صورت مشاھده، نیازی بھ تعدیل دوز نیست. -1

  دوبینی: باید دوز دارو کم شود. -2

  آتاکسی -3

4- Sedation و خواب آلودگی در دوز ھای بالا  

  شدن صورت Coarseھیرسوتیسم و  -5

  ت.ھایپرپلازی لثھ: باید دارو قطع شده و لثھ جراحی شود چون این عارضھ برگشت پذیر نیس -6

  آنزیم ھایی کھ ویتامین دی را کاتابولیزه میکنند. تئومالاسی: احتمالا بھ دلیل القایاس -7

  ، آتاکسی، دوبینی و گیجی از عوارض مشترک داروھای ضد صرع ھستند.Sedation * نکتھ:

  * کاربامازپین:

 ز)بار در رو2جویدنی، سوسپانسیون، کپسول و قرص آھستھ رھش ( صقرص، قر اشکال دارویی: •
 این دارو در درمان اختلال دوقطبی نیز کاربرد دارد. مکانیسم: گفتھ شد. •
یا خود القایی است. یعنی  Auto Inductionدارای پدیده ی فارماکوکینتیک اختصاصی دارو: این دارو  •

فعال  ھفتھ باید دوز آن را بالا برد. این دارو متابولیت 1خودش کاتابولیسم خودش را القا می کند. لذا پس از 
 دارد.

 عوارض دارو:  •
  دوبینی و آتاکسی -1
  آنمی آپلاستیک -2
  

 نکات دیگر:  •

مصرف این دارو با والپروییک اسید، کلیرانس آن را کاھش می دھد. لذا عارضھ ی آنمی آپلاستیک ممکن است -1
  در این بیماران تشدید شود.

 CBCبامازپین باید ھر چند وقت یکبار بھ دلیل خطر عارضھ ی آنمی آپلاستیک، مریض مصرف کننده ی کار -2
  دھد.
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3- Oxcarbazepine عضو دیگری از ،Oxazolidinedione ھاست کھ سمیت وPotency کمتری نسبت بھ
  کاربامازپین دارد.

  * فنوباربیتال:

 IMو  IVاشکال دارویی: قرص، کپسول، الگزیر (شربت با حلاّل الکل)،  •
 گفتھ شد.مکانیسم اثر:  •
ھای بالا می توانند ی گسترده ای ندارند. چون در دوز دارو و سایر باربیتورات ھا استفاده عوارض دارو: این •

، تضعیف مرکز تنفس و ایجاد کما شوند (بھ دلیل بلاک کردن دریچھ ھای سدیم و CNS Depressionباعث
 کنند. این داروھا می توانند گیجی شدید و اعتیاد ایجاد ،کلسیم در دوزھای بالا) . علاوه بر این

 اندیکاسیون ھای مصرف: •

  تشنج کودکان  -1

  حملات تشنجی کھ نمی توان آن را خوب کنترل کرد. -2

  

  * پریمیدون: 

 اشکال دارویی: قرص و سوسپانسیون •
مکانیسم اثر: این دارو بھ خودی خود کانال سدیمی را مھار میکند. اما این دارو دو متابولیت فعال دارد کھ یکی  •

) کھ استPEMAفنیل اتیل مالونامید یا یک چیز دیگر فنوباربیتال است و دیگری یک چیز دیگر(!) (بیشتر بدانید: 
 این یک چیز دیگر ھم خاصیت ضد صرع دارد. 

 عوارض دارو: •

  نوباربیتالعوارض مشابھ ف -1

  دھد. CBCدر موارد نادر، آگرانولوسیتوز گزارش شده است کھ بھ ھمین دلیل بیمار باید ھر چند وقت یکبار  -2

  * لاموترژین: 

 اشکال دارویی: قرص •
مکانیسم اثر: گفتھ شد. علاوه بر صرع ھایی کھ در مکانیسم گفتھ شد، در درمان صرع میوکلونیک و اختلال  •

 ارد.  دوقطبی نیز کاربرد د
 عوارض دارو: این دارو می تواند سبب راش ھای جلدی علی الخصوص در کودکان شود. •

  * فلبامات:

 اشکال دارویی: قرص و سوسپانسیون •
 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
عوارض دارو: این دارو خطر ایجاد ھپاتیت و آنمی آپلاستیک را دارد. در نتیجھ افراد مصرف کننده باید مرتبا از  •

 چک شوند. CBC و LFTنظر 

  * رتیگابین:

 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
 عوارض دارو: این دارو دارای تداخل دارویی فوق العاده کمی است. •
  Adjuvantکاربرد دارد، البتھ بھ عنوان داروی کمکی یا  Partialنکات دیگر: این دارو در درمان صرع  •
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  پیرامات:و* ت

 اشکال دارویی: قرص و کپسول •
و نیز پیشگیری از میگرن ( با دوز  Grandmalو  Partialثر: گفتھ شد. این دارو در درمان صرع مکانیسم ا •

 کمتر از صرع) موثر است.

  ):Levetiracetam* لوِتیراستام (

 اشکال دارویی: محلول، تزریقی و قرص •
 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
ی ندارد، تداخلات دارویی آن کم است. بستگ P450عوارض دارو: بھ دلیل اینکھ متابولیسم آن بھ سیتوکروم  •

 عوارض دیگرش ھمان عوارض عمومی است.
 موثر است. Myoclonicو  Partialنکات دیگر: در درمان صرع ھای  •

  * استازولامید:

 مکانیسم اثر: این دارو با دو مکانیسم اثر ضد صرع خود را اعمال میکند: •

ت را از طریق کانال کلرِ رسپتورِ گابا مھار کرده و در نتیجھ از با مھار آنزیم کربنیک آنھیدراز، خروج بی کربنا -1
  دپولاریزاسیون نورون جلوگیری میکند.

  ایجاد محیط اسیدی اطراف نورون، فعالیت آن را مھار میکند (این را استاد نگفت).با  -2

نمیتواند طولانی  عوارض دارو: این دارو بھ علت ایجاد اسیدوز، چھ بھ عنوان ضد صرع و چھ بھ عنوان دیورتیک •
مدت مورد مصرف قرار بگیرد. ضمنا این دارو دارای ساختمان سولفونامیدی است کھ می تواند ایجاد حساسیت من 

 جملھ راش پوستی کند. 
نکات دیگر: این دارو بالقوه می تواند در درمان ھمھ ی صرع ھا موثر باشد، ولی بھ علت عوارضی کھ دارد، از  •

خانمھایی استفاده می شود کھ بھ علت تغییرات ھورمونی حول قاعدگی، دچار تشنج  درمان صرع در در این دارو
 می شوند.

  * زونیسامید:

 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
 عوارض دارو: این دارو ھم ساختمان سولفونامیدی داشتھ و می تواند حساسیت و راش جلدی دھد. •
 واران نیز موثر است.نکات دیگر: این دارو در درمان انواع صرع ھا و اسپاسم شیرخ •

  * لاکوسامید:

 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
موثر است. علاوه بر آن، در درمان درد ھای  Partialنکات: این دارو بھ عنوان داروی کمکی در درمان صرع  •

 نوروپاتیک و مزمن نیز موثر است.

  * گاباپنتین:

 اشکال دارویی: محلول و قرص •
گلوتامات جلوگیری میکند. ضمنا جذب گلوتامات (پیش ساز  یم از رھایشمکانیسم اثر: با بلاک کردن دریچھ کلس •

 و علاوه بر آن اثر گابابھ ساختھ شدن گابا کمک کرده در نورونھای گابائرژیک را زیاد کرده و از این طریق  گابا)
 می کند.  را تقویت

 عوارض دارو: عوارض عمومی داروھای ضد صرع •
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ان انواع صرع بھ عنوان درمان کمکی بھ کار میرود. این دارو در درمان دردھای نکات دیگر: این دارو در درم •
 موثر است. Post herpetic Neuralgiaنوروپاتیک، نوروپاتی دیابتی و 

  * ویگاباترین:

 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
زایش وزن، عوارض دارو: این دارو بھ دلیل داشتن عوارضی ھمچون نقص در میدان بینایی، التھاب میلین و اف •

 ضد صرع نیست. درمانداروی انتخابی اول در 
 و صرع شیرخواران موثر است. Partialنکات دیگر: این دارو بھ عنوان داروی کمکی در درمان صرع ھای  •

  *تیاگابین:

 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
 عوارض عمومیعوارض دارو:  •
 د.نکات دیگر: این دارو بھ عنوان درمان ضد صرع کمکی بھ کار می رو •

  * اتوسوکسیماید:

 اشکال دارویی: قرص و شربت •
 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
 عوارض دارو: عوارض آن کم و عمومی است و بھ ندرت می تواند مشکلات گوارشی و سکسکھ ایجاد کند. •
 نکات دیگر: •

  است. Petitmalاین دارو خط اول درمان صرع  -1

  ھاست کھ امروزه بھ دلیل عوارض زیاد، منسوخ شده است.ی سوکسینیمید تریمتادیون از اعضای قدیمی خانواده -2

  

  * والپروییک اسید / سدیم والپروئات:

 IVاشکال دارویی: کپسول، شربت، قرص آھستھ رھش و  •
 مکانیسم اثر: گفتھ شد. •
 LFTماه یکبار  4عوارض دارو: عارضھ ی مھم این دارو، عارضھ ی کبدی است. لذا فرد مصرف کننده باید ھر  •

 سال را درگیر میکند. 2چک کند. این عارضھ مخصوصا کودکان زیر خود را 
تبدیل بھ  Petitmalنکات دیگر: این دارو در صرع کوچکِ تنھا، استفاده نمیشود. ولی اگر این صرع  •

Grandmal .شود، آن وقت این دارو اندیکاسیون پیدا می کند 

  * آنالوگ ھای رسپتور گابا:

یتورات ھا و سر دستھ ی آنھا یعنی بات ھا و بنزودیازپین ھا می باشد. قبلا در مورد باراین دستھ داروھا شامل باربیتور
  فنوباربیتال بحث شد. اما بھ نکات زیر در مورد بنزودیازپین ھا توجھ کنید:

 Sedationیا بحران صرعی، بھ کار میروند. ولی بھ علت ایجاد  Status Epilepticusدیازپام و لورازپام در درمان  -1
  زیاد، در درمان نگھدارنده اندیکاسیونی ندارند.

  ، میوکلونیک و اسپاسم شیرخواران نقش دارد.Petitmalکلونازپام در درمان صرع ھای  -2

  نیترازپام کوتاه اثر بوده و در درمان اسپاسم شیرخواران و صرع میوکلونیک نقش دارد. -3
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  ارد.نقش د Complex Focalکلورازپات، در درمان صرع ھای  -4

  کلوبازام: در درمان انواع صرع نقش دارد. -5

  * نکات مھم:

در درمان صرع باید با فارماکوکینتیک داروھا آشنا باشیم. دو داروی اتوتویین و مِفنی تویین کھ از ھیدانتویین ھا ھستند و  -1
  درمان با آنھا تقریبا منسوخ شده است، کینتیک درجھ صفر دارند.

  دارند. Narrow Therapeutic Indexید بدانیم کھ دو داروی فنی تویین و فنوباربیتال، در درمان ضد صرع با -2

  در درمان ضد صرع، باید دوز توکسیک داروھا را بدانیم. -3

امروزه در درمان صرع معمولا دو دارو را بھ کار میبرند. باید توجھ کرد کھ چھ افزایش و چھ کاھش دوز داروھای ضد  -4
  باشد. صرع باید تدریجی

  * درمان ضد صرع و بارداری:

  اصولا افراد مبتلا بھ صرع نباید باردار شوند، ولی اگر باردار شدند مجبور بھ استفاده از داروھای ضد صرع ھستند. -1

قرار میگیرند. یعنی تراتوژنیسیتھ ی آنھا در   Dداروھای ضد صرع از نظر ایمنی در حین بارداری در دستھ ی  -2
  دارد. وجودشده است و گزارش ھایی از تراتوژن بودن آنھا در انسانھا نیز  حیوانات اثبات

را بالا می برند و لذا  kداروی، فنی تویین، پرمیدون، کاربامازپین و فنوباربیتال، با القای آنزیمی، کاتابولیسم ویتامین  4 -3
  استفاده کنند. Kتامین ھای ویSupplementافراد مصرف کننده ی این دارو ھا در طی حاملگی، باید از 

داروھا ضد صرع بھ طور کلی باعث ایجاد شکاف کام (علی الخصوص در مورد فنی تویین و فنوباربیتال)، مشکلات  -4
  در والپروییک اسید) می شود. Spina Bifidaقلبی و لولھ عصبی ( مخصوصا 

  ات شده است.تراتوژن بودن دو داروی توپیرامات و زونیسامید، قویا در حیوانات اثب -5

  :Status Epilepticus صرع یا * درمان بحران

  برای درمان این بیماران در حالت اورژانس بھ ترتیب مراحل زیر را انجام می دھیم:

  راه ھای تنفسی را باز می کنیم. -1

یل نداشتن متابولیت چرا کھ بھ دل یام در این مورد ارجح است،لوراز تزریق میکنیم. IVدیازپام یا لورازپام را بھ صورت  -2
  مریض زودتر صورت می گیرد. recoveryفعال بر خلاف دیازپام، 

را بھ مریض تزریق میکنیم و مادام اینکھ امکان تراکئوستومی وجود دارد، نباید از دپرسیون تنفسی  IVسپس فنی تویین  -3
  بترسیم.

  کنیم.را تزریق می  IVدر صورت عدم پاسخ دھی موارد بالا، فنوباربیتال  -4

  کرده و بھ مریض بیھوشی عمومی Intubateدر صورتی کھ در ھمھ ی موارد بالا بھ شکست برخوردیم، مریض را  -5
می دھیم. البتھ در اسلاید استاد در این مرحلھ، استفاده از نوروماسکولار بلاکر ھای خانواده ی کورار نیز گفتھ شده کھ استاد 

  بھ آن اشاره ای نکردند. 
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ü Pharmacology of Parkinson’s Disease: 

  توضیح چند اصطلاح:*

1- Neurodegenerative Disorder بھ بیماری اطلاق می شود کھ در آن نورونھا در مناطق خاصی از مغز، بھ :
  صورت پیشرونده و غیر قابل برگشت از بین می روند.

از   Substnatia Nigraی دوپامینرژیک در بیماری پارکینسون: نوعی بیماری نورودژنراتیو است کھ در آن نورون ھا -2
  بین میروند.

مھار میکند. این فرایند  Corpus Striatum، ترشح استیل کولین را در  Substantia Nigraدوپامین مترشحھ از  * نکتھ:
تاکید خاصی داشتند کھ استیل استاد  را کھ وابستھ بھ استیل کولین است را مھار میکند. Corpus Striatumترشح گابا در 

  کولین ترشح دوپامین را ھم مھار میکند!

  
  ن:* علایم اصلی پارکینسو

 Muscle Rigidity -2برادی کینزی                     -1

3- Resting Tremor             4- Postural Imbalance  

 

  با افزایش سن، شیوع پارکینسون در مردان بیشتر از زنان می شود. * نکتھ:
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  * انواع مسیر ھای دوپامینرژیک مغز:

 Corpus Striatumبھ  Substantia Nigraاز   Nigrostriatalکنترل حرکت: سیستم  -1

منشا گرفتھ و بھ  Ventral Tegmental Area (VTA)کنترل رفتار: سیستم مزولیمبیک و مزوکورتیکال، کھ از  -2
  سیستم لیمبیک یا کورتکس مغز میرود.

و بھ ھیپوفیز میرود. دوپامین  ھیپوتالاموس شروع شدهکھ از  Tuberohypophysealکنترل سیستم اندوکرین: سیستم  -3
  در اینجا، ترشح پرولاکتین را از ھیپوفیز مھار میکند.

  * پاتوفیزیولوژی پارکینسون:

  دو پروتیین مھم در ایجاد پارکینسون نقش بازی میکنند: -1

  دوپامین نقش دارد. Releaseو  Turnoverسینوکلیین: این پروتیین در  –الف) آلفا 

  پروتیین ھای نورون نقش بازی میکند. Degradationکھ در پروتیینی ب) پارکین: 

سینوکلیین و یا تجمع سوبستراھای پارکین، باعث تجمع پروتیینی  –حال اگر در دو پروتیین فوق، جھشی رخ دھد، تجمع آلفا 
  میگویند کھ باعث نابودی نورون میشود. Lewy Bodyدر داخل نورون میشود کھ بھ آن 

  روتیین ھای آپوپتوتیک بھ دلایل نامعلومی، زیاد فعال ھستند.در این بیماری، پ -2

phenyl-4-methyl-1-1,2,3,6-یا  MPTPتوکسین ھای مختلف باعث نابودی نورونھا می شوند. مثلا  -3
tetrahydropyridine.باعث قطع فسفریلاسیون اکسیداتیو در نورونھا میشود ،  

  
phenylpyridinium-4-methyl-1MPP:  

می شود، در طی این فرآیند، ھیدروژن پروکسید تولید می شود  DOPACد شدن دوپامین باعث ایجاد ماده ای بھ نام اکسی -4
کھ آھن زیادی دارد، تبدیل بھ رادیکال ھیدروکسیل میشود. حال اگر آنتی  Substantia Nigraکھ این ماده در مکانی مثل 

  د را از بین نبرند، این رادیکال ھای آزاد بھ نورونھا آسیب می زنند. اکسیدانھای بدن مثل گلوتاتیون این رادیکالھای آزا

  پیری و تولید ناکافی انرژی نیز از عوامل ایجاد پارکینسون ھستند. -5
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در افراد معمول پیگمانتھ است. ولی در پارکینسون، فقدان نورون باعث از دست رفتن  Substantia Nigra *نکتھ:
  می شود. igraSubstantia Nپیگمانتاسیون 

  پروتوکل کلی در درمان پارکینسون، سرکوب سیستم کولینرژیک یا تقویت سیستم دوپامینرژیک است. * نکتھ:

دو ماده ای ھستند در روند کشف داروھای آنتی پارکینسون، از  MPTP) و OHDA-6ھیدروکسی دوپامین (-6 * نکتھ:
  ه می شود.آنھا برای القای پارکینسون در مدل ھای حیوانی استفاد

  * دستھ ھای داروھای درمان کننده ی پارکینسون:

مشتقات دوپامین: دوپامین بھ خودی خود نمیتواند مورد استفاده قرار گیرد. چون ھم نیمھ عمر آن کم است و ھم از سد  -1
ن دارو اگر بھ استفاده می شود. ای Dopa-Lیا  Levo Dopaمغزی عبور نمیکند. لذا از پیش ساز دوپامین بھ نام  –خونی 

وپامین ھم در محیط بھ درد ما تنھایی تجویز شود، در محیط توسط آنزیم دوپا دِکربوکسیلاز بھ دوپامین تبدیل می شود. د
استفاده کنیم. دو نوع دارو در این دستھ داریم:  Dopa Decarboxylase Inhibitorخورد. پس ما باید از داروھای نمی

Carbidopa  وBenserazide .  

Dopa-L با این دارو رقابت میکنند، ولی بھ علت  ،باید با غذاھای کم پروتیین مصرف شود، زیرا اسیدھای آمینھ در جذب
در مغز) باید با غذا مصرف شود تا مخاط دستگاه گوارش کمتر  D2حالت تھوعی کھ ایجاد میکند (بھ علت تحریک رسپتور 

   Dopa-L تھوع (تحریک رسپتور ھای دوپامین در مرکز تھوع) شود. بی اشتھایی و اند سببمی تو Dopa-Lتحریک شود. 

با اثرگذاری روی مسیرھای رفتاری ممکن است سبب اضطراب، بی خوابی، گیجی، توھم، آژیتھ شدن و نیز ابتلا بھ  
 Clozapine ،Olanzapine ،Quetiapineسایکوز شود. سایکوز در این موارد، توسط آنتی سایکوتیک ھای آتیپیک مثل، 

  درمان میشود. Risperidoneو 

در محیط بھ دوپامین تبدیل شود و ایجاد تاکی کاردی کند کھ باید در افرادی با مشکل قلبی  L-Dopaگاھی ممکن است 
  مدنظر باشد .

 L-Dopa  میتواند سببDepression .و ھایپوتنشن نیز شود  

  این داروھا خط اول درمان پارکینسون ھستند.
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2- rsMAO Inhibito این داروھا در دوز ھای معمول، مھارکننده ی :MAO B ولی در دوزھای بالا ، دھستنMAO A 
 دوپامین را تجزیھ می کند.) MAO Bو سروتونین و  نفرین ، نوراپی دوپامین MAO A(بیشتر بدانید:  را ھم مھار می کنند

  را داریم. Rasagilineو  Selegilineدر این دستھ ما  .

 ین ھاکولامرھایش کاتھ  . تیرامینوی ماده ای بھ نام تیرامین ھستندھای تخمیری مثل آبجو، برخی نانھا و پنیرھا، حافرآورده 
را ھمراه با تیرامین مصرف کنیم، از یک سو مقادیر کاتھ کولامین ھا  MAOاگر ما مھار کننده ھای الا ا زیاد میکند. حر

تواند باعث تاکی کاردی و ھایپرتنشن می  اینند، بالا می رود و از سوی دیگر، این کاتھ کولامین ھا کم تر تجزیھ می شو
  خطرناک شود.

  ی می دھند.داروھا نباید در شب استفاده شوند، چون بی خواباین 

ا در زیر بودن آن ر Neuroprotectiveدارند کھ مکانیسم  Neuroprotectiveداروھا ھم اثر آنتی اکسیدانی و ھم اثر این 
  میبینید:

  
3- COMT Inhibitor این داروھا آنزیم :COMT  کھ دوپامین را تجزیھ می کند، مھار میکند. لذا مھار این آنزیم، مدت

 Tolcaponeارجح بر  Entacapone از این دستھ اند. Tolcaponeو  Entacaponeر دوپامین را بالا می برد. زمان اث
  عوارض زیادی دارد.  Tolcaponeاست، چون 

 ***Combination Therapy :پارکینسون با سھ داروی فوق  

را  Dopa-Lمیلیگرم  250 یا 100میگویند. این دارو می تواند Carbidopa ،Sinemetو  Dopa-Lبھ مجموع  الف)
  داشتھ باشد. Carbidopaمیلیگرم  25ھمراه با 

  است، ولی در بزاق حل شده و سریعتر در دستگاه گوارش جذب می شود. Sinemetمشابھ  Parcopa ب)

  است. Entacaponeو  Dopa-L ،Carbidopa، مخلوطی از Stalevo ج)
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  ر می بینید:ھا را در شکل زی Combination Therapyمکانیسم این 

   

  

  نکاتی در مورد پروتوکل درمانی بالا:

  ھم کاملا خوب می شوند. %20افرادی کھ درمان می شوند بھتر شده و  %80 الف)

  حرکات غیرعادی است. L-Dopa ھای ھاز عارض ب)

  بھ مرور زمان کاھش پیدا میکند. L-Dopaاثر ج) 

ساعت اثر خود را از دست بدھد، این امر  6و بعد از این پدیده، اگر قرار است دار : درEnd of Drug Phenomena د)
  ساعت رخ می دھد. 5در عرض 

: در این پدیده، اثرات دارو در طی اثر دارویی، قطع و وصل می شود. اتیولوژی این پدیده بھ On/Off Phenomena ه)
را ناشی از عدم حساسیت رسپتور خوبی شناختھ نشده و عده ای آن را ناشی از نوسانات پلاسمایی دارو و عده ای دیگر آن 

را پیشنھاد می دھند کھ مخالفان این نظریھ، با توجھ  Drug Holidayھای دوپامین می دانند. برخی برای مقابلھ با این پدیده، 
 MAOعده ی دیگر توانستند با تجویز ھمزمان آگونیست ھای دوپامین،  بھ خط اول بودن این درمان، آن را قبول نمیکنند.

Inhibitor ھا وCOMT Inhibitor.ھا جلوی این پدیده را بگیرند  

  را دارد.مغزی  –قابلیت عبور از سد خونی  Tolcaponeفقط ھا  COMT Inhibitorبین و) 
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  در دو دستھ قرار میگیرند: گونیست ھای دوپامین:آ -4

بھ کار می روند داروھا عمدتا در درمان گالاکتوره این پرِگولید می شود. شامل بروموکریپتین و ھا: Ergot Alkaloid الف)
  بھ کار می روند. L-Dopaدر مراحل وسطی و انتھایی پارکینسون ھمراه با  و نیز

پکسول خاصیت آنتی اکسیدانی می شود. پرامی  Ropiniroleو  Pramipexoleشامل ھا: Non-Ergot Alkaloidب) 
یی در درمان می توانند بھ عنوان مونوتراداروھا این داروھا بھتر تحمل شده و عوارض گوارشی کمتری دارند. این دارد. 

   ایجاد میکنند. On/Offپارکینسون بھ کار روند و کمتر پدیده ی 

  توھم از عوارض این داروھا ھستند.و ھایپوتنشن گیجی،  ع،تھو

  

 میشوند. Trihexylphenidylن و بیپریدِ  این داروھا شامل بنزتروپین، کارینیک ھا:سآنتی مو -5

 ،بی اشتھایی و سایکوز، تاکی کاردییبوست، احتباس ادراری، خشکی دھان، تاری دید، اختلالات شناختی،  :رضاعو
  و خشکی دھان کم کردن آستانھ ی نیاز برای تشنج، REMواب کم کردن خمیدریاز، گلوکوم، 

 L-Dopaآن از میدھد. اثر  ا رھایش دوپامین را ھم بھبوداروی ضد ویروس است، امذاتھ یک دآماناتادین: این دارو بال -6
  خوابی، کابوس، گیجی و توھم از عوارض آن ھستند.بی  عنوان داروی کمکی بھ کار می رود.کمتر است و بھ 

ü Anti Alzheimer Drugs: 

  * پاتوفیزیولوژی آلزایمر:

( باعث ایجاد  Tauوتیین متصل بھ میکروتوبولھا بھ نام پروتیین آمیلویید و فسفریلھ شدن نوعی پر Aβھای پلاک وجود 
  میشود)، باعث می شوند کھ: Neurofibrillaryکلافھ ھای 

  سیستم کولینرژیک در ھیپوکامپ و کورتکس تضعیف شود.  -1

  اعمال شناختی و حافظھ ی کوتاه مدت از بین برود. -2

ھستھ منشا آنزیم مغز ایجاد میشود. این  موجود در Meynertھستھ ی  در اثر آتروفی آلزایمر بر طبق یک فرضیھ، * نکتھ:
  گویند.فرضیھ ی کولینرژیک)) میاین فرضیھ، ((ن استیل ترانسفراز است کھ در ساخت استیل کولین مشارکت دارد. بھ لیکو

  * پروتوکل ھای درمانی آلزایمر:

 خیرارھا شدن استیل کولین کھ مورد  مھار آنزیم استیل کولینستراز یا افزایشتقویت سیستم کولینرژیک یا از طریق  -1
  ارجح است.

و یا از طریق سرکوب  1توقف سیستم ھای التھابی موجود در مغز یا از طریق مھار تولید و یا فعالیت اینترلوکین  -2
  انجام میگیرد. Ibuprofenھا و بھ طور خاصNSAIDاخیر توسط فرآیندھای التھابی کھ مورد 

  * داروھای مقلد استیل کولین:

دو ھر  اشد.لسیتین) میبفسفاتیدیل کولین(کولین کلرید و این دارو ھا شامل داروھای افزایش دھنده ی رھایش استیل کولین:  -1
  ولین ھستند.کپیش ساز استیل 

  نده ھای استیل کولین استراز:مھار کن -2

 ست:مھم ا صفحھ ی بعدی جدول ھمھ 
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  جدول:نکات  

  در مورد برخی داروھا نوشتھ شده کھ آنھا، استیل کولینستراز را اختصاصی مھار می کنند، یعنی چی؟ -1

را مھار میکنند، نھ دو آنزیم دیگر (اسمشون رو نمیگم!) کھ اصطلاحا بھ  Acetyl Cholinestraseاین داروھا خودِ یعنی 
  میگویند. PseudoAcetyl Cholinesteraseن آ

2- Caution!!  جدول برای ھمھ ی داروھای جدول است.تھ  

3- Donepezil الایی دارد.نیمھ عمر بصی ھست ھمھ از ھمھ ی این داروھا بھتر است، چون ھم اختصا  
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گلوتامات است و در درمان آلزایمر  NMDAانتین وجود دارد کھ مھار کننده ی رسپتور داروی جدیدی بھ نام مم *نکتھ:

  و گیجی از عوارض آن ھستند.سردرد موثر است. 

  ھمھ ی داروھای آلزایمر فقط روند بیماری را آھستھ می کنند، ولی متاسفانھ جلوی آن را نمیگیرند. * نکتھ:

  

  

  

  

  

  

  

  

  ن سرانجام کار، که تو خوشنود باشی و ما رستگار...چنان ک ،الهی

  و موید باشیدموفق                                                                                                                 
  

  


