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  سـن شيافـزا  دو دارو بـا  ني اي عملكرد تشنجيچگونگ  و ترامادول بر تشنج موثرند اما تاكنون   مورفين: زمينه و هدف  
 لني از پنت ـ  ي بر تشنج ناش ـ    در دوره شيرخواري    دو دارو  ني ا برخورد با   اثر سهي مطالعه مقا  نيهدف ا  . نشده است  سهيمقا

   .اشدب ي مييموش صحرا دوره قبل از بلوغتترازول در 
 و  )=12n( مـورفين  ،)=21n(  سالين يها  انتخاب و به گروه    يبه طور تصادف   يينوزاد نر موش صحرا    46: روش بررسي 

روز        22  در سـن   . شـد  قي ترامادول تزر  اي مورفين    سالين، بيبه ترت  روزه   8-14  در سن .  شدند مي تقس )=13n( ترامادول
گـروه  .  كـرد  افتي در )=5n(  ترامادول اي )=8n(  مورفين ،)=8n( ني سال  گروه مجدداً  ري سه ز  در نيگروه سال  از تولد    بعد

 ـ مورفين    مجدداً برابر  گروه ريمورفين در دو ز     ـ )=6n( ني و گـروه ترامـادول سـال       )=6n( ني سـال  اي  )=6n(  ترامـادول  اي
   . از نظر تشنج مطالعه شدندها  موش تترازوللني پنتقيبا تزر 29در روز  . كردندافتيدر

  داشـت شي افزانيسال +ها نسبت به گروه كنترل و گروه ترامادول  گروهي در تمامكيكلون -كيتعداد تشنج تون   :ها  يافته
)05/0P< .( داشـت  كـاهش   ترامـادول  يها  گروه ري نسبت به سا   نيسال + در گروه ترامادول   كيكلون -كيج تون ندوره تش  
)05/0P< .( ادول نـسبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش داشـت            ترام ـ +ني در گروه سال   كيكلون -كي تشنج تون  يريزمان تاخ 
)05/0P<(،   داشـت  شي افـزا ينيجز گروه سال هها ب  گروهي نسبت به تمامنيسال +اما در گروه ترامادول )05/0P<.(   زمـان

 ترامـادول نـسبت بـه كنتـرل كـاهش داشـت       +ني و سـال مـورفين  +ني سـال يها  در گروهكيوكلوني انقباضات م  يريتاخ
)05/0P<.(  

 ي و ترامـادول در دوره نـوزاد       مـورفين  در اثـر تمـاس مـزمن بـا           ي وابسته به سن مـشابه     راتييحتمالا تغ ا: گيري  نتيجه
 مورفيناثر  . گذارد ي م يشياز تولد بر شدت تشنج اثر افزا         بعد 22-28 يشود كه در روزها    ي م جادي ا يي صحرا يها موش

  .ندارند يدار ي مورد باهم تفاوت معننيو ترامادول در ا

  . تترازوللنيترامادول، پنتتشنج،  ،مورفين :كليدي كلمات

 
  

شـود، در ايـن    مـي  (Epilepsy)عوامل گوناگوني باعث بروز صرع  
هـا و صـدمات    بـدخيمي، عفونـت   تـوان صـدمات نـوروني،    مي مورد

متابوليــك و اســتعداد  اخــتلالات مغــزي -باقيمانــده از دوران جنينــي
  ن بيماري به اين دليل زياد است يك ـت ايـاهمي 1و2.نام برد را ژنتيكي

  
م اصلي ايـن    ياز علا  تشنج 3و4.مبتلا به صرع هستند    درصد افراد جهان  

 به صورت مهـار     به طور عموم  هاي رايج صرع نيز      بيماري است درمان  
كه مدار نوروني پايه سلولي صرع بـه مقـدار           اين دليل به 5.تشنج است 

 در مورد مكانيسم ايجاد ايـن       يظر واحد ن ناچيزي روشن شده است و    
 نـشده  پيـدا  آن بـراي  قطعـي  درمـان  روش هنوز بيماري وجود ندارد،  

 ها آني  درد ضد اثري  برا ها دييوياپ از گذشتهي  ها دههي  ط در 6و7.است

 مقدمه

 

  615 تا 608هاي  ، صفحه10 شماره،70دوره،1391ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    16/07/1391:     تاريخ پذيرش08/03/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

01
 ]

 

                               1 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-63-en.html


  
 PTZ          609 از ي و ترامادول مزمن بر تشنج ناشنيرفو اثر مسهيمقا              
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 January;70(10):608-15 

 شـده  يا گـسترده  اسـتفاده  )NICU( نوزادان ژهيوي  ها مراقبت واحد در
 زيتجـو  هـاي   اشـكال  ازي  يك ـ عنـوان  بـه ي  تـشنج ي  ها تيفعال 8.است

 شـده  گـزارش ي  شگاهيآزما واناتيح و انسان در وژنراندي  دهاييوياپ
 ـيوياپ توسـط  شده القا قيدق سميمكان كهي  حال در. است بـه طـور     دهاي
 ـيوياپ كـه  شده مشخص 9.ستين مشخص دقيق  ضـد  اثـر  دو هـر  دهاي

 در را (Proconvulsant) يـــيزا تـــشنج و (Anticonvulsant) يتـــشنج
 دوگانهي  الگو يك ،مورفين حاد زيتجو. دارند تشنج لفمختي  ها مدل

 mg/kg5-5/0( مـورفين  كـم ي  دوزهـا . دهد يم نشان را دوز به وابسته
 مثـل  GABAي  هـا  بلـوكر  توسـط  شـده  القاي  تشنجي  ها مدل مقابلدر  
 داده نشاني  تشنج ضد اثر ،تترازول ليپنت و نيكوكوليب ن،يكروتوكسيپ

ــالاي دوزهــا و اســت  حــاد اثــر  يــك)mg/kg100-20 (نيرفومــي ب
 تـاكنون  آن علت كه دهد يم نشان تشنج از مدل همان به رايي  زا تشنج

 مورفين اثرات   كه است شده مشخصي  طرف از 10.است نشده مشخص
  11.بر روي استعداد ابتلا به تشنج، اثراتي وابسته به سن است

 ـجد به نـسبت   درد ضدي  دارو يك ترامادول ي بـرا  كـه  اسـت  دي
 ـا 12-15.شود يم زيتجو ديشد تا ميملاي  دردها نيتسك  نظـر  از دارو ني

 حدود بدن در آن عمر مهين و دارد نييكد بهي  اديز شباهتي  ساختمان
 راي    دييوياپي  ها ستيآگون كيكلاس خواصي  ول 16.است ساعت شش
 عـوارض  ازي  برخ ـ ترامـادول  از استفاده حال نيع در. دهد ينم نشان
 17و18.شـود  يم باعث را تهوع و استفراغ مثل ها دييوياپ مصرف با مشابه

ي برخ ـ ويـي   دارو تـداخلات  به توجه با گفت ديبا ترامادول مورد در
ي آموزش ـ زيير برنامه بار، مرگ تشنج مانند دارو نيا خطرناك عوارض

 ـتوز در تيمحـدود  وي  عمـوم  پزشـكان  براي  ـگرد هيتوص ـ آن عي  دهي
 كـه   هـستند  ددر ضـد ي  داروهـا  از دو هر نيفمور و ترامادول 19.است
 ـا دو هري  طرف از و دارندي  درمان مراكز دري  عيوس كاربرد  داروهـا  ني

 و ترامـادول  8و20.شـوند  يم ـ اسـتفاده  گـسترده  طور هب زين نوزاداني  برا
 ـتما ترامـادول  شـوند،  يم متصلي  دييوياپ رسپتور به دو هر نيرفوم  لي

 اثـر  14.دارد رنـده يگ نيا به اتصالي  برا) نيرفوم با سهيمقا در(ي  تر كم
 ستميس قيطر از تنها است، دارو نياي  اصل اثر كه ترامادولي  درد ضد
 و نينفـر  ياپ نور جذب بازي  رو بري  مهار اثرات بلكه ستيني  دييوياپ

ي وابـستگ ي  بـرا ي  قيدق سميمكاني  درست به هنوز 21.دارد زين نيتونوسر
 قطـع  موقـع  دري  ول ستين مشخص مصرف قطع سندرم و نيرفوم به

 ازي اريبـــسي عملكـــرد تـــوازن (Withdrawal) نيرفومـــ مـــصرف
 از رژيكينتونوسـر  اعـصاب  22.خـورد  يم ـ هـم  بري  عصبي  ها يانجيم

 جاديا در (GABAergic) گاباارژيك واسط حد اعصاب با تداخل طريق
 ـفعال اوليه، مراحل در كه  طوري هب دارد نقش يدهاياپيو بهي  وابستگ  تي
 بـا  يـدها ياپيو مـصرف  عقط زمان در و شيافزا رژيكينتونوسر اعصاب

 ـناح در تونينيوسـر  اعـصاب  تيفعال گاباارژيك اعصاب شدن فعال  هي
  23.يابد مي كاهشي خلف رافه هسته
 21 تادو  ( يرخواريش وي  نوزاد دوران كه شده مشخصي  طرف از
 ـس تكامـل  كـه  اسـت ي  حـساس  دوران صحرايي موش در) روزه  ستمي
 مرحله نيا در دهعم طور هب ها سيناپس گسترش و گيري شكل وي  عصب
 انـسان  در جنينـي  سـوم  ماهـه  سـه  معـادل  مرحله نيا. گيرد يم شكل
 قـرار  بـالغ  نـا  حالـت  دري  كيولـوژ يزيف نظـر  ازي  طرف ـ از و 22باشد مي

 ـا كـه  جـا  آن از شـد  گفتـه  كـه  طور همان 24.دارند  كـاربرد  دارو دو ني
  كـه  طور  همان و دارند نوزادان در دردي  ها مسكن عنوان بهي  ا گسترده
 تغييـرات  تواند مي ترامادول يا رفينوم به زودرس تماس رود يم انتظار
 ـس در را زيادي  ـسي  ريپـذ  شـكل  وي  عـصب  ستمي  ـ درد ستمي  وجـود  هب
 خـصوص  در گـسترده  و عيوس ـ مطالعـات ي  اجـرا  نيبنابرا 25-27،آورد
 اثـرات ي  بررس يراستا در. باشد يمي  ضرور دارو دو نياي  فرع اثرات
 است شدهي  طراحي  ا گونه به حاضر مطالعه ترامادول و مورفيني  فرع
 تـشنج  بـر ي  نوزاد دوران در ترامادول و مورفين با هياول مواجهه اثر تا

ي هــا مــوش در (Pentylenetetrazol, PTZ)  پنتــيلن تتــرازولازي ناشــ
 سـن  اثـر  علاوه به دهد، قرار سهيمقا وي  بررس مورد را نابالغيي  صحرا

 ـن) PTZ ازي  ناش تشنج بر (رودا دو نياي  عملكرد قدرت و نحوه بر  زي
 .گرفت قراري بررس مورد

  

  
 12نـژاد ويـستار      مادهيي  صحرا هاي   موش تجربي  اين پژوهش  در
 دو مـدت  به و گرفته علوم پزشكي اروميه   دانشگاه خانه   نوايح از هفته
بهـار و   ( شـد ي  دار نگه گروه خانه وانيح در طيمح با تطابقي  برا هفته

 دو بـه  دو خـود  نـژاد  هم نري  ها موش با ها موش نيا .)1390تابستان  
 ـتاي  معن ـ بـه  نـال يواژ پلاگ مشاهده از پس و شدهي  جنس زشيآم  ديي

 دريي  تـا  پـنج ي  هـا  گـروه  صـورت  بـه  مـاده ي  هـا  مـوش  ،يريگ جفت
 شده متولد نر فرزندان. شدندي  دار نگه نري  ها موش از جداي  ها قفس

 ـي  تـصادف  وي  مـساو  صـورت  به و شده خلوطم هم با ها موش از  نيب
. شـدند ي  دار نگـه  مـادر  مـوش  كنـار ي  ردهيش انيپا تا و عيتوز مادران

  بررسيروش
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  ســاعته12 تـاريكي / دوره روشــناييداراي داري حيوانـات   نگــهمحـل 
C اي دم و) صبح هفت ساعت شنايي رو شروع(

º 222 هـا  مـوش . ودب 
ـتحق مراحل هيكل. شتند دا دسترسي به آب و غذا      آزادانه   ـعمل و قي  اتي

 ـرعا  با ها، موشي  روي  شگاهيآزما  ـ مقـررات  تي  معاهـده (ي  الملل ـ نيب
 صـورت ي  شگاهيآزما واناتيح از تيحما وي  عمل اخلاق) ينكيهلس

ي نيسـال  گـروه  سـه  به نوزادان تولد از بعد اول هفتهي  انتها در. گرفت
)24n=(، ي  ترامـادول  گروه)13n= (ي  مـورفين  گـروه  و)12n= ( ميتقـس 

 در) روزه 21 تـا  دو( يرخواريش ـ و نوزادي دوران كه جا آن از. شدند
ــوش ــت، حــساسي دوران صــحرايي م ــل اس ــس تكام ــصبي، ستمي  ع
 ـا در عمده طور هب ها سيناپس گسترش و گيري شكل  شـكل  مرحلـه  ني

  و 22باشد مي انسان در جنيني سوم ماهه سه معادل مرحله نيا. گيرد يم
 روز از 24و28.دارنـد  قرار بالغ نا حالت دري  كيولوژيزيف نظر ازي  طرف از

 ،يمتـوال  روز هفـت  مدت به Rozisky مقاله اساس بر تولد بعد 14-8
 ـز صـورت  بـه  صبح 10-9 ساعت نيب روز هر  ـناح از وي  جلـد  ري  هي

 ـ ترامـادول  ،مورفين ml06/0 ثابت حجم در وي  گردن پشت  نيسـال  ا ي
   29.شد قيتزر

 ـافزايي دوزهـا   ,.Morphine sulfate, Temad Co)مـورفين ي شي

Tehran, Iran) ترامـادول  و(Tramadol Atlantis life sciences Pvt. 

Ltd, Mumbai, India) مقاله اساس بر ر،يز بيترت به Gholami، قيتزر 
 تولـد  بعـد  هشتم روز mg/kg3، 6، 9، 12، 15، 18، 21 .30 ريمقاد: شد
. شد ختم 14 روزدر   mg/kg21 دوز به و شده روع ش mg/kg3 دوز از
 29.شـدند  گرفته ريش از 21 روز در و شدهي  دار نگه مادر كنار ها وشم

 روز از و) =8n-5 (شـد  ميتقسيي  ها گروه ريز به گروه هر روز نيا در
 ـ روز هـر ي  متوال روز هفت مدت به تولد بعد 28 يال 22   سـاعت  نيب

 ـناح همان از صبح 9-10  روز از( ينـوزاد  در كـه  دوز همـان  بـا  و هي
 قـرار  مجدد قيتزر مورد رفت،يپذ صورت) تولد از  بعد 14ي  ال هشت
 ـتزر ماده نوع اساس بر براي بار دوم   ها موش نيا .گرفتند  بـه  شـده  قي
  :شدندي بند گروه ريز صورت

 .,8n= (Slaine+Saline( كرد افتيدر نيسال دوباره كه نيسال گروه
 .,8n= (Slaine+Morphine( كـرد  افـت يدر مورفين بعد كه نيسال گروه
 .,5n= (Slaine+Tramadol( كرد افتيدر ترامادول بعد كه نيالس گروه
 ,Slaine+Morphine) كـرد  افـت يدر مـورفين  دوباره كه مورفين گروه

)6n=. كـرد  افتيدر نيسال بعد كه مورفين گروه (Morphine+Saline, 

)6n=. ــار دوم كــه ترامــادول گــروه  كــرد افــتيدر ترامــادول بــراي ب

)6(Tramadol+Tramadol, n= .افـت يدر نيسال بعد كه ترامادول گروه 
 بـر ي  بنـد  گـروه  كه است ذكر به لازم .,7n= (Tramadol+Saline( كرد

 ن،يسـال  (بلـوغ  از قبـل  وي  نوزاد دوره در شده  قيترر ماده نوع اساس
 ـتزر. گرفت صورت) مورفين يا ترامادول  داخـل  صـورت  بـه  PTZ قي

ي زمـان  فاصـله  در و mg/kg80 دوز با و ml1/0 ثابت حجم دري  صفاق
 از بعـد  29 روز در هـا  موشي  تمامي  برا ظهر از بعد 2-3 ساعت نيب

 توسـط  قـه يدق 30 مـدت  بـه  هـا  موش رفتار سپس. گرفت انجام تولد
  .شد ثبت نيدورب

 ـ ترامادول خر  و مورفين  سولفات  در داروهـا  همـه    .شـدند  يداري
افـزار    با نـرم   ها  داده يآمار زيآنال. شدند حل %9/0 لياستر نيسال نرمال
SPSS نرمـال   يـع  از توز  هـا  جـا كـه داده     از آن . انجام شـد   16 ويراست 

 زي آنـال  يآمـار  از آزمـون     ي چنـد گروه ـ   زي آنـال  يبرخوردار بودند بـرا   
 ي بـرا و Tukey نوع از Post- hoc طرفه با آزمون مكمل يك يانسوار
سطح .  شداستفاده Independent samples t-test  ازي دو گروهسهيمقا
 ـ يج و نتـا   انتخـاب  >05/0P يدار يمعن           ي خطـا  ±نييـانگ  م صـورت  ه ب
 . باشد مي اريمع

  

  
 گرفـت،  صـورت  بالغ ناي  شگاهيآزما موشي  رو بر حاضر قيتحق

 ترامـادول  يـا  مورفين ن،يسال قيتزر نظر از متفاوت گروه هفت در كه
 مـورد  يهـا  گروهي  امتم در كيكلون -كيتون تشنج تعداد .گرفتند قرار
 +ترامـادول  گـروه  و كنترل گروه به نسبتي  دار يمعن شيافزا شيآزما
 ـتون تشتج دوره ).05/0P<، Independent t-test( داد نشان نيسال -كي
 نـشان ي دار يمعن ـ تفاوت كنترل گروه با مختلفي  ها گروه در كيكلون
 شكـاه  نيسـال  +ترامـادول  گروه اما) 05/0P> ،40/1=)41, 6(F (دندا
 +نيســال و ترامــادول +ترامــادولي هــا گــروه بــه نــسبتي دار يمعنــ

ي ريتـاخ  زمـان ). 05/0P<، Independent t-test( داد نـشان ي ترامـادول 
 ـكلون -كيتون تشنج شروع  كـاهش ي  ترامـادول  +نيسـال  گـروه  در كي

-05/0P<، Independent t( داد نـشان  كنترل گروه به نسبتي دار يمعن

test .(ي دار يمعن شيافزا نيسال +ترامادول گروه در زمان نياي  طرف از
 ـ هـا  گـروه ي  تمام به نسبت  ،>05/0P( داد نـشان ي  نيسـال  گـروه  جـز  هب

Independent t-test .(تفـاوت  مختلفي ها گروه در ريم و مرگ تعداد 
 +نيسـال  يهـا   در گـروه   يحركت يب .نداد نشان هم به نسبتي  دار يمعن

 هايافته
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راماودل نسبت به گروه كنتـرل      ت + و ترامادول  ينسال +مورفين ،مورفين
 ـا كـه ي  حـال  در ،)>05/0P(  نـشان داد   يدار ي معن ـ شيافزا  شيافـزا  ني

ــ ترامــادول +ترامــادول گــروه بــه نــسبت  داردي تــر شيبــي دار يمعن
)001/0P<.( نيسالي  ها گروه در كيوكلونيم انقباضاتي  ريتاخ زمان+ 

ي ارد يمعن ـ كـاهش  كنتـرل  گروه به نسبت ترامادول +نيسال و مورفين
 بـه  نـسبت  ترامـادول  نيسال گروهي  برا زمان نيا ،)>05/0P( داد نشان
 بــا( داد نــشاني دار يمعنــ كــاهش زيــن گــريدي ترامــادولي هــا گــروه

  .)>05/0P( مورفين +مورفين گروه با و )=001/0P( نيسال +ترامادول

  
   روزه29هاي صحرايي   در موشmg/kg80 PTZ دقيقه بعد از تزريق دوز 30تا   رفتارهاي تشنجي ايجاد شده:1 جدول
 مير درصد مرگ و )ثانيه( كلونيك-زمان تاخيري تونيك )ثانيه( كلونيك -دوره تونيك كلونيك -تعداد تونيك ها گروه

 0 81/13±95/3 5/23±64/5 75/0±16/0 سالين +سالين

 25 73/4±6/0 4/41±37/15 *25/1±16/0 رفينوم +سالين

 25 #11/4±32/0 8/37±26/8 *25/1±16/0 ترامادول +سالين

 0 87/5±44/1 35±9/9 *33/1±21/0 سالين +رفينوم

 0 2/6±53/0 83/33±24/7 *33/1±21/0 رفينوم +رفينوم

 0 $16/23±19/4 +4/9±86/5 4/0±25/0 سالين +ترامادول

 0 43/5±52/1  2/35±54/9 *25/1±16/0 ترامادول +ترامادول

 +سالن نسبت به گروه ترامادول +كلونيك در گروه ترامادول -دوره تشنج تونيك). >05/0P(* افتي سالين افزايش +نسبت به گروه كنترل و گروه ترامادول ها وهركلونيك در تمام گ -تعداد تشنج تونيك
 +و اين زمان در گروه ترامادول )>05/0P(#افت ي كاهش  كنترلترامادول نسبت به گروه +كلونيك در گروه سالين -زمان تاخيري تونيك). >05/0P(+ افتي كاهش مادولاتر +ترامادول و گروه سالين

  ).>05/0P($افت ي شيافزا جز گروه كنترل هها ب تمامي گروه نسبت به سالين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

روزه،  29 نابالغ   ييها صحرا  حركتي موش   مقايسه ميانگين مدت زمان بي     :1 نمودار
پنتـيلن   mg/kg80قي دوز   از تزريـق داخـل صـفا        دقيقه، بلافاصله بعد   30در طي   
مادول نـسبت   ا تر +مادولاسالين و تر   +رفينورفين، م وم +هاي سالين  ن زمان در گروه   يا .تترازول

نـسبت بـه     >05/0P<، **005/0P*. داري يافـت   رفين افزايش معنـي   وم +رفينوبه گروه كنترل و م    
  .است نيرفوم +نيرفوم، نسبت به گروه ≥01/0P<، ##001/0P# گروه كنترل،

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 - نا در موش كلونيك-زمان تاخيري شروع تشنج تونيك مقايسه ميانگين    :2 نمودار

. پنتيلن تترازول  mg/kg80 صفاقي داخل تزريق  دقيقه، بعد از   30 روزه، در    29بالغ  
مادول نـسبت بـه گـروه كنتـرل و در گـروه            ا تر +رفين و سالين  وم +هاي سالين  اين زمان در گروه   

 .داري يافـت   كـاهش معنـي    ترامـادول  +ترامـادول  و نيسال +ترامادول به تنسب ترامادول +نيسال
*05/0P<، ،01/0#  نسبت به گروه كنترلP<، ##001/0P≤،  است ترامادول +نيسالنسبت به گروه.  
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   615 تا 608، 10، شماره 70، دوره 1391 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  

 روزه 14 تـا  هـشت  نـوزاد ي  يصـحرا ي  هـا  مـوش  مطالعه نيا در
 ـتزر باي  ريرگيش از بعد. كردند افتيدر ترامادول يا مورفين ن،يسال  قي

 ـ با شده القاي  تشنجي  رفتارها ترامادول يا مورفين ن،يسال مجدد  لنيپنت
  بـا  مواجهـه  اثـرات كه بود نيا هدف. گرفت قرار مطالعه مورد تترازول
 برخـورد  وي  نوزاد دري  شيافزاي  دوزها صورت هب ترامادول و مورفين
 ـتزر ازي  ناش ـي  تشنج رفتار بر غبلو از قبل دوران در ها آن با مجدد  قي
 ـمقا گـر يد يـك  با نابالغيي  صحراي  ها شدر مو  PTZي  صفاق داخل  سهي
پنتيلن تترازول به عنوان يـك آنتاگونيـست غيـر رقـابتي بـراي              . گردد

هـاي   كند و باعث عدم ممانعـت از پروسـه          عمل مي  GABA-A رسپتور
نرژيـك  چنـين فعاليـت سيـستم مونوآمي       تحريكي وابسته به مغز و هـم      

 بنابراين با بلوك كردن سيستم مهاري گابـا بـه عنـوان يـك               30.شود مي
مدل آزمايشگاهي ايجاد كننـده صـرع مـورد اسـتفاده تحقيقـاتي قـرار               

  .گيرد مي
 يـق  تحقيـن از ا  حاصـل جينتا: PTZ ازي  ناش تشنج بر ترامادول اثر

) نيسـال  +ترامادول گروه( ينشان داد كه مواجهه با ترامادول در نوزاد       
 گرديد، در حالي كـه مواجهـه       PTZ از   يباعث كاهش شدت تشنج ناش    

هـاي صـحرايي     مجدد يا اوليه با همان دوزهـا از ترامـادول بـر مـوش             
بـر شـدت    ) ترامـادول  +نيسـال  و ترامادول +ترامادولي  ها گروه(نابالغ

هاي صحرايي نابالغي كـه      تشنج اثر افزايشي دارد و اين اثر براي موش        
شـديدتر  ) ترامـادول  +سـالين ( مادول دريافت كردند  براي اولين بار ترا   

هـاي   مـوش   در PTZبنابراين عملكرد ترامادول بر تشنج ناشـي از         . بود
 ـ ،باشد  وابسته به سن و دوگانه مي      ،صحرايي كـه مواجهـه در      طـوري  ه ب

 ولـي مواجهـه در دوره بعـد از شـيرگيري          ،دوره نوزادي باعث كاهش   
  . باعث تشديد تشنج شد

گـزارش  . ما با مطالعات ديگر محققين سازگار اسـت       نتايج مطالعه   
هايي وجود دارد و ايـن       ه در مورد مصرف ترامادول محدوديت     شده ك 

 رياخ مطالعات 19.باشد زايي اين دارو مربوط مي     محدوديت به اثر تشنج   
 الكتـرو  مميمـاكز  نگينـدل يك مدل در ترامادول كه است كرده مشخص
 ـكانم اسـت،  داده نـشان ي  تشنج ضد اثر شوك  تـداخل  از آن اثـر  سمي
 توانـد  يم ـ ترامادول مثالي  برا 31.شود يم جاديا ترينوروترانسم نيچند
 بـر  ترامـادول  اثـر  سميمكان قيطر از يا و ها نيمونوآم بازجذب مهار با

 از سـويي ديگـر      32،شـود ي  تشنج توان كاهش باعثي  دييوياپ رسپتور

د تـشنجي    يك اثر ض   تواند   مي مشخص شد كه ترامادول داخل صفاقي     
 داشته باشد PTZ وابسته به دوز و زمان بر روي تشنج كلونيك ناشي از        
يـدي كلاسـيك    يكه توسط مسير نيتريـك اكـسايد و رسـپتورهاي اپيو          

در واقع تزريق ترامادول با چند دوز در محـدوده بـين            . شود كنترل مي 
ــاي  ــ )mg/kg50- 5/0) mg/kg 5/0، 1، 5، 10، 15، 30، 50دوزه  مين

 ـغ بـه  (كـه  داد نشان PTZ قيتزر از قبل ساعت  آسـتانه  )15 دوز از ري
 قهيدق در ترامادولي  برا اثر نيتر شيبي  طرف از. دادند شيافزا را تشنج

ي تـشنج  اثـر  كـه  اسـت  شـده  مـشخص  33.شد جاديا قيتزر از بعد 15
 در نيبنـابرا  34-36.گـردد  يم ـ جـاد ياي  سـم  و بالاي  دوزها در ترامادول

  را دوگانـه  عملكرد كي) مورفين مانند (زين ترامادولي  برا تشنج مورد
كه مدار نوروني پايـه سـلولي تـشنج بـه            جا از آن . شد متصور توان يم

نظـري واحـد در مـورد مكانيـسم        مقدار ناچيزي روشن شده اسـت و      
و در واقع در اثر بهـم خـوردن تعـادل       6ايجاد اين بيماري وجود ندارد    

ي بررس ـي  چگـونگ  ،رددگ هاي تحريكي و مهاري ايجاد مي      بين سيستم 
 راي  ا جداگانـه  شيآزمـا  يك خود ،ترامادول اثرات نيا سميمكان قيدق
   .طلبد يم

نتايج مطالعه حاضـر مـشخص      : PTZ ازي  ناش تشنج بر مورفين اثر
 در دوره نـوزادي و هماننـد مواجهـه بـا            مـورفين كرد كه مواجهـه بـا       

رد كه اين   اثر افزايشي بر شدت تشنج دا      دوره قبل از بلوغ،     در مورفين
هاي صـحرايي نابـالغ كـه بـراي اولـين بـار              اثر براي گروهي از موش    

نتايج اين مطالعه   . تر بود  بيش) مورفين +سالين(  دريافت كردند  مورفين
هـاي زيـادي بيـان       گـزارش  .باشـد  ن مـي  يدر راستاي نتايج ساير محقق    

تواند تحت تـاثير     رژيك و گلوتاماترژيك مي   اكند كه دو سيستم گابا     مي
   39و40.يدي مغز قرار گيردي و سيستم اپيورفينمو

 ـيوياپ رندهيگ كه رسد يم نظر به  و Gi/oي  مهـار  ريمـس  دو دري  دي
ي يصـحرا ي  هـا  موش نوزادان مورد در 41و42.گذارد يم اثر Gsي  كيتحر
 11.گـردد  يم تشنج استعداد در رييتغ باعث دهاييوياپ كه شده داده نشان

 در را يـي زا تشنج و يتشنج ضد اثر دو هر دهاييوياپ كه شده مشخص
 در  مـورفين گزارش شـده كـه تزريـق         9.دارند تشنج مختلفي  ها مدل

دوران بارداري بر استعداد تشنج فرزندان اثرات وابسته بـه زمـان دارد             
 روزگـي   25 روزگي بعد تولد اثري ندارد ولـي در          15طوري كه در     هب

   42.دهد آستانه تشنج را كاهش مي
مواجهـه  (  و ترامـادول   مـورفين اثر افزايشي   از طرفي هم جهت با      

گـزارش   ) بـا ايـن دو دارو      شده گرفته ريش از تازهيي  صحراي  ها شمو

 بحث
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 ييهـاي صـحرا    پذيري و استعداد به تـشنج در مـوش         شده كه تحريك  
در تاييـد ايـن مطلـب گـزارش شـده كـه در              . باشـد  وابسته به سن مي   

 روزه  21تـا   14 اسـتعداد تـشنج نـوزادان در بـين           ييهاي صحرا  موش
 بـه  توجـه  بـا  43.دهـد   روزگي كاهش نشان مي35 تا 30افزايش و بين    

 ـتـوان ا   يم ـ شـد،  گفته كهي  موارد تمام و آمده دست هب جينتا  گونـه  ني
 از  ي و ترامادول بر تـشنج ناش ـ      مورفين ات گرفت كه سن در اثر     يجهنت
 ازي  مـشابه  سن به وابسته راتييتغ و داردي  اديز نقش تترازول   لنيپنت

 بـه  شـود  يم جادياي  نوزاد دوره در ترامادول و مورفين با مزمن تماس

 اثـرات  تولـد  از  بعـد  28 تـا  22ي  روزهـا  در دارو دو نيا كهي  ا گونه
 مقـدار  و دارنـد  نابالغيي  صحراي  ها موش در تشنج شدت بري  شيافزا
 داد  نشان باهم   ي اندك يار و ترامادول تفاوت بس    مورفيني  برا اثرات نيا

 از ي دارو در پاسخ به تشنج ناش ـ    ني ا يشباهت عملكرد دهنده   كه نشان 
PTZباشد  مي.  

 علــوم دانــشگاه و مازنــدران دانــشگاه از تــشكر بــا :يسپاســگزار
 ـاي  اجـرا ي  بـرا  لازم طيشـرا  كه هيارومي  پزشك  ـتحق ني  فـراهم  را قي
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Background: It is demonstrated that morphine and tramadol affects seizure but the 

mode of action of these drugs on seizure has not been compared yet with increasing of 

age. The aim of this study was to compare the impact of exposure to these drugs on 

Pentylenetetrazol-induced seizure in immature rat. 
Methods: Male neonate rats were randomly chosen and divided into three groups 

namely Saline (n=21), Morphine (n=12) and Tramadol (n=13). On postnatal days 8-14, 

Saline group received normal saline and two other groups received morphine and 

tramadol with additive doses, respectively. On postnatal days 22-28, the saline treated 

rats divided into three subgroups and received saline (n=8), morphine (n=8) or tramadol 

(n=5). Morphine treated rats received saline or morphine (each n=6), and tramadol 

treated rats received saline (n=7) or tramadol (n=6). At postnatal day 29, they were 

evaluated for PTZ-induced seizure. 
Results: Number of tonic-clonic seizure was increased in all groups compared with 

control and tramadol+saline groups (P<0.05). Duration of tonic-clonic seizure was 

decreased in tramadol+saline group compared with other tramadol groups (P<0.05). 

Latency of tonic-clonic seizurewas decreased in tramadol+saline group compared with 

control rats (P<0.05), But it was increased in saline+tramadol group compared with 

other groups except to saline group (P<0.05). Latency of myoclonic contractions in 

saline+morphine and saline+tramadol groups was lower than in control rats (P<0.05). 
Conclusion: Similar age-related changes may occur inchronic exposure to morphine 

and tramadol in the neonatal period which leads to an increase in severity of seizures in 

rats on postnatal days 22-28. The effect of morphine and tramadol does not show any 

significant difference. 

 
Keywords: morphine, tramadol, pentylenetetrazol, seizure. 
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