
 
 
  موردنگاريمقاله      1390آذر،90شماره،18دوره پزشكي رازي علوم مجله   

  مقدمه 
 ارگانوكلرين خانواده از كش آفت سم يك اندوسولفان

 سـمي  عليـرغم  توسـعه  حال در كشورهاي در كه است

بـه   كـه  گزارشـاتي  در. شـود  مي استفاده هنوز آن بودن
 اسـت،  گرديده منتشر بيماران سري و مورد معرفي صورت
 بـه صـورت   و بـوده  غالـب  نورولوژيـك  مسموميت علايم
 تظـاهر بحـران صـرعي   منتشـرو   تشنج ،هوشياري كاهش

 ،)Azotemia(ازتمـي   كبدي، هاي آنزيم افزايش. كند مي
 علايـم  از) leukocytosis(لكوسـيتوز   متابوليك و اسيدوز
  ).3- 1( باشد مي مسموميت ديگر

 در اسـتخوان  ايجـاد  بـه  هتروتوپيـك  سازي استخوان
 ممكـن  روند اين. شود مي اطلاق اسكلتي سيستم خارج
 عضـله  جلـدي،  زيـر  بافـت  پوسـت،  نـرم  افتب در است

. بيفتـد  اتفـاق  مفصـلي  اطـراف  فيبروي بافت و اسكلتي
 اهميت بي و كوچك باليني نظر از است ممكن ضايعات

 نقـش  زايـي  بيماري در عامل چهار. باشند بزرگ خيلي يا
 كـه  است اي ضربه اغلب كه آغازين حادثه يك-1 :دارند

 از سـيگنال  يك-2.شود هماتوم ايجاد به منجر تواند مي
 از مترشحه پروتئين يك زياد احتمال به كه آسيب محل
 التهـابي  هـاي  سـلول  يـا  و ديده آسيب بافت هاي سلول

ــه ــت ناحيــ ــلول-3. اســ ــاي ســ ــيمالي هــ  مزانشــ
)Mesenchymal stem cells( ــه ــوز ك ــر از هن  نظ

 سيگنال دريافت تاثير تحت نشدند، متعهد كاملا ژنتيكي
 فعــال كندروييــد و ســتوييدا كننــده توليــد ژن مناســب،

 استوبلاسـت  بـه  را مزانشيمال هاي سلول اين و شود مي
 محـيط  يـك  وجـود -4 كننـد مي متمايز كندروبلاست يا

 نابه جا استخوان سازي). 4(واناستخ ايجاد براي مناسب
 ژ هـاي  زمينـه  شامل كه دهد مي رخ باليني زمينه 5 در

بـاز   و يجراح ـ از بعـد  نوروژنيك، ضربه ،  از بعد نتيكي،
 بيمــاري دو ژنتيكــي درفــرم). 4(باشــد فعــال مــي 

 FOP= Fibrodysplasia)پيشـرونده  فيبروديسپلازي

ossificans progressiva) اسـتخواني  هتـروپلازي  و 
 Progressive Osseous Heteroplasia( پيشـرونده 

=POH( اند شده تعريف .FOP بـا  و زندگي اول دهه در 

   )مسئول سندهينو *( .ايران ساري، مازندران، پزشكي علوم دانشگاه ، خميني امام بيمارستان داخلي بخش روماتولوژي، تخصص فوق و دستيار :دكتر مريم مبيني*
mmobini50@yahoo.com  

 farzad722001@yahoo.com. ايران ساري، مازندران، پزشكي علوم دانشگاه خميني، امام بيمارستان اورژانس بخش اورژانس، طب متخصص :فرزاد بزرگيدكتر 

 با مسموميت از ناشي تشنج به دنبال مفصل ران  هتروتوپيك سازي استخوان
 1388 اندوسولفان

  چكيده
اندوسـولفان  . شـود  مـي  اطـلاق  اسـكلتي  سيسـتم  خـارج  در اسـتخوان  ايجـاد  به )Heterotopic ossification( هتروتوپيك سازي استخوان :مقدمه

)Endosulfan( ارگانوكلرين  خانواده از كش آفت سم يك(organochlorine) آن نورولوژيـك  سـميت  علايـم  مسموميت، ايجاد صورت در كه است 
 سـازي  اسـتخوان  وقـوع  از مـواردي . كنـد  مـي  تظـاهر ) status epilepticus(بحران صرعي  و منتشر تشنج هوشياري، كاهش به صورت و بوده غالب

  اندوسـولفان  بـا  مسـموميت  به دنبـال  لمشك اين ايجاد موجود، اطلاعات اساس بر ولي دارد وجود مسموميت و نورولوژيك حوادث به دنبال هتروتوپيك،
  . است نشده گزارش تاكنون
 سـم  بـا  مسـموميت  بـه دنبـال   قبـل  مـاه  4 بيمـار  .كـرد  مراجعه رفتن راه در اختلال و لگن درد علت به اي است كه ساله 44 مرد بيمار :بيمار معرفي

  .گرديد مشاهده هتروتوپيك سازي استخوان شواهد بيمار راديوگرافي در. بود گرديده كما حد در هوشياري سطح كاهش و مكرر تشنج دچار اندوسولفان
 نـدارد،  آن وجـود  براي موثري antidote)(دوت  آنتي اين كه به توجه با و اندوسولفان با مسموميت بالاي ناتواني و مير و مرگ توجه با :گيري نتيجه

 . شود مي توصيه تشنج دض درمان شامل مسموميت، فوري درمان با همراه سم به دسترسي محدوديت
 

 .اندوسولفان، استخوان سازي هتروتوپيك، مسموميت :ها كليدواژه

 

 29/8/90 :تاريخ پذيرش  17/7/90:تاريخ دريافت
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 از و كـودال  تـا  كرانيال از نابه جا استخوان مستمر ايجاد
 در عكس بر. كند مي تظاهر محيطي به محوري اسكلت
 و پوسـت  در اسـتخوان سـازي   POH بـه  مبتلا بيماران
 ايـن  در بيماري شروع سن. دهد مي رخ جلدي زير بافت

 كـه  از ضربه بعد نوع در. است كودكي سنين نيز بيماران
 محيطـي  )Myositis ossificans( اسـيفيكان  ميوزيت

 يك به ضربه  از پس روز دو يا يك شود، مي ناميده نيز
 بـه  ماه 2-1 طي كه شود مي ايجاد دردناكي توده عضله،
 و شده سفت توده سپس. رسد مي سانتيمتر 10-4 اندازه
 تـوده  سـال  1 از بعـد  اغلـب . شـود  مي متوقف آن رشد

 نوروژنيـك،  نـوع  در. كنـد  مـي  شـدن  كوچك به شروع
 اطراف به ويژه بزرگ لمفاص اطراف در سازي استخوان

ــل ران ــاراني در  مفص ــه بيم ــد ك ــيب از بع ــاي آس  ه
 ديـده ، انـد  شـده  حركـت  بـي  ضـربه   از بعد نورولوژيك

 پـس  ماه 2 طي بيماران اين در سازي استخوان. شود مي
 كامـل  سـال  2 طـي  اغلـب  و ايجاد نوروژنيك آسيب از

به  بيشتر جراحي، از بعد سازي استخوان نوع در. شود مي
 مبـتلا  بيمـاران  در به ويژه و  ران  مفصل جراحي دنبال

 Ankylosing(آنكيلــــــوزان اســـــپونديليت  بـــــه 
spondylitis(،  پاژت بيماري )Paget's( استوآرتريت و 
 ايجاد )Hypertrophic osteoarthritis( هيپرتروفيك

 اسـتخوان  بيمـاري،  پـنجم  نـوع  در نهايـت  در.شـود  مي
 كثيــرت بــه صــورت پــا و دســت در هتروتوپيــك ســازي

 مشـخص  حـدود  بـا  ضايعات( پاروستيال استوكندروماتوز
 Parosteal، فلانكــــــس اطــــــراف راديــــــودنس

Osteochondromatous(، برجسـته  پريوستيتواكنشي 
 فلانكـــس طـــول در وســـيع پريوســـتي واكـــنش(

Periostitis, (ناخن زير اگزوستوز و )دورسـال  سطح در 
  .شود مي مشاهده) ,Exostosis ديستال فلانكس
 به دنبال هتروتوپيك سازي استخوان وقوع از يموارد
 بــر ولــي دارد وجــود مســموميت و نورولوژيــك حــوادث
 بــه دنبــال مشــكل ايــن ايجــاد مــا، اطلاعــات اســاس

ــموميت ــا مس ــولفان ب ــاكنون  اندوس ــزارش ت ــده گ  نش
  . )7-5(است
 سـازي  اسـتخوان  مـورد  يـك  معرفـي  بـه  ما اينجا در

 مسـموميت  از ناشـي  بحران صرعي  پس از هتروتوپيك
  .پردازيم مي ساله 44 مرد يك در اندوسولفان با

 
  بيمار معرفي

 راه در اخـتلال  و لگن درد علت به ساله 44 مرد بيمار

بـه   قبـل  ماه 4. شد ارجاع روماتولوژي درمانگاه به رفتن
 بـه  اندوسـولفان  كـش  علـف  ليوان نصف مصرف دنبال
 سـطح  كاهش و آلودگي خواب علايم با خودكشي قصد

 بـه  ورود بدو در بيمار. شد آورده بيمارستان به يهوشيار
–Tonic ( كلونيــك تونيــك تشــنج دچــار بيمارســتان،

clonic seizure( ــر ــد و منتش ــرغم و مكررگردي  علي
بحـران صـرعي    علـت  بـه  فنوباربيتال، و ديازپام دريافت
 بيمار روز، 8 از بعد. گرفت قرار نستونال با بيهوشي تحت
 و نداشـت  كلامي ارتباط ليو كرد مي باز را هايش چشم

 پاسـخ  هـا  انـدام  دادن حركـت  با دردناك، تحريكات به
 پنومـوني  تشـخيص  بـا  بيمـار  بستري 22 روز در. داد مي

 و مـروپنم  و وانكومايسـين  بـا  درمان تحت آسپيراسيون
 هوشـياري  بستري، از بعد روز 25 .گرفت رقرا سفيكسيم

 بــراي مــدت ايــن در. برگشــت طبيعــي حــد بــه بيمــار
ــتوميكوترااربيم  لولـــه تعبيـــه و )tracheostomy( سـ

 در ،بعـد  يك مـاه . شد انجام پوست راه از معدي-مروي
 از و بـود  آورده بـه دسـت   را ودخ ـ هوشـياري  كـه  حالي

ــم ــاتي علاي ــي حي ــوردار طبيع ــود، برخ ــتان از ب  بيمارس
  .گرديد ترخيص

 دوطرفه به صورت  ران  مفصل درد با بيمار بعد ماه 3
 معاينــه در. كــرد مراجعــه راســت ســمت ارجحيــت بــا و

 در راســت  ران  مفصــل در حركتــي شــديد محــدوديت
 و رفــتن راه بــه قــادر بيمــار و داشــت وجــود فلكســيون

  . نبود كمك بدون و عادي صورت به نشستن
  

  :از بودند عبارت بيمار پاراكلينيك هاي يافته
WBC: 6700, Hg: 14.6, Plt: 257000 
ESR: 50, CRP:-, urea: 22, Cr: 0.7, 

Calcium: 9.8, Phosphor: 4.6mg/dl, Alkaline 

phosphates: 544 U/L. 
  
 از شـواهدي  و آمـد  عمـل  به لگن راديوگرافي بيمار از
 آر ام در). 1 شـكل ( شد ديده استخواني هاي توده وجود
 اطـراف  نـرم  بافت در استخواني نامنظم نواحي بيمار آي
 سـمت  در آن ارجحيت كه شد ديده  ران  مفصل دو هر

 سه فاصله به شده انجام راديوگرافي). 2 شكل(بود راست
 بيمــار بــراي. شــد داده نمــايش 3 شــكل در بعــد، مــاه

 حركــات بهبــود راســتاي در فيزيــوتراپي و ايندومتاســين
  .شد توصيه چپ مفصل ران
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ماه پس از ترخيص بيمار، وجود  3 مفصل ران  گرافي راديو -1شكل شماره 

 .نواحي استخواني نامنظم را در اطراف مفصل نشان مي دهد
 

  
ماه در همان زمان، وجود نواحي استخواني  3 بيمار MRI  -2شكل شماره 

 .نامنظم را در اطراف هر دو مفصل نشان مي دهد
 

 
مـاه پـس از تـرخيص بيمـار،      6راديـوگرافي مفصـل ران    : 3شكل شماره 

  .استخوان متراكم و شكل گرفته هتروتوپيك را نشان مي دهد
 

   بحث
 حلقـوي  هاي هيدروكربن ارگانوكلره، كش آفت سموم
 در و هسـتند  تـون دال 550-300 مولكولي وزن با كلرينه
 ايـن  از يكـي . دارنـد  طـولاني  عمـري  نيمه انسان، بدن

 اســتفاده كشــاورزي در كــه اســت اندوســولفان ســموم،
 آسـيب  توانـد  مـي  اندوسـولفان،  بـا  مسموميت. شود مي

 بـر  آن عمـده  سـمي  اثـر . ايجادكنـد  نورولوژيـك  دايمي
 عصـبي  سيسـتم  حـد  از بـيش  عصـبي،تحريك  سيستم
 و كلسـيم  به وابسته ATPase مهار با كه است مركزي
 انتقـال  كردن )antagonize(آنتاگونيزه به منجر منيزيم
ــون ــيم ي ــاي  در كلس ــده ه ــك گيرن ــيد گامابوتيري  اس

)Gamma-aminobutyric acid GABA=( شود مي 
 اثـري  عصـبي  سيسـتم  محيطي اجزاي روي تقريبا ولي
 بـه دنبـال   تشـنج  حمـلات  كه شده گزارش). 1،8(ندارد

 6 تـا  دقيقـه  30 از توانـد  مـي  سولفان،اندو با مسموميت
ــاعت ــول س ــد ط ــلات ).9(بكش ــنج حم ــد تش ــا باي  ب

 در. )8( شود كنترل فنوباربيتال با سپس و ها بنزوديازپين
 و ديازپـام  دريافـت  عليـرغم  تشـنج  حمـلات  بيمـار  اين

 بـا  بيهوشـي  اعمـال  نتيجـه  در و يافت ادامه فنوباربيتال
 مقـاوم،  تشـنج  حمـلات  نتيجه در. گرديد انجام نستونال
 هيپوكســي و گرديــد ايجــاد  مفصــل ران  ترومــاي

)Hypoxia( اينتوباســـيون. شـــد طـــولاني بيمـــار 
)Intubation( در همـراه  عوامل از  بيهوشي و طولاني 

 شـمار  بـه  بيمـار  ايـن  در نابـه جـا   سازي استخوان ايجاد
  ). 10( روند مي

 متابوليـك  اخـتلال  هـيچ  بـا  نابه جـا  سازي استخوان
 اگرچـه . هسـتند  طبيعـي  فسفر و كلسيم و نيست همراه
 در )Alkaline phosphatase( فسـفاتاز  الكـالن  سطح
 ممكـن  سـازي  استخوان علت به بيماري ابتدايي مراحل
 طبيعـي  سـطح  بـه  استخوان بلوغ با ولي ,باشد بالا است
 از بيمار اين هتروتوپيك سازي استخوان). 4( گردد مي بر

 از بعــد مــاه 2 حــدود كــه اســت بــوده نوروژنيــك نــوع
 و شـده  مشـكل  دچـار  آن از ناشـي  تشـنج  و مسموميت

 سـطح . اسـت  بـوده  مفصـل ران  نيـز  وي درگير مفصل
 رونـد  ادامـه  مويـد  بيمـار  فسـفاتاز  آلكـالن  بالاي سرمي
رسـد   به نظـر مـي  . جا در بيمار استه سازي ناب اناستخو

جـا و وسـيع اطـراف مفصـل بيمـار      ه سازي ناب استخوان
حين تشنج و كاهش هوشـياري طـولاني    ضربه ناشي از

  .مدت بيمار باشد
براساس اطلاعات موجود، ايـن بيمـار اولـين گـزارش     

ــ اســتخوان ــه ســازي ناب ــا ه جــا ب ــال مســموميت ب دنب
كه  با توجه به اين. اندوسولفان در منابع موجود مي باشد

 ـ ه مسموميت با اندوسولفان مرگ و ميرو ناتواني بالايي ب
ه به اينكه آنتـي دوت مـوثري بـراي    دنبال دارد و با توج
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ندارد، محدوديت دسترسي بـه سـم همـراه بـا      وجود آن
مسموميت، شامل درمان ضد تشنج توصيه  درمان فوري

  . شود مي
  

   منابع
1. Karatas AD, Aygun D, Baydin A. 

Characteristics of endosulfan poisoning: a study of 
23 cases. Singapore Med J .2006; 47(12):1030-1032. 

2. Moses V, Peter JV. Acute intentional toxicity: 
endosulfan and other organochlorines. Clin 
Toxicol(Phila). 2010; 48(6):539-44. 

3. Moon JM, Chun BJ. Acute endosulfan 
poisoning: a retrospective study. Hum Exp Toxicol. 
2009;28(5):309-16. 

4. McCarthy EF, Sundaram M. Heterotopic 
ossification: a review. Skeletal Radiol. 2005; 34: 
609-619. 

5. An HS, Ebraheim N, Kim K, Jackson WT, 
Kane JT. Heterotopic ossification and 
pseudoarthrosis in the shoulder following 
encephalitis. A case report and review of the 
literature. Clin Orthop relat Res.1987; (219): 291-8. 

6. Antonrlli S, Sebastiani GD. Polyarticular 
Heterotopic ossification complicating drug induced 
coma. Reumatismo. 2005;54(1):59-61. 

7. Chen SH, Huang SH, Chang WN, Lui CC, 
Huang CW, Lin YT, et al. Heterotopic ossification 
as a complication of carbon monoxide intoxication. 
Acta Neurol Taiwan. 2010; 19(2):120-4.  

8. Holland MG. Insecticides:organochlorines, 
pyrethrins, and deet. In: Goldfrank LR, 
Flomenbaum NE, Lewin NA, editors. Goldfrank's 
Toxicologic Emergencies. New York: Mcgraw-Hill; 
2002.p.1366-78.9. Kutluhan S, Akhan G, Gultekin 
F, Kurdoglu E. Three cases of recurrent epileptic 
seizures caused by endosulfan. Neurol India. 2003; 
51:102-3.  

10. Tay SS, Lim P AC. Acquired heterotopic 
ossification following encephalitis and intractable 
seizures. Annals Academy of Medicine. 2008; 
37(9):809-810.  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

                               4 / 5

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1967-fa.html


 
 
 

 

       Case Report 

               Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 18, No. 90, Nov-Dec 2011       48    

 

 

 

Heterotopic ossification following intractable seizure and  
endosulfan poisoning 

 

* Maryam Mobini, MD. Assistant Professor and  Rheumatologist, Imam Khomeini Hospital, Mazandaran University of 
Medical Sciences, Sari, Iran.(*corresponding author). mmobini50@yahoo.com 
 Farzad Bozorgy, MD. Assistant Professor of Emergency Medicine, Division of Emergency Medicine, Imam Khomeini 
Hospital, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran. farzad722001@yahoo.com 

 
 
 
Abstract  
Introduction:  Heterotopic Ossification is bone formation outside the skeletal system. Endosulfan is a 
pesticide in organochlorines family and endosulfan poisoning can make neurologic toxicity with loss 
of consciousness, diffuse convulsion and status epilepticus. There are some reports about heterotopic 
ossification due to neurologic and poisoning events, but there is not any report of it after endosulfan 
poisoning in the literature. 
Case report:  A 44 year old man, presented with pelvic pain and difficulties in walking. There was a 
history of status epilepticus and coma 4 months ago due to endosulfan poisoning. There was some 
heterotopic bone formation around hip joints in radiography. 
Conclusion: Because of high mortality and morbidity due to endusolfan toxicity and absence of any 
antidote, it is recommended that its availability be restricted and its toxicity be treated immediately 
specially for convulsion.   
 
Keywords: Endosulfan, Heterotopic Ossification, Poisoning. 
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