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 81/7/29: ، پذيرش مقاله 5/5/29:  دريافت مقاله

 در بیماران مصرف کننده داروهای ضد تشنج، تغییرات ویتامین  :مقدمهD این مطالعهه هههت   . و مینرال های سرم گزارش شده است

القاء کننده و غیر القاء کننده )و مینرال های سرم دربیماران مصرف کننده دو گروه دارویی داروهای ضد تشنج  Dمقایسه تغییرات ویتامین 

 .طراحی شده است( آنزیمی

 بیمار داروهای غیر القهاء کننهده مقایسهه     22داروهای القاء کننده آنزیمی با بیمار تحت درمان با  22در این مطالعه  :هامواد و روش

هیدروکسی  22میزان کلسیم، فسفات، پاراتورمون و  .بیماران دو گروه از نظر سن ،هنسیت و اندکس توده بدنی همانند سازی شدند.شدند

با روش الیهزا اناهام    Dمتری و اندازه گیری پاراتورمون و ویتامین دازه گیری کلسیم با روش کالرینا .در دو گروه اندازه گیری شد Dویتامین 

 .شد

 میانگین ویتامین  :هایافتهD  2/24±8/14در مقابه    9/12 ±3/8به ترتیب)سرم در گروه القا کننده کم تر از گروه غیر القا کننده بود   

22/2= (P. فراوانی کمبود ویتامینD  210/2)بهود  % 48و در گروه داروهای غیر القاء کننده % 84در گروه داروهای القاء کننده=. (P   میهانگین

 2/9±7/2در مقابه    7/8±2/2بهه ترتیهب   )کلسیم سرم در گروه داروهای القاء کننده به طور معنی دار کم تر از گروه غیر القاء کننهده بهود   

،22/2=. ( P  210/2)گروه غیر القاء کننده وهود داشت % 24گروه داروهای القاء کننده و % 4درهیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه=. (P 

 در بیماران تحت درمان با داروهای القهاء کننهده آنزیمهی کمبهود ویتهامین       :گیریبحث و نتیاهD      شهای  تربهوده امها فراوانهی

 . هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه کم تر است

 کمبود ویتامین های آنزیمی ، غیر القاء کنندهکننده های آنزیمیالقاء  :های کلیدیواژه ،D هیپرپاراتیروئیدیسم،. 
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 مقدمه
شیوع . صرع یکی از شایع ترین اختلالات نورولوژیک است

درکل،  . این بیماری چهار تا ده  نفر درهر ده هزار نفر می باشد

میلیون نفردر سراسر جهان مبتلا به این بیماری  05حدود 

افراد در جهان به علت بیماری صرع % 1حدود بنابراین . هستند

در ایران (. 1)نیازمند درمان با داروهای ضد تشنج می باشند 

برآورد شده % 7/5-8/1بالا بوده و حدود نیز شیوع صرع نسبتاً

داروهای ضد تشنج شامل طیف گسترده ای از (. 2،3)است 

 دو گروه اصلی این داروها ، داروهای القاء.داروها می باشند

داروهایی همچون . القاء کننده آنزیمی می باشند غیر کننده و

کاربامازپین، فنی توئین، فنوباربیتال، پیریمیدین می توانند با 

و در نتیجه  D(OH)25القای آنزیمی کبد، باعث کاتابولیسم 

به علاوه این داروها به صورت (. 4-7)شوند  Dکمبود ویتامین 

ی استخوانی تأثیر گذاشته و مستقیم نیز بر متابولیسم سلولها

فنی توئین با (.   8)باعث افزایش متابولیسم استخوان می شوند

اثر مستقیم بر روی روده ها نیز می تواند باعث کاهش جذب 

تغییرات مینرال های سرم (. 9)کلسیم از دستگاه گوارش شود 

 (.15)به نوبه خود می تواند باعث تشدید صرع شود 

والپورات که به داروهای گروه داروهایی همچون سدیم 

 Dغیرالقاء کننده آنزیمی تعلق دارند بر کاتابولیسم ویتامین 

تأثیر ندارند، با این حال گزارشات مختلفی در مورد تأثیر 

در برخی از . داروهای مذکور بر متابولیسم استخوان وجود دارند

این مطالعات حتی تأثیر بیشتر این داروها بر متابولیسم 

استخوان نسبت به داروهای کاربامازپین گزارش شده است 

(11 .) 

یکسان  Dتامین نتایج مطالعات در مورد سطح  سرمی وی

سرم در  Dدر برخی از این مطالعات میزان ویتامین . نبوده است

موارد مصرف داروهای القاء کننده آنزیمی پایین تر از بیماران 

تحت درمان با داروهای غیر القاء کننده آنزیمی بوده است 

،  اما در سایر مطالعات تفاوت معنی داری در سطح (12)

 (. 14،13)یافت نشده است  Dویتامین 

% 05-85ر ما درحدوددر کشو Dشیوع کمبود ویتامین 

با توجه به تاثیر داروهای ضد تشنج در  .(10) گزارش شده است

در افراد  D، بررسی وضعیت ویتامین Dتشدید کمبود ویتامین 

. تحت درمان با این دارو ها در کشور ما ضروری به نظر می رسد

طالعات در مورد تأثیر انواع به علاوه با توجه به اختلاف نتایج م

سرم، مقایسه کمبود ویتامین  Dداروهای ضدتشنج بر ویتامین 

D در مصرف کنندگان انواع داروهای ضدتشنج مفید می باشد . 

در  Dمطالعه فعلی با هدف مقایسه شیوع کمبود ویتامین 

 .اع داروهای ضدتشنج طراحی شده استمصرف کنندگان انو

 هامواد و روش

در 1389شاهدی در سال -علی با روش موردمطالعه ف

بیماران مبتلا به صرع مراجعه کننده به کلینیک های اعصاب 

معیارهای ورود شامل بیماران سرپایی با . شهر قزوین انجام شد

 .سال و تحت درمان با داروهای ضد تشنج بود 14سن بیش از 

بیماران از دو گروه تحت درمان با داروهای القاء کننده 

و ( ، فنی توئین و فنوباربیتالشامل کاربامازپین) میآنزی

( شامل والپورات سدیم و لاموتریژین)داروهای غیر القاء کننده 

بیماران از نظر سن، جنس و نمایه توده بدنی . بودند

 .همانندسازی شدند

معیارهای خروج شامل صرع به علل متابولیک و 

ادی، سوء هیپوکلسمی، عقب افتادگی ذهنی، اختلالات مادرز

جذب شناخته شده، سیروز، نارسایی کلیه، دریافت  داروهای 

ماه قبل از  0استروژن و دیورتیک و دریافت آمپول ویتامین  از 

 .  ورود به مطالعه بود
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این  ،در بیماران تحت درمان با کلسیم و یا مولتی ویتامین

سپس نمونه گیری  و هفته قطع شده 1فرآورده ها به مدت 

 .بیماران رضایت نامه کتبی دریافت شدکلیه از  .انجام  شد

از بیماران انتخاب شده  نمونه سرم جهت انجام آزمایشات 

PTH ،25(OH)Dفسفاتاز، کلسیم و  فسفات در   ، آلکالن

آزمایشات کلسیم، فسفات و آلکالن . آزمایشگاه گرفته شد

 D(OH)25و PTHفسفاتاز با روش کالریمتری  و آزمایشات 

، Dنام کیت اندازه گیری ویتامین . با روش الیزا انجام شد

 . بود از شرکت انگلند  (IDS) ایمیون دیاگنوستیک سیستم

از آزمون تی و آنالیز جهت مقایسه یافته های کمی 

و جهت مقایسه یافته های کیفی از آزمون مجذور  کوواریانس

افزار آنالیزهای آماری با استفاده از نرم . کای استفاده شد

SPSS 15 انجام شد.  

 ها یافته
 و( 1گروه )بیمار در گروه داروهای القاء کننده  20تعداد 

مورد بررسی قرار ( گروه دو)بیمار در گروه غیر القاء کننده  20

بیمار  22( outliers)پس از حذف یافته های پرت . گرفتند

بیمار در گروه غیر  20 و( 1گروه )درگروه داروهای القاء کننده 

خصوصیات . مورد آنالیز قرار گرفتند( وه دوگر)القاء کننده 

 .نشان داده شده است 1زمینه ای بیماران دو گروه در جدول 

 *ی گروه های مورد مطالعه خصوصیات زمینه ا. 1هدول 

 گروه داروهای غیر القاء کننده گروه داروهای القاء کننده 

 20 20 تعداد

 14/28±59/15 0/35±5/7 (سال)سن 

 7/18 15/10 (زن/مرد) جنس
 %4/90کاربامازپین  داروی مصرفی

 %3/2فنی توئین  
 %3/2فنوباربیتال  

 %02والپورات سدیم 

 %48لاموترژین      

مدت زمان مصرف 

 (سال) دارو

5/0±2/0 3/2±0/4 

 عدم تفاوت معنی دار متغیرهای زمینه ای *

سن و جنس تفاوت معنی دار  بیماران مورد بررسی از نظر 

و پارامترهای سرمی مربوط به  D(OH)25وضعیت  .نداشتند

 .نشان داده شده است 2متابولیسم استخوان در جدول 

انگین مدت مصرف دارو در دو گروه، یباتوجه به تفاوت م

میانگین  .ز آنالیز کوواریانس استفاده شدجهت آنالیز آماری ا

ه داروهای القاء کننده بیش از  بیماران مصرف کنند Dویتامین 

در گروه القاء  Dگروه غیر القاء کننده بود و کمبود ویتامین 

 (.3جدول )کننده بیش تر از گروه غیر القاء کننده بود 

 سرم در دو گروه مورد مطالعهD مقایسه مینرال ها و ویتامین. 2هدول 

 گروه داروهای القاء کننده 

 (انحراف معیار ±میانگین)

 کننده گروه داروهای غیر القاء

 (انحراف معیار ±میانگین)

 سطح معنی داری

(P) 

 57/5 2/24±8/14 8/11±7/11 (نانومول در لیتر) Dویتامین 

 53/5* 5/9±7/5 8/8±4/5 (میلی گرم در دسی لیتر)کلسیم 

 19/5 3/47±0/49 5/48±1/39 (پیکومول در لیتر)  پاراتورمون
 3/5 0/3±4/5 4/3±0/5 (میلی گرم در دسی لیتر)  فسفات

 22/5 0/170±0/01 4/197±2/80 (واحد در لیتر(  آلکالن فسفاتاز
 آماری من ویتنی تفاوت معنی دار با آزمون *                              
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 اوانی اختلالات پارامترهای سرمی در دو گروه مورد مطالعهفر .3هدول

 (P) سطح معنی داری کنندهگروه داروهای غیر القاء  گروه داروهای القاء کننده 

 510/5* %48 %84 (نانومول در لیتر20>)D یتامینوز وهیپو

 0/5 %4 %12 (میلی گرم در دسی لیتر 3/8>)هیپوکلسمی 
 510/5* %24 %4 (پیکومول در لیتر 00<)پاراتورمون بالا

 01/5 %4 %8 (میلی گرم در دسی لیتر 0/2>)هیپوفسفاتمی

 04/5 5 %4 (واحد در لیتر 350<)آلکالن فسفاتاز بالا 
 تفاوت معنی دار با آزمون آماری مجذور کای*                             

کلسیم سرم  بیماران مصرف کننده داروهای القاء کننده 

به )به طور معنی دار کم تر از گروه غیر القاء کننده بود 

 (. =P 53/5،  5/9±7/5در مقابل  7/8±4/5ترتیب

فراوانی هیپرپاراتیروئیدیسم در گروه مصرف کننده غیر 

% 4و در گروه مصرف کننده القاء کننده ها % 24القاءکننده ها 

 (.=P 510/5)بود 

میزان فسفات و آلکالن فسفاتاز در دو گروه مورد مطالعه 

 .تفاوت معنی دار نداشت

 بحث و نتیاه گیری 

ابتدا  ن است که درآمیت دارد آنچه در درمان صرع اه

یا تشنج واقعی اتفاق افتاده است؟ از سالها قبل آمشخص شود 

اصل بر درمان طبی می باشد که داروها به دو دسته اصلی القاء 

البته تعیین  .کننده آنزیمی و غیر القاء کننده تقسیم می شوند

سن بیمار، به بعلاوه  بسته به نوع تشنج می باشد و دارو

درمان . دارد بستگی بیماریهای همراه نیز زندگی ووضعیت 

دیگر صرع جراحی می باشد که بیشتر در مورد تشنجات غیر 

که کنترل تشنج  شود، چرامی قابل کنترل با دارو استفاده

های مختلف روش. بوسیله داروساده تر وکم هزینه تر می باشد

می، جراحی عبارتند از لوبکتومی، برداشتن ضایعه، همیسفرکتو

کورپوس کالوزوتومی و تحریک واگ که هریک در موارد خاص 

ی اصلی یدر مطالعه ما که دو دسته دارو. شونداستفاده می

 D  میانگین ویتامین که درمان صرع با هم مقایسه شده بودند

کننده داروهای القاء کننده در گروه مصرف  و کلسیم سرم

 . قاء کننده بودگروه مصرف کننده داروهای غیر ال تر ازپایین

در گروه مصرف کننده داروهای  Dفراوانی کمبود ویتامین 

با این حال، در . القاء کننده شایع تر از غیر القاء کننده بود

گروه مصرف کننده داروهای غیر القاء کننده، علیرغم سطح 

 .بالاتر، هیپر پاراتیروئیدیسم شایع تر بود Dویتامین 

العات چندی مورد تاثیر داروهای ضد تشنج در مط

نتایج این مطالعات یک دست نبوده، . بررسی قرار گرفته است

و هیپوکلسمی در  Dدر برخی از این مطالعات کمبود ویتامین 

اما در ، (12،10)مصرف داروهای القاء کننده شایع تر بوده 

(. 17،18)سایر مطالعات تفاوت معنی داری دیده نشده است 

متفاوت  ر بر پاراتورمون نیز کاملاًنتایج مطالعات در مورد تاثی

 (.8،9)بوده است 

بیمار مصرف کننده  33(  12)همکاران  در مطالعه کیم و

دانسیته استخوانی و سطح . داروهای ضد تشنج بررسی شدند

 Dماه سطح ویتامین  0پس از . اندازه گیری شد Dویتامین 

در گروه تحت درمان با کاربامازپین به طور معنی داری نسبت 

در مطالعه اربایات و همکاران  .به گروه والپورات کاهش یافت

سطح کلسیم سرم در گروه کاربامازپین پایین تر از ( 10)نیز 

مطالعات مذکور از جهت تغییرات ویتامین  .گروه والپورات بود
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D یمی با مطالعه ما در مصرف داروهای القاء کننده آنز

 .همخوانی داشتند

و  Dبا این حال در بعضی مطالعات کمبود ویتامین 

تغییرات کلسیم در مصرف کاربامازپین دیده نشده است 

(17،18.) 

 Dسطح ویتامین ( 19)گ و همکاران سیدر مطالعه برام

تحت درمان با  صرع ر ازیو کلسیم در افرادی که به دلایلی غ

فتند نسبت به قبل از درمان کاهش کاربامازپین قرار گر

 Dسطح ویتامین ( 25)در مطالعه لامبرگ و همکاران . نداشت

فقط در بیمارانی که بستری بوده و تحت درمان با کاربامازپین 

در بیمارانی که قادر به تحرک بودند  بودند کاهش داشت و

 .کاهش نداشت Dسطح ویتامین 

تفاوت در  تفاوت نتایج مطالعات می تواند مربوط به

در . خصوصیات نژادی و محیطی افراد مورد مطالعه باشد

مانند )شایع تر است  Dجمعیت هایی که کمبود ویتامین 

تاثیر داروهای القاء  به دلیل کمبود سوبسترا، ، احتمالاً(ایران

کننده آنزیمی بیشتر بوده و در نهایت، احتمال بروز درجات 

 . وجود دارد Dویتامین کمبود شدیدتر

در مطالعه ما حدود بیست درصد بیماران مصرف کننده 

مطالعات محدودی . والپورات دچار هیپرپاراتیروئیدیسم بودند

در . به تاثیر داروی والپورات بر پاراتورمون سرم پرداخته اند

ر مصرف بیما 05که در مورد ( 21)مطالعه بولوک و همکاران 

نسبت به گروه پاراتورمون سرم ، کننده والپورات انجام شد

دانسیته استخوانی در گروه بیماران  شاهد افزایش داشت و

 .نسبت به گروه شاهد کاهش داشت

پاتوفیزیولوژی افزایش پاراتورمون در مصرف والپورات به 

با توجه به این که داروی مذکور تاثیر . روشنی معلوم نیست

ای القاء کننده بر آنزیم های کبدی ندارد و با توجه به یافته ه

مطالعه فعلی به نظر نمی رسد افزایش پاراتورمون سرم ثانویه 

کاهش کلسیم یونیزه . رم باشدس Dبه کاهش سطح ویتامین 

 شده حسرم از فرضیات مطر طبیعی Dعلیرغم ویتامین سرم 

جهت توجیه علت هیپرپاراتیروئیدیسم ثانویه در مصرف این 

که در مورد (  22)در مطالعه وینشتاین و همکاران . داروهاست

بیمار تحت درمان با داروهای ضد تشنج انجام شد کاهش  159

کلسیم یونیزه، افزایش پاراتورمون و کاهش دانسیته استخوانی 

سرم در  Dدر مطالعه مذکور، میزان ویتامین . گزارش شد

در مطالعه ما  .مقایسه با گروه شاهد تفاوت معنی دار نداشت

بنابراین بررسی دقیق  د وکلسیم یونیزه سرم اندازه گیری نش

 .  این فرضیه امکان پذیر نشد

فرضیه های مختلفی در مورد تاثیرات داروهای ضد تشنج 

مصرف  .بر استخوان و پارامترهای استخوانی وجود دارد

کرومی سیتوآنزیمی با القاء آنزیم های  داروهای القاءکننده

هیدروکسی  20 تواند باعث افزایش کاتابولیسممی 405

در مورد )یا مهار مستقیم جذب روده ای کلسیم  و Dامین ویت

د نتوانبه علاوه، داروهای ضد تشنج می.  (4،9)شود ( توئینفنی

به طور مستقیم بر روی سلول های استئوبلاست تاثیر گذاشته 

 (.9،23)د نباعث مهار پاسخ آن ها به پاراتورمون شو

و کلسیم  D  کاهش ویتامین های موردی،بنا بر گزارش

تواند باعث افزایش دفعات تشنج علیرغم سطح سرمی میسرم  

در مطالعات  ،به علاوه(.  15)های ضد تشنج شود درمانی دارو

مورد شاهدی نقش کمبود ویتامین  مستقل از هیپوکلسمی در 

افزایش تعداد حملات تشنج در بیماران مبتلا به صرع گزارش 

و مینرال  Dت ویتامین بنابراین بررسی وضعی(. 24)شده است 

و ) های سرم در بیماران تحت درمان با داروهای ضد تشنج 

و درمان با مکمل های ( داروهای القاء کننده آنزیمی مخصوصاً

 .ویتامین  و کلسیم ضروری می باشد

در مطالعات مختلف کاهش دانسیته استخوانی در  

که ( 20،20)مصرف داروی والپورات سدیم گزارش شده است 
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های مطالعه فعلی یافته .توفیزیولوژی آن هنوز نامشخص استپا

که نشانگر افزایش پاراتورمون در ( 22) و مطالعه وینشتاین

مصرف این دارو می باشد می تواند توجیه کننده علت کاهش 

 .دانسیته باشد

در مطالعه ما . مطالعه ما واجد محدودیت هایی بود

د در حالی که لازم دانسیته استخوانی اندازه گیری نشده بو

و  Dویتامین  ،است جهت بررسی آثار منفی تغییرات کلسیم

طی زمان  پاراتورمون تغییرات دانسیته استخوانی بیماران در

 .بررسی شود

تر جهت بررسی عوارض استخوانی انجام مطالعات بیش

در مصرف القاء کننده های  و کلسیم سرم Dکاهش ویتامین 

های سرم بر کنترل حملات صرع نرالتاثیر تغییرات می ،آنزیمی

علت افزایش هورمون پاراتیروئید در مصرف داروی والپورات و 

 . و تاثیر بر دانسیته استخوانی ضروری به نظر می رسد

 تشکر و قدردانی

این طرح  کننده درکلیه بیماران شرکت وسیله ازبدین

 .شودمی و تشکر تقدیر
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