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 مقاله تحقيقي    
       

  بررسي اثرات داروهاي ضد تشنج بر متابوليسم استخوان
  ، دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشيار گروه كودكان  فوق تخصص اعصاب كوكان،؛*دكتر محمود رضا اشرفي

  ، دانشگاه علوم پزشكي تهران مركز طبي كودكان، دستيار كودكان؛دكتر فهيمه خوشحال دهدار
  دانشگاه علوم پزشكي تهران ،استادگروه كودكان ، كوكانغددفوق تخصص  ؛بانيدكتر علي ر

   دكتراي علوم آزمايشگاهي ؛دكتر نرگس سلاجقه
   دانشگاه علوم پزشكي اهواز، دستيار كودكان ؛دكترعبدالمجيد محمديان نسب

  ، دانشگاه علوم پزشكي تهراناستاديار گروه پاتولوژي ؛دكتر صديقه شمس
      دانشگاه علوم پزشكي تهران ،دانشيارگروه پاتولوژي ؛ي حقي آشتيانيدكتر محمد تق

  ، دانشگاه علوم پزشكي تهراناستاديار گروه كودكان،  كوكانغددفوق تخصص  ؛دكتر آريا ستوده

  خلاصه
, بر اثر سوء داروهاي ضد تشنج بر متابوليسم استخوان هاي متعدد مبنيبا توجه به گزارش :هدف

  .شد بررسي اين اختلال در كودكان و نوجوانان طراحي ضر به منظورمطالعه حا
 ماه 6كودكان كه حداقل طبي  ساله مراجعه كننده به مركز15 تا 4 كودكان و نوجوانان :روش مطالعه

از نظر متابوليسم ند با گروه شاهد در همين رده سني بودتحت درمان با داروهاي ضدتشنج قرار گرفته
لكالن ، آ فسفر،گيري كلسيممتابوليسم استخوان اندازه جهت بررسي .قرار گرفتندبررسياستخوان مورد 

  .گروه شاهد انجام شد فسفاتاز و هورمون پاراتيروئيد بر روي سرم بيماران و
كلسيم  سطح سرمي .قرار گرفتند  شاهد مورد بررسي119 و  بيمار119  ماهه20در يك دوره  :هايافته

% 5/76 ميزان آلكالن فسفاتاز در. قرار داشت بيماران در محدوده طبيعي% 3/93 سفر درو ف% 6/96در 
در  و بيماران طبيعي% 3/77در پاراتورمون مقدار  .بود بالاتر از حد طبيعي% 5/23در  و بيماران طبيعي

داري بيش از بطور معنيپاراتورمون افزايش آلكالن فسفاتاز و . موارد بيشتر از حد طبيعي بود% 5/18
در مصرف كنندگان  پاراتورمون  بيشترين افزايش آلكالن فسفاتاز و.)p=00/0 (گروه كنترل بود

  .كمترين افزايش در مصرف كنندگان والپرات سديم ديده شد كاربامازپين و
در مصرف پاراتورمون خصوص ه آلكالن فسفاتاز و ب، فسفر،اي كلسيمدورهگيري  اندازه:گيرينتيجه
ي مدت داروهاي ضد تشنج از جمله والپرات سديم جهت بررسي متابوليسم استخوان پيشنهاد طولان
 .گرددمي

يد هورمون پاراتيروئ،لكالن فسفاتاز آ، متابو ليسم استخوان،داروي ضد تشنج :هاي كليديواژه

  مقدمه
ترين  از برون ده قلب يكي از فعال%10استخوان با دريافت 

دوران كودكي و . باشدليسم مياعضاي بدن از نظر متابو
متابوليسم . نوجواني اوج مراحل كاني شدن استخوان است

فعال و رشد سريع استخوان در دوران كودكي و نوجواني اين 
بافت را در معرض مسائل  پاتولوژيك  از جمله شكستگي، 

  .]2، 1[دهداستئومالاسي  و راشيتيسم قرار  مي
 در متابوليسم ويتامين آور داروهاي ضد تشنج اثرات زيان

D،  كلسيم، فسفر، و بروز ريكتز بيوشيميايي و راديولوژيك
  م وـاي كلسيارجذب رودهـمه. ]7، 6، 5، 4، 3[ده استـات شـاثب

هاي غيرفعال فعال به متابوليتD  تسريع در تبديل ويتامين
هاي عمده هاي ميكروزومال كبدي از مكانيسمتحريك آنزيم با

 در متابوليسم استخوان حاصل مصرف داروهاي در بروز اختلال
 ميليون نفر مبتلا به بيماري 50بيش از . ]8[ضد تشنج است

 % 30 كه حدود ،در سرتاسر دنيا وجود دارد )لپسياپي(صرع 
رغم مصرف داروهاي ضد تشنج بيشتر يعل .آنها كودك هستند

ا ها و يا عوارض جانبي داروه اين بيماران از ادامه تشنج%30از 
بيماري صرع به تشنجهاي مكرر و بدون عامل بر . برندرنج مي

 ها اطلاق انگيزاننده بعلت دپلاريزاسيون غير طبيعي نورون
طالعات كمي در مورد اثرات سديم والپرات و م. شودمي

  :مسئول مقاله، آدرس*
خيابان دكتر قريب، مركز طبي  تهران،

  كودكان، بخش اعصاب كودكان 
E-mail:  
mr_ashrafi@yahoo.com 

يماريهاي كودكان ايرانمجله ب  
  1384 ، زمستان 4 شماره ،15 دوره

  6/4/84: تاريخ دريافت
  1/6/84: تاريخ بازنگري
  9/9/84 :تاريخ پذيرش
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 1384مستان، ز4 شماره،15 دوره ،مجله بيماريهاي كودكان
  دكتر اشرفي و همكاران، متابوليسم استخواناثر داروهاي ضد تشنج بر

در اين . ]8، 7، 3[كاربامازپين در متابوليسم استخوان وجود دارد
بوليسم استخوان  متا مطالعه اثرات داروهاي ضد تشنج بر

    ماه از اين داروها استفاده6كودكاني كه به مدت حداقل 
گيري سطح سرمي كلسيم، فسفر، نمايند، از راه اندازهمي

آلكالن فسفاتاز و هورمون پاراتيروئيد با افراد هم جنس و هم 
  .سن به عنوان گروه شاهد مقايسه شده است

  هاروشمواد و 
 بين مراجعين به درمانگاه اعصاب نگر ازدر يك مطالعه آينده

مبتلا به صرع    بيمار119بيمارستان مركز طبي كودكان تعداد 
اثر داروهاي ضد   سال جهت بررسي15 الي 4 سنين بين

جهت . قرار گرفتند تشنج بر متابوليسم استخوان مورد بررسي
اي، نوع تشنج، اي شامل اطلاعات زمينهبيماران پرسشنامه

 الكتروآنسفالوگرافي و داروهاي ضد تشنج مصرفيهاي يافته
 گيريجهت بررسي متابوليسم استخوان اندازه. تكميل گرديد

كلسيم، فسفر، آلكالن فسفاتاز، هورمون پاراتيروئيد، آلبومين، 
مدت مصرف . بررسي شدگلوبولين و سطح سرمي دارو 

 ماه با 6داروهاي ضد تشنج در بيماران مورد مطالعه حداقل 
از داروهاي رايج ضد تشنج شامل والپرات سديم، يكي 

  تشنجبيماران دچار. ، فنوباربيتال و پريميدون بودكاربامازپين
 كه معلوليت حركتي و يا سابقه مصرف ويتامين هاي خوراكي

 كودك 119 تعداد .خارج شدندمطالعه از  تزريقي داشتند يا و
نج در و نوجوان سالم بدون سابقه مصرف داروي ضد تش

 .محدوده سني بيماران به عنوان گروه شاهد انتخاب گرديدند
والدين كودكان نسبت به اهداف انجام اين مطالعه توجيه شده 

  . و رضايت آنان براي شركت در اين مطالعه اخذ شد

 دانشكده انجام مطالعه به تأئيد كميته اخلاق در پژوهش      
افزار اده از نرماطلاعات بدست آمده با استف. پزشكي رسيد

SPSS آماري مجذور كاي تجزيه و   و آزمون11 ويرايش
  .تحليل شد

  هايافته
 مبـتلا بـه        سـاله  15 تـا    4 كـودك    119 ماهه   20در يك دوره    

بيمـار   شـصت و هـشت   .مورد مطالعـه قـرار گرفتنـد      لپسي  اپي
هفتاد و هـشت    . دختر بودند %) 8/42( نفر   51 پسر و  %)2/57(

%) 5/34( نفـر    41و  % 50دك قدي زيـر     صدر  %) 5/65 (كودك
 نفـر   82همچنـين   . داشـتند قـرار   % 50صدك قدي بـالاي     در  

صــدك %) 1/31( نفــر 37و % 50صــدك وزنــي زيــر %) 9/68(
يك از بيماران از نظر قـد و وزن         هيچ. داشتند% 50وزني بالاي   
 بيمار  68داروي ضد تشنج مصرفي در       .نبودند% 10زير صدك   

 بيمـار فنوباربيتـال و      18 سديم والپرات،     بيمار 52كاربامازپين،  
كـدام از بيمـاران در ايـن دوره         هـيچ . دبـو   بيمار پريميـدون      8

جهـت تعـدادي از     . بودنـد نتـوئين   زماني تحت درمان بـا فنـي      
  . بيماران بيش از يك دارو بطور همزمان استفاده شد

بيماران مـورد مطالعـه از لحـاظ طـول مـدت درمـان بـا                      
 نفـر   39. شنج بـه سـه دسـته تقـسيم شـدند          داروهاي  ضد ت ـ   

 تا  12در گروه   %) 6/28( نفر   34ماه،   12 تا   6در گروه   %)8/32(
ــرار 24در گــروه بــيش از %) 6/38( نفــر 46 مــاه و 24  مــاه ق

آلكـالم فـسفاتاز و     فراواني اخـتلالات كلـسيم، فـسفر،        . گرفتند
همانگونه كه نـشان    .  مقايسه شده است   1 در جدول    پاراتورمون

شـيوع بيـشتري داشـته      گروه شاهد   وكلسمي در   هيپشده  داده  
 2سـي در جـدول   رپارامترهاي مختلف مـورد بر ميانگين  . است

و آلكـالن فـسفاتاز     ،  كلـسيم ميـانگين   . نشان داده شـده اسـت     

  در گروه بيمار و شاهدشيوع اختلالات پارامترهاي مورد بررسي  - 1جدول 

 فراواني                     گروه شاهد  مارگروه بي
  افزايش  كاهش  طبيعي  افزايش  كاهش  طبيعي  پارامتر

كلسيم سرم 
  -  %)8/11 (14  %)2/88 (105  -  %)4/3 (4  %)6/96 (115  )ميليگرم درصد(

فسفر سرم 
  %)7/1 (2  %)8/0 (1  %)5/97 (116  %)5 (6  %)7/1 (2  %)3/93 (111  )ميليگرم درصد(

آلكالن فسفاتاز 
واحد بين المللي (

  )در ميلي ليتر
91) 5/76(%  -  28) 5/23(%  116) 5/97(%  -  3) 5/2(%  

هورمون 
ميكرو (پاراتيروئيد

  )گرم در صد
92) 3/77(%  5) 2/4(%  22) 5/18(%  88) 9/73(%  17) 3/14(%  14) 8/11(%  
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  ميانگين و انحراف معيار پارامترهاي اندازه گيري شده در گروه بيمار و شاهد - 2جدول 
 ) انحراف معيار±(                    ميانگين 

  گروه شاهد  گروه بيمار  پارامتر
P .value 

  00/0  )49/0± (07/9  )63/0 ± (4/9  )ميليگرم درصد(كلسيم سرم 

  9/0  )73/0± (5/4  )7/0 ± (56/4  )ميليگرم درصد(فسفر سرم 

واحد بين المللي در (آلكالن فسفاتاز 
  )7/149± (6/550  )4/296± (4/674  )ميلي ليتر

00/0  

ميكرو گرم در (پاراتيروئيدهورمون 
  )20± (8/24  )25± (9/38  )صد

00/0  

  ان تحت درمان با داروهاي ضد تشنج مختلفميانگين و انحراف معيار پارامترهاي اندازه گيري شده در بيمار - 3جدول
  

  نام دارو
  كلسيم سرم

  )ميليگرم درصد(
  فسفر سرم

  )ميليگرم درصد(
  آلكالن فسفاتاز

واحد بين المللي در (
  )لي ليترمي

  هورمون پاراتيروئيد
  )ميكرو گرم در صد(

  )1/54± (7/52  )7/377± (6/766  )7/0± (53/4  )59/0± (4/9  كاربامازپين
 )7/29± (07/31  )9/205± (7/530  )68/0± (51/4  )57/0± (58/9  سديم والپروات

 )9/35± (6/34 )4/380± (577 )64/0± (85/4 )92/0± (05/10  پريميدون

 )3/45± (7/45 )9/302± (709 )38/0± (86/4 )48/0± (3/9  فنوباربيتال

  
داري بيـشتر از گـروه كنتـرل بـود          بـه طـور معنـي     پاراتورمون  

)00/0=p.(          سطح سرمي آلبومين و گلوبولين در تمام بيمـاران 
ــرار داشــت  ــانگين ســطح ســرمي   .در محــدوده طبيعــي ق مي

ج گيري شده بر حسب نـوع داروي ضـد تـشن          پارامترهاي اندازه 
   . آمده است3مصرف شده در جدول 

 108  سطح سرمي داروي ضد تـشنج تجـويز شـده  در                   
تـر و   پـائين %) 5/8( بيمار   10،  در سطح درماني  %) 7/90(بيمار  

بيمـاران  % 6/38. بالاتر از حـد طبيعـي بـود       %) 8/0(يك مورد   
 سال از داروي ضد تشنج استفاده كردند، كه در ايـن            2بيش از   
 مــورد افــزايش 12رد افــزايش آلكــالن فــسفاتاز، مــو10گــروه 

ــاراتورمون ــد  1و  پ ــسفرملاحظه ش ــاهش ف ــورد ك  %28/ 6.  م
 سال از داروي ضد تشنج استفاده نمودند        2  الي 1بيماران بين   

ــه ــسفاتاز و   8 ك ــالن ف ــزايش آلك ــورد اف ــزايش  5 م ــورد اف  م
 مـاه از    12 الـي  6بيماران بـين    % 8/32.  گزارش شد  پاراتورمون
 مورد افـزايش آلكـالن      10 تشنج استفاده كردند كه      داروي ضد 

و يك مورد كـاهش سـطح    پاراتورمون مورد افزايش 5 ،فسفاتاز
 ديـده   4گونـه كـه در جـدول        همان .مشاهده شد  سرمي فسفر 

شود هرچه مدت زمان مصرف داروهاي ضـد تـشنج بيـشتر            مي
 . مـشهودتر اسـت    پـاراتورمون افزايش آلكالن فـسفاتاز و      ،  گردد
   ).P<05/0(نبوددارين اختلاف از لحاظ آماري معنيالبته ا

  بحث
ريكتز در كودكان تحت درمـان بـا داروهـاي           بعد از اثبات بروز   

بـروز آن انجـام      ضد تشنج تحقيقات زيادي در مورد چگـونگي       
 بـه علـت القـاء       Dافزايش فرم غير فعـال ويتـامين        . شده است 

ربامازپين، كا ( P450هاي ميكروزومال كبدي سيتوكروم     آنزيم
اي ، كـاهش جـذب روده     )توئين، فنوباربيتـال و پريميـدون     فني

، افـزايش سـرعت متابوليـسم       )توئين و فنوباربيتال  فني(كلسيم  
)turn over (  اسـتخوان) رات وتـوئين، فنوباربيتـال، والپ ـ  فنـي

بـر  پـاراتورمون   ، ممانعت از تـاثير نرمـال        )سديم و كاربامازپين  
، تـداخل بـا متابوليـسم       ) سـديم  والپـرات (متابوليسم استخوان   

تــوئين، فنوباربيتــال، پريميــدون و فنــي (K ويتــامين طبيعــي
و ) تـوئين فنـي (، ممانعت از فعاليت استئوكلـسين       )كاربامازپين

متابوليسم افزايش دفع ادراري كلسيم و فسفر از طريق اختلال          
هاي مطرح در بروز ريكتز ناشـي از        كليوي از مكانيزم  هايتوبول

، 12،  10،  9 ،6،  5[اروهاي ضد تشنج در كودكـان اسـت         مصرف د 
 25 كاهش در سطح سرمي كلسيم و         مختلف در مطالعات . ]13

ــالن   ــزايش آلك ــسيفرول، اف ــه كل ــسي كول ــسفاتاز و  هيدروك ف
 ،5[ سـت ا شدهاين اختلالات ذكر  هاي  عنوان نشانه بهپاراتورمون  

كلــسيم و فــسفر در حــين مــصرف ســطح ســرمي طبيعــي .]6
  العات قبلي گزارش شده ـداروهاي ضد تشنج در تعدادي از مط
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 1384مستان، ز4 شماره،15 دوره ،مجله بيماريهاي كودكان
  دكتر اشرفي و همكاران، متابوليسم استخواناثر داروهاي ضد تشنج بر

  

  ميانگين و انحراف معيار پارامترهاي اندازه گيري شده برحسب مدت مصرف داروهاي ضد تشنج -  4جدول 
  كلسيم سرم  مدت مصرف دارو

  )ميليگرم درصد(
  فسفر سرم

  )ميليگرم درصد(
  آلكالن فسفاتاز

واحد بين المللي در (
  )ميلي ليتر

  هورمون پاراتيروئيد
  )ميكرو گرم در صد(

  )4/35± (7/39  )4/369± (8/616  )8/0± (6/4  )6/0± (4/9   ماه12 تا 6
 )6/48± (85/41  )7/219± (5/641  )5/0± (6/4  )4/0± (6/9   ماه24 تا 12

 )3/43±(( 78/45 )0/528± (7/656 )7/0± (5/4 )7/0± (3/9   ماه24بيشتر از 

  
است و البته مطالعات ديگري نيز وجود دارند، كه اين يافتـه را             

 كلـسيم در    در اين  مطالعه ميـزان     . ]11،  9،  7،  3[كنندتائيد نمي 
نيـز در    فـسفر ميـزان   . بود بيماران در محدوده طبيعي   % 6/96
 داريبيماران مورد مطالعه طبيعي بود و تفـاوت معنـي         % 3/93

بالاتر بودن ميـانگين    . )1جدول  ( نداشت نسبت به گروه كنترل   
-توانـد بـه   سري كلسيم در گروه بيمار در مقايسه با شاهد مـي          

علت بالاتر بودن ميـزان هورمـون پاراتيروئيـد در گـروه بيمـار              
  . باشد
در مورد ارتباط آلكالن فسفاتاز بـا مـصرف داروهـاي ضـد                   

 تشنج مطالعات متعددي وجود دارد از جملـه، افـزايش سـطح           
تـوئين،  در مصرف فني  % 100 الي   10آلكالن فسفاتاز به ميزان     
زايش سطح سرمي   اف] 14،  11،  9،  6،  4[فنوباربيتال و كاربامازپين    

آلكالن فسفاتاز در مصرف كنندگان كاربامازپين و ارتباط آن بـا       
  و ارتباط بـين سـطح سـرمي        ]14،  7[مدت و ميزان مصرف دارو    

 افـزايش آلكـالن     .]9[سفاتازداروي ضد تشنج و ميزان آلكالن ف ـ      
داري بيماران مورد مطالعه با تفـاوت معنـي       % 5/23فسفاتاز در   

بـا توجـه بـه اينكـه تحـرك          . ديـده شـد   نسبت به گروه شاهد     
مـوثر   بيماران در بروز عوارض داروها در متابوليـسم اسـتخوان         

بـا   تـشنج همـراه    اين مطالعـه بيمـاران دچـار       لذا در    ]12[است
سطح سـرمي   . مورد بررسي قرار نگرفتند   هاي حركتي   معلوليت

 بيمـاران و    ايوضـع تغذيـه    آلبومين و گلوبولين جهت بررسـي     
كـاذب انـدازه    آلبـومين درايجـاد هيپوكلـسمي      كمبودحذف اثر 

كه در هيچيك از بيماران و افراد گروه شاهد سطح          . گيري شد 
  . نبود آلبومين و گلوبولين در محدوده غير طبيعي سرمي
 در بررســي متابوليــسم پــاراتورمونتوجــه بــه اهميــت بــا       

استخوان و كمبود مطالعات انجام شده در مورد ايـن هورمـون            
  درپــاراتورمون افــزايش شــد وگيــري انــدازه پــاراتورمون ]15[
داري بـا گـروه   بيماران مشاهده شد كه اخـتلاف معنـي     % 5/18

هـاي ايـن مطالعـه تعـداد قابـل توجـه            از ويژگي . شاهد داشت 
رات و  و سـديم والپ ـ   ماران تحت درمان با داروهاي ضد تشنج      بي

مـصرف طـولاني      داد نـشان  اين مطالعـه      كه ،كاربامازپين است 

 و افزايش آلكالن فسفاتاز     پاراتورمونافزايش   با   مدت اين داروها  
بيمـاران مـورد     در مطالعات قبلـي   . همراه است و كاهش فسفر    

 ـ بيمـار  30 دو داروي فـوق كمتـر از         بـا مطالعه   وده اسـت در     ب
 بيمار تحت درمان با كاربامـازپين و        68 در اين مطالعه     كهحالي

كـه  همـانطوري . رات بودند و بيمار تحت درمان با سديم والپ      52
  بيشترين افزايش آلكالن فسفاتاز    ،شودملاحظه مي  3در جدول   

ــاراتورمون و  ــرين  پ ــازپين و كمت ــدگان كاربام ــصرف كنن در م
در مــصرف كننــدگان پــاراتورمون  و تازافــزايش آلكــالن فــسفا

 ثير بـر  أ كمتـرين ت ـ   عبـارت ديگـر   هب .والپورات سديم ديده شد   
تشنج مـورد مطالعـه       ضد متابوليسم استخوان در بين داروهاي    

   .در والپورات سديم ديده شد
هرچـه مـدت   نشان داده شـده    4گونه كه در جدول     همان      

افـزايش آلكـالن    ،  زمان مصرف داروهاي ضد تشنج بيشتر گردد      
البتـه ايـن اخـتلاف از        . مـشهودتر اسـت    پـاراتورمون فسفاتاز و   

  . نبوددارلحاظ آماري معني

  هامحدوديت
-كولـه  هيدروكـسي  25گيـري   انـدازه  انـبا توجه به اينكه امك ـ    

ايـن آزمـايش مـورد      لسيفرول در طول مطالعـه فـراهم نـشد          ك
  .قرار نگرفتبررسي

  گيريتيجهن
و مقايـسه آن بـا گـروه         بيمـار  د قابل توجهي  تعدا نتايج بررسي 

شاهد نشانگر اثرات سوء داروهـاي ضـد تـشنج بـر متابوليـسم              
شده بيشترين اختلال   زبين پارامترهاي بررسي   ا .استخوان است 

 پـاراتورمون  در   و پس از آن    )افزايش% 5/23( آلكالن فسفاتاز در
ر صورت   و د  پاراتورمونگيري   اندازه .ديده شد  )افزايش% 5/18(

مـصرف   كوله كلسيفرول به خـصوص در      هيدروكسي 25امكان  
 مطالعـه  ايـن  هايپيشنهاد از تشنج ضد طولاني مدت داروهاي  

  .باشدمي
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Abstract  
Background: There are numerous reports about the adverse effects of 
antiepileptic drugs (AED) on bone metabolism. This study was designed  
to  evaluate these effects in children and adolescents. 
Methods: We compared bone metabolism in children and adolescences 
4-15 years old who were treated for 6 month with AED compare with a 
control group at the same age. Bone metabolism was evaluated by 
measurement of serum calcium, phosphorus, alkaline phosphates (ALP) 
and parathormone (PTH) in both group.  
Findings: 119 patients and 119 controls were studied during a 20 
months period. Normal serum calcium and phosphorus levels were 
observed in 96.6% and 93.3% of cases respectively. Serum alkaline 
phosphatase was normal in 76.5% of patients while raised levels were 
observed in the remaining 23.5%. PTH was normal in 77.3% of patients 
and increased in 18.5 % of cases. Serum ALP and PTH level were  
significantly higher than control group (P=0.00). Highest ALP and PTH 
levels  were seen in carbamazepine consumers while patients on sodium 
valproate showed the least rise. 
Conclusions: Periodic measurements of calcium, phosphorus, ALP, and 
specially PTH is recommended for the evaluation of bone metabolism in 
long-term treatment with AED, including sodium valproate. 
 

Key Words: Antiepileptic drugs, Bone metabolism, Alkaline 
phosphates, PTH 
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