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 چکیده 
داروهاي ضــد صــرع شــایع اســت که در خط اول درمان انواع صــرع، اختلالات ســدیم والپرات یکی از  و هدف: زمینه

ــتفاده می ــرطان اس ــد س ــتفاده از دارويدوقطبی و خلقی و اخیرا بعنوان داروي ض ــنجی و اس  گردد. وقوع حملات تش
در  شــود.در جنس نر می نازاییوالپرات هر دو داراي عوارض جانبی جنســی و هورمونی و در نهایت ســبب بروز ســدیم

ست.  شده ا سی ن شنی برر شنج و والپرات به رو شی از روند ت شته تاثیرات قطعی نا هدف ما از این مطالعه مطالعات گذ
سی نحوه سدیم در برر صرف والپرات  شی از م صحرایی نر نا سی در رت هاي  سطح هورمون هاي جن مدل ي تغییر 

 .باشدکیندلینگ پنتیلین تترازول می
صورت داخل صفاقی هر )=8n(گروه تقسیم گردید 3سر رت نر در  24ها: روش ها ساعت یکبار و گروه 48. تزریقات ب
ـــا ـــالین)،  :ملش ها بصـــورت ابتدا بود اولویت تزریق داروها در گروه PTZ+ Saline ،PTZ+ VPAکنترل(س

ها در پایان کیندلینگ و در ســنجش هورمون ) بود.mg/kg 37(  PTZنهایت در ) وVPA )mg/kg 300ســالین،
 .صورت گرفت     تزریق پانزدهم 

دار پروژســترون همچنین افزایش معنی افزایش و تســتوســترون دارمعنی کاهش نر هاي رت کیندلینگ دنبال به نتایج:
سترادیول مشاهده شد   p>001/0 ترتیب به تستوسترون معنادار کاهش سبب نر، کیندل هاي رت در VPA تزریق. ا

سبت p>05/0و  سالین و به ن سترادیول در گروه کیندل دریافت کننده   PTZ+Saline گروه  سطح ا ، VPAشد. 
 ).p>05/0نسبت به گروه سالین افزایش معناداري یافت (

 گردد، همچنین استفاده از داروي والپرات سبب تشدیدهاي جنسی میروند تشنج سبب اختلال در هورمون گیري:نتیجه
 .شودن اختلالات هورمونی و جنسی میای

 : هاواژه دیکل
تشــنج، صــرع،  نگ،یندلیک

  مراحل تشنج
 
 

 

ــر برانحقوق  یتمام  يش
ــک ــگاه علوم پزش  یدانش

یه یدر بت ح محفوظ   تر
 است.
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 مقدمه 
) در بین انواع  ;VPA Sodium valproateوالپرات ســــدیم( 

باشد ن یکی از کارآمد ترین داروها میداروهاي ضد صرع بعنوا

ــرع  ــنجی و درمان انواع ص ــندروم هاي تش که در برابر انواع س

کلونیک، غایب، میوکلونیک) و کانونی و در -هاي عمومی ( تونیک

 . )3,1(گردد سنی اطفال تا بزرگسالان تجویز میطیف 

VPA  همچنین دارویی چند منظوره براي اثرات ضد دردي ، ضد

پایین)، درمان میگرن،  هابی(در دوزهاي  اختلالات خلقی و دو الت

قطبی و اخیرا ثابت شــده این دارو جهت تقویت عملکرد داروهاي 

ما این دارو اثرات  باشــــد ا ید  ند مف مانی نیز میتوا ـــیمی در ش

هاي جنسی دارد د درون ریز و هورمونمتناقضی بر سیستم غد

)4,1(. 

سی در مردان و زنان مبتلا به نظر می سد اختلالات عملکرد جن ر

ر از بقیه بیماري هاي مزمن نورولوژیک است .این به صرع بیشت

اختلال بطور عمده بعنوان کاهش شــدید در میل و قدرت جنســی 

درصد از مردان و  66تا  30بروز میکند. این اختلالات جنسی در 

. این عوارض میتواند ناشی )5(شود زنان مبتلا به صرع دیده می

این  .)6(باشد هاي ضد صرع از خود صرع و یا استفاده از دارو

عوارض جانبی جنســـی بصـــورت اختصـــاصـــی در جنس نر 

بصورت تغییر در سطح تستوسترون ، تغییرات و ناهنجاري در 

، کاهش تحرك اسپرم و اختلال در و هیپوگنادیسم بافت تستیس

ـــطح گنا-هیپوفیز-محور هیپوتالاموس د که باعث تغییرات در س

سی میهورمون سخ قاهاي جن طع و واحد در شود اما تاکنون پا

ستفاده ابطه با روند کلی تغییرات هورمونر سی در اثر ا هاي جن

 .)8, 7( ندارداز داروهاي ضد صرع وجود 

ــتم غدد درون  VPAنتایج متفاوتی در مورد نحوه اثر  ــیس بر س

ست  شده ا سته به )11,9(ریزگزارش  . این تفاوت ها همچنین واب

مردانه و زنانه جنس نیز میباشد . تغییرات هورمون هاي جنسی 

. )5(مشاهده شده است   VPAدر بیماران صرعی دریافت کننده 

هاي جنسـی وابسـته به دوز مصـرفی چنین تغییرات هورمونهم

VPA   سطح سبب تغییر در  و در نهایت   LHو  FSHمی تواند 

 ،LH . در همین راستا افزایش)12(در میزان تستوسترون شود 

و استرادیول نیر به دنبال مصرف  FSHو کاهش   تستوسترون

VPA   ست شده ا شده )4(گزارش  . در گزارش دیگري مشاهده 

ستروژن افزایش یافته  سترون کاهش و ا ستو سطح ت ست که   ا

 .)5( بود

ـــرعی  ـــد تغییرات هورمونی در بیماران ص همانطور که ذکر ش

ــت در نتیجه اثر  ــنجی ممکن اس ــد تش دریافت کننده داروهاي ض

لذا با  .)6(تشنج و اختلالات عصبی و صرعی باشد داروها یا اثر 

ـــرع بر اختلالات  ـــده در رابطه با اثر ص توجه به مطالب بیان ش

ــرعی بر هورمون ــد ص ــی و همچنین اثر داروهاي ض هاي جنس

ست که اثر  سی، هدف از این مطالعه آن ا سی یا اختلالات جن جن

VPA  ،ـــترون ـــتوس ـــی (تس بر تغییرات هورمون هــاي جنس

سترادیول، صحرایی در مدل کیندلینگ  ا سترون) در موش  پروژ

 .پنتیلین تترازول مورد بررسی قرار گیرد

 هاروش 
ـــگاهی بر روي –این پژوهش به روش تجربی  ـــر  24آزمایش س

ـــحرایی با وزن تقریبی موش ص تار جنس نر  ـــ  30از نژاد ویس

پژوه±220 نجــام  هیــه رت هــا از گرم (محــل ا ت ش و محــل 

 -پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهدي دانشکده ي حیوانخانه

ــهریور ماه  ) انجام گرفت. حیوانات 99زمان انجام پژوهش در ش

گراد و در شـــرایط درجه ي ســـانتی 22-21در شـــرایط دمایی 

ساعت تاریکی نگه داري شدند.  12ساعت روشنایی و  12نوري 

دو روز قبل از تزریق براي هر گروه آشنا سازي حیوانات انجام 

صورت  48یق ها هر گرفت و تزر صی  شخ ساعت و در تایم م

) . تمام آزمایشات با توجه به قوانین 14تا  10گرفت ( بین ساعت 

صورت گرفت.  سبزوار  شکی  شگاه علوم پز کمیته ي اخلاق دان

 )IR.MEDSAB.REC.1399.66(کد اخلاق 

ـــورت  3گروه هاي آزمایش در این مطالعه  گروه نر بود که بص

 زیر گروه بندي شد.

ــالین هر گرو ــورت داخل  48ه اول: دریافت کننده س ــاعت بص س

 صفاقی.
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ـــالین و  PTZ  )mg/kgگروه دوم(کنترل):دریافت کننده نرمال س

 بصورت داخل صفاقی. )14, 13() 37

سوم  صورت داخل  )mg/kg300 ()15 ,16 با دوز(  VPAگروه  ب

 ).mg/kg 37با دوز ( PTZصفاقی با فاصله نیم ساعت بعد 

ــــدن هر بـه من موش هـا ــــاعـت یکبـار  48ظور کینـدل ش س

صفاقی(  PTZتزریقات ) دریافت کردند.در پایان mg/kg 37داخل 

بار غیر  یا پنج  بار متوالی  ـــه  نات س که حیوا نگ (زمانی  ندلی کی

ها ســـنجیده ،غلظت هورمونمتوالی مرحله پنج را نشـــان دهند) 

را دریافت کردند   mg/kg 300با دوز VPAهاي درمان شد. گروه

ها در پایان ). ســنجش هورمونPTZســاعت قبل از تزریق  (نیم

 گیرد. صورت می PTZکیندلینگ و یا بعد از تزریق پانزدهم 

به صــورت زیر تقســیم  PTZمراحل تشــنج در روند کیندلینگ 
مرحله یک،   .2.مرحله صفر، بدون هیچ پاسخ؛  . 1:شوندبندي می

.  مرحله دوم، گسترش 3انقباضات عضلانی صورت و گوشها  
مرحله  . 4موج تشــنج در ســرتاســر بدن، بدون ســرپا ایســتادن 

. 5ســوم، انقباضــها و پرشــهاي عضــلانی و موقعیت ایســتادن  
مرحله چهارم، تشنجات تونیک و کلونیک و چرخش به یک سمت 

س . 6 شنجات تونیک و کلونیک  سر بدن و از مرحله پنجم، ت رتا 
 . دست رفتن تعادل و زمین افتاد
ندازه گیري شده:  متغیرهاي ا

 کمیت تشنجی: (مطالعات رفتاري)

جهت تایید ایجاد مدل کیندلینگ بلافاصله پس از هر بار تزریق 
PTZ  30موش در یک قفسه پلکسی گلس تمیز به ابعادx40x50 

دقیقه تحت نظر گرفته شد  20قرار داده شد. رفتار حیوان به مدت 
و مراحل تشنجی هر حیوان پس از هر تزریق ثبت گردید. ملاك 

تشنج،  5تشخیص فول کیندل شدن موش ها، نشان دادن مرحله 
تزریق در  15بار متناوب و یا انجام  5بار متوالی یا  3بصورت 

 نظر گرفته شد. 

 هورمونی (مطالعات هورمونی):کمیت هاي 

ي آزمایش، حیوانات به کمک کتامین در پایان دوره 
)mg/kg100(   بیهوش شدند و سپس با تیغ، در ناحیه میانی

شکم موش شکافی زده شد و با قیچی و پنس، جراحی شکم 

صورت گرفت. سطح برش تا ناحیه مدیاستن فوقانی بود تا قلب 
در جهت خلاف حرکت خون از  در دیدرس قرار گیرد. در ادامه،

 5/4عمل آمد ( بالا به پایین، خونگیري بوسیله سرنگ از قلب به
وانات در لوله هاي آزمایش به طور سی سی). خون حی 5تا 

آهسته ریخته و تا هنگام تشکیل لخته در دماي آزمایشگاه 
ي خون از ي مویینه لختهداري شد و آنگاه به وسیله ي لولهنگه

مایش جدا گردید و به وسیله سانتریفیوژ با دور جدار لوله آز
دقیقه سرم آنها جداسازي شد.  20در دقیقه به مدت  3500
درجه سانتی گراد تا  -80هاي خونی تهیه شده در فریزر سرم

 ها نگهداري شدند. هاي هورمونگیريازهزمان اند

هاي هورمونی (مونوکیت) تحت هاي سرم بوسیله هاي کیتنمونه
واحد سنجش دستگاه براي  ورمونی قرار گرفتند.سنجش ه

و  ng/dlو براي تستوسترون   Pg/mlسنجش استرادیول 
 .بود ng/mlپروژسترون 

 روش تجزیه و تحلیل آماري:

ستفاده از نرم افزار آماري  شدند. براي  Prismداده ها با ا آنالیز 

ـــه ـــطح هورمون ها درمقایس  one-wayگروه از آزمون  3ي س

ANOVA  استفاده شد. براي مقایسه بین گروه ها نیز از آزمون

شد.  Tukeyتعقیبی  ستفاده  داري سطح اختلاف معنی p>05/0ا

 .گزارش شد Mean±SEMدر نظر گرفته شد. داده ها بصورت 

 نتایج 

ـــر اثرات تزریق  در  mg/kg 300با دوز  VPAدر پژوهش حاض

ــده با  ــی قرار  PTZ )mg/kg 37رت هاي کیندل ش ) مورد بررس

گرفت و در نهایت ســطح ســرمی تســتوســترون، اســترادیول و 

 پروژسترون در گروه هاي نر و ماده مورد ارزیابی قرار گرفت.

 یافته ي رفتاري:

ـــدن حیوانات و تفاوت در مرحله  براي اطمینان از فول کیندل ش

شنجی در هر گروه بعد ازانجام تزریق ها،  20موش ها به مدت  ت

 هاي تشنجی آنها ثبت گردید. قه بررسی و رفتاردقی

دیده  2و 1فقط مرحله   دریافت کرده بودند، VPAکه در گروهی 

ما در ـــد؛ ا با ش ندل تقری  5به بعد مرحله  13از تزریق  گروه کی

 گردید. تشنجی مشاهده
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 توانست مراحل تشنج را به تعویق بیاندازد. PTZ+VPA: مراحل تشنج در گروه هاي آزمایش. والپرات در گروه  1نمودار
 

 یافته هاي هورمونی:

ح تستوسترون در گروه   نر:سط

 ng/dl  ±14/01میانگین سطح تستوسترون در رت هاي نر سالم 

ـــده  بدون اعمال تزریق  3/125 بود ، در گروه رت ها کیندل ش

سترون به VPAداروي  ستو سطح ت سید که   ±40/61 832/6،  ر

 نسبت به گروه سالین    ) p>001/0 (کاهش معناداري 

 

 
 

ـــده و تحت  ـــان داد، در گروه درمان که رت هاي کیندل ش نش

ـــطح این هورمون به  VPAدرمان با   68/26 ± 703/2بودند س

 رسید که این میزان کاهش نیز، هم نسبت به گروه سالین 

)001/0<p ( و هم نسبت به گروه کیندل شده ) 05/0<p معنادار (

 .)2باشد (نمودارمی

Saline PTZ+Saline PTZ+VPA
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#

 
   نسبت به گروه p>001/0 دهنده . *** نشانVPA ،PTZ: تغییرات سطح تستوسترون در گروه نر تحت تاثیر  2نمودار 

Saline  .05/0 دهنده نشان #است<p 1  نسبت به گروهPTZ+Saline  می باشد. داده هاي بر اساسMean±SEM  نمایش داده

 .)n=6-8شده است. (

نر: ح استرادیول در رت هاي   سط

سالم  سترادیول در رت هاي نر  سطح ا  Pg/ml633/±0 میانگین 

 بود، در گروه رت ها کیندل شده  بدون اعمال تزریق  428/10

 

رسید که این  97/12± 681/0، سطح استرادیول به VPAداروي 

مقدار روند افزایشی را نسبت به گروه سالین نشان داد، در گروه 
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ـــده و تحت درمان با  بودند  VPAدرمان که رت هاي کیندل ش

ـــطح این هورمون به  ـــید که این میزان  90/13 ± 899/0س رس

ــالین معنادار ــبت به گروه س ــد بامی )p>05/0(افزایش نیز، نس ش

 نسبت به گروه  p>05/0 دهنده * نشان. VPA ،PTZ: نمودار تغییرات سطح استرادیول در گروه نر تحت تاثیر  3نمودار   ).3(نمودار

Saline .هاي بر اساس دادهاستMean±SEM ) .نمایش داده شده استn=6 -8(. 

نر: ح پروژسترون در رت هاي   سط

 ng/dl  445/0میانگین سطح پروژسترون در رت هاي نر سالم 

بود ، در گروه رت ها کیندل شده  بدون اعمال تزریق   2/398±

رسید  ng/dl  696/0 680±/5، سطح پروژسترون بهVPAداروي 

 نسبت به گروه سالین  p>01/0که افزایش معناداري 

 
 

هاي کیندل شده و تحت درمان نشان داد، در گروه درمان که رت

رسید  ng/dl 540/0 85±/3بودند سطح این هورمون به  VPAبا 

که این میزان افزایش را نسبت به گروه سالین و کاهش را نسبت 

 ).4ن داد (نموداربه گروه کیندل شده  نشا

     
 نسبت به گروه  P<0.01** نشان دهنده . VPA ،PTZ:نمودار تغییرات سطح پروژسترون در گروه نر تحت تاثیر  4نمودار 

Saline.داده هاي بر اساس  استMean±SEM ) .نمایش داده شده استn=6 -8(. 
 
 

 
 

 بحث   
نتایج مطالعه ي حاضــر نشــان داد که روند صــرع و نیز داروي 

ضد تشنج خصوصا داروي والپرات سدیم هر دو باعث اختلالات 

ــی و هورمونی می ــود.جنس ــات قبلی در  ش این نتایج با آزمایش

ــی مطابقت دارد ــرع بر روند تغییرات جنس  مورد نحوه تاثیر ص

سدیم بر تعییرات  و نیز )17, 6-8( تاثیر دقیق تر داروي والپرات 

ـــرع در این  ـــی گردید. نقش ص هورمونی در این پژوهش بررس
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اختلالات براي جنس نر بصــورت هیپوآندروژنیســم، تاثیرات بر 

سم، هایپرپرولاکتمیا، ناهنجاري  ستیس، هیپوگنادی وزن و بافت ت

ـــپرم و اختلال در محور هیپوتالاموس و  گناد -هیپوفیز -در اس

 .افزایش سطح پرولاکتین گزارش شده است

)5-8 ,18(. 

تاثیر دارو هاي ضد تشنجی والپرات سدیم در این مطالعه به این 

ـــترون، افزایش  ـــتوس ـــورت بود که در جنس نر کاهش تس ص

سطحی بالاتر از سترون به  سترادیول و تعدیل پروژ فرد عادي  ا

 .باشدو کمتر از فرد صرعی می

ت ضــد تشــنجی می باشــد با توجه به تســتوســترون داراي اثرا

ـــطح  کاهش س عات قبلی  طال تایج هورمونی این پژوهش و م ن

تستوسترون در جنس نر در اثر صرع و والپرات سدیم مشهود 

علت کاهش این هورمون در اثر صــرع،  .)19, 17, 15, 7(اســت 

گنــاد و اثرگــذاري -هیپوفیز-اختلالات در محور هیپوتــالاموس

ي لوتئوتروپ در بخش قدامی هیپوفیز بر سلول ها PTZصرع و 

باشند و کاهش می  LHباشد، که این سلول ها مسئول تولید می

LH  ـــلول هاي لیدیک و در نتیجه کاهش باعث تحریک کمتر س

ــود ــترون میش ــتوس تواند علتی جهت که این کاهش می )17( تس

 .)20( باشد تشدید حملات تشنجی در جنس نر

ض سترون درجنس نر با توجه به نتایج مطالعه حا ستو سطح ت ر 

ست و حتی  VPAدر اثر تزریق  شده ا شدیدي  سیار  دچار افت ب

رت کیندل شـــده  2/1رت ســـالم و  5/1ســـطح این هورمون به 

 تواند به شرح زیر باشد:علت این کاهش می رسیده است.

1-VPA   شود که این سمی می سیم و هیپوکل شتر کل باعث دفع بی

سیم در بافت ت سلولی و عدم پایداري کل ستیس منجر به تخریب 

 .)21(شود کاهش وزن تستیس ها می

در مطالعات قبلی اثبات شده است که سطح پرولاکتین در اثر  -2

صـــرع و داروهاي ضـــد صـــرع افزایش می یابد. پرولاکتین در 

یک از ط هاي فیزیولوژ ظت  عداد غل ـــتن ت گه داش بت ن ثا ریق 

 LHک ترشــح در ســلول هاي لیدیک، باعث تحری LHهاي گیرنده

شــود اما افزایش این هورمون ســبب کاهش حســاســیت این می

ــح  ــبت به ترش ــود و نیز پرولاکتین اثر می  LHگیرنده ها نس ش

ــبب کاهش روند CAMPمهاري بر پیام آوران ثانویه ( ) دارد وس

ـــترون می ـــتوس ــد تس ـــتروئیــدوژنز و تولی ـــود.اس و این ش

ــبب کاهش  و در نهایت   FSHو  LHRH  ،LHهایپرپرولاکتمیا س

 .)5( شودکاهش تستوسترون می

غلظت بالاي تســتوســترون در تقســیم اســپرماتوســیت ها و -3

اسپرماتوگونی نقش دارد بنابراین کم شدن تستوسترون در اثر 

نتیجه ي کاهش ســلول هاي لیدیک و ســرتولی و  VPAصــرع و 

در نتیجه باعث کاهش بیشــتر تســتوســترون و در نهایت کاهش 

میتواند باعث کاهش بیشـتري در وزن تسـتیس ها این هورمون  

 . )22, 18, 16( شودو هیپوگنادیسم می

ستند و به دارو -4 صرع القا کننده آنزیم هاي کبدي ه ضد  هاي 

دهند و ون هاي جنســی را کاهش میطور مســتقیم غلظت هورم

ـــرف کننده  ـــرعی و نیز مص ، غلظت و  VPAنیز در مردان  ص

صل به سطح گلوبولین سیهورمونهاي مت ) در SHBG( هاي جن

مردان  افزایش یافته و این خود سبب کاهش سطح تستوسترون 

 .)23, 20, 5(شود زاد میآ

سترادیول در سطح ا سبت به   میانگین  شده ن رت هاي نرکیندل 

زا آنجایی که استرادیول ترکیبی تشنجگروه سالین افزایشی و از 

شــنج امري افزایش ســطح این هورمون در زمان وقوع ت تاســ

 -بدیهی است، وقوع تشنج سبب  اختلال در محور هیپوتالاموس

 .)24( هیپوفیز شده میتواند در این تغییرات نقش داشته باشد

) EIAEDsاثرات آنزیمی القا شـده توسـط داروهاي ضـد صـرع(

ـــم آندروژن ها می گردد باعث کاهش باعث تغییر در متابولیس

 . )8( ددگرتستوسترون و افزایش استرادیول می

در مطالعات دیگري نیز افزایش استرادیول در اثر هم صرع و هم 

AED  ــت که علت این نیز تغییرات در محور ــده اس ها گزارش ش

 .)5(هیپوفیز بوده است -هیپوتالاموس

هاي ترون نسبت به گروه سالین در گروهافزایش معنادار پروژس

در برابر  یسم مقابله بدنکیندل شده بعلت اثر ضد تشنجی و مکان

ـــنج می ـــدتش ـــنجی  .)25( باش ـــد تش اولین گزارش بر اثر ض

در ســال  Selye Hans به وســیله PTZ پروژســترون در تســت

منتشر شد. بیشتر گزارشات به تدریج بر اثر ضد تشنجی  1182
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ـــر شـــد ـــترون هم در انســـان و هم درحیوان منتش  .پروژس

ن دهند و در درماپروژسترون پاسخدهی گلوتامات را کاهش می

 .)26باشد (صرع بسیار مفید می

صرع  سترون در مردان مبتلا به  ستو سطح تولید ت از انجایی که 

صرف کننده  سترون  VPAم سطح پروژ کاهش می باید افزایش 

ـــازو دي هید ـــتیون بعنوان پیش س ـــاخت رو اپی اندرس هاي س

 .)27(شود تستوسترون و آندروژن ها بدیهی تلقی می

 گیرينتیجه 
گردد. اما هاي جنسی میاختلال در هورمون روند تشنج سبب

این اختلالات هورمونی و  استفاده از داروي والپرات سبب تشدید

 . شودجنسی می

 و قدردانی تشکر 

 ینا رشنگا حلامر در که اديفرا کلیه از ننویسندگا بدینوسیله

 ند.دار را نیرداقدو  تشکر لکما ،نددکر ريهمکا مقاله

 

 

 تضاد منافع 

 سـندگانیتوسـط نو یگونه تعـارض منـافع چیپژوهش ه نیا در

 نشده است. گزارش

 مشارکت نویسندگان:

 ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

مهدیه شجاعی، صمد :  اـه داده یرـتفس و لـتحلی و تجزیه اـی

ناظمی ، مجید خزاعی،  بشیر سبحانی، داوود مهدیان ، محمد 

    حسن اژدري زرمهري،  محمد محمد زادهرضایی، 

 ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا مقاله نویس پیش تهیه )2(

مهدیه شجاعی، صمد ناظمی ، مجید : نهاندیشمندا ايوـمحت

خزاعی،  بشیر سبحانی، داوود مهدیان ، محمد رضایی، حسن 

    اژدري زرمهري،  محمد محمد زاده

مهدیه  :هـمجل هـب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3(

شجاعی، صمد ناظمی ، مجید خزاعی،  بشیر سبحانی، داوود 

ی، حسن اژدري زرمهري،  محمد مهدیان ، محمد رضای

   زادهمحمد
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   Abstract 

 Background & Aim:  Sodium valproate is one of the most common antiepileptic 
drugs used in the first line of treatment for epilepsy, bipolar disorder, mood disorders, 
and more recently, as an anticancer drug. The occurrence of seizures and the use of 
Sodium valproate both have sexual and hormonal side effects and ultimately cause 
infertility in males. In previous studies, the definitive effects of seizures and valproate 
have not been investigated. This study investigated how sex hormone levels change 
in male rats due to sodium valproate consumption in the pentylenetetrazole kindling 
model. 

Methods: Twenty-four male rats were divided into three groups (n = 8). 
Intraperitoneal injections were every 48 hours, and the groups included: control 
(saline), PTZ + Saline, PTZ + VPA. The priority of injecting drugs in the groups was 
first saline, VPA (300 mg/kg), and finally, PTZ (mg/kg), and injections were 
performed every 48 hours. Hormone testing was performed at the end of kindling 
and at the 15th injection. 

Results: Following the kindling of male rats, a significant decrease in testosterone 
and a significant increase in progesterone, as well as an increase in estradiol, were 
observed. VPA injection in male Kindle rats significantly reduced testosterone (P 
<0.05) (P <0.001) compared to saline and PTZ + Saline groups, respectively. 
Estradiol levels in the Kindle group receiving VPA increased significantly compared 
to the saline group (P <0.05). 

Conclusion: The process of seizures disrupts sex hormones. Also the use of valproate 
aggravates these hormonal and sexual disorders. 
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