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   چكيده
تواند حتي به ماند و ميدر بافت تشنجي مزمن باقي مي ،شدهمسيرهاي التهابي برانگيخته  ،رسد در جريان تشنجنظر ميبه :هدف زمينه و

ثير داروهاي ضدالتهابي غير استروئيدي را در كنترل حملات ـأو ت شده مطالعات متعددي انجام ،پايه همين فرضيه بر. اي ديگر منجر شودحمله
در م به درمان وبر كنترل حملات صرع مقاير ايبوپروفن تأث ،لذا در اين مطالعه. اند ولي نتايج متفاوتي گزارش شده استتشنج بررسي نموده

  .بررسي شده استكودكان 
مبتلا به  )ساله 13الي  3(بيمار  30بر روي  1385- 86 هايدر طي سالوسوكور د وكارآزمايي باليني متقاطع اين مطالعه  :هاروش مواد و

 mg/kg/dayبا دوز  ماه شربت ايبوپروفن دو مدتهك ماه تحت نظر قرار گرفتند، سپس بابتدا بيماران ي .صرع مقاوم به درمان صورت پذيرفت
در طي  .با دوز مشابه به بيماران داده شد دارونما دو ماه مدتهن بآپي ماه شربت قطع و در  يكمدت هبويز شده و سپس در سه دوز تج 30

عوارض  و در هر يك از مراحل فوق، تعداد حملات، طول مدت هر حمله. داشتند دريافت مينيز را قبلي بيماران داروهاي ضدصرع  ،مطالعه
  .مورد مقايسه قرار گرفتو مجذور كاي زوجي  تيهاي آزمونو  SSPSافزارده از نرمبا استفااحتمالي ثبت و سپس 

 3/43( مورد 13تعداد  .سالگي بود 73/2±43/2 سال و 23/7±22/3 ترتيبوع حملات تشنجي بهمتوسط سن بيماران و سن شر :هايافته 
موجب  )درصد 7/26(بيمار  8ايبوپروفن در  .كلونيك داشتندويتشنج م )درصد 7/56(بيمار  17بيماران تشنج پارسيل كمپلكس و از  )درصد

 موجب كاهش تعداد حملات )درصد 3/13(مورد  4در  نماكه دارودر حالي ؛مورد حملات قطع شده بود 4در  شد و حتيكاهش تعداد حملات 
  .)=434/0p(اما اين تفاوت معنادار نبود  ،شد

مجله دانشگاه علوم ( .مشاهده نشدكنترل حملات تشنجي، تفاوتي  درايبوپروفن و پلاسبو بين هاي اين مطالعه يافتهبر اساس  :گيرينتيجه
  .)121- 126صص/ 3شماره/16پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره

  .كنترل حملات؛ دارونما ؛ايبوپروفن ؛كودكان ؛صرع مقاوم به درمان :كلمات كليدي

  



  قاوم به درمان در كودكانتأثير ايبوپروفن بر حملات صرع م
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  قدمهم
هـا،   ها مانند تشنج در جريان انواع مختلف استرس  
هاي وارد به سيسـتم عصـبي،    و ضربه هاالتهاب ،ها عفونت
شوند كـه همـراه بـا     ي تحريكي آزاد مييهاي شيميا واسطه

ــوكين ــروتئين انترل ــزايش . باشــد مــي )IL-1( افــزايش پ اف
هـاي پـيش    منجر به آزاد شدن ساير مكمـل  يكانترلوكين 

ــوكين  ،جندر ضــمن تشــ. شــود التهــابي مــي كــه  Iraانترل
عنوان يك ضـد  است به يك ت گيرنده انترلوكينسيآنتاگون

وابسته بـه   بهاي ناشي از ت  تشنج قوي و در جريان تشنج
 كنـد  مـي  ، به عنوان يك ضد تب قوي عمـل يك انترلوكين

هاي ژنتيكي كه بر روي بيمـاران مبـتلا بـه    در بررسي ).1(
 خيز انجام شده است، نشـان اي از تشنج تبصرع با سابقه

مورفيسم در ژن سـازنده انترلـوكين   كه پليشده است داده 
هـاي پـيش   پاسخ ايمني توسط سيتوكين). 2(يك بتا دارند 

و انترلـوكين   I raانترلوكين (التهابي و همچنين ضدالتهابي 
-هـاي پـيش  تـرين سـيتوكين  مهم). 3(گردد تنظيم مي) 10

 )TNFα( ، عامل نكروز توموري آلفا يكالتهابي انترلوكين 
التهــابي، افـزون بــر فعاليـت پـيش   . هسـتند  6و انترلـوكين  

كننـده را در مغـز   عملكـرد تنظـيم   TNFαو  يك انترلوكين
-آلـودگي و بـي  كنند و عامـل بـروز خـواب   طبيعي ايفا مي

هــا بــوده و بــر روي الكتــرو اشـتهايي در جريــان عفونــت 
و همكاران ثابت ويرتا . ها نيز تأثير دارندفيزيولوژي نورون

اي هـاي تـك هسـته   از سـلول  Iند كه توليد انترلوكين كرد
تحريك شده توسط ليپوپلي ساكاريد در بيماران مبـتلا بـه   

كه اين مـاده  گيرد، در حاليتشنج ناشي از تب صورت مي
  ).4(در گروه كنترل وجود ندارد 

ارتبـاط و تـداخل احتمـالي    كه اي ديگر  در مطالعه  
ــتروئيدي   د ــر اس ــاب غي ــد الته ــاي ض و  )NSAID(اروه

هـاي حيـواني مـورد     داروهاي ضـد تشـنجي را در نمونـه   
كـدام از  نـد، مشـخص گرديـد كـه هـيچ     ادآزمايش قـرار د 
 اشتهبر روي آستانه تشنج اثري ند NSAIDداروهاي گروه 

ثيرگـذار  أو بر روي سطح كلي داروهاي ضد تشـنج نيـز ت  
توانند سـبب افـزايش اثـرات ضـد تشـنجي       نيستند اما مي

 ايكـه در مطالعـه  ، در حـالي )5( ع شوندداروهاي ضد صر
اثر قابـل تـوجهي بـر     ،روفنديگر درمان پيشگيرانه با ايبوپ

روي كاهش وابسـته بـه دوز تشـنجات القـا شـده توسـط       
  ). 6(ها نداشت بر روي موش )PTZ(پنتترازول 

 كه باشدمي NSAIDايبوپروفن از گروه داروهاي    
هـاي  تفـاوت . گيـرد ي قـرار مـي  يدر چندين گـروه شـيميا  

ها وجـود دارد، امـا برخـي    بسياري در فعل و انفعالات آن
ها اسـيدهاي آلـي   تمامي آن ؛هاي مشترك نيز دارندويژگي

خوبي جذب شده و غذا تـأثير  ها بهاكثر آن ،ضعيفي هستند
ترين راه دفـع  مهم ،ها ندارندچنداني بر فراهمي زيست آن

كليـوي  ج بر خلاف اكثـر داروهـاي ضـد تشـن     هانآ يينها
وجـود دارد كـه    NSAID داروي بيش از بيست نوع. است

عمـال  ا ،هاها از طريق مهار بيوسنتز پروستاگلاندينهمه آن
رنگ شدن استفاده از آسپرين با كم. كننداثر ضد التهابي مي

از اين گروه كـاربرد بيشـتري پيـدا     در كودكان، ايبوپروفن
 ـايـن دارو بـه غيـر از تـب    كرده است البتـه   ر، در درمـان  ب

  ). 7(ها نيز كارآيي دارد دردهاي خفيف، متوسط و آرتريت
كودكـان مبـتلا بـه     درصـد  20تا  10 كهييجااز آن  

صرع با وجود دريافت انواع داروهاي ضد تشنج قديمي و 
 ،)8( برنـد  جديد، بـاز هـم از حمـلات صـرعي رنـج مـي      

اي بــراي درمــان ايــن كودكــان انجــام  مطالعــات گســترده
هاي گياهي بـر حمـلات   از جمله بررسي اثر دارو ،شود مي

بر كنترل تشنجات و  Atkinيم كتوژنيك يا صرع مقاوم، رژ
ــتفاده از  Vagus Nerve(تحريـــك عصـــب واگ  اسـ

Stimulation( و در مواردي نيز عمل جراحي پيشنهاد مي-

ثير قابل توجهي بر كنترل حملات أ، كه اغلب نه تنها تشود
دنبـال  ي را بـه يبالاهاي و هزينه ندارد بلكه عوارض متعدد

اي ه ـخواهد داشت، به همين دليل تلاش براي ارائه درمان
  .)10,9( جديد ادامه دارد

-ثير مكملأدهنده تنشان بر پايه همين مطالعات كه  

هـاي  هاي پيش التهابي در كنترل بروز حمـلات در نمونـه  
، تصـميم گرفتـه شـد تـا اثـر ايـن       )1-3( باشدحيواني مي

حملات صـرع در كودكـان مـورد بررسـي      مهار ا برداروه



 اشرف زاده و همكاران 
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يا داروهـاي  آال پاسخ داده شود كه ؤقرار گيرد و به اين س
نند موجب كاهش يا قطع حملات تشنج اتوضد التهابي مي

-نآدر كودكان مبتلا به صرع مقاوم بـه درمـان شـوند؟ از    
در كودكـان  عنـوان تـب بـر    بـه  بوپروفنكه داروي ايجايي

ن آبر  تبو همان دوز گرديد انتخاب  ،اردكاربرد وسيعي د
صورت اضافه شونده بهاين دارو . تمورد استفاده قرار گرف

 تحـت شـرايط دو سـو    ،به داروهاي ضد تشنج قبلي بيمار
ن بـه ايـن   آكه اولين كاربرد  قرار گرفت يابيكور مورد ارز

  .باشدهاي انساني ميمنظور در نمونه
  

  مواد و روش ها
و  كارآزمايي بـاليني متقـاطع  ورت صاين مطالعه به

مبتلا به صـرع   ساله 13تا  3بيمار  30بر روي  دو سو كور
در  )1385 -1386( سـال يـك   در طـي  ،مقاوم بـه درمـان  
غيـر احتمـالي در   بـا روش   مشـهد  )عـج ( بيمارستان قائم

تمـامي بيمـاران انتخـاب شـده      .صورت پذيرفت دسترس
شـت و  گذ هـا مـي  بيش از يـك سـال از شـروع تشـنج آن    
گاه بـيش از يـك   عليرغم دريافت داروهاي ضد تشنج هيچ

ماه بدون تشنج نبـوده و هنگـامي كـه وارد طـرح شـدند،      
اي  هفتـه  ،عليرغم دريافت داروهـاي ضـد تشـنجي متعـدد    

از طرفي مبتلا بـه   شدند؛مرتبه دچار حمله مييك  لحداق
براي بيماران و والدين . زي نيز نبودندمغپيشرونده بيماري 

توضيح داده شـد   پژوهشا در مورد چگونگي مراحل هآن
   .نددش وارد طرح مي كتبي رضايت اخذ و در صورت

كه بيماران داروهـاي ضـد   در مرحله اول، در حالي  
دادند به مدت يك ماه از نظر مدت،  تشنج خود را ادامه مي

آزمـايش فرمـول     نوع و تعداد حملات تحت نظر بودند و
ازهـاي  نيگيـري تـرانس آم   خون محيطـي، انـدازه  شمارش 

بيمـاران   ،در مرحلـه دوم  .كبدي انجام و نوار مغز اخذ شد
را علاوه بر داروهاي قبلي خـود   Aبه مدت دو ماه شربت 

شـد و   قطع مـي  Aشربت  ،در مرحله سوم .دريافت داشتند
بيمار به مدت يك ماه فقط داروهاي ضد تشنج قبلي خود 

در مرحلـه  پس س ـ ).سازيدوران پاك(نمود را مصرف مي

به مدت دو ماه به داروهاي قبلي افـزوده   Bشربت  ،چهارم
 ،شـربت داده شـود  كه ابتدا كدام تجويز دارو و اين .شدمي

همكــار فارماكولوژيســت طــرح بــود و ديگــر بــر عهــده 
همكاران طرح از تعداد حملات و از نوع شربت دريـافتي  

  .اطلاع بودندبي
 ،م مراحـل از والدين درخواست شـد كـه در تمـا      

بـروز عـوارض احتمـالي را در     تعداد و مدت حمـلات و 
خـر  آدر نـان  آسپس يادداشت هاي  .نمايند وارد يايهبرگه

در پايان مرحله از طرفي  .شدوارد پرسشنامه ميهر مرحله 
  .شدميتكرار  هاي فوقآزمايش ،دوم و چهارم

هاي مشابه بـا   شربت ايبوپروفن و پلاسبو در شيشه  
كار فارماكولوژيست تهيه و در همتوسط  Bو  Aبرچسب 

غلظـت شـربت ايبـوپروفن    . گرفت قرار مي اناختيار بيمار
 30ســي تهيــه شــد و بــا دوز  ســي 1ميلــي گــرم در  200
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در روز، منقسم در  ميلي

  .شد سه دوز تجويز مي
در پايان مطالعـه دارو و دارونمـا مشـخص شـد و       

چهـار بـا سـه     هدو با يك و مرحل ـ هي مرحلها سپس يافته
 تـي  زمـون آو  SSPS 5/11 افزاربا استفاده از نرممقايسه و 

  .گرديد و تحليل تجزيه زوجي و مجذوركاي
  

  هايافته
مـورد   8مورد مطالعـه،  ) ساله 3-13(كودك  30از   

ــر و  ــد  22دخت ــر بودن ــر پس ــاران  . نف ــن بيم ــط س متوس
-ن حمله تشنجي بـه زمان بروز اولي .سال بود 22/3±23/7

زودرس تـرين   .سالگي بـود  73/2± 43/2طور متوسط در 
ده  ن درآتــرين گـي و ديـررس  شـروع تشـنج در ســه روز  

 3/43(مورد  13عقلاني در  -وضعيت تكاملي .سالگي بود
نـوع تشـنج    .تأخير داشت و در مابقي طبيعي بـود ) درصد

پارسيل كمپلكس بـود و  ) درصد 3/43(مورد  13مقاوم در 
علت احتمالي . يك بودنميوكلو) درصد 7/56(مورد  17در 

مـورد   17، در ايـديوپاتيك ) درصـد  40(نفـر   12صرع در 
) درصـد  3/3( وماتيك و در يك موردسمپت) درصد 7/56(



  تأثير ايبوپروفن بر حملات صرع مقاوم به درمان در كودكان
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مقايسه تعداد حملات تشنجي قبل و بعد  .نيك بودپتوژيكر
مـورد   4در  كاهش را نشان داد حتي از درمان با ايبوپروفن

در مقايسه با متوسط تعـداد  . )1جدول( رل شدها كنت تشنج
حملات در هفته در بيماران قبل و بعد از تجويز دارو پس 

دار نبــود  از كنتــرل نرماليتــه، تفــاوت از نظــر آمــاري معنــا
)34/0=P (اگر چه متوسط تعداد حملات كاهش يافته بود .  
ــانگين اي در بررســي مقايســه    تعــداد حمــلات  مي

رمان با دارونمـا، در هـيچ مـوردي    تشنجي قبل و بعد از د
 .)2جدول ( ملات با دارونما گزارش نشدكنترل كامل ح

در مقايسه تعداد حملات تشـنجي قبـل و بعـد از      
 ي مشـاهده نشـد  ردا ادرمان با دارونما تفاوت آمـاري معن ـ 

)89/0=P(، چه متوسط تعداد حملات در هفته افزايش  اگر
تشـنجي قبـل و   حمـلات   در بررسي مدت زمان .يافته بود

در . ايبـوپروفن تفـاوتي وجـود نداشـت     بعد از درمـان بـا  
 2ي متعاقب دريافت ايبـوپروفن در  يبررسي عوارض دارو

 .آلودگي گزارش شدقراري و خواببي) درصد 7/6(مورد 

گيـري  ، انـدازه زمايش فرمول شمارش خون محيطيآنتايج 
مينازهاي كبدي قبل، حين و بعد از تحقيق در حد آترانس 

در بررسي مدت زمـان   .طبيعي بود و تغييري مشاهده نشد
حملات تشنجي قبل و بعد از دارونما تفاوتي مشهود نبود 

پذيري و كريونما شامل تحو عوارض متعاقب دريافت دار
  .اختلال رفتاري بود كه در سه مورد گزارش شد

درماني با ايبـوپروفن  مقايسه و اثرات مداخلهاما در   
تفـاوت آمـاري    ،ي تعداد حملات تشنجيو دارونما بر رو
چـه   اگـر  ،)P =43/0(ي مشاهده نشد راادقابل توجه و معن

مشـاهده  ايبوپروفن  زمان مصرف حملات درتعداد كاهش 
    .)3جدول ( گرديد

  
  بحث

در كـاهش تعـداد    معناداريتفاوت در اين مطالعه   
 حملات تشنجي در زمان اضافه شـدن شـربت ايبـوپروفن   

)mg/kg/day 30(       نسبت بـه دارونمـا بـر داروهـاي قبلـي
 .بدون تشنج شـدند  انبيمار درصد 3/13د، اما شن مشاهده

 هفتـه در زمـان دريافـت دارو    ميانگين تعداد حمـلات در 
فـت دارونمـا حتـي    اكه در زمان دريدر حالي يافتكاهش 

حملات نيز مشاهده شد و هيچ مورد توقف  افزايش تعداد
يانگين تعداد حمـلات  م از طرفي. تشنج نيز وجود نداشت

در مقابـل   6/37 ،در هفته قبل و بعد از دريافت ايبـوپروفن 
كه ميانگين تعداد حملات در هفته، قبل بود در حالي 1/42

    .بود 46/36در مقابل  93/36و بعد از دريافت دارونما 
كاهش تعداد حملات تشنج و حتي قطع تشنج در   

بـه دليـل اسـتفاده از    توانـد  بيماران مورد مطالعه ما نيز مي
و همكـارانش  سانكر  كهطوريهب ،داروي ضد التهاب باشد

در مطالعه اي نشان دادند كه تزريق مـاده التهـاب زا ماننـد    
ليپوپلي ساكاريد به موش قبل از القـاي تشـنج مـي توانـد     

كه عدم تزريق اين آسيب نوروني را وسعت دهد، در حالي
 ).11(همـراه بـود   ماده در گروه كنترل بـا آسـيب كمتـري    

و همكارانش نيز مسـيرهاي التهـابي خاصـي را در    راويتزا 
بـه   مانـد و جريان صرع يافتند كه در بافت مغزي باقي مـي 

قبل و بعدحملات تشنجي در هفتهو انحراف معيار ميانگين :1جدول
  از درمان با ايبوپروفن

  ميزان حملات
 حداقل حملات  ميانگين ±انحراف معيار   زمان

 7 1/42±36/49  ن قبل از درما
 0 6/37±04/46  از درمانبعد

  
  حملات تشنجي در هفته  و انحراف معيارميانگين : 2جدول 

  دارونماقبل و بعد از درمان با 
  ميزان حملات

  زمان 
 ميانگين±انحراف معيار
 حداقل حملات   

 0 46/36±53/46  قبل از درمان 
 0 93/36±61/44  پس از درمان 

  

  تأثير ايبوپروفن و دارونما بر تعداد حملات تشنجي مقايسه : 3جدول 
  هاگروه

  اثر مداخله درماني
 دارونما ايبوپروفن

  درصد  فراواني  درصد  فراواني
 20 6 7/16 5  افزايش تعداد حملات
عدم تغيير در تعداد 

  7/66  20  6/56  17  حملات

 3/13 4 7/26 8  كاهش تعداد حملات
 100 30 100 30 جمع
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  ).12(مرور سبب عود حمله تشنج مي شود 
عنوان داروي ضد التهـاب  استفاده از ايبوپروفن به   

عنـوان  در مطالعه حاضر به دليل استفاده وسيع اين دارو بـه 
 30-90دوز ضد التهـاب آن بـين    .ب بر در كودكان استت

ميلي گرم بـه ازاي كيلـو گـرم وزن در روز اسـت كـه در       
استفاده  )mg/kg/day 30( نآاز دوز حداقل حاضر مطالعه 

توان با دوزهـاي  دست آوردن پاسخ نسبي ميهولي با ب شد
ت ضـد التهـاب   بالاتري هم تحقيقاتي انجـام داد كـه اثـرا   

  . ا نمايدبيشتري ايف
درمان پيشگيرانه با داروهـاي   والنستاين در مطالعه  

هاي القا شده ها در تشنجمهاركننده ساخت پروستاگلاندين
سـبب تـأخير در شـروع اثـر     توسط پنتتـرازول در مـوش،   

تأثير داروهـاي ضـد التهـاب     .)13,6(شد  PTZ زاييتشنج
مانند ايبوپروفن در كنترل حملات تشـنج از طريـق سـنتز    

 اي كـه توسـط  هـا اسـت زيـرا در مطالعـه    وستاگلاندينپر
بـه بررسـي تــداخل    ،همكـاران انجـام شــد   و كاميناسـكي 

نشان  و و داروهاي ضدتشنج پرداختند NSAIDSاحتمالي 
ي والپـروات و سـطح آزاد   يسطح كلي پلاسما دادند كه در

وجـود  هيچ تغييـري بـه   NSAIDSديلانتين درطول تجويز 
 اگـر . )5(اصي نيز مشاهده نشد ي خينيامد و عوارض دارو

اروهاي ضدتشـنج  سطح خوني دحاضر نيز مطالعه  چه در
ي و عدم انجام وسيع اين آزمايش يم داروبه دليل تنوع اقلا

در سطح شهر انجام نشد امـا چـون تنـوع داروهـاي ضـد      
تأثير ايبوپروفن بر همه اين داروهـا   ،صرع بيماران زياد بود

  . رسدمي بعيد به نظر
هاي درمـاني بـراي كودكـان    ده از ساير روشاستفا  

مبتلا به صرع مقاوم نيـز از بهبـودي انـدك و محـدوديت     

كه كاربرد رژيم كتوژنيـك   طوريههايي برخوردار است، ب
 29و همكاران انجام شد و  فرانسوا اي كه توسطدر مطالعه

 بيمار مشـاهده شـد   12بيمار را شامل شد، پاسخ نسبي در 
ها در نتيجه دريافت كاهش تشنجدل يم همطالع ، يا در)14(

ــك در  ــم كتوژني ــرد درصــد 27رژي ــروز ك روش  ).15( ب
ديگري كه در كودكان مبـتلا بـه صـرع مقـاوم گـاه مـورد       

تزريـق ايميـون گلوبـولين وريـدي      ،گيـرد استفاده قرار مي
كـودك   373 بر رويو همكاران ديوز است كه در تحقيق 

پاسخ نسبي در شد و انجام مبتلا به سندرم لنوگس گشتات 
كنتـرل   بيمار مشـاهده شـد ولـي ايـن مطالعـه گـروه       174

  ).16( نداشت
هاي جراحي متنوعي نيز در كودكان مبتلا به درمان  

شود كه نتايج متغيري نيز دارد ولي صرع مقاوم پيشنهاد مي
عـوارض متعـددي در بـر     ،اين اعمال علاوه بر هزينه بـالا 

بــه يــق در ايــن مقولــه ، بنــابراين ضــرورت تحق)17( دارد
زمـون  آبـر اسـاس   طـور كلـي،   به .شودشدت احساس مي

ماري اضافه نمودن ايبوپروفن بر داروهاي ضد تشنجي در آ
       .كودكان منجر به كاهش حملات صرعي نگرديد

  
  قدردانيتشكر و 
قاي دكتر محمد خواجه دلوئي كه آ بدين وسيله از  

انـد سپاسـگزاري   را به عهده داشـته  هاتجزيه و تحليل داده
هـا كـه در   نآخانواده  همچنين از همه بيماران و. گرددمي

پژوهش شـركت كردنـد و در هـر مرحلـه بـراي پيگيـري       
در اختيـار   مشـاهدات خـود را ثبـت و    ،با دقتمراجعه و 
  .گرددقرار دادند، تشكر و قدرداني مي محققان
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