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  ان و همکارعمتی کريموین... حبيب ادکتر                                                               صرععوارض والپروات سديم در مبتلايان به ٣٠٣

  

  
  

  مقاله اصلی
    

  صرع در مبتلايان به   سديم  والپروآت عوارض
  

٣اسماعيلی... ، دکتر حبيب ا٢، دکتر حسن رخشنده١نعمتی کريموی... دکتر حبيب ا
  

  ٧/١١/٨١ : تاريخ پذيرش ‐ ١٩/٢/٧٩: تاريخ دريافت

  

  
   خلاصه

ه از جمله داروهايي كه به طـور وسـيعي در درمـان صـرع ب ـ        . باشد لا به صرع مي   عوارض دارويي يكي از مسائل و مشكلات مهم در درمان بيماران مبت            :مقدمه

كـه    از آنجـايي   .و غيـره را نـام بـرد       توان عوارض گوارشي، افزايش آنزيم هاي كبدي، هپاتيت كشنده،           رود والپروآت سديم است از عوارض اين دارو مي         كارمي

  .در بيماران تشنجی انجام گرديد عوارض داروي مذكور بررسیگيرد اين مطالعه   قرار ميوالپروآت سديم در درمان انواع مختلف صرع مورد استفاده

   لغايـت ١٣٧٥   مـاه   آبـان   زمـاني  در فاصـله )  ع( رضا    امام   بيمارستان   اعصاب   درمانگاه   به  اين مطالعه توصيفی در بيماران مبتلا به صرع مراجعه کننده          :روش کار 

   بالاتر بودن  علت به.  سال بودند مورد مطالعه قرار گرفتند ٢ بيمار با سابقه صرع که تحت درمان با والپروات سديم بيشتر از              ١٧٠تعداد  . انجام شده است   ١٣٧٨  مهرماه

 در پرسـشنامه ای      مشخصات فردی و عوارض بيماری پيگيری، نتـايج آزمايـشات          ٦٥.   گرفت   صورت   سال ٢ بالاتر از      بيماران   روي   مطالعه  ، اين    كبدي  خطر عوارض 

  .اختلالات جمع آوری شده با استفاده از آمار توصيفی و آزمون تی دانشجويی و فيشر پردازش گرديد. جمع آوری گرديد

 اسـت كـه از ايـن         سعي شـده     باروري   در سنين    در زنان    سديم   والپروات   احتمالي   تراتوژن   پرهيز از عوارض     علت   مرد بودند به     مورد مطالعه   بيماران% ٦٥ :نتايج

، ترمـور   %٥/٢  اشـتهايي   ،  بـي   %٤   وزن  ، افـزايش  ) عارضـه   شـايعترين % (٧ گذرا       نوتروپني   شد شامل    مشاهده   مطالعه   تحت   در بيماران    كه  عوارضي. دارو استفاده نشود  

  %.٦/٠ فسفاتاز    آلكالن و افزايش%  ٦/٠  ، درد شكمي%٦/٠

گردد كه به جز در كودكان كمتر از  د والپروآت سديم و آثار درماني آن  در كنترل انواع مختلف صرع، پيشنهاد ميبا توجه به عوارض محدو: نتيجه گيری

  .دو سال و خانمها در سنين باروري، به عنوان يك داروي مناسب در درمان صرع مورد استفاده قرار گيرد

   والپروآت سديم، صرع، عوارض: كليديواژه های

   
 

  

  ٨٥٩٨٨١٨ : تلفن ‐ اعصاب مغز وگروه داخلی  استاديار  ‐) ع(ن امام رضا بيمارستا مشهد، ‐١

 مربی گروه فارماکولوژی ‐٢

  استاديار پزشکی اجتماعی و بهداشت ‐) عج(مشهد،  بيمارستان قائم  ‐٣
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  ٤٨ سال ‐٨٩شماره   ‐ ٨٤پائيز                                                           مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد   ٣٠٤

  مقدمه
عوارض دارويي يكي از مسائل و مشكلات مهـم در درمـان            

يي كـه بـه طـور       از جمله داروهـا   . باشد بيماران مبتلا به صرع مي    

رود والپـروآت سـديم اسـت از         وسيعي در درمان صرع بكارمي    

توان بـي اشـتهايي، پـر خـوري و افـزايش             عوارض اين دارو مي   

وزن، سوء هاضمه، سوزش اپيگاسـتر، تهـوع، اسـتفراغ، اسـهال،            

، ، هپاتيت كشنده، تأثير روي شـناخت      افزايش آنزيم هاي كبدي   

ري و   افـزايش هوشـيا    سوء رفتار، خواب آلودگي، پـر تحركـي،       

ــتوپور و ك   ــور، اســ ــي، ترمــ ــون سرخوشــ ــا، هيپرآمــ                   مي،يمــ

، نازك شدن و تموج يا پـيچ خـوردگي و ريـزش             يمهيپر گليس 

مو، پانكراتيت، ترومبوسيتوپني، اختلالات زمان سيلان و انعقـاد،      

، ESRنوتروپني گذرا و دائمي، كاهش فيبرينوژن و ناهنجـاري          

دانتوئين، قاعدگي نامنظم و آمنوره ثانويه را نام        سندرم جنيني هي  

  .برد

   سـديم    والپـروآت    متحده   در ايالات    قبل   و چهار سال    بيست

  ).١( شد   معرفي  ضد صرع  از داروهاي  يكي عنوانه ب

طـور  ه   ب ـ   تـشنج    در كنتـرل     والپـروآت    عمل   مكانيسم  اگرچه

ــشده  روشــن مــشخص   د كــهشــو  مــي  زده  حــدس  ولــي  اســت  ن

   عمـل    متفـاوت    بـا مكانيـسمهاي      مختلـف    در محلهاي   والپروآت

 اسـيد      گامـاآمينو بوتيريـك      بـه    نـوروني    پاسـخ   افـزايش . كند  مي

  ).٢(باشد   مي  والپروآت  عمل  ابتدائي مكانيسم

  توان   مي   مطلوب   درماني   پاسخ  دليله  موارد ب % ٨٠ از    در بيش 

   صـرعي    سـندرمهاي    انتخـابي   ي دارو   سـديم    والپروآت   كه  گفت

  تـشنجات . باشـد    مـي    اوليه   ژنراليزه   تونيك و كلونيك    باتشنجات

  تفـاوت . انـد    داشـته    والپـروآت    بـه    خوبي   نيز پاسخ    ثانويه  ژنراليزه

   در درمـان     ضـد صـرع      و ساير داروهـاي      والپروآت   بين  مشخص

   گـسترده   يـف  ط   بـه   با توجـه  .   است   نشده   ديده   موضعي  صرعهاي

 محـدود     و عـوارض     تـشنجي    حملات   انواع   در كنترل   والپروآت

   درماني   همانا اهداف    كه   باليني   نيازهاي   رفع   دارو جهت   ، اين   آن

  ، و كيفيـت      تـشنج    و شـدت     فركانس  ، كاهش    كنترل   شامل  صرع

  ).٣ (  است باشد مناسب  مي  بيماران بهتر زندگي

آت سـديم در درمـان انـواع مختلـف          كـه والپـرو    از آنجايي 

ررسـی  ببا هدفب     اين مطالعه     .گيرد صرع مورد استفاده قرار مي    

انجـام شـده     بـه صـرع       مبـتلا   سديم در بيمـاران    والپراتعوارض  

   .است

  
   کار روش

  آبـان از   سـاله    ٣   زمـاني    فاصـله   در يـك  اين مطالعه توصيفی    

   امـام   رسـتان  بيما   اعـصاب    درمانگـاه  در) ١٣٧٨ مهر     لغايت ١٣٧٥

ــا  ــده اســت )  ع(رض ــام گردي ــداد . انج ــار از  ١٠٣٩٠تع ــر بيم  نف

 نفر آنها بـه علـت       ٨١٥ که   ه بودند درمانگاه اعصاب مراجعه کرد   

    با والپـروات  رمان د  نفر تحت١٧٠ تعداد    از اين  تشنج بوده است،  

 نفر از بيمارا ن کـه بيمـاری صـرع آنهـا             ١٧٠ تعداد   .ندقرار گرفت 

توضيحاتی که در مورد استفاده از دارو به آنهـا و           قطعی بود و با     

ــه شــدند   . خــانواده شــان داده شــد رضــايت داشــتند وارد مطالع

 يـا   ٢ تا روزانه در     ٦ تا   ١ميلی گرم   ٢٠٠قرصهای والپروات سديم  

  . نوبت برای آنها تجويز گرديد٣

  ، نـوع     تـشنج    شـروع    نظيـر زمـان     عـواملي  بيماران    در انتخاب 

،    قبلـي    مـصرفي   ، داروهـاي  لکتروانسفالوگرافیا   ، وضعيت   تشنج

   و وضــعيتان کــه از دو ســال بيــشتر باشــدبيمــارو ســن   جــنس

 .بــود   شــده  بيمــار در نظــر گرفتــه  تحــصيلي  اقتــصادي اجتمــاعي

بيماران قبل از ورود به مطالعه نبايـد از داروی والپـروات سـديم              

  .استفاده کرده بودند

  : شامل  كبدي  آزمايشات  درمان  از شروع  قبلاز همه بيماران

AST١   ، ALTت خـوني شـامل      فسفاتاز و آزمايـشا      و آلكالن  ٢

و کنتـرل    پلاكـت      شمارش و شـمارش     رمولف،     پروترومبين  زمان

،    مـاه   ، شـش     مـاه   ، سه    ماه   يك   در فواصل    شد و سپس    انجاموزن  

  بيمـاران . كرار گرديد ت   درمان   از شروع    پس   و دو سال     سال  يك

  ، عـوارض     پيگيـري    مـدت   سال پيگيـری شـدند در طـی        ٥مدت  

اطلاعات مربـوط بـه     .  قرار گرفت    مورد ارزيابي    دقت  ه ب  احتمالي

  فـوق  آزمايشات، مدت پيگيری و موارد     نتايجمشخصات فردی،   

  .در پرسشنامه ای جمع آوری گرديد

ــده    ــع آوری ش ــات جم ــاطلاع ــون  ب ــتفاده از آزم ــی ا اس ت

 كمتـر   p مقـدار    . شد پردازشآمار توصيفی   دانشجويی و فيشر و     

                                                 
1 Aspartate Amino Teransferase 
2 Alanin Amino Teransferase 
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 به منزله معني دار بودن اخـتلاف بـين دو گـروه در نظـر       ٠٥/٠از  

  .گرفته شد

  

      نتايج

نــد بيــشتر در  كرد  دريافــت  ســديم پــروآت وال كــه بيمــاراني

  ).١نمودار  (دشتن قرار دا  سال٢‐٢٤  سني محدوده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دريافت کننده والپروات  بيمار ۱۷۰فراوانی سنی  ‐١نمودار 

از آبان ) ع(سديم که به درمانگاه اعصاب بيمارستان امام رضا 

   مراجعه نموده اند۱۳۷۸ تا آبان ۱۳۷۵

  

اند مذكر و      كرده   دريافت   سديم  تا والپرو  كه از بيماراني % ٥/٦٦

   والپـروات   كه از بيماراني % ) ٧٢( نفر ١٢٣. بوده اند   مؤنث% ٥/٣٣

 ٨ منتشر،  كلونيك  تونيك اند دچار تشنجات ه كرد  دريافت  سديم

 ٢٣ پـسيكوموتور و      صرع% ) ٥/٤( نفر ٨،  غائب   صرع% ) ٥/٤(نفر

   عمـدتاً صـرع     اند كـه     داشته   صرع   نوع   از يك   بيش%) ٥/١٣(  نفر

ــوط ــسانس مخل ــك  آب ــك  و توني ــرع   كلوني ــضاً ص ــشر و بع    منت

نفـر    ٨و   بـود      منتـشر همزمـان      كلونيـك   پسيكوموتور و تونيـك   

  .  بودند  ديگر صرع  انواع داراي%) ٥/٤(

   دريافـت    سـديم    والپـروات    فقط  ازبيماران%) ٥/٦٥( نفر   ١١٢

   بـر والپـروات   عـلاوه % ) ٥/٣٤( نفـر  ٥٨ در     كـه   اند در حالي    كرده

        يــا چنــد داروي  از يــك  حمــلات  كنتــرل  عــدم  دليــل  بــه ســديم

در .   اسـت    شـده    اسـتفاده    طـور همزمـان      ديگـر نيـز بـه       ضد صرع 

 بـا    ، والپـروات     صـرع    كنتـرل    عدم   علت   به   بيماران   از اين   تعدادي

  .)٢نمودار (   است  شده  ديگر تعويض داروي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   درصد بيماران دريافت کننده والپرات سديم به  – ٢نمودار 

  تنهايی و همراه با داروهای ديگر

  

   از تجويز والپـروات      ماه ٣متر از    ك  در مدت %) ٣/٣٣( نفر   ٥٧

 ٣ از    بيش%) ٦/٦٦( نفر   ١١٣   دادند ليكن    را ادامه   ،  پيگيري    سديم

   سـال ٢ از    بـيش    نفـر حتـي    ٤٧ تعـداد      از اين    كه   شده   پيگيري  ماه

  .)٣  نمودار( اند  شده پيگيري

  

66%

34%

والپرات به تنهايی (112 نفر)

والپرات با ساير داروهای ضد تشنج (58 نفر)

ه دنبال شروع طول مدت پيگيری بيماران ب  ‐٣نمودار  

  ١٧٠والپروات سديم در 
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 عارضـه دارويـي ناشـي از مـصرف          ٦در طي مدت پيگيـري      

   .ت مشاهده شداوالپرو

 نفر ١١كه %) ٧( بيمار ١٢شايعترين آن نوترپني گذرا بود در  

ت و كاربامـازپين دريافـت      ا نفـر والپـرو    ١والپروآت به تنهـايي و    

 ٧ي كـه در     عارضه شـايع دوم افـزايش وزن و چـاق         . كرده بودند 

 بيمار كه در يك مـورد    ٥بي اشتهايي در     %)٤(بيمار مشاهده شد    

. ژيارديوز در بررسي هاي تكميلي يافـت شـد و حـذف گرديـد             

ترمـور در يـك     . پيـدا شـد   %) ٥/٢( بيمـار    ٤پس بي اشـتهايي در      

  % ).٦/٠(و افزايش آلكالن فسفاتاز در يك مورد %) ٦/٠(مورد 

  
  حث و نتيجه گيري ب

 ــ ــوارض گوارش ــه  ع ــسته ب ــا   دوزي واب ــان ب ــروع درم  در ش

 والپروآت سديم در طول اولين ماه به شكل شـايعتري بـروز مـي           

 درصـد بيمـاران گـزارش       ٤٥ تـا    ٦علائم گوارشـي در     ). ٤(كند  

        ايـن عـوارض شـامل     . شده اسـت و در بچـه هـا شـايع تـر اسـت              

سوء هاضمه و سوزش اپيگاستر كه شايع ترند والبته          بي اشتهايي، 

ي و تهوع و استفراغ كه شيوع كمتـري داشـته و اسـهال كـه           موقت

   تراتوژنيـك    عـوارض    دليـل    بـه    است   شده   سعي  چون. نادر است 

   و بــاروري  بلــوغ  در ســنين كــه  در خانمهــايي  ســديم والپــروآت

 نفـر از    ٥بررسـي ايـن   در  ). ٥ ( نـشود    دارو اسـتفاده    هستند از ايـن   

 آزمايش مدفوع مشخص شد     بي اشتهايي شدند، با    بيماران دچار 

 نفـر   ٤كه بي اشتهايي در يك نفـر بـه علـت ژيـارديوز بـود و در                

شـكم  . بي اشتهايي ثانويه به مصرف والپروات سديم بود       %) ٥/٢(

بـا مـصرف دارو     . مشاهده شـد  )  درصد ٦/٠(درد نيز در يك نفر      

همراه غـذا يـا بعـد از آن، مـصرف تـدريجي دارو و اجتنـاب از                  

). ٦(دار ميتوان اين عوارض را كاهش داد        آشاميدني هاي كربن    

عــوارض بــا اســتفاده از قطــره هــاي خــوراكي والپــروات ســديم 

. شايعتر بوده اند كه نـشان دهنـده اهميـت شـكل دارويـي اسـت               

     همچنين والپروئيـك اسـيد از والپـروات سـديم علائـم بيـشتري             

ــشان از اهميــت تركيــب دارو اســت  مــي ــين . دهــد كــه ن همچن

كـه در روده  باريـك       ديوالپروکس سـديم    ار  قرصهاي پوشش د  

شود، تحريكـات گوارشـي والپروئيـك اسـيد را           قليايي آزاد مي  

بيمـاراني كـه قـبلاً تحمـل       % ٨٥ ١ويلـدر نظـر   ه  ب. دهد كاهش مي 

دار را ادامه دهند     نداشته اند توانسته اند مصرف قرصهاي پوشش      

گاهي كمي اشـتها ولـي در اكثـر اوقـات  افـزايش اشـتها و                 ). ٩(

دچـار افـزايش     %) ٤( نفـر    ٧بررسي  اين  در  . شتافزايش وزن دا  

ارزيـابي علـت و درجـه افـزايش وزن در بچـه هـا و                . وزن شدند 

% ١٨.  مصرف  ميكنند مشكل اسـت      OCPنوجوانان و زناني كه     

زنان بيشتر از مردان    .  بيمار يافت شده است    ٣٩٢افزايش وزن در    

) در مـردان  % ١١در زنـان و     % ٢٥. (شـوند  دچار افزايش وزن مي   

 كـالري هـم قـادر بـه         ١٠٠٠گاهي اين زنان حتي بـا يـك رژيـم           

كنترل وزن خود نبوده و مجبـور بـه تـرك اسـتفاده والپروئيـك               

 در  دوزافزايش آنزيم هاي كبـدي وابـسته بـه           ).٨(اسيد شده اند    

بيماران ديده ميشود كـه فقـط يافتـه آزمايـشگاهي اسـت و              % ٤٤

 يا قطع درمـان بـه حـد طبيعـي           دوزبا كاهش   . اليني ندارد علائم ب 

فـزايش  ا)  درصد ٦/٠(بررسي يك مورد    اين  در  . )٩ (گردد  برمي

ت نسبت بـه سـاير داروهـاي      اوالپرو .آلكالن فسفاتاز مشاهده شد   

ت عـوارض   اوالپـرو . ضد صرع اثـر كمتـري روي شـناخت دارد         

باشـد  عصبي رواني كـه بـا تواناييهـاي يـادگيري تـداخل داشـته               

درصــد  ٩/٠عــوارض رفتــاري يــا ســوء رفتــار در . تقريبــاً نــدارد

خواب آلودگي نـادر    . است% ٤/٢بيماران يافت كه در كودكان        

در مـصرف همزمـان آن      . بيماران گزارش شده است   % ٤/٢و در   

گزارشي از خواب آلودگي    % ٢٢تا  % ٤ ‐٥با داروهاي ديگر بين     

شـياري و سرخوشـي     افزايش هو . پرتحركي نادر است  . داشته ايم 

ت سديم را بـه       دهد كه والپروآ   شايع است و در بيماراني رخ مي      

مهترين اختلال حركتي ايجاد شـده در       . كنند تنهايي مصرف مي  

مصرف والپروآت سديم ترمـور ضـعيفي شـبيه ترمـور اسانـسيل             

% ٣و متوســط % ٥/٠ ‐١٢انــسيدانس ترمــور . خــوش خــيم اســت

مور پس از سـال اول درمـان        تر. ز است وترمور وابسته به د   . است

 ٦/٠(بررسـي يـك مـورد       اين  در  . هيچ وجه ظاهر نخواهد شد    ه  ب

استوپور و كما بـه نـدرت و معمـولاً          . ترمور مشاهده شد  ) درصد

مـا در   تنها يك مـورد ك    . ي گزارش شده است   بدنبال  چند درمان   

  ).١٠ ( گزارش شده استدوزاثر افزايش اتفاقي  

                                                 
1 wilder    
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  ان و همکارعمتی کريموین... حبيب ادکتر                                                               صرععوارض والپروات سديم در مبتلايان به ٣٠٧

 ــ  ــاگون شـ ــك گونـ ــتلالات متابوليـ ــونمي،اخـ            امل هيپرآمـ

ــسيهيپر ــا   ي مگلي ــروات گــزارش شــده كــه تنه ــا مــصرف والپ ب

 ).١١(آزمايشگاهي بوده و با علائم كلينيكي همراه نبـوده اسـت            

شـود   يك عارضه گذرا كه حتي با ادامه درمان هم برطرف مـي           

گـزارش شـده    % ٥/٩تـا   % ٦/٢نازك شدن و ريزش مو است كه        

تموج يا پيچ خوردگي مو هـم        .ت نيز مفيد اس   دوزكاهش  . است

بيماران ديده ميشود   % ١٢تغييرات مو كلاً در     . گزارش شده است  

  . كند  آن تغييري ايجاد نميو سن و جنس در انسيدانس

در تمام مـوارد ريـزش مـوقتي مـو وجـود داشـته و در هـيچ                  

در ). جز يك گـزارش   ه  ب (موردي منجر به قطع دارو نشده است      

وزن وجـود  راه شدن كاهش مو و افزايش     بالغين تمايلي براي هم   

 اخـتلال عمـل   اخيراً نظرات به سـوي       .ردارد ليكن در بچه ها خي     

. كشنده كبدي به دنبال مصرف والپـروات معطـوف شـده اسـت            

 سـال يـا كـوچكتر كـه     ٢بيماران پـر خطـر عبارتنـد از كودكـان           

والپروآت جزئي از درمان چنـد دارويـي آنهاسـت و هـم چنـين               

ديد اشكالاتي مثل عقب ماندگي ذهني، تـأخير     علاوه بر صرع ش   

 ٢ازتولـد تـا     (در رشد، ناهنجاري و اختلالات متابوليـك دارنـد          

 مـورد كـساني كـه چنـد         ٥٠٠سال هپاتيت كشنده يك مورد در       

 سالگي به بعـد هپاتيـت كـشنده    ٢از ) شده اند دارويي درمان مي  

 شوند  نفر افرادي كه چند دارويي درمان مي       ١٢٠٠٠يك نفر در    

 نفر افرادي كه تنها با والپروآت درمـان     ٤٥٠٠٠و يك نفر در هر      

افزايش آنزيمهـاي كبـدي بـدون علامـت يافتـه           ). ٢(گردند   مي

شايعي اسـت و مـلاك خـوبي بـراي گرفتـاري كبـدي ناشـي از             

تهوع، استفراغ، بي اشتهايي، ضعف و      . مصرف والپروآت نيستند  

 زردي در   لتارژي شاخص هاي بهتري هستند كه ممكن است بـا         

خوبي با اندازه گيـري هـاي       ه  يك فرد سالم قبلي همراه شود و ب       

آزمايشگاهي اعمال سنتتيك كبد مثل زمان پروترومبين تكميـل         

يافته هاي اتوپسي يا بيوپسي كبد شامل نكروز كبـدي،          . شود مي

هپاتيت، نكروز مركز لبولي، سيروز، هپاتومگالي يا انفيلتراسـيون         

بيمـاري  در مراحـل پيـشرفته   . باشـد  ب مي چربي، كلستاز  و التها    

كبدي بـا تغييـرات مـولتي نـدولر و هيپرآمونيـا در بيمـاراني كـه                 

 بـه   کـه والپروئيك اسيد مصرف ميكرده اند گزارش شده اسـت          

هيپر آمونياي ثانوي به والپروئيك اسيد      . باشد لتارژي مربوط مي  

دليل و كما در تعدادي از بيمـاران اسـت كـه هيـستولوژي كبـد                

مال است اما تغييرات مغزي آنسفالوپاتي كبدي از نوع توأم بـا            نر

دركـودكي كـه والپروئيـك اسـيد        . دهـد  هيپرآمونيا را نشان مي   

ــا افــزايش    دريافــت مــي دارد، چنانچــه علائــم تحريــك كبــد ب

حملات يا نشانه هاي آنسفالوپاتي توكسيك بـروز كـرد بايـستي     

ي كــه علائــم در بيمــاران. آمونيــاي پلاســما انــدازه گيــري شــود

خـصوص  ه كلينيكي ظهور كرد و تست هاي عملكـرد كبـدي ب ـ    

SGOT         غير طبيعي شد بايستي فوراً والپروئيك اسيد قطع شود  .

بيمار بايد در دو ماه اول درمان با والپروئيك اسيد هر دو هفتـه و    

.  مـاه مـورد بررسـي قـرار گيـرد          ٤سپس هر ماه يكبـار بـه مـدت          

قبل از شروع درمان منطقـي      ارزيابي عمل كبد و شمارش خوني       

ــده اســت   ). ١٢(اســت  ــزارش ش ــز گ ــت ني ــواردي از پانكراتي م

 ٣ ماه و متوسـط  ٦ هفته تا ٥علائم بعد از . بخصوص در كودكان  

 هفتـه اول درمـان   ٥ ‐٦اگـر در  . شود ماه پس از درمان ظاهر مي 

خصوص همـراه درد باشـد بايـد آمـيلاز سـرم انـدازه              ه  استفراغ ب 

عـوارض خـوني    . ه گيري روتين لازم نيست    گيري شود اما انداز   

والپروآت محدود به موارد نادر ترومبوسيتوپني است كه بندرت         

اثـر  . باشـد و عـوارض خـونريزي دهنـده نـادر اسـت            مي   شديد

پلاكــت هــا، اخــتلالات زمــان انعقــاد و  والپروئيــك اســيد روي

سيلان، نوتروپني گذرا و دائمي، كاهش فيبرينوژن يا ناهنجـاري          

ESR ١٢بررسي  اين  در  . زء عوارض خوني والپروآت هستند     ج 

نوتروپني مشاهده شد كه همگـي گـذرا بودنـد و در            %) ٧(مورد  

آزمايشات مجدد تعـداد نوتروفيـل هـا بـه حـد طبيعـي برگـشت                

 روزانـه   دوزبيشترين احتمال ايجاد علائم وقتي است كه        . نمودند

  ).١٣( ميلي گرم بر كيلو گرم باشد ٥٠دارو بيش از 

درم جنيني هيدانتوئين محدود به فني توئين نيست و با هر           سن

  ). ١٣(داروي ضد تشنجي ممكن است ايجاد گردد 

ــاي    ــي، آنوماليه ــادرزادي قلب ــاي م ــاري ه ــم آن بيم از علائ

خـصوص لـب شــكري و   ه انـدامي، آنوماليهـاي كرانيوفاسـيال ب ــ  

شكاف كام، آنوماليهاي رشد و تكامل شـامل ميكروسـفالي كـه            

ت اتجـويز والپـرو  . ت نيز ممكن است ديده شـود االپروهمراه با و 

 مــاه اول حــاملگي خطــر نقــايص لولــه عــصبي را افــزايش  ٣در 

در مـوارد چنـد     %)  ١(خـصوص اسـپينا بيفيـدا       ه  ب%) ٥/١(ميدهد  

دارويي عوارض تراتوژنيك شامل سقط، آژنزي ساكرال، اسپينا        

شـكري، آنـوس غيـر پرفـوره، آژنـزي           بيفيدا، شكاف كام، لـب    
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  ٤٨ سال ‐٨٩شماره   ‐ ٨٤پائيز                                                           مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد   ٣٠٨

يه، فتـق انـسدادي، عقـب مانـدگي ذهنـي و جـسمي، تـشنج،                كل

ــي    ــه م ــايي و نقــص توج ــشكلات بين ــسم، م ــد  استرابي ). ١٣(باش

ارضي مثل قاعدگي نامنظم، آمنوره ثانويه، مسموميت اتفـاقي         عو

ت مــشاهده اطــور نــادر بــا مــصرف والپــروه و خودكــشي هــم بــ

ت ابراي بيماري كبدي كشنده ناشي از مـصرف والپـرو          .دشو  مي

. وز هيچ موردي بـراي متوقـف كـردن آن يافـت نـشده اسـت               هن

دركودكان با صرع شديد همراه با عقب ماندگي ذهني يا آسيب         

 ماهه اول درمان با والپروآت سديم بايد        ٦ساختماني مغزي و در     

در بقيـه مـوارد ارزيـابي روتـين         . اين دارو با احتياط تجويز شـود      

بيمـاري كـشنده    مرگ و مير    . آنزيم هاي كبدي ضرورتي ندارد    

 ).١٣(كبدي احتمالاً ناشي از يك پاسخ ايديوسنكراتيك است 

ت سديم و آثـار درمـاني       ابا توجه به عوارض محدود والپرو     

شود كه به  مطلوب آن در كنترل انواع مختلف صرع پيشنهاد مي  

 سال و خانمهـا در سـنين بـاروري بـه            ٢جز در كودكان كمتر از      

ت رفع نياز هـاي بـاليني كـه     عنوان يك داروي بسيار مناسب جه     

  .باشد مورد استفاده قرار گيرد همانا اهداف درماني صرع مي
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