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Abstract: 

 
Background: Due to the high prevalence of epilepsy, antiepileptic drugs are widely 
prescribed for the epileptic patients. One of the major side effects of these drugs is their 
negative effect on thyroid function. The aim of this study was to examine the effects of 
sodium valproate and phenobarbital on thyroid function in children. 
Materials and Methods: This case-control study was conducted on children with the first 
epileptic experience or those epileptic children who had not received any medication. The 
participants were allocated into three groups: the sodium valproate (31 cases), phenobarbital 
(22 cases), and control (60 cases) groups. Serum level of TSH and T4 before the treatment 
and 1 and 3 months later were measured and analyzed.    
Results: Mean age of the children (60 male and 53 female cases) was 3.83±2.01 years. No 
difference was found among the three groups regarding the age and sex. In the valproate 
group, the level of TSH was increased only within 3 months after the treatment, while no 
change was detected in T4. There was no detected change for the thyroid hormones in the 
phenobarbital group as well. 
Conclusion: Phenobarbital had no effect on thyroid tests, while sodium valproate appeared 
to increase the TSH in the epileptic patients. Therefore, further studies are recommended in 
this regard with the consideration of the relevant clinical signs. 
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  تيروئيد در كودكان مصرف كننده سديم والپروات يا فنوباربيتالهاي تستبررسي 
  

محمدرضا شريف
1
فاطمه طباطبايي ،

2
مهلا مدني ،

3*
ژاد ، مرضيه عالي ن

4  

  

  مقدمه
 گروه سني در شايع هايبيماري جزو تشنجي اختلالات

كودكان  طب در شايع طورهب نيز تشنج ضد داروهاي و بوده اطفال
صرع داراي  داروهاي ضد درمان با .]1[ گيردمي قرار استفاده مورد

غدد درون كبد، عوارض متعددي است كه شامل اثر بر عملكرد 
 القاء داروها اين .]2،3[ باشدمغز استخوان مي و )مثل تيروئيد( ريز

 توانندمي كه هستند كبدي ميكروزومال هايآنزيم قوي هايهكنند

 در .]4[ تيروئيدي شوند هايمونهور متابوليسم افزايش سبب
 اثرات داروهاي ضد رابطه با در يفلنتايج مخت مطالعات متعدد

-5[ هاي تيروئيدي گزارش شده استنوهورم صرع روي عملكرد
از پركاربردترين ات روسديم والپ تشنج نظير ضدداروهاي . ]7

  ].3[باشد داروها در درمان تشنج مي
  

دانشگاه علوم پزشكي بيمارستان شهيد بهشتي، ، مامركز تحقيقات ترو دانشيار، 1
 كاشان

 ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاناصفهان مركز تحقيقات غدد و متابوليسماستاديار،  2
ي تحقيقات كميته دانشجوي كارشناس ارشد پرستاري داخلي جراحي، 3

  دانشگاه علوم پزشكي كاشان ،دانشجويي
  نشجويي، دانشگاه علوم پزشكي كاشاني تحقيقات دا، كميتهپزشكيدانشجوي  4
  :نشاني نويسنده مسئول *

ي كميته ،بلوار قطب راوندي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان 5كيلومتر كاشان، 
  تحقيقات دانشجويي 

  031 55548900 :دورنويس                            0913 9992077 :تلفن
  madani.mahla@yahoo.com :پست الكترونيك

  21/10/92 :تاريخ پذيرش نهايي                                28/5/92 :ريافتتاريخ د

سديم ي برخي مطالعات كه روي كودكان مصرف كنندهدر 
 گزارش هاي تيروئيديوالپروات انجام شده است، تغييري در تست

داراي داروي مذكور ي ديگر العهطميك ولي در  ،]8،9[ است نشده
والپروات داروي سديم در كل  ].6[ است اثرات اندوكرين بوده

ولي بايد اثرات  ،مناسبي براي سن كودكي و نوجواني است
هنوز در مورد چرا كه  ؛]10[ اندوكرين آن مورد بررسي قرار گيرد

در مورد  .]11[ تاثير والپروات روي تيروئيد اختلاف نظر وجود دارد
در  .]12،13[ اين تاثير متفاوت گزارش شده است فنوباربيتال هم

اثر  ،با ديگر داروهاي ضد تشنجدر مقايسه اين دارو  مطالعهيك 
ولي در  ،]14[ هاي تيروئيدي نداشته استچنداني روي هورمون

شده TSH  و افزايش  T4و  T3ي ديگر باعث كاهش مطالعهيك 
با توجه به مصرف بالاي اين دو دارو در درمان تشنج . ]15[ است

ي عملكرد تيروئيد در با هدف بررس حاضري مطالعه ،كودكان
شده انجام  ده سديم والپروات يا فنوباربيتالكننمصرف كودكان
  .است

  
  ها روش و مواد 

 15تا  1اين مطالعه به روش مورد شاهدي روي كودكان 
اصفهان  استانهاي اعصاب و اطفال كلينيككننده به مراجعهساله 

اولين بار تشنج كرده اين كودكان براي . انجام شد 1390سال  در
كنون دارو مصرف كه تا و يا مورد قبلي تشنج بوده) يدمورد جد(

نياز به درمان با  معالج پزشكو بر اساس تشخيص  بودند نكرده

 :خلاصه
يكي از عوارض  .شوديع در اين بيماران استفاده ميطور وسهتشنج ب با توجه به شيوع بالاي بيماري صرع، داروهاي ضد :سابقه و هدف

 هايروي تست بر و فنوباربيتال اتروارزيابي اثرات سديم والپمنظور به عه حاضرالمط .باشدتيروئيد مي بر عملكردر تاثيمهم اين داروها 
  .انجام شده است كودكان تيروئيدي

مورد قبلي  و يامراجعه نموده  عنوان مورد تشنج براي اولين باركه به انيكودكدر  شاهدي -موردروش اين مطالعه به :هامواد و روش
 60نفر در گروه فنوباربيتال و  22نفر در گروه درمان با والپروات سديم،  31 .انجام شد ،بودندتشنج بوده ولي تاكنون دارو مصرف نكرده 

   .قرار گرفتآناليز تحت  و گيري شدهزاندا ماه بعد 3 و 1 پيش از درمان،T4 و  TSH سطح سرمي .نفر در گروه كنترل قرار داشتند
مطالعه سه گروه هر  .دختر مورد بررسي قرار گرفتند 53پسر و  60تعداد  .سال بود 83/3±01/2 ميانگين سني كودكان مورد بررسي :نتايج

مشاهده  T4افزايش داشت و تغييري در  TSHان ماه ميز 3در گروه والپروات تنها بعد از . ديگر اختلاف نداشتندكاز نظر سن و جنس با ي
  .ديدي مشاهده نگرديهاي تيروئدر گروه فنوباربيتال تغييري در هورمون. نشد

لذا . دگردي TSHباعث افزايش داشت و والپروات سديم هاي تيروئيد نفنوباربيتال تاثيري در تستتوان گفت در مجموع مي :گيرينتيجه
  .تر در اين زمينه انجام شود و از نظر علائم باليني نيز بيماران بررسي شوندششود مطالعات بيپيشنهاد مي
  هاي تيروييد، تشنج، داروهاي ضدتشنج، سديم والپروات، فنوباربيتالهورمون :كليديواژگان

  275-280 ، صفحات1393 مرداد و شهريور، 3م، شماره پژوهشي فيض، دوره هجده–نامه علميدو ماه                                                          
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ي ها رضايت نامهاز والدين آن .فنوباربيتال يا والپروات داشتند
ها اطمينان شركت در انجام مطالعه گرفته شد و به آن كتبي مبني بر

ي خدمات به ايشان شد كه عدم شركت در مطالعه در ارائهداده 
تيروئيدي،  كودكاني كه سابقه بيماري. كنداي ايجاد نميوقفه

و نيز  ندلووتيروكسين و كورتون داشتظير  مصرف ساير داروها ن
از  ،كردندداروي ضد تشنج مصرف مياز قبل بيماران تشنجي كه 
نفر تحت درمان با  22 اين كودكاناز . مطالعه حذف شدند

كودك  60تعداد . قرار گرفتند نفر سديم والپروات 31و فنوباربيتال 
س با گروه درمان يكسان سالم بوده و بر اساس سن و جن نيز كه

گيري غير قرار گرفتند كه روش نمونهسازي شدند، در گروه كنترل 
ي ماه بعد كليه 3و  1در شروع مطالعه،  .احتمالي آسان بوده است

كاري و پركاري تيروئيد بررسي علائم باليني كم ركودكان از نظ
 5 كه صورتبدين ؛گيري گرديداندازه دهاي تيروئيشاخصو شده 

هاي تيروئيدي به و تستشده گرفته  هاآنخون ناشتا از ميلي ليتر 
 Rocheشركت از روش الكتروكميلومينسانس با دستگاه الكسيس 

 ،اطلاعاتوري آجمع ونمودن ثبت از  دبع .اندازه گيري شد لمانآ
براي  .گرفتانجام ماري ناليز آآ 16 ويرايش   SPSSبا نرم افزار

مستقل،  tزوجي،  t  هاي آماريها از آزمونتجزيه و تحليل داده
   .استفاده شدكاي مجذور يك طرفه و  واريانس آناليز

  
  نتايج

  فر در ن 31نفر انجام شد كه تعداد  113اين مطالعه بر روي 

نفر در گروه درمان با فنوباربيتال  22گروه درمان با والپروات سديم، 
دختر  53پسر و  60تعداد . داشتندنفر در گروه كنترل قرار  60و 

از كاي مجذور در آزمون آماري  سه گروه. مورد بررسي قرار گرفتند
ميانگين سني  ).=9/0P( دار نداشتندينظر جنسيت اختلاف معن

و  1كمترين سن . سال بود 83/3±01/2 رد بررسيكودكان مو
در  هاي مورد بررسيگروه يسن ميانگين بين .سال بود 14بالاترين آن 

داري وجود اختلاف معنييك طرفه  واريانس آناليزآزمون آماري 
 3و  1عمل آمده در شروع مطالعه، هدر معاينات ب). =4/0P( نداشت

كان علائمي از پركاري و ماه پس از تجويز دارو هيچ يك از كود
 كودكان مورد مطالعهاوليه در  TSH ميزان .كاري تيروئيد نداشتندكم

mu/L 0/76±2/48 ميزان بين . بودTSH  هاي مورد در گروهاوليه
داري اختلاف معني يك طرفه واريانس آناليزدر آزمون آماري بررسي 

 العهكودكان مورد مطاوليه در  T4 ميزان ).=1/0P( وجود نداشت
mcg/dl 71/1±92/11 بين ميزان. بود T4 در آزمون آماري  اوليه

- اختلاف معنيهاي مورد بررسي در گروه يك طرفه واريانس آناليز

هاي تيروئيدي در شروع ميزان تست). =1/0P( داري وجود نداشت
در جدول زوجي  tبر حسب آزمون  ماه بعد از آن 3و  1مطالعه، 
گونه كه در اين جدول و همانآورده شده است  1ي شماره

ماه  3و  1هاي تيروئيد مشخص است در گروه كنترل ميزان هورمون
  .داري نسبت به ابتدا نداشته استبعد از شروع مطالعه تغيير معني

  
 ماه بعد در كودكان مورد مطالعه 3و  1هاي تيروئيد در شروع مطالعه، ميزان هورمون -1ي جدول شماره

  نسبت به قبل از درمان P  ماه بعد از درمان 3  نسبت به قبل از درمان P  ماه بعد از درمان 1  قبل از درمان  هاي تيروئيديهورمون  هاگروه

  والپروات
T4 68/1±05/12  06/2±65/11  2/0  31/2±15/11  06/0  

TSH  75/0±45/2  78/0±51/2  09/0  81/0±56/2  01/0  

  فنوباربيتال
T4  79/1±95/11  96/1±59/11  5/0  45/2±29/11  3/0  

TSH  91/0±94/2  90/0±64/2  3/0  86/0±53/2  1/0  

  كنترل
T4  72/1±84/11  92/1±97/11  7/0  11/2±13/12  4/0  

TSH  70/0±34/2  63/0±32/2  07/0  62/0±36/2  6/0  

  
يك ماه پس از درمان نسبت به  TSHدر گروه والپروات ميزان 

اشت و نسبت داري ندتفاوت معني زوجي tشروع درمان در آزمون 
اين ميزان داراي مستقل  tبه گروه كنترل نيز در آزمون آماري 

ماه پس از درمان  3داري نبود، ولي اين هورمون تفاوت معني
چنين نسبت داري نسبت به شروع درمان و همداراي افزايش معني
ماه پس از درمان  3ماه و  1نيز  T4ميزان . به گروه كنترل بود

چنين نسبت به گروه كنترل تفاوت و هم نسبت به شروع درمان
فنوباربيتال در گروه ). 2و  1جداول شماره (داري نداشت معني

ماه پس از درمان در مقايسه با شروع  3و  TSH 1و  T4ميزان 
چنين گروه كنترل در آزمون زوجي و هم tدرمان در آزمون آماري 

  ). 3و  1جداول شماره (داري نداشت اختلاف معني مستقلt آماري 
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  و همكاران شريف
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  ماه بعد 3و  1هاي تيروئيدي در گروه سديم والپروات در مقايسه با گروه كنترل در شروع درمان، ميزان تست -2ي جدول شماره
 P  كنترل  سديم والپروات  هاي تيروئيديتست

T4 

  5/0  84/11±72/1  05/12±68/1  بدو درمان
  4/0  97/11±92/1  65/11±06/2  ماه بعد از درمان يك
  1/0  84/11±99/1  15/11±31/2  ماه بعد از درمان 3

TSH  

  5/0  38/2±70/0  47/2±75/0  بدو درمان
  2/0  32/2±63/0  51/2±78/0  ماه بعد از درمان يك
  03/0  17/2±75/0  56/2±81/0  ماه بعد از درمان 3

  
  ماه بعد 3و  1نترل در شروع درمان، هاي تيروئيدي در گروه فنوباربيتال در مقايسه با گروه كميزان تست -3ي جدول شماره

  P  كنترل  فنوباربيتال  تست هاي تيروئيدي

T4 

  8/0  84/11±72/1  95/11±79/1  بدو درمان
  4/0  97/11±92/1  59/11±96/1  ماه بعد از درمان يك
  3/0  84/11±99/1  29/11±45/2  ماه بعد از درمان 3

TSH  

  06/0  38/2±70/0  74/2±91/0  بدو درمان
  07/0  32/2±63/0  64/2±90/0  عد از درمانماه ب يك
  06/0  17/2±75/0  53/2±86/0  ماه بعد از درمان 3

 
ماه پس از درمان نسبت به  3ماه و  1در پسرها TSH و  T4ميزان 

 زوجي tطبق آزمون آماري  مطالعه در هر دو گروه درمانشروع 
ه در گرو T4ميزان  ولي در دخترها. دار نبودمعنيداراي تفاوت 

داري نسبت به شروع نيمع كاهشماه پس از درمان  3والپروات 
 3و ) P>04/0(ماه  1در  TSHو ميزان ). P>01/0( درمان داشت

. افزايش داشتداري طور معنيبهنيز بعد از درمان ) P>003/0(ماه 
  .دار نبوددر گروه فنوباربيتال اين اختلافات معني

  
  بحث 

درمان ماه  3بعد از سرم  TSHسطح  حاضري در مطالعه
- ماه بعد از درمان تفاوت معني 1 ولي ،با والپروات افزايش داشت

نيز كه روي كودكان و همكاران  Sahuي در مطالعه .داري نداشت
ابتلا به هيپوتيروئيدي با  ،ده استانجام شي والپروات مصرف كننده

سديم  در بسياري از مطالعات .]11[ طول درمان رابطه داشته است
با و در مقايسه  ]16،17[ شده TSHباعث بالا رفتن   الپرواتو

براي بالا بردن  ريسك بالاتري اين دارو ديگر داروهاي ضد تشنج
 و همكاران Kimو به نظر  ]20- 6،14،18[است  داشته TSHسطح 

ارتباط در  TSHبا سطح آن سطح والپروات خون و دوز روزانه 
 TSHخصوص افزايش در  يكي از دلايل مطرح شده .]21[ است

دنبال مصرف والپروات، كاهش سطح عناصر كمياب سرم مانند به
كه باعث كاهش سنتز  ]16،22،23[ باشدسلنيوم، مس و روي مي

 .]24[د گردمي TSHهاي تيروئيدي و در نتيجه افزايش هورمون
براي . متفاوت بوده است نتايجمطالعات ديگر برخي از البته در 

تاثيري نداشته   TSHوالپروات روي مصرف  مطالعهمثال در يك 

 متضادصورت بهروي افراد  اثراين  ديگر يدر مطالعه ،]25[
كه و همكاران  Verrottiي عهمطال و در ]26[ گزارش شده است

هاي تست ،است والپروات انجام شدهبيماران تحت درمان با  روي
يج متناقض شايد يكي از دلايل نتا .]27[ ه استتيروئيدي نرمال بود

-ارزيابي تست هاي متفاوت دراستفاده از روشمطالعات در اين 

ان انجام تست زم. به تشنج باشد هاي تيروئيدي در كودكان مبتلا
ي حوهنو يا عدم گروه كنترل و  وجوددارو،  تيروئيد بعد از تجويز

از و دوز داروي مصرفي  ، سن كودكان مورد مطالعهآنانتخاب 
در  .ي مطالعه تاثيرگذار باشدتواند در نتيجهيعواملي هستند كه م

هاي تيروئيدي در دو تست ،براي افزايش دقت ي حاضرمطالعه
و گروه كنترل نيز شده انجام  )ماه بعد از تجويز دارو 3و  1( نوبت

تعيين گرديد ولي در خصوص دوز داروي تجويزي بررسي 
با سديم درمان گروه  در T4ي ما سطح در مطالعه .صورت نگرفت

 3دخترها پس از  درتغييري نداشت ولي  صورت كليبه والپروات
در اين  T4ات مشابه مقدار مطالعبرخي در  .كمتر شده بود ماه

مصرف برخي ديگر در و  ]16،17[ كاهش پيدا كرده بودبيماران 
در  .]6،9،19،27[ نداشته است T4تنهايي تاثيري روي والپروات به

كه روي پسران سن بلوغ و قبل مكاران و ه Guzevaviي مطالعه
ي در تغييرات هورمون مشخص گرديد ،بودشده انجام از آن 

كه با  ]28[ افتدكردند اتفاق ميپسرهايي كه اين دارو را مصرف مي
و   Lossiusيدر مطالعه .خواني نداردي ما همنتايج مطالعه

دختران و زنان در والپروات مصرف مشخص شد نيز همكاران 
كه با  ]26[ باشدمياثرات متابوليك و اندوكرين داراي روع صم

ي ما مشخص شد كه داروي در مطالعه. نتايج ما مطابقت دارد
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-هاي تيروئيدي نميهورموندر ميزان  تغييرايجاد فنوباربيتال باعث 

كه اثر داروهاي ضد نيز و همكاران  Aygunي در مطالعه. شود
 ،كودكان بررسي شده است هاي تيروئيد درتشنج روي هورمون

 .]14[فنوباربيتال در مقايسه با ساير داروها اثر چنداني نداشته است 
هاي اثر فنوباربيتال بر روي موشكه و همكاران Li ي در مطالعه

كاهش و داري طور معنيبه T4و  T3است، بررسي كرده  را ماده
TSH 15[ و باعث هيپوتيروئيدي گرديده است افزايش پيدا كرده[ .

اين دارو باعث كاهش مصرف نيز طالبيان و همكاران ي در مطالعه
T3  وT4 روي انجام شده  يدر دو مطالعه چنينهم. ]29[ شده بود
 تاثير فنوباربيتال متفاوت گزارش شده استهاي حيواني، دلم
گونه ناي هاي تيروئيديتستدر فنوباربيتال  در مورد اثر .]12،13[

 -هيپوفيز - محور تيروئيد تواندين دارو ميكه ااست  رح شدهمط
 و همكاران Liي مطالعه. ]29[ دهد هيپوتالاموس را تحت تاثير قرار

كه  نشان داد انجام شده بود ي صحراييهاوشمنيز كه در 
- هيپوفيز-را در سيستم هيپوتالاموس T4 و  T3سطح فنوباربيتال

در  .]15[ گرددمي  TSHتيروئيد كاهش داده و باعث افزايش سطح
هاي تيروئيد پس از قطع در مورد وضعيت هورمون ماي مطالعه

-Castroي در مطالعه .انجام نشدتحقيقي داروهاي ضد تشنج 

Gago  ماه پس از پايان درمان به  3ها اين هورمونو همكاران

ضد  داروهاي و تغييرات هورموني ناشي از حالت عادي بازگشته
رو برخي از از اين ؛]24[ ن رفته بودبعد از قطع دارو از بيشنج ت

در يك  هاي تيروئيدياند كه بررسي تستمحققين پيشنهاد نموده
چنين، در هم .]20[ گيرد ماهه انجام 24تر مثلا ي بلند مدتدوره

هاي ي بين دوز مصرفي و تغييرات تستي ما رابطهمطالعه
اين  تيروئيدي مورد ارزيابي قرار نگرفت كه مطالعات بعدي در

  .تواند راه گشا باشدزمينه مي
  

  گيرينتيجه
فنوباربيتال تاثيري روي توان گفت مصرف در مجموع مي

اگرچه، . نداشتكودكان و نوجوانان هاي تيروئيدي هورمونميزان 
والپروات داروي مناسبي براي سن كودكي و نوجواني است سديم 

توصيه  و فتهولي بايد اثرات اندوكرين آن مورد بررسي قرار گر
   .ن از لحاظ باليني نيز بررسي گردنداين كودكا شودمي
  

  تشكر و قدرداني
عزيزاني كه ما را در انجام اين  تمامي از وسيلهبدين

 .آيدعمل ميبه تشكر و اند، تقديرپژوهش ياري نموده
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