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  كودكان صرعي  Dويتامين تاثير داروهاي ضد تشنج بر وضعيت 

  فوق تخصص اعصاب كودكان ،1دكتر محمد برزگر ؛فوق تخصص غدد كودكان ،1*دكتر سيامك شيوا

 بريز، دانشگاه علوم پزشكي تكودكانگروه  .1
 

  31/4/86: ؛  پذيرش6/2/86: ؛  بازنگري15/8/85 :دريافت

  خلاصه 
- ع و اختلالات تشنجي و به تبع آن مصرف داروهاي ضد تشنج در گروه سني كودكان بيشتر از بزرگسالان ميكه صر ياز آنجاي: هدف
و كلسيم در كودكان تحت درمان با داروهاي ضد تشنج و ارزيابي تأثير اين D اين مطالعه به منظور بررسي وضعيت ويتامين  باشد،

  .ه سني انجام گرفتو كلسيم در اين گرو Dداروها بر متابوليسم ويتامين 

 85تا خرداد ماه  84با روش نمونه گيري آسان از ميان مراجعين به كلينيك اعصاب كودكان در فاصله زماني تير ماه  :روش مطالعه
سي كودك ونوجوان سالم كه از . كودك و نوجوان صرعي تحت درمان كه شرايط ورود به مطالعه را داشتند انتخاب شدند 60تعداد 

،كلسيم و 25OHD3سطوح سرمي . جنسي با گروه بيماران متناسب بودند بعنوان گروه كنترل در نظر گرفته شدندنظر سني و 
  .آلكالن فسفاتاز دو گروه با هم مقايسه شدند

و آلكالن ) P>001/0( كلسيم ،)25OHD3 )001/0<P تفاوت قابل توجهي بين دو گروه از نظر سطوح سرمي  :هايافته
بين طول مدت مصرف . اقل مقدار طبيعي بودكمتر از حد 25OHD3 بيماران سطح سرمي% 10در . شاهده شدم) P>001/0(فسفاتاز

  ).P  ،345/0=r=011/0(يك رابطه معكوس مشاهده شد 25OHD3دارو و سطح سرمي 

ابوليسم و كلسيم شده، مت 25OHD3درمان با داروهاي ضد تشنج در كودكان و نوجوانان باعث كاهش سطح سرمي  :يگيرنتيجه
  .بيشتر خواهد بود تر شود، ميزان اين كاهشهر چه مدت مصرف دارو طولاني. دهداستخوان را افزايش مي

  ؛ كودكانصرع ؛Dويتامين تشنج؛  ؛داروي ضد تشنج :هاي كليديواژه    

   مقدمه
از آنجــايي كــه شــيوع اخــتلالات تشــنجي و صــرع در رده ســني 

اشد، داروهاي ضد تشنج نيـز در  بكودكان بيشتر از بزرگسالان مي
بـه  اين داروها . گيرنداين گروه سني بيشتر مورد استفاده قرار مي

هاي قوي بـراي  توئين، فنوباربيتال و كاربامازپين محركفني ويژه
آنزيم هاي ميكروزومال كبدي بوده و از اين طريـق ممكـن اسـت    

ــدوژن   ــواد اگــزوژن و ان ــه(روي متابوليســم بســياري از م  از جمل
   .تاثير گذار باشند) Dويتامين 

عقـب مانـده ذهنـي سـطح سـرمي       اندر بيمار ايمطالعه در     
در مصرف كنندگان كاربامازپين نسـبت بـه    25OHD3كلسيم و 

طـور قابـل تـوجهي پـايين و سـطح سـرمي       هببدون درمان گروه 
 رف مكملـبا مص كهود يري بالا بـطور چشمگهاتاز بـفسف آلكالن 

هـا از  ر كودكان دريافت كننـده كاربامـازپين تفـاوت   د Dويتامين 
در  Dسـطح سـرمي كلسـيم و ويتـامين     همچنـين   ]1[.بين رفت

 تـر پـايين تـوئين  دريافت كننده فنوباربيتال و فنـي بيماران مونث 
كه با مصرف دوزهاي بيشـتر از دوزهـاي فيزيولوژيـك    . ه استبود

همكارانش و  collins ]2[.شوداين كمبود برطرف مي Dويتامين 
نيز نشان دادند كه بيماران تحت درمان بـا داروهـاي ضـد تشـنج     

     ]3[.نياز دارند Dواحد ويتامين  400-4000روزانه به 
بيشتر مطالعات انجام شده در اين زمينه بـر روي بزرگسـالان        

و نيـز نرمـي     Dبوده كه به بررسي وضـعيت كلسـيم و ويتـامين    
هـا اغلـب نتـايج    اين بررسي. اندتهاستخوان در اين بيماران پرداخ

و نيز  Dاند و بيانگر پايين بودن كلسيم و ويتامين مشابهي داشته
 ]9-4[.افزايش ميزان نرمي استخوان در اين گروه بيماران  بوده انـد 

 هاي كودكان ايرانمجله بيماري  مقاله تحقيقي
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در طور مثال ه ب. اندمطالعات معدودي نيز اين نتايج را تاييد نكرده
زرگسال صرعي كه ب در افرادو همكارانش  Fogelmanمطالعه 

سال سابقه دريافت داروي ضد صرع را داشـتند   15بطور متوسط 
اگرچه معدودي تغييرات بيوشـيميايي مشـاهده شـد ولـي هـيچ      

  ]10[.موردي از نرمي استخوان وجود نداشت
آذربايجان شرقي در شمال غرب در شرايط جغرافيائي استان      

كه مكمل ناي، با وجود اي موجودو با وضعيت تغذيه كشور
شود در دو سال اول زندگي به همه كودكان داده مي Dويتامين 

وارض آنها يكي از ـمي و عـپوكلسـتز و هيـوز هم ريكـهن
با توجه به مصرف بالاي . باشدمشكلات بهداشتي و درماني مي

كودكان آگاهي از نوع تاثير اين داروها بر  داروهاي ضد صرع در
و كيف اين تاثيرات  انستن كمد و كلسيم و Dمحور ويتامين 

كمك خواهد كرد تا بتوانيم با اقدامات لازم از بروز بيشتر ريكتز و 
اين بدين لحاظ . يمنمائهيپوكلسمي در اين كودكان پيشگيري 

كلسيم در كودكان و  D بررسي وضعيت ويتامينجهت مطالعه 
تحت درمان با داروهاي ضد تشنج و ارزيابي تأثير اين داروها بر 

  .انجام گرفت كودكان اين و كلسيم در Dابوليسم ويتامين مت

  هاروشمواد و 

شاهد در كودكـان تحـت درمـان بـا      –صورت موردهاين مطالعه ب
 85تـا خـرداد مـاه سـال      84تير ماه سـال   ازداروهاي ضد تشنج 

كـودك صـرعي    60روش نمونه گيري آسـان تعـداد    اب. شدانجام 
ميان مراجعين بـه كلينيـك    تحت درمان با داروهاي ضد تشنج از

فــوق تخصصــي اعصــاب كودكــان كــه داراي معيارهــاي ورود بــه 
كـودك   30طـور همزمـان تعـداد    هب. مطالعه بودند انتخاب شدند

سالم كه از نظر سني و جنسي با گروه بيماران متناسـب بودنـد و   
 ـ هيچ دارويي دريافت نمي عنـوان گـروه شـاهد انتخـاب     هكردنـد ب

مصـرف   -1: د بـه مطالعـه عبـارت بودنـد از    معيارهاي ورو. شدند
نداشتن بيمـاري   -2ماه اخير،  6حداقل يك داروي ضد تشنج در 

اي كه بر متابوليسم ويتامين دي و كلسيم تاثير گذار باشد، زمينه
عدم مصرف دارو يـا داروهـايي كـه بـر متابوليسـم كلسـيم و        -3

ني عـدم دريافـت تركيبـات ويتـامي     -4تـاثير دارنـد،    Dويتامين 
  . ماه اخير 6در  Dخوراكي يا تزريقي حاوي ويتامين 

پس از ويزيت اوليه، تكميل پرسشنامه و اخذ رضايت شفاهي      
-كودكان و والدين آنها، نمونه گيري خون وريدي جهـت بررسـي  

و آلكـالن   اماندازه گيري كلسيم ت. هاي آزمايشگاهي به عمل آمد
بـا روش    25OHD3گيري  فسفاتاز با دستگاه اتوآناليزر و اندازه

 Liaisonكميلومينسانس با اسـتفاده از كيـت سـاخت شـركت     
  25OHD3سـطح سـرمي   محدوده طبيعـي   .آمريكا انجام گرفت

كـه  بيمـاراني   .ليتر در نظر گرفته شدنانوگرم در ميلي 52تا  5/9
تزريقـي درمـان    Dبودنـد بـا ويتـامين     Dدچار كمبود ويتامين 

هاي بدست آمده جمـع بنـدي شـده    ادهدر پايان مطالعه د. شدند

-Tو متغيرهـاي كمـي بـا    مجذور كاي متغيرهاي كيفي با تست 
test    جهـت بررسـي   . مورد تجزيه و تحليل آمـاري قـرار گرفتنـد

از  25OHD3رابطه بين طول مدت مصرف دارو با سطح سـرمي  
همه آناليزها بـا اسـتفاده از   . استفاده شدهمبستگي تست آماري 
متغيرهـاي  . صـورت گرفـت   12ويرايش  SPSSي نرم افزار آمار

انحـراف  (متوسط كيفي بصورت درصد و متغيرهاي كمي بصورت 
معنـي دار درنظـر    >05/0Pدر ايـن مطالعـه   . بيان شـدند  )معيار

  .گرفته شد

  هايافته

 22و %) 3/63(پسر  38نوجوان،  كودك و 60بيماران شامل گروه 
و سـال   15 تـا ال يك سمحدوده سني آنان بودند %) 7/36(دختر 

گـروه كنتـرل   . بـود  سال)  7/3انحراف معيار ( 5/7ميانگين سني 
%) 50(دختـر   15و %) 50(پسـر   15كودك و نوجوان،  30شامل 

سـال بـود    )9/3انحراف معيـار  ( 6/6 بودند كه ميانگين سني آنها
تفـاوت معنـي داري بـين گـروه     ). سـال  16 تايك سال محدوده (

بـه  ( .وجود نداشـت  و جنسي نظر سني بيماران با گروه كنترل از
  . )P=3/0و  P=2/0ترتيب 

-بيمار پلي تراپي دريافت مي 33بيمار منوتراپي و  27د اتعد     
) 8/2( 4/3 ميانگين مدت مصرف دارو در گروه منوتراپي. كردند
جدول ). P=03/0(ال بود س) 1/1( 0/2 در گروه پلي تراپيو  سال

  ر نظر گرفتن نوع دارو يا داروهاي يك تعداد و درصد بيماران با د

  دريافتي  )هاي(فراواني  بيماران با توجه به نوع دارو  - 1جدول 

اد تعد  دريافتي) هاي(دارو
  (%)بيماران

  )3/23( 14  فنوباربيتال
  )10( 6  كاربامازپين 

  )7/1( 1  توئينفني
  )10( 6  والپرات سديم

  )7/6( 4  كاربامازپين+ فنوباربيتال
  )10( 6  والپرات سديم+ ينكاربامازپ

  )3/13( 8  والپرات سديم+ فنوباربيتال
والپرات + كاربامازپين+ فنوباربيتال

  سديم
4 )7/6(  

  )3/3( 2  والپرات سديم+ توئينفني+ فنوباربيتال
  )5( 3  توئينفني+ كاربامازپين+ فنوباربيتال

  )7/6( 4  توئينفني+ فنوباربيتال
  )3/3( 2  والپرات سديم+ توئينفني

  )100( 60  جمع
  
  
  
  
  
  
  
  



  169 Iran J Pediatr; Vol 17 (Suppl 2), Oct 2007 
Antiepileptic Drugs Effect on Vitamin D Status of Epileptic Children; S Shiva, M Barzegar

    

هاي درماني بين گروه بيماران و گروه كنترل و همچنين گروهپارامترهاي مورد مطالعه ) و انحراف معيار(ميانگين مقايسه  - 2جدول 
  بيماران) دختر و پسر(جنسي  هاي و گروه) مونوتراپي و پلي تراپي(

  پارامترها                         
  هاگروه

  انگين و انحراف معيارمي
25OHD3 (ng/ml) 

ميانگين و انحراف معيار 
  )(mg/dl كلسيم

 ميانگين و انحراف معيار
  )IU/L( آلكالن فسفاتاز

  هاي مورد مطالعهگروه
  گروه بيمار                      
  گروه كنترل                      

                         P value 

  
8/24 )3/13(  
2/49 )2/19(  

001/0<  

 
4/9 )5/0(  
0/10 )6/0(  

001/0<  

  
822 )297(  
575 )182(  

001/0<  

  گروههاي درماني
  گروه مونوتراپي                  
  گروه پلي تراپي                 

                      P value 

  
3/25 )9/10(  
4/24 )2/15(  

8/0  

  
4/9 )48/0(  
5/9 )53/0(  

3/0  

  
790 )218(  
849 )350(  

4/0  
  ) بيماران(گروه جنسي 
  پسران                    
  دختران                    
                   P value 

  
1/25 )0/11(  
3/24 )8/16(  

8/0  

  
47/9 )52/0(  
43/9 )50/0(  

8/0  

  
853 )274(  
770 )333(  

3/0  
  

رين مدت ـكمت. دهدرا نشـان ميام مطالعه ـدريافتي در زمان انج
 6/2سـال بـا ميـانگين     11مـاه و بيشـترين آنهـا     6ريافت دارو د
  . سال بود )1/2انحراف معيار (

مقادير حداقل، حداكثر و ميانگين سطح سرمي  2جدول      
و نتايج مقايسه آماري آنها را  25OHD3كلسيم، آلكالن فسفاتاز، 

 گروه مونوتراپي با پلي تراپي و ، گروه كنترل بابين گروه بيماران 
همانگونه كه در  .دهدنشان ميدختران با پسران در گروه بيماران 

 جدول نشان داده شده است فقط اختلاف بين مقادير پرامترهاي
مورد مطالعه در گروه بيماران با گروه كنترل معني دار بود ولي 

بين مقادير اين پارامترها در گروه مونوتراپي با پلي تراپي و 
. مشاهده نشد اختلاف معني دار همچنين پسران با دختران

و  25OHD3همبستگي معكوسي بين سطح سرمي همچنين 
 دار بودمدت مصرف دارو مشاهده شد كه از نظر آماري نيز معني

)r=-0.34, P=0.01 ( )نمودار يك.(  
در مقايسـه بـا    كردنـد كه فقط والپروات دريافت مـي بيماراني     

ــا فنوبا   ــازپين ي ــط كاربام ــه فق ــي بيمارانيك ــال م ــد از ربيت گرفتن
معنـي داري  آلكـالن فسـفاتاز تفـاوت    و ، كلسيم  25OHD3نظر

  .)P<5/0براي همه موارد ( نداشتند
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  با طول مدت مصرف دارو   25OHD3رابطه سطح سرمي  -1نمودار 

r =-0.34 , P= 0.01
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  بحث
، كلسـيم و متابوليسـم اسـتخوان در    Dطبيعي ويتـامين   وضعيت

كودكان و نوجواناني كه همواره در حال رشـد هسـتند از اهميـت    
تواننـد در كمبـود   عوامل متعـددي مـي  . باشدزيادي برخوردار مي

و در نتيجه اختلال در متابوليسم كلسيم و اسـتخوان   Dويتامين 
نقش داشته باشند كه تيره بودن پوسـت، تمـاس ناكـافي بـا نـور      

ــامين    ــت ويت ــدم درياف ــيد وع ــ Dخورش ــه تكميل ي از آن جمل
در مطالعات متعددي اثرات داروهـاي ضـد تشـنج بـر      ]11[.هستند

شــيوا و . انــدروي مــواد مختلــف اگــزوژن وانــدوژن بررســي شــده
همكارانش نشان دادند كـه مصـرف ايـن داروهـا در كودكـان بـر       
تستهاي عملكرد تيروئيد موثر بوده و سطح تيروكسين سرم را در 

اشرفي و همكارانش نيـز نشـان    ]12[.دهنداين كودكان كاهش مي
دادند كه در كودكان تحت درمان با داروهاي ضـد تشـنج سـطح    
سرمي آلكالن فسفاتاز و پاراتورمون در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل     

و همكارانش نيز نشـان دادنـد كـه     Mintzer ]13[.باشدبالاتر مي
مصرف كاربامازپين و اكس كاربازپين باعث كاهش سـطح سـرمي   

25OHD3 د دامطالعه ما نيز نشـان   ]14[.شودين بيماران ميدر ا
مصرف داروهاي ضد تشنج در كودكان و نوجوانان باعـث كـاهش   

شود و هر چـه طـول مـدت مصـرف     مي 25OHD3سطح سرمي 
-بيشتر كاهش مـي  25OHD3تر شود سطح سرمي دارو طولاني
كه جنسيت بيماران تاثيري بـر شـدت ايـن كـاهش     يابد در حالي

  .ندارد
تـرين مكانيسـم بـراي كـاهش سـطح سـرمي       اگرچه محتمل     

25OHD3  در اين بيماران القاء سيستم آنزيميP450   گـزارش
هاي توصيف شده با اين حال اين مكانيسم يافته ]16 ،15[شده است

مهـار  (در بيماراني كه داروهاي ديگري از قبيل سـديم والپـروات   
-كنند را توجيـه نمـي  دريافت مي) P450كننده سيستم آنزيمي 

بررسي ما نيز نشان داد كه اثرات والپروات سديم بـه همـان   . كند
بعـلاوه همـه   . باشـد اندازه اثـرات كاربامـازپين و فنوباربيتـال مـي    

انـد و  را ثابـت نكـرده   Dمطالعات انجام شـده، كـاهش ويتـامين    
شواهد بالا بـودن متابوليسـم اسـتخوان بـدون رابطـه بـا كمبـود        

بنـابر   ]18، 17 ،15[.در اين بيماران يافت شـده اسـت   نيز Dويتامين 
هـاي ديگـري غيـر از القـاء سيسـتم      رسد مكانيسمنظر ميهاين ب

  . نيز دخيل باشند P450آنزيمي 
و آلكالن فسـفاتاز    ، كلسيم 25OHD3بين  حاضردر مطالعه      

منوتراپي با بيماران پلي تراپي تفـاوت معنـي داري   تحت  بيماران
كه در مطالعات ديگر نشان داده شده كـه پلـي   در حالي .دشپيدا ن

تراپي در مقايسه با منوتراپي اختلالات بيشـتري را در متابوليسـم   
ايـن عـدم وجـود اخـتلاف در      ]21، 20، 19[.كنـد استخوان ايجاد مي

باشد كه ميانگين مدت مصـرف  مطالعه ما احتمالاً به اين دليل مي
گـروه پلـي   نـي داري بـيش از   به طـور مع  دارو در گروه منوتراپي

در گروه منوتراپي طولاني بودن احتمالا به عبارت ديگر . تراپي بود
و در نتيجـه چشـمگير    25OHD3مدت درمان باعث افت بيشتر 

چـرا كـه ايـن    . نبودن اختلاف آن با گروه پلي تراپي شـده اسـت  
مطالعه نشان داد هر چه طـول مـدت مصـرف دارو بيشـتر باشـد      

  .يابدبيشتر كاهش مي 25OHD3سطح سرمي 
ميزان كلسيم بيماران بطور قابل توجهي كمتـر  در مطالعه ما      

بــا توجــه بــه اينكــه هيپوكلســمي از علــل . از گــروه كنتــرل بــود
باشـد چنانچـه در كودكـان    متابوليك شايع تشنج در كودكان مي

ــن اســت     ــرد ممك ــرار نگي ــه ق ــورد توج ــئله م ــن مس صــرعي اي
اروهاي ضد صرع كنترل تشنج اين هيپوكلسمي ناشي از مصرف د

اگرچــه بــه قيمــت بــالا رفــتن . بيمــاران را دچــار مشــكل نمايــد
متابوليسم استخوان تا حدودي اين هيپوكلسـمي جبـران شـده و    
ميانگين كلسيم بيماران عليـرغم پـايين بـودن نسـبت بـه گـروه       

بيشـتر بـه   . كنترل همچنان در محدوده طبيعي باقي مانده اسـت 
ايين بودن كلسيم اين بيماران ناشـي از كـاهش   رسد كه پنظر مي

اند كه هاي ديگري نيز مطرح  شدهباشد، اما مكانيسم Dويتامين 
و پاسخ  ]23[اي كلسيماثرات مهاري اين داروها بر روي جذب روده

  .باشنداز آن جمله مي ]24[سلولي به پاراتورمون
در روه كنترل بالا بودن آلكالن فسفاتاز بيماران در مقايسه با گ     

نشان دهنده افزايش فعاليت استخوان سازي در اين  مطالعه حاضر
ترين ماركري اسـت كـه در   آلكالن فسفاتاز شايع. باشدبيماران مي

مطالعات براي بررسي اسـتخوان سـازي اسـتفاده شـده و هـم در      
كودكان وهم در بزرگسالاني كه  تحت درمـان بـا داروهـاي ضـد     

   ]26، 25، 15[.لا بوده استتشنج بودند ميزان آن با

  گيري نتيجه
به منظور كنترل مطلوب كودكان صرعي و پيشـگيري از ريكتـز و   
اختلال رشد و عـوارض ناشـي از هيپوكلسـمي در ايـن كودكـان      

 ماه از نظر سـطح سـرمي   6تا  3اين كودكان هر  شودميپيشنهاد 
25OHD3،  در صـورت   كلسيم و آلكالن فسفاتاز مورد ارزيـابي و

در شـرايط آب و  همچنـين   .از تحت درمان مناسب قرار گيرنـد ني
اي و فرهنگي اجتماعي استان آذربايجان شرقي كـه  هوايي، تغذيه

يك منطقه كوهستاني بوده و تماس كافي با نور آفتـاب در طـول   
باشد، كودكان و نوجواناني كه  دارو يـا داروهـاي   سال محدود مي

ن دچار كاهش ويتـامين  كنند با گذشت زماضد تشنج دريافت مي
D  افت كلسيم سرم و همچنين افزايش فعاليت استخوان سـازي ،
شوند كه لازم است از طرف پزشكان معالج اين بيماران مـورد  مي

 .توجه قرار گيرند
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Abstract 
Objective: As epilepsy and seizure disorders are common in children, antiepileptic drugs are used 
more commonly in this age group than in adults. This study was carried out in order to determine 
the vitamin D and calcium status of children receiving antiepileptic drugs and evaluation of effects 
of these drugs on vitamin D and calcium metabolism. 

Material & Methods: Sixty epileptic children and adolescents visiting Children's Neurology Clinic 
who were taking antiepileptic drugs and had inclusion criterions were selected as simple sampling 
from July 2005 to June 2006. Thirty age and sex matched normal children and adolescents were 
considered as control group. Serum levels of 25OHD3, calcium and alkaline phosphatase is 
compared between groups. 

Findings: Serum levels of 25OHD3 (P<0.001), calcium (P<0.001) and alkaline phosphatase 
(P<0.001) were significantly different between groups. Ten percent of patients had serum 25OHD3 
level below lower normal limit. There was a reverse correlation between duration of drug therapy 
and serum level of 25OHD3 (r = - 0.345, P=0.011). 

Conclusion: Antiepileptic drug treatment in children results in reducing serum 25OHD3 and 
calcium levels and increases bone turnover. With longer duration of treatment serum 25OHD3 

level decreases more. 
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