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 از صـرع    يري جلوگ ي برا ي ضد تشنج متعدد   يداروها . اعصاب اطفال است   عي شا يها يماريصرع از ب   :زمينه و هدف  
 D نيتـام ي استخوان و و   سمي از جمله اختلال متابول    ي داروها ممكن است عوارض    نيشود، مصرف ا   ياطفال استفاده م  در  

 در كودكان مبـتلا بـه صـرع         D نيتاميو سمي ضد تشنج بر متابول    ي داروها ري تاث يبررسمطالعه   نياهدف از   . داشته باشد 
 كـودك   89 ، ماهـه  كي دوره   كيدر  .  انجام شد  يت مقطع صور هنگر و ب   ندهيمطالعه به روش آ   : بررسي  روش .باشد  مي

انـد    ضد تشنج داشته  ي ماه مصرف دارو   شش كه حداقل    ،ي و بهرام  ينيخم  امام مارستانيكننده به ب   مبتلا به صرع مراجعه   
 نيتـام ي و يدوكسي ه -25 سرم و    ازفسفر و آلكالن فسفات    ،ميكلس . بودند وارد مطالعه شدند    يا نهي زم يها يماريو فاقد ب  

D ـ ي پل ـ ، نوع دارو  ، جنس ،اطلاعات مربوط به سن   .  شدند يريگ  اندازه   مقاومـت بـه درمـان و مـصرف          ،ي مونـوتراپ  اي
متوسط  ، دختر وارد مطالعه شدند40 پسر و 49 تعداد :ها يافته . استخراج شدماراني از پرونده بD نيتامي وكيلاكتيپروف

 نفـر   19 و   ي نفر تحت مونوتراپ   70 . سال بود  3/2±4/0 زي ن  مدت تحت درمان   نيانگيم ، سال بود  8/7±1/2 مارانيسن ب 
 مـاران يب% 43حـدود   آلكـالن فـسفاتاز     .  در حد نرمال بـود     ماراني و فسفات سرم ب    ميسطح كلس .  بودند يتراپ يتحت پل 

رمـان   ما تحت د   مارانيب% 32. بودند D نيتامي ما دچار كمبود و    مارانيب% 42. داد ي را نشان م   شتري و ب  ي دو برابر  شيافزا
 ـ ا D نيتامي و نيانگي م ، واحد در روز بودند    200-400 زاني به م  D نيتامي با و  كيلاكتيپروف  ng/ml1/6±7/23 مـاران ي ب ني

 ـگ اندازه: گيري   نتيجه .بود )=04/0p(دار   يعنتفاوت م  ng/ml07/2±2/13 ماراني ب ري با سا  سهيبود كه در مقا     يا  دوره يري
 .شـود  ي م ـهي ضـد تـشنج توص ـ  يمبتلا به صرع تحت درمان بـا داروهـا    در كودكان    D نيتامي و يدروكسي ه -25سطح  
 ي تحـت درمـان داروهـا      ماراني در ب  D نيتامي و كيلاكتي پروف  مصرف ،دار ي و معن  ري با توجه به تفاوت چشمگ     نيهمچن

  . استي و بررسشنهاديضد تشنج قابل پ
  

   .يصرع كودكان ، استخوانسمي متابول، ضدتشنجي داروها،D نيتاميو :كليدي كلمات

  

  
 1.اسـت % 3 در طول زندگي     )Epilepsy( ميزان بروز تجمعي صرع   

ــاتي از نظــر مينراليزاســيون   دوره كــودكي و نوجــواني يــك دوره حي
 ـ      . ها است  استخوان دليـل اخـتلال     هبيماران مبتلا به صرع ممكن است ب
اي، كاهش فعاليت فيزيكي و در معـرض آفتـاب قـرار گـرفتن،                تغذيه

خـي داروهـاي    دليـل مـصرف بر     هيا ب ) ...و  متابوليك  (اي   بيماري زمينه 
هـا و    بررسـي 2.شـوند  D متابوليـسم ويتـامين  ضد تشنج دچار اختلال 

 ـ D مطالعاتي كه در مـورد بـروز اخـتلال متابوليـسم ويتـامين      دليـل   هب
مصرف داروهاي ضد تشنج، انجام شده است متنوع، متفاوت و بعـضاً            

 يهـا  هي نامشخص اسـت و فرض ـ     رياث ت ني ا ي اصل سميمكان. اند   متناقض
 جيگزارشـات و نتـا    .  وجـود دارد   ري تاث ني ا ي در مورد چگونگ   يمختلف
 ـ را در ا   D نيتـام ي و كيلاكتي مصرف پروف  ،ها ي بررس يبرخ  مـاران ي ب ني
 توجه بـه  با 3-5. اتفاق نظر در مورد آن وجود ندارد      ياند ول   كرده هيتوص
 در رشـد    D نيتاميو سمي متابول تي صرع در كودكان و اهم     ي بالا وعيش

 ـ طرح احساس ن   نيو نمو كودكان نسبت به انجام ا        درمانگـاه .  شـد  ازي
 بـه   ي بهرام ـ مارسـتان ي تهران و ب   ينيخم  امام مارستانياعصاب كودكان ب  

 از نقاط   ي صرع ماراني از ب  ياري مورد مراجعه بس   ،ارجاعيعنوان مراكز   
 و شـد با ي اطراف ميها  از شهرستانياريبس مختلف شهرستان تهران و   
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 ـ متابول تي مطالعه وضع  ني ا در.  انتخاب شد  قي تحق ي رو برا  نياز ا   سمي
 تام و فـسفات سـرم و آلكـالن          مي كلس يريگ  اندازه قياز طر  D نيتاميو

در كودكان مبتلا بـه صـرع كـه     D نيتامي ويدروكسيه –25فسفاتاز و 
 .  شدي بررس، ضد تشنج بودندي ماه تحت دمان با داروهاششاقل حد

  
  

  

 ـ ي در مقطـع زمـان     ،ينگر و مقطع ـ   ندهيمطالعه آ  كيدر    ماهـه   كي
 ي كودكان مبتلا به صرع تحت درمـان بـا داروهـا           هي كل ،)88ماه  اسفند(

كننده بـه درمانگـاه اعـصاب         مراجعه ، ماه شش از   شي ب يضد تشنج برا  
 ـ تهران ينيخم  اماممارستاني در بخش ب   ي بستر ايكودكان    مارسـتان ي باي

 ـ فاقـد علا   مارانيب. رفتند قرار گ  يررس مورد ب  ،يبهرام  يهـا  يمـار ي ب مي
 اخـتلال   اي ي اختلال حركت  ،ي فلج مغز  ، شناخته شده  كي متابول يا نهيزم
 ،تـال يفنوبارب شـامل    ي مـورد بررس ـ   يداروهـا .  خاص بودنـد   يا هيتغذ
 ـمي پر ، والپـروات  مي سـد  ،نيتوئ يفن  ني و كاربامـازپ   نيژي لامـوتر  ،دوني

ده و از داروهـاي موجـود   صورت نام علمي تجويز ش    هداروها ب ( بودند
 ـ كل نيوالـد  .)در ايران استفاده شده اسـت       در مـورد طـرح      مـاران ي ب هي

 بــا مــاري ب89تعــداد .  گرفتــه شــدتيهــا رضــا  شــدند و از آنهيــتوج
 قرار گرفتند   ي ماهه مورد بررس   كي يمشخصات ذكر شده در بازه زمان     

سرم  فسفر و آلكالن فسفاتاز      ميكلس. دي مربوطه انجام گرد   شاتيو آزما 
 يدوكـس يه -25  قـرار گرفتنـد و     زي مورد آنال  ييايميوشي ب يها با روش 

توسـط  ( (Chemiluminescense) نـسنس يد به روش كمولوم    -نيتاميو
 ـگ انـدازه  ) وارد شده توسـط شـركت آريـافن        Liaisonكيت   .  شـد  يري

 مقاومـت   ،يتراپ  مونو اي ي پل ،نوع دارو ،  جنس،  اطلاعات مربوط به سن   
ــه درمــان و مــصرف پرو ــامي وكيــلاكتيفب ــده بD نيت  مــاراني از پرون

 Student’s ي آماريها  روشقيها از طر  و دادهاطلاعات. استخراج شد

t-test 2 و
 افزار و نرمSPSS ند قرار گرفتزيمورد آنال 11 ويراست. 

  
  

 مورد مـذكر و     49.  بيمار مورد بررسي قرار گرفتند     89در مجموع   
 سال و   17 سال و حداكثر آن      5/1حداقل سن بيماران    .  مورد مؤنث  40

مـدت  .  سـال بـود    16 مـاه تـا      شـش مدت ابتلا به بيماري، از حـداقل        
 سال و ميانگين مدت     9 ماه تا    مصرف داروهاي مختلف از حدود شش     

 اين بيماران تحت درمان مونـوتراپي      %80.  سال بود  3/2مصرف حدود   
  وعاز مجم. تراپي با داروهاي ضد تشنج بودند  تحت درمان پلي%20و 

   د- هيدروكسي ويتامين–25تاز و مقادير آلكالن فسفافراواني  :1 -جدول
  درصد  فراواني    

  9/14  13  نرمال  آلكالن فسفاتاز
  4/40  36   نرمال برابر2-1  
  2/31  28  نرمالبرابر  3-2  
  4/11  10  >3نرمال   

  ng/ml10< 38  7/41 ديول كلسي
  ng/ml20 -10  30  3/33  
  ng/ml30 -20  9  8/10  
  ng/ml30> 12  1/14  

  
   د بر اساس مصرف مكمل و ساير متغيرها - مقادير ميانگين ويتامين:2 -جدول
 D مصرف مكمل ويتامين    متغير

(ng/ml) 
    

  تعداد موارد

  نداشته  داشته
  بيمارستان  4/14±8/2  1/24±8/6  34  خميني امام

  13±6/2  3/21±5/6  55  بهرامي
والپروات 
  سديم

33  8±1/25  1/7±3/15  

  9/8±6/4  3/18±7/5  12  فنوباربيتال
  4/13±6/8  -  9  كاربامازپين
  8/9±9/4  8/20±6  12  پريميدون
  7/4±1/5  -  4  لاموتريژين

  نوع دارو

  4/14±6  6/24±2/9  19 تراپي پلي
  2/13±2  7/23±1/6  89    مجموع

  
 )Poor control(  كنتـرل ضـعيف   مورد، به عنـوان بيمـاران  14بيماران، 

رغم مصرف داروهاي ضدتـشنج    كه در اين بيماران علي     .بررسي شدند 
 بيمـار،   29. مناسب حملات تشنج حاصل نشده اسـت      مختلف، كنترل   

 200- 400كه با ميـزان     .  بودند Dتحت درمان پروفيلاكتيك با ويتامين      
يـك   هـيچ  در. ) بيماران %32( .شدند المللي در روز درمان مي     واحد بين 

كلـسيم  . يم واضح ريكتز وجود نداشت    از بيماران مورد بررسي ما علا     
 بيمـاران دچـار     %43. و فسفات سرم كليه بيماران در حد طبيعـي بـود          

. )1 جـدول ( اند  برابر و بيشتر شده    دوافزايش آلكالن فسفاتاز به ميزان      
 داشـتند و نيازمنـد     ng/ml10  به ميزان كمتر از    D ويتامين   ، بيماران 42%

 %33عــلاوه بــر آن ). D (Deficient) كمبــود ويتــامين( درمــان بودنــد
 داشتند كه توجـه جـدي       ng/ml20 -10 در حد    Dبيماران نيز ويتامين    

 روش بررسي

هايافته
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ها از   بررسي. )1جدول  ) ((Insufficient) ناكافي   D ويتامين(لازم دارند   
هاي سني، جنسي، نوع دارو مدت        با گروه  Dنظر ارتباط سطح ويتامين     

مان، نتايج و ارتباطـات     تراپي يا مونوتراپي و مقاومت به در       درمان، پلي 
مقادير آلكالن فسفاتاز سـرم بيمـاران بـا          .دار و مشخصي نداشت    معني

ورد بررسي و آناليز قرار      م ، سرم از نظر وجود ارتباط     Dمقادير ويتامين   
داري بـين ايـن دو        ارتبـاط معنـي    45/0 حـدود    pبا توجه به    گرفت و   

ــت  ــود نداش ــامين    . وج ــرمي ويت ــطح س ــزان س ــروه Dمي  در دو گ
 و بقيه بيماران، مقايـسه شـد كـه در           Dكنندگان مكمل ويتامين     صرفم

ــانگين آن  ــروه اول مي ــه 7/23گ ــاوت  ng/ml2/13 و در بقي ــود و تف ب
 در  D دو گروه و شيوع هيپوويتـامينوز        Dداري بين سطح ويتامين      معني

ــود داشــت  ــروه وج ــدول ) (=04/0p (دو گ ــاران  .)2ج ــت بيم اكثري
 بـا نظـر پزشـك معـالج تحـت درمـان             )%73( خمينـي  بيمارستان امـام  

درحالي كه در بيماران بيمارستان     .  بودند D پيشگيرانه با مكمل ويتامين   
 بيمـاران بـر اسـاس مـصرف         D مقادير ويتامين . چنين نبود  بهرامي اين 

بر اساس آناليز آماري انجام     . با هم مقايسه شد    مكمل در دو بيمارستان   
  .)2جدول (داري مشاهده نشد  هاي معني شده تفاوت

  
  

بعد از اثبات بروز ريكتز در كودكان تحت درمان با داروهاي ضد            
.  تحقيقات مختلفي در مورد علت بروز آن انجـام گرفتـه اسـت             ،تشنج

اي، كـاهش     دليـل اخـتلال تغذيـه      هبيماران مبتلا به صرع ممكن است ب      
اي   فعاليت فيزيكي و در معرض آفتـاب قـرار گـرفتن، بيمـاري زمينـه              

 دچـار   دليل مصرف برخي داروهـاي ضـد تـشنج         هيا ب ...) يامتابوليك  (
هايي وجود دارد كـه برخـي         فرضيه. متابوليسم استخواني شوند  اختلال  

 كبـدي يـا   P450توانند با تأثير روي سيـستم      از داروهاي ضد تشنج مي    
 هيدروكـسيلاسيون كبـدي باعـث اخـتلال در          –25ايجاد اخـتلال در     
ين مطـرح شـده اسـت كـه برخـي           همچن ـ.  شوند Dمتابوليسم ويتامين   

هـاي اسـتخواني     داروهاي ضد تشنج ممكن است بـا اثـر روي سـلول           
چرخـه مـواد معـدني       در متابوليـسم و   ) استئوبلاست و استئوكلاست  (

برخـي از گزارشـات، از ارتبـاط اخـتلال           3و5و6.استخوان تأثير بگذارند  
  و هيپوكلسمي با مقاومت بـه درمـان، در بعـضي           Dمتابوليسم ويتامين   

 ،برخـي از مقـالات     7.انـد   بيماران دچار تشنج مقاوم به درمان، ياد كرده       
 وضـعيت   ،اي انـد كـه در ايـن بيمـاران بـه صـورت دوره              توصيه كرده 

 برخي از مقالات نيز بـا توجـه بـه           8.متابوليسم استخواني بررسي شود   

 در ايـن    Dهـا مـصرف پيـشگيرانه ويتـامين          ها و يافتـه    مجموع بررسي 
 ـ      9.اند ه كرده بيماران را توصي   صـورت مقطعـي و      هما در تحقيق خـود ب

 بررسـي   Dبيمارانمان را از نظر وضعيت متابوليسم ويتـامين         ،  نگر آينده
اي تـاثيرگزار ديگـر      هاي زمينـه    فاقد بيماري  ،بيماران مورد نظر  . كرديم
 در  Dدر مجموع شيوع بـالا و قابـل تـوجهي از هيپوويتـامينوز               .بودند

اين در حـالي اسـت كـه هـيچ يـك از             ) %42( .بيماران ما مشاهده شد   
آلكالن فسفاتاز سرم بيماران     .بيماران ما علايم واضح ريكتز را نداشتند      

.  سرم افزايش يافته بود Dدار با سطح ويتامين ما نيز بدون ارتباط معني
 D شيوع كمتـر هيپوويتـامينوز      و Dدار سطح ويتامين     بالاتر بودن معني  
تواند نشان از كـارايي      مي ،وفيلاكتيك مكمل كنندگان پر  در ميان مصرف  

هـاي سـني،      در گـروه   Dسـطح ويتـامين     . نسبي اين روش داشته باشد    
تراپي يا مونـوتراپي و مقاومـت بـه          جنسي، نوع دارو مدت درمان، پلي     

 بررسي احتمال   جهت .دار و مشخصي نداشت    هاي معني  درمان، تفاوت 
مقـادير آن در دو     ،  تان بين بيماران دو بيمارس ـ    Dويتامين  تفاوت سطح   
ميان بيماران دو    كنندگان مكمل در   غير مصرف  كنندگان و  گروه مصرف 

هاي مختصر موجـود از نظـر        بيمارستان مقايسه و آناليز شد كه تفاوت      
هاي انجـام شـده در       با توجه به مقالات و بررسي      .دار نبود  آماري معني 

  و Dامين  ويت ـمورد تاثيرات داروهاي ضد تـشنج بـر روي متابوليـسم            
كلسيم و افزايش بروز ريكتز در ميان اين بيماران و از طرفـي اهميـت               
اين مسئله در كودكان سنين رشد و نمو تصميم به انجام يـك مطالعـه               

نگـر كـه    در اين بررسي مقطعي و آينـده  .بر روي بيمارانمان گرفته شد   
و بيمارسـتان بهرامـي بـه عنـوان مراكـز      ) ره(خميني   در بيمارستان امام  

 ميــزان شــيوع ،هــاي اعــصاب كودكــان انجــام شــد  بيمــاريارجــاعي
بررسـي شـد و در       Dويتـامين    و اخـتلال متابوليـسم       D هيپوويتامينوز

ي و بر اساس طول مدت درمـان        يهاي مختلف سني جنسي دارو     گروه
 Dويتـامين   همچنين با توجه به درمان پروفيلاكسي بـا         . مقايسه گرديد 

وضعيت اين بيماران بـا بقيـه       )  معالج با نظر پزشك  (در برخي بيماران    
رغم نبود علايم ريكتز در بيماران و مقادير نرمـال           علي .مقايسه گرديد 

 رويـت   D ي از هيپوويتـامينوز   يشيوع بسيار بالا  ،  كلسيم و فسفات سرم   
داري در بيمـاران تحـت درمـان پروفيلاكـسي           و تفـاوت معنـي     گرديد

در ميان بيمـاران و از       D ويتامينبا توجه به سطوح پايين       .مشاهده شد 
طرفي اهميت و نقش متابوليسم اين ويتامين در رشد و نمو و سلامت             

 ، شود در كودكان صرعي تحت درمان ضـد تـشنج           توصيه مي  ،كودكان
 بررسـي  Dاي وضعيت متابوليسم اسـتخوان و ويتـامين    صورت دوره  هب

بحث
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د  داري بـين نـوع داروي مـور        كـه تفـاوت معنـي      با توجه به اين   . گردد
 شـامل   ،تمام داروهاي ضد تشنج مورد بررسي     ،  مصرف وجود نداشت  

 و پريميـدون    والپـروات  سـديم    ، لامـوتريژين  ، كاربامازپين ،فنوباربيتال
 Dويتـامين  همچنين مقادير پـايين   .شوند دقت مي اين توجه و مشمول

اي آزمايـشگاهي   رغم نبود علايم واضح باليني ريكتز ارزيابي دوره      علي
 در  Dدار سـطح ويتـامين       با توجه به بالاتر بودن معني      .سازد را لازم مي  

ــان مــصرف ــدگان پروفيلاكتيــك مكمــل مي  شــايد بتــوان تجــويز ،كنن
پيشگيرانه اين ويتامين را براي كودكان صـرعي تحـت درمـان توصـيه        

آقـاي دكتـر عبـداللهي مـسئول محتـرم آزمايـشگاه             :سپاسگزاري. كرد
 سرپرسـتار محتـرم     ، جـواهري  خانم،  همكاران بيمارستان ولي عصر و   

، آبـادي  خـانم رحـيم   ،  درمانگاه اورژانس بيمارستان بهرامي و همكاران     
   .همكاران سرپرستار محترم بخش اطفال بيمارستان امام خميني و
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Background: Epilepsy is a common disease in the pediatric neurology. There are 
frequent anti-epileptic drugs which are used in management of epilepsy. Anti-epileptic 
drugs may have some complications on bone and vitamin-D metabolism. In this study 
we aimed to evaluate vitamin-D metabolism in epileptic children. 
Methods: The study was a prospective and cross sectional one. A total 89 epileptic 
children who were taking anti-epileptic drugs for longer than six months with no 
underlying disorder in Imam Khomeini and Bahrami Hospitals in Tehran, Iran were 
enrolled in our study 
Results: Forty nine boys and 40 girls were enrolled in this study; mean age of the 
patients was 7.8±2.1 years. Mean duration of anti-epileptic drug therapy was 2.3 years 
(SD=0.4), 70 of patients were under monotherapy and 19 were under polytherapy. None 
of the patients had signs of rickets. Serum calcium and phosphor levels were within 
normal ranges. Serum alkaline phosphates levels were increased more than two times in 
43%. 42% had vitamin-D deficiency (25-OH Vit D<10 ng/ml) and another 33% had 
vitamin-D insufficiency (10<25-oh Vit D<20 ng/ml). 29 patients (32%) were taking 
prophylactic supplemental Vit D (200-400 IU/day). There was significant difference 
between patients taking supplemental vitamin-D as prophylaxis and patients who did 
not (p=0.04). There was no significant difference in vitamin-D levels between patients 
according to age, gender or different drugs. 
Conclusion: Periodic measurement of 25-hydroxy vitamin-D is recommended in 
epileptic children taking anti-epileptic dugs. Supplemental vitamin-D administration in 
such patients may be helpful.  
 
Keywords: vitamin-D, anti-epileptic drugs, bone ,metabolism, epileptic, children. 
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