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  چکیده

مقاوم به دارو  صرعی یماراندر ب یگزینبه عنوان درمان جا یینپا با فرکانس یکیالکتر یککاربرد تحر امروزه،و هدف:  زمینه

 در کاربامازپین و پایین فرکانس با الکتریکی تحریک متوأ یزتجو اثرات تعیین مطالعه این هدفمورد توجه قرار گرفته است. 

  .بود صحرایی موش در تشنجی هايشاخص بر الکتریکی کیندلینگ روش با پشتی هیپوکامپ زاییصرع طی

 که شدند تقسیم مساوي گروه 8 به تصادفی طوربه نر صحرایی موش سر 56تعداد  ی،مطالعه تجرب یندر ا :هاروش و مواد

 حیواناتبودند.  Kindled (KND) ˛KLFS ˛MCK ˛CBZ20K ˛CBZ40K ˛CBZ20KLFS ˛CBZ40KLFS MCKLFS:شامل

 تحریکات کیندلینگ، تحریکات پایان از پس ،KLFS گروه. کردندمی دریافت روزانه را کیندلینگ تحریکات کیندل، گروه

 5/0 محلول لیترمیلی 2/0 مقدار کیندلینگ، یکاتقبل از تحر ،MCK. در گروه کردیم یافترا در پایین فرکانس با الکتریکی

 هايگروه در .شدمی یقتزر کاربامازپین کیلوگرم بر گرممیلی 40 یا 20مقادیر ،یندلدارو+ک هايگروه به و سلولزمتیل درصد

 کیندلینگ تحریکات پایان در پایین فرکانس با الکتریکی تحریکات حلال، یا دارو دریافت کنار در ،LFS+یندل/حلال+کدارو

. شدندمی ثبت متعاقب تخلیه امواج زمان مدت و تشنج و مدت شدت شامل حیوانات تشنجی رفتار هايشاخص. شدمی اعمال

  شدند. یلو تحل یهتجز Tukey یبیو تست تعق ANOVA  يتوسط آزمون آمار هاداده

 باعث ،کاربامازپین غیرمؤثر و مؤثر مقادیر و پایین فرکانس با الکتریکی یکاتتحر یبینشان داد که درمان ترک یجنتا :هایافته

 آزمایشی هايگروه سایر به نسبت الکتریکی تحریکات و دارو کننده دریافت هايگروه در تشنجی هايشاخص دارمعنی کاهش

  ). =035/0P( شودمی

 کاهش براي مناسب روش یک ،پایین فرکانس با الکتریکی تحریک و کاربامازپین ترکیبی درمان رسد،می نظر به :یريگیجهنت

  . باشد ییصحرا هايموش در کیندلینگ روند طی در تشنجی هايشاخص

 تشنج هايشاخص یبی،درمان ترک یین،با فرکانس پا یکیالکتر یکتحر یندلینگ،ک :یديکل هايواژه
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  مقدمه

 با همراه چندعاملی و مزمن بیماري نوعی صرع،

 از درصد 1- 2 حدود در. است تکراري ناگهانی هايتشنج

 کشف وجود با. برندمی رنج بیماري این از جهان مردم

 به نسبت مصروع بیماران سوم یک ضدصرع، جدید داروهاي

 به مقاوم بیماران در. هستند مقاوم رایج دارویی هايدرمان

 حیاتی نقش الکتروتراپی مانند غیردارویی هايدرمان دارو،

 ].1[ دارند

 آزمایشگاهی مدل بهترین الکتریکی کیندلینگ امروزه،

 روش این در]. 2[ باشدمی گیجگاهی لوب صرع مطالعه براي

 موضعی، صورت به و مناسب الکتریکی محرك از استفاده با

. کنندمی تحریک مکرر طور به را مغز حساس مناطق از یکی

 افزایش به منجر ايزیرآستانه الکتریکی تحریکات مکرر اعمال

]. 3[ شودمی عمومی تشنج نهایت در و تشنجی فعالیت

 و) Fast( سریع روش دو به معمولاً الکتریکی، یندلینگک

یک روزانه مزمن، روش در. گیردمی انجام) Chronic( مزمن

 روش در که، حالی در. شودمی تحریک تشنج کانون بار

 است بار یک از بیش روز، در الکتریکی تحریکات تعداد سریع

]4 .[  

 براي)، Carbamazepine; CBZ( کاربامازپین داروي

 موضعی هايتشنج از پیشگیري و گیجگاهی لوب صرع درمان

 طریق از کاربامازپین،]. 5[ شودمی استفاده پیچیده و ساده

 نورون در سدیمی ولتاژي هايکانال غیرفعالی زمان افزایش

 کاهش باعث عصبیمیانجی آزادسازي مهار و سیناپسیپیش

 شودمی تشنج توقف و تکراري عمل هايپتانسیل فرکانس

 طور به کیندلی، صحرایی هايموش در دارو این]. 6[

 تخلیه امواج زمان مدت افزایش، را تشنج آستانه داريمعنی

 سفانه،أمت]. 7[ دهدمی کاهش را تشنج شدت و متعاقب

 اختلال مانند متعددي عوارض ضدصرع داروهاي از استفاده

 مثلا. دارد دنبال به را حرکات هماهنگی عدم و تمرکز در

 شودمی چالاکی کاهش و حرکات کندي باعث کاربامازپین

]8.[ 

 مؤثر و جایگزین روش عنوان به مغز عمقی تحریک روش

 طریق از درمان غیرقابل و دارو به مقاوم صرعی بیماران در

 مستقیم تغییر با روش این در]. 9[ شودمی استفاده جراحی

 به مقاوم بیماران تشنج فرکانس مغز، الکتریکی هايتخلیه

 تحریک نسبی مهاري اثر]. 10[ یابدمی کاهش درمان

 ;Low frequency stimulation( پایین فرکانس با الکتریکی

LFS (با تشنج گسترش و کیندلینگ کسب فرآیندهاي بر 

 صرع حیوانی هايمدل در کیندلینگ روش از استفاده

 به حدودي تا) Complex partial epilepsy( پیچیده موضعی

 ].11[ است رسیده اثبات

 یندبر فرآ LFSدرباره اثرات  شماربی هايپژوهش وجود با

 اثربخشی درباره شماريیهنوز سؤالات ب یندلینگکسب ک

 LFS هايشاخص و مغزي هايهسته انتخاب قبیل از آن

 زماناستفاده هم ینهوجود دارد. متاسفانه، تاکنون در زم

منتشر  یچندان هايگزارش الکتروتراپی و صرع دارودرمانی

 یو همکاران درباره اثربخش Wu]. مطالعات 12نشده است [

مختلف ضدتشنج با  يداروها یرمؤثرغ یرمقاد یبیاستفاده ترک

 ضدصرع داروهاي غیرمؤثر مقادیر که دهدیپرامپنل نشان م

 کاهش باعث آمیگدال کیندلی صحرایی هايموش در

- پژوهش نتایج. ]13[ شوندمی تشنجی هايشاخص دارمعنی
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 LFSو  یتالکه فنوبارب دهدیو همکاران نشان م Asgari هاي

 هايشاخص و دارند گابائرژیک جریان بر افزائیاثر هم

  ].14[ دهندمی کاهش داريمعنی طور به را تشنجی

از مصرف  یمبتلا به صرع با مشکلات ناش یمارانامروزه ب  

 این از تعدادي. شوندیضدصرع مواجه م يمزمن داروها

می روبرو نشدنیرام هايتشنج و دارویی مقاومت با بیماران

 اهمیت جایگزین درمانی هايروش یافتن بنابراین،. شوند

 فرآیند در هیپوکامپ کلیدي نقش به توجه بادارد.  ايویژه

 یخشیمتناقض درباره اثر هايگزارش وجود]، 15[ زاییصرع

LFS ]16[ يو عوارض متعدد داروها ] ضرورت 17ضدصرع [

 يو داروها LFS یبیدرباره اثرات ترک يکاربرد هايپژوهش

پروتکل  یینو تع یمارانب يرفتار يضدصرع بر عملکردها

درباره  یجامع هايگزارش تاکنون. شودیاحساس م یدرمان

منتشر نشده است.  LFSضدصرع و  يداروها یبیاستفاده ترک

همراه با  LFSاز روش توأم درمان  یقاتیکار تحق ینلذا در ا

در  یپوکامپه یندلینگروند ک یدر ط ینکاربامازپ يدارو

  . استاستفاده شده ییموش صحرا

  هاروش و مواد

 اساس بر آزمایش مراحل تمام یمطالعه تجرب ینا در

 در آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاقی کمیته العمل دستور

 شهید دانشگاه علوم دانشکده پایه الکتروفیزیولوژي آزمایشگاه

 در EE97/3/24-61254/SCU.AC.IRبا کد  اهواز چمران

 ياجرا براي. شدند اجرا و طراحی 1395-97 هايسال

 نژاد ماهه دو بالغ نر صحراییموش سر 56 از هاآزمایش

. شد استفاده گرم225±25  یمحدوده وزن در ویستار

 حیوانات خانه بهداشتی و مناسب شرایط در یوانات،ح

 دوره با اهواز، چمران شهید دانشگاه علوم دانشکده

 درجه 23±2 دماي در ساعت، 12:12 تاریکی/روشنایی

. شدندمی دارينگه گلاسپلکسی هايقفس در گرادسانتی

 غذاي و آب به آزاد طور به آزمایش، مراحل تمام در حیوانات

 از حیوانات تغذیه. داشتند دسترسی کافی و مناسب

می انجام) تهران( پارس دام خوراك شرکت پلت يکنسانتره

  .شد

 پژوهش این در صحرایی موش گروه 8 کلی طور به

 معرفی ايویژه اختصاري علامت با گروه هر. شدند استفاده

 کیندل. 1: عبارتنداز مطالعه مورد هايگروه. است شده

)KND :(کیندلینگ تحریک 12 روزانه )هرتز، 50 فرکانس 

. 2. کردندمی دریافت) دقیقه 15 فاصله با ثانیه 3 مدت

 کیندلینگ، تحریکات پایان از پس): LFS )KLFS+کیندل

 یندلینگ+کسلولزمتیل. 3. کردندیم یافتدر LFS تحریکات

)MCKمحلول لیترمیلی 2/0 یندلینگ،ک یکات): قبل از تحر 

. 5 و 4. کردندمی دریافت صفاقی درون صورت به سلولزمتیل

 یکات): قبل از تحرCBZ40Kو  CBZ20K( یندلینگ+کدارو

 کیلوگرم بر گرممیلی 40 یا 20مقادیر کیندلینگ،

. 6. کردندمی دریافت صفاقی درون صورت به کاربامازپین

 یکات): قبل از تحرLFS )MCKLFS+یندل+کحلال

 درون صورت به سلولزمتیل محلول لیترمیلی 2/0 یندلینگ،ک

+ کاربامازپین. 8 و 7. کردندمی دریافت صفاقی

قبل از  CBZ20KLFS):و  LFS )CBZ40KLFS+کیندلینگ

 کیلوگرم بر گرمیلیم 40 یا 20 یرمقاد یندلینگک یکاتتحر

. کردندمی دریافت صفاقی درون صورت به کاربامازپین

 و سانیک هاگروه یهدر کل یعسر یندلینگعل کدستورالم
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 بودن نامحلول به توجه با. باشدمی کیندل گروه همانند

 حلال کمک عنوان به سلولزمتیل از آب، در کاربامازپین

 صحرایی موش سر 7 شامل گروه هر]. 5، 7[ شدمی استفاده

  .بود) ماهه 2( بالغ نر

از مفتول  یقطب یکو  یسه قطب يساخت الکترودها براي

 ینچا 008/0به قطر  یضد زنگ با روکش تفلون یلاست يفلز

  استفاده شد. یکاکشور آمر A-M SYSTEMساخت شرکت 

 هیپوکامپ در قطبی یک و قطبی سه الکترودهاي استقرار

 تزریق با حیوانات بیهوشی از بعد صحرایی، موش پشتی

 زایلازین و) کیلوگرم بر گرمیلیم100( کتامین صفاقی درون

در  یوانسر ح یت) و تثبیلوگرمبر ک گرممیلی 40(

) انجام یکاکشور آمر Stoeltingاسترئوتاکس (ساخت شرکت 

 و برگما مختصات سر، پوست برش با سپس]. 18[ شدیم

 واتسون-پاکسینوس اطلس اساس بر و شدمی خوانده لامبدا

به سمت عقب و  CA1 )mm 5/2 یا یپشت یپوکامپه منطقه

mm 8/1  به سمت راست برگما وmm 8/2 سخت شامه)  یرز

]. سپس، جمجمه 19شد [ يگذاردر سطح جمجمه علامت

 هیپوکامپ وارد آرامی به قطبی سه الکترود و شدیسوراخ م

 پیشانی استخوان به نیز، قطبی تک الکترود. شدمی پشتی

-پین طریق از الکترودها آن از پس. شدمی متصل جمجمه

. شدندمی متصل دوگانه مخابراتی سوکت به مخابراتی هاي

 پزشکیدندان سیمان از استفاده با مخابراتی سوکت پایان در

 و بهبودي دوره حیوانات. شدمی تثبیت جمجمه روي بر

- می حیوانات خانه در هفته یک مدت به را شدن آموزدست

  ]. 20[ گذراندند

 ایجاد تحریک شدت حداقل آوردن دست به براي

 یهناح میکروآمپر 30 شدت به جریانی با ابتدا کیندلینگ،

CA1 امواج اگر. شدمی تحریک صحراییموش یپوکامپه 

 عنوان به شدت این شد،می ثبت مناسب متعاقب تخلیه

-می شناخته متعاقب تخلیه امواج تولید آستانه جریان شدت

 10 اندازه به جریان شدت بار هر صورت، این غیر در. شد

 وقتی تا شدمی داده افزایش دقیقه 15 فاصله با میکروآمپر

  ].15[ شود ثبت مناسب متعاقب تخلیه امواج که

ساعت  24 یع،به روش سر یکیالکتر یندلنگک یجادا براي

 يبا موج مربع تک فاز یواناتآستانه، ح یینبعد از تع

متعاقب، مدت  یهامواج تخل یدهرتز، با شدت تول 50(فرکانس 

 این. شدندمی تحریک) ثانیه 3 مدت به ثانیه،میلی 1/0پالس 

 در) دقیقه 10 فاصله با بار، 12( روزانه صورت به تحریکات

 تحریکات اعمال از پس]. 21[ شدمی اعمال روز 6 طی

 به ثبات الکترود توسط مغزي الکتریکی امواج کیندلینگ،

 و) تهران پرتودانش، شرکت(ساخت  الکتروماجول دستگاه

 شده ثبت هايکمیت. شدندمی منتقل رایانه سپس

  : از عبارتند حیوانات تشنجی رفتار الکتروفیزیولوژیکی

 Afterdischarge( متعاقب تخلیه امواج زمان مدت -1

duration; ADD :(ثان زمان مدت میانگین)امواج تخلیه) یه 

 ششم روز پایان تا الکتریکی تحریکات اول روز از متعاقب

  .کیندلی تحریکات اعمال

بر اساس  ):seizure score; SS( تشنج شدت -2

- یم یممرحله تقس) به پنج Racine scale( ریسین معیارهاي

سر به بالا و  نوسانیصورت؛ حرکت  یراراديشود: حرکات غ

 هاياندام از یکی متناوب کلونوس)؛ Head nodding( یینپا
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هر دو  يرو یستادن)؛ اForelimb clonus( جلویی حرکتی

)؛ Rearing( ییم با کلونوس هر دو اندام جلوتوأ یعقب يپا

 Rearing and( تعادل عدم عقبی، پاي دو هر روي ایستادن

falling( ]20.[  

 مدت): Seizure duration; SD( تشنج کل زمان مدت -3

 علائم خاتمه تا حیوان به کیندلی تحریکات اعمال بین زمان

 ].15[ تشنج

 بسته چهار صورت به پایین فرکانس با الکتریکی تحریک

 بلافاصله روز شش مدت به ايدقیقه پنج زمانی فواصل در

. شدمی اعمال صحرایی موش به کیندلینگ تحریکات از بعد

 پالس هر که است؛ دوفازي مربعیِ موجِ 200 شامل بسته هر

]. 22[ باشدمی هرتز 1 نیز آن فرکانس و ثانیهمیلی 1/0 آن

 ینو  ب یپوکامپه CA1 یهدر ناح یکاتتحر یندستوالعمل ا

  ).1(شکل  شدیبعدازظهر اعمال م 17 یصبح  ال 9ساعات 

  

 ورود محل پبکان( صحرایی موش هیپوکامپ عرضی مقطع - 1 شکل

  .)دهدمی نشان CA1 ناحیه در را الکترود

بر  گرممیلی 8 و 4 مقادیر ضدصرع، داروي تزریق براي

(ساخت شرکت  ینکاربامازپ ییوزن موش صحرا یلوگرمک

Sigma-Aldrich  2/0کشور آلمان) را به صورت روزانه در 

 صورت به و نموده حل سلولزمتیل حلال کمک لیتریلیم

  ].5،7[ شدمی تزریق صفاقی درون

 جهت. شد بیان معیار انحراف ±میانگین صورت به نتایج

–Kolmogorovها از آزمون  داده بودن نرمال بررسی

Smirnov  نرمال صورت در هاآزمون کلیه در. شداستفاده 

 ANOVA آزمون از هاواریانس بودن همگن و هاداده بودن

 از نبودن همگن صورت در وTukey  آزمون پس و طرفهیک

 در چنینهم. شد استفاده Kruskal-Wallis يناپارامتر آزمون

 نظر در دارمعنی اختلاف عنوان به >05/0p موارد تمامی

  .شد گرفته

  نتایج

 یدر ط LFS و ینکاربامازپ متوأ تجویز یج،نتا براساس

 هايشاخص بر پشتی هیپوکامپ زاییصرع

  ). P=035/0( است اثرگذار تشنج الکتروفیزیولوژیکی

 KLFSشدت تشنج در گروه   یانگیننشان داد که م نتایج

)035/0=P ،( CBZ40K)006/0=P ،(CBZ40KLFS 

)015/0=P و (CBZ20KLFS )046/0=P (داريمعنی طور به 

شدت تشنج در گروه   یتر است. ولکم KNDنسبت به گروه 

CBZ20K نسبت به گروه  داريیبه طور معنKND  

)024/0=P (شدت تشنج در  یانگینم کهحالی در. است بالاتر

 KLFSنسبت به  داريیبه طور معن CBZ40KLFSگروه 

 CBZ20KLFS)؛ در گروه P=022/0است ( یافتهکاهش 

 نمودار( نداد نشان داريیتفاوت معن  KLFSنسبت به گروه 

1.(  

 هايگروه در متعاقب تخلیه امواج زمان مدت میانگین

 ،)KLFS042/0=P(،  CBZ40K)003/0=P (آزمایشی

BZ40KLFS )022/0=P( گروه به نسبت  KNDکاهش 
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 نسبت CBZ20K گروه در کهدرحالی داد نشان را داريمعنی

 این. )P=006/0( داد نشان دارمعنی افزایش کیندل گروه به

. داشت را مقدار ترینکم CBZ40K گروه در میانگین

 گروه در متعاقب تخلیه امواج زمان مدت میانگین

CBZ40KLFS به نسبت داريمعنی طور به نیز KLFS 

  ). 2 نمودار) (P=014/0( یافت کاهش

  

 نـدل یک+دارو ،)KND( نـدل یک: مطالعـه  مـورد  يهـا گـروه  در تشـنج  شـدت  شاخص نیانگیم بر LFS و نیکاربامازپ متوأ زیتجو اثر مطالعه -1 نمودار

)CBZ20K  وCBZ40K(، نـدل یک+سـلولز لیمت )MCK(، نـدل یک+LFS )KLFS(، نـدل یک+دارو+LFS ) CBZ20KLFS وCBZ40KLFS (ـمت و  -لی

در سطح  یببه ترت داریتفاوت معن یانگر* و ** ب ).=7nنشان داده شده اند ( اریمع يخطا ±نیانگیمبه صورت  جینتا. )LFS )MCKLFS+ندلیک+سلولز

05/0p<  01/0وp< 05/0دار را در سطح  یاختلاف معن #و  یندلنسبت به گروه کp<  نسبت به گروهKLFS دهند. ینشان م  

  

  

 ،)KND( نـدل یک مطالعـه  مـورد  يهـا گروه در) هی(ثان متعاقب هیتخل امواج زمان مدت نیانگیم بر LFS و نیکاربامازپ متوأ زیتجو اثر مطالعه -2 نمودار

) CBZ40KLFSو CBZ20KLFS( LFS+ندلیک+دارو ،)KLFS( LFS+ندلیک ،)MCK( ندلیک+سلولزلیمت ،)CBZ40Kو  CBZ20K( ندلیک+دارو

 ـ  * و ** نشان ).=7nنشان داده شده اند ( اریمع يخطا ±نیانگیمبه صورت  جینتا. )LFS )MCKLFS+ندلیک+سلولزلیمت و بـه   داریدهنده تفـاوت معن

  دهد. ینشان م KLFSنسبت به گروه  >05/0pدار را در سطح  یاختلاف معن #است و  یندلنسبت به گروه ک >01/0pو  >05/0pدر سطح  یبترت

**

*
*

*
#
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 KLFS گروه در تشنج مدت میانگین نتایج، به توجه با

)030/0=P(، CBZ40K )004/0=P( و CBZ40KLFS 

)016/0=P(، گروه به نسبت KND داشت داريمعنی کاهش 

 CBZ20K و) CBZ20KLFS )032/0=P هاي گروه در ولی

)001/0=P (گروه به نسبت تشنج مدت KND افزایش 

 در تشنج شدت میانگین چنین،هم. داد نشان داريمعنی

-یمعن شیافزا KLFS گروه به نسبت CBZ20KLFS گروه

  ). 3 شکل) (P=021/0( افتی يدار

 LFS و CBZ40 از متوأ استفاده رسد،می نظر به کلی طوربه

 در را تشنجی رفتار الکتروفیزیولویکی هايشاخص تواندمی

 مهار کیندلینگ کسب فرآیند طی در صحرایی هايموش

  .نماید

  

و  CBZ20K( نـدل یک+دارو ،)KND( نـدل یک مطالعـه  مـورد  يهاگروه در تشنج مدت نیانگیم بر LFS و نیکاربامازپ متوأ زیتجو اثر مطالعه -3 نمودار

CBZ40K(، ندلیک+سلولزلیمت )MCK(، ندلیک+LFS )KLFS(، ندلیک+دارو+LFS )CBZ20KLFS وCBZ40KLFS (ندلیک+سلولزلیمت و+LFS 

)MCKLFS .(اریمع يخطا ±نیانگیم صورت به جینتا ) 7نشان داده شده اندn=.( 05/0در سطح  یببه ترت داریدهنده تفاوت معن * ، ** و *** نشانp< 

،01/0p<  001/0وp< 05/0دار را در سطح  یاختلاف معن #است و  یندلنسبت به گروه کp<  نسبت به گروهKLFS دهد. ینشان م  

  

  بحث

که، استفاده توأم از مقدار  دهدیم نشان ما قیتحق جینتا

) همراه با لوگرمیگرم بر کیلیم 20( نیکاربامازپ رمؤثریغ

 یکیالکتر نگیندلیبلافاصله بعد از اعمال ک LFSاعمال 

 یاثر کاهش ندلینسبت به گروه ک پوکامپ،یه CA1 هیناح

). اما، در 1(شکل دارد تشنج شدت نیانگیم بر يداریمعن

بر  گرمیلیم 40( نیاستفاده توأم مقدار مؤثر کاربامازپ

- شاخص هیکل بر يداریمعن یاثر کاهش LFS) با لوگرمیک

  ).3 و 2، 1 يها(شکل شودیم مشاهده یتشنج يها

در کاهش  LFSو  نیوجود اثرات مثبت کاربامازپ با

 یدو روش درمان نیاز ا کیاز صرع، هر یعوارض ناش

حرکات  ياختلال در تمرکز و کند بلیاز ق يمشکلات جد

 نی]. مشابه هم8مصروع به همراه دارند [ مارانیب يرا برا

 نگیندلیکه به دنبال ک يرفتار يهاشیدر آزما ج،ینتا

**
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 آزمون در تعادل کاهش شد، انجام یصحرائموش  پوکامپیه

  ]. 23مشاهده شد [ چرخانلهیم

 یکیالکتر کیتحر و نیکاربامازپ يدارو سه،یمقا مقام در

 یتشنج يهاشاخص بر یمشابه اثرات نییپا فرکانس با

 دهندیم نشان مطالعه نیا از آمده دست به جینتا]. 7دارند [

 داریباعث کاهش معن نیکاربامازپ ای LFSکه استفاده از 

 هیتخل امواج مدت و تشنج مدت تشنج، شدت نیانگیم

نسبت به گروه  CBZ40Kو  KLFS يهاگروه در متعاقب

KND استفاده از  ،ی. ولشوندیمLFS  با وجود کاهش

بر  يترفیاثر ضع CBZبا  سهیدر مقا یتشنج يهاشاخص

 یپروتکل درمان افتنی. لذا، )3 و 2، 1 يها(شکلتشنج دارد 

به منظور  ،یدرمان استفاده توأم آن با دارو ای LFS يمؤثر برا

به  ازین CBZضدصرع مانند  يآن با داروها ینیگزیجا

 یو اثرات ضد صرع LFSمختلف  يهاشاخص عیمطالعه وس

  آن دارد. 

-شاخص هیکل در که دهدیم نشان حاضر پژوهش جینتا

 نیکاربامازپ مؤثر مقدار اثرات شده، يریگاندازه یتشنج يها

 باشدیتنها م LFSبهتر از  یتشنج يهاشاخص مهار در

 دتریشد ياثرات مهار رسدیم نظر به. )3 و 2، 1 يها(شکل

CBZ عیوس دامنه از یناش یتشنج مختلف يهابر شاخص 

. است يمغز يهانورون يغشا مختلف يهاکانال بر آن اثرات

 يدارو دارند، يترشیب تشنج شدت که یمارانیب در ن،یبنابرا

. باشدیم LFSنسبت به  یدرمان ترمناسب نهیگز نیکاربامازپ

 نهیگز LFSدارند،  يترکم تشنج شدت که یمارانیب در یول

عوارض  LFS رسدیم نظر به چون باشد؛یمطلوب م یدرمان

 مطالعات]. 23داشته باشد [ CBZنسبت به  يترکم یجانب

استفاده  یو همکاران درباره اثربخش  Wuتوسط  ياگسترده

تشنج مختلف مانند  ضد يداروها مؤثر ریغ ریمقاد یبیترک

Carbamazepine، Valproic acid، Lamotrigine   و

Levetiracetam دیجد یضدتشنج يبا دارو همراه 

Perampanel نیا جینتا اساس بر. باشدیم توجه جالب اریبس 

 رمؤثریغ ریمقاد با پرامپنل یبیترک استفاده پژوهش،

 در یندلیک ییصحرا يهاموش در ضدصرع يداروها

 مختلف یتشنج يهاشاخص داریمعن کاهش باعث گدالیآم

. شودیمشده مانند شدت تشنج و مدت تشنج  يریگاندازه

 رمؤثریغ ریمقاد با همراه پرامپنل رمؤثریغ ریمقاد زیتجو

 به ضدصرع يداروها زیتجو با سهیمقا در ضدصرع، يداروها

]. 13[ دهدیم کاهش را یتشنج يهاشاخص زین ،ییتنها

 از حاصل جینتا شده ارائه يهاهیفرض با سوهم ن،یچنهم

از  یبیکه، استفاده ترک دهندیم نشان ما يهاشیآزما

 ياثرات مهار LFS) و رمؤثریمؤثر و غ ری(مقاد نیکاربامازپ

  ). 1) بر شدت تشنج دارند (شکل داریو معن ی(کاهش يجد

بر  LFSو  نیاز مقدار مؤثرکاربامازپ یبیاستفاده ترک اثرات

هماهنگ و  زیمتعاقب و مدت تشنج ن هیمدت امواج تخل

-یمعن تفاوت یعنی باشد؛یمشابه اثرات آن بر شدت تشنج م

را در استفاده توأم مقدار  یتشنج يهاشاخص یکاهش يدار

نشان  ندلیبا گروه ک سهیدر مقا  LFSو  نیمؤثر کاربامازپ

  ).3 و 2(شکل  دهدیم

که، استفاده  دهندیم نشان يگرید يهاپژوهش جینتا

باعث کاهش  LFSو  میسداز مقدار مؤثر والپروات  یبیترک
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 مقدار از یبیترک استفاده چنین،هم. شوندیشدت تشنج م

نسبت  يتريقو یاثر ضد تشنج LFSو  میسدمؤثر والپروات 

 ].25دارند [ ییتنها به LFS ای میبه استفاده از والپروات سد

و شدت  تالیفنوبارب رمؤثریغ ریمقاد که است شده گزارش

 نگیندلیک روش به که ییصحرا يهادر موش LFS رمؤثریغ

 یصرع گدالیآم یجانب-ياقاعده هسته در یکیالکتر عیسر

 يهاشاخص و دارند کیگابائرژ انیجر بر ییافزاهم اثر شدند،

]. 14،25[ دهندیم کاهش يداریمعن طور به را یتشنج

 به ن،ییپا فرکانس با یکیالکتر کیتحر از استفاده ن،یچنهم

 کیریبوت نویآم گاما يمهار يهارندهیگ يساز فعال لیدل

]. 26[ دارد صرع و تشنج بر يمهار اثر)،  GABA( دیاس

 عملکرد بر یمتفاوت کار و ساز با ز،ین نیکاربامازپ يدارو

بر تشنج و صرع دارد  يقو ياثر مهار ،یمیسد يهاکانال

]8 .[  

 امواج شدت کاهش باعث مغز میمستق یکیالکتر کیتحر

 مزمن تشنج با ییصحرا يهاموش در تشنج کاهش و يمغز

 استفاده ن،یچنهم. است شده تترازول لنیپنت از یناش

 لورازپام با همراه مغز میمستق یکیالکتر کیتحر از یبیترک

 اریبس ییتنها به آنها از کی هر به نسبت تشنج، شدت بر

 یکیالکتر کیتحر رسد،یم نظر به ن،یبنابرا. است بوده مؤثر

 رندهیگ قیرا از طر کیگابائرژ يمغز اثر مهار میمستق

AGABA  72، 92[ دهدیم شیافزا .[  

دهد که، استفاده  ینشان م يگرید يهاپژوهش جینتا

-شدت تشنج LFSو  تالیفنوبارب رمؤثریغ ریاز مقاد یبیترک

 يهاموش در را گدالیآم نگیندلیک از یناش یصرع يها

استفاده از شدت  ن،یچنکاهش داده است. هم ییصحرا

 رمؤثریهمراه با مقدار غ یبدون اثر ضدتشنج  LFS رمؤثریغ

 یندلیک واناتیدر ح يداریمعن یتشنج ضداثر  تالیفنوبارب

 ریبا مقدار غ LFSمؤثر  يالگو بیشده است. به علاوه، ترک

داشته است  يمؤثر یاثرات ضد تشنج تالیفنوبارب مؤثر

]25.[  

 يبرا یتهاجم یروش مغز یعمق کیتحر کهنیا وجود با

 اثرات مغز یکیالکتر کیتحر یول باشد،یم صرع درمان

 هنوز که، است نیا مهم نکته. دارد تشنج بر يتريقو يمهار

 يمهار اثر مغز ساختار کدام کیتحر ستین معلوم قیدق به

 يهاشبکه رسدیم نظر به البته،. دارد دنبال به يترمطلوب

 پوکامپیه مانند یتالاموس ریز و یتالاموس يهاهسته یعصب

]. 26[ کنندیم يباز نهیزم نیا در را ماشه ای سازضربا نقش

 از کی(تحر ياگسترده یتهاجم ریغ يهاروش ن،یچنهم

 يبرا) مغز در يالکترودگذار و یجراح بدون جمجمه، سطح

 نظر به لذا،. ]29[ است شده ابداع مغز یکیالکتر کیتحر

 درمان در مختلف يهاشاخص ریتأث به توجه با رسدیم

(مانند  LFS يهایژگیو و دارو نوع تشنج، نوع مانند  یبیترک

تا  يادی) هنوز فاصله زکیتحر يالگو ک،یتحر گاهیجا

  مطلوب و مؤثرتر وجود دارد.  یبه روش درمان دنیرس

 محل بودن اختصاصی الکتریکی کیندلینگ مزایاي از

 مشاهده امکان و صرع توسعه و ایجاد روند مشاهده تحریک،

 کنترل امکان یعنی. باشدمی تشنج انتشار و تولید الگوي

- 31[ کندمی فراهم را زاییصرع تنظیم و صرع فرآیند دقیق
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 پذیري تکرار قابلیت و پایین میر و مرگ طورکلی، به]. 30

  ].4،32[ باشدمی روش این مهم مزیت بالا

 هزینه، پر روشی الکتریکی، کیندلینگ متأسفانه،

 یطولان هايدوره شامل و است برزمان بسیار و پرزحمت

- می مغز الکتریکی تحریک و حیوانات از مراقبتو  یدگیرس

 الکترودهاي آسیب یا دادن دست از احتمال علاوه به. باشد

  ].4، 32[ دارد وجود نیز مدت طولانی در شده، کاشته

 يدارو یبیمثبت استفاده ترک یما اثربخش جینتا

 روش نیا رودیم دیام. دهدیرا نشان م LFSو  نیکاربامازپ

 به مبتلا مارانیب در یدارومان روش نیگزیجا ندهیآ در بتواند

 ریتأث شودیم شنهادیپ ن،یبنابرا. باشد دارو با مقاوم صرع

 نگیندلیک یدر ط ییزابر روند صرع HFSو  نیکاربامازپ

 نیچنهم. شود یبررس ییصحراموش پوکامپیه CA1 هیناح

- هم يربرداریتصو دار،نشان یعصب يهایانجیبا استفاده از م

در  ریدرگ یمغز مراکز عصب یمقاطع بافت هیته و مغز از زمان

  شود. ییتشنج و صرع شناسا

  يریگجهینت

ما استفاده توأم از مقدار مؤثر  جیبر اساس نتا ،یطورکل به

 یکیولوژیزیالکتروف يهاشاخص تواندیم LFSو  نیکاربامازپ

 کسب ندیفرآ یط در را ییصحرا يهاموش یتشنج رفتار

 یبیدرمان ترک رودیم انتظار لذا،. دینما مهار نگیندلیک

در  نیگزیجا یبه عنوان روش درمان  LFSضد صرع و  يدارو

 توجه با ن،یچنمعالجه صرع مقاوم به دارو استفاده شود. هم

عوارض  که رودیم احتمال يزیتجو يدارو مقدار کاهش با

  ضدصرع را به مراتب کاهش دهد.  يمصرف داروها یجانب

  یقدردان و تشکر

 پژوهشی بودجه وسیله به تحقیقاتی طرح این

 آزمایشگاه در اهواز چمران شهید دانشگاه) 16670/2/3/96(گرنت:

 لذا. است رسیده سرانجام به علوم دانشکده الکتروفیزیولوژي

و همه جانبه معاونت  دریغبی هايحمایت از است شایسته

   و تشکر شود.  یرپروژه تقد یمال یندانشگاه در تام یپژوهش
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Increasing the Effectiveness of Carbamazepine by Low Frequency Electrical 
Stimulation During CA1 Hippocampal Kindling on Seizure Scales in Adult Male 

Rats: An Experimental Study 
 

R. Moghaddasi 1, Z. Ghotbeddin2, A. A. Moazedi3, M. R. Akhond4 
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Background and Objectives Nowadays, the application of Low Frequency Stimulations (LFS) has been considered 

as an alternative treatment in drug-resistant epileptic patients. So, the aim of this study was to determine the co-

administration effects of LFS and carbamazepine (CBZ) during epileptogenesis in dorsal hippocampus using 

electrical Kindling method on seizure scales in adult male rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 56 adult male wistar rats were randomly divided into 8 equal 

groups including: Kindled (KND), KLFS, MCK, CBZ20K, CBZ40K, CBZ20KLFS, CBZ40KLFS, and MCKLFS. 

Animals in the Kindled group received daily stimulation of kindling. In the KLFS group, LFS were applied daily 

after the termination of kindling stimulation. In the MCK group, before induction of kindling stimulation, the amount 

of 0.2 ml of %0.5 methyl cellulose was injected, and CBZ20K and CBZ40K groups received CBZ20 and 40mg / kg. 

In the CBZ20KLFS, CBZ40KLFS, and MCKLFS groups in addition to receiving drug or solvent, LFS was applied 

at the end of kindling stimulation. Animal behavioral seizure scales (seizure severity, afterdischarge duration and 

seizure duration) were recorded. Finally, data were analyzed using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test. 

Results: The results showed that the combination therapy of LFS and the effective and ineffective amounts of CBZ 

significantly reduced the seizure scales in CBZ20KLFS and CBZ40KLFS groups compared with the other 

experimental groups (p=0.035).  

Conclusion: It seems that combination therapy of CBZ and LFS is an appropriate method to reduce seizure scales 

during kindling in rats. 

Key words: Kindling, Low frequency electrical stimulation, Combination therapy, Seizure scales 
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