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هـاي   در خـانم    و اختلالات سيكل قاعـدگي     )PCO( كيستيك هاي پلي   بروز تخمدان   افزايش مطالعات اخير،  :زمينه و هدف  
 نقش عملكـردي    VPAرسد   به نظر مي  . اند  مطرح كرده  ،اند  بوده (VPA)  كه تحت درمان با سديم والپروات       را مبتلا به صرع  

 اين مطالعه مقطعـي، تعيـين ارتبـاط         انجام  از هدف. هاي مصروع داشته باشد    خانم سيستم اندوكرين    در تغيير خصوصيات  
 بيمار مبـتلا    64در كل،    :بررسي روش .هاي مبتلا به صرع بود      و اختلالات ساختماني تخمدان در خانم      VPAبين مصرف   

 بيمار ديگر ساير داروهـا      32و   VPA فقط از     بيمار 32.  سال مورد مقايسه قرار گرفتند     16 – 45 محدوده سني    دربه صرع   
  نمايه توده بدني   ها به عمل آمد و     براي هر دو گروه سونوگرافي تخمدان     .  ماه مصرف كرده بودند    ششرا حداقل به مدت     

(BMI)  هـا  يافتـه  .در هر دو گروه اختلالات سيكل قاعدگي نيز مورد بررسي قرار گرفت           . محاسبه شد: PCO   بيمـار  15در 
. سـاير داروهـاي ضـد تـشنج وجـود داشـت           كننـده    از گروه مصرف  %) 9/21( در هفت بيمار     تنهاو   VPA  گروه زا%) 46(

،  نسبت به گروه ساير داروها،VPA گروه در) و آمنورههاي سيكل قاعدگي  نامنظمياليگومنوره، ( اختلالات سيكل قاعدگي
 kg/m2  در گروه والپروات   BMIميانگين  . د، وجود نداشت  درمان نشده بودن   VPAآمنوره در بيماراني كه با      . بيشتر ديده شد  

 بالا را در بيماران درمان      BMIو   PCOاين مطالعه، ارتباط بين      :گيري نتيجه . بود kg/m2 1/20 گروه ساير داروها   و در    5/22
 .ميزان اختلالات سيكل قاعدگي تفاوت بارزي در بين دو گروه نداشت. كند تأييد مي VPAشده با 

  .صرع، تخمدان هاي پلي كيستيك و سديم والپروات :ليديك كلمات

  

 
  

به  ، توجه مبتلا به صرع  هاي   خانم تمام ملاحظات اصلي در درمان   
هاي  باشد، در اين ميان تخمدان     عملكردهاي اندوكرين و توليد مثل مي     

ولـي سـندرم كامـل تخمـدان         نـسبتاً شـايعي اسـت      يافته كيستيك پلي
بروز نسبتاً پاييني  Polycystic Ovary Syndrome (PCOs)كيستيك  يلپ

 سـال، در درمـان   30بـيش از  مـدت  سديم والپـروات بـراي      1و  2 .دارد
ر  بـه خـصوص د     ايـن دارو  .  اسـت  اشكال مختلف صرع به كار رفتـه      

 و تمام انـواع  هاي جنراليزه ايديوپاتيك با شروع در جواني        صرع درمان
ــاربرد دارد  صــرع ــزه ك ــاي جنرالي ــا . ه ــروات  از آنج ــديم والپ ــه س ك

درمـان اصـلي دختـران و       به عنـوان    خصوصيات القاگر آنزيمي ندارد،     
 سـديم  3-5.شـود  هاي جوان مبـتلا بـه صـرع در نظـر گرفتـه مـي               خانم

دار كوتاه است  يك اسيد چرب شاخه Valproate Na (VPA)والپروات 
هاي مشابه متابوليسم اسيدهاي چرب انـدوژن    تحت تأثير متابوليسم  كه

رسد  به نظر مي   6و7. افزايش وزن عارضه جانبي آن است       و گيرد  مي قرار
ــندرم    ــروات باعــث س ــا ســديم والپ ــدت ب ــان طــولاني م  PCOsدرم

ــي ــود م ــندرم  8و9.ش ــامل  PCOsس ــدانش ــي  تخم ــاي پل ــستيك،  ه كي
هيپراندروژنيسم، افزايش وزن، افزايش انسولين در گردش و مقاومـت          

موجـب تقويـت سـنتز      ت  سـديم والپـروا    10و11.باشـد  مـي به انـسولين    
مهـار فعاليـت     مكانيـسم احتمـالي    12 .شـود  ها در تخمدان مي    نژاندرو
اگر چه   13و14.است ذكر شده     نيز نقش پروتئين كيناز    سنتتاز و  ژنگليكو

 را  PCOsو علائـم    سديم والپروات   بيشتر محققين ارتباط بين درمان با       
 PCOsي از   راند و ليكن اطلاعات قوي كه نشانگر شـيوع بـالات           دريافته

بـا توجـه بـه       12.باشـد، در دسـترس نيـست       VPAكنندگان   در مصرف 
 وجـود  PCOs بـر  VPAاطلاعات ضد و نقيـضي كـه در مـورد اثـرات       

و علائـم   كيـستيك     تخمدان پلي در ايجاد   سديم والپروات   داشت، تأثير   
  . قرار گرفتبررسي مورد  PCOsسندرم كامل 
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 در بيمارسـتان  (Cross sectional)ه، به صورت مقطعـي  اين مطالع

      هـاي   سـاله كـه در سـال       16 –45زنـان صـرعي     . شريعتي انجـام شـد    
گيري درماني به درمانگاه نورولوژي مراجعه كرده        جهت پي  85-1384

 مصرف كرده VPA ماه اخير داروي ضد صرع     ششبودند و حداقل در     
العـه  مطدر ايـن    گـروه جمعيتـي     دو   .بودند، مورد بررسي قرار گرفتند    

ــروات داروي  اول،  گــروه.وارد شــدند گرمــي  يلــي م200ســديم والپ
جهــت كنتــرل تــشنج اســتفاده را ) دارو شــركت روز(ســاخت ايــران 

كردند و گروه دوم زنان مصروعي بودند كه در رژيم درماني آنها از              مي
را  داروهاي ضد تشنج ديگري      بلكهسديم والپروات استفاده نشده بود      

 شــامل مطالعــه ايــن معيارهــاي حــذف افــراد از .كردنــد مــصرف مــي
ــارداري، مــصرف  ــه بيمارهــاي OCPشــيردهي، يائــسگي، ب ــتلا ب  و اب

هــا توســط   ســونوگرافي ســوپراپوبيك از تخمــدان. بودنــدانــدوكرين
نامـه كتبـي توسـط         رضايت . به طور رايگان به عمل آمد      ستراديولوژي

 يمتـر   ميلـي  2–18ا بيشتر كيست    عدد، ي ده   جود و .بيماران تكميل شد  
 افـزايش مقـدار و اكوژنيـسيته اسـتروماي          به همراه در محيط تخمدان    

كيـستيك اولتراسـونيك قـرار گرفـت،         هاي پلي   جزء تخمدان  ،تخمدان
كيـستيك از    هـاي پلـي    علاوه بر آن علائم باليني عمده سندرم تخمدان       
دگي هـاي سـيكل قاع ـ     جمله وجـود آمنـوره، اليگومنـوره و نـامنظمي         

Menstrual irregularity    بر اساس پرسشنامه و ارزيابي مجـري طـرح
آمنوره به صـورت عـدم قاعـدگي،         . تعاريف مشخص، تعيين شد    طبق

 شـش  روز در طـي      35اليگومنوره به صورت سيكل قاعدگي بـيش از         
ماه اخير و اختلالات سيكل قاعـدگي بـه صـورت مـدت زمـان دوره                

ه  روز تفاوت داشتچهاره بيش از قاعدگي از سيكلي به سيكلي ديگر ك  
 نمايه   و شدگيري   بيماران اندازه قد و وزن    همچنين  . ، تعريف شد  باشد

 BMI≤kg/m2. گرديـد  محاسـبه  Body Mass Index (BMI)توده بـدني  
ويراسـت   SSPS افـزار  نـرم ها با     داده . اضافه وزن در نظر گرفته شد      25
و حـدود اطمينـان    t- test, χ2 هـاي آمـاري   و با استفاده از تست 5/11

   . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته شد05/0با خطاي نوع اول % 95
  

  
دو گروه  در سال 16–45 محدوده سني در مبتلا به صرع خانم 64

كننـده داروي    مشخصات بيمـاران مـصرف     .مساوي وارد مطالعه شدند   
. بررسي شد كننده ساير داروهاي ضد تشنج       مصرفو   VPAضد تشنج   

، بود 30/6 با انحراف معيار   VPA  ،84/22 كنندگان  مصرف سني   ميانگين
مصرف كرده بودنـد     VPAسني افرادي كه داروهايي به غير از        ميانگين  

 كننـده   گـروه مـصرف     بيمـار  32از   . بود 08/7 با انحراف معيار     88/26
VPA  ،15   مبتلا به   %) 9/45( موردPCO  نفـر 32 در بودند در حالي كـه  

مـورد  هفـت  فقـط   VPAيـر از  ده داروهـاي غ   كنن ـ گروه مـصرف   ماريب
)9/21 (%PCO  بـين مـصرف     . دديده ش ـVPA     هـاي   و بـروز تخمـدان

 گـروه  در .)=035/0p (:داري بـه دسـت آمـد    يكيستيك ارتباط معن  پلي
VPA  ،در حالي كه ايـن     وجود داشت   اليگومنوره  %) 5/12( مورد   چهار

داري  يط معن ـ بود و لـذا ارتبـا     %) 3/6( مورد   دوميزان براي گروه دوم،     
همچنين در  . )=39/0p ( و اليگومنوره به دست نيامد     VPAبين مصرف   

 يـك كردنـد،     براي كنترل تشنج اسـتفاده مـي       VPAبيماراني كه فقط از     
دچار آمنوره شد، در حالي كه در گروه دوم هيچ موردي           %) 1/3(مورد  

ــشد ــده ن ــوره دي ــين مــصرف .از آمن ــوره ا VPA ب ــروز آمن ــاط و ب رتب
، VPAكننـده     بيمار مصرف  32از  ). =31/0p( به دست نيامد  داري   يمعن
اختلالات سيكل قاعدگي داشتند، در حالي كه ايـن         %) 6/40( مورد   13

در ارتبـاط   . به دست آمـد   %) 9/21( مورد   هفتميزان براي گروه دوم،     
داري بـين دو گـروه بـه         يبا اختلالات سيكل قاعدگي هيچ ارتباط معن      

هــاي بــه عمــل آمــده،  ن در بررســيهمچنــي .)=10/0p(دســت نيامــد 
  در افـراد مبـتلا بـه    VPAمشخص شد كه مدت زمان مصرف داروي 

PCOگروه   درVPA  ،48      غيرمبتلا به     ماه بود، در حالي كه افراد PCO  در
در مطالعـه مـا،      .ند بود هدمصرف كر  VPA ماه   4/45معادل  همين گروه   

دي كـه   در افـرا   VPAداري بين مدت زمـان مـصرف         يهيچ ارتباط معن  
PCO      83/0 ( داشتند، به دسـت نيامـدp= .(        در ارتبـاط بـا دوز مـصرفي
VPA وجود يا عدم     و PCO   بـا  در افـراد  PCO      ميـانگين دوز مـصرفي ،

ــروات  ــي6/826والپ ــزان در      ميل ــن مي ــه اي ــالي ك ــود، در ح ــرم ب گ
. گـرم بـود     ميلي 88/805 نداشتند معادل    PCOكه   VPAكنندگان   مصرف

 بـه دسـت     PCOارتباط با    در VPAز مصرفي   داري بين دو   يارتباط معن 
 و در   VPA، 57/22كننـدگان     در مصرف  BMIميانگين  ). =21/0p (نيامد

بين .  بود VPA، 19/20تشنج غير از    كنندگان ساير داروهاي ضد    مصرف
  .)=015/0p (داري به دست آمد ي ارزش معنBMI و VPAمصرف 

 

  
هـاي مبـتلا بـه صـرع         حظات در درمان خانم   يكي از مهمترين ملا   

باشـد و    بيماران مي توجه ويژه به عملكردهاي اندوكريني و توليد مثل         

بحث

 ررسي بروش

 هايافته
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 است و در اين بـين       PCOموارد نسبتاً شايع در اين ميان ايجاد         يكي از 
VPA    هـاي   يكي از داروهاي اصلي مورد مصرف در درمان انواع صـرع

رسد كه   نظر مي  هب 2-5و10.باشد هاي جوان مي   مختلف در دختران و خانم    
، PCO شــامل شــود كــه PCOباعــث  VPAدرمــان طــولاني مــدت بــا 

و  VPAارتبـاط بـين     . باشد هاي قاعدگي و هيپراندوژنيسم مي     نظمي بي
 و ساير علائم آن مورد اختلاف نظر بيشتر محققين است و            PCOايجاد  

 در  PCOدر واقع اطلاعات جامع و قوي كه نشانگر شيوع بسيار بالاتر            
يافتـه   يـك  PCO 11-12. باشد، در دسترس نيـست     VPAكنندگان   مصرف

شود و در بيـشتر مـوارد         تأييد مي  با سونوگرافي مورفولوژيك است كه    
 PCO. شـود   نيز يافت مي   يجمعيت عموم % 20فاقد علامت بوده و در      

شـود،   اختلالات سيكل قاعـدگي مـشخص مـي        كه با  PCOsاز   را بايد 
وجه به مطالب عنـوان شـده و وجـود مـوارد ضـد و               با ت  8 .افتراق داد 

، هـدف    VPAكننـدگان    در مـصرف   PCOنقيض در مورد شيوع بـالاي       
 و  PCOمطالعه ما در درجه اول تعيين وجود يا عدم وجود ارتباط بين             

تعيين و   VPAبالا و مصرف     BMIوجود ارتباط بين     .بود VPAمصرف  
، PCOايجـاد    با   VPA داري بين مدت زمان و دوز مصرفي       يارتباط معن 

همچنين در مطالعه ما، تعيين ارتباط بين    .ديگر اهداف مطالعه ما بود    از  
  در  .ودـدنظر بـي مـل قاعدگـهاي سيك نظمي و ايجاد بي VPAمصرف 

ــزان    ــا، مي ــه م ــصرفPCOمطالع ــدگان   در م ــيش از VPAكنن  ب
بـود و در واقـع ارتبـاط    كنندگان سـاير داروهـاي ضـد تـشنج        مصرف

 وجود داشت ولي بين نوع تـشنج  VPA و مصرف  PCOاري بين   د يمعن
. به دسـت نيامـد    داري   يارتباط معن  PCOو بروز   ) جنراليزه يا موضعي  (

بيشتر مطالعات  در   شد كه    مشاهده BMIو   VPAداري بين    يارتباط معن 
 مطالعـه مـا، تعيـين     ديگـر هـدف  2و8.اند گزارش كرده  مشابهي را    نتايج

كنندگان والپـروات     سيكل قاعدگي در مصرف    هاي نظمي ارتباط بين بي  
هـاي   ، بـين اليگومنـوره، آمنـوره و نـامنظمي    انجام شده در مطالعه   . بود

داري به دسـت     يف سديم والپروات ارتباط معن    سيكل قاعدگي و مصر   
داري بين مدت زمان مصرف     يهمچنين در مطالعه ما، ارتباط معن      .نيامد

 و در   مـشاهده نـشد    PCOجـاد   والپروات و دوز مصرفي اين دارو با اي       
ــرادي كــه دوز كمتــري از PCOواقــع  ــان  VPA در اف را در مــدت زم

رسد با توجه به بالا      نظر مي  هب. كوتاهتري مصرف كرده بودند ديده شد     
هاي مبـتلا    و اختلالات سيكل قاعدگي در خانمBMI, PCOبودن ميزان

ه اين   نسبت به بيماران مشابهي ك      مصرف كرده بودند   VPAبه صرع كه    
 بـراي   VPA، بهتر است از داروهايي غيـر از         كردند دارو را مصرف نمي   

در آخر لازم به ذكر است       .شودكنترل تشنج اين گروه از افراد استفاده        
   را تأييد كردVPA و مصرف PCOكه نتايج مطالعه ما ارتباط بين 
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Background: Recent studies have raised the issue of an increased incidence of polycystic 
ovaries (PCO) and menstrual disturbances in women with epilepsy treated with valproate 
(VPA). It seems that antiepileptic drugs, especially valproate, may have a functional role in 
altering the endocrine system of child-bearing women with epilepsy. We conducted this 
study to investigate the association of VPA and ovarian structural/menstrual disorders in 
epileptic women. 
Methods: In this cross-sectional study, we compared a total of 64 epileptic patients, aged 
16-45 years, 32 of whom had been taking VPA alone and 32 were on other antiepileptic 
drugs for a minimum duration of six months. Ovarian sonography was performed and body 
mass index (BMI) calculated for all subjects. We also recorded the presence of menstrual 
disturbances in both groups. 
Results: Fifteen (46%) of the VPA subjects had PCO compared to 7 (21.9%) of the other 
group. In the VPA group, four (12.5%) had oligomenorrhea, one (3.1%) amenorrhea and 13 
(40.6%) had irregular menstrual cycles. However, from the other group, two (6.3%) subjects 
had oligomenorrhea and seven (21.9%) had irregular menstrual cycles; amenorrhea was not 
present in the non-VPA treated patients. Mean BMI was 22.5 kg/m2 among the VPA 
subjects and 20.1 kg/m2 in the non-VPA subjects. 
Conclusions: This study supports the association of PCO and high BMI with VPA 
treatment. The frequency of menstrual disturbances did not differ significantly between the 
two groups. 
 
Keywords: Epilepsy, polycystic ovaries, sodium valproate. 
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