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  درانــــازنـــكــــي مـــزشــــوم پـــلــــگاه عـشــــه دانــــلـــمج

  )23-32(   1393  سال  فروردين    111شماره    چهارمبيست و دوره 

23  1393فروردين  ، 111شماره  ، بيست و چهارم دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 پژوهشي

مقايسه ديازپام و كلوبازام در پيشگيري از عود تشنج ناشي از تب 
  يك مطالعه كار آزمايي باليني تصادفي سازي شده:در كودكان

  
  2محسن اعرابي      1      مهدي جليلي اكبريان1سپيده عموئيان

  

  چكيده
دي از عفونت سيـستم عـصبي   شواهدر آن دار كه  تب تشنج ناشي از تب،تشنجي است همراه با بيماري :سابقه و هدف  

. باشـد  شناسي مربوط به تشنج ناشي از تب، عود تب و تشنج مـي             ترين آسيب  شايع .يا اختلال الكتروليتي وجود ندارد     مركزي
 .شـود  باشد و جهت جلوگيري از عود تـب و تـشنج نيـز دارو تجـويز مـي      درمان شامل كنترل تشنج با داروهاي ضد تشنج مي     

شده بـه علـت      در بيماران بستري   دو داروي ديازپام و كلوبازام از جهت ميزان پيشگيري از عود          سه  مقاي اين پژوهش    دف از ه
  .باشد ميتب و تشنج 

 كـودك مبـتلا بـه تـب و تـشنج سـاده در               150 مطالعه حاضر از نوع كارآزمايي بـاليني بـوده كـه در آن             :ها مواد و روش  
و يـا ديازپـام   )  بيمـار 75(ر تصادفي در دو گروه دريافت كننـده كلوبـازام   بعد از كنترل تشنج به طو   سال 6 ماه تا    6محدوده سني   

 مـورد در    61( بيمار   118 بيمار به دليل داشتن معيارهاي خروج از مطالعه خارج گرديدند و در نهايت               32. قرار گرفتند )  بيمار 75(
و كلوبـازام در دوزهـاي       8hQdose/kg/ mg 33/0ديازپام با دوز     .بررسي گرديدند )  مورد در گروه كلوبازام    57گروه ديازپام و    

 مـاه،  3نتايج حاصل از مطالعه شـامل تعـداد مـوارد تـب در هـر      .  ساعت داده شد12بر اساس وزن بدن هر      mg10  و 5/7،  5،  5/2
 .مورد مقايسه قرار گرفت Chi-Squareدو گروه با استفاده از آزمون  بين عوارض دارو، عود تشنج در چك ليست ثبت و

 مـاه و    1/21±1/10 ميانگين سن در گروه ديازپام،    . بودندنث  ؤ نفر م  56 نفر مذكر و     62،   بيمار مورد بررسي   118از   :ها هيافت
در  ميزان عود تـب و تـشنج       . ماه بود  5/21±4/10 ماه و در كل جامعه مورد مطالعه         9/21±7/10در گروه دريافت كننده كلوبازام      

داري در   چنين تفاوت آماري معنـي      هم ).<05/0p ( درصد بود  7/9 و در گروه ديازپام       درصد 3/5طول مطالعه در گروه كلوبازام      
عود تب و تشنج بين دو گروه با درنظر گرفتن سن، جنس، سابقه خانوادگي تب و تشنج، سابقه فردي تب و تشنج و فاصـله تـب        

)  درصـد  9/45( نفر   28تعداد  . داري نداشند  دو گروه از نظر بروز عارضه آتاكسي تفاوت معني         .)<05/0p (با تشنج وجود نداشت   
. )<001/0p ( درصـد بـود    8/8از بيماران دريافت كننده ديازپام دچار خواب آلـودگي شـدند كـه ايـن رقـم در گـروه كلوبـازام                       

هـا بـا سـن و جـنس مـورد             آتاكسي، خواب آلودگي و ساير عوارض دارويي و ارتبـاط آن           مانندچنين بروز عوارض دارويي      هم
  .)<05/0p(داري بين دو گروه يافت نشد  تفاوت معنيار گرفت كه بر اساس آزمون آماري بررسي قر

 نـسبت بـه ديازپـام      تـري  چنـين عـوارض كـم      درمان با كلوبازام باعث كاهش عـود تـشنج و هـم           به طور كلي،     :استنتاج
 .باشد  ميييد اين موضوع مورد نيازأتري براي ت اگرچه حجم نمونه بيش. شود مي

  

  تب و تشنج، ديازپام، عود، كلوبازام:  كليديواژه هاي
  

  مقدمه
اگرچه رابطـه بـين تـب و تـشنج در كودكـان بـراي               

 در قرن پنجم قبل از ميلاد       Hippocratesاولين بار توسط    
كـه   مـيلادي ايـن    1980تـا سـال      شرح داده شده بود ولي    

  ه كلينيكي جدا از ـوان يك يافتـي از تب به عنـج ناشـتشن
  

 

 :jalilim56@yahoo.com E-mail                                         دانشگاه علوم پزشكيگرگان بلوار صياد شيرازي، گرگان -مهدي جليلي اكبريان :ولمولف مسئ

  دانشگاه علوم پزشكي گلستان، گرگان، ايران دانشكده پزشكي، استاديار،گروه اطفال،مركز تحقيقات هماتولوژي و انكولوژي، .1
  ساري، ايراناستاديار، گروه پزشكي اجتماعي، مرزك تحقيقات علوم بهداشتي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، . 2
  27/5/1392 :تاريخ تصويب            19/3/1392 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            7/2/1392: تاريخ دريافت  
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  مقايسه ديازپام و كلوبازام در پيشگيري از عود تشنج ناشي از تب
 

24  1393 ، فروردين 111شماره  ، بيست و چهارم دوره                                                          ازندران                      مجله دانشگاه علوم پزشكي م 

 شــرح داده ،باشــد ديگــر انــواع تــشنج در كودكــان مــي
ماه و بدون سـابقه      1 سن كودك بيش از     معمولاً .)1(نشد

تشنج و تب قبلي بوده و اكثـر مـوارد تـب و تـشنج بـين                 
و بالاترين شيوع آن در       سالگي رخ داده   5 ماه و    6سنين  

ــا  14 در كــشورهاي غربــي و . )3، 2( مــاهگي اســت18ت
 ماه  6 موارد تب و تشنج در        درصد 4اروپايي، در حدود    

ــدگي و  ــين    آن درصــد90اول زن ــا ب ــا  6ه ــاهگي ت  3 م
 تـا   2تشنج ناشي از تب شيوع      . )4 -6(دهد سالگي رخ مي  

ــد 5 ــايع  درص ــه آن را ش ــيرخواران دارد ك ــرين   در ش ت
. )7-11(اختلال نورولـوژيكي در كودكـان سـاخته اسـت         

كودكــاني كــه يــك بــار تــشنج ناشــي از تــب را تجربــه 
اند نـسبت بـه جمعيـت عمـومي شـيوع بـالاتري از               كرده

، 1(خواهنـد داشـت    تا سـن بلـوغ     )درصد 12 تا   3(صرع  
  درصـد و   3/3 تـا    7/2 خطر عود تشنج در كودكـان      .)12

 .)13(ورد شده استآ درصد بر35 تا 29ريسك عود 

يـك   عود تشنج يكي از مشكلات است كـه حـدود         
 آن را تجربـه    كودكـان بعـد از تـشنج ناشـي از تـب              سوم

 مـاه اول    6عودها در طـول     يك دوم    .)14،  1(خواهند كرد 
 90ها در طـول يـك سـال و نزديـك بـه            آن سه چهارم    و

در طول دوسال بعد از تـب و تـشنج اتفـاق            ها    از آن  درصد
تـرين    قويسن بروز اين عارضه احتمالاً ).16،  15،  1(افتد مي

سال در مقابـل     درصد زير يك   50 ،راي عود است  عامل ب 
 .)18،  17(احتمـال عـود دارنـد      سـال   درصد بالاي يك   20

 18تـر از    سن كم:ثر بر عود عبارتند ازؤبرخي از عوامل م   
 تاريخچه مثبت افراد درجه اول و دوم فاميل از تشنج           ،ماه

 سـاعت تـب از      1ر از   ت  فاصله كم  ، تب پايين  ،ناشي از تب  
در يك مطالعه كارآزمـايي تـصادفي كنتـرل          .)2،3(تشنج

 كودك تحت درمان بـا ديازپـام قـرار      75  در آن  شده كه 
 3/2 نسبت شانس عـود تـشنج درگـروه ديازپـام            ،گرفتند

مطالعـه  در يـك    . )14(ابر نسبت به گـروه كلوبـازام بـود        بر
شده است كه ديازپـام     داده  كارآزمايي باليني ديگر نشان     

شود به طـور     خوراكي و كلو بازام كه هنگام تب داده مي        
در  .)9(ثر هـستند  ؤمساوي در كاهش خطر عـود تـشنج م ـ        

 نمونـه در گـروه      37كارآزمايي باليني ديگري كه تعـداد       

 ، كـودك در گـروه ديازپـام قـرار داشـتند           35كلوبازام و   
ديازپـام بـود ولـي عـوارض      كلوبازام از لحاظ عود ماننـد       

 تـر از ديازپـام بـود       اي كم  جانبي آن به طور قابل ملاحظه     
درصـد و در گـروه       7/1عود تـشنج در گـروه كلوبـازام         (

 خواب آلودگي و رخوت در گـروه        ، درصد 1/3ديازپام  
  درصــد54 و در گــروه ديازپــام در  درصــد2/14كلوبــازام 

ــوارد  ــي   م ــز معن ــاري ني ــاظ آم ــه از لح ــوددار  رخ داد ك  ب
)0001/0p=( )19(. 

 براي جلوگيري از عود تب و تـشنج         والدين معمولاً 
نماينـد كـه بـراي جلـوگيري از          تقاضا مـي  درمان دارويي   

توان  نگراني والدين و در كودكان با ريسك عود بالا مي         
ــازپين ــوراكي   از بنزودي ــاي خ ــازام (ه ــا كلوب ــام ي ) ديازپ
هــر دو دارو از لحــاظ جلــوگيري از عــود . اســتفاده كــرد
و به صورت خوراكي، ركتال يا زيـر         ددارنتأثير مشابهي   

ــتفاده      ــاوب اسـ ــسي متنـ ــوان پروفيلاكـ ــه عنـ ــاني بـ زبـ
تـرين داروي مـورد اسـتفاده         ديازپـام شـايع    .)10(شوند مي

باشد اما عوارض جانبي نظيـر خـواب         براي اين منظور مي   
  .)16، 10(داردآلودگي وآتاكسي 

سالان و   ثر براي تشنج در بزرگ    ؤلوبازام درماني م  ك
 5و1(كلوبـــازام . )21، 16،20، 15(باشـــد كودكـــان مـــي 

يك تا چهار ساعت بعد از تجويز خوراكي        ) بنزوديازپين
دارد ) ساعته 30-10(ساعته 18شود و نيمه عمر  جذب مي

ثيرات رفتـاري   أو نسبت به ديازپـام خـواب آلـودگي و ت ـ          
با توجه به تفاوت در ميزان بـروز عـود          . )22(تري دارد  كم

ــا  ــازام در مقايــسه ب ــام در مطالعــات  تــشنج در كلوب ديازپ
ين بـا   چن ـ  و هـم   )16،  13،  9(مختلف و قطعـي نبـودن نتـايج       

تـرين اخـتلال تـشنجي       كه تب و تشنج شـايع      توجه به اين  
باشد و عود آن درصد بـالايي         ساله مي  6 ماه تا  6كودكان  

ــامل      ــشنج ش ــب و ت ــه ت ــد از حمل ــال اول بع را در دو س
كـه مطالعـات كمـي در ايـران          و با عنايت به ايـن      شود مي

بـر آن شـديم تـا        راجع به اين موضوع انجـام شـده اسـت         
ن دو داروي كلوبازام و ديازپام در پيشگيري        اي بي  مقايسه

  .از عود تب و تشنج انجام دهيم
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  سپيده عموئيان و همكاران     

  

25  1393 ، فروردين 111شماره  ، بيست و چهارم دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 پژوهشي

  ها  روشمواد و
 اين مطالعه به روش كارآزمايي باليني داراي دو گـروه         
موازي بوده كه به صـورت تـصادفي بـا دريافـت درمـان              
كلوبازام و ديازپام در مركـز آموزشـي درمـاني طالقـاني            

شگاهي فـوق تخصـصي     گرگان به عنـوان بيمارسـتان دان ـ      
براي محاسبه   .كودكان در مركز استان گلستان انجام شد      

 درصد براي كلوبازام در نظـر       7/1حجم نمونه ميزان عود     
در خصوص ديازپام ميزان عود     . )19-21(گرفته شده است  

 در مطالعات  درصد   10 درصد و  20 درصد، 29 درصد،   1/3
 روه درصـد در گ ـ  10ود  ع  و )19 ،11 ،10(مختلف وجود دارد  

بـراي محاسـبه حجـم نمونـه مـورد اسـتفاده قـرار               ديازپام
 و درصـد  5با در نظـر گـرفتن خطـاي اول و دوم         . گرفت

  . در هر گروه محاسبه شد122 حجم نمونه ،درصد 20
  

  : شامل موارد زير بودندمعيارهاي ورود به مطالعه
يـك  (كودكان داراي سابقه تب و تـشنج سـاده      -1

  )تا دو بار
  بقه تشنج بدون تب قبليعدم وجود سا -2
عدم وجود اخـتلال تكامـل يـا نورولوژيـك يـا             -3

  يسابقه بيمار
شكي ندارند  زكودكاني كه دسترسي به مراكز پ      -4

  كنند شكي زندگي ميزيا دور از مراكز پ
  شوند متعدد نگهداري مي افراد توسط كه كودكاني -5
كودكان والديني كه در مورد تشنج فرزندشـان         -6

  .باشند  ميبسيار مضطرب
ابتدا همه بيماران از نظر رد بيماري هاي جدي تـب           
  .دار نظير مننژيت و انسفاليت مورد بررسي قرار گرفتند

  
  : خروج از مطالعه عبارت بودند ازمعيارهاي

 ــبيمــاراني -1 ــا علاي ــا ب ــدون تــشنج ژنراليــزه و ي م  ب
 دقيقه طول كـشيده و در عـرض     15تر از    كانوني كه بيش  

 . بار اتفاق افتاده است1  ساعت بيش از24
وجود اختلال نورولوژيك و معاينه عـصبي غيـر          -2

  طبيعي و اختلال تكاملي يا بيماري پيشرونده عصبي

 وجود تشنج به دليل عفونت سيستم عصبي مركزي      -3
اپـي لپـسي، اخـتلال      (كه تشنج به علت ساير مـوارد         و اين 

  .باشد) غيره الكتروليتي، تروما و
 

  طبيعي غيرEEGوجود  -4

 تـصادفي   ، با استفاده از جدول اعداد     :تصادفي سازي 
هاي از قبل آماده شده بـراي         پاكت .بندي انجام شد   گروه

ــود داشــت و     ــان وج ــروه درم ــه گ ــاران ب تخــصيص بيم
اختصاص درمان به بيماران توسـط رزيـدنت كودكـان و           

 .پزشك فوق تخصص اعصاب كودكان انجام شد

م شركت كيميدارو    قرص كلوبازا  :درمان با كلوبازام  
دار كه با مراجعه به پزشك        روز اول هر بيماري تب     2در  

به كودك   ،و بعد از معاينه كودك علت تب بررسي شد        
  :با دوز زير داده شد

، )گرم دو بار در روز      ميلي 5/2( كيلوگرم   5تر از    كم
 15 تـا    6،  )گـرم دو بـار در روز        ميلي 5 ( كيلوگرم 10 تا   6

 15تـر از     ، بـيش  ) در روز  دوبـار گـرم     ميلي 5/7(كيلوگرم  
 ). در روزگرم دوبار ميلي 10(كيلوگرم 

 قرص ديازپـام شـركت كيميـدارو        :درمان با ديازپام  
 روز اول هر بيماري تب داركه با مراجعه به پزشك           2در  

 33/0  بـا دوز   ،بعد از معاينه كودك علت تب بررسي شد       
 8وز هـر    رگـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن در هـر               ميلي
  .ت به كودك داده شدساع

قابل ذكر است كه به والدين آموزش داده شـد كـه            
در شروع هر بيماري تب دار، علاوه بر درمان اختصاصي          

چنين دادن اسـتامينوفن تجـويز شـده         دار و هم   بيماري تب 
 داروي كلوبـازام و يـا ديازپـام را بـا دوز          ،توسط پزشـك  

  ساعت اول هر بيمـاري تـب دار بـه   48ذكر شده فقط در    
 ساعت حتي در صورت     48كودك خود بدهند و بعد از       

  .كنندقطع را ادامه تب، كلوبازام و يا ديازپام 
هـا از جملـه       بنزوديـازپين  :قطع درمان يـا تغييـر دارو      

كلوبازام و ديازپام جـزو داروهـاي شـناخته شـده جهـت             
هـر  . پيشگيري از عود تـب و تـشنج در كودكـان هـستند            

گيـري   يمـاران بـا پـي     يك ماه در صورت عـدم مراجعـه ب        
  .ده بيمار ثبت شدتلفني عوارض ايجاد شده در پرون
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 مطالعه به صورت كورسازي نشده بود و        :كورسازي
. گر از نوع درمان مطلـع بودنـد        بيماران و پزشكان معالجه   

تجزيــه و تحليــل آمــاري كورســازي شــده بــود و بــدون  
  .آگاهي از نوع درمان انجام شد

 مـاه  12مـدت مطالعـه    كل   :گيري مدت مطالعه و پي   
 ماه در درمانگـاه مركـز   12 ماه به مدت     3بيماران هر   . بود

چنـين عـوارض    ويزيت و از نظر عود تـب و تـشنج و هـم     
بررسـي عـود تـشنج و عـوارض         . گيري شـدند   داروها پي 

 . توسط پرسش از والدين صورت گرفتداروها

در ابتداي مطالعه چك ليـست      : ارزيابي نتايج درمان  
 ر بيمار تكميل شد و اطلاعات اوليه از جمله        ضميمه براي ه  

تعداد موارد تب، عوارض دارو، عود تـشنج در آن ثبـت            
 بار به كلينيك فوق تخصصي      ماه يك  3بيماران هر . گرديد

  .اعصاب كودكان مراجعه كرده و مورد ويزيت قرار گرفتند
  عــوارض  :گيــري و ثبــت عــوارض   نحــوه انــدازه 

ــودگي، آتاك ــ  ــام شــامل خــواب آل ــارژي و ديازپ سي، لت
عوارض كلوبازام  . باشد مي) irritability(پذيري   تحريك

شامل خواب آلودگي، توجه كم، تغييرات خلق و خـوي          
)mood(  ــان ــزاق ده ــزايش ب ) drooling(، آتاكــسي و اف

باشـد و در مـورد بـروز هـر يـك از ايـن عـوارض بـه            مي
 آمـوزش   ،والدين كودكاني كه وارد مطالعه شـده بودنـد        

را در    تعداد مـوارد عـود تـشنج و عـوارض آن           داده شد تا  
ها قرار داده    چك ليستي كه به همين منظور در اختيار آن        

  .شده بود وارد كنند
 هاي مطالعه در نرم افزار      داده :تجزيه و تحليل آماري   

 

SPSS ــسخه ــل شــدند 16 ن ــه و تحلي ــراي .  وارد و تجزي ب
 يمقايسه عود، درصد بروز عوارض دارويي و ساير متغيرها        

داري  سطح معني.  استفاده شدChi-square testكيفي از 
نـسبت   . درصد و آناليز بـر اسـاس پروتكـل انجـام شـد             5

  . فاصله اطمينان نيز محاسبه شد درصد95شانس و 
  

  يافته ها
 كودك با تشخيص تب و تشنج بـستري         150تعداد  

شده در مركز آموزشي درمـاني طالقـاني گرگـان بـراي            
ابي شدند كه واجد شرايط ورود بـه        ورود به مطالعه ارزي   

 هاي مطالعه قرار صورت تصادفي در گروه  ه  مطالعه بوده و ب   
  بيمار به دلايل دارا بودن معيارهاي      32از اين تعداد     .گرفتند

 118خروج از طرح، از مطالعه خارج شدند و در نهايت           
 صورت تصادفي در دو گروه درمان قـرار گرفتنـد         ه  بيمار ب 

در گـروه    نفـر    57درمان بـا ديازپـام و        نفر در گروه     61(
  .گيري شدند  ماه پي12و به مدت ) درمان با كلوبازام

 هاي به دليل ناياب شدن داروي كلوبازام و محدوديت
ــراد     ــان ورود اف ــه امك ــراي مطالع ــان اج ــود در زم موج

 بيمـار   62از ايـن تعـداد      . تر بـه مطالعـه فـراهم نـشد         بيش
 .بودند)  درصد5/47(نث ؤ نفر م56و  )  درصد 5/52(مذكر  

 مـاه  1/21±1/10ميانگين سني در گروه درمان با ديازپام   
 مـاه و    9/21±7/10و در گروه مصرف كننـده كلوبـازام         

توزيـع   . ماه بود5/21±4/10در كل بيماران مورد مطالعه     
فراواني عود تب و تشنج در دو گروه مورد بررسي قرار           

   1 رهگرفته است كه نتايج حاصل از آن در جدول شما
  

  عود تشنج در بيماران مورد بررسي بر اساس گروه درماني :1جدول شماره 
  

  ديازپام   سطح معني داري
 )درصد( تعداد

  كلوبازام 
 )درصد( تعداد  )هر گروه تعداد افراد در(عود تشنج بر اساس مشخصات مختلف 

  ) نفر61:  ديازپام- نفر 57: كلوبازام(عود تشنج  )3/5 (3 )7/9 (6 28/0
 ) نفر35:  ديازپام- نفر 27: كلوبازام(عود تشنج در جنس مذكر  )4/7 (2 )4/11 (4 468/0

 ) نفر26:  ديازپام- نفر 30: كلوبازام(عود تشنج در جنس مونث  )3/3 (1 )7/7 (2 446/0

 ) نفر48:  ديازپام- نفر 47: كلوبازام( ماه و بيش تر 12عود تشنج در سن  )4/6 (3 )10/ 4 (5 369/0

 ) نفر23:  ديازپام- نفر 10: كلوبازام( ماه 12عود تشنج در سن كمتر از  0 )7/7 (1 565/0

947/0 2) 4 /15( 1 )3/14(  ) نفر13:  ديازپام- نفر 7: كلوبازام(عود با سابقه تب و تشنج در خانواده  

431/0 4) 3/8( 2)4(  ) نفر48: ديازپام - نفر 13: كلوبازام(عود بدون سابقه تب و تشنج در خانواده  

 ) نفر18:  ديازپام- نفر 3: كلوبازام(عود با سابقه تب و تشنج در فرد  0 0 -

044/0 6) 0/14( 17) 5/31(  ) نفر43:  ديازپام- نفر 54: كلوبازام(عود بدون سابقه تب و تشنج در فرد  

 ) نفر51:  ديازپام-نفر  44: كلوبازام( ساعت و بيش تر تب با تشنج 1عود در فاصله  0 )8/7 (4 121/0

985/0 2) 20(  3) 23(  ) نفر10:  ديازپام- نفر 13: كلوبازام( ساعت تب با تشنج 1عود در فاصله كم تر از  
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 پژوهشي

ازام ـلوبـروه ك ـود در گ  ـه ع ـه ك ـاگر چ  .ارائه شده است  
 در   درصـد  3/5(نسبت به گروه ديازپام كاهش نشان داد        

ــر  ــد7/9براب ــق ف  )  درص ــا آزمــون دقي ــشر تفــاوت  ام ي
 ،در هر دو جـنس    . داري را بين دو گروه نشان نداد       معني

بـوده   تـر  عود در گروه كلوبـازام نـسبت بـه ديازپـام كـم      
در  .دار نبـود  است اگرچه تفاوت از لحاظ آمـاري معنـي       

هر دو گروه دارويي در افراد داراي سابقه فـردي تـب و             
گونه عـودي مـشاهده نـشد و آزمـون آمـاري             تشنج هيچ 

تـشنج   داري را بين عود و سابقه فردي تب و         عنيرابطه م 
تـري در    اگر چه در گروه ديازپام عـود بـيش         .نشان نداد 

شـود   فاصله بيش از يك ساعت تب با تشنج مشاهده مي         
در فاصله تب با تـشنج      . داري نبود  اما از نظر آماري معني    

 عـود انـدكي     ،تر از يك سـاعت در گـروه كلوبـازام          كم
ام بود اما بـر اسـاس آزمـون دقيـق           تر از گروه ديازپ    بيش

  .داري مشاهده نشد معنيآماري فيشر تفاوت 
نسبت شانس براي عود بدون سابقه تب و تشنج در          

   بــــود 83/2گــــروه كلوبــــازام نــــسبت بــــه ديازپــــام 
)95% CI:1.1 to 7.9.(    در بررسي انواع تـشنج مـشاهده

شد كه تشنج تونيك در گروه ديازپام و تشنج آتونيـك           
كـه فراوانـي     حـالي  در تـر اسـت،    لوبازام بيش در گروه ك  

 و ساير انواع تشنج بـين دو گـروه          GTCنسبي تشنج نوع    
درمجمـوع تفـاوت انـواع      ). 2 شـماره    نمودار(مشابه بود   

ــي     ــاري معن ــر آم ــروه از نظ ــين دو گ ــشنج ب ــود ت  دار نب
)088/0 =p(.             در بررسي انـواع تـشنج مـشاهده شـد كـه

ج آتونيــك در تــشنج تونيــك در گــروه ديازپــام و تــشن

تـر بـوده اسـت امـا تفـاوت از نظـر              گروه كلوبازام بـيش   
  ).2 شماره نمودار(آماري معني دار نبود 

 توزيع فراواني عوارض دارويـي را       2جدول شماره   
 .دهـد  در دو گروه دارويي ديازپام و كلوبازام نـشان مـي          

ــام    ــه ديازپ ــسبت ب ــازام ن ــروز آتاكــسي در گــروه كلوب ب
ن تفــاوت از نظــر آمــاري كــاهش داشــته اســت ولــي ايــ

خواب آلودگي در گروه ديازپام بـيش از        . دار نبود  معني
 برابر گروه كلوبازام بروز كرده بود كه اين تفـاوت از            5

نظر آماري نيز معني دار بود و در دو جـنس نيـز الگـوي        
اسـتفراغ،  (ساير عوارض دارويـي     . مشابهي وجود داشت  
بيماران گروه   نفر از    3در  ) اشتهايي تحريك پذيري و بي   

 نفر در گروه ديازپام گزارش شـده        3دارويي كلوبازام و    
 9/4 در مقابـل     3/5(بود كـه از نظـر آمـاري مـشابه بـود             

  ).=627/0pدرصد، 
  

  
   فراواني نسبي انواع تشنج در دو گروه مورد مطالعه:2نمودار شماره 

  
   درمانيعوارض دارويي در بيماران مورد بررسي بر اساس گروه :2جدول شماره 

  

  ديازپام   سطح معني داري
 )درصد( تعداد

  كلوبازام 
 )درصد( تعداد

 )تعداد افراد درهر گروه(عارضه دارويي 

 ) نفر61:  ديازپام- نفر 57: كلوبازام(آتاكسي  )75/1 (1 )9/4 (3 335/0

 ) نفر35:  ديازپام- نفر 27: كلوبازام(آتاكسي در جنس مذكر  0 )6/8 (3 25/0

 ) نفر26:  ديازپام- نفر 30: كلوبازام(آتاكسي در جنس مؤنث  )3/3( 1 0 965/0

 ) نفر48:  ديازپام- نفر 47: كلوبازام( ماه و بيش تر 12آتاكسي در سن  )1/2 (1 )3/6 (3 617/0

 ) نفر23:  ديازپام- نفر 10: كلوبازام( ماه 12آتاكسي در سن كم تر از  0 0 -

 ) نفر61:  ديازپام- نفر 57: كلوبازام(آلودگي خواب  )8/8 (5 )9/45 ( 28 0001/0

 ) نفر35:  ديازپام- نفر 27: كلوبازام(خواب آلودگي تشنج در جنس مذكر  )60 (3 )57/ 1 (16 003/0

 ) نفر26:  ديازپام- نفر 30: كلوبازام(خواب آلودگي در جنس مونث  )7/6 (2 )2/46 (12 001/0

 ) نفر87:  ديازپام- نفر 8: كلوبازام( ماه و بيش تر 12خواب آلودگي در سن  )50(4 )6/27 (24 229/0

 ) نفر22:  ديازپام- نفر 10: كلوبازام( ماه 12خواب آلودگي در سن كم تر از  )10(1 )18/ 2 (4 948/0
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 نسبت شانس براي خواب آلودگي درگـروه كلوبـازام        
  .)CI:0.04 to 0.33 %95( بود 12/0نسبت به ديازپام 

  

  بحث
در اين مطالعه عود تـشنج در دو گـروه كلوبـازام و             

 چنين رابطه عود با فاكتورهاي جـنس، سـن و          ديازپام و هم  
سابقه خانوادگي تب و تشنج، سابقه فردي تب و تـشنج،          
فاصله تب با تشنج و عـوارض داروهـا شـامل آتاكـسي،             
خواب آلودگي و ساير عوارض نظير استفراغ، تحريـك         

كه به جز    مورد بررسي قرار گرفت    ايياشته پذيري و بي  
در بررسي خواب آلودگي در دو گروه در بقيه موارد از           
نظــر آمــاري تفــاوت معنــي داري مــشاهده نــشد امــا در  

  .هايي وجود داشت مواردي از نظر كلينيكي تفاوت
در شك بالا به مننژيت در كودك با تـب و تـشنج             
بــه خــصوص تــشنج پايــدار لازم اســت كــودك تحــت  

. )23(بيوتيك وپونكسيون كمري قـرار گيـرد       نتيآ درمان
در ايــن مطالعــه كودكــان بــا تــب و تــشنج ســاده بعــد از 

 .گرفتنـد  سـاله قـرار مـي      ترخيص تحت پي گيـري يـك      
برخي از مطالعات به مقايسه كلوبازام در مقابل پلاسبو به        

 امـا مطالعـات     )24،  21،  8(انـد  عنوان پروفيلاكسي پرداخته  
به مقايسه كلوبـازام و ديازپـام در        اندكي وجود دارد كه     

 .)25، 24، 9(دختنكنترل عود تب و تشنج پردا

ــه  ــارانGulatiدر مطالع ــال  و همك ــا2006 در س   ب
 در بيمـاران تحـت      ، بيمار مبتلا به تب و تشنج      75بررسي  

تري از تب و تشنج نـسبت بـه          درمان با كلوبازام عود كم    
 ولـي در   بيماران تحت درمان با ديازپام مـشاهده گرديـد        

 دليـل آن  .دسـت نيامـد  ه  اي ب ـ   چنين نتيجـه   حاضرمطالعه  
 و  )26(تر بودن حجم نمونه مطالعه حاضـر باشـد         شايد كم 

اي بــين روش   كــه مقايــسهMewasingh نيــز در مطالعــه
از متناوب و مداوم داروي ضد تشنج ديازپام بود تفاوتي          

  .)27(وجود نداشتنظر آماري 
Guberman  رند كه كلوبازام   دا  بيان مي   و همكاران

تري نـسبت   خواص تسكين دهندگي و ضد تشنجي بيش  
دارد كلوبـازام     نيز بيان مي   Karande .)28(به ديازپام دارد  

در جلوگيري از عود تب و تشنج نـسبت بـه ديازپـام در              
 انـد  كودكاني كه سابقه حداقل يك بار تب و تشنج داشته         

ي  از لحـاظ آمـار     حاضـر  در مطالعـه     امـا  باشد ثرتر مي ؤم
كـه حجـم     البتـه بـا ايـن     ). =45/0p( تفاوتي مشاهده نشد  

گيـري   ها در دو مطالعه برابر است ولـي مـدت پـي            نمونه
  .)9(تر بوده است بيش Karandeبيماران در مطالعه 

 بيمـار مبـتلا بـه تـب و          72خسروشاهي و همكـاران     
 37در ايـن مطالعـه      . تشنج را تحـت مطالعـه قـرار دادنـد         

 بيمار تحت درمـان بـا       35زپام و   بيمار تحت درمان با ديا    
ــازام قــرار گرفتنــد آمــاري نتــايج مطالعــه تفــاوت . كلوب

بـا  . )19(داري در درمان عود تب و تشنج نشان نداد         معني
 درصد عـود در گـروه كلوبـازام و          7/1توجه به مشاهده    

 درصد عود در گروه ديازپام در مطالعه خسروشاهي   1/3
 powerشان هــاي مــورد بررســي توســط ايــ تعــداد نمونــه

 درصــد بــراي مقايــسه ايــن تفــاوت را داشــته 20حــدود 
مطالعه حاضر نيز در توافق با مطالعه خسرو شـاهي          . است
باشد و كاهش موارد عود در گروه كلوبـازام نـسبت             مي

دار نبـوده اسـت      به گـروه ديازپـام از نظـر آمـاري معنـي           
)280/0p= .(  بــه دليــل مــشكلات كمبــود دارو و كامــل

ــداد نم ــشدن تع ــه  ن ــورد مطالع ــه م  10حــدود  powerون
. درصـد بـراي مقايــسه ايـن تفـاوت ايجــاد نمـوده اســت     

مطالعــه حاضــر نيــز در توافــق بــا مطالعــه خــسرو شــاهي  
اگـر چـه آزمـون آمـاري بيـانگر      ). =280/0p(باشـد   مـي 

رسـد كـه از      باشد اما به نظر مي     تفاوت بين دو گروه نمي    
 داشته باشـند    توانند اثر متفاوتي   نظر كلينيكي دو دارو مي    

تري در گروه مصرف كننده كلوبـازام     چنان كه عود كم   
ايـن  . نسبت به گروه مصرف كننده ديازپام حاصـل شـد         

رغم غير متفـاوت بـودن اثـر دو دارو در عـود            نتيجه علي 
ييـد مطالعـات پيـشين      أتب و تشنج از جنبه آمـاري، در ت        

 .باشـد  ثرتر بودن كلوبازام نسبت به ديازپام مي      ؤمبني بر م  
 ،در بررسي رابطه عود با جنسيت بين دو گـروه دارويـي           

داري را در هر دو جـنس        آزمون دقيق فيشر تفاوت معني    
امــا نتيجــه . نــث در ايــن مطالعــه نــشان نــدادؤمــذكر و م

بررسي نشان داد كه در هر دو جـنس در گـروه ديازپـام              
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 مطالعه قبلي در اين زمينه    . تري وجود داشته است    عود بيش 
سن ابتلا به تب و تشنج نيز از ديگـر           .شدبا در دست نمي  

در بـسياري از متـون      . باشـد  فاكتورهاي خطر در عود مي    
ترين عامل خطر در عود در      سن را به عنوان يگانه و قوي      

 و همكــاران، بيــان Berg. )30 ،29 ،22 ،12(گيرنــد نظــر مــي
 تـري   ماه ريسك بيش   15از   تر دارند كه در بيماران كم     مي

در اين مطالعه در  .)31(نج وجود داردبراي عود تب و تش   
 آزمون(بررسي رابطه سن با عود تب و تشنج از نظر آماري 

تفاوتي بين دو گروه دارويي يافت نـشد امـا          ) دقيق فيشر 
تـري    مـاه عـود بـيش   12 ≤به طور كلـي در گـروه سـني       

. مــشاهده شــد كــه در توافــق بــا مطالعــات پيــشين اســت
  ماه 12>و گروه سني  چنين مشاهده گرديد كه در هر د       هم
 .تري وجود داشـت     ماه در گروه ديازپام عود بيش      12 ≤و  

  .تواند از نظر كلينيكي داراي اهميت باشد اين نتيجه مي
ريسك عود تب و تشنج در ارتباط با سـابقه تـب و             

والـدين و خـواهران     (تشنج در خويشاوندان درجه يـك       
ات اي در مطالع ـ   و يا خويشاوندان از هر درجه     ) وبرادران

اند كه    نتايج نشان داده   .)32-34(ديگر گزارش شده است   
ثير سابقه تب و تشنج در خويشاوندان درجـه دو          أميزان ت 

 .باشـد  و سه بر روي ريسك عود تب و تشنج ناشناخته مـي           
 طور كلي شانس كودك براي داشتن سابقه خـانوادگي         به

افـراد  ( مثبت تب و تشنج متناسب با تعـداد خويـشاوندان         
ــانواده ــت)خ ــانواده  .  اس ــا خ ــان ب ــابراين كودك ــاي  بن ه
تري براي داشتن سابقه خانوادگي      تر احتمال بيش   بزرگ

رغــم ايــن كــه ســابقه  علــي. )35(مثبــت خواهنــد داشــت
خانوادگي تب و تشنج يكي از ريسك فاكتورهاي عود         

ــي  ــشنج محــسوب م ــب و ت ــه ،شــود در ت ــن مطالع  در اي
اده بـا عـود     اي بين سابقه قبلي تب و تشنج در خانو         رابطه

تب و تـشنج در هـيچ يـك از دو گـروه دارويـي يافـت                 
توانـد بـه دليـل كوچـك         نتيجه به دست آمـده مـي      . نشد

در بررسـي سـابقه     . بودن حجم جامعه مورد مطالعه باشد     
اي بـا عـود    قبلي تب و تشنج در فرد نيز هيچ گونه رابطـه    

مشاهده نشد و به طور كلي در هيچ يك از افـراد داراي             
  .ي تب و تشنج عودي مشاهده نگرديدسابقه فرد

Berg  كوتاه بودن فاصـله تـب پـيش از           و همكاران 
تـــشنج را يكـــي از عوامـــل عـــود تـــب و تـــشنج بيـــان 

در اين تحقيق رابطه عود بـا فاصـله تـب و            . )12(دارند مي
تر از يك ساعت و بيش از        تشنج در دو فاصله زماني كم     

بـا  در فاصله تـب     . يك ساعت مورد بررسي قرار گرفت     
 سـاعت در گـروه دارويـي كلوبـازام          1تـر از      بـيش  تشنج

 1 تر از   كم اما در فاصله تب با تشنج     . عودي مشاهده نشد  
تر از ديازپام    ساعت در گروه كلوبازام عود، اندكي بيش      

آزمون دقيق فيـشر در هـر دو مـورد از نظـر آمـاري         . بود
داري را بين گـروه كلوبـازام و مـورد نـشان       تفاوت معني 

 تر بودن نـسبت عـود در فاصـله تـب بـا تـشنج               يشب. نداد
مل است و در توافق بـا مطالعـه         أ ساعت قابل ت   1 تر از  كم

Bergباشد  و همكاران مي.  
. باشـند  عوارض جانبي دو دارو نيز قابل مقايسه مـي        

 كودكـان    درصـد  30 تـا    25عوارض جـانبي ديازپـام در       
حـالي، زودرنجـي و در مـوارد خفيـف تـر             آتاكسي، بي 

ــتلال  ــتلال در   اخ ــسردگي و اخ ــردن، اف ــحبت ك در ص
عوارض جانبي كلوبازام نيـز مـشابه       . )11(باشد خواب مي 

 .)9(باشــد تــر مــي هــا امــا بــا شــدت كــم ســاير بنزوديــاپين
ــشان داده  ــشين ن ــات پي ــانبي    مطالع ــوارض ج ــه ع ــد ك ان

كلوبازام نسبت به ديازپـام در كودكـان مبـتلا بـه تـب و               
اهي و همكـاران    خـسروش . )21 ،19(تر مي باشـد    تشنج كم 

  .)19(اند ييد نمودهأنيز اين مطلب را در تحقيقات خود ت
 ،در مطالعه حاضر عوارض دارويي خواب آلودگي      

اسـتفراغ، تحريـك پـذيري و       (آتاكسي و ساير عوارض     
در دو گـروه دارويـي تحـت بررسـي قـرار            ) اشـتهايي  بي

 خواب آلودگي در دوگروه تفاوت فاحشي داشت. گرفتند
دار را    نيز اين تفـاوت معنـي      chi-squer و آزمون آماري  

ــر  در بررســي خــواب). =000/0p(نــشان داد  آلــودگي ب
اساس جنسيت و سن بيماران مشاهده گرديـد در هـر دو            
گروه دارويي خواب آلـودگي در جـنس مـذكر و سـن             

تـر اسـت امـا بـا ايـن وجـود آزمـون          مـاه بـيش  12بالاي  
 نيـز در    آتاكـسي . داري را نشان نداد    آماري تفاوت معني  

دو گــروه دارويــي از نظــر آمــاري تفــاوتي نداشــت      
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)305/0p= (           اما به طور كلي در افراد با مـصرف ديازپـام
 و همكـاران    Roseدر مطالعه   . تري رخ داد   آتاكسي بيش 

 بيمار مبتلا   39كه به بررسي اثر درماني كلوبازام بر روي         
تــري در ايــن   آتاكــسي كــم،بــه تــب و تــشنج پرداختنــد

 ديازپـام در   بـا  مقايسه با بيماران تحت درمـان     بيماران در   
مطالعات پيشين مـشاهده گرديـد و در توافـق بـا مطالعـه              

در بررسـي آتاكـسي بـه تفكيـك         . )21(باشـد  حاضر مـي  
داري را   جنسيت و سن نيز آزمون دقيق فيشر رابطه معني        

 مـاه در    12اما مشاهده گرديد در سـن بـالاي         . نشان نداد 
در افـراد   . ري رخ داده است   ت هر دو گروه آتاكسي بيش    

 داراي آتاكسي و بدون آتاكسي در گروه دارويي ديازپام        
 تعداد افراد مذكر و در گروه دارويي كلوبازام تعداد افراد         

تر است امـا آزمـون هـاي آمـاري در            نث اندكي بيش  ؤم
 در. داري را نشان نداد    ها رابطه معني   گروه  از اين  يكهيچ  

 گونه  هيچ ،ي در دو گروه   بررسي كلي ساير عوارض داروي    
 در بررسي رابطه ساير عوارض بـا . تفاوتي مشاهده نگرديد 

 جنسيت در گروه ديازپام در جنس مذكر و گروه كلوبازام         
از . تـري رخ داده اسـت      نـث عـوارض بـيش     ؤدر جنس م  

 مـاه عـوارض   12نظر سن در هر دو گروه در سن بـالاي    
 فيـشر   تر بوده اما به طور كلي آزمون آماري        اندكي بيش 

 در  =p 519/0(داري را بيـان نكـرد         معنـي   آماري تفاوت
  ). در گروه كلوبازامp = 446/0 گروه ديازپام و

چنين محـدوديت    ناياب شدن داروي كلوبازام و هم     
هــاي كــافي و  وري تعــداد نمونــهآ زمــاني از لحــاظ جمــع

تري از   ساله آنان باعث شد حجم نمونه كم       گيري يك  پي
 شـود  پيـشنهاد مـي  . آوري شـود  معبيني شده ج تعداد پيش 

تـري از بيمـاران در       بعدي بـر روي تعـداد بـيش        مطالعات
  و نفر صورت گيرد   200 حدود   تر مثلاً  يك جامعه بزرگ  

چنـين پيـشنهاد     هـم  .تري بـه دسـت آيـد       نتيجه قابل تعميم  
گيري بيمـاران بـه منظـور بـه      شود طول مدت زمان پي     مي

  .تر افزايش يابد دست آمدن نتايج قطعي
مقايـسه عـود    گيري كرد كـه      توان نتيجه  در پايان مي  

تب و تشنج در بيماران مبتلا به تب و تشنج بين دو گروه              
تحت درمان با ديازپام و كلوبازام از نظر آمـاري تفـاوت            

تعـداد افـراد داراي عـود تـب و          . داري را نشان نداد    معني
تـر بـود و از نظـر         تشنج در گـروه دارويـي ديازپـام بـيش         

درمان با كلوبـازام    . تواند داراي اهميت باشد     مي كلينيكي
تـر شـده    چنين عوارض كم باعث كاهش عود تشنج و هم     

ييــد ايــن أتــري بــراي ت اســت اگرچــه حجــم نمونــه بــيش
 .باشد موضوع مورد نياز مي

  

  سپاسگزاري
اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي پايان نامه تحصيلي         

ــا بودجــه معا  ــوده كــه ب ونــت دوره دســتياري كودكــان ب
شكي گلستان انجـام    زتحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پ     

لازم است مراتـب تـشكر خـود را از مركـز            . گرفته است 
ــس   ــوزادان، مـ ــان و نـ ــلامت كودكـ ــات سـ ولين ئتحقيقـ

 بخش اعصاب كودكـان  هاي بيمارستاني مخصوصاً   بخش
و بخش اورژانس وكليه پرستاران و همكاراني كـه مـا را            

تـشكر  . دنـد اعـلام نمـاييم     در پيمودن اين راه كمـك كر      
ويژه خود را از والدين محترم كودكاني كه در اين طرح           

  .داريم شركت داشتند نيز ابراز مي
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Abstract 
 

Background and purpose: Febrile seizure is a seizure associated with fever without any 

evidence of intracranial infection or electrolytic disorder. Its treatment includes anticonvulsant medicines 

administered for preventing recurrence. In this research, treatments with diazepam and clobazam were 

evaluated in preventing febrile seizure recurrence among patients admitted to Taleghani Hospital. 

Material and Methods: The study population included 150 patients with simple febrile seizure 

aged between six months to six years of old. They were randomly assigned into two groups to receive 

either diazepam or clobazam after control of seizure. The patients received diazepam 0.33 mg/kg/ dose 

every 8h and clobazam in 2.5, 5, 7.5, and 10 mg/kg every 12 h. The results involving fever episodes in 

each 3 months, side effects of medicines and recurrence were recorded in a check list and then analyzed. 

Results: Among the patients 32 were excluded and 118 patients including 61 in diazepam group 

and 57 in clobazam group were studied. There were 62 males and 56 females in this population. The 

mean age was 21.05±10.10 months and 21.96±10.74 months in diazepam and clobazam groups, 

respectively and 21.49±10.39 in total population. There was no significant difference between the two 

groups in recurrence of febrile seizure (P>0.05). No significant difference was found in incidence of 

ataxia between the two groups. In the group receiving diazepam 45.9% of the patients had drowsiness 

compared to 8.8% in clobazm group (P>0.05). No significant difference was found between the studied 

groups for medicinal side effects including ataxia, vomiting, anorexia, and irritability (P>0.05).  

Conclusion: Treatment by clobazam caused recurrence and complications less than diazepam. 

However, more studies including larger sample sizes are required to confirm these results. 
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