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   کیدهچ

 

با توجه به شیوع بالای صرع و استفاده از والپروات سدیم به عنوان داروی ضد صرع که به طور گسترده در این  بیمناران تینویز    زمینه و هدف: 

کبد، اسید اوریک و آزمایشات عملکرد تیروئید، بنه خصنو     هایشود، شناخت دقیق عوارض جانبی آن و تأثیرات آن بر سطح لیپیدهای سرم، آنزیممی
رسد. هدف از ای  مطالعه بررسی تأثیرات والپنروات سندیم بنر وزن، شناخص تنوده      در مواردی که نیاز به درمان طولانی مدت دارند ضروری به نظر می

 مبتلا به صرع تازه تشخیص داده شده بود. ، انسولی  خون، سطح اسید اوریک و لیپیدهای سرم در کودکانD3(، ویتامی  BMIبدن )

بردند و والپروات سدیم را ساله انیام شد که از صرع تازه تشخیص داده شده رنج می 8تا  0کودک  03ای  مطالعه آینده نگر بر روی  روش کار:

دور کمنر و انندازه مفصنل ران( و همنننی       ها شامل اطلاعات دموگرافیک )س  ، جنس ، قد ، وزن وکردند. دادهبه عنوان مونوتراپی دریافت می
های کبدی، سطح لیپیدهای سرم است. آزمایش تیروئید، قند خون ناشتا، سطح اسید اوریک و سنطح انسنولی  خنون    مشخصات بالینی مانند آنزیم

 کودکان قبل و شش ماه پس از مصرف سدیم والپروات، مورد بررسی قرار گرفتند.

)کیلنوگرم(   80/28 ± 90/0و  45/88 ± 99/2میانگی  وزن کودکان قبل و شش ماه پس از شروع درمان با والپروات سدیم به ترتین    ها:یافته

در کودکان قبل و بعد از مصرف والپروات سدیم  score  Z(. همننی ، میانگی  وزن باP=  334/3بود. ای  اختلاف از نظر آماری معنی دار بود )
بود که از نظر آماری نیز معنی دار بود. علاوه بر افزایش وزن، بعد از مصرف والپروات دور شکم و باس  نیز افنزایش   -594/2 و -290/2به ترتی  

(. P=  885/3قبنل و بعند از تینویز والپنروات از نظنر آمناری معننی دار نبنود )         BMIقابل توجهی مشاهده شد، در حالی که افزایش مینانگی   
(. ای  در حالی است که والپروات سدیم هیچ تنأثیری بنر   P=  350/3را افزایش داد ) ALTات سدیم به طور قابل توجهی سطح همننی ، والپرو

-OH Vit 24(، سنطح اسنید اورینک،    FBS(، قند خون ناشنتا ) TSH  ،T4های تیروئید )(، هورمونASTسایر آزمایش های عملکرد کبد )

D3 ( 34/3و سطح انسولی  خون کودکان نداشت >P.) 

سال است اما مصرف ای  دارو احتمنال چناقی را    8تا  0والپروات سدیم داروی مناسبی برای کودکان ، های مطالعهبا توجه به یافته گیری:نتیجه

ماه پنس  های کبد قبل، یک و شش شود آنزیمدر ای  مطالعه، توصیه می ALTدهد. با توجه به افزایش قابل توجه آنزیم در کودکان افزایش می
 تواند از عوارض جانبی دائمی برگشت ناپذیر ای  دارو جلوگیری کند. از شروع درمان بررسی شوند زیرا می
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Abstract   
 

Background & Aims: According to the high prevalence of epilepsy and the using of sodium 

valproate as an antiepileptic drug widely given in these patients, accurate recognition of its 

side effects and its effects on serum lipids profile, liver enzymes, uric acid level, and thyroid 

function tests, especially in cases that need long-term treatment seems essential. Sodium 

valproate is a broad-spectrum drug that has been frequently prescribed as a first-line 

anticonvulsant since 1970. Similar to other anticonvulsant drugs, sodium valproate comes 

with some side effects, including transient and harmless outcomes such as weight gain, 

transient drowsiness, hair loss, hand and arm tremors at rest and activity, reversible 

thrombocytopenia, and moderate (about 3 times) increase in gamma-glutamyl transferase, as 

well as harmful complications such as hepatotoxicity, encephalopathy, coagulation disorders, 

pancreatitis, and bone marrow suppression. Also, sodium valproate interacts with other drugs 

such as phenobarbital, phenytoin (PHT), carbamazepine, lamotrigine, felbamate, rifampin, 

ethosuximide, and primidone. It generally confers suitable therapeutic properties, and 

whether it is used or prohibited or its modification due to negative side effects should be 

decided individually for each patient. Obesity or an increase in adipose tissue is defined 

using the body mass index (BMI), where the body weight (kg) is divided by the square of the 

body height (m). In a child over 2, obesity is defined as a BMI at or above the 95th 

percentile, and a BMI at the 85th to 95th percentile means that the person is overweight. On 

the other hand, serum concentrations of specific lipids and lipoproteins in young adults are 

serious risk factors for the development of cardiovascular disease during life. Several data 

showed that increased total cholesterol, elevated triglyceride (TG) and LDL-C, and 

decreased HDL-C levels, cause cardiovascular disease. Therefore, the assessment of 

variations in serum lipid profile levels following the consumption of anticonvulsants may 

help select the safest drug to prevent cardiovascular complications in patients. As we know, 

the complications of sodium valproate may be higher in children than adult. The aim of this 

study was to evaluate the effects of sodium valproate on weight, body mass index (BMI), 

vitamin D3, blood insulin, uric acid level, and serum lipids profile in children with newly 

diagnosed epilepsy. 

Methods: This prospective study was performed on 30 children between 3 and 8 years of 

age who admitted to the pediatric ward of Rassol-e-Akram Hospital in Tehran during 2018-

2019, suffered from newly diagnosed epilepsy and received sodium valproate as 
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monotherapy to control of seizures. In this study, patients had no metabolic disease or 

underlying chromosomal condition, obesity, failure to thrive (FTT), or congenital anomalies 

were included in the study. All patients with, underlying conditions such as chronic hepatic, 

heart, renal, and metabolic diseases, diabetes, chromosomal disease, obesity, FTT, congenital 

anomalies, progressive neurological disease, gastrointestinal diseases, coagulation disorders 

and developmental delay were excluded from the study. 

Data include demographic information (age, sex, height, weight and waist and hip 

circumference of children), as well as clinical characteristics such as liver enzymes (ALT, 

AST, ALK-P), serum lipids level (TG, TC, HDL-C, LDL-C), thyroid tests (TSH, T4), fasting 

blood sugar (FBS), Uric Acid level, 25 OH Vitamin D3 (Vit-D3) and blood insulin level of 

children before and six months after the consumption of sodium valproate, were examined 

Results: The mean weight of children before and six months after the start of sodium 

valproate treatment was 18.54±2.99 and 21.13±3.93 (kg), respectively. This difference was 

statistically significant (P=0.005). Also, the mean weight Z-score of children before and after 

taking sodium valproate was respectively -2.497 and -2.293, that was statistically significant 

too. In addition to weight gain, there was also a significant increase in the abdominal and hip 

circumference of children after taking valproate, whereas the increase in mean BMI before 

and after valproate administration was not statistically significant (P=0.114). Mean values of 

weight, body mass index, and circumference of the abdomen and hips of children before and 

after taking sodium valproate were compared individually in girls and boys. However, mean 

weight gain, as well as the increase in the waist and hip circumference, had no relationship 

with gender (P> 0.05). Paraclinical features such as hepatic enzymes (ALT, AST, ALK-P), 

lipids profile (TG, TC, HDL-C, LDL.C), thyroid tests (TSH, T4), fasting blood sugar (FBS), 

the concentration of uric acid, 25 OH Vitamin D3, and the content of blood insulin level 

before and after consuming sodium valproate were measured individually in boys and girls. 

Also, sodium valproate significantly increased ALT level (P=0.046). This is while sodium 

valproate had no effect on other liver function markers (AST), thyroid hormones (TSH, T4), 

fasting blood sugar (FBS), uric acid level, 25 OH Vit-D3, and the children's blood insulin 

levels (P> 0.05). 

Conclusion: This study was carried out in 2018 on 30 children aged 3 to 8 years who were 

admitted in the pediatric ward of Rasool-e- Akram Hospital with newly diagnosed epilepsy 

and were treated with sodium valproate to control their seizures. In this study, factors 

including gender, age, weight, height, and size of waist and hip, as well as hepatic enzymes 

(AST, ALT), and the results of laboratory testing of lipid profiles, uric acid level, thyroid 

hormones, vitamin D3 level, and fasting blood sugar were recorded before and 6 months 

after consuming sodium valproate for each patient. According to the findings of this study, it 

can be said that sodium valproate is a good and safe drug for children between 3 and 8 years 

of age, but it should be noted that taking this drug increases the chance of obesity in children. 

Weight gain following the consumption of sodium valproate was observed in all children in 

this study. The main side effect of this drug is weight gain. In addition to weight gain, a 

significant increase was observed in the size of the abdomen and hips of children after taking 

this drug. Due to the normal serum level of insulin, uric acid and lipids, it seems that the role 

of sodium valproate in children weight gain is more result of increased appetite than 

metabolic and hormonal changes. 

Also, the result of significant increase in ALT enzyme level, in this study, recommended that 

liver enzymes should be checked before, one and six months after starting treatment as it can 

prevent the irreversible permanent side effects of this drug.  
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 و همکاران فرزاد سینا

 مقدمه
سدیم والپروات دارویی با طیف وسیع است که از سال 

خط اول تجووی    اغلب به عنوان داروی ضد تشنج 0791
. اشکال متعدد سدیم والپروات با اتصال به (0،1)شود می

های پلاسما تا حد زیادی جذب خوبی را نشوان  پروتئین
سواعت   07-8دهد. نیمه عمر والپروات سدیم حودود  می

. مشوابه  (3)است و به سرعت در بدن متابولی ه می شود 
سایر داروهای ضد تشنج، والپروات سودیم دارای برخوی   
عوارض جانبی است، از جمله عوارض گوذرا و بوی ضورر    
مانند افو ای  وزن، خوواب ولوودگی گوذرا، ریو   موو،       
لوورز  دسووت و بووازو در حالووت اسووتراحت و فعالیووت،  

)حودود  ترومبوسیتوپنی برگشت پذیر و اف ای  متوسط 
امیل ترانسفراز و همچنین عووارض  گلوت-برابر( در گاما 3

خطرناک مانند سمیت کبودی، انسوفالوپاتی، اخوتلا ت    
. (4)انعقووادی، پانکراتیووت و سوورکوب مخوو  اسووت وان    

والپروات سودیم بوا داروهوایی ماننود فنوباربیتوال، فنوی       
توویین، کارباموازپین،  مووتری،ین، فلباموات، ریفوامپین،      

این بوه طوور    کند.اتوسوکسامید و پریمیدون تداخل می
های درمانی مناسبی را بوه هموراه دارد و در   کلی وی،گی

صورت استفاده یا ممنوع بودن یوا اصولاآ ون بوه دلیول     
عوارض جانبی منفی، باید بوه طوور جداگانوه بورای هور      

. چوایی یوا افو ای  بافوت     (3)گیری شوود  بیمار تصمیم
( تعریوف  BMIچربی با استفاده از شواخ  تووده بودن )   

یی کوه وزن بودن )کیلووگرب( بوه مربوع یود       شود، جامی
سال، چایی بوه   1شود. در کودک با ی )متر( تقسیم می

شوود و  یا با تر تعریف می 79روی صدک  BMIصورت 
BMI  به معنوای اضوافه وزن فورد     79تا  89بین صدک
. اف ای  وزن نتیجه شناخته شده درموان بوا   (9،5)است 

یافت می شود کودکان  %41والپروات سدیم است که در 
تورین دلیول بورای عودب مصور       و همچنین شوایع  (9)

از بیمواران تتوت    %38. (8)والپورات در بیمواران اسوت   
افو ای  وزن را   %01درمان با والپروات سودیم بوی  از   

بیشتر از بیماران تتت درموان بوا    %8اند که تجربه کرده
رسد اف ای  وزن . بعلاوه، به نظر می(7) موتری،ین بود 

بدنبال مصر  والپروات سدیم با اف ای  اشتها در ارتباط 
 .(01)است و علت ون متابولیک نیست 

علیرغم دانستن ارتباط بین افو ای  وزن و درموان بوا    
هوای بیمواری زایوی ایون ا ور      والپروات سدیم، مکانیسوم 

سوهنوز کشف نشوده اسوت. مطالعوات متعودد گو ار       

انود کوه داروهوای ضود صورع ماننود فنوی توویین،         کرده
را  HDL-Cفنوباربیتووال و کاربامووازپین غلظووت سوورمی  

دهند، در حالی که برخی دیگر ایون توی یرات   اف ای  می
کننود. عولاوه بور ایون، برخوی از متققوان       را تییید نموی 
اند که اسید والپروییک و سایر داروهای ضد گ ار  کرده

ن و لووتیراسووتاب بوور  صوورع جدیوود ماننوود  موووتری،ی  
. برخوی  (00)گذارند های لیپیدی سرب تی یر نمیپروفایل

از مطالعات اخیر نشان داده است که درمان با والپوروات  
سدیم با اف ای  غلظت انسولین سرب و تخییرات غلظوت  

( و کلسترول لیپوپروتئین با چگالی TGتری گلیسیرید )
نشوان   ( هموراه اسوت. وروتوی و همکواران    HDL-Cبا  )

دادند که شیوع سندرب متابولیک در کودکان و نوجوانان 
که پس از درمان با والپروات سدیم وزن خود را افو ای   
داده انوود ، مشووابه افووراد سووالم دارای اضووافه وزن اسووت 

. با این حال ، مطالعه دیگوری گو ار  داد کوه    (01،03)
بیماران چاق مبتلا به صورع تتوت درموان بوا والپوروات      

معرض خطر بیشتری برای سوندرب متابولیوک    سدیم در
. غلظوت سورمی   (03)نسبت بوه گوروه کنتورل هسوتند     

های خاص در ب رگسا ن جوان از لیپیدها و لیپوپروتئین
های یلبوی عرویوی در   عوامل جدی خطر ابتلا به بیماری

طول زندگی است. چندین داده نشوان داد کوه افو ای     
 LDL-C( و TGکلسترول تاب، اف ای  تری گلیسویرید ) 

شوود.  باعث بیماری یلبی عرویی موی  HDL-Cو کاه  
بنابراین، ارزیابی تخییرات سطح پروفایل چربی سورب بوه   
دنبال مصر  داروهای ضد تشنج ممکن است به انت اب 

ترین دارو برای جلوگیری از عوارض یلبی عرویی مطمئن
. با دانستن اینکه ممکن اسوت عووارض   (04)کمک کند 

والپروات سدیم در کودکان بیشتر از ب رگسوا ن باشود و   
به دلیل اهمیت شناسایی این نتایج برای مقابله با ونهوا ،  
این مطالعه وینده نگر برای بررسی تی یر والپروات سودیم  

، سوطح لیپیودهای سورب، غلظوت سورمی      BMIبر وزن، 
ای  تیروییود در کودکوان   انسولین ، اسید اوریک و وزمو 

تتت درمان در بیمارستان حضرت رسول اکرب تهوران ،  
 ایران تنظیم شد.

 
 روش کار

سوال مبوتلا    8تا  3تماب کودکان بین  :معیارهای ورود
به صرع تازه تشو ی  داده شوده کوه کاندیود دریافوت      
والپوروات سوودیم بودنود و هوویر بیمواری متووابولیکی یووا    
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یوووا  FTT، چوووایی، ایبیمووواری کرومووووزومی زمینوووه
 های مادرزادی نداشتند.ناهنجاری

هوای  معیارهای خروج شامل بیماری :معیارهای خروج
ای مانند بیماری مو من کبودی، یلبوی، کلیووی و     زمینه

، FTTمتابولیک، دیابوت، بیمواری کرومووزومی، چوایی،     
هوای موادرزادی، بیمواری عصوبی پیشورونده،      ناهنجاری
اختلا ت انعقادی و تویخیر  های دستگاه گوار ، بیماری

 رشد است.
این یک مطالعه وینده نگر بوود کوه در ون،    رو  اجرا:

به دنبال هماهنگی با گروه اخلاق دانشگاه علوب پ شوکی  
هوای  سوال در طوی سوال    8توا   3ایوران، کودکوان بوین    

به دلیل صرع در ب   اطفال بیمارستان  1108-1107
بیموواران بووا اکوورب تهووران پذیرفتووه شوودند. ایوون -رسووول

تش ی  صرع تش ی  داده شده که کاندیدای درموان  
والپروات سدیم بودند مورد بررسی یرار گرفتند. در هموه  

گورب بوه ازای   میلوی  01بیماران، والپروات سدیم بوا دوز  
گورب  میلوی  11کیلوگرب شروع شد و طوی دو هفتوه بوه    

اف ای  یافت و سطح سرمی ایون دارو پوس از یوک مواه     
میکروگرب در میلی لیتر بود بررسی  011-91مصر  که 

شووود. مش صوووات دموگرافیوووک )سووون و جنسووویت(، 
هووای بوودنی )یوود، وزن، و دور کموور و باسوون( و  وی،گووی

، ALTهای کبد )همچنین مش صات بالینی مانند ون یم
AST ،ALK-P مش صوووات لیپیووودها ،)TG  ،TC  ،

HDLC ،LDL.C( وزمای  تیرویید ، )TSH  ،T4  ینود ،)
ویتووامین  OH 19(، اسووید اوریووک، FBSخووون ناشووتا )

(Vit-D3     و سطح انسولین خوون، یبول از شوروع در دو
 8توا   3کودک  31نوبت ارزیابی شد. تماب موارد فوق در 

( که بوه علوت صورع    7/4 7 54/0ساله )به طور متوسط 
تازه تش ی  داده شوده تتوت والپوروات سودیم تتوت      

درموان موورد   مواه از   5درمان یرار گرفتند یبل و بعد از 
 بررسی یرار گرفتند.

ید ایستاده بر حسب متر با یدسنج و وزن بوا تورازوی    
شرکت سه کا بر حسب کیلوگرب اندازه گیری شود تمواب   

های بیماران در یک ساعت مش   و توسط یک بررسی
 نفر انجاب شد.  
 IBM  ،SPSS  ،Statisticsهوا در  داده ها:تتلیل داده

v22.0     با استفاده از ومار توصویفی ، جوداول فرکوانس و
های پراکندگی مانند میوانگین و انتورا  معیوار    شاخ 

(SD      مورد تج یه و تتلیول یورار گرفتنود. رابطوه بوین )

( و χ2هوای مجوذور کوای )   متخیرها با استفاده از وزموون 
وزمون دییق فیشر مورد تج یه و تتلیل یورار گرفوت. از   

میانگین دو متخیر کمی طبیعوی و  برای مقایسه  tوزمون 
اسمیرنو  برای مقایسه -مستقل و از وزمون کولموگرو 

متخیرهووای غیوور طبیعووی اسووتفاده شوود. از وزمووون غیوور 
پارامتریک مان ویتنی برای مقایسه میانگین در دو گروه 

بورای   Kruskal-Wallisمستقل و وزمون غیر پوارامتری  
ل اسوتفاده  مقایسه میانگین در بی  از سه گوروه مسوتق  

ها از وزمون هوای ومواری،   شد. برای تج یه و تتلیل داده
، وزمووون ضووریب همبسووتگی Wilcoxonیعنووی وزمووون 

استفاده  Spearmanپیرسون و وزمون ضریب همبستگی 
در نظور  19/1شد. در هموه مووارد ، سوطح معنوی داری     

 گرفته شد.

 
 هایافته

در این مطالعه؛ اطلاعوات دموگرافیوک )ماننود سون و     
، و دور کمر BMIهای بدنی )وزن، ید، جنسیت(، وی،گی

و باسوون(، و همچنووین خصوصوویات پوواراکلینیکی ماننوود 
(، مش صوات  ALT ،AST  ،ALK-Pهای کبودی ) ون یم

(، وزمایشووات TG ،TC  ،HDL-C  ،LDL.Cلیپیوودها )
(، غلظوت  FBS(، ینود خوون ناشوتا )   TSH ،T4تیرویید )

و سووطح  (Vit-D3)ویتووامین  OH 19اسووید اوریووک،  
سواله )بوه طووور    8توا   3کوودک   31انسوولین خوون در   

( که به علت صورع توازه تشو ی     7/4 ± 54/0متوسط 
داده شده با والپروات سدیم تتت درموان یورار گرفتنود،    

کوودک،   31ماه درمان ارزیابی شودند. از   5یبل و بعد از 
( پسر بودنود، بوا   %51نفر) 08( دختر و %41کودک ) 01

 8/4 ± 70/0و  9 ± 40/0میووانگین سوونی بووه ترتیووب  
سال. بین دختران و پسوران تفواوت معنوی داری وجوود     

 (.P=  88/1نداشت )
)کیلوگرب بر متر مربع(،  BMI(، Zو  Kgارزیابی وزن )

دور شکم و مفصل ران )سانتی متر( در کودکوان یبول و   
د کووه مواه پووس از مصوور  والپووروات سوودیم نشووان دا  5

میانگین وزن کودکان یبل و بعد از مصر  والپوروات بوه   
بود که از نظر  03/10 ±73/3و  94/08 ± 77/1ترتیب 

(. همچنوین، میوانگین   P=  119/1وماری معنی دار بود )
در کودکان یبل و بعد از مصور  والپوروات    Zوزن نمره 

بوود کوه از نظوور    -479/1و  -173/1سودیم بوه ترتیووب   
کودکان یبول و   BMIدار بود. میانگین وماری نی  معنی 
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 و همکاران د سینافرزا

و  48/09 ± 79/0بعوود از مصوور  والپووروات بووه ترتیووب 
بود کوه اخوتلا  معنوی داری را نشوان      55/05 ± 91/1
(. میانگین اندازه شکم در کودکان P=  004/1دهد )نمی

به ترتیب یبل از مصر  و والپوروات سودیم بوه ترتیوب     
ز نظر وماری بود که ا 7/97 ± 17/09و  1/99 ± 17/09

(. میوانگین دور مفصول ران   P=  119/1دار اسوت ) معنی
مصر  والپروات سدیم به طوور یابول   در کودکان پس از 

اف ای  یافت  3/51 ± 53/9به  0/97 ± 01/5توجهی از 
(118/1  =P)  مقادیر میانگین وزن  0. جدول (0)نمودار

و دور شکم و پهلو را در کودکان یبول   BMI)کیلوگرب(، 
 .دهدسدیم نشان می و بعد از مصر  والپروات

مقادیر میانگین وزن، شاخ  توده بدنی و دور شکم و 
پهلو کودکان یبل و بعد از مصور  سودیم والپوروات بوه     
طور جداگانه در دختران و پسران مقایسوه شود. یبول از    
شروع سدیم والپروات، میانگین وزن، شاخ  توده بدنی 
و دور شکم و مفصل ران در دختران و پسران به ترتیوب  

 03/1و  7/04 ± 83/0، 5/08 ± 70/3و  4/08 ± 01/0
 01/1، 05/97 ± 05/07 و 19/47 ± 19/3، 89/09 ±

. سپس به دنبال مصور  والپوروات   51±89/9و  ±9/99
سدیم، میانگین وزن، شاخ  توده بودنی و دور شوکم و   

 ± 07/1مفصوول ران در دختووران و پسووران بووه ترتیووب  
 ±41/3و  14/05 ± 31/0، 19/10 ± 77/4و  79/11
و  35/3 ± 50، 05/07±05/53و  99 ± 17/9، 18/09
این اختلا  معنی داری بین دختوران    .98/7 ± 05/53

مقووادیر  1(. جوودول P <19/1نووداد )و پسووران نشووان 
وزن، شواخ  تووده بودنی و دور شوکم و کمور      متوسط 

کودکان را یبل و بعد از مصر  والپروات سدیم بر اساس 
 جنسیت ارایه می دهد.

هووای کبوودی هووای پوواراکلینیکی ماننوود ونوو یموی،گووی
(ALT ،AST  ،ALK-P ( مش صووات لیپیوودها ،)TG ،

TC ،HDL-C  ،LDL.C( وزمای  تیرویید ،)TSH ،T4 )
 OH 19(، غلظت اسید اوریوک،  FBS، یند خون ناشتا )

و سطح انسولین خون یبل و بعد از مصر   D3ویتامین 
متوسوط   یرمقواد  3سدیم والپروات بررسی شد. جودول  

متخیرهای پاراکلینیکی کودکان را یبل و بعود از مصور    
والپروات سدیم ارایه موی دهود. میوانگین مقودار ونو یم      

 
 

 میانگی  متغیرهای وزن، شاخص توده بدنی، اندازه دور شکم و باس  کودکان قبل و بعد از مصرف سدیم والپروات -۱نمودار 

 

 کودکان قبل و بعد از مصرف سدیم والپرواتمیانگی  وزن، شاخص توده بدنی، اندازه دور شکم و باس   -۱جدول 

بعد از مصرف سدیم  
 والپروات

قبل از مصرف سدیم          
 والپروات

  
 متغیرها

P-value range mean±SD range mean±SD  
 وزن 99/2±45/88 25-0/80 90/0±80/28 4/24-84 *334/3

 بدنیشاخص توده  94/8±58/84 4/88-8/80 42/2±00/80 25-84 885/3

 دور کمر 29/84±2/44 94-50 29/84±9/49 99-58 *334/3

 دور باس  83/0±8/49 43-48 00/4±0/02 48-40 *338/3
*P<0.05 
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( پوس از مصوور   ALTکبودی و نوین ومینوترانسووفراز )  
والپروات سدیم به طور معنی داری اف ای  یافتوه اسوت   

(14/1  =P  به طوری که میانگین مقودار ون از )57/9 ± 
افوو ای  یافتووه اسووت. سووایر    3/11 ± 14/9 بووه 5/09

( ، سطح چربی خوون  AST ،ALK-Pهای کبدی )ون یم
(TG ،TC  ،HDL-C  ،LDL-C وزمایشووات تیروییوود ، )
(TSH ،T4( ینوود خووون ناشووتا ،)FBS غلظووت اسووید ،)

، و سوووطح D3 (Vit-D3)ویتوووامین  OH 19اوریوووک، 
انسولین خون در کودکان یبل و بعود از مصور  سودیم    

 (.p< 19/1والپروات تخییر معنی داری نکرد )

هوای پواراکلینیکی ماننود ونو یم هوای کبودی       وی،گی
(ALT ،AST  ،ALK-P ( مش صووات لیپیوودها ،)TG ،

TC ،HDL-C  ،LDL.C  ( وزمایشوات تیروییود ،)TSH  ،
T4( یند خون ناشتا ،)FBS  ، 19( ، غلظت اسید اوریوک 

OH  ویتامینD3  و متتوای انسولین خون یبل و بعد از
مصر  سدیم والپروات به طوور جداگانوه در دختوران و    

مقوادیر متوسوط    4شود. جودول   پسران انودازه گیوری   
متخیرهای پاراکلینیکی کودکان را یبل و بعود از مصور    

. بور  والپروات سدیم در دختران و پسران ارایه موی دهود  
اساس نتایج به دست وموده ، تفواوت معنوی داری بوین     
میانگین داده هوای پواراکلینیکی در دختوران و پسوران،     
چه یبل و چه بعد از مصر  والپروات سدیم وجود ندارد 

(19/1 >p.) 
 Spearmanبرای بررسی ارتباط بین متخیرها از وزمون 

استفاده شد. نتایج مربوط به متخیرهای معنی دار که بوه  
وورده شده است. بوا   9یکدیگر مرتبط هستند در جدول 

اندازه دور باسن کودکان مربووط   توجه به نتایج، اف ای 
 TSHبه اف ای  اندازه کمر ونها است، اف ای  متتووای  

 FBS، اف ای  متتوای ASTمربوط به اف ای  متتوای 
 TG، افو ای  متتووای   HDL ای  غلظوت  مربوط به اف

و افو ای  غلظوت    D3مربوط به اف ای  غلظت ویتامین 
LDL  مربوط به غلظت کلسترول را اف ای  دهید. با این

 بعد از مصرف سدیم والپروات به تفکیک جنسیتقبل و میانگی  وزن، شاخص توده بدنی، اندازه دور شکم و باس  کودکان وضعیت  -۲جدول 

*P-value  بعد از مصرف
 سدیم والپروات

 *P-value  قبل از مصرف سدیم
 والپروات

 متغیرها 

  پسرها دخترها  پسرها دخترها 

 وزن 98/0±0/88 82/8±5/88 984/3 99/5±24/28 89/2±94/23 808/3
 شاخص توده بدنی 80/2±84/84 80/8±9/85 422/3 52/0±38/84 02/8±35/80 043/3
 دور کمر 80/89±80/49 24/0±24/59 000/3 80/89±80/00 29/4±44 009/3
 دور باس  84/4±03 83/2±4/44 490/3 48/9±80/00 00/0±08 8

 *Mann-Whitney U test 

 میانگی  متغیرهای پاراکلینیکی کودکان قبل و بعد از مصرف سدیم والپروات -۳جدول 

P-value  بعد از مصرف سدیم
 والپروات

 میقبل از مصرف سد 
 والپروات

 متغیرها 

 range mean±SD range mean±SD  
350/3* 04-82 25/4±0/23 28-83 09/4±0/84 ALT 

808/3 53-88 24/4±5/03 53-23 54/4±9/03 AST 

949/3 044-094 98/95±8/425 082-084 8/833±8/403 ALK-P 

989/3 239-834 25/29±9/853 842-883 88/809±21 TC 

848/3 44-00 84/0±8/09 48-02 54/0±2/53 HDL 

000/3 803-49 88/89±8/82 90-53 0/80±0/40 LDL 

080/3 202-03 40/00±8/90 209-08 80/03±2/834 TG 

830/3 9/4-4/8 99/8±24/0 4/0-20/3 90/3±90/8 TSH 

434/3 2/88-0 80/8±59/8 4/9-8/4 48/3±8/8 FT4 

444/3 882-45 0/88±4/93 854-58 9/29±92 FBS 

884/3 2/4-4/2 44/3±80/5 0/0-8/8 2/8±4/5 Uric-   Acid 

499/3 59-4/83 24/83±50/22 04-4/9 34/8±9/22 Vit-D3 

438/3 4/20-5/8 05/0±04/0 0/28-2 58/8±40/8 Insulin 
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حال، یک رابطه معکوس بین دو متخیر ولکوالن فسوفاتاز   
(ALK-P و )HDL ( 579/1وجووووووووووووود دارد-R= ،

115/1P=      به طوری کوه افو ای  غلظوت یوک متخیور ،)
 ط به کاه  غلظت دیگری است متخیر، و بالعکس.مربو

 

 گیریبحث و نتیجه
 8توا   3کودک  31بر روی  1108این مطالعه در سال 

ساله که در ب   اطفال بیمارستان رسوول اکورب مبوتلا    
به صورع توازه تشو ی  داده شوده و تتوت درموان بوا        
والپروات سدیم یرار گرفتند، انجاب شد. در ایون مطالعوه،   

کمور  عواملی از جمله جنس، سن، وزن، ید و انودازه دور  
های کبدی و نتوایج وزمایشوات   و باسن و همچنین ون یم

هووای وزمایشووگاهی لیپیوودها، اسووید اوریووک، هورمووون  
موواه پووس از  5یبوول و  FBSو  D3تیروییوود، ویتووامین 

مصر  سدیم والپروات برای هر بیمار  بوت شود. نتوایج    
نشان داد که اف ای  وزن بدنبال مصر  والپروات سدیم 

اسوت. میوانگین وزن کودکوان    ( %011در همه کودکان )
ماه پس از مصر  والپوروات سودیم بوه ترتیوب      5یبل و 

بود که از نظر ومواری   03/10 ± 73/3و  94/08 77/2±
(. همچنووین، میووانگین وزن P=  119/1معنووی دار بووود )

در کودکان یبل و بعد از مصر  والپروات سودیم   Zنمره 
بود که از نظر وماری نیو    -479/1و  -173/1 به ترتیب 

معنی دار بود. بعد از مصر  والپروات سدیم ، عولاوه بور   
افوو ای  وزن ، افوو ای  یابوول توووجهی در شووکم و  ران  
کودکان مشاهده شود، در حوالی کوه افو ای  میوانگین      

BMI       کودکان یبول و بعود از مصور  والپوروات از نظور
(. بووین افوو ای   P=  004/1وموواری معنووی دار نبووود ) 

نگین وزن و همچنین اندازه دور کمر و ران و جونس  میا
نتایج این مطالعه بوا   (.p< 19/1)ارتباطی وجود نداشت 

نتووایج چنوودین مطالعووه مشووابه مطابقووت دارد. طبووق    
مطالعات یبلی ، اف ای  وزن یک عارضوه جوانبی جودی    
در درمان با والپروات سدیم است که تقریبوا  در نیموی از   

 به تفکیک جنسیت والپروات میکودکان قبل و بعد از مصرف سد یکینیپاراکل یرهایمتغ  یانگیم -۴جدول 

*P-value  بعد از مصرف سدیم
 والپروات

 *P-value میمصرف سد از قبل 
 والپروات

 متغیرها 

  پسرها دخترها  پسرها دخترها 

000/3 98/4±4/84 90/4±80/22 894/3 0±4/82 05/0±00/84 ALT 

545/3 09/0±2/28 30/8±80/08 545/3 5/4±05 04/8±8/28 AST 

422/3 48/92±584 02/94±443 000/3 889±4/403 0/94±8/429 ALK-P 

280/3 24/85±4/828 88/05±80/859 095/3 38/29±4/808 00/80±855 TC 

000/3 48/5±24/08 89/4±80/53 253/3 48/4±55 54/5±0/04 HDL 

280/3 88/8±4/45 90/20±00/88 043/3 08/23±43 0/84±4/44 LDL 

043/3 94/24±82 38/80±4/833 422/3 22/03±4/93 0/00±884 TG 

092/3 99/2±52/0 03/8±80/0 344/3 04/3±20/8 84/3±50/2 TSH 

253/3 02/8±04/4 92/8±34/9 288/3 82/3±5/8 08/3±80/4 FT4 

540/3 02/83±24/84 39/82±90 484/3 0/50±92 9/28±92 FBS 

098/3 92/3±8/0 44/3±5/5 808/3 49/8±82/5 95/3±40/5 Uric- Acid 

422/3 8/84±84/24 88/5±2/89 985/3 35/88±0/20 02/0±0/22 Vit-D3 

8 48/0±34/4 00/8±24/4 8 08/0±54/4 95/9±20/9 Insulin 

 

 همبستگی بی  متغیرهای ت  سنیی و پاراکلینیکی در کودکان بعد از مصرف سدیم والپروات -۵جدول 

P-value  ضری  همبستگی (r) متغیرها 

 دور کمر، دور باس  882/3 335/3
382/3 44/3 TSH, AST 

320/3 094/3 - ALK-P, HDL 

304/3 004/3 FBS, HDL 

322/3 439/3 TG, Vit-D3 

338/3> 949/3 LDL, Chol 
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ه ب رگسا ن اتفاق موی افتود و   بیماران، چه کودکان و چ
با اختلا ت متابولیک و غدد درون ری  در ارتبواط اسوت   

 %0/93 (09). نصر اصوفهانی و همکواران   (8،09،05،09)
 (05)افوو ای  وزن در کودکووان و یووایینی و همکوواران   

اف ای  وزن در کودکان تتت درمان با والپروات  5/90%
کوودک   011 (08)سدیم گ ار  کردند. اگر و همکاران 

 0780صرعی تتت درمان با والپروات سدیم را در سوال  
مورد مطالعه یرار دادند و دریافتند که بیشوترین عارضوه   

بیمووار  44والپووروات سوودیم افوو ای  وزن اسووت کووه در 
 %41 (07)( رخ مووی دهوود. غفرانووی و همکوواران   44%)

اف ای  وزن در کودکان پس از مصر  والپوروات سودیم   
مطالعوه ای توسوط نوواک و همکواران     را گ ار  کردند. 

مورد( نشوان داد    19زن و  31کودک ) 99بر روی  (11)
که اف ای  وزن و شاخ  تووده بودن مسوتقیما  بوا وزن     

اولیه در ابتدای درمان ارتبواط دارد اموا بوا     BMIبیمار و 
جنسوویت و سوون بیمووار در وغوواز درمووان و موودت زمووان 

 ارتباط ندارد. مصر  دارو

طبق برخوی از مطالعوات یبلوی، درموان بوا والپوروات       
سوودیم همچنووین بووا افوو ای  غلظووت سوورمی انسووولین 

(، TG( ،)HDL-Cو تخییوور تووری گلیسوویرید )  (09،10)
(LDL-C کلسووترول ،)(04،11) و همچنووین تووی یر بوور ،

 ALT  ،AST  ،ALK-P (11،13)هوای کبودی   وزمای 
لیپیودها و  ارتباط دارد. بنابراین، نظارت بر غلظت سرمی 

های کبدی برای جلوگیری از عووارض کبودی و   وزمای 
تنظیم دوز دارو، در طول درمان بسیار حیواتی اسوت. در   
مطالعه ما، سطح انسولین و لیپیدهای سورب، کلسوترول   

کلسوووترول و همچنوووین   LDLو  TG  ،HDLتووواب، 
بعود و یبول از    ALK-Pو  ALT ،ASTهای کبدی ون یم

سه شد. نتایج نشوان داد کوه   مصر  والپروات سدیم مقای
 ALTمصر  والپروات سدیم فقط باعث افو ای  ونو یم   

می شود به طوری که مقدار اولیه این ون یم در کودکوان  
 9/1بود و پس از مصر  والپوروات سودیم    5/09 ± 5/9
اف ای  یافت کوه از نظور ومواری معنوادار بوود       3/11 ±
(145/1  =P      با ایون حوال، والپوروات سودیم بور .)  سوایر

و همچنوین لیپیود    ALK-Pو  ASTهوای کبودی   ون یم
سوورب و وضووعیت انسووولین سوورب تووی یر نمووی گووذارد    

(19/1>p.) هوای موا، در افو ای     با توجه به یافتهALT 
بین دختران و پسران تفاوت معنی داری وجود نداشت و 

 (.p<19/1)در دختران و پسران افو ای  مشواهده شود    

ی ضد تشنج با تی یر بور  نشان داده شده است که داروها
های میکروزومال کبد، غلظت سرمی لیپیود را  روی ون یم
کودک  38. در یک مطالعه بر روی (14)دهند تخییر می

سوال،   5/8 ± 7/3مرد( به طوور متوسوط    08زن و  11)
نتایج وزمایشات لیپیدهای سرب و عملکرد کبد در وغاز و 

روییوک موورد   های دوب و ششم درمان با اسید والپدر ماه
بررسی یرار گرفت و نتایج نشان داد که، سدیم والپروات 

. نویسوندگان نتیجوه   (11)چنین تا یری نداشوته اسوت   
گرفتند که با مقایسه نتایج این مطالعه با مطالعات یبلی، 
ناهمگنی واضتی در نتایج وجود دارد ، اما به طور کلوی،  

رمان ارزیابی غلظت لیپیدهای سرب در همه افراد تتت د
با داروهای ضود تشونج ماننود والپوروات سودیم توصویه       

کوه   ALTشود. با توجه به اف ای  یابل توجه ون یم نمی
شووود شووود، توصوویه موویدر ایوون مطالعووه مشوواهده مووی

وزمایشات کبدی یبل و یک و ش  مواه پوس از شوروع    
تواند از عوارض جانبی دایمی درمان بررسی شود زیرا می

 جلوگیری کند.و یابل برگشت دارو 

توان به توی یر ون  از دیگر عوارض جانبی ضد تشنج می
بر عملکرد غدد درون ری  )ماننود تیروییود( اشواره کورد.     

را  TSHو  T3  ،T4توانند متتوای بسیاری از داروها می
تخییوور دهنوود، از جملووه داروهووای ضوود تشوونج ماننوود   
 فنوباربیتال، کاربامازپین و سدیم والپوروات. ایون داروهوا   
سیستم ون یمی میکروزوموی کبودی را القوا کورده و بور      

. (19)گذارنود  های تیرویید تی یر موی متابولیسم هورمون
چندین مطالعه ا رات م تلف داروهای ضود صورع را بور    

. در (19-15)انود  عملکرد هورمون تیرویید گ ار  کرده
در هند، سطح  (18)ای توسط توماس و همکاران مطالعه

بیموار صورعی بوا گوروه کنتورل       43در هورمون تیرویید 
به  FT3و  T4  ،T3مقایسه شد و گ ار  شد که غلظت 

به طور  FT4و  TSHتر و غلظت طور یابل توجهی پایین
یابل توجهی با تر از گروه کنترل است. همچنین، نشان 
داد که غلظت هورمون تیرویید در بیماران مبتلا به صرع 

دیفنیول هیودانتویین و   تتت درمان بوا کارباموازپین یوا    
شیوع کمتری در بیماران تتت درمان با والپروات سدیم 
و فنوباربیتال کمتر است. بنابراین ، داروهای ضد تشونج  

را توسوط   FT3  ،T3  ،T4توانند کاتابولیسم متیطی می
های القایی اف ای  دهنود. چنودین مطالعوه دیگور     ون یم

کرده انود و   عملکرد تیرویید را در بیماران صرعی بررسی
اند که هیر تخییری به طور مسوتقیم بوا خوود    نشان داده
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 و همکاران د سینافرزا

صرع ارتباط ندارد ، اموا برخوی از تخییورات در وزموای      
عملکرد تیرویید ممکن است مربوط به برخی از داروهای 
ضد تشنج باشود. بوا ایون حوال، تخییورات وزمایشوگاهی       
ممکن است یابل توجه نباشد. در ایون مطالعوه ، سوطح    

وزاد در همه بیمواران یبول و بعود از     T4و  TSHسرمی 
درمووان بوورای ارزیووابی ا وورات والپووروات سوودیم بوور روی 
هورمونهای تیرویید بررسی شد. میانگین سوطح سورمی   

TSH  وT4     وزاد پس از درمان اف ای  یافوت ، اموا ایون
(. طبوق  <19/1pاف ای  از نظر وماری معنوی دار نبوود )  

، والپوروات سودیم بور     نتایج این مطالعه، بوه طوور کلوی   
 گذارد.های تیرویید در کودکان تی یر نمیمی ان هورمون

و همکاران نشان دادند کوه   Attilakosدر یک مطالعه 
والپروات سدیم هیر تا یری بر سطح اسید اوریک سورب  

. مطالعات زیادی در موورد توی یر   (17)در کودکان ندارد 
ودکوان  والپروات سدیم بر سطح اسید اوریک سورب در ک 

انجاب نشده است. به نظر میرسد که این مطالعه دوموین  
دهود  والپوروات سودیم هویر     مطالعه است و نشوان موی  

 تا یری بر می ان اسید اوریک سرب در کودکان ندارد.
هوای کبودی،   در مطالعه موا، لیپیودهای سورب، ونو یم    

(، سوطح  FBSهای تیرویید، ینود خوون ناشوتا )   هورمون
و سوطح   D3 (Vit-D3)توامین  وی OH 19اسید اوریک، 

مواه پوس از درموان بوا سودیم       5انسولین خوون یبول و   
بوورای  valproateگیووری و تج یووه و تتلیوول شوود انودازه 

ارزیابی ا رات یا عوارض جانبی این دارو در کودکوان. بوا   
این حوال ، هویر تخییور یابول تووجهی در هموه مووارد        

(19/1>p.)  به ج  ون یمALT   مشاهده نشد. با توجه بوه
سطح سرمی نرمال انسولین، اسید اوریک و لیپیدها، بوه  
نظر می رسود نقو  والپوروات سودیم در افو ای  وزن      
کودکووان بیشووتر از افوو ای  تخییوورات اشووتها بووی  از   

 تخییرات متابولیکی و هورمونی است.

در این مطالعه اف ای  وزن به دنبال مصر  والپروات  
دکان مشاهده شد. عولاوه بور افو ای     سدیم در همه کو

وزن ، افوو ای  یابوول توووجهی در انوودازه شووکم و باسوون 
کودکان پس از مصر  این دارو مشاهده شد. عولاوه بور   
این، مصر  والپروات سدیم باعوث افو ای  یابول توجوه     

شود. با توجوه بوه سوطح سورمی نرموال      می ALTون یم 
سود نقو    رانسولین، اسید اوریک و لیپیدها، به نظر می

والپووروات سوودیم در افوو ای  وزن کودکووان بیشووتر از   
اف ای  تخییورات اشوتها بوی  از تخییورات متابولیوک و      

هورمونی است. سودیم والپوروات داروی مناسوبی بورای     
سال است اما به طور کلی ، مصور    8تا  3کودکان بین 

این دارو احتمال چایی را در کودکوان دارای اضوافه وزن   
اصولی تورین عووارض جوانبی افو ای        به عنوان یکی از

دهوود. در کوول، ارزیووابی غلظووت سوورمی لیپیوودها،   مووی
، انسولین سرب و اسید اوریوک  FBSهورمونهای تیرویید، 

سرب در بیماران تتت درمان با والپروات سودیم توصویه   
کوه   ALTشود. با توجه به اف ای  یابل توجه ون یم نمی

شووود در ایون مطالعوه مشواهده مووی شوود، توصویه موی      
وزمایشات کبدی یبل و یک و ش  مواه پوس از شوروع    

تواند از عوارض جانبی دایمی درمان بررسی شود زیرا می
 و یابل برگشت دارو جلوگیری کند.

تعدادی از بیماران بوا سودیم    متدودیت های پ،وه :
والپروات دچار عوارض گوارشوی شودند. تعودادی بورای     

تعودادی هوم    بررسی ید و وزن نهایی مراجعوه نکردنود .  
 پ شک خود را عوض کردند.
رضایت نامه کتبی وگاهانوه از   :تییید و رضایت اخلایی

والدین بیمار برای انتشار این مطالعه گرفته شوده اسوت.   
این مقاله ابتدا در کمیته اخلاق پ شوکی دانشوگاه علووب    
پ شکی ایران طراحی و بررسی شد و بوا شناسوه اخولاق    

IR.IUMS.FMD.REC.1397.203 .تییید شد 
رضوایت بورای انتشوار اطلاعوات      رضایت برای انتشوار: 

 دییق ش صی از والدین گرفته شده است.
 

 تقدیر و تشکر
دکتور نفیسوه    "پایوان ناموه  "مقاله تتقیوق حاضور از   

سادات بریعی به عنوان یک پروژه تتقیقاتی )تییید شده 
توسط کمیته اخلاق پ شوکی( اسوت راج شوده اسوت. از     

دانشوگاه علووب پ شوکی ایوران تشوکر       معاونت پ،وهشی
 کنیم.می
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