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 مقدمه
باشد که اطلاعات ناقصی در مورد نقش این توپیرامات از نسل جدید داروهای ضدصرع می

این مطالعه به منظور بررسی دسترس است.  جنین در و در ایجاد اثرات تراتوژنیک بردار

ایی جنین زاندام اسکلتی در دورهو اثرات تراتوژنیک داروی توپیرامات بر تکامل لوله عصبی 

 موش طراحی گردید.

  هاروش و مواد

 (  Ι،Π ،Ш)سه گروه تجربی  به NMRI نژاد باردارسر موش ماده  04در این مطالعه تجربی 

و  144، 04ترتیب دوزهای  به Шو   Ι،Π و یک گروه شاهد تقسیم شدند. سه گروه تجربی 

لیتر به میلی 2/4م تزریق حج گرم بر کیلوگرم وزن بدن در روز توپیرامات را بامیلی 244

بارداری و گروه شاهد نیز در همین مدت سرم  10-6 صفاقی در روزهای صورت داخل

بارداری سزارین شده و  11ها در روز ا به همان حجم دریافت کردند. موشفیزیولوژی ر

ها به روش موش ها از نظر سیستم اسکلتی مورد مطالعه قرار گرفتند. سپس جنینجنین

ها از نظر میزان بروز نقایص لوله آمیزی شدند و جنینرین قرمز اس/ آلسیان آبی رنگیزاآل

 LSD و  ANOVAهای ها با استفاده از آزمونعصبی مورد بررسی قرار گرفتند. سپس داده

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.
 هایافته

های صبی و ناهنجاریاختلالاتی به صورت نقایص لوله ع Шو   Ι،Πدر هر سه گروه تجربی 

 داری را نشان دادند.اسکلتی دیده شد که در مقایسه با گروه شاهد افزایش معنی
 گیرینتیجه

-زایی جنین موش میاین مطالعه نشان داد استفاده از داروی توپیرامات طی مراحل اندام

 های اسکلتی را القاء نماید.تواند نقایص لوله عصبی و ناهنجاری
 هاکلیدواژه

 های اسکلتیپیرامات، جنین موش، نقایص لوله عصبی، ناهنجاریتو
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 مقدمه

دنیا مبتلا به صرع هستند. صرع پس از  مردم %1 حدود

ترین بیماری عصبی است که یک سکته مغزی شایع

ای از علایم ناهمگون است و بیماری مزمن با مجموعه

باشد. تشنج مشخصۀ آن حملات تشنجی عودکننده می

(. 2و1) های مغزی استناشی از تخلیه غیرطبیعی نورون

های دوره زنانی که دچار بیماری صرع هستند حتی در

شوند که درمان می (AED)بارداری با داروهای ضدصرع 

های در حال رشدشان ممکن است تأثیر مخربی بر جنین

از نسل جدید  )Topiramate(توپیرامات  (.3بگذارد )

توسط  1996باشد که در سال داروهای ضدصرع می

برای درمان صرع به تصویب   (FDA)سازمان غذا و دارو 

به عنوان یک بخشی از وپیرامات در اصل ت (.0و0رسید )

پروژه تحقیقاتی که به منظور کشف ساختار آنالوگ 

سنتز شده بود که قادر به  ،بیس فسفات بود 6و1فروکتوز 

بیس فسفاتاز و در نتیجه مهار  6و1ز مهار آنزیم فروکتو

نام تجاری  با  توپیرامات .(6) بود 1گلوکونئوژنز کننده

باشد فروکتوز می-D منوساکارید زمشتق ا (7) 2توپاماکس

ضدتشنج دیگر که از نظر ساختمان با همۀ داروهای

بر حملات تشنجی ناقص،  ،این دارو .(0) متفاوت است

اسپاسم شیرخوارگی، حتی تونیک کلونیک عمومی، 

چنین به طور کمکی در کنترل و همتشنجات ابسنس 

ر ؤثم Lennox-Gestautحملات تشنجی مرتبط با سندروم 

به بعد در  2440این دارو از سال . (9و1و0و0) باشدمی

 (.11و14) شوددرمان سردردهای میگرنی استفاده می

اخیرا از توپیرامات برای کاهش وزن در افراد چاق استفاده 

توپیرامات چندین مکانیسم عمل  (.12و3شده است )

-این دارو انتقال یون شناخته شده در سطح مولکولی دارد.

                                                           
Gluconeogenesis 1 

Topamax 2 

های ، کلسیم، پتانسیل غشا و غلظت ناقلهای سدیم

 (.13و11) دهدرا تغییر می AMPAکینات و  عصبی گابا،

 شودمیساعت( جذب  2به سرعت )تقریباً  ،توپیرامات

کند و در شیر راحتی از جفت عبور می (. این دارو به10)

داروهای  توجه به اینکه یکی از شود و بامادر هم ترشح می

مادران باردار مبتلا به صرع  ،باشدمیمهم در درمان صرع 

 (.16و10)باشند مجبور به استفاده از این دارو می

 FDAتوسط  زاییتوپیرامات از نظر خطر ناهنجاری

( 3قرار گرفته است ) D در دسته )سازمان غذا و دارو(

انسان وجود  شواهدی مبنی بر وجود خطر برای جنین

ارو ممکن است ولی در بعضی از موارد منافع د ؛دارد

ناپذیر نماید و در مقابل منافع استفاده از آن را اجتناب

  (.11و17) خطرات احتمالی این دارو را باید پذیرفت ،دارو

و همکارانش  0هرناندز و همچنین همکارانشو  3آرنوی

مادران  طی مطالعاتی اثرات تراتوژنیک توپیرامات را بر

در وزن و قد داری باردار بررسی نمودند و کاهش معنی

و  0(. فادل19و1نوزادان تازه متولد شده مشاهده نمودند )

همکارانش در تحقیق انجام شده نشان دادند مصرف 

به های باردار باعث توپیرامات در دوران بارداری در رت

ها ها و مهرهسازی دندهاستخوان تعویق افتادن قابل توجه

 (.3شود )ها میدر جنین

تواند در روزها و دوزهای متفاوت میمات داروی توپیرا

اثرات تراتوژنیکی مختلفی را بر روی تکامل جنین بگذارد. 

در مطالعات گذشته تنها به کاهش قد و وزن در دوران 

جنینی و مشاهده جذب جنینی در اثر استفاده از داروی 

بصورت روزانه استفاده  توپیرامات اشاره شده است و نحوه

بوده است. اما متفاوت این مطالعه  نسبت به و شکل تجویز
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بر سیستم  تواندبه این نکته که این دارو تا چه میزان می

 اشاره نشده است.  اثرگذار باشد اسکلتی و لوله عصبی

یی داروی زادر مورد عوارض ناهنجاری از آنجا که مطالعات

اند، و با طیف محدود انجام شده توپیرامات بسیار کم

تعیین عوارض تراتوژنیک دارو به با هدف  پژوهش حاضر

صورت آزمایشگاهی و با روش تزریق داخل صفاقی در 

تا گامی  صورت گرفتروی جنین موش زایی روزهای اندام

های اسکلتی و نقایص لوله مؤثر در جهت تعیین ناهنجاری

 در آن از عوارض پیشگیری و همچنینعصبی این دارو 

 باشد. ن ایشانجنی و باردار مادران

 هااد و روشمو

سر  04روی  توجه به مطالعات قبلی با این مطالعه تجربی

گرم و سن  34-20با وزن  NMRIموش ماده بالغ نژاد 

ها به طور تصادفی ماهه صورت گرفت. موش 0/2تقریبی 

از انستیتو پاستور آمل تهیه و به اتاق حیوانات دانشگاه 

 آزاد اسلامی واحد دامغان منتقل شدند. 

مدت دو هفته جهت تطابق با محیط جدید در  ها بهموش

-04رطوبت  ،درجه20-23 شده با دمایشرایط کنترل

ساعته، تغذیه با  12و تناوب روشنایی و تاریکی  04%

شرب شهری نگهداری شدند. غذای خشک استاندارد و آب 

اری و انجام کلیه مراحل آزمایش از قوانین و شرایط نگهد

اری دور اخلاق در نگهاصول اخلاقی ثبت شده در منش

حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است. سپس برای انجام 

گیری تعداد دو سر موش ماده به همراه یک سر جفت

های مخصوص قرار داده شد. صبح موش نر در داخل قفس

وجود اسپرم در ترشحات واژن از ها از نظر روز بعد موش

 طریق تهیه اسمیر واژینال بررسی شدند و در صورت

گردید و زمان مشاهده به عنوان موفقیت در بارداری تلقی 

 ( برای آنها در نظر گرفته شد.0GDصفر بارداری )

های با سن تقریبی معیارهای ورود به مطالعه شامل موش

گرم و با تعیین دقیق زمان صفر  34-20ماهه، وزن  0/2

بارداری بود و معیارهای خروج از مطالعه عدم باردار بودن 

 بارداری بود.  11ط جنین قبل از و سق

طور تصادفی به چهار گروه سر موش باردار به 04تعداد 

گروه کنترل( به شرح زیر 1گروه تجربی و 3تایی )ده

 تقسیم شدند:

برای استفادۀ خوراکی به توپیرامات توجه به اینکه  با

گرم از میلی 244و  144، 04هایی حاوی صورت قرص

های گروه( 11و7ضه شده است )مادۀ فعال به بازار عر

به ترتیب داروی توپیرامات را با دوزهای  Шو   Ι،Πتجربی 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن و گروه میلی 244و  144،04

شاهد سرم فیزیولوژی را دریافت نمودند. پودر خالص 

-توپیرامات از شرکت داروسازی آریا تهیه گردید و رقیق

ی صورت گرفت. تزریق سازی با استفاده از سرم فیزیولوژ

لغایت  )6GD(صفاقی و از روز ششم صورت دروندارو به

-میلی 2/4دوره بارداری با حجم  )14GD(روز چهاردهم 

که در دوران صبح صورت گرفت. از آنجا  1ساعت  لیتر در

ترین ( از حساس1زایی )ارگانوژنزرشد جنینی، دوران اندام

ر انسان سه پذیرترین دوران جنینی است که دو آسیب

 10-6اول بارداری و در موش همزمان با روزهای  ماهه

 باشد تزریق دارو در این روزها صورت گرفتبارداری می

(24-22.) 

بارداری با کلروفرم بیهوش و عمل  11ها در روز موش

های رحمی خارج ها از داخل شاخسزارین انجام و جنین

شو داده وها با سرم فیزیولوژی شستشدند. سپس جنین

 های سیستم اسکلتی توسط شدند و میزان ناهنجاری

 SMZ800استریومیکروسکوپ مجهز به دوربین مدل 

NIKON .نقایص لوله عصبی  مورد بررسی قرار گرفتند

و  2آمیزی دوبل آلیزارین رداسبا استفاده از رنگ هاجنین

                                                           
Organogenesis 1 
Alizarin Red S 2 
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( با 20و23) 3اینوی 2کیمل و بر اساس روش 1آلسیان بلو

آمیزی . در این رنگئی مورد بررسی قرار گرفتییرات جزتغ

جهت زدوده شدن  وفیکس  %74ها با الکل ابتدا جنین

داخل استن مطلق قرار داده شدند. سپس  ها،چربی بافت

ها در محلول آلیزارین قرمز )تهیه شده از شرکت نمونه

Sigma ( و آلسیان بلو )تهیه شده از شرکتSigma به )

گراد داخل درجه سانتی 37 مدت سه روز و در دمای

ها در محلول انکوباتور و به منظور شفاف نمودن، نمونه

KOH (. 1و گلیسرین قرار داده شدند )تصویر 

سازی میزان بروز نقایص لوله عصبی توسط پس از شفاف

 هایداده. روسکوپ مورد مطالعه قرار گرفتاستریومیک

های اسکلتی و مربوط به ناهنجاری شده آوریجمع

توسط  آزمایش هایهای گروهنقایص لوله عصبی در جنین

مورد تجزیه و تحلیل قرار  SPSS v.18 افزار آمارینرم

ها از آنالیز بین گروه میانگین گرفت و برای مقایسه

دار دیده واریانس یک طرفه و در مواردی که پاسخ معنی

برای یافتن جایگاه اختلاف استفاده  LSDشد از آزمون 

در نظر گرفته  40/4  از کمتر داریعنیسطح مشد. 

  شد.

 هایافته

-6نتایج نشان داد که تجویز داروی توپیرامات در روزهای 

-های سوری باعث یکسری ناهنجاریبارداری به موش 10

 (.1گردد )جدولهای اسکلتی و نقایص لوله عصبی می

جنین دارای  Ι ،0  جنین مربوط به گروه تجربی 92از 

اسکلتی بودند که به صورت کاهش تشکیل های ناهنجاری

ها مهره( و انحنا بیش از حد ستون2انگشتان پا )تصویر

جنین دارای نقایص لوله عصبی بودند که به  6دیده شد  و 

                                                           
Alcian blue1  
Kimmel2  
Inouy3  

ای در ناحیه ستون مهره 0سیستیکا صورت اسپاینابیفیدا

 مشاهده شد.

جنین دارای  Π، 3جنین مربوط به گروه تجربی  94از 

ای اسکلتی بودند که به صورت عدم تشکیل هناهنجاری

ها مهره ( و انحنا بیش از حد ستون3انگشتان پا )تصویر

جنین دارای نقایص لوله عصبی بودند که به  1دیده شد  و 

ای و سیستیکا در ناحیه ستون مهره صورت اسپاینابیفیدا

 (.0مشاهده شد )تصویر 0اگزانسفالی

جنین دارای  Ш، 7جنین مربوط به گروه تجربی  11از 

های اسکلتی بودند که به صورت انحنا بیش از ناهنجاری

جنین دارای  9( و 0ها دیده شد )تصویرمهرهحد ستون

 نقایص لوله عصبی بودند که به صورت اسپاینابیفیدا

 ای مشاهده شد.سیستیکا در ناحیه ستون مهره

های اسکلتی و اختلاف بین میزان بروز این ناهنجاری

لوله عصبی در هر سه گروه تجربی در مقایسه با نواقص 

ها بودند از نقطه نظر گروه شاهد که فاقد این ناهنجاری

 (.P<40/4)داری را نشان داد آماری افزایش معنی

به کار رفته در مورد بررسی تفاوت  LSDآزمون آماری 

ها در های اسکلتی جنینهای ناهنجاریبین میانگین

داری در اد که اختلاف معنیهای تجربی نشان دگروه

با   Πهای تجربیهای اسکلتی بین گروهمیانگین ناهنجاری

III (442/4=sig) وجود دارد (40/4P)بطوریکه با افزایش  ؛

های اسکلتی افزایش یافته دوز توپیرامات میزان ناهنجاری

 است. 

 Π (114/4=sig) با  Ιهای تجربیاما این افزایش در بین گروه

باشد.دار نمیمعنی III (114/4=sig)با  Ι و

                                                           
Spina bifida cystica4  

Exencephaly5 
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به کار رفته در مورد بررسی تفاوت  LSDآماری  آزمون

های ها در گروههای نقایص لوله عصبی جنینبین میانگین

 Π با  Ιهای تجربیتجربی نشان داد که بین گروه

(239/4=sig) و Ι  باIII (764/4=sig) وΠ    باIII (047/4=sig) 

 ود ندارد.داری وجاختلاف معنی

 

 های آزمایشیهای اسکلتی و نقایص لوله عصبی در گروهمیزان بروز ناهنجاری -1جدول

  III گروه تجربی Πگروه تجربی  Ιگروه تجربی  گروه شاهد  متغیرها

 14 14 14 14 تعداد موش باردار 

 11 94 92 113 تعداد هاجنین

 (60/1)7*** (33/3)3* (03/0)0*** (4)4 تعداد )درصد( های اسکلتیناهنجاری

 (11/11)9*** (11/1)1*** (02/6)6*** (4)4 تعداد )درصد( نقایص لوله عصبی
 گروه شاهد. در مقایسه با P<414/4 نمایانگر ***و  در مقایسه با گروه شاهد P<40/4 نمایانگر*

 روه شاهد(های تجربی در مقایسه با گ( گروهway ANOVA-one)نتیجه آنالیز واریانس یک طرفه )
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رداس و آمیزی آلیزارینآمیزی شده با رنگجنین رنگ -1تصویر

هایی که بخش باشد.بلو. این جنین مربوط به گروه شاهد میآلسیان

هایی که اند نشانگر بخش استخوانی شده و بخشقرمز رنگ گرفته

 ش غضروفی استاند نشانگر بخآبی رنگ گرفته

  

                         Iتصویر استریومیکروسکوپی جنین گروه تجربی -2تصویر

 با کاهش تشکیل انگشتان پا )فلش(.
  انگشتان پا )فلش( با عدم تشکیل II ربیجنین گروه تج -3تصویر

  

ستون  ی انحنا بیش از حددارا IIIجنین گروه تجربی  -0تصویر  )فلش( دارای اگزانسفالی  Πجنین گروه تجربی  -0تصویر

   ها )فلش(مهره
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 بحث

انجام شده، مصرف توپیرامات در دوران  مطالعهتوجه به  با

عنوان یک فاکتور خطر برای تکامل و  توان بهبارداری را می

-زایی میدر دوران اندام این دارومصرف  .رشد جنین دانست

بی له عصهای اسکلتی و نقایص لوتواند باعث بروز ناهنجاری

های اسکلتی ه ناهنجاریکطوریدر جنین موش سوری شود. ب

و نقایص لوله عصبی در هر سه گروه دریافت کننده 

  توپیرامات مشاهده شد.

ذکر شده  1طی این مطالعه همانطور که نتایج در جدول 

های تجربی مشاهده شده است نقائص لوله عصبی در گروه

-ها صفر میاست که در گروه شاهد درصد این ناهنجاری

 باشد. 

دانیم اسیدفولیک یا فولات یک کوآنزیم طور که میهمان

های قرمز و سفید و مهم است که برای تکامل گلبول

 باشدهمچنین بهبود عملکرد سیستم عصبی مرکزی لازم می

در نوزادانی که در زمان جنینی در معرض داروهای  (.20)

اند میزان گونه فولاتی دریافت نکردهضدصرع بوده و هیچ

نوزادانی با در که درصد گزارش شده در حالی 10نجاری ناه

گونه شرایط مشابه که فولات دریافت کرده بودند هیچ

 مصرف در واقع کاهش .(26ناهنجاری مشاهده نشده است )

تواند خود عاملی در بروز ناهنجاری اسیدفولیک یا فولات می

  (.27) باشد

عواملی از جمله تغییر در  توان احتمال دادبه طور کلی می

تغییر در ، متابولیسم اسیدفولیک و کاهش سطح اسیدفولیک

سیس -13غلظت رتینول و مشتقات آن به خصوص 

اسید که ترکیب بسیار مهمی در جهت تکامل رتینوئیک

ایجاد  ،(27) های مختلف بدن هستساختار بخش

تولید (، 21) های لوله عصبیدر بین سلول1آپوپتوزیس

های آزاد از قبیل اپوکساید در طی مراحل متابولیزه الرادیک

تغییر در غلظت نوروترانسمیتر  (،29) شدن آن

توانند بر روی نقائص می )GABA(اسید گاماآمینوبوتیریک

 (.34ناشی از مصرف داروی ضدصرع مؤثر باشد )

باشد اسپاینابیفیدا سیستیکا یکی از نقایص لوله عصبی می

 تجربی مشاهده شد و طبق مطالعهکه در هر سه گروه 

های متعدد روی جمعیتو همکاران در بررسی که  2آرتاما

انسانی در فنلاند انجام دادند به طور قطع بروز اسپاینابیفیدا 

  (.31اند )را از عوارض تراتوژنیک داروهای ضدصرع دانستنده

و همکاران در بررسی که بر روی مغز در حال تکوین  3گلیر

دادند به این نتیجه رسیدند که دوزهای درمانی انجام  رت

توپیرامات اثر سمی بر روی مغز در حال تکوین رت دارد. به 

طوریکه در بررسی با میکروسکوپ الکترونی مشاهده نمودند 

ها شده و از نظر مشخصات توپیرامات باعث تخریب نورون

ریزی شدۀ سلول )آپوپتوز( موفولوژیک شبیه مرگ برنامه

که اگزنسفالی در گروه تجربی با نتایج مطالعه حاضر  که است

Π  (.9، مطابقت دارد )کندرا تایید می 

های تجربی دیده ها که در گروهطیف دیگری از ناهنجاری

شد اختلالات اسکلتی به صورت کاهش یا عدم تشکیل 

انگشتان پا  بود در واقع توپیرامات بر میزان استخوانی شدن 

انهیداز کربنیک وپیرامات مهار کنندهتأثیر گذاشته است. ت

انهیداز موجب اسیدوز و مهار کربنیک (32و11) باشدمی

شود که به دنبال آن اسیدوز هم باعث کاهش متابولیک می

(. 32باشد )می 0سازی استئوکلاستاز طریق فعال استخوان

                                                           
Apoptosis1 
Artama2  
Glier3  

Osteoclast4 
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 کمبود و 1کنار اسیدوز متابولیک، هیپرهموسیستئینمی در

وارض جانبی توپیرامات خوبی به عنوان عبه  B12ویتامین 

ر سلامت (. هموسیستئین ب30و33اند )شناخته شده

های متعددی از جمله افزایش استخوان از طریق مکانیسم

 2فعالیت استئوکلاست و کاهش در فعالیت استئوبلاست

چنین مطالعات قبلی نیز نشان داده که . هماثرگذار است

 B12ان با کمبود ویتامین تغییر در خواص بیومکانیک استخو

هیپرهموسیستئینمی همراه است. علاوه بر  و فولات و درجه

کنند که که فولات و ویتامین درمانی هایی بیان میاین داده

نه تنها از طریق مسیرهای وابسته به هموسیستئین بلکه از 

کمبود  (.30و32کند )طریق مسیرهای مستقلی هم عمل می

گذارد به ویژه در رد بدن تأثیر میدر کل عملک B12ویتامین 

رشد  در چرخه B12سیستم عصبی مؤثر است. ویتامین 

تواند ایجاد انرژی و پروتئین سلولی نقش متفاوتی دارد و می

کند. همچنین در تقسیم سلولی و روند رشد اثرگذار است؛ 

-بدیهی است که کمبود این ویتامین اسکلت جنین را می

هد و موجب کندی تقسیم سلولی در تواند تحت تأثیر قرار د

  (.32) سازی در بدن جنین در حال رشد شودروند استخوان

 حاکی از آن استانجام شده  های مطالعاتعلاوه بر این یافته

انباشتگی در بافت  توپیرامات از جفت وبه دلیل  عبور که 

احتمال دارد باعث کاهش فعالیت فیزیکی جنین جنینی، 

مکانواستات فراست ب کاهش  نظریهشده در نتیجه طبق 

. این نظریه بیان را به دنبال داشته باشدتشکیل استخوان 

دارد که فعالیت سلول استخوانی مطابق با نیازهای مکانیکی 

باشد و هنگامی که چالش مکانیکی از حد استخوان می

، بافت استخوان 3تنظیمی مکانواستات آستانه فراتر رود، نقطه

-باشد اضافه میاز نظر مکانیکی ضروری میرا به محلی که 

                                                           
Hyperhomocystinemia1 

steoblastO 2 
Mechanostat 3 

دهد اختلالات اسکلتی چنین تحقیقات نشان میهم (.3) کند

هایی که مادرانشان در دوران بارداری از داروهای را در جنین

توان این اختلالات را به اند که میضدصرع استفاده کرده

و فسفاتاز  Dنقش این داروها در متابولیسم کلسیم، ویتامین 

در جذب کلسیم و دفع فسفات  Dلیایی نسبت داد. ویتامین ق

نقش دارد و کمبود آن منجر به کاهش رسوب املاح کلسیم 

 (.72و63سازی خواهد شد )در حین استخوان

 گیرینتیجه

توان نتیجه گرفت این مطالعه حاضر میدر نهایت آنچه از 

است که دوزهای درمانی توپیرامات بایستی با دقت زیادی در 

دوران بارداری مصرف شوند چرا که ممکن است منجر به 

زایی محدودیت رشد جنین شده و دارای پتانسیل ناهنجاری

  باشد.بر روی اسکلت و لوله عصبی جنین می

اثرات  مقایسهتوان به عدم حاضر میمطالعه ز نقاط ضعف ا

 .دارو اشاره کرد اسید فولیک با این

وان به این موارد اشاره تهای مطالعه حاضر میاز محدودیت

هایی که با وجود تهیه اسمیر آن دسته از موش ;داشت

ینال و ثبت زمان صفر بارداری و با وجود تزریق دارو در واژ

شدند و باردار نبودند از آزمایش حذف می های مشخصزمان

هایی دیگر بصورت تصادفی انتخاب و به منظور جبران، موش

های آماری تغییر نداشته داده هشدند که حجم نمونباردار می

-چنین، در این مطالعه تزریق فقط در دوران اندامباشد. هم

رو به کل دهی اثرات دالذا قابلیت تعمیم زایی صورت گرفت

 دوران بارداری را ندارد.

های انجام شده برای اولین بار گزارشی از اثر بر اساس بررسی

های اهنجاریاین دارو در ایجاد نقایص لوله عصبی و ن

 .اسکلتی در این مقاله به صورت مستند گزارش شده است

های مولکولی مکانیسم تحقیقات بعدیشود پیشنهاد می
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پیش از تولد را  توپیرامات مربوطه و تاثیرات مشاهده شده

 بررسی و تعیین نمایند.

 تشکر و قدردانی

 نامه کارشناسی ارشد به شمارهمطالعه حاضر برگرفته از پایان

دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان  10234010902446

شناسی دانشگاه به بوده است، بدین وسیله از گروه زیست

نیاز در  دلیل تأمین فضا و دستگاه و لوازم آزمایشگاهی مورد

 گردد.انجام این طرح صمیمانه تشکر می
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