
2727 262626

دوره دوم، شماره سوم، تابستان 1393 ReseaRch aRticle

Protective Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) on Seizure Attacks and 

Neuronal Injuries in Rats

Babak Khodaie1, 2, Hassan Hosseini Ravandi2, Kamran Azma1, Valiallah Saba1*

1 Radiation Research Center, Faculty of Paramedicine, AJA University of Medical Sciences, Tehran, Iran.
2 Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran.

ABSTRACT

* Corresponding Author: Valiallah Saba

   E-mail: vsaba@aut.ac.ir

Key words:

1. Transcranial 
Magnetic Stimulation 
2. Epilepsy 
3. Pentylenetetrazole 
4. Amygdala 
5. Seizures 

Introduction: Epilepsy has been known as a chronic brain disorder, influences large number of 

population around the world. Seizures should be treated as soon as possible to avoid the development 

of chronic epilepsy. Furthermore, there are some complications following surgical resection of 

epileptic focus and drug treatment. Transcranial magnetic stimulation has been suggested to 

generate current flow in the brain and could be an alternative to drug treatment or surgery. We 

study the protective effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on seizure attacks 

and cellular damage in the amygdala in rats. Materials and Methods: In the present study 

four groups of rats including intact, pentylenetetrazole, rTMS+pentylenetetrazole and rTMS were 

used to investigate rTMS effects on cellular activity and seizure attacks in a model of epilepsy. 

The rTMS was applied for a month and then seizures was induced by intraperitoneally injection 

of pentylenetetrazole and seizure scores were determined. Finally, rats were killed and neuronal 

injury was evaluated in the amygdala. Results: Seizure scores as well as histological assessment 

revealed a significant reduction on seizure attacks and the mean number of necrotic cells in the 

amygdala following rTMS application. Conclusion: This study advocated a protective effect of 

rTMS on cellular structure in epilepsy. However, safety of rTMS in clinical practice need further 

investigations.
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مقدمه: صرع به عنوان یکی از اختلالات مزمن مغز شناخته شده است که جمعيت زیادی در سراسر جهان 
به آن مبتلا مي باشند. تشنج باید هر چه سریع تر درمان شود تا از تبدیل شدن به صرع مزمن جلوگيري 
گردد. ضمناً روش های جراحی و درمان دارویی دارای برخی عوارض جانبی هستند. تحریکات مغناطيسی 
و  دارویي  درمان  براي  جایگزیني  مي تواند  و  است  شده  پيشنهاد  مغز  در  جریان  توليد  براي  جمجمه ای 
جراحي باشد. ما نقش محافظت کنندگی تحریکات مغناطيسی جمجمه ای مکرر را بر روی حملات تشنج 
و آسيب های سلولی در منطقۀ آميگدال در موش صحرایي مطالعه کردیم. موادوروشها: در بررسی 
حاضر چهار گروه از موش هاي صحرایي شامل: گروه های سالم، پنتيلن تترازول، تحریک مغناطيسی به همراه 
تزریق پنتيلن تترازول و تحریک مغناطيسی برای بررسی تأثير تحریکات مغناطيسی جمجمه ای مکرر بر 
روی فعاليت سلولی و حملات تشنج در یک مدل از صرع بکار برده شد. تحریکات مغناطيسی جمجمه ای 
مکرر به مدت یک ماه اعمال گردید و سپس تشنج با استفاده از تزریق داخل صفاقی پنتيلن تترازول القاء 
گردید و امتياز های تشنجی ثبت شد. در انتها موش هاي صحرایي کشته شدند و آسيب عصبي در آميگدال 
ارزیابي شد. يافتهها: امتياز های تشنجی و نيز ارزیابي هاي بافت شناسي نشان دادند که به دنبال استفاده از 
تحریکات مغناطيسی جمجمه ای مکرر، حملات تشنج و ميانگين تعداد سلول هاي نکروتيک در آميگدال، به 
طور معنی داری کاهش پيدا می کند. نتیجهگیری: این مطالعه یک اثر محافظتی از تحریکات مغناطيسی 
جمجمه ای مکرر بر ساختار سلولی در صرع را نشان داد. در هر حال ایمنی تحریکات مغناطيسی جمجمه ای 

مکرر در کاربردهاي بالينی نياز به تحقيقات بيشتری دارد.
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هستند فعاليت های الکتریکی و بيوشيميایی سلول های عصبی را 
تغيير دهند اما توليد تشنج نمی کنند )15(. 

استفاده از تحریک مغناطيسی جمجمه ای در سال 1985 توسط 
امروزه به طور  این روش  بارکر و همکارانش معرفی شد )16(. 
گسترده ای در مطالعۀ عملکردی سيستم عصبی و حرکتی مورد 
استفاده قرار گرفته است و به عنوان ابزار تشخيصی در مطالعۀ 
سيستم عصبی نيز کاربرد دارد )17(. مطالعات زیادی بی ضرر 
بودن این روش درمانی را روی سيستم عصبی نشان دادند )18(. 
بررسی صورت گرفته توسط زایمن و همکاران در سال 1998 
نشان داد که استفاده از ميدان مغناطيسی جمجمه ای می تواند 
از بروز تحریک عصبی در مغز به دنبال مصرف داروهای محرک 
نشان  حيوانی  مدل های   .)19( کند  جلوگيری  عصبی  سيستم 
در  می تواند  مغناطيسی  ضعيف  جریانات  از  استفاده  که  دادند 

درمان بيماران صرعی مفيد باشد )5(. 
ضمناً این امواج علاوه بر افزایش ميزان انتقال دهنده های مهاری، 
 .)20( دارند  عصبی  سلول های  روی  بر  نيز  محافظتی  اثرات 
جمجمه ای  مغناطيسی  تحریک  از  مکرر  استفادۀ  که  جایی  تا 
سلول های  در  را  تشنج  از  ناشی  آسيب های  بهبود  می تواند 
عصبی تسریع کند )21(. کنترل امواج صرعی به کمک تحریک 
به  نيز  الکتروفيزیولوژی  بررسی های  در  مغناطيسی جمجمه ای 

اثبات رسيده است )22(. 
در سال 2003، تراگو و همکاران با بررسی بر روی 17 بيمار صرعی 
مشاهده کردند که مهار معنی دار امواج صرعی به دنبال استفاده 
از جریانات ضعيف ناشی از تحریک مغناطيسی جمجمه ای بروز 
می کند )23(. اغلب مطالعات پيشين بر روی تحریک مغناطيسی 
و   )24( است  گرفته  صورت  پایين  فرکانس های  با  جمجمه ای 
نتایج متناقضی در خصوص تأثير فرکانس های بالای این امواج بر 
روی حملات صرعی گزارش شده است )26 ،25(. بنابراین تأثير 
این امواج با فرکانس های بالا در مقابله با حملات صرعی نياز به 

بررسی های بيشتری دارد. 
از تحریک  به دنبال استفاده  بافت شناسی  به علاوه بررسی های 
مغناطيسی جمجمه ای در حملات صرعی جهت تعيين نقش این 
پدیده در جلوگيری از آسيب های مغزی ضروری به نظر می رسد. 
در ضمن آميگدال از جملۀ مهمترین مناطق درگير در بيماران 
تشنجی است که آسيب دیدگي های آن به دنبال تشنج به اثبات 
رسيده است )6(. ارتباطات گسترده ای بين این ناحيه و نواحی 
دیگر مغز گزارش شده و نقش این ناحيه در حملات صرعی مورد 
اثر پيش  تأکيد قرار گرفته است )27(. به همين دليل بررسی 
آسيب  در  آن  نقش  و  جمجمه ای  مغناطيسی  تحریک  درمانی 
بافتی در تشنج القاء شده با پنتيلن تترازول در منطقۀ آميگدال 
می تواند بر حملات صرعی و عوارض ناشی از آن تأثيرگذار باشد.

مواد و روش ها
به منظور اجرای این مطالعه 32 سر موش صحرایی نر بالغ نژاد 
ویستار در محدودۀ وزنی 150 تا 200 گرم به طور تصادفی به 4 

مقدمه
می باشد  عصبی  سيستم  بيماری های  شایع ترین  از  یکی  صرع 
که 1 تا 2 درصد جمعيت جهان را مبتلا کرده است )1(. علل 
هيچ  موارد  اغلب  در  اما  شده  مطرح  صرع  بروز  برای  متعددی 
علت خاصی یافت نمی شود )2(. صرع به صورت حملات ناگهانی 
و تکرار شوندۀ حسی، حرکتی و اتونوميک یا روانی می باشد، که 
به دنبال تحریک پذیری زیاد در گروهی از سلول های عصبی بروز 
می کند )3( و بهترین روش برای تأیيد بروز این حملات ثبت 
فرد درحين  مغزی  امواج  ثبت  غير طبيعی هنگام  اسپایک های1 
بروز حمله می باشد )4(. این افزایش تحریک پذیری سلول های 
واسطه های  ترشح  در  تعادل  خوردن  هم  بر  دنبال  به  عصبی 

مهاری و تحریکی بروز می کند )5(. 
بررسی ها نشان دادند که القای حملات تشنجی به وسيلۀ پنتيلن 
تترازول )PTZ(2 سبب آسيب سلولی در بسياری از نواحی مغز 
ساختارهای  دیگر  و  کورتکس  آميگدال،  هيپوکامپ،  همانند 
با  تعداد سلول های آسيب دیده  ليمبيک می شود )6(.  سيستم 
تعداد حملات تشنجی ارتباط مستقيم دارد به طوری که با تکرار 
 .)6،  7( می یابد  افزایش  نيز  سلولی  آسيب های  ميزان  حملات 
در این بين آميگدال یکی از مناطق مناسب برای بروز حملات 

صرعی در افراد مستعد می باشد )8(.
بيماران مبتلا به صرع، نياز به مصرف منظم داروی ضد تشنج 
به مدت دو تا چهار سال بعد  دارند. مصرف این داروها معمولاً 
تشنج  مجموع  در   .)9( می یابند  ادامه  تشنج  حمله  آخرین  از 
حدود 85 درصد این بيماران با یک یا چند دارو کنترل مي  شود 
و در 20-15 درصد موارد ممکن است با مصرف دارو حتی در 
دوزهای بالا درمان صورت نگيرد. بسياری از داروهای رایج در 
گيجی،  آلودگی،  خواب  مانند  جانبی  اثرات  دارای  درمان صرع 
سردرد و افزایش وزن می باشند )10(. ضمن اینکه در بسياری 
داروهای  مصرف  اثر  در  کرده  بروز  دارویی  تداخلات  موارد  از 
متعدد که با مکانيسم های مختلفی عمل می کنند، برای بيماران 
با دارو کنترل نشوند و  اگر حملات صرع  مشکل ساز می شود. 
تصویربرداری های مغزی یک ضایعۀ مغزی را نشان دهد، ممکن 
حالی که  در   .)11( بگيرد  قرار  استفاده  مورد  نيز  جراحی  است 
تنها در 5  و  دارد  به همراه  اثرات جانبی متعددی  نيز  جراحی 

درصد از بيماران مفيد می باشد )13 ،12(. 
و خروج  داروهای ضد صرع  از  برخی  اثرات جانبی  به  توجه  با 
یافتن  برای  نياز مبرمی  دنبال جراحی،  به  مغز  بافت  از  بخشی 
روش های درمانی جدید احساس می شود )14(. به دليل نقش پر 
رنگ فعاليت های الکتریکی مغز در بيماران تشنجی و همين طور 
ارتباط نزدیک این فعاليت ها با علایم بالينی افراد دچار حملات 
تشنجی، استفاده از ميدان های الکتریکی و مغناطيسی می تواند 
مغناطيسي جمجمه ای  تحریک  از  استفاده  باشد.  کننده  کمک 
به صورت مداوم و  یا  پالسی4  به صورت سيگنال تک   3)TMS(
پيوسته )rTMS(5 در درمان برخی از اختلالات سيستم عصبی 
مورد استفاده قرار گرفته است. این سيگنال ها با وجود اینکه قادر 

1 Spike
2 Pentylenetetrazole
3 Transcranial Magnetic Stimulation

4 Single pulse
5 Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
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گروه 8 تایی تقسيم شده و به شکل انفرادی در دمای 21 درجۀ 
سانتی گراد و رطوبت 45 تا 65 درصد در یک محيط کنترل شده 
قرار گرفتند. سيکل نوری 12 ساعته با دسترسی آزاد به آب و 
آزمایش  مراحل  تمامی  شد.  گرفته  نظر  در  موش ها  برای  غذا 
اعصاب شفا  علوم  تحقيقات  مرکز  اخلاقی  کميتۀ  نظارت  تحت 

قرار داشت.
در این مطالعه موش هاي صحرایي به چهار گروه تقسيم شدند:

هيچ  بدون  گروه  این  صحرایي  موش هاي  سالم:  گروه   •
بيهوشی  توسط  نظر  مورد  زمان  شدن  طی  از  پس  مداخله 
عميق با داروی کلرال هيدرات )mg/kg 3/5( بيهوش شده و 

مغز آن ها خارج شد. 
• گروه پنتيلن تترازول: به موش هاي صحرایي این گروه 
داخل  دوز  تک  تزریق  کمک  به  -کلونيک  تونيک  تشنجات 
گردید.  القاء   )50  mg/kg( دوز  با  تترازول  پنتيلن  صفاقی 
سپس به رفتارهای تشنجی ظاهر شده نمره داده شد و در 

پایان مغز آن ها خارج شد.

پنتيلن  تزريق  همراه  به  مغناطيسی  تحريک  گروه   •
به صورت  ابتدا  گروه  این  در  موش هاي صحرایي  تترازول: 
مزمن )با فرکانس 20 هرتز و شدت 500 ميلی تسلا به مدت 
10 دقيقه و به مدت یک ماه و روزانه( تحت پيش درمانی با 
تحریک مغناطيسی جمجمه ای )rTMS( قرار گرفتند، سپس 
داخل  دوز  تک  تزریق  کمک  به  -کلونيک  تونيک  تشنجات 
به  سپس  گردید.  القاء   )50  mg/kg( دوز  با   )PTZ(صفاقی
رفتارهای تشنجی ظاهر شده نمره داده شد و در پایان مغز 

آن ها خارج شد.
• گروه تحريک مغناطيسی: موش هاي صحرایي این گروه 
تحت تحریک مغناطيسی جمجمه ای )با فرکانس 20 هرتز و 
شدت 500 ميلی تسلا به مدت 10 دقيقه و به مدت یک ماه 

و روزانه( قرار گرفتند و در پایان مغز آن ها خارج شد.
اعمال تحريک مغناطيسی جمجمه ای

محفظۀ  درون  در  صحرایي  موش هاي   rTMS اعمال  برای 
اندازه گيري  آستانۀ  به  توجه  با  و  شدند  داده  قرار  مهارکننده 
با  هرتز   20 فرکانس  با  تابش  تحت  دقيقه   10 مدت  به  شده 
استفاده از دستگاه )تکولوژی سی آر، سونگنام، کرۀ جنوبی( که 
با برق 220 وات تغذیه شده و حداکثر تا 3 تسلا خروجی دارد، 
قرار گرفتند. این روند به مدت 30 روز بر روی موش های گروه 
تحریک مغناطيسی به همراه تزریق پنتيلن تترازول و تحریک 

مغناطيسی rTMS اعمال گردید. 
ارزيابي رفتارهاي تشنجي

 PTZ مادۀ تشنج زاي rTMS پس از پایان دورۀ  پيش درمانی با
به کمک  به مدت 20 دقيقه رفتارش  و  تزریق شده  به حيوان 
دوربين ثبت گردید. در این مدت شروع مراحل تشنجي مورد 
توجه قرار گرفته و با توجه به شدت تشنج هاي تونيک -کلونيک 

اندازه گيري شده به موش هاي صحرایي نمراتی بين 1 تا 5 داده 
شد. 

نحوۀ تخصيص نمرات به آن ها پس از تزریق PTZ به این شرح 
باقی  علامت  بدون  یا  حرکت  بدون  که  موش هایي  می باشد: 
می ماندند امتياز 1، موش هایي که حرکات خشک و در نواحی 
گوش انقباضاتی دارند امتياز 2، موش هایي که دچار انقباضات 
شدید دست ها شدند امتياز 3، موش هایي که علاوه بر انقباضات 
دست ها انقباض پا را نيز داشتند امتياز 4 گرفتند و در نهایت 
براي موش هایي که از شدت انقباض به پشت افتادند امتياز 5 

ثبت گردید )6(.
بررسی های بافت شناسی

پس از اتمام دورۀ مطالعه تمامی موش ها با استفاده از دوز کشندۀ 
بيهوش   )350  mg/kg دوز  با  سيگما  )شرکت  هيدرات  کلرال 
ميلی ليتر   200 توسط  ابتدا  آن ها  مغز  سپس  شدند،  کشته6  و 
سرم رینگر و سپس توسط 600 ميلی ليتر پارافرمالدئيد 4% از 
طریق آئورت بالا رو شسته شده و خارج گردید. مغز موش ها به 
طور کامل و به مدت یک هفته در پارافرمالدئيد 4% قرار گرفته 
گيرند.  قرار  استفاده  مورد  ميکروسکوپی  مقاطع  تهيۀ  تا جهت 
سپس بافت های قرار گرفته در پارافرمالدئيد پس از طی مراحل 
پارافين، به صورت مقاطع 7 ميکرونی  تثبيت و قالب گيری در 
در  گروه  هر  از  بافت  عدد  تعداد 6  نهایت  در  زده شدند.  برش 

مطالعات بافت شناسی مورد استفاده قرار گرفتند. 
رنگ  با  و  انتخاب شد  سریالی  روش  به  مناسب  لام  تعداد 12 
تولوئيدن بلو رنگ آميزی گردید )28(. مقاطع رنگ آميزی شده 
توسط ميکروسکوپ نوری مورد بررسی قرارگرفتند. عکس های 
دیجيتالی از مقاطع با استفاده از دوربين )لایکای ژاپن( گرفته 
شد و در کامپيوتر ذخيره گردید. در بررسی، پارامترهای آسيب 
نورون ها  سلولی  جسم  شدن  تيره  همانند  عصبی  سلول های 
همراه با تغييرحجم پریکاریون نورون در آميگدال مورد ارزیابی 
روش  براساس  نورونی  حجم  اندازی گيری  روش  قرارگرفت. 

مرسوم در مقالات گذشته صورت گرفت )30 ،29(. 
افزار کامپيوتری )اینفينيتي(7 خطوطی را  به طور خلاصه، نرم 
به شکل تصادفی بر روی مقاطع ميکروسکوپی ایجاد می کند که 
این خطوط دارای نقاط پر رنگی هستند که در مناطقی این نقاط 
با هستۀ سلول برخورد کرده، هستۀ سلول در این نواحی بر روی 
ميانگينی  1(، سپس  )تصویر  می شود  گذاری  علامت  این خط 
از طول این خطوط به روش های ریاضی محاسبه شده و تحت 

عنوان حجم سلولی گزارش می شود )30(. 
آناليز آماری

امتيازهای ثبت شده از حملات تشنجی در 4 گروه مورد مطالعه 
و همين طور داده های بررسی های بافت شناسی توسط نرم افزار 
امتيازهای  گرفت.  قرار  آماری  بررسی  مورد   SPSS  21 آماری 
در حين تشنج گرفته شده و همچنين تعداد سلول های آسيب 
ميانگين  به صورت  آميگدال  منطقۀ  در  نورون ها  و حجم  دیده 

6 Euthanasia
7 Infinity software
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بررسی های بافت شناسی پس از چهار هفته اعمال rTMS نشان داد 
که تعداد متوسط سلول های تيره در گروه سالم 0/17 ± 1/97، در 
گروه پنتيلن تترازول 0/41 ± 4/68، در گروه تحریک مغناطيسی 
به همراه تزریق پنتيلن تترازول 0/24 ± 3/3 و در گروه تحریک 
مغناطيسی 0/11 ± 2/15 در ميلی متر مکعب بود که نشان از 
افزایش معنی دار تعداد متوسط سلول های تيره در گروه پنتيلن 
داشت  مغناطيسی  تحریک  و  سالم  گروه  با  مقایسه  در  تترازول 
با تحریک  )P>0/001، تصویر 2 ب(. در حالی که پيش درمانی 
تعداد  از  معني داري  طور  به  توانست  جمجمه ای  مغناطيسی 
متوسط سلول های تيره شده در مقایسه با گروه پنتيلن تترازول 

بکاهد )P>0/01، تصویر 2 ب(. 
سلول های  مکعب(  ميکرومتر  )برحسب  سلولی  حجم  متوسط 
سالم در نمودار 2 نشان داده شده است. بررسی های بافت شناسی 
تترازول،  پنتيلن  گروه  در  تشنج  القای  دنبال  به  که  داد  نشان 
متوسط حجم سلول های سالم در ناحيۀ آميگدال برابر با 12/02 
± 394/14 بود که در مقایسۀ با گروه سالم )14/89 ± 536/63( 

± انحراف معيار )Mean ± SEM( گزارش شد و توسط آزمون 
بين  ارتباط  بيان  برای  ضمناً  گردید.  آناليز   ANOVA یکطرفۀ 
حجم نورون هاي سالم و تعداد سلول های تيره از روش پيرسون 
در   )P>0/05( گروه  هر  برای  معناداری  معيار  گردید.  استفاده 

نظر گرفته شد.
يافته ها

 PTZ بررسی امتيازهای تشنجی به دنبال پيش درمان و تزریق
تترازول  پنتيلن  گروه  در  تشنجی  که شدت حملات  داد  نشان 
تزریق  به همراه  ± 4/25 و در گروه تحریک مغناطيسی   0/31
کاهش  از  نشان  که  بود   2/5  ±  0/29 با  برابر  تترازول  پنتيلن 
معنی دار شدت این حملات درگروه تحریک مغناطيسی به همراه 
بود  تترازول  پنتيلن  گروه  با  مقایسۀ  در  تترازول  پنتيلن  تزریق 

)P>0/01، نمودار 1(. 
آميگدال  ناحيۀ  در  شده  تيره8  سلول های  بافت شناسی  تصاویر 
در گروه های مختلف آزمایش در تصویر 2 الف مشاهده می شود. 

تصويــر 1- عکــس ميکروســکوپی از ناحيــۀ آميگــدال بــا بــزرگ نمایــی )40X( را در نــرم افــزار ایفينيتــي بــا رنــگ آميــزی 
ــد. ــان می ده ــو نش تولوئيدن بل

8 Dark neuron

ــه دنبــال تزریــق داخــل صفاقــی پنتيلــن  ــودار 1- مقایســۀ امتياز هــای تشــنجی ثبــت شــده ب نم
ــي داري در شــدت  ــش داده شــده اســت. کاهــش معن ــه صــورت Mean ± SEM نمای ــه ب ــرازول ک تت
ــا  ــک مغناطيســی جمجمــه ای در مقایســه ب ــا تحری ــان ب ــال پيــش درم ــه دنب حمــلات تشــنجی ب
ــب نمایانگــر  ــه ترتي ــرازول مشــاهده شــد )P>0/01(. در نمــودار *، ** و *** ب ــن تت ــروه پنتيل گ

مي باشــد.  P>0/001 و  P>0/01 ،P>0/05
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و تحریک مغناطيسی )34/62 ± 518/25( به صورت معني داري 
کاهش پيدا می کند )P>0/01، نمودار 2(. در حالی که امواج ناشی 
از کاهش  از تحریک مغناطيسی جمجمه ای به طور معني داري 
)تحریک  درمان  پيش  گروه  در  سالم  سلول های  سلولی  حجم 
کرد  جلوگيری  تترازول(  پنتيلن  تزریق  همراه  به  مغناطيسی 

)P>0/05( )483/83 ± 11/30، نمودار 2(.
ارتباط بين سلول های تيره و متوسط حجم سلول های سالم در 

به همراه  تترازول و در گروه تحریک مغناطيسی  پنتيلن  گروه 
این  که  شده  داده  نشان   3 نمودار  در  تترازول  پنتيلن  تزریق 
 ،P>0/01(  R2=0/71 با  برابر  تترازول  پنتيلن  گروه  در  ارتباط 
تغيير  بين  ارتباط  بودن  معنی دار  از  نشان  الف(که   3 نمودار 
سلول های  تعداد  افزایش  با  سالم  سلول های  سلولی  حجم  در 
همراه  به  مغناطيسی  تحریک  گروه  در  حالي که  در  دارد.  تيره 
تزریق پنتيلن تترازول ارتباط معني داري بين تغييرات در حجم 

تصويــر 2- الــف( عکــس ميکروســکوپی از ناحيــۀ آميگــدال بــا بــزرگ نمایــي 40X و رنــگ آميــزی تولوئيــدن بلــو کــه ســلول هاي تيــره را بــا نشــانگر نشــان می دهــد. ب( نمــودار بيانگــر تعــداد متوســط 
ســلول های تيــره در ایــن ناحيــه می باشــد کــه بــه صــورت Mean ± SEM نمایــش داده شــده اســت. بررســی آمــاری نشــان دهنــدۀ افزایــش متوســط ســلول های تيــره در گــروه پنتيلــن تتــرازول در مقایســه 
بــا گروه هــاي ســالم و تحریــک مغناطيســي اســت )P>0/001(، در حالی کــه تعــداد ســلول های تيــره شــده بــه دنبــال پيــش درمــان بــا تحریــک مغناطيســی جمجمــه ای بــه طــور معنــی داری نســبت بــه 

گــروه پنتيلــن تتــرازول کاهــش یافــت )P>0/01(. در نمــودار *، ** و *** بــه ترتيــب نمایانگــر P>0/01 ،P>0/05 و P>0/001 مي باشــد.
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شدت حملات تشنجي بکاهد و موجب کاهش معنی  دار سلول هاي 
تيره در آميگدال مورد مطالعه گردد.

بررسی ها نشان دادند که در هنگام بروز تشنج دو اتفاق اصلی 
یعنی تحریک پذیری شدید سلول های عصبی و همزمانی بين 
سلول هایی که دچار این تحریک پذیری شده اند، بروز می کند. 
در  معمول  غير  و  تحریکی شدید  فعاليت  این  مهار  عدم  ضمناً 
حملات  این  شدن  عمومی  و  انتشار  در  نيز  بعدی  نورون های 
نقش دارند )31(. در هنگام بروز صرع ميزان انتقال دهنده های 
در  دارد،  همراهی  حملات  این  روند  با  که  رفته  بالا  تحریکی 

نمی شود  مشاهده  تيره  سلول های  تعداد  و  سالم  سلول های 
)R2=0/02 ،P=0/84، نمودار 3 ب(. 

بحث و نتيجه گيري
ایجاد  به  قادر  تشنج  که  دادند  نشان  ما  بررسی های  نتایج 
آميگدال  ناحيۀ  در  عصبی  سلول های  در  ساختاری  آسيب های 
امتيازهاي  ثبت  از  استفاده  با  موضوع  این  که  می باشد،  مغز 
تشنجی بروز کرده در زمان القای تشنج به دنبال تزریق داخل 
صفاقی PTZ و همين طور بررسی های بافت شناسی تأیيد شد. در 
حالی که پيش درمان با تحریک مغناطيسی جمجمه ای توانست از 

نمــودار 2- بيانگــر متوســط حجــم ســلولی )برحســب ميکرومتــر مکعــب( ســلول های ســالم در ناحيــۀ آميگــدال می باشــد کــه بــه 
صــورت Mean ± SEM نمایــش داده شــده اســت. بررســی آمــاری نشــان دهنــدۀ کاهــش متوســط حجــم ســلول های ســالم در گــروه 
پنتيلــن تتــرازول در مقایســۀ بــا گروه هــاي ســالم و تحریــک مغناطيســي اســت )P>0/01(. در حالی کــه پيــش درمــان بــا تحریــک 
ــرازول  ــن تت ــروه پنتيل ــه گ ــي داري از کاهــش حجــم ســلول های ســالم نســبت ب ــه طــور معن مغناطيســی جمجمــه اي توانســت ب

جلوگيــری کنــد )P>0/05(. در نمــودار *، ** و *** بــه ترتيــب نمایانگــر P>0/01 ،P>0/05 و P>0/001 مي باشــد.

ــاط  ــن ارتب ــف( نمایانگــر ای ــا حجــم ســلولی ســلول های ســالم را نشــان می دهــد. نمــودار ال ــره ب ــداد ســلول های تي ــر در تع ــن تغيي ــاط بي ــودار 3- ارتب نم
در گــروه پنتيلــن تتــرازول اســت کــه ارتبــاط معنــي داري بيــن تغييــرات در تعــداد ســلول های تيــره بــا حجــم ســلولی ســلول های ســالم را نشــان می دهــد. 
ــک  ــروه تحری ــدال در گ ــۀ آميگ ــالم در ناحي ــلول های س ــلولی س ــا حجــم س ــره ب ــلول های تي ــداد س ــن تع ــی داری بي ــاط معن ــودار ب( ارتب ــه در نم در حالی ک

ــن تتــرازول مشــاهده نمی شــود. ــق پنتيل ــه همــراه تزری مغناطيســی ب
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دیگر  طرف  از  نيز  مهاری  دهنده های  انتقال  کاهش  حالی که 
می تواند فرد را برای بروز حملات صرعی مستعد کند )32(. 

کروچر و همکارانش نقش مهار انتقال دهنده های تحریکی را در 
دو گونۀ موش خاص مورد بررسی قرار دادند و ابراز داشتند که 
مهار انتقال دهنده های تحریکی توسط آنتاگونيست های آن ها در 
هر دو گونه به طور معني داري از بروز صرع جلوگيری مي کنند 
)33(. در ادامۀ همين بررسی ها نقش گابا و همين طور دوپامين 
بازیگران مهم در روند تحریک سلولی مطرح گردید.  به عنوان 
این بررسی ها نشان دادند که هر عاملی که بتواند ميزان گابا و 
دوپامين را در مغز افزایش دهد، می تواند تا حد زیادی از شدت 

صرع بکاهد )34(. 
القای  که  دادند  نشان  و همکارانش  دیگری سنکار9  بررسی  در 
تشنج سبب مرگ سلولی در نواحی مختلف مغز می شود )35(. 
بررسی بافت شناسی در تحقيق حاضر نيز بروز مرگ سلولی در 
ناحيۀ آميگدال را به دنبال القای تشنج نشان می دهد. این آسيب 
در برخی نواحی دیگر مغز نيز قبلًا نشان داده شده است )63 
بدون  ابزار  یک  عنوان  به  جمجمه ای  مغناطيسی  تحریک   .)6،
خطر و کارآمد مورد بررسی های زیادی قرار گرفته و امروزه نيز 
از بيماری ها و هم در مطالعۀ تحریک پذیری  در درمان برخی 
قشر مغز مورد استفاده قرار می گيرد )37 ،17(. بررسی هایی که 
با فرکانس های بالای تحریک مغناطيسی جمجمه ای )20 هرتز( 
این  القای  دنبال  به  را  سلولی  آسيب  گونه  هيچ  گرفت  صورت 

امواج در مغز نشان نداد )38(. 
بررسی های ما نيز عدم بروز آسيب سلولی به دنبال القای تحریک 
مغناطيسی جمجمه ای با فرکانس بالا و در مدت یک ماه را تأیيد 
کرد. اطلاعات به دست آمده از بررسی های پيشين نشان می دهند 
که این ابزار در هر دو فرکانس بالا و پایين )1 هرتز( باعث تغيير 
در سطح گابا شده و به طور معني داري از شدت حملات صرعی 
پایين  فرکانس های  که  دادند  نشان  مطالعات  هرچند  می کاهد. 
موجب بالا رفتن آستانۀ تحریک پذیری سيستم عصبی می شود، 
افزایش  را  پذیری سيستم عصبی  تحریک  بالا  فرکانس های  اما 
سطح  در  تغيير  نيز  پيشين  بررسی های   .)26،  39( می دهند 
انتقال دهنده های مهاری به دنبال القای این امواج را در کاهش 
شدت حملات مورد تأکيد قرار دادند )24(. فرگنی و همکارانش 

نشان دادند که القای این امواج، سطح انتقال دهندۀ عصبی گابا 
را از طریق مهار نورون ها و بالا بردن ميزان سطح یون کلر در 
داخل سلول و رپولاریزاسيون سلولي به طور معني داري افزایش 

مي دهد )40(. 
مطالعۀ ما نشان داد که فرکانس های بالا قادر به کاهش شدت 
حملات تشنجی است. از طرفی همان طور که اشاره شد، برخی 
حملات  آستانۀ  افزایش  در  بالا  فرکانس  تأثيرگذاری  مطالعات 
تشنجی را مورد تردید قرار دادند )25(. مطالعۀ دیگری آزادسازی 
بيشتر گابا را در فرکانس های پایين نشان داد )41(. بررسی های 
جمجمه ای  مغناطيسی  تحریک  که  دادند  نشان  کلينيکی  تازه 
قادر به افزایش ميزان دوپامين است که در بسياری از داروهای 

مورد استفاده برای بيماران صرعی مصرف دارد )43 ،42(. 
نتایج به دست آمده در بررسی های بافت شناسی ما نشان دهندۀ 
کاهش تعداد سلول های تيره در ناحيۀ آميگدال بود که ممکن 
است به دنبال بالا رفتن ميزان این دو انتقال دهندۀ مهاری در 
مغز بروز کرده باشد. از طرفی بخش بسيار زیادی از آسيب های 
عملکرد  در  اختلال  با  می توان  را  تشنج  بروز  دنبال  به  سلولی 
ميتوکندری ها و همين طور توليد رادیکال های آزاد مرتبط دانست 
)44(. در حالی که تحقيقات صورت گرفته همگی حاکی از نقش 
برابر رادیکال های  محافظتی تحریک مغناطيسی جمجمه ای در 
آزاد است )20(، این نتایج نيز در حمایت از کاهش مرگ سلولی 
در ناحيۀ آميگدال می تواند نشان دهندۀ اثرات محافظتی تحریک 

مغناطيسی جمجمه ای به دنبال القای تشنج باشد.
به طور خلاصه تغيير در جریانات مغناطيسی درون مغز توانست 
و  آميگدال  ناحيۀ  در  عصبی  سلول های  به  آسيب  شدت  از 
 PTZ همين طور تشنجات عصبی به دنبال القای تشنج به وسيله
بکاهد. مطالعۀ حاضر همچنين گویاي این مطلب است که شروع 
درمان با rTMS در مراحل نخستين بروز تشنجات در کودکان و 
پس از ضربه به سر احتمالاً بتواند از پيشرفت تشنجات، آسيب 
سلولي و تبدیل شدن آن در دراز مدت به صرع جلوگيري کند. 
از نوع تجربي و آزمایشگاهي بوده و استفاده  این مطالعه  البته 
از rTMS در بالين بيماران تشنجي و صرعي مستلزم مطالعات 

باليني بيشتر مي باشد. 

9 Sankar
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