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  چکیده    
 صرع پايدار مقـاوم،  توئين وريدي در درمان علت تغييرات زياد كينتيك داروهاي ضدتشنج در كودكان، قضاوت در مورد كارآيي فنوباربيتال و فني   ه ب :هدف زمينه و 

عنوان دو داروي مهم و شايع   هتوئين ب  سطوح سرمي فنوباربيتال و فنيي  تعيين و مقايسه،علت انجام اين مطالعه. باشد بور ميزنيازمند تعيين سطح خوني داروهاي م     
  .باشد كار رفته در خط اول درمان كودكان مبتلا به صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم مي  هب

 كودك مبتلا ٢٠ با )كانديد براي دريافت ميدازولام (مبتلا به صرع پايدار مقاوم)  ساله١٢ ماهه تا ١( كودك ٢٠توئين و فنوباربيتال در   سطح سرمي فني:بررسيروش 
كل تشنج و مصرف داروهاي تشنجي  از نظر سن، جنس، اتيولوژي، شكه پزشكي تبريز ي  بخش اورژانس بيمارستان كودكان دانشكدهكننده به مراجعهبه صرع پايدار    

  . مقايسه گرديد،قبلي با يكديگر جور شده بودند
 ميكروگـرم بـه ازاي هـر    ٢٢/٣٧ ± ٧٨/٢٠ و ٠٣/٢٨ ± ٧/١٢ در بيماران مبتلا به صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم ميانگين سطح سرمي فنوباربيتال به ترتيب  :ها يافته
داري بـين ميـانگين    اختلاف معنـي . گيري شد  اندازهليتر  ميكروگرم به ازاي هر ميلي۴٢/٣١ ± ٨١/١۴ و ٣٨/٣٠ ± ٨٠/١۶ب  تيتوئين به تر    و سطح سرمي فني    ليتر  ميلي

داري بين سطح خوني فنوباربيتال با افزايش سـن در گـروه    ارتباط معني. در دو گروه فوق وجود نداشت) =P ٨/٠(توئين  و فني) =P ١/٠(سطح سرمي فنوباربيتال    
 توئين بـا افـزايش سـن در گـروه صـرع پايـدار       برخلاف آن افزايش سطح خوني فني. مشاهده نگرديد) =P ٨/٠(و گروه صرع پايدار مقاوم ) =P ١/٠( يدارصرع پا

)٠٠۴/٠ P= ( و گروه صرع پايدار مقاوم)٠١/٠ P= (درماني بود ي در محدوده گروه ر دوسطح خوني داروها در ه. همراه بود.  
توئين و فنوباربيتال وريدي در دو گروه صرع پايدار و  تشنج در كودكان تفاوتي در سطح خوني داروهاي فني رات بالاي فارماكوكينتيك داروهاي ضد تغيي:گيري نتيجه

  ي مطالعـات ديگـر  هـا  دليل ماهيت بيماري يا ساير علل ناشناخته است كـه جهـت شـناخت آن      هكند و مقاوم شدن صرع پايدار شايد ب       صرع پايدار مقاوم ايجاد نمي    
  .شود پيشنهاد مي

  توئين صرع پايدار، صرع پايدار مقاوم، فنوباربيتال، فني: ي كليد گانواژ
  
 

 مقدمه
و عوارض بـالاي     مير علت مرگ و    ه ب صرع پايدار درمان       

    بـراي يهاي درمـاني مختلف ـ   روششته وآن اهميت فراواني دا  
  

  
 ـ ارا  مقـاوم  صرع پايـدار   و   صرع پايدار  ي  اداره   ه شـده اسـت    ي

  توئين وريدي از داروهـاي خـط اول         فنوباربيتال و فني  ). ۳-۱(
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 ـدرماني مراكز  اكثر  دربوده ودرماني براي اين بيماران    كـار    هب
 در صـورت     و  مقاوم صرع پايدار  درمان    براي ).۱، ۲( دنرو مي

شكــست داروهــاي خــط اول، انفوزيــون ميــدازولام يكــي از 
). ۳-۷(  اسـت  يي كنتـرل بيمـار    هاي درماني مفيـد بـرا      روش

مـه  ين ن يتـر  با کوتاه  ن محلول در آب   يازپييک بنزود ميدازولام  
 يابي امکان ارز  و )۸( بوده)  ساعت ۸/۲ تا   ۸/۰ن  يب(عمرحذف  

 .کنـد  ي را پس از حمله فـراهم م ـ       يماريتر ب  عيک سر يرولوژون
، يباشـد کـه از راه عـضلان    ي ضدتشنج م ـ ين دارو تنها دارو   يا

 آن از ي درمـان ييز بوده و کـارا ي قابل تجو  يهانا د ي ينيداخل ب 
 درصـد  ۱۰۰  تـا ۸۲ي درصد و از راه عضلان   ۷۹ ينيراه داخل ب  

 ـ، م ييايمياز نظـر سـاختمان ش ـ     . )۹( باشد يم  يدازولام حـاو ي
 يداري، پا يت باز يول خاص ؤ که مس   است دازوليمياستخلاف ا 

 .باشد ين مآع يسم سري متابولزي و ني آبياه  در محلولييايميش
، دارو محلــول در آب بــوده و امکــان   يديط اســيدر شــرا
 ـ نظ ييهـا   آن بدون افزودن کمک حلال     يقيون تزر يفرمولاس ر ي

 از حضور کمک يکول وجود داشته و عوارض ناش   يگل لنيپروپ
ــل تزر حــلال ــا در مح ــه  ــي ــداقل م ــه ح ــد يق ب  pHدر . رس

ع آن بر مغز يل بوده و اثر سريپوفيشدت ل  هک، دارو بيولوژيزيف
شكست درماني با داروهاي فنوباربيتـال       .)۱۰( شود يل م يتسه

رغـم سـطح خـوني       گردد كه علي   توئين وقتي اطلاق مي    فني و
از  ).۱، ۵(  ادامــه يابــدحمــلات صــرعيثر ايــن داروهــا، ؤمــ
دوزهـاي   كه فارماكوكينتيـك داروهـاي ضدتـشنجي و      ييجا آن

هـاي مختلـف سـني كودكـان بـا           مورد نياز اين داروها در رده     
، )۱، ۲، ۱۱و۱۲(گيرد  ثير قرار ميأيرات فيزيولوژيك تحت تتغي

تـوئين و    قضاوت در مورد شكست داروهاي فنوباربيتال و فني       
مفيد بودن انفوزيون ميدازولام در درمـان ايـن بيمـاران بـدون             

 هـدف . پذير نخواهد بـود  تعيين سطح خوني اين داروها امكان    
 ـ  توئين و   سطوح خوني فني   ي  اين مطالعه مقايسه     ه فنوباربيتال ب

كار رفته در خـط اول درمـان     هعنوان دو داروي مهم و شايع ب      
 در دو دسته از بيماراني كه با اين داروها بهبـودي            صرع پايدار 

نهايت استفاده از نتايج آن بـراي  در اند و    يافته يا بهبودي نيافته   

داروهاي ضدتشنجي مانند  ريزي مطالعاتي كه اثرات ساير    طرح
كننـد،    مقـاوم را بررسـي مـي       صرع پايدار  در درمان    ميدازولام

  .باشد مي
 

بررسی  روش  
 كـودك  ۲۰ كودك مبتلا به صرع پايـدار و    ۲۰(  كودك ۴۰     

 سـني يـك مـاه تـا     ي محدوده در)  مبتلا به صرع پايدار مقاوم  
 ۱۳۸۴ تا خرداد ماه سال    ۱۳۸۲ماه سال      ده سال كه از دي    زدوا
 بـستري  مارستان کودکان تبريز   بي ي  هاي ويژه  بخش مراقبت  در

براي درمان تمام بيماران طبق يـك       .  انتخاب گرديدند  ،اند شده
 هـر   گـرم بـه ازاي      ميلـي  ۳/۰پروتكل واحد ديازپـام وريـدي       

تـوئين وريـدي بـا       همراه با فني  )  دقيقه ۱۵ بار هر  ۳( كيلوگرم
گـرم بـه     ميلييكبا سرعت گرم به ازاي كيلوگرم       ميلي ۲۰دوز

 ، تـشنج  ي  درصـورت ادامـه     و م در هـر دقيقـه     ازاي هركيلوگر 
 در گرم به ازاي هر كيلوگرم    ميلي ۲۰فنوباربيتال وريدي با دوز     

 به منظور اجتناب از تغييرات .ده تجويز ش دقيق۳۰ تا ۱۰عرض
 در كار رفته  ه داروهاي بهاي مختلف، احتمالي بين فرمولاسيون

 تهيـه   واحدي سري ساخت سازنده و ي   كارخانه  از اين مطالعه 
  فـوق،  بـا اقـدامات  پايدارصرع   صورت عدم توقف     رد. ندشد

م تحـت انفوزيـون وريـدي        عنوان صرع پايـدار مقـاو      هبيمار ب 
 ۵ تـا  ۱گرم به ازاي هر كيلوگرم بولوس و       ميلي ۲/۰ ميدازولام

ميكروگرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم در هـر دقيقـه بـه صـورت                 
 بـه صـرع    هـر كـودك مبـتلا   يبه ازا. گرفت قرار ميانفوزيون  

پايدار تشنجي مقاوم يك كودك مبتلا به صرع پايدار تـشنجي           
گروه اتيولوژيك استاتوس، شكل    سني، ي  كه از نظرجنس، رده   

 و مصرف داروهاي ضدتشنجي قبلي بـا يكـديگر        پايدارتشنج  
بيماران مبـتلا بـه صـرع پايـدار       . ند انتخاب گرديد  ، بودند جور

هـا   اني كه درمـان آن    و بيمار ) الكتريكال استاتوس (غيرتشنجي  
 از مطالعـه حـذف   ،در خارج از بيمارسـتان شـروع شـده بـود       

يك اسيد دريافت كـرده     يروپچنين بيماراني كه وال    هم. گرديدند
  هـاي   نيتـوئين بـه پـروتئ       باند شدن فني   كاهشعلت    هبودند، ب 
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رغم دريافت   بيماراني كه علي  . از مطالعه خارج شدند   ) ۱( سرم
فقـط بـا    رل نگرديـده و بيمـاراني كـه     ميدازولام تشنجشان كنت  

توئين وريدي تحت درمان قرار  ديازپام وريدي يا ديازپام و فني
 ي كودكـان از نظـر رده  .  از مطالعه حـذف شـدند      ،گرفته بودند 
 ۶ سـال و بيـشتر از   ۶تـا   ۲ سال، ۲تر از  ه كمگروسني به سه    

 گـروه  ۵براسـاس اتيولـوژي بيمـاران در    . سال تقـسيم شـدند   
 CNS يا نهيزم ي  عهيبدون وجود ضا  دار  يصرع پا  (يكايديوپات

 ـآ يوجود م   هبا صدمه به آن     ي صـرع  ( ، سـمپتوماتيك حـاد    )دي
 ـ نورولوژ ي  ک حادثه يعلت    هدار ب يپا ا اخـتلالات   ي ـحـاد    کي
ــ  هک بــيستميــس    Remote Symptomatic ،)ديــآ يوجــود م
ــابقه يب( ــا س ــاران ب ــهي م ــ نورولوژي  حادث ــه  ي ــاص ک ک خ

تـشنج  (آنسفالوپاتي پيـشرونده    ،  )باشد ينج م  تش ي  مستعدکننده
 ـ نورولوژ يمـار يک ب يماران مبتلا به    يدر ب   يشرونده رو ي ـک پ ي

 يمـار ي ب ي  دنبال تب، بدون سابقه     هتشنج ب (دار   و تب ) دهد يم
ــژنورولو ــک ي ــستعدکننده ي ــل م ــ ا عام  ــ  ه ب ــود م ــآ يوج   )دي

  ).۳، ۱۳( قرارگرفتند
راليـزه و فوكـال     ژن ي  از نظر شكل تشنج بـه دو دسـته        بيماران  

بيماراني كه داروهاي ضدتـشنجي قبـل از بـروز        . تقسيم شدند 
ه بيماران گرو به سه ؛كردند طور مرتب مصرف مي     هاستاتوس ب 

تحت درمان با فنوباربيتال، بيماران تحت درمان با فنوباربيتال و 
 تـوئين و  بيماران تحت درمان با فنوباربيتال و فنـي       توئين و  فني

تمـامي بيمـاران    از. دتشنجي تقسيم گرديدندساير داروهاي ض 
خـون از وريـد      ليتر  ميلي ۲بعد از اتمام تزريق دوز فنوباربيتال       

تا انجام ها  ، نمونه سرميجداساز ازپس  محيطي اخذ گرديد و     
تـوئين در    گيري سطوح سرمي فنوباربيتال و فني      آزمايش اندازه 

 يسرمح  سط. ندداري گرديد   نگه گراد ي سانت ي  درجه – ۷۰دماي
ــ ــتفاده ازروش اداروه ــا اس ــامل  (  HPLC ب ــرک ش ــاز متح ف

 زوپروپانول،يا: ليترياستون : =pH ۶ ،مولار يلي م۱۰ فسفاتبافر
   ســـتون،ددرصـــ۱۵: ۲۲: ۶۳ ترتيـــب هـــر کـــدام بـــه  

)C18(Nova – Pak  متـر، سـرعت     ميلـي ۶/۴ * ۲۵۰ به ابعاد
 ۲۲۰ طول موج    با UV دتکتور تر در دقيقه و   يل  ميلي يكجريان  

  ي  لهيوس ـ ه شده ب  يآور  جمع يها  داده .شد گيري اندازه) انومترن
 Mann-Whitney  و Kruskal-Wallis  همبـستگي  ،T هـاي   تست

  .شدند زيآنال

  
   ها یافته
 ۲تر از   بيمار كم۱۶.  بيمار دختر بودند۲۴ بيمار پسر و ۱۶     

 سـال سـن     ۶ بيمار بيشتر از     ۱۰ سال و    ۶ تا ۲ بيمار   ۱۴سال،  
 بيمار  ۴ بيمار در گروه ايديوپاتيك،      ۴نظر اتيولوژي   از  . داشتند

 بيمــــار در گــــروه ۱۲وماتيك حــــاد، تدر گــــروه ســــمپ
Symptomatic Remote  ،۱۶ــب ــروه ت  ۴دار و   بيمــار در گ

 بيمـار   ۳۶. بيمار در گروه آنسفالوپاتي پيشرونده قـرار داشـتند        
 بيمـار مبـتلا بـه تـشنج         ۴مبتلا به تشنج اسـتاتوس ژنراليـزه و       

از نظر مصرف داروهـاي ضدتـشنجي       . س فوكال بودند  استاتو
 بيمار فنوباربيتال و    ۴  بيمار فنوباربيتال،  ۴قبل از بروز استاتوس   

توئين و سـاير داروهـاي     تال و فني  ي بيمار فنوبارب  ۱۲توئين،   فني
ــشنجي دريافــت مــي ــد كــرده ضدت  بيمــار هــيچ داروي ۲۰. ان

تلا به صرع   در گروه بيماران مب    .كردند ضدتشنجي استفاده نمي  
ــال از    ــرمي فنوباربيت ــطح س ــدار س ــر   ۷/۱۰پاي ــرم ب   ميكروگ

ــي ــر ميل ــا  ليت ــي  ۷/۶۰ت ــر ميل ــرم ب ــر  ميكروگ ــانگينليت   و مي
توئين  و سطح سرمي فني ليتر ميكروگرم بر ميلي ±۰۳/۲۸ ۷/۱۲

  و ميــانگين ليتــر   ميكروگــرم بــر ميلــي   ۸/۷۲ تــا ۳/۱۲از 
در گروه .  شد يرگي اندازه ليتر  ميكروگرم بر ميلي   ۳/۳۰ ± ۸/۱۶

به صرع پايدار مقاوم سطح سرمي فنوباربيتـال از          بيماران مبتلا 
 ۲/۳۷ ± ۷/۲۰ن  يو ميانگ ليتر    ميكروگرم بر ميلي   ۹/۹۱ تا   ۸/۱۱

 تـا   ۳/۱۵ تـوئين از   و سطح سرمي فنـي    ليتر    ميكروگرم بر ميلي  
ــي   ۱/۵۴ ــر ميل ــرم ب ــر  ميكروگ ــانگين ليت  ۴/۳۱ ± ۸/۱۴و مي

ــي   ــر ميل ــرم ب ــر  ميكروگ ــدازهاليت ــد  ن ــري ش ــتلاف  .گي   اخ
  و )  P= ۱/۰(  داري بين ميانگين سطح سرمي فنوباربيتال      معني
ميانگين . در دو گروه فوق وجود نداشت     )  P =۸/۰ (توئين فني

هاي سني مختلـف   توئين در رده  سطح سرمي فنوباربيتال و فني    
ــاوم در در دو گـــروه صـــرع پايـــدار و صـــرع پايـــدار    مقـ
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  . آورده شــده اســـت ۲ و ۱  حاضــر در جـــداول ي مطالعــه 
  

هاي سني مختلف در دو  ميانگين سطح سرمي فنوباربيتال در رده: ۱جدول 
  گروه صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم

  

  صرع پايدار مقاوم  صرع پايدار   سنيي رده

  ۰۰/۳۶۰ ±۱۵/۱۸ ۹۵/۲۷ ± ۵۳/۴  سال۲زير 
  ۵۸/۳۸ ± ۱۵/۲۹  ۷۵/۲۵ ± ۵۸/۷   سال۶ تا ۲
  ۳۰/۳۷ ± ۸۷/۱۳  ۳۵/۳۱ ± ۳۷/۱۹   سال۱۲ تا ۶

r , p value ۱/۰ = p ۳/۰و=r ۸/۰=p  ۰۵/۰ و=r  
  

 دومختلف در  هاي سني توئين در رده  ميانگين سطح سرمي فني:۲جدول 
  گروه صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم

  

   سنيي رده
  صرع پايدار مقاوم  صرع پايدار

  ۳۸/۲۶ ± ۷۷/۱۳  ۸۸/۲۳ ± ۶۶/۹  سال۲زير 
  ۸۷/۲۱ ± ۱۹/۳  ۲۵/۲۳ ± ۰۶/۷   سال۶ تا ۲
  ۹۴/۴۹ ± ۹۷/۴  ۷۵/۵۰ ± ۲۷/۲۰  سال ۱۲ تا ۶

r , p value ۰۰۴/۰= p    ، ۶/۰= r ۰۱/۰=p   ، ۵/۰=r  

  

هاي سني ذكـر شـده بـين ميـانگين      داري در رده   اختلاف معني 
توئين در دو گـروه افـراد مـورد     سطح سرمي فنوباربيتال و فني    

 ـگروه بيمـاران مبـتلا   در ). < ۰۵/۰P( مطالعه وجود نداشت ه ب
ليتر  ۸۶/۰ ± ۴/۰ ميانگين حجم توزيع فنوباربيتال  ،صرع پايدار 

ليتر  ۸۳/۰ ± ۳۷/۰توئين  و ميانگين حجم توزيع فنيكيلوگرم  بر
در گروه بيمـاران مبـتلا بـه صـرع          . محاسبه گرديد  مرگبركيلو

ليتر  ۷۱/۰ ± ۴/۰پايدار مقاوم ميانگين حجم توزيع فنوباربيتال       
 ۷۷/۰ ± ۳۳/۰ تـوئين  و ميانگين حجم توزيع فنـي      مرگكيلو بر

داري بين ميـانگين     اختلاف معني  . شد محاسبه مرگكيلو   ليتر بر 
در دو  ) P=۵/۰(توئين   و فني ) P=۲/۰(حجم توزيع فنوباربيتال    
ارتبـاط بـين سـن و سـطح خـوني            .گروه فوق وجود نداشت   

 هــيچ . آورده شــده اسـت ۲ و ۱داروهـاي مزبــور در جـداول   
 ي  داري بين سطح خوني فنوباربيتال با افزايش رده        ارتباط معني 

و گروه صـرع    ) r=۳/۰ و   P =۱/۰(سني در گروه صرع پايدار      
مشاهده نگرديد ولي ارتباط    ) r=۰۵/۰ و   P =۸/۰( پايدار مقاوم 

 سني در ي توئين با افزايش رده  بين سطح خوني فني يدار معني
 گروه صـرع پايـدار      و) r=۶/۰و P=۰۰۴/۰( گروه صرع پايدار  

   .)۱شكل ( ملاحظه گرديد) r=۵/۰ و P=۰۱/۰(مقاوم 

  

  توئين با سن در دو گروه بيماران مبتلا به صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم   ارتباط سطح سرمي فني:۱شكل 

  

۰۰/۰  

۰۰/۲۰  

۰۰/۴۰  

۰۰/۶۰  

۰۰/۸۰  

۰۰/۱۰۰  

۰۰/۱۲۰  

۰۰/۱۴۰  

۰۰/۱۶۰  

۰۰/۰  ۰۰/۱۰  ۰۰/۲۰  ۰۰/۳۰  ۰۰/۴۰  ۰۰/۵۰  ۰۰/۶۰  ۰۰/۷۰  ۰۰/۸۰  

 صرع پایدار
 صرع پایدار مقاوم
Linear ( صرع پایدار مقاوم ) 
Linear ( صرع پایدار ) 
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)
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توئين سطح سرمي فني  
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داري بـين حجـم توزيـع فنوباربيتـال بـا            چنين ارتباط معني   هم
و ) r/=۰۵ و P =۹/۰( سني در گروه صرع پايدار ي دهافزايش ر

وجود نداشت ولي ) r=۳/۰ و P=۶/۰(گروه صرع پايدار مقاوم 
 ي  توئين با افـزايش رده     داري بين حجم توزيع فني     ارتباط معني 

و گـروه   ) r =- ۴/۰ و P=۰۳/۰(سني در گروه صـرع پايـدار        
 ـ  ) r =- ۵/۰ و P =۰۲/۰(صرع پايدار مقـاوم       دمـشاهده گردي

  . )۲شكل (

  
 توئين با سن در دو گروه بيماران مبتلا به صرع پايدار و صرع پايدار مقاوم  ارتباط حجم توزيع فني:۲شكل 

  
  بحث 

ــوزادان و         ــشنج در نـ ــاي ضدتـ ــك داروهـ فارماكوكينتيـ
هايي  تر و بالغين تفاوت شيرخواران در مقايسه با كودكان بزرگ

 ـ      د كه مـي   دارن توزيـع،     ثير متفـاوت جـذب،    أتوانـد ناشـي از ت
جـذب داروهـاي    ). ۱، ۲و ۱۴( ها باشد  آن متابوليسم و دفع در   

ويژه نوزادان با بزرگـسالان تفـاوت         هضدتشنج در كودكان و ب    
  تـوئين   اين مطالعـه فنوباربيتـال و فنـي        در). ۱، ۲( زيادي دارد 

  ون شده و مـسير  مستقيم از طريق وريد وارد جريان خ     طور     به
 جـذب و    ي  ن نحوه ي، بنابرا ندا اي را طي ننموده     روده –اي   معده

بـا تزريـق   . شكل دارويي در توزيع دارو نقـش نداشـته اسـت        
داخل وريدي داروهاي فوق زمان به حداكثر رسـيدن غلظـت           

گيري جهـت    و چون خون  ) ۱( باشد سرمي دارو، بلافاصله مي   
 انـدكي   ي  عه به فاصله  بررسي سطح سرمي داروها در اين مطال      

 دفـع و متابوليـسم   بـه همـين دليـل     بعد از تزريق بوده اسـت،       
  توانـد   هـا نمـي    چنـداني در سـطح سـرمي آن        ثيرأداروها نيز ت  

ــد  ــته باش ــي در    . داش ــه چرب ــدن ب ــسبت آب ب ــودن ن ــالا ب   ب
  ت آلبــومين وظــنــوزادان و شــيرخواران و كــم بــودن غل   

α1  ــي ــيدگليكوپروتئين م ــع    اس ــم توزي ــد حج ــاي توان داروه
غلظت سرمي  ). ۱۴( ضدتشنج را در اين گروه سني تغيير دهد       

 تناسـب معكـوس   ،شود كه از دوز بارگيري يك دارو ناشي مي   
   .)۱، ۲و ۱۴( با حجم توزيع دارد

طـور    هتوئين ب  در متون پزشكي حجم توزيع فنوباربيتال و فني       
 هـر كيلـوگرم وزن      ي ازا بـه   ليتـر  ۷۵/۰  و ۸/۰ثابت به ترتيب    

و چون در ايـن مطالعـه دوز     ) ۱( محاسبه گرديده است  كودك  
 هـر كيلـوگرم وزن   ي به ازاليتر  ميلي ۲۰بارگيري داروهاي فوق  

 بديهي است كه عامـل افـزايش وزن     ،كودك تزريق شده است   
. نبايستي تغييري در غلظت سرمي اين داروها ايجاد كرده باشد   

في بـين    ما، اختلا  ي  مطالعه  فوق، در  ي  علت موارد ذكر شده     هب
  تـوئين در دو گـروه بيمـاران     سطح خـوني فنوباربيتـال و فنـي       

ــت     ــود نداش ــاوم وج ــدار مق ــرع پاي ــدار و ص ــرع پاي ــا ص   ب

۰ 

۲۰ 
۴۰ 

۶۰ 
۸۰ 

۱۰۰ 

۱۲۰ 

۱۴۰ 

۱۶۰ 

۰ ۲/۰  ۴/۰  ۶/۰  ۸/۰  ۱ ۲/۱  ۴/۱  ۶/۱  ۸/۱  

 صرع پایدار
 صرع پایدار مقاوم
Linear ( صرع پایدار مقاوم ) 
Linear ( صرع پایدار ) 

سن  ار
یم

ب
)

اه
م

(
 

توئين حجم توزيع فني  
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)۱/۰ = P ۰۹/۰و= P (. كـه سـطح    چنين با توجـه بـه ايـن      هم
ميكروگـرم بـه ازاي هـر     ۲۰ تـا  ۱۰ثر فنوباربيتـال  ؤسـرمي م ـ 

ليتر   ميليميكروگرم به ازاي هر      ۳۰ تا ۱۰توئين   و فني ليتر    ميلي
 سـطح خـوني داروهـاي فـوق در        ). ۱، ۲و ۳( ذكر شده است  

باشد و   تر از سطح درماني نمي      ما در هيچ گروهي كم     ي  مطالعه
گر اين مطلب باشد كه بيماران مبتلا به صـرع   تواند بيان اين مي 

ــي ــاوم عل ــدار مق ــ پاي ــت دوز م ــال و ؤرغــم درياف ثر فنوباربيت
) ۵، ۱۵و۱۶( باشـند  ي ميتوئين نيازمند روش درماني ديگر  فني

. كار رفتـه اسـت      ه ما ميدازولام ب   ي  كه در بيماران مورد مطالعه    
 اين مطلب است كه ممكن است ماهيـت        ي  كننده چنين بيان  هم

اين دو بيماري با يكديگر فـرق داشـته باشـد و چـون حجـم            
، )۱۷( متفـاوت اسـت   هـاي مختلـف      توزيع داروها در بيماري   

اروهـاي فـوق در دو گـروه     احتمال اخـتلاف سـطح خـوني د       
 حجـم توزيـع داروهـاي    ي   ولي محاسبه  ،داشت بيماران وجود 

ين بيمـاران مبـتلا    را ب داري   مزبور در اين مطالعه اختلاف معني     
  دادنبه صرع پايدار و بيماران مبتلا به صرع پايدار مقاوم نشان            

 )۲/۰= P ، ۱/۰=P ( .  هاي باندشونده به    غلظت بالاي پروتئين
تشنج در سرم سبب افزايش غلظت سرمي داروها داروهاي ضد

 ـ  هم ).۱۷( دهد  را كاهش مي   عشده و حجم توزي    طـور   هچنين ب
 ـ   فقط داروهاي غيرباند  ،  كلي د س ـطـور آزاد از عـرض       هشـده ب

كننـد و غلظـت كـافي مـايع مغـزي و            مغزي عبور مي   –خوني
 ،كــه فنوباربيتــال جــا از آن). ۱( نماينــد نخـاعي را فــراهم مــي 

دارد كـه بـا   ) درصـد  ۳۲( محـدودي  ي  شونده ي باند ها ينپروتئ
 ايـن   توتـال  غلظـت سـرمي      پـس  ،كند افزايش سن تغيير نمي   

و ) ۱( باشـد  زاد آن مـي   آ غلظت سرمي    ي  كننده منعكس اداروه
ثير مهمي بر سـطح خـوني    أخاطر اين عامل، ت    هتغييرات سني ب  

 بـا   توئين شونده به فني   هاي باند  ولي پروتئين  آن نخواهد داشت  
 .)۱( نمايـد   تغييـر مـي    درصد ۹۳ تا   درصد ۷۴ از   فزايش سن ا

  هــاي مختلــف ســني كودكــان حجــم توزيــع در ردهبنــابراين 
چنين سطح آزاد   و همتوتال و به تبع آن سطح سرمي      اين دارو 

   مــاي مطالعــه در. دســتخوش تغييــر خواهــد شــد ســرمي آن

  يـك    نيز سـطح سـرمي و حجـم توزيـع فنوباربيتـال در هـيچ        
  صــرع پايــدار   وه بيمــاران بــا صــرع پايــدار و   از دو گــر

  داري نداشــت  مقــاوم بــا تغييــرات ســني ارتبــاط معنــي     
 ـ(  امــا ســطح ،)P=۶/۰ و P،  ۸/۰=P ، ۹/۰=P=۱/۰ :ترتيــب هب

 در دو گروه بيماران بـا صـرع         نتوئين با افزايش س    سرمي فني 
و بيماران با صـرع پايـدار مقـاوم    ) r=۶/۰ و P=۰۰۴/۰(پايدار  

)۰۱/۰=P ۵/۰ و=r( افزايش نشان داد و اين     داري طور معني  ه ب  
 ـ    مـي  ،ور كـه ذكـر شـد      ط ـ  همـان  افتهي دليـل افـزايش     هتوانـد ب

 داخل سرم باشد كـه سـبب كـاهش          ي  هاي باندشونده  پروتئين
ايـن كـاهش در حجـم       . گـردد  حجم توزيع با افزايش سن مي     

 حاضـر هـم در      ي  افزايش سـن در مطالعـه      ئين با تو توزيع فني 
و هـم در   ) r =- ۴/۰ و P=۰۳/۰(با صرع پايدار    گروه بيماران   

) r =- ۵/۰ و P=۰۲/۰(گروه بيماران بـا صـرع پايـدار مقـاوم       
تـوئين   ين بودن سطح خوني فني   يرغم پا  علي .گردد ملاحظه مي 
  درمانيي  چون اين سطح در محدوده   ؛تر  با سن كم  در كودكان   

 ـ        پـروتئين  پـس  ،باشد مي ثيري در اثـر    أهـاي باندشـونده نيـز ت
  .  از بيماران نداردگروهتوئين در اين  تشنجي فني دض
  

  گیري  نتیجه
تغييرات كينتيك داروهاي ضدتشنج در كودكان تفاوتي در             

 در دو   يتوئين و فنوباربيتـال وريـد      سطح خوني داروهاي فني   
كند و علـت   ار و صرع پايدار مقاوم ايجاد نمي   دگروه صرع پاي  

ان سرغم يك  ز كودكان علي  مقاوم بودن صرع پايدار در بعضي ا      
بودن عامل اتيولوژيك ارتباطي به سطح خـوني فنوباربيتـال و            

 درمـاني ديگـري ماننـد       ي  مداخلـه  نيازمنـد  توئين ندارد و   فني
علت مقاوم شدن صرع پايدار در      . باشد انفوزيون ميدازولام مي  

يدن تـشنج بـيش از يـك زمـان     شبعضي از مطالعات طـول ك ـ     
ولـي طـول ايـن      ) ۳( ده اسـت   ش رذك)  گذر ي  دوره( مشخص

 ي فـور  رغم دريافـت   كه چرا بعضي از بيماران علي      دوره و اين  
شروع تـشنج بـه سـمت صـرع پايـدار مقـاوم پـيش               در  دارو  

 مشخص نيست و شايد ماهيت بيماري يا ساير علـل         ،روند مي



  ...توتين بين كودكان  سطح سرمي فنوباربيتال و فنيي مقايسه
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 بـراي بررسـي ايـن    ي ناشناخته مطرح باشد كه مطالعات ديگر  
  .موارد لازم است

 
  ی و قدردانتشکر

  از مركــز تحقيقــات كــاربردي وســيله نويــسندگان   يندبــ     
  

 ـ    يدارو مـالي و   حمايـت  رايي دانشگاه علوم پزشـكي تبريـز ب
، ICU تمـام پرسـتاران بخـش        ، انجام اين تحقيق   درتجهيزاتي  

 كاركنـان آزمايـشگاه بيمارسـتان كودكـان و          اورژانس اطفـال،  
كــز  اعــضاي آزمايــشگاه آنـاليز دارويــي مر ي چنــين كليـه  هـم 

  .دننماي تحقيقات تشكر و قدرداني مي
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