
 

  

  .است اصفهان يدانشگاه علوم پزشكدر  11834ي  اي به شماره ي دكتراي حرفه دوره ي نامه پاياناين مقاله حاصل  *

  رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك يدانشكدهي تحقيقات دانشجويي،  كميته ،يپزشك يدانشجو 1
 رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك يدانشكده ،يهوشيب گروه ار،يدانش 2
 رانيا اصفهان، اصفهان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك يدانشكده عروق، و قلب يهايماريب گروه ،دستيار 3

    Email: marziehsalehi@irimc.org  يصالح هيمرض دكتر :ي مسؤول نويسنده
  

  1391هفته دوم ارديبهشت / 180شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  264

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 1/12/90: تاريخ پذيرش         16/9/90: تاريخ دريافت  1391ارديبهشت ماهدومهفته/180شماره /ام سال سي
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  چكيده
اي در خصوص  تاكنون مطالعه. باشد اتوس اپيلپتيكوس در بخش مسمومين بيمارستان نور ميمسموميت با كاربامازپين سومين علت شايع تشنج است :مقدمه

مؤثر در بروز  عواملكه آگاهي از  نيبا توجه به ا .انجام نشده است يدرمان عاقبت و عواملميزان بروز تشنج در مسموميت با كاربامازپين و ارتباط آن با ساير 
 .گرفت انجام رابطه نياي در ا نمايد، مطالعه ميآماده گيري از عوارض  درماني و پيش ،ي انجام اقدامات تشخيصيتشنج در اين مسموميت، پزشك را برا

 مراجعه نور مارستانيب نيكه به بخش مسموم نيبا كاربامازپ نياطلاعات مربوط به مسموم ي هيكل. انجام شد نگر گذشتهاين مطالعه به صورت  :ها روش
و  انيمبتلا ي هرد مطالعه به دو دستمو مارانيسپس ب. انجام گرفت يسرشمار ي هويگيري با ش و نمونه شد ثبت افتهي ساختار تسيل چك در بودند، كرده

مورد آناليز  15ي  نسخه SPSSافزار  اطلاعات توسط نرم. ديگرد سهيمؤثر در بروز تشنج در دو گروه مقا ياحتمال عواملو  ميبه تشنج تقس انيمبتلا ريغ
 .شد استفاده مارانيب در يفيو ك كمي يي فاكتورها هسيجهت مقا Fisher's Exactو  Student-t يآمار يها فت و از آزمونقرار گر

 دوز نيانگيم .ديگرد مشاهده مارانيب درصد 7تشنج در . دنمراجعه كر ها تيبه مركز مسموم نيكاربامازپ با مسموم ماريب 114 سال كي يط :ها يافته
با عارضه يا مرگ، در گروه  يبهبود. متفاوت بود يدار يبه طور معن ياز لحاظ آمارخون در دو گروه تشنج كننده و فاقد تشنج  ي تهيدياس و دارو يمصرف

 .ديمشاهده گرد شتريب تشنج فاقد مارانيب به نسبت كننده تشنج مارانيب

و عوارض  دوزيكند و احتمال بروز اس مي جاديا نيبا كاربامازپ تيموجهت بروز تشنج را در مس يشتريبالاتر، شانس ب يمصرف ييدوز دارو :گيري نتيجه
  .باشد تشنج مي فاقد مارانيب از شتريدچار تشنج ب مارانيدر ب

  تشنج ت،يمسموم ن،يكاربامازپ :واژگان كليدي
 

  مقدمه
، ياورژانس ـ درمـان  ازمنـد ين مشكلاتترين  يكي از شايع
يا دارو بـا   بيماران مسموم با سموم و. باشد مسموميت مي

يكـي از ايـن   . كنند تظاهرات كلينيكي متفاوتي مراجعه مي
تواند به صورت ايزوله و يـا   كه مي استتظاهرات تشنج 

  . تكراري باشد
 ياي كه در بخش مسـمومين مركـز پزشـك    در مطالعه

بيماران مسموم  ي نور در خصوص بررسي تشنج در كليه
ي هـا  مشخص گرديد كه يكـي از مسـموميت   ،انجام شد

شـود،   مـي  يشايع كه باعث تشنجات ايزوله و يـا تكـرار  
 .)1( مسموميت با كاربامازپين است

كاربامازپين داروي ضد تشنجي اسـت كـه بـه دليـل     
توانـد   ميمسموميت با آن ، ايجاد متابوليت نوروتوكسيك

صورت ايزوله و يا استاتوس اپيلپتيكوس ه تشنج بسبب 
توانـد باعـث    مـي  نيبـا كاربامـازپ   تيمسـموم . )2(شود 

 شـدن  بـدتر  اي ـ و يصرع ريغ مارانيگسترش تشنج در ب
 مـاران يب در تشـنج  حمـلات  فركـانس  شيافـزا  و تشنج
 ـ  ي مكانيسم ايجاد كننـده  .)3- 4( شود يصرع ه تشـنج ب
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 يا هر چنـد در مقالـه  ، )5- 6( خوبي شناخته نشده است
 يمركـز  كي ـنرژيكل يسـندرم آنت ـ  جاديبروز تشنج را به ا

اي در  تاكنون مطالعـه  .)7( اند داده بتنس دارو نيا توسط
خصوص اين كه چه بيماراني با تابلوي تشـنج مراجعـه   

باشند و  تباط با تشنج ميري در ايچه فاكتورها، نمايند مي
  .نيز ارتباط تشنج با پيايند بيماران انجام نشده است

ي بروز تشنج به دنبـال   هنيدر زم يمطالعات محدود
نجام گرفته است كـه تعـداد   ا نيبا كاربامازپ تيمسموم
در . اسـت  يها به صورت گزارش مـورد  از آن يفراوان
 و نيكاربامـازپ  بـا  تيمسـموم  ي كه در زمينه يا مطالعه

ذكـر   بـا مـازپين انجـام شـد،    كار با مسمومين پروگنوز
كه تشنج در كودكان مسموم بـا كاربامـازپين بـا     ديگرد

 در .)7( افتــد يبيشــتر اتفــاق مــ يي صــرع قبلــ ســابقه
 عوامل خطـر ي ديگري كه در خصوص بررسي  مطالعه

 بـا  تيبـه دنبـال مسـموم   ي هايپونـاترم  ي كننـده  جاديا
هايپوناترمي ه ك شد مشخص د،يانجام گرد نيكاربامازپ

ــي ــك در    م ــروز تشــنج تونيــك كلوني ــد باعــث ب توان
  ).8( مسمومين با كاربامازپين شود

ي  هدر زمين ـ گـزارش مـوردي  مقالاتي كه به صورت 
به دنبـال مسـموميت بـا كاربامـازپين وجـود دارد      تشنج 

 يپسـر  در كي ـكلونويم ي هشامل بروز دو تشنج ژنراليـز 
 در كي ـكلون كي ـتون ژنراليزه تشنج كي بروز و ساله 19
بـه دنبـال انجـام لاواژ و شـرح بـروز       سـاله  5/2 يپسر

 18تشنجات استاتوس اپيلپتيكوس در دو دختـر و پسـر   
كـه  اسـت  بيـان شـده    نيهمچن ـ .)9- 11(باشد  ساله مي

شـوند   تري از دارو دچار تشنج مـي  كودكان با دوز پايين
از خوردن داروي همراه مثل اريترومايسين نيز بـه   ).12(

مسموميت با كاربامازپين نام بـرده  ي عنوان عاملي در القا
  ).13( شده است

باشـند   يم ـ نيكاربامازپ با درمان حال در كه يمارانيب

 يدوزهـا  در را نوفنياستام با تيم مسموميتوانند علا يم
   .)14(تر نشان دهند  نييپا يمصرف

نسل دوم  ي رده در نيكاربازپا اكس رياخ يها در سال
نسل سوم  ي رده در نيكاربازپا يضدتشنج و اسل يداروها
با  سهيضدتشنج وارد بازار شده است كه در مقا يداروها
 هـا دارو ريبا سـا  يتداخل كمتر ينسل اول دارا يداروها

كـه   است  نشان داده ديمطالعات جد نيهمچن .)15(ست ا
 CYP3A5 ژن در يكيژنت سميمورفيپل نيب يكيارتباط نزد

   .)16( دارد وجود نيكاربامازپ و غلظت سرمي
تواند عوارض ناگواري از  كه تشنج مي با توجه به اين

هاي پي در پي،  صرع در مغزي پوكسيكيها  قبيل ضايعات
دنبال آن ه راه آريتمي، رابدوميوليز و بمرگ ناگهاني به هم

ورود مواد غذايي در مجـاري تنفسـي در    و كليه يينارسا
، شناخت عوامل مـرتبط بـا   )17(خلال حمله داشته باشد 

  . باشد تشنج از اهميت زيادي برخوردار مي
جا كه مسموميت با كاربامازپين سومين علـت   از آن

 شــايع تشــنجات اســتاتوس اپيلپتيكــوس در بخــش    
اي در  و تـاكنون مطالعـه   بـود مسمومين بيمارسـتان نـور   

و پياينـد انجـام    عوامـل خصوص ارتباط تشنج با سـاير  
مـؤثر در بـروز تشـنج در     عواملنشده است و آگاهي از 

پزشك را براي مواجهـه بـا بيمـاران در     ،اين مسموميت
تر اقدامات تشخيصي  معرض خطر و انجام هر چه سريع

ــيش ــاني و پ ــري ا و درم ــاده يز عــوارض احتمــالگي  آم
 ـ ياي در خصوص بررس مطالعه نمايد، مي بـروز   يفراوان

ارتبـاط آن بـا    ،نيكاربامـازپ  بـا  مسموم مارانيتشنج در ب
 نـد ياياحتمـالي مـؤثر در بـروز تشـنج و پ     عوامل خطـر 

  .انجام گرفت مارانيب
  
  ها روش

 مـاران يب ،شد انجام نگر گذشتهاين مطالعه كه به صورت 
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مكـان  . داد قـرار  يبررس ـ مورد را1388 مسموم در سال
ــور     ــتان ن ــمومين بيمارس ــش مس ــه بخ و روش  مطالع

سـاختار   سـت يآوري اطلاعات اسـتفاده از چـك ل   جمع
 بـه  يري ـگ نمونـه  .آوري اطلاعات بـود  و فرم جمع افتهي

  .شد انجام يشمار سر روش
در بخـش   هبيماران مسموم با كاربامـازپين ك ـ  ي هكلي

ها بر  پرونده يطبق بررسو  مسمومين بستري شده بودند
 بـا  تيمسـموم  صيتشخها  براي آن -10ICD اساس كد
داراي چنـد علامـت از    و بـود  شده گذاشته نيكاربامازپ

، وارد تظاهرات كلينيكي مسموميت با كاربامازپين بودنـد 
شـرح حـال   وجود عدم در صورت  .)18(مطالعه شدند 

، يشخص ـ تيبا رضا بيمار صيترخ ايو در پرونده كامل 
  .بيمار از مطالعه خارج شد

ــ ــه بخــش   ي هكلي بيمــاران مســموم پــس از ورود ب
مسمومين تحت اقدامات درماني لازم از قبيل باز كـردن  

، گـردش خـون  راه هوايي و برقراري تـنفس، برقـراري   
معده و  فيزيكي، شستشويي  هگرفتن شرح حال و معاين

گرم به ازاي هـر كيلـوگرم    1تجويز ذغال فعال به ميزان 
سـپس  . قرار گرفته بودندتوسط پزشك بخش  وزن بدن

درمان به صورت  ي اين بيماران در بخش بستري و ادامه
ساعت اول و اقدامات حمـايتي   24تكرار ذغال فعال در 

زمـان   خـوني هـم   ي نمونـه . شـد در صورت لزوم انجام 
فرمـول شـمارش خـون    (جهت بررسي آزمايشات خون 

ن خون، پارامترهـاي  محيطي، سديم سرم، اوره و كراتيني
بـه آزمايشـگاه   ) گازهاي خون شـرياني و گلـوكز سـرم   

 يو ط ـ ورود بدو در مارانيب .شد فرستاده بيمارستان نور
 يبررس ـ يكينيپـاراكل  و يك ـينيكل مي ـاز نظـر علا  يبستر
مـورد   نـد ياياز نظر پ در طول مدت بستري سپس. شدند
بهبودي بدون عارضـه، بهبـودي بـا    . گرفتند رقرا يابيارز

بــروز پنومــوني آسپيراســيون، نارســايي كليــه، (عارضــه 

  بدون اتصـال بـه    ايبا  ونيانتوباس هيپوكسي آنسفالوپاتي،
تأييـد  . بودنـد  هاي مورد بررسيو مرگ پيايند) ونتيلاتور

تشخيص عارضه پس از انجام مشـاوره بـا متخصصـين    
  .دشريه، كليه، مغز و اعصاب و بيهوشي انجام 

اساس بروز يا عـدم   بر نيمازپبيماران مسموم با كاربا
تونيك كلونيـك پـس از مصـرف     ي بروز تشنج ژنراليزه

بـدو ورود و يـا در    مارسـتان،در يقبل از ورود به ب(دارو 
مختلف از  عوامل .به دو گروه تقسيم شدند) طي بستري

مصــرف شــده، مــدت  يقبيــل ســن، جــنس، دوز دارو
ي، زماني خوردن تا اولين اقـدام درمـان   ي بستري، فاصله
گلوكز سرمي، پارامترهاي گازهاي خـون   سطح سديم و

قبلي تشنج، هـر   ي شرياني، خوردن داروي همراه، سابقه
 يدرمـان  عاقبـت  م كلينيكـي مسـموميت و  ي ـاز علا كي

دو  نامه ثبت و در در پرسش مارانياز ب كيمربوط به هر 
  . ديگروه مقايسه گرد

 15ي  نسـخه  SPSS افزار جهت بررسي آماري از نرم
)version 15, SPSS Inc., Chicago, IL ( استفاده شـد. 

و  Student-tها از آزمون آماري  ميانگين ي جهت مقايسه
 و يف ـيجهت بررسي ارتباط بين پارامترهـاي مختلـف ك  

  .ديداستفاده گر Fisher's exactآزمون  از تشنج
  
  ها افتهي

بيمار مسموم با كاربامـازپين را زنـان و    114از  نفر 71
ميانگين سـني افـراد   . ددادن  مي ليرا مردان تشكنفر  43

كه بيشترين سن،  سال بود 36/25 ± 99/0مورد مطالعه 
سـال بـود و بيشـترين     12سال و كمترين ميزان آن  80

  .داشتسال قرار  20-29 يي سن شيوع سني در رده
نفر مقدار مشخص  93از بين بيماران مورد مطالعه 

داروي مصرفي در  ميانگين دوز ودوز مصرفي داشتند 
كمتـرين دوز  . بودگرم  ميلي 4888 ± 470اين بيماران 
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 20000و بيشـــترين دوز مصـــرفي   800مصـــرفي 
   .گرم بود ميلي

 7نفـر بيمـار مسـموم بـا كاربامـازپين       114از بـين  
  .دچار تشنج شدند درصد

ــه  ــ ي مقايس ــي جنس ــع فراوان ــروه  يتوزي در دو گ
تفاده از آزمـون  كنندگان با اس كنندگان و غير تشنج تشنج

Fisher's exactتشنج با توجه به  ي، نشان داد كه فراوان
در افــراد ) P=  318/0( و ســن) P=  255/0( جنســيت

 داروي دوز ميـانگين  امـا ؛ دبـو مورد مطالعـه متفـاوت ن  
 بـا  كننـدگان  تشـنج  غيـر  و كننـدگان  تشـنج  در مصرفي
 متفاوت يدار يمعن طوره ب Student-t آزمون از استفاده

  .)1 جدول( بود
كاربامـازپين  فقط ) درصد 8/51(نفر  59در مجموع 

كاربامازپين و داروهاي ديگـر  ) درصد 2/48(نفر  55و 
  .مصرف كرده بودند

فراواني مصرف و عـدم مصـرف    عيتوز ي در مقايسه
داروي همراه در دو گروه بيمـاران داراي تشـنج و فاقـد    

 ياط آمـار ، ارتبFisher's exactتشنج با استفاده از آزمون 
داري ميان مصرف داروي همراه و بروز تشنج يافت  يمعن
تشنج قبلـي   ي داري بين سابقه معني ارتباط نيهمچن. نشد

  ).P=  44/0( وجود نداشت يو بروز تشنج فعل
 ـ ي ميانگين فاصله  اقـدام  نيزماني خوردن دارو تا اول

  دقيقـه و در   515 ± 275 تشنج دچار بيماران در يدرمان

  .)P = 439/0( دقيقه بود  370 ± 46فاقد تشنج بيماران 
ارتبـاط   ،سـطح  4بندي سطح هوشياري به  با تقسيم

داري بين سطح هوشياري بدو ورود و بروز تشنج  معني
  ).2 جدول( امديبه دست ن 2χبا استفاده از آزمون 

 نفـر  31كننده در مطالعه،   بيمار شركت 114از بين 
نفـر   83ستفراغ و پس از پذيرش دچار ا) درصد 2/27(
  .بدون استفراغ بودند) درصد 8/72(

توزيع فراوانـي اسـتفراغ در دو گـروه     ي در مقايسه
كنندگان با استفاده از آزمـون   كنندگان و غير تشنج تشنج

Fisher's exact  داري بـين بـروز    ، ارتباط آمـاري معنـي
  ).P=  444/0( استفراغ و تشنج يافت نشد

گازهاي خون شـرياني و   در بررسي ارتباط پارامترهاي
، ارتبـاط  Student-tبروز تشـنج بـا اسـتفاده از آزمـون     

) P > 003/0(خون شرياني  PHدار فقط در مورد  يمعن
 .پارامترها ارتباطي يافت نشد ي به دست آمد و در بقيه

د دابيماران مورد مطالعـه نشـان    يبررسي عاقبت درمان
 صيخبـدون عارضـه تـر    يبهبود با مارانيب تيكه اكثر
ترين عارضه  از بين بيماران مبتلا به عارضه شايع .شدند
 دنبـال  بـه  زي ـن مـرگ  مورد كي .تراشه بود يگذار لوله

بيمـاران نيـز بـدون     درصـد  4/18. ه بـود داد رخ تشنج
 خاص، با رضـايت شخصـي مـرخص شـده     ي عارضه

  .)3 جدول( ندبود

  
  ه مبتلايان و غير مبتلايان به تشنجدوز مصرفي دارو در دو گرو ي ميانگين سن و مقايسه. 1جدول 

 متغير
 مبتلايان به تشنج

 اريمعيخطا±نيانگيم

  غير مبتلايان به تشنج
 خطاي معيار±ميانگين

  Pمقدار 

 318/0 08/25 ±039/1 29±505/3 )سال( سن

 > 001/0 33/4573 ±30/421 33/14333±3 )گرم ميلي( دوز مصرف

  
  واني چهار سطح هوشياري در مبتلايان و غير مبتلايان به تشنجي توزيع فرا مقايسه. 2جدول 

 هوشياري
 بيماران

 كما

 )درصد( تعداد

 استوپور

 )درصد(تعداد 

 لتارژي

 )درصد(تعداد 

 هوشيار

 )درصد(تعداد 
 Pمقدار 

 )16(17 )57/ 6( 61 )9/18(20 )5/7(8 غير مبتلايان به تشنج > 044/0 )5/12(1 )5/37( 3 )25(2 )25(2 مبتلايان به تشنج
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  ترخيص همراه با عارضه يا مرگ در مبتلايان و غير مبتلايان به تشنج ي توزيع فراواني بهبودي بدون عارضه و مقايسه .3جدول 
 پروگنوز

 بيماران

 بهبودي بدون عارضه

 )درصد(تعداد 

 ترخيص همراه با عارضه يا مرگ

 )درصد(تعداد 
  Pمقدار 

 )5/12( 1 )5/87(7 مبتلايان به تشنج

 )5/8( 9 )5/91(97 غير مبتلايان به تشنج  699/0

 )8/8( 10 )2/91(104 كل بيماران

  
  بحث

 يهـا  تشـنج  جهت يدرمان عنوان به ها سال نيكاربامازپ
 كـار  بـه  نـال يژميتر صبع يو نورالژ زهي، لوكالزهيژنرال
 ي كننـده  تي ـتثب يدارو عنـوان  به نيهمچن .است رفته

 زي ـن كي ـنوروپات يمان سـندرم دردهـا  در يخلق و برا
ــته اســت  ــاربرد داش ــهدر . ك ــناي  مطالع ــرل انجم  كنت

 بـا  تيمسـموم  مـورد  4357 ،كـا يهـا در آمر  تيمسموم
نفر  2430تعداد  نياز ا كه گزارش نمود را نيكاربامازپ

همـراه مصـرف كـرده     يبـدون دارو  نيفقط كاربامـازپ 
 قـرار  درمـان  مـورد  كـه  يمـار يب 1497 انيم در. بودند
 دچـار  ماريب 503 و شد گزارش مرگ مورد دو ،گرفتند

  .)19( شدند متوسط تا ديشد تيمسموم ميعلا
 ـ يها كانال يرو بر نيكاربامازپ  يهـا  رنـده يگ و يوني

 اتصال قيطر از آن يدرمان اثرات و گذارد اثر مي يمتعدد
كـه   اسـت  مييسـد  يهـا  كانال نمودن فعال ريغ محل به

ــد ــترت نيب نــورون و رهــا شــدن  نويزاســيدپولار از بي
خـواص   يدارا نيهمچن ـ .كنـد  مـي  يريگلوتامات جلوگ

باعـث   شـتر يب تيخاص ـ ني ـاسـت كـه ا   يكينرژيكل يآنت
. يتا عوارض درمـان  شود مي تياز مسموم يعوارض ناش
باعـث   ميسـد  يها كانال بلوك اين دارو،با  تيدر مسموم
 ي فاصله شدن يطولان به خصوص يعروق يعوارض قلب

QT مسـتعد  را مـار يب و شـود  يم ـارديوگرافي در الكتروك 
 .)19( كند يم خون فشار افت و يبطن يها يتميآر

خطرنـاكي اسـت و    ي عارضـه  تشـنج  كه جا آن از
منجر به عوارض جدي و پايدار شود شناخت  تواند مي

فرد مسموم بـراي بـروز تشـنج،     ي كننده مستعد عوامل
 پزشك را آماده مراقبت و مونيتورينـگ دقيـق بيمـار و   

 مـورد  در تـر  اقدامات پيشگيرانه و درماني بهتر و سريع
  .كند مي خطر معرض در بيماران

 ،با توجه به نتـايج ايـن مطالعـه در مـورد جنسـيت     
 زنـان درصد بيشـتري از مسـمومين بـا كاربامـازپين را     

دادند كه شايد به دليل بيشتر بودن آمار اقدام  تشكيل مي
ها  آندگي در و شيوع بيشتر افسرزنان به خودكشي در 

رسـد كـه اسـتفاده از روش     همچنين به نظر مـي . باشد
نسبت زنان مصرف قرص جهت اقدام به خودكشي در 

  .شيوع بيشتري دارد مردانبه 
در بررسي سن بيماران مورد مطالعه بيشترين شيوع 

توانـد   سال بود كه اين مـي  20-29 يي سن سني در رده
ر قشر جـوان  به دليل بيشتر بودن مصرف كاربامازپين د

 عـوارض  دليـل  بـه  باشـد، به عنوان داروي ضد تشنج 
سيسـتم اعصـاب   و  كليوي كبدي، عروقي، قلبي متعدد

در  دارو )آلـودگي  خـواب از جملـه ضـعف و   (مركزي 
به طـوري   ؛شود نمي تجويز اغلبافراد مسن و كودكان 

 مسن افراد دارو اين مصرف هاي انديكاسيونكنتركه از 
دارو انتخاب درمان تشـنج   نيا ينبنابرا .است ناتوان و

 يخودكش ـ به اقدام و ممكن استدر افراد جوان است 
 جهـت  وارده فشـار  لي ـدل بـه  يسـن  قشر نيا در شتريب
  . باشد مناسب همسر و شغل افتني

ــورد    ــاران م ــرفي در بيم ــانگين دوز داروي مص مي
 پيش از اينچه  اگر .بودگرم  ميلي 4888± 470مطالعه 
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و  نيكاربامـازپ  يبالا  ميسر سطح نيب كه بود شده انيب
امـا   ،)12( دارد وجود فيضع يا رابطه تيبروز مسموم
داري بين دوز مصرفي دارو و بروز تشـنج   يارتباط معن

دهـد بـروز تشـنج     به دسـت آمـد كـه ايـن نشـان مـي      
وابسـته بـه دوز    باشد و اي ايديوسنكراتيك نمي عارضه
بـروز   نيبا كاربامـازپ  تيعوارض مسموم نيب از .است

 با كنند يم ريدرگ را يقلب و يعصب ستميس كهعوارضي 
و بـا قطـع    شـود  مي شتريب دارو  ميسر غلضت شيافزا

 لي ـاز قب عياما عوارض كمتر شـا  ،ابندي درمان بهبود مي
ــ كيآپلاســت  آنمــي ــهپات اي  يهــا واكــنش ،كشــنده تي

  .)20( باشند مي كينكراتيوسيديا
ولين اقدام زماني مصرف دارو تا ا ي ميانگين فاصله

كه با توجه به ايـن كـه پيـك     استدقيقه  380درماني، 
، اين حد تـأخير  )2( باشد ساعت مي 6-24دارو   سرمي

بيمــاران بــه بيمارســتان بــه دليــل بــروز  ي در مراجعــه
زماني پـس از مصـرف دارو،    ي عوارض دارو با فاصله

زماني  ي فاصله نيا ميانگين نيهمچن .قابل توجيه است
 515( اسـت  انيبتلام رياز غ شتريبه تشنج ب انيدر مبتلا
ــه ــل در دقيق ــه 370 مقاب ــن .)دقيق ــر  اي ــيام ــد م  توان
 ي اين مطلب باشـد كـه هـر چـه فاصـله      ي دهنده نشان

زماني مراجعه به بيمارستان و اولـين اقـدام درمـاني از    
ــوارض    ــروز ع ــانس ب ــد، ش مصــرف دارو بيشــتر باش

ه مسـأل  ني ـا .مسموميت از جملـه تشـنج بيشـتر اسـت    
 يدرمـان  اقدامات تر عيسر چه هر انجام تياهم تواند يم
بـا ايـن وجـود ارتبـاط     . دهد نشان را مسموم ماريب در
زمـاني مصـرف دارو تـا     ي فاصـله  بين آماري دار نيمع

  .اولين اقدام درماني و بروز تشنج يافت نشد
مصرف داروي همراه در تشنج كنندگان  ي مقايسه در

شاهده شد كه درصد بيماراني و غير مبتلايان به تشنج، م
كــه عــلاوه بــر كاربامــازپين دارو يــا داروهــاي ديگــري 

نسـبت بـه    كننـده  تشـنج گـروه   در ،مصرف نموده بودند
 مقابـل  دردرصـد   75( بـود بيشـتر   كننده تشنجگروه غير 

 داروهـاي  از بسـياري  كـه  اين به توجه با .)درصد 2/46
 زا نجتش ـ تواننـد  مي بالا دوز در خود شده مصرف همراه
 ايـن  جملـه  از .اسـت  توجيـه  قابـل  موضوع اين ،باشند

ــا ــي داروه ــوان م ــه ت ــادول، ب ــوتريژين، ترام ــد لام  ض
و  سـيكوتيك  آنتـي داروهاي  اي، حلقه سه هاي افسردگي

 بـين  ارتبـاطي  نهايـت  در ولـي  ،كـرد  اشـاره  نييتو يفن
  .نيامد دست به تشنج بروز و همراه داروي مصرف
در كبـد توسـط    نيازپكاربام ـ سميمتابول ياصل ريمس

 بـه  منجـر  و شـود  مـي شروع  450P توكروميس ستميس
 .شـود  مـي  cbz 10 و 1 و Epoxide1- تي ـمتابول ديتول
 بـه  450P توكروميس ـ بـه  شـدن  بانـد  بـا  نيسيترومايار

 خود تيمتابول به نيكاربامازپ سميمتابول يرقابت صورت
 زمـان  هـم  مصرف صورت در نيبنابرا و كند را مهار مي

 نيكاربامـازپ  بـا  ديشـد  تيمسموم احتمال دارو دو نيا
 .)21( دارد وجود

   يفعل ي قبلي تشنج با بروز هسابق ارتباط يبررس در
ولـي درصـد    ،دست نيامـد  به داري يمعني  هرابط تشنج

 كننـده  تشـنج قبلي تشنج در گـروه   ي سابقهافراد داراي 
 درصـد  50( بـود  بالاتر كننده تشنجنسبت به گروه غير 

 ي سـابقه  يدر مطالعـات قبل ـ  .)درصـد  1/32 مقابل در
 تشـنج  بروز جهت كنندهفاكتور مساعد ياختلال تشنج

. )12( بـود  شـده  اثبـات  نيكاربامـازپ  بـا  تيمسموم در
 كمـا  بروز احتمال نيكاربامازپ تماس مزمن با نيهمچن

 شيافـزا  تنهـا  نـه  را مسموم ماريب در يتنفس اختلال و
عمـل   كننـده  ظـت محاف فـاكتور  عنـوان  به بلكه داد مين

   .)12( نمود مي
در  كننــده  شــركتمســموم  بيمــاران درصــد 2/27

مطالعه پس از پذيرش دچار اسـتفراغ شـدند كـه ايـن     
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استفراغ بـه دنبـال    ي عارضه شيوع نسبي ي دهنده نشان
ــر  . مســموميت اســت ــروه غي ــي اســتفراغ در گ فراوان

 3/28( بود بيشتر كننده تشنجنسبت به گروه  كننده تشنج
بـا توجـه بـه ايـن كـه      . )درصد 5/12 مقابل در درصد

 تيــمتابول رانــدن رونيــب بــا توانــد مــي خــود ســتفراغا
 شود تيمسموم ميعلادارو باعث كاهش  كينوروتوكس

با  كننده تشنج بيماران اين مسأله كه تعداد زيادي از و نيز
درجات متفاوت افـت سـطح هوشـياري بـه بيمارسـتان      

 ـ سـتفراغ ا به قادر و ندبودمراجعه نموده  تفـاوت   د،نبودن
 ـ ؛است توجيه قابلدر فراواني استفراغ بين دو گروه   يول

 بـر  عصـبي  سيستم تحريك با تواند مي استفراغ يطرف از
 داري يمعن ـنهايت ارتبـاط   در. ديفزايب تشنج بروز شانس
  .نشد يافت تشنج بروز و استفراغ بروز بين

 همـراه  داروهـاي  مصرف فراواني توزيع به توجه با
 داروهـاي  همراه به كاربامازپين مصرف كه جايي آن از

 و اسـت  حالـت  ترين شايع جنون ضد يا افسردگي ضد
 اغلـب  ،شوند مي خودكشي به اقدام مرتكب كه افرادي

 را سايكوتيك اختلالات يا افسردگي قبيل از اختلالاتي
  .است توجيه قابل حالتي چنين بروز باشند، مي دارا

يماران تشنجي نسـبت  روزهاي بستري در ب ميانگين
به بيماران غير تشنجي بيشتر است كه با توجه بـه ايـن   

 پـايش  و مراقبـت  بـه  نياز كه است اي عارضهكه تشنج 
 اسـت  هي ـتوج قابـل  كنـد،  مـي  ايجاد را بيمار در بيشتر

ــل  75/2( ــاط   در. )روز 40/2روز در مقاب ــت ارتب نهاي
 ؛نشد يافت تشنج بروز و بستري مدت ميان داري يمعن
ــ پــيش از ايــنچنــد  هــر ــالا ميســر ســطوح نيب  يب

 ارتبـاط  مارستانيب در يبستر زمان مدت و نيكاربامازپ
  .)12( بود شده افتي ميمستق

در بررسي سطح هوشـياري بيمـاران در بـدو ورود    
مشاهده شـد كـه بيشـترين فراوانـي سـطح هوشـياري       

مربوط به بيمـاران لتارژيـك و در درجـات بعـدي بـه      
عـلاوه درصـد    بـه . بودو كما  رايترتيب استوپور، هوش

 اني ـمبتلا ريغ با سهيبه تشنج در مقا انياز مبتلا يشتريب
 ورود بـدو  اسـتوپوردر  و كمـا  ياريهوش ـ سطح يدارا

 ســطح بــه مبــتلا افــراد درصــد كــه يحــال در ،بودنــد
 تشـنج  به انيمبتلا ريغ در اريهوش و كيلتارژ ياريهوش

به  انيتلااست كه در مب نيا ي دهنده نشان كه بود شتريب
ــا ياريتشــنج ســطوح هوشــ ــر نييپ ــدو در يت  ورود ب

  .شود يم مشاهده
pH تر از  در مبتلايان به تشنج اسيدي يانيخون شر

داري بين بروز  يغير مبتلايان به تشنج بود و ارتباط معن
  . در بيماران مورد مطالعه يافت شد pHتشنج و 

از افـراد دچـار    يشـتر يدرصـد ب  كه نيا به توجه با
 سـطح  كـاهش  دچـار  اني ـمبتلا ريغ با سهيمقا درتشنج 
 ورود بـدو  در اسـتوپور  و كما ليقب از قيعم ياريهوش
زماني مصرف دارو تا اولـين   ي فاصله نيانگيم و بودند

 جـه ينت در ؛بود شتريب تشنج به انيمبتلا اقدام درماني در
 اني ـمبتلا رينسبت به غ نيانگيبه طور م تشنج به انيمبتلا
 مصرف عدم و يتنفس يينارسا معرض در يشتريب مدت
 و انـد  بـوده  ياريهوش سطح كاهش از يناش ييغذا مواد

 جـه ينت در وبـوده   تـر  نييدر آنـان پـا   ياريهوش ـ سطوح
 يگرسنگ ليدل نيبه هم .است بوده شتريب يتنفس اختلال
 تـر  يطـولان  و تـر  قي ـعم يتنفس ـ ييو نارسـا  تـر  يطولان

 .شود يشتريب دوزياس به منجر تواند يم

 ،هـا  نـورون  در PH ريي ـمنجـر بـه تغ   ياديز املعو
 از يك ـي. شـوند  يم ـ يبافت نيب يفضا و ايگل يها سلول
 سـت ا ها ونيآن كننده ضيتعوكانال  يانتقال يها سميمكان
 ـ و) AEs( باشد مي ميوابسته به سد ريكه غ  كربنـات  يب

 ؛كنـد  مبادلـه مـي   يرا با كلر خارج سـلول  يداخل سلول
  .)22( شود مي ياخل سلولد PHباعث كاهش  نيبنابرا
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 ونيكه دچـار موتاس ـ  ييها تشنج در موش ي آستانه
شـده بودنـد و در مجـاورت     AEs مربوط به DNAدر 

 مرگ و بود افتهي كاهش ،بودند گرفته قرار زا مواد تشنج
 ونيموتاس ـ فاقـد  انواع به نسبت آنان در تشنج از يناش
 AEsعمـل   كـه  را هيض ـفر ني ـها ا افتهي نيا .بود شتريب

و  كنـد  مـي  ديي ـتأ ،در مقابل تشنج دارد ينقش محافظت
 يدر بروز تشنج دارا يداخل سلول PHفهم نقش  يبرا
 .)22( است تياهم

مغز  PHتشنج  كه نيا بر يمبن دارد وجود يشواهد
تشـنج   ي ادامـه  از دوزياس ـ ني ـا و دهـد  مـي  كاهش را

 PHحسـاس بـه    يوني ـ يهـا  كانـال  .كند مي يريجلوگ
 استحساس  يسلول خارج PH هب )ASIC1a( يدياس
. كننـد  مـي  مينـورون را تنظ ـ  يريپـذ  كي ـتحر تيقابل و

 كه كند ميرا فعال  ها كانال نيا دوزياس كه شود مي تصور
 ني ـا تيفعال در اختلال .شود تشنج مي ي خاتمه به منجر
 شدت شيافزا باعث يشگاهيآزما يها موش در ها كانال
 تي ـفعال يطرف ـ از .شـود  يم زا تشنج مواد از يناش تشنج

  .)23( اثر معكوس دارد زين كانال نيا حد از شيب
)a1 ASIC (ياثـر  تشـنج  شـروع  اي آستانه يرو بر 
 از ونـد  كمـدت تشـنج را كوتـاه     توانـد  يم يول ،ندارد

ــوگ آن شــرفتيپ  باعــث CO2 استنشــاق .كنــد يريجل
 كيــكلون كي ـو توقـف تشـنج تون   يمغـز  PHكـاهش  

 a1( يتشـنج  ضـد  تي ـفعال رسـد  نظـر مـي   به .شود مي
ASIC (يمهـار  يهـا  نـورون  تيفعال شيافزا قيطر از 
  .)23( است

بـر   چـه  اگر كه رسد نكته لازم به نظر مي نيا ذكر
 يدياســ PHكــه  شــود ياســاس مطالعــات تصــور مــ

 كه جا آن از يول ،تشنج را بالا ببرد ي آستانه تواند يم
 دوز اني ـمبتلا ري ـغ بـا  سـه يمقا در تشـنج  دچـار  افراد

 كرده مصرفي دار يمعن صورت به را دارو از يشتريب

 از ياريبس ـ مسـبب  دارو كي ـنرژيكل يآنت ـو اثر  بودند
ممكن اسـت   است تشنج از اعم دارو يجانب عوارض

 دوز ريدر مقابل تـأث  يدياس PH از يناش يمحافظت اثر
   .باشد زيناچ دارو يمصرف
و  مطالعه بودن نگر گذشتهتوجه به  با گريد طرف از

دچار تشنج قبل از مراجعه به  ،از موارد يكه تعداد نيا
 PH، بنـابراين  انـد  بودهتشنج هنگام ورود  اي مارستانيب

 از پـس  PH توانـد  يم مارانيب نيا در شده يريگ اندازه
   .باشد تشنج بروز

 ـ يم ـ كـه  طور همان  لي ـدل بـه  تشـنج  از پـس  ميدان
 مصـرف  ،يتنفس اختلال و زيوليرابدوم ليقب از يمسايل
 دنبـال  بـه  و يعضلان انقباضات از يناش يبافت ژنياكس
 يبـرا  .شـود  يم ـ يديخون اس ـ PH كيلاكت دوزياس آن

 يتجربــ ي مطالعــه كيــ يطراحــ مشــكلات نيــا حــل
كـه   ،يشـگاه يآزما واناتيح يبر رو تر عيوس نگر ندهيآ

 ها آني  ههم به مطالعه يدارو در ابتدا از يدوز مشخص
 هـا  نآ ميتقس سرانجام و PH يو سپس بررس دوش داده 
  . باشد مؤثر تواند يم ،آن فاقد و تشنج دچار گروه دو به

 آتاكسـي  دچـار  درصد 2/41 مطالعه مورد بيماران از
نسـبت   ي بـه  عارضـه  آتاكسـي  دهـد  مي نشان كه شدند

ولـي   ،باشـد  شايعي به دنبال مسموميت با كاربامازپين مي
بروز آتاكسـي و   بين داري يمعنآماري  ي رابطه گونه هيچ

 تواند مي اين امر. بيماران مسموم به دست نيامدتشنج در 
اين مطلب باشد كه بروز آتاكسي به دنبال  ي دهنده  نشان

تشـنج در فـرد    ي كننـده  گويي پيش تواند مسموميت نمي
 دچـار  شـده  پذيرش بيماراندرصد  4/25. مسموم باشد

 درصـد  14 و ديـد  تـاري  و دوبيني شامل ديد اختلالات
  .بودند نيستاگموس دچار

بررسي پروگنوز بيماران مورد مطالعه نشان داد كـه  
بيشترين فراواني پروگنـوز مربـوط بـه بهبـودى بـدون      
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وضـعيت مناسـب    ي دهنـده   عارضه است كه اين نشان
احتمــال  زي ـمراقبتـي درمــاني در بخـش مســمومين و ن  

 درصد 25چرا كه فقط  ؛باشد مي تيشدت كمتر مسموم
 از يشـتر يب درصـد  .بودنـد  كـرده  مراجعه كما با مارانيب

 دچـار  اني ـمبتلا ري ـغ بـا  سـه يمقا در تشـنج  بـه  انيمبتلا
  نشـان  كـه  شـدند  مـرگ  اي ـ عارضـه  بـا  همراه صيترخ

 مـاران يب يمخرب تشنج بر عاقبـت درمـان   ريتأث ي دهنده
 ـ يارتباط يقبل مطالعات در .است  يمـار يب ي سـابقه  نيب
 بـود  نشـده  اثبـات  آنـان  پروگنـوز  با مارانيب سن و يقلب
خـون   ي تهيدياس زانيم مطالعه نيدر مجموع در ا .)12(

مسـموم   مـار يبا بروز تشنج در ب يمصرف يو دوز دارو
  .داشت يدار يارتباط معن

  
  يقدردان و تشكر

 شـگاه يآزما ولؤمس ريمد برادران دكتر خانم سركار از
كه كمال همكاري را در اين پژوهش بـا   برادران دكتر

ــد و  ــا نمودن ــآقا م ــدس اني ــر مهن ــدس و ياكب  مهن
تشـكر و   يآمـار  امـور  در يهمكار جهت زاده حسن

 .گردد قدرداني مي
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Seizure: Carbamazepine Toxicity and Other Probable Risk Factors 

 
Marzieh Salehi1, Nastaran Eizadi-Mood MD2, Ahmad Yaraghi MD2, Meysam Khoshavi MD3 

 
Abstract 

Background: Poisoning with carbamazepine is the third most common reason for status epilepticus 
seizure in the poisoning ward of Nour Hospital (Isfahan, Iran). No survey has been performed on the 
frequency of seizure among patients poisoned with carbamazepine. The relationship of such toxicity 
and other effective variables and treatment outcome have not been studied either. This study aimed to 
identify factors affecting seizure due to carbamazepine toxicity in order to help physicians make the 
correct decisions.  

Methods: In a retrospective study, information of every patient with carbamazepine toxicity who had 
been admitted in Nour Hospital was collected by census sampling method. Patients were then divided 
into two groups of with and without seizures. The two groups were compared using independent-t and 
Fisher's exact tests in SPSS15. 

Findings: During 1 year, 114 cases were admitted and 7% of cases experienced seizures. The mean 
dose of drugs and pH levels were significantly different between the two groups. The frequency of 
patients who were discharged with a complication or died was higher in the seizure group.  
Conclusion: Using high doses of carbamazepine increases the risk for seizure among poisoned 
individuals. In addition, patients with seizure are at higher risk for acidosis, complications, and death. 
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