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  ABSTRACT    

 

Background: Epilepsy is considered the most common neurological disorder affecting 

children. Valproic acid is the most commonly prescribed antiepileptic drug, and although it 

is a safe drug, it may cause some side effects, such as elevated transaminase levels. 

Objective: The research aims to study the prevalence of elevated liver enzymes (ALT, 

AST) in epileptic children treated with valproic acid. 

Materials and Methods: An observational descriptive study (cross-sectional) was 

conducted for the period one year (May 2023–May 2024) at Tishreen University Hospital 

in Lattakia-Syria. The study included 240 children. ALT, AST were performed on a 

peripheral venous blood sample .The study included two groups of patients: group I  

patients with normal AST values, whereas group II patients with high AST values.  

Results: The results showed that 1.3% of the study population had elevated AST values, 

while ALT values were normal in all children. No statistically significant difference was 

observed with regard to age group, gender, and drug dose and the incidence of clinical side 

effects between the two research groups (Pv > 0.05), while the duration of treatment was 

longer in the second group, Pv = 0.0001. 

Conclusion: Valproic acid can be used as a liver-safe treatment in the management of 

epilepsy. 
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 ALT،(ASTانتشار ارتفاع مستوى خمائر الكبد)
 (VPAعند أطفال الصرع المعالجين بدواء حمض الفالبرويك)

 
     *د. مازن غالية
 **د. سعاد صقور
 ***نيرمين العنيد

 (2024 / 8 / 00قبل لمنشر في  . 0202/  7/  51تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
 

الدواء  الفالبرويؾ حمض يُعتبرُ  .الأطفاؿشائعة التي تصيب ال العصبية الاضطراباتِ  أحدَ  الصرعُ  يُعتَبرُ  المقدمة:
، مثؿ ارتفاع الجانبيّة الآثارِ  قد يسبب بعض وأنّ  إلا ، آمفٌ  دواءٌ  أنّوُ  مف الرّغ ِـ وعمى المضاد لمصرع الأكثر شيوعاً،

 مستويات ترانس أميناز المصؿ.
المعالَجيف بدواء عند أطفاؿ الصرع ALT،(AST)ييدؼ البحث إلى دراسة نسبة انتشار ارتفاع خمائر الكبد اليدف :

 حمض الفالبرويؾ.
أيار  –2023 أيارالفترة الزمنية الممتدة مف )شير  دراسة وصفية رصدية )مقطعية عرضانية( خلاؿطرق الدراسة:

 سوريا . -( في مستشفى تشريف الجامعي باللاذقية 2024
إلى مجموعتيف :  المرضى تقسيـ. تـ عمى عينة دـ وريدية محيطية ALT،AST.تـ إجراء  طفلاً  240شممت الدراسة 

 مرتفعة. ASTقيـمرضى مع ، المجموعة الثانية وتتضمف  طبيعية ASTقيـمع  مرضىالمجموعة الأولى تتضمف 
طبيعية عند  ALTبينما كانت قيـ  ،مرتفعة ASTقيـ % مف مجتمع الدراسة كاف لدييـ1.3:أظيرت النتائج أف النتائج 

بالشريحة العمرية والجنس وجرعة الدواء وحدوث الآثار لـ يلاحظ وجود فرؽ ىاـ إحصائياً فيما يتعمؽ  جميع الأطفاؿ.
مدة العلاج أطوؿ في المجموعة الثانية (  بينما كانت (Pv> 0.05 الجانبية السريرية بيف مجموعتي البحث

 Pv=0.0001حيث
 .الصرع مرضى تدبير في كبدياً  آمفأحادي  كعلاج الفالبرويؾ حمض استخداـ يمكفالخلاصة:

 
 .الصرع الفالبرويؾ، حمض ، المصؿ أميناز ترانس مفتاحية:الكممات ال
 

 CC BY-NC-SA 04سورية، يحتفظ المؤلفوف بحقوؽ النشر بموجب الترخيص  -جامعة تشريفمجمة : حقوق النشر 

                                                           
 .ةب ، جامعة تشرين ، اللاذقية سوريقسم الأطفال ، كمية الط ، مساعد أستاذ *

 .ةسوري اللاذقية،  تشرين جامعة،  الطب كمية،  الأطفال قسم مدرسة ،**
 . ة، جامعة تشرين ، اللاذقية ، سوريقسم الأطفال ، كمية الطب  ،طالبة دراسات عميا ***
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 :ةمقدم
 الأطفاؿُ  يُشكؿُ  العالـ، حوؿ شخصاً  مميوف 05 حوالي تصيبُ  التي الرئيسية العصبية الاضطراباتِ  أحدَ  الصرعُ  يُعتَبرُ 
 واحداً  الفالبرويؾ حمض يُعتبرُ . للاختلاجِ  المضادةِ  الأدوية مف العديد طريؽِ  عف الصرعُ  يُعالجُ . الحالات ىذه ثمثي نسبةَ 

 أفّ  إلا ، آمفٌ  دواءٌ  أنّوُ  مف الرّغ ِـ وعمى الأطفاؿ، عند واسعٍ  نطاؽٍ  عمى الموصوفة لمصرع المضادة الأدوية أكثر مف
 تكوف قد)الكبدية والسمية الشعر وتساقط والصداع والقيـ والإقياء الغثياف مثؿ ، الجانبيّةِ  الآثارِ  مف يخمو لا استخداموُ 

 الدـ وفقر الأمونيا بفرط الدماغ واعتلاؿ واليياج النعاس و الوزف وزيادة الرؤية اضطرابات و( شديدة كانت بحاؿ مميتة
 ىذا في السريرية الملاحظة عمى وبناءً  ،(أميناز ترانس خمائر)الكبد خمائر وارتفاع البنكرياس والتياب اللاتنسجي

 المعالجيف الأطفاؿ عند الكبد أميناز ترانس خمائر ارتفاع انتشار تتناوؿ دراسةٍ  إجراءُ  الضروري مف أنّوُ  وجدنا المجاؿ
 ليذه دوريةٍ  معايراتٍ  إجراء في الممارسيف الأطباء قبؿ مف دةالشدي لممبالغة نظراً  وحيدٍ  كعلاجٍ  الفالبرويؾ بحمض

 لا توجد دراسات سابقة تناولت ىذا الموضوع. أنو حيث المخبرية، المشعرات
 

 أىمية البحث و أىدافو:
 متيـ ولكنو ،الأطفاؿ عند واسعٍ  نطاؽٍ  عمى الموصوفة لمصرع المضادة الأدوية أكثر مف واحداً  الفالبرويؾ حمض يُعتبرُ 

 ممارستنا مف ،وانطلاقاً  عاؿٍ  بتواترٍ  الكبدية الخمائر معايرة يطمبوف الأطباء أغمب يجعؿ ما وىذا كبدية أذية بإحداث
 الكبدية الخمائر ارتفاع انتشار نسبة البحث ىذا في سندرس .الخمائر ىذه ارتفاع ندرة لاحظنا السريرية
ALT)،(ASTب المعالجيف الصرع أطفاؿ عندVPA الخمائر ليذه الدورية المخبرية المعايرة أىمية لتحديد. 

 أىداف البحث :
 الارتفاع ىذا بيف العلاقة ودراسة ،VPAب المعالجيف الأطفاؿ عندALT،(AST) الكبد خمائر ارتفاع انتشار نسبة دراسة

 .لمدواء السريرية الجانبية الآثار انتشار ،ودراسة(بو العلاج ،مدة الدواء جرعة الجنس، العمرية، الشريحة)مف وكؿ
 عينة البحث:

خلاؿ  اللاذقية في الجامعي تشريف مستشفى في العصبية العيادة المراجعيف الأطفاؿ مف طفلاً  240شممت عينة البحث 
 كعلاج VPA عمى الموضوعيف( والمحققيف معايير الاشتماؿ في البحث )2024أيار –2023أيار الفترة الزمنية )

  (وحيد
 تؤثر أدوية أو الذيف يتناولوف ....(خباثات استقلابية،)مزمنة أو حادة كبدية أمراض مع تـ استبعاد المرضى

 .ALT)،(ASTعمى
 

 تـ ::دهالبحث وموا طرائق
  إجراءALT،AST   عينة دـ مأخوذة مف وريد محيطيعمى. 
 .قياس وزف الطفؿ 
 حدوث الآثار الجانبية السريرية. عف مفصمة قصة أخذ 
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 الدراسة الإحصائية :
 :تصميم الدراسة 

Observational Descriptive Study(Cross- Sectional ) 

  Description Statisticalإحصاء وصفي   -1 
 بمقاييس النزعة المركزية ومقاييس التشتت quantitativeمتغيرات كمية

 بالتكرارات والنسب المئوية . qualitativeمتغيرات نوعية  
  Inferential Statisticalإحصاء استدلالي  -2

 لدراسة العلاقات بيف المتغيرات النوعية .  chi-squareاختبار
 لمقارنة فروؽ المتوسطات بيف المجموعتيف المستقمتيف . Independent T student اختبار

 .P-value ˂ 5%حصائياً مع  إاعتبرت النتائج ىامة 
 .صائية وتحميؿ النتائجحاملات الإلحساب المع IBM SPSS statisticsاعتماد البرنامج 

 
 النتائج والمناقشة

 النتائج:
 اللاذقية في الجامعي تشريف مستشفى في العصبية العيادة المراجعيف الأطفاؿ مف طفلاً  240شممت عينة البحث 

 البحث في الاشتماؿ معايير والمحققيف لمدراسة الزمنية الفترة خلاؿ وحيد كعلاج VPA عمى الموضوعيف
 0.64±0.4،بمغ متوسط مدة العلاج بالدواء 2.3±6.45 بمتوسط سنة 12-2بيف  طفاؿتراوحت أعمار الأ

 إلى مجموعتيف : ASTرتفاع قيـ تـ تقسيـ عينة البحث تبعاً لا 
 98.7%بنسبة   طبيعية ASTـ قيـ  لدييطفلاً  237: شممت   Aمجموعة 
 %1.3بنسبة مرتفعة  ASTلدييـ قيـ  أطفاؿ 3: شممت  Bمجموعة 

 
 ( توزع عينة البحث حسب الجنس :1جدول )

 الجنس العدد النسبة

 ذكور 135 56.3%

 إناث 105 43.7%

 المجموع 240 100%

 Sex Ratio (M:F)= 1.3:1إناث مع  43.7 %مف عينة البحث كانت مف الذكور و  %56.3 نلاحظ أف 
 

 : فئات العمرية( توزع العينة حسب ال2جدول )
 فئة العمرية)سنة(ال العدد النسبة

 6> العمر ≥ 2 81 33.7%
55% 132 6-10 

11.3% 27 >10 
 المجموع 240 100%
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 في%   55،سنة 6-2 العمرية الفئة ضمف كانت المدروسة البحث عينة مف% 33.7 أف  السابؽ الجدوؿ مف نلاحظ
 . سنة 10 مف الأكثر الفئة في% 11.3و سنة 10-6 العمرية الفئة

 : ASTقيم ( توزع عينة البحث حسب 3جدول )
 ASTقيم العدد النسبة

 طبيعي 237 98.7%

 مرتفع 3 1.3%

 المجموع 240 100%

 ALT قيـ،بينما  مرتفعة AST قيـ لدييـ كانت المدروسة البحث عينة مف% 1.3 أف  السابؽ الجدوؿ مف نلاحظ
 . طبيعية كانت جميعيا

 
 :والجنس AST قيم ارتفاع بين ما العلاقة (4جدول )

P-value 
  عينة البحث

 جنسال
 طبيعي مرتفع

 الذكور (56.1%)133 (66.7%)2 0.7

 الإناث (43.9%)104 (33.3%)1

  مع إحصائية دلالة ذات فروقات وجود عدـ تبيف والجنس AST قيـ ارتفاع بيف ما العلاقة دراسة تمت
p-value=0.7 

 
 :والعمر AST قيم ارتفاع بين ما العلاقة (5) لجدو

P-value عينة البحث  
 العمر

 طبيعي مرتفع

 6> العمر≥  2 (34.2%)81 (0%)0 0.06

3(100%) 129(54.4%) 6 – 10 

0(0%) 27(11.4%) >10 

 ارتفاع حالات وأف كما p-value=0.06 مع إحصائية دلالة ذات فروقات وجود عدـ تبيف والعمر AST قيـ ارتفاع بيف ما العلاقة دراسة تمت
 سنة 10-6 العمرية الفئة ضمف كانت جميعيا AST الػ
 

 :  العلاج لمدة المتوسطة والقيم AST قيم ارتفاع بين ما العلاقة( 6جدول )
P-value مدة العلاج طبيعي مرتفع 

0.0001 3.66±0.5 0.61±0.2 Mean ± SD 

3 – 4 0.6 – 1.50 Min – Max 

 حمض الفالبرويؾب العلاج لمدة المتوسطة القيـ بيف  إحصائية دلالة ذات فروقات وجود السابؽ الجدوؿ مف نلاحظ
 .مرتفعة AST قيـ مع المجموعة في أطوؿ المدة كانت حيث p-value=0.0001 مع AST وارتفاع

 :العلاج لجرعة المتوسطة والقيم AST قيم ارتفاع بين ما العلاقة(7) جدول 
P-value جرعة العلاج طبيعي مرتفع 

0.5 29.33±1.1 28.21±3.5 Mean ± SD 

28 – 30 14 – 40 Min – Max 
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 لجرعة المتوسطة والقيمة AST قيـ ارتفاع بيف  إحصائية دلالة ذات فروقات وجود عدـ السابؽ الجدوؿ مف نلاحظ
 . p-value=0.5 مع بحمض الفالبرويؾ العلاج

 :السريرية الجانبية والآثار AST قيم ارتفاع بين ما العلاقة (8)جدول 
P-value 

 البحث عينة
 السريرية الجانبية الآثار

 طبيعي مرتفع

 غثيان (6.8%)16 (0%)0 0.6

 وزن زيادة (20.7%)49 (0%)0 0.3

 شهية نقص (8.9%)21 (0%)0 0.5

 السلوك اضطرابات (27%)64 (0%)0 0.2

 وزن نقص (13.1%)31 (0%)0 0.5

 المجموعة في كانت الحاصمة الجانبية الآثار جميع وأف كما p-value>0.05مع إحصائية دلالة ذات فروقات وجود عدـ نلاحظ
  طبيعية فييا AST قيـ التي
 

 المناقشة:
–2023 أيار ممف حققوا معايير الاشتماؿ في البحث خلاؿ الفترة الممتدة مف شير طفلاً   240شممت الدراسة الحالية

 . 2024 أيار
 المشموليف في الدراسة وعميو قسمت عينة البحث إلى مجموعتيف: طفاؿأجري تقييـ مخبري لكافة الا 

 %(  98.7والذيف بمغت نسبتيـ طبيعية  ASTلدييـ  أطفاؿ) Aالمجموعة 
 % مف عينة البحث( .1.3والذيف بمغت نسبتيـ مرتفعة  ASTأطفاؿ لدييـ قيـ ) Bالمجموعة 

بمغ متوسط مدة العلاج ، سنة 6.45±2.3مغ المتوسط وبسنة  12-2في عينة البحث بيف  طفاؿتراوحت أعمار الأ
وتوزعت عينة البحث %( ، 43.7%( والإناث )56.3وتوزعت عينة الدراسة حسب الجنس بيف الذكور )، 0.4±0.64

، ولـ سنة 10 <بعمر  %11.3سنة و 10-6بعمر  %55سنة و  6-2بعمر %33.7حسب الفئات العمرية إلى 
 بيف مجموعتي البحث. )الجنس والفئات العمرية( بالنسبة لممتغيرات السابقةيلاحظ أي فروؽ ىامة إحصائياً 

ومتوسط مدة العلاج ،حيث أنيا كانت أطوؿ في المجموعة الثانية  ASTالعلاقة بيف ارتفاع قيـ تمت دراسة 
 Pv=0.0001( في المجموعة الأولى مع وجود فرؽ ىاـ إحصائياً بيف المجموعتيف0.2±0.61( مقابؿ)3.66±0.5)

، حيث أنيا كانت أكبر في المجموعة العلاج ةجرع ومتوسط AST قيـ ارتفاع بيف العلاقة دراسة تمت
( في المجموعة الأولى دوف وجود فرؽ ىاـ إحصائياً بيف 3.5±28.21( مقابؿ )1.1±29.33الثانية)

 Pv=0.5المجموعتيف
 ذات فروقات وجود عدـ تبيفلمدواء، حيث  سريريةال جانبيةال ثارالآ وحدوث AST قيـ ارتفاع بيف ما العلاقة دراسة تمت
 المجموعة في كانت الحاصمة الجانبية الآثار جميع وأف كما p-value>0.05 مع بيف المجموعتيف إحصائية دلالة
 نقص الوزف، نقص الوزف، زيادة السموؾ، اضطرابات: مف لكؿ المئوية النسب بمغت، وقد طبيعية فييا AST قيـ التي

 .الترتيب عمى% 6.8،%8.9،%13.1،%20.7،%27 الغثياف الشيية،
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 مقارنة مع الدراسات العالمية :
 دراسة في  Gamit الأحادي العلاج عمى موضوعيف صرع مرضى عمى 2013 عاـ اليند في أجريت التي وزملائو 

 تبيف ،(ALT)،ASTالكبد لخمائر أشير 3 بعد معايرة ثـ حالية معايرة إجراء تـ حيث( معروفة غير لمدة)بالفالبروات
، ولكف ىذا الارتفاع غير ىاـ الترتيب عمى% 96،%67 وبنسبة ALT،ASTبقيـ إحصائياً  ىاـ ارتفاع وجود

 ((Gamit et al,2013سريرياً 
 دراسة في Javad أحادي علاج عمى موضوعيف صرع أطفاؿ عمى 2015 عاـ إيراف في أجريت التي وزملائو 

 ارتفاع وجود تبيف العلاج، مف أشير  6 و 3 بعد ثـ العلاج ببداية ALT،AST خمائر معايرة إجراء تـ حيث
 بيف الخمائر قيـ في إحصائياً  ىاـ اختلاؼ وجود دوف الخمائر، بقيـ إحصائياً  ىاـ وغير )غير سريري(خفيؼ
 (Javad et al,2015ف)الجنسي

  في دراسةAduragbenro  طفلًا حيث تـ تقسيميـ إلى  153عمى  2020وزملائو التي أجريت في نيجيريا عاـ
طفلًا معالجاً بمضادات الصرع الأخرى  51أشير عمى الأقؿ ،  6طفلًا معالجاً بالفالبروات لمدة  51ثلاث مجموعات: 

طفلًا شواىد، حيث تمت معايرة خمائر الكبد لدييـ إذ تبيف وجود علاقة ىامة إحصائياً  51أشير عمى الأقؿ، 6لمدة 
 ىاـ غير ALT قيـ ارتفاع أف   ملاحظة معؿ مف مدة العلاج بالفالبروات وجرعتو وك ALTبيف ارتفاع قيـ 

 (Aduragbenro et al,2020سريرياً)
 

 الاستنتاجات والتوصيات
 الاستنتاجات :

 :يمي ما VPA ب المعالَجيف الصرع أطفاؿ مف لمجموعة الحالية الدراسة أظيرت
يـ، لوحظ وجود علاقة ىامة من% 1.3 لدى مرتفعةAST قيـ كانتبينما  المرضى جميع لدى طبيعية ALT قيـ كانت

 مف وكؿ AST ارتفاع بيف إحصائياً  ىامة علاقة وجود يُلاحَظ لـومدة العلاج، و  ASTإحصائياً بيف ارتفاع قيـ 
وحدوث الاثار الجانبية السريرية. حدثت جميع الآثار الجانبية السريرية  العلاج وجرعة العمر، الجنس،: التالية المتغيرات

 .شيوعاً  الأكثر الجانبية الآثار الوزف وزيادة السموؾ اضطرابات وشكّمتطبيعية  ASTعند المرضى مع قيـ 
 التوصيات:

 .لمدواء السريرية الجانبية الآثار حوؿ وعائلاتيـ المرضى وتثقيؼ المنتظـ السريري التقييـ أىمية
 في الأخرى الصرع مضادات مع التشاركية المعالجة تأثير دراسة خلاليا مف نستطيع مستقبمية دراسات بإجراء يوصى
 .   الكبدية الخمائر قيـ ارتفاع
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