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Abstract

Introduction: Febrile seizures are the most common seizure disorder in childhood and its prevalence is estimated to

be 2 to 5 percent. There is a relationship between the use of corticosteroids and seizures. This study investigated the

effects of dexamethasone pretreatment on convulsive behavior caused by hyperthermia.

Methods: In this study, 24 rats aged 19-20 days were divided into 3 groups (n=8) as control, hyperthermia and

dexamethasone. In the hyperthermia group, rats were placed in the chamber for 30 min and warm wind was blown on

them. In the dexamethasone group, the rats received intraperitoneal dexamethasone before hyperthermia. The body

temperature of the rats was continuously recorded via a rectal probe throughout the experiment. During 30 min of

hyperthermia, behavior of each rat was carefully observed and recorded. Blood sampling was done from the heart and

samples were used to measure histamine blood levels.

Results: All the rats that were exposed to hyperthermia showed convulsive behavior. Dexamethasone potentiated

seizure intensity and significantly increased the rate of tonic-clonic seizure (5.62±1.05 in dexamethasone and 1.37±0.46

in hyperthermia) (p=0.02). Hyperthermia decreased histamine blood levels and dexamethasone potentiated this

reduction (p<0.001).

Conclusion: At least one of the ways that hyperthermia leads to seizure is through the reduction of histamine blood

level. Since histamine has an anticonvulsant effect, reduction of histamine blood level is one reason of hyperthermia-

induced seizure. Dexamethasone leads to a deacrease in histamine blood level and potentiates hyperthermia-induced

seizure.
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نقش : اثر دگزامتازون بر رفتارهاي تشنجی ناشی از هیپرترمی
احتمالی هیستامین

3، محمد حسن خادم انصاري*2، احسان صبوري1پیمان قلی پور

دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه. 1
، ارومیههیارومیدانشگاه علوم پزشکگروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، . 2
، ارومیههیارومیدانشگاه علوم پزشک،یدانشکده پزشک،بیوشیمیگروه . 3

91شهریور12: پذیرش91مرداد9: دریافت

چکیده
.اي وجـود دارد ج رابطـه نبین استفاده از کورتیکواستروئیدها و تش.رصد برآورد شده استد5تا 2اختلال تشنجی دوران کودکی بوده و شیوع آن نیترعیشاتب تشنج : مقدمه

.هدف این مطالعه بررسی اثر پیش درمانی با دگزامتازون بر رفتارهاي تشنجی ناشی از هیپرترمی بود
دقیقـه  30هیپرترمی، حیـوان  در گروه. هیپرترمی و دگزامتازون تقسیم شدندکنترل، ) n=8(گروه 3روزه به 20-19سر موشها صحرایی 24در این مطالعه تجربی :هاروش

دماي بـدن موشـها بطـور    . در گروه دگزامتازون، حیوان قبل از قرار گرفتن در محفظه دگزامتازون داخل صفاقی دریافت کرد. در محفظه قرار گرفت و باد گرم بر روي آن دمیده شد
بعـد از اتمـام هیپرترمـی    . بدقت مشـاهده و ثبـت شـد   رفتار آندقیقه که موش در محفظه هیپرترمی بود 30در مدت . اسر آزمایش ثبت شدمداوم از طریق یک پروب رکتال در سر

.نمونه هاي خون براي سنجش هیستامین استفاده شدند. خونگیري از قلب به عمل آمد
در 62/5±06/1(کلونیـک  -دگزامتازون باعث تشدید تشنج شد و تعـداد تشـنجهاي تونیـک   . دادندکه دچار هیپرترمی شدند رفتارهاي تشنجی نشان تمام موشهایی:هاافتهی

هیپرترمی باعث کاهش هیستامین خون شد و دگزامتازون کاهش هیستامین خون ). p=0.02(را بطور معنی داري افزایش داد ) در گروه هیپرترمی37/1±46/0گروه دگزامتازون و 
).p<0.001(را تشدید کرد 

دارد کـاهش  یاثـر ضـد تشـنج   نیسـتام یاز آنجا که ه. استیپرترمیبدنبال هنیستامیکاهش هشودیممنجر به تشنج یپرترمیکه هياز راههایکیحداقل :جه گیريینت
.شودیمیپرترمیاز هیاشنیتشنجياتارهرفدیباعث تشدنیستامیکاهش هدیدگزامتازون با تشد. باشدیپرترمیاز هیتشنج ناشجادیاياز راههایکیتواندیمنیستامیه

تشنج، گلوکوکورتیکوئیدها، هیستامین، هیپرترمی، موش صحرایی:هاي کلیديواژه

١مقدمه

در معمولاًکه شودیماطلاق تشنجیبه تشنج ناشی از تب،
داده با تب همـراه  سه ماه تا پنج سالگی رخ ینبین سنانکودک

جمه اي یا سـابقه اي از تشـنج   عفونت درون جمبوده قرائنی بر 

saboory@umsu.ac.ir:مکاتباتمسئولنویسندة*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

داشـته باشـد   فقط با افزایش دماي بدن، ارتبـاط  نداشته وقبلی
اختلال تشنجی دوران کودکی بـوده  نیترعیشاتشنج تب .]15[

درصد برآورد شـده اسـت   5تا 2د شیوع آن و در مطالعات متعد
انسانی تب تشنج کیولوژیدمیاپدر مطالعات گذشته نگر و .]17[
به عنوان فاکتور خطـر گسـترش صـرع    ) بویژه نوع طولانی آن(

بـا  درصـد افـراد   5/3در واقـع  . دیآیمحساب لب گیجگاهی به
لب گیجگاهی سابقه تشنج ناشی از تب طـولانی مـدت را   صرع

ــتند   ــودکی داش ــه   . ]28[در دوران ک ــان داده ک ــات نش مطالع
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بـه  مستعد بـودن اي بین استفاده از کورتیکواستروئیدها و رابطه
کــه اثــر Szeو Maxsonبــه طــوري کــه . تشــنج وجــود دارد

نشـان  کردنـد یم ـگلوکوکورتیکوئیدها بر روي تشنج را مطالعـه  
ــنتز      ــده سـ ــک مهارکننـ ــه یـ ــوپیرون کـ ــه متـ ــد کـ دادنـ

است باعث کاهش اسـتعداد ابـتلا   گلوکوکورتیکوئیدهاي اندوژن
يهـا موشدر ) audiogenic seizure(به تشنج ناشی از صدا 

لــی و همکــاران نشــان دادنــد کــه تزریــق . ]21[روزه شــد19
دگزامتازون در موشهاي صحرایی باعث تقویت و تشدید شـدت  

مطالعـه چندیندرالبته. تشنج ناشی از تزریق کاینیک اسید شد
ت ـاسدهـشاشارهنیزگلوکوکورتیکوئیدهاتشنجیضداثراتبه
ضـد اثراتاجباريايـشنرسـاستکهشدهدادهنشان]. 1،20[

اثـر ایـن مسـئول گلوکوکورتیکوئیـدها احتمالاًوداشتهتشنجی
در فراینـد  رسـد یم ـیکی از مواردي که بـه نظـر   ].25[هستند

. تشنج ناشی از تب نقش داشته باشـد هیسـتامین مغـزي اسـت    
ــزیم     ــط آن ــتیدین توس ــیدآمینه هیس ــزي از اس ــتامین مغ هیس

ست سلهاي مغزي و هسته اهیستیدین دکربوکسیلاز در داخل م
در مورد .]31[شودیمومامیلاري هیپوتالاموس خلفی تولید توبر

نقـش ضــد تشــنجی هیسـتامین و نورونهــاي هیســتامینرژیک،   
ــار   ــین ب ــامون  اول ــل و گ ــچرچی ــی  ـگ ــه آنت ــد ک زارش کردن

تریپلن آمینو دیفن هیدرامین مثل نسل اولH1هیستامینهایی
کنندیمتشنجی را بر روي نوار مغزي برخی از افراد ظاهر امواج 

تزریـق هیسـتامین در   یا همچنین نشـان داده شـده کـه    .]31[
محل اصلی به راه انداختن تشنج القا شـده  (کالیکولوس تحتانی 

باعث کاهش شـدت و سـرکوب تشـنج القـا شـده      )توسط صدا
یکـی از منـابع هیسـتامین در مغـز،     . ]30[گرددمیتوسط صدا

گرانولهاي مست سلها حاوي پروتئینهـا و  . باشندیممست سلها 
مدیاتورهاي لیپیدي و آمینهـاي وازواکتیـو از جملـه هیسـتامین     
هستند ولی فعالیت این هیستامین کوتاه مـدت اسـت چـون بـه     
وسیله سیستمهاي انتقالی مختص آمین، بـه سـرعت از محـیط    

دگرانولاسـیون مسـت سـلها ناشـی از     . ]2[شـوند یم ـشته بردا
Compoundکوچـک مغـزي یـا ترکیبـاتی مثـل     يهـا بیآس

یــا ناشــی از التهابــات، محتــواي هیســتامین مغــزي را ، 48/80
پـیش نشـان داده   هـا مدتهمچنین از . ]27[افزایش می دهند 

باعـث دگرانولـه شـدن    تواندیمشده بود که دماي گرم یا سرد 
بین . ]35[شوند IgEمست سلها بدون نیاز به حضور آنتی بادي 

گلوکوکورتیکوئیدها و سطح هیستامین خون و تعداد مست سلها 

و همکـاران گـزارش   Diazبطوریکـه  . رابطه عکس وجود دارد
کردند افزایش سطح گلوکوکورتیکوئیدهاي سرمی باعث تنظـیم  

گزارش . ]9[شوند کاهشی تعداد مست سلها در جداره صفاق می
شده که گلوکوکورتیکوئیدها باعث کـاهش طـول عمـر مسـت     

دهـد یم ـسلهاي فعال شده و القاي آپوپتوز در آنهـا را افـزایش   
باعـث کـاهش هیسـتامین    همچنین گلوکوکورتیکوئیـدها . ]32[

شوند، بطوریکه مصرف کـرتن در انسـان یـا حیوانـات     خون می
سالم باعث کاهش تعداد بازوفیلهـا در گـردش خـون و کـاهش     

مطالعات بسیاري در مورد .]25[شود سطح هیستامین خونی می
نقش گلوکوکورتیکوئیدها در تشنج و مکانیسـم تسـهیل تشـنج    
انجام شده که هیچ کدام در مورد تشنج ناشـی از تـب نبـوده و    

بـا  . نقش احتمالی هیستامین را در تب تشنج بررسی نکرده است
ارتبــاط بــین وتشــنج در گلوکوکورتیکوئیـدها توجـه بــه نقــش 

طح هیستامین خون و فعال شدن مست گلوگوکورتیکوئیدها و س
مست سلها محل ذخیـره هیسـتامین   سلها و با توجه به این که 

تواننـد دگرانولـه شـده و    کـه در اثـر افـزایش دمـا مـی     هستند
که تزریق کردیمفرضما اي خود را آزاد کنندهیستامین ذخیره

توانـد بـا اثـر بـر روي     دگزامتازون قبل از فرایند هیپرترمی مـی 
هیپرترمـی تشنج ناشـی از  در بروز یا در شدتین خونی هیستام

اثـر  ن ترتیب مطالعه حاضر طراحی شـد تـا   یبد. گذار باشدریتأث
در تشـنج خون و رفتارهـاي تشـنجی  هیستامیندگزامتازون بر

در موشـهاي صـحرایی شـیرخوار مطالعـه     ناشی از هیپرترمی را
.نماید

هاروشومواد

از حیوانخانه دانشگاه علـوم  صحرایی نژاد ویستار يهاموش
در تمـام مراحـل نگهـداري موشـها و    . پزشکی ارومیه تهیه شد

انجــام آزمایشــات دســتورالعمل کمیتــه نگهــداري وحمایــت از  
در ضـمن  . رعایت شد) معاهده هلسینکی(حیوانات آزمایشگاهی 

علـوم پزشـکی   يهاپژوهشاین مطالعه توسط کمیته اخلاق در 
روز تولـد  . زشکی ارومیه تصـویب شـد  مستقر در دانشگاه علوم پ

سـر  24در این مطالعه تجربـی  . در نظر گرفته شد1موشها روز 
: گروه تقسیم شد3روزه به 20-19موشها صحرایی نژاد ویستار 

):موش8در هر گروه (
دقیقـه در محفظـه   30گروه کنترل، حیوان به مـدت  -1
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قرار گرفت ولی باد معمولی با دماي اتاق بـر روي آن  
.ده شددمی

دقیقه در محفظه 30گروه هیپرترمی، حیوان به مدت -2
.قرار گرفت و باد گرم بر روي آن دمیده شد

پیش درمانی بـا دگزامتـازون، حیـوان هماننـد گـروه      -3
دقیقه قبل از قرار گـرفتن در  30هیپرترمی بوده ولی 

ــه  ــفاقی  mg/kg2/1محفظ ــل ص ــازون داخ دگزامت
.دریافت کرد

طبـق مـدلی کـه قـبلاً توسـط      تشـنج ناشـی از هیپرترمـی   
Baram   بطــور . ]3[و همکـاران توصــیف شــده بـود، القــا شــد

دقیقه قبل از قرار گرفتن در 35خلاصه، تمام حیوانات شیر خوار 
نرمـال  ) ml/kg14(محفظه هیپرترمی مقـدار نـیم سـی سـی     

سالین داخل صفاقی دریافت کردند که مانع دهیدراتاسیون شدید 
دقیقـه قبـل از   35موشـها تـا   . شدحیوان در طی هیپرترمی می

هـر حیـوان در ابتـدا    . ندمادرشان نگهداري شددر کنارآزمایش 
قبـل از آغـاز هیپرترمـی    . وزن شده و سپس سالین تزریق شـد 

پروب لوبریکه شده رکتال در داخل رکتوم موش صحرایی قـرار  
داده شد که این پروب به یک دماسنج دیجیتالی حساس متصل 

پـس از  . دادیم ـبود و دماي بدن موش را بطور مـداوم نمـایش   
تک در محفظـه هیپرترمـی قـرار    ثبت دماي پایه، حیوانات تک

.گرفتند
این دستگاه در گروه فیزیولوژي دانشگاه :محفظه هیپرترمی

در ایـن محفظـه   . علوم پزشکی ارومیـه طراحـی و سـاخته شـد    
40جریان هواي گرم به صورت دوشی از هواي گرم بـا فاصـله   

دماي داخل محفظه به . متر از بالاي سر حیوان دمیده شدسانتی
ماسنج دیجیتالی به کنتـرل کننـده اتوماتیـک دمـا     وسیله یک د

متصل بود تا اگر دما از حد مورد نیاز بالاتر رفت آن را قطع کند 
آمد آن را روشن کند و بدین ترنییپاو وقتی از بازه تعریف شده 

دماي . ترتیب دماي داخل محفظه را در یک بازه ثابت نگه دارد
رسید و گرادیسانتدرجه48دقیقه به 5داخل محفظه در عرض 

. نـرود گـراد یسانتدرجه 51سعی شد در طول آزمایش بالاتر از 
درجه رسید 43به حدود ) 36حدود (دماي حیوان نیز از حد پایه 

تغییرات رفتـاري  . و سعی شد در طول آزمایش از آن بالاتر نرود
ناشی از افزایش دما طبق جدول رفتاري زیر مرحله بنـدي شـد   

]28[.
زیـر اسـتفاده   حاسبه نمره کل شـدت تشـنج از رابطـه    براي م

.کردیم
عکس زمان نهفته تشنج +مجموع نمره مراحل مختلف رفتاري

نمره = تعداد تشنج تونیک کلونیک +100×تونیک کلونیک 
کل تشنج

بـراي هـر   1براي این منظور مراحل رفتاري موجـود در جـدول  
اگر موش تمام مراحل رفتـاري را نشـان   مثلاً. موش حساب شد

زمان لازم تا بـروز اولـین   . شد10=4+3+2+1داد نمره آن برابر 
کلونیک بر حسب دقیقه ثبت شد و معکوس ایـن  -تشنج تونیک

بـالاخره  . ضرب شده و در فرمول بالا قرار داده شد100عدد در 
دقیقــه آزمــایش 30در مــدتکلونیــک-تعــداد تشــنج تونیــک

.شمرده شده و در فرمول بالا قرار داده شدهیپرترمی
دقیقه در این محفظه با شرایط فـوق قـرار داشـتند و    30موشها 

پس از خارج کردن از محفظه . پس از آن از محفظه خارج شدند
ابتدا پروب رکتال جدا شد و پس از آن موش بـا اسـتفاده از آب   

ده دقیقه خنک شده سپس با اتر بیهوش ش5درجه به مدت 25
خون گرفته شده در لوله هـاي  . و خون گیري از قلب انجام شد

ریختـه شـد و در مخلـوط آب و یـخ     EDTAحـاوي  اپندورف
تقسیم بندي رفتار موشهاي صحرایی در محفظه هیپرترمی- 1جدول

مرحله رفتار            توضیح و تعریف رفتار                          
0 نرمال           رفتار نرمال کاوشگرانه  
1 بیش فعالی         رفتارهاي بیش فعالی ، پرش                       

2 بی حرکتی         ثانیه          10تا 3بی حرکتی کامل و ناگهانی به مدت 
آتاکسیا            عدم تعادل در حرکت                      

3
حرکت دورانی      حرکت بر محور یک دایره 

لرزش           لرزش عمومی بدن                       
تشنج کلونیک        انقباض و جمع شدن دست و پاي حیوان با کاهش هوشیاري

4 کلونیک   -تشنج تونیک کلونیک به همراه کاهش هوشیاري     -تشنج ادامه دار تونیک
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9000استفاده از سـانتریفوژ یخچالـدار بـا    بعداً با. نگهداري شد
دقیقه سانتریفوژ شده و پلاسـما جـدا   15دور در دقیقه به مدت 

اري شـده و بـا   نگهـد -70نمونه هـاي پلاسـما در فریـزر    . شد
Histamine Elisa(اســــتفاده از کیــــت هیســــتامین 

RE59221,IBL, Hamburg, Germany (  سطح هیسـتامین
.اندازه گیري شد

وزن، دمـا و زمـان نهفتـه اولـین     :روش تحلیل داده ها
کلونیک، نمره -تشنج تونیک کلونیک، دماي اولین تشنج تونیک

ام گروههـا  کل شدت تشنج و سطح هیستامین خون در بین تم ـ
ANOVAاز طریق آزمون چون از توزیع نرمال برخوردار بودند

آنالیز % 95در سطح اطمینان Tukeyیک طرفه و تست تعقیبی 
-براي آنالیز داده هـاي مربـوط بـه تعـداد تشـنج تونیـک      . شد

کلونیک، که از توزیع نرمـال برخـوردار نبـود از آزمونهـاي غیـر      
K2پارامتریک  ,Fisher exact testنتایج بصورت . استفاده شد

.شدهخطاي معیار نشان داد±میانگین 

یافته ها

در گروه ) قبل از عملیات گرمادهی(دماي پایه رکتال موشها 
و در 26/36±13/0، در گـروه هیپرترمـی  47/36±27/0کنترل

بود که تفاوت گرادیسانتدرجه 70/36±42/0گروه دگزامتازون
ی که هیپرترمی دریافت کردند موشهای. محسوسی باهم نداشتند

دقیقه که داخل محفظه هیپرترمی قرار داشتند، دما 30در طول 
و 97/42±05/0بدنشان افزایش یافت و در گروه هیپرترمی بـه 

رسـید کـه   گـراد یسانتدرجه 05/43±1/0در گروه دگزامتازون
هـیچ کـدام از   . تفاوت محسوسی بـین دو گـروه مشـاهده نشـد    

.طول آزمایش تلف نشدندصحرایی دريهاموش
بلافاصـله قبـل از آزمـایش در    ) بر حسب گرم(وزن موشها 

28/36±36/2، در گروه هیپرترمـی  25/34±64/2گروه کنترل
بود که تفاوت محسوسـی  85/32±75/3و در گروه دگزامتازون

. هم نداشتندبا
از نظر مطالعـات رفتـاري موشـها در دقـایق ابتـدایی رفتـار       

بهی داشتند به طوري که در لحظات اول بعد از اي و مشاکلیشه
قرار گرفتن در محفظه هیپرترمی شـروع بـه حرکـات سـریع و     

در دقـایق اول گرمـادهی،   ). 0مرحلـه  (کردندیمجستجوگرایانه 
گرما حرکات حیوان را سرعت می بخشید و حیوان را بیش فعال 

مرحله (دندیپریمبالا هاوارهیدو گاهی اوقات موشها از کردیم
کم کم حیوان بی حال شده رفتیمرفته رفته که دما بالاتر ). 1

و از سرعت حرکات کاسته می شد و یک لحظه بـه حالـت بـی    
). 2مرحلـه  (کـرد یم ـاي کـز  حرکتی کامل درآمده و در گوشـه 

موشها گاهی در حین بی حالی، ناگهان حرکات سریعی را انجام 
بـه صـورت حرکـت    حیوانات ایـن حرکـات سـریع را   . دادندیم
و ناگهـان  دادنـد یم ـبر روي یک محور فرضی انجـام واررهیدا

تا این مرحله، کار بین گروه هیپرترمـی  شدندیمدوباره بی حال 
رفتار تشنجی کلونیـک  بعداً). 3مرحله (و دگزامتازون مشابه بود

مرحله (و پاهاي حیوان بود، رخ داد هادستکه همراه با انقباض 
از این موشهاي صحرایی کار در همـین جـا تمـام    در برخی ). 3

موش گـروه هیپرترمـی تشـنج بـا     8موش از 5می شد ولی در 
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کلونیـک در  -اثر پیش درمانی با دگزامتـازون بـر تعـداد تشـنج تونیـک     -1شکل 
دقیقه در محفظه هیپرترمـی  30موشها به مدت . روزه20تا 19موشهاي صحرایی 

تـازون  پیش درمانی با دگزام. کلونیک شمرده شد-قرار گرفتند و تعداد تشنج تونیک
کلونیـک  -بطور محسوسی باعث کاهش تعداد تشـنجهاي تونیـک  ) دقیق قبل30(

).Fisher exact test, p=0.02(شد
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اثر پیش درمانی با دگزامتازون بر نمره کل تشنج در موشهاي صحرایی - 2شکل
دقیقه در محفظه هیپرترمی قرار گرفتند و 30موشها به مدت . روزه20تا 19

نمره کل تشنج از روي رفتارهاي تشنجی موش در . بت شدرفتارهاي تشنجی ث
بطور ) دقیق قبل30(پیش درمانی با دگزامتازون . محفظه هیپرترمی محاسبه شد

).t test, p=0.025(محسوسی باعث افزایش نمره کل تشنج شد
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کلونیک دسـت و پـا و از دسـت دادن وضـعیت     -حرکات تونیک
پیش درمانی با دگزامتازون ). 4مرحله (تعادل حیوان ادامه یافت 

موش 7(بیشتري يهاموشدر مقایسه با گروه هیپرترمی تعداد 
کلونیک کـردن ولـی از نظـر    -را دچار تشنج تونیک) موش8از 

شاید اگر تعـداد نمونـه   ). P>0.05(آماري تفاوت معنی دار نبود 
.بیشتر بود تفاوت معنی دار در این مورد مشاهده می شد

بررسـی و مقایسـه   : اثر گرمادهی بـر رفتـار موشـها   
مطالعات رفتاري در بین گروهها، بر اساس مرحله بندي کـه در  

بدین منظور زمان نهفته تا اولین بـی  . بالا ذکر شد، انجام گرفت
، زمان نهفتـه بـراي حرکـت    )2مرحله (حرکتی کامل و ناگهانی

و زمان نهفته براي ) 3مرحله (دورانی بر روي یک دایره فرضی 
زمان نهفته . مقایسه شد) 4مرحله (کلونیک -اولین تشنج تونیک

تفاوت معنـی داري  ) 2مرحله (تا آغاز اولین بی حرکتی ناگهانی 
ولی پیش درمـانی  ) P>0.05(گروه گرما دیده نشان نداد2بین 

را ) 3آغاز مرحله (با دگزامتازون زمان نهفته براي حرکت دورانی 
دقیقه در گروه هیپرترمی بدون پیش درمانی به38/15±7/0از 
ــاهش داد 68/0±13 ــی داري ک ــور معن ــه بط ). P=0.03(دقیق

-مانی با دگزامتازون زمان نهفته تشنج تونیکپیش درهمچنین
دقیقـــه در گـــروه 12/27±20/1را از) 4مرحلـــه (کلونیـــک 

). P=0.023(دقیقـه کـاهش داد  37/22±14/1هیپرترمی بـه 
موشهایی که تشنج تونیک کلونیک نداشتند زمان نهفتـه اولـین   

یـک دقیقـه بـیش از کـل زمـان      هـا آنتشنج تونیک کلونیک 
.در نظر گرفته شد)31=1+30(آزمایش 

کلونیـک در گـروه هیپرترمـی    -آستانه دمایی تشنج تونیـک 
بود که به طـور معنـی داري از   گرادیسانتدرجه 12/0±74/42

21/42±13/0گروه پیش درمانی با دگزامتازون با آستانه دمایی 
کـه تشـنج   ییهاموش.)p=0.012(بالاتر بودگرادیسانتدرجه 

سـتانه دمـایی اولـین تشـنج تونیـک      تونیک کلونیک نداشـتند آ 
.، دماي پایان آزمایش در نظر گرفته شدهاآنکلونیک 

در راستاي بررسی و مقایسه اثر دگزامتازون بر تشنج ناشـی  
کلونیک در هـر دو گـروه   -از هیپرترمی تعداد تشنجهاي تونیک

پـیش  . نشان داده شـده اسـت  1این نتایج در شکل. شمرده شد
کلونیک بـا از دسـت   -تعداد تشنج تونیکدرمانی با دگزامتازون 

دادن وضعیت طبیعی بدن را بـه طـور معنـی داري افـزایش داد     
)Fisher exact test, p=0.02.(

نتایج مربوط به نمـره کـل تشـنج در گـروه     : نمره کل تشنج
نشـان داده  2هیپرترمی و پیش درمانی با دگزامتازون در شکل 

تشـنج دو گـروه   تفاوت معنی داري بـین نمـره کـل   . شده است
).p=0.025(وجود دارد 

میزان هیستامین در خون : تغییرات هیستامین در گروهها
تفاوت هیستامین در تمـامی  . مختلف اندازه گیري شديهاگروه
گرما باعث کاهش معنـی دار  . تفاوت معنی داري داشتهاگروه

گـروه کنتـرل شـد   يهـا مـوش هیستامین خون در مقایسه بـا  
)p<0.001 .(درمانی بـا دگزامتـازون هیسـتامین خـون را     پیش

3خـون در شـکل  نیستامیهنتایج مربوط به . بیشتر کاهش داد
.نشان داده شده است

بحث

هیپرترمـی در تمـام   : نتایج این مطالعه عبارتنـد از نیترمهم
موشهاي تحت مطالعه رفتارهاي تشنجی ایجـاد کـرده و سـطح    

بـا دگزامتـازون   پـیش درمـانی  . را کـاهش داد نیستامیهخونی 
خـون را  نیسـتام یهرفتارهاي تشنجی را تشدید کرده و سـطح  

.بیشتر کاهش داد
]3[شرح داده شد قبلاًبراي القاي تشنج طبق پروتوکلی که 

کلونیـک  -تشنج تونیک. از روش جریان هواي گرم استفاده شد
دماي آستانه . رت گرما دیده رخ داد16رت از 12در ) 4مرحله (
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گـروه کنتـرل در   . روزه20تـا  19میزان هیستامین خـون در موشـهاي   -3شکل
دقیقـه در معـرض   30ترمی قرار نگرفت ولی دو گروه دیگر بـه مـدت   معرض هیپر

دقیقـه قبـل از هیپرترمـی    30در گروه دگزامتازون موشـها  . هیپرترمی قرار گرفتند
هیپرترمی میزان هیستامین خون را در مقایسه با گـروه  . دگزامتازون دریافت کردند

در مقایسه با گروه پیش درمانی با دگزامتازونداد وکنترل بطور محسوسی کاهش 
نشـان دهنـده   . * هیپرترمی باعث کاهش بیشتري در میزان هیستامین خـون شـد  

001/0p< 001/0نشان دهنـده  ●در مقایسه با گروه کنترل وp<   در مقایسـه بـا
.گروه هیپرترمی است
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براي شـروع تشـنج تونیـک کلونیـک در موشـهاي هیپرترمـی       
بود که با نتایج سـایر محققـین   گرادیسانتدرجه 12/0±74/42

اسـتفاده  تفاوت داشت که شاید ناشی از سـن بـالاتر  موشـهاي   
به طوري که در آزمایشـات مشـابه از   . شده در این مطالعه باشد

روزه بیشتر استفاده شـده و آسـتانه تشـنج    15تا 10يهاموش
و همچنـین آسـتانه   ]28[را نشـان داده اسـت   يترنییپادماي 

و همکاران کـه از  Gulecدمایی تشنج در مطالعه ما با آزمایش 
]16[روزه استفاده کرده بودند همخـوانی داشـت   25يهاموش

ناشــی از کــه حــاکی از وابســته بــه ســن بــودن فراینــد تشــنج 
.هیپرترمی است

براي مقایسه اثر دگزامتازون بر تشـنج ناشـی از هیپرترمـی    
هاي رفتار. یک سري از رفتار هاي تشنجی با هم مقایسه شدند

تشنجی شامل مراحل بیش فعالی، بی حرکتی ناگهانی، حرکـت  
-دورانی و لرزش کل بـدن، تشـنج کلونیـک و تشـنج تونیـک     

و بـرام لی اسـت کـه توسـط   کلونیک بود که مشابه همان مراح
بـی حرکتـی ناگهـانی    . ]3[همکاران قبلاً شرح داده شده اسـت  

. ]10[اولین رفتار تشنجی تشنج ناشی از تب محسوب مـی شـد   
ت دورانی در بیشتر موشهاي صحرایی بعـد از بـی حرکتـی    حرک

ناگهانی اتفاق افتاد که احتمالاً به علـت فعالیـت تشـنجی یـک     
در انسان نیز حرکت دورانی در تشنج ژنرالیـزه  . ]28[طرفه باشد 

و فوکال می تواند اتفاق بیفتد که یکی از تابلوهاي واضـح ایـن   
کلونیـک از  -تشنج کلونیـک و تونیـک  . ]13[است هاتشنجنوع 

همان طـور کـه   . ]30[ردیگیمنشأ م(forebrain)مغز پیشین
باعـث افـزایش   4و 3نتایج نشان دادند دگزامتازون در مرحلـه  

در . استعداد تشنج ناشی از هیپرترمی در موشهاي صحرایی شـد 
ییهـا تنـاقض هـا تشنجمورد نقش گلوکوکورتیکوئیدها در انواع 

کـه  انـد دادهبطوري که بسیاري از مطالعـات نشـان   . وجود دارد
افزایش استعداد ابتلا به تشنج از جمله گلوکوکورتیکوئیدها باعث

تشنج ناشی از تزریق کاینیـک اسـید یـا تشـنج ناشـی از صـدا       
ــق     ــه تزری ــی ک ــز در گروه ــدت تشــنج نی ــه ش ــوند ک ــی ش م
گلوکوکورتیکوئیدها را داشتند نسبت به گـروه کنتـرل از شـدت    

در حـالی کـه تعـدادي از مطالعـات     . ]33[شتري برخوردار بود یب
. ]11[ها بودند نشان دهنده نقش ضد تشنجی گلوکوکورتیکوئید

که ایـن تنـاقض ناشـی از اسـتفاده از دوزهـاي      رسدیمبه نظر 
 ــ ــدها ب ــاوت گلوکوکورتیکوئی ــه   متف ــوري ک ــه ط ــت ب وده اس

گلوکوکورتیکوئیدها در فرایند وابسـته بـه دوز یـک نقـش ضـد      

تـر نییپـا در حالی کـه در دوز هـاي بـالاتر و    اندداشتهتشنجی 
Shorbagy. انـد شدهباعث افزایش استعداد ابتلا به انواع تشنج 

mg /kg5و همکاران نشان دادند که تزریق دگزامتازون با دوز
ت تشنج می شود نهفته تشنج و افزایش شدباعث کاهش زمان

نقـش ضـد تشـنجی در تشـنج     mg/kg10در حالی که در دوز 
نتایج مطالعه . ]1[پیلوکارپین داشته است -ناشی از تزریق لیتیم

ما نشان داد که تزریق دگزامتازون باعث کاهش معنی دار زمان 
پس . نهفته تشنج و افزایش تعداد حرکات تونیک و کلونیک شد

باعـث افـزایش اسـتعداد    mg/kg2/1تزریق دگزامتازون با دوز 
مطالعات زیادي در زمینه . شودبروز تشنج ناشی از هیپرترمی می

رتیکوئیدها بر فرآیند انواع تشنج و عوامـل  مکانیسم اثر گلوکوکو
ولـی هـیچ   . کننده یا بازدارنـده از آن انجـام شـده اسـت    مستعد

و کـاهش آن از طریـق   مطالعه اي به نقش احتمالی هیستامین
. گلوکوکورتیکوئیدها نپرداخته است

هیستامین یک نقش مهاري مهم در اخـتلالات تشـنجی از   
ش مهـاري در دوره تکامـل   دارد و ایـن نق ـ شیهارندهیگطریق 

ش شده که مستعد بـودن  گزار. ]5[تر است مغزي بسیار برجسته
به تشنج در طول تب با عدم افزایش متناسب هیسـتامین مـایع   
مغزي نخاعی در کودکانی که دچار تشنج ناشی از تب بودنـد در  

تند ولی منجـر بـه تشـنج نشـد،     مقایسه با کودکانی که تب داش
هیستامین اثرات ضد تشنجی رسدیمبه نظر . ]20[است مرتبط 

:کندیمخود را از چندین طریق اعمال 

دارد کـه  مغـز هیپرترمی اثرات مهـاري و تحریکـی بـر    -1
نتیجه نهایی به هم خوردن تعادل به نفع اثرات تحریکـی اسـت  

نشان داده شده که غلظت گلوتامات در طـول هیپرترمـی   . ]15[
و ایــن افــزایش در ابــدییم ـدر مـایع مغــزي نخــاعی افــزایش  

در القـاي تشـنج   NMDAاز طریق رسـپتور تواندیمگلوتامات 
هیسـتامین نیـز از طریـق رسـپتور پـیش      . ]16[نقش ایفا کنـد 

خود باعث مهار سـنتز و رهـا شـدن یـک سـري      H3سیناپسی
این اثر را بـا کـاهش ورود   شود که احتمالاًها مینوروترنسمیتر

Nکلسیم به داخل نورونها از طریق مهار کانالهاي کلسیمی نوع

بطوري کـه گـزارش   . ]6[دهدتهاي عصبی انجام میواقع در ان
شده هیستامین از طریـق ایـن رسـپتور باعـث کـاهش ترشـح       

شود ولی بر ترشح گابا اثري ندارد که مجموع این گلوتامات می
. ]12[دو عمل پیش بردن تعادل به سمت مهاري است 

هیپرترمــی باعــث هیپرونتیلاســیون و آلکــالوز تنفســی  -2
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و کنـد یم ـوز، تحریک پـذیري نـورونی را زیـاد    شود و آلکالمی
هیستامین با اثر انقباضی خـود  . ]26[شود باعث القاي تشنج می

، خروج دي اکسـید کـربن را کمتـر    ]7[بر روي مجاري تنفسی 
افتد و آلکالوز دیرتـر اتفـاق   در ریه ها به دام میCO2وکندیم

تواند نقش ضد تشـنجی داشـته   افتد و از این طریق هم میمی
.باشد

مســت ســلها و ســطح هیســتامین پلاســمایی بــه فعالیــت
مست سلها به تعداد زیادي در مغـز  . ]24[بازوفیلها وابسته است 

موش صحرایی وجـود دارنـد و نقـش مهمـی در تعیـین سـطح       
درصـد هیسـتامین   90کـه بیشـتر از   هیستامین دارند به طوري

درصـد کـل سـطح    50مغزي در قسـمت تـالاموس و بـیش از    
. )]14[هیستامین مغزي وابسته به مست سـلهاي مغـزي اسـت    

بسیاري از انواع شوکها و استرسها از جمله شوك گرمایی باعث 
که ایـن دگرانولاسـیون   ]4[شوند دگرانوله شدن مست سلها می

باعث افزیش سطح هیستامین مغزي می شود کـه همـان طـور    
.که بالاتر ذکر شد می تواند یک نقش ضد تشنجی را القا کند

همچنـــین مطالعـــات اخیـــر نشـــان داده انـــد کـــه      
ــی   ــیم کاهش ــث تنظ ــدها باع ــزیم mRNAگلوکوکورتیکوئی آن

هیسـتامین  آنزیمی کـه باعـث سـنتز    (هیستیدین دکربوکسیلاز 
به طوري که پیش درمانی با دگزامتازون میزان تولیـد  ) شودمی

mRNA درصد و میزان فعالیت ایـن آنـزیم را   73این آنزیم را
اي دیگـر نشـان   در مطالعـه . ]34[درصد کاهش داده اسـت  80

داده شده است کـه دگزامتـازون باعـث مهـار تنظـیم افزایشـی       
صـحرایی در  هیسـتامین در مخـاط تنفسـی مـوش     H1رسپتور 

شود و از این طریق شرایط هیپررسپانسیونس راههاي هوایی می
نتایج . ]19[شوند مانع پاسخ بیش از حد مخاط به هیستامین می

همانطور که در . ستمطالعه ما با نتایج مطالعات موجود سازگار ا
نشان داده شده است، پیش درمانی با دگزامتازون باعث 2شکل 

.دار هیستامین خون شدکاهش معنی
ی کـه هیپرترمـی منجـر بـه تشـنج      یحداقل یکی از راههـا 

از آنجـا کـه   . می شود کاهش هیستامین بدنبال هیپرترمی است
یکی تواندهیستامین اثر ضد تشنجی دارد کاهش هیستامین می

دگزامتـازون بـا   . از راههاي ایجاد تشنج ناشی از هیپرترمی باشد
تشدید کاهش هیستامین باعث تشدید رفتارهاي تشنجی ناشـی  

اگرچــه دگزامتــازون ممکــن اســت از . شــوداز هیپرترمــی مــی
مکانیسمهاي دیگري نیز بـه تشـدید تشـنج کمـک کنـد ولـی       

زون یک کاهش شدید در هیستامین خون بدنبال تزریق دگزامتا
راه احتمالی جدید براي تشدید تشنج توسط گلوکوکورتیکوئیـدها  

.است

سپاسگزاري

از معاونت محترم تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی ارومیه که 
.امکان این تحقیق را فراهم نمود کمال تشکر و امتنان را داریم
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