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مقدمه

درصد  08است و تقریبا صرع یکی از شایع ترین اختلالات نورولوژیکی 

میلیون نفر جمعیت مبتلا به صرع در دنیا در کشور های در حال 08از 

یکی از داروهای جدیدی که در سال های اخیر . [1]توسعه قرار دارند

ت میررن و درمان در درمان موارد متعددی از انواع صرع مقاوم، حملا

 اختلالات عصبی و افسردگی به کار گرفته شده است، توپیرامات است.

جذب توپیرامات به خوبی و با سرعت انجام می شود و حداکثر غلظت 

ساعت پس از استفاده ایجاد می گردد. نیمه عمر 4تا 7سرمی آن تقریبا 

ز جمله ساعت است و در تمامی بافت ها ا 70تا 11دارو طولانی و حدود 

 . [7]مغز توزیع می گردد

تخمدان عضوی است که در طی چرخه تولیدمثل دچار تغییرات 

. برخی از مواد می توانند [3]شود ساختاری و عملکرد های زیادی می

بر تر شح گنادو ترو پین های هیپوفیز و در نتیجه بر عملکرد و ساختار 

 .[4]تخمدان اثر برذارند

ی توپیرامات بر روی استخوان یتاثیر تجویز پیش زایشی دزهای درمانبا  

شدن دنده ها و مهره ها در جنین موش صحرایی در یافتند که تاخیر 

عمده در استخوانی شدن دنده ها و مهره ها در جنین های استفاده 

کننده از توپیرامات وجود دارد و به نوعی یک رابطه مستقیم بین وزن 

 .[0]مهره استخوانی شده کامل دیده شدبا مراکز جنین و تعداد 
 توپیرامات )توپامکس( با دوز یکسان در دو بازه زمانیبا بررسی اثر سمی 

 ،جنین های حاصل از انها بر روی اندام تناسلی موش های ماده و

اثرات زیادی  ،چهار هفته ه مدتب ندر معرض قرار گرفت مشاهده شد که

برای دوازده  یراماتقرار گرفتن در معرض توپلی و .بر باروری نداشت

 نژاد کوچک موش پروژسترون و استرادیول هورمونهای و اووژنز بر توپیرامات داروی اثرات
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 چکیده
  موارد که است جدید نسل از صرع ضد داروی یک توپیرامات. هستند صرع به مبتلا جهان جمعیت %1 تقریبا :مقدمه

  هورمونهای و اووژنز روی بر آن اثر هنوز اما. دارد میررن از جلوگیری و تشنجی اختلالات درمان در وسیعی ی استفاده

  ماده های موش در جنسی هورمونهای و اووژنز فرآیند بر توپیرامات اثر حاضر ی مطالعه در لذا است، نشده مطالعه جنسی

 .گرفت قرار بررسی مورد NMRI نژاد بالغ

  گروه. شدند تقسیم تایی ده گروه پنج به NMRI نژاد بالغ ماده موش سر پنجاه تجربی ی مطالعه این در: کار روش

  ،(اول گروه)bw 25mg/kg. امات توپیر شامل تجربی گروههای و(سالین نرمال) شم گروه ،(تزریق بدون) کنترل

bw.50mg/kg (دوم گروه )188 وmg/kg.bw (سوم گروه )حیوانات صقاقی، درون صورت به تزریق روز سی از پس. است  

  اندازه الایزا روش با سرم پروژسترون و استرادیول های هورمون سطح و شد گرفته قلب از خون های نمونه. شدند تشریح

  ها لام و شد تهیه میکروتوم ی وسیله به تخمدان، از میکرونی هفت های برش مورفومتری، مطالعات از پس. شد گیزی

  آزمون و طرفه یک آنووای آنالیز با ها داده. شدند آمیزی رنگ ائوزین-هماتوکسیلین روش توسط بافتی بررسی جهت

 .شد گرفته نظر در( p<0/05) معناداری سطح. گرفت قرار سنجش مورد توکی متعاقب

  های فولیکول تعداد:  مانند هایی شاخص در معناداری کاهش اولیه، های فولیکول تعداد در داری معنا افزایش ها:یافته

  و استرادیول های هورمون میزان همچنین(. p<0/05) شد داده نشان زرد جسم و گراف های فولیکول ثانویه،

  تغییردر ولی. یافت کاهش( p<0/05) شم و کنترل گروه با مقایسه در تجربی های گروه تمامی در( p<0/05)پروژسترون

 .نبود معنادار تخمدان قطر

  است تهداش مخربی اثرات ماده جنس مثلی تولید سیستم روی بر توپیرامات داروی که داد نشان مطالعه این نتیجه گیری:

 .شود می اووژنز فرآیند کاهش باعث و
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به کاهش درصد بارداری ها و لانه گزینی شد. موش هایی  جرهفته من

هفته ای قرار گرفته بودند افزایش وزن تخمدان ها  17که تحت تیمار 

و کاهش شمار جنین های زنده مانده را نشان دادند. این نتایج نشان 

ض توپامکس در مدت زمان طولانی می دهند که قرار گرفتن در معر

 .[6] تاثیرات منفی بر سیستم های تناسلی و باروری می گذارد

با توجه به پیشینه اخیر، هدف از این مطالعه بررسی اثر توپیرامات بر 

 ه تناسلی جنس ماده می باشد.روی دسترا

 روش کار
، NMRIسر موش سوری ماده بالغ نژاد  08در این مطالعه تجربی از 

گرم که از انستیتو پاستور ایران خریداری شدند،  70با میانرین وزنی 

استفاده شد. حیوانات در شرایط آزمایشراهی کنترل شده و در اتاق 

 17وب روشنایی و تاریکی حیوانات دانشراه آزاد واحد همدان با تنا

درصد  00تا  08گراد و رطوبت سانتی درجه 74تا  77ساعته و دمای 

ی مخصوص نره داری شدند. هاقفسبا دسترسی آزاد به آب و غذا در 

صورت ی دام پارس( بهکارخانهشده از  تهیهی موش، آمادهغذا )خوراک 

ی بالغ نژاد مادهی هاموش. گرفتیمنامحدود در دسترس حیوانات قرار 

NMRI تایی تقسیم شدند شامل: گروه  18گروه  0طور تصادفی به به

 .کردندینمی تزریقی دریافت ماده کنترل که طی دوره آزمایش هیچ

ی نندهک: دریافت کننده نرمال سالین. گروه دُز پایین: دریافت شم گروه

ز روز. گروه دُ 38به مدت  mg/kg 25داروی توپیرامات با غلظت 

به  mg/kg 50ی داروی توپیرامات با غلظت کنندهمتوسط: دریافت 

ی داروی توپیرامات با غلظت کنندهروز. گروه دُز بالا: دریافت  38مدت 

100 mg/kg  صورت درون صفاقی و توسط روز. تزریقات به 38به مدت

صورت یک بار در طرف صبح و به 18سرنگ انسولین هر روز در ساعت 

قبل و پس از آخرین روز در طرف راست بدن انجام شد.  چپ و یک بار

و با وارد  ه. سپس با کلروفرم بیهوش شدشدندموش ها وزن  ،تزریق

. دشکردن سرنگ انسولین به قفسه سینه و قلب عمل خونریری انجام 

و سطح هورمون های استرادیول و پروژسترون سرم سرم خون جدا شده 

 حیوانات به دقت پس از تشریح، تخمدانبا روش الایزا اندازه گیری شد. 

س پ و نمونه ها شداز بدن خارج شده، شستشو با سرم فیزیولوژی انجام 

، مراحل آبریری .گرفت برای ثبوت قرار%18فرمالین در  از اندازه گیری

. نمونه ها توسط رنگ شدانجام  میکرونی( 2گیری ) قالب گیری و برش

 ورین لام ها با میکروسکوپ و هائوزین و هماتوکسیلین رنگ آمیزی شد

در  .گردیدو هر نمونه تجربی با نمونه کنترل مقایسه  شدندبررسی 

تغییرات بافتی تخمدان بررسی شد و تعداد  بررسی های میکروسکوپی،

 .شدفولیکول ها و اجسام زرد مطالعه 

از آنالیز آماری آنووا یک طرفه و دوطرفه  هادادهجهت تجزیه و تحلیل 

جهت تعیین  SPSSبا استفاده از نرم افزار  Dunkenون و پس آزم

سطح  P<0/05ی مورد بررسی استفاده شد. سطح هاگروهاختلاف بین 

ی مورد بررسی در نظر گرفته هاگروهمعنی دار بودن اختلافات در بین 

 شد.

 یافته ها 
ی وسیله ی سوری قبل از تزریقات و نیز بعداز تزریقات بههاموشوزن 

دیجیتالی اندازه گیری شد که اختلاف معناداری بین گروه ها ترازوی 

   مشاهده نشد.

های در گروه های حاصل از شمارش تعداد فولیکول اولیهبررسی داده

توپیرامات در دوزهای  های دریافت کننده دارویکنترل، شم و گروه

تعداد فولیکول ها ی اولیه در  نشان از افزایش mg/kg 188و  08، 70

گروه های تجربی نسبت به کنترل داشت. 

 

 

 

 
گر بیان شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گر معناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی.  هایدر گروه اولیه فولیکول تعداد : 0تصویر 

  mg/kg توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان mg/kg  70  توپیرامات داروی کننده به گروه دریافتمعناداری نسبت 

08 (**:P<0.01) (***:P<0.001)، (¥¥:P<0.01) (¥¥¥:P<0.001)، ، (:P<0.001) (:P<0.001) 
و  08، 70توپیرامات در دوزهای  های دریافت کننده دارویهای کنترل، شم و گروهدر گروه های حاصل از شمارش تعداد فولیکول ثانویهبررسی داده

188 mg/kg.نشان از کاهش تعداد فولیکول های ثانویه در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل داشت ، 
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گر بیان شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گر معناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی.  هایدر گروه ثانویه فولیکول تعداد: 2تصویر 

  mg/kg توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان mg/kg  70  توپیرامات داروی کننده معناداری نسبت به گروه دریافت

08 (***:P<0.001)، (¥:P<0.05) (¥¥¥:P<0.001) (**:P<0.01)، ،، (:P<0.01) (:P<0.001 
و  08، 70توپیرامات در دوزهای  های دریافت کننده دارویهای کنترل، شم و گروهدر گروه های حاصل از شمارش تعداد فولیکول گرافبررسی داده

188 mg/kg تعداد فولیکول گراف در گروه های تجربی نسبت به کنترل بود.، نشان از کاهش 

 

 
گر بیان شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گرمعناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی.  هایدر گروه گراف فولیکول تعداد: 3تصویر 

  mg/kg توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان mg/kg  70  توپیرامات داروی کننده معناداری نسبت به گروه دریافت

08(**:P<0.01) (***:P<0.001)، (¥¥¥:P<0.001)، ، (:P<0.001) (:P<0.001) 

 188و  08، 70توپیرامات در دوزهای  های دریافت کننده دارویهای کنترل، شم و گروههای حاصل از شمارش تعداد جسم زرد در گروهبررسی داده

mg/kg .نشان از کاهش جسم زرد در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل داشت ، 

 

 
گر بیان شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گر معناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی. هایزرد در گروه اجسام تعداد : 4تصویر 

 ، mg/kg  70 (***:P<0.001)، (¥¥¥:P<0.001) ،(¥:P<0.05) توپیرامات داروی کننده معناداری نسبت به گروه دریافت
(:P<0.001) 

 08توپیرامات در دوزهای  دارویهای دریافت کننده های کنترل، شم و گروههای حاصل از سنجش میزان هورمون استرادیول خون در گروهبررسی داده

 ، نشان از کاهش این هورمون در گروه های فوق نسبت به گروه کنترل داشت.mg/kg 188و 
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شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گر معناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی.  هایخون در گروه استرادیول هورمون میزان : 5تصویر 

 توپیرامات داروی کننده معناداری نسبت به گروه دریافتگر بیان mg/kg  70  توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان 

mg/kg  08 (***:P<0.001)، (¥¥¥:P<0.001) ،(:P<0.01) ، (:P<0.01) (:P<0.001 

، 70توپیرامات در دوزهای  های دریافت کننده دارویهای کنترل، شم و گروههای حاصل از سنجش میزان هورمون پروژسترون خون در گروهبررسی داده

 ، نشان از کاهش میزان این هورمون در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل داشت. mg/kg 188و  08

 

 
شم  گر معناداری نسبت به گروهبیان ¥گر معناداری نسبت به گروه کنترل، بیان *مورد بررسی. هایگروهخون در  پروژسترون هورمون میزان : 6تصویر 

 توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان mg/kg  70  توپیرامات داروی کننده گر معناداری نسبت به گروه دریافتبیان 

mg/kg  08 (***:P<0.001)، (¥¥¥:P<0.001) (**:P<0.01)، ، (:P<0.01) (:P<0.001 

 

 مشاهدات میکروسکوپی تخمدان

 
نمایانرر  Bنمایانرر گروه کنترل، х48 .Aائوزین، بزرگنمایی –تصویر میکروسکوپی از مقطع بافت تخمدان موش، رنگ آمیزی هماتوکسیلین  :7تصویر 

  نماینده دز بالای دارو می باشد. Eنمایانرر دز متوسط دارو و  Dنمایانررگروه دز پایین دارو و  Cگروه شم، 
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 بحث

توپیرامات یک داروی ضد صرع نسل جدید با مکانیسم عملکردی 

 .[2]پیچیده است که کارایی آن گسترده است

در مطالعه رفیق دوست و همکاران بر روی جنین های رت نشان داده 

میلی گرم بر کیوگرم  188ات با دوز هفته ای توپیر ام 17شد که مصرف 

در روز در مادران باعث کاهش وزن جنین و کاهش نسبی وزن تخمدان 

از طرفی اثر توپیرامات بر کاهش اشتها و وزن وابسته به  .[0]می شود 

 .[1]دوز است 

ی ضد صرع بر روی کلیه، کبد و جنین و ساختار تولید مثلی هادارو

و همچنین در تحقیق حاضر  [18]ء مخرب داشته استموش آثار سو

 مشاهده شده است. این آثار مخرب بر روی اووژنز موش

برخی از گزارش های بالینی وجود دارد که داروهای ضد صرع، سطوح 

. برخی از مواد می [11]هورمون های جنسی سرم را تغییر می دهد 

توانند بر ترشح گنادوتروپین های هیپوفیز اثر گذار بوده و در نتیجه بر 

. به نظر می رسد که سطح [4]ذارند عملکرد و ساختار تخمدان اثر گ

سرمی هورمون های جنسی، توسط درمان با داروهای ضد تشنج تحت 

 .[17]تاثیر قرار می گیرند 

فولیکول های در این پژوهش بررسی داده های حاصل از شمارش تعداد 

اولیه در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل افزایش معنادار در 

( نشان داد. داروهای ضد صرع باعث ایجاد تخمدان p<0/001سطح )

پلی کیستیک می شوند و لذا تعداد فولیکول های اولیه افزایش می یابد. 

 تکوین موفق فولیکول وابسته به حضور استروئیدها و فاکتورهای رشدی

است که تکوین فولیکولی را تحریک می کند و همچنین موجب حفاظت 

 .[13]سلول ها در مقابل آپوپتوزیس می شود

مطالعات گذشته نشان دهنده اختلالات هورمونی هیپوفیز در افراد 

و ترشح ضربانی آن در برخی از مردان  LHمبتلا به صرع است. غلظت 

و زنان مبتلا به صرع غیرطبیعی می باشد که این احتمالا به علت 

. از طرفی [14]هیپوتالاموس است GnRhاختلال در مولد پالس های 

در این  LHمطالعات دیرر نشان دهنده ی کاهش میزان هورمون 

 FSHافراد می باشد. به نظر می رسد که توپیرامات بر میزان هورمون 

موجب می شود  LHو  FSHنیز تاثیرگذار بوده و نهایتا کاهش توام 

تا فولیکول ها در مرحله اولیه باقی بمانند و با کاهش رشد مواجه 

شوند و در نتیجه روند تکاملی خود را به خوبی طی نکنند که نتایج 

العه نیز آن را تایید می کند. می توان حدس زد که توپیر امات این مط

در روند تبدیل فولیکول اولیه به فولیکول ثانویه اختلال  LHبا کاهش 

و  FSHایجاد کرده است. با توجه به تاثیر هورمون های هیپوفیزی 

LH  بر روی میزان ترشح استرادیول و پروژسترون با کاهش هورمون

ش میزان هورمون های استرادیول و ، کاهLHو  FSHهای 

پروژسترون در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل قابل توجیه 

است. بنابراین با مصرف توپیرامات، شاهد کاهش تکامل فولیکول ها 

بودیم به طوری که فولیکول ها با کاهش رشد مواجه می شوند زیرا با 

ورمون حساس نمی ، لایه گرانولوزا نیز به این هFSHکاهش احتمالی 

 شوند و در تکامل آن اختلال ایجاد می گردد.

بررسی داده های حاصل از شمارش تعداد فولیکول های گراف نشان داد 

که تعداد فولیکول های گراف در گروه های تجربی نسبت به گروه کنترل 

( داشته است. تخمک گذاری p<0/001کاهش معناداری در سطح )

پیش از تخمک گذاری دارد  LHهورمون  بستری به افزایش ناگهانی

که توسط یک مکانیزم بازخورد مثبت از طریق افزایش سطح استروژن 

حتی اگر  LHدر غیاب  باعث تکامل فولیکول های تخمدانی می گردد.

موجود باشد فولیکول وارد مرحله ی تخمک گذاری  FSHمقدار زیادی 

نخواهد شد .داروهای ضد تشنج ممکن است عملکرد محور 

هیپوفیز را از طریق یک مکانیزم بازخورد که با متابولیسم  -هیپوتالاموس

جانبی هورمون های جنسی تداخل ایجاد می کند و یا با اعمال اثرات 

رشح غییر دهند بنابراین اگر تمستقیم، بر تنظیم مرکزی ادنوهیپوفیز ت

LH  از هیپوفیز قدامی به اندازه کافی ازLH-RH  القا نشود ممکن

است در زنان سبب بروز چرخه های بدون تخمک گذاری و ناباروری 

 گردد.

گزارش ها نشان دهنده ی افزایش قابل توجه تعداد زنان مبتلا به صرع 

 . همانطور که قبلا[10]است که سیکل های بدون تخمک گذاری دارند

توسط داروی توپیرامات و از آن جا که جهش  LHنیز ذکر شد با کاهش 

LH  برای تخمک گذاری لازم است رشد نهایی فولیکول و تخمک

 .[16]گذاری صورت نمی گیرد

بررسی داده های حاصل از شمارش تعداد اجسام زرد در گروه های 

( p<0/001تجربی نسبت به گروه کنترل کاهش معناداری را در سطح)

داد. در طی تکوین و بلوغ تخمک در تخمدان، همانطور که به نشان 

زمان تخمک گذاری نزدیک می شویم، میزان گلوتاتیون نیز افزایش می 

. گلوتاتیون پراکسیداز یکی از مهم ترین انزیم ها در مسیر [12]یابد

گلوتاتیون است. مطالعه نشان می دهد که میزان فعالیت انزیم 

. تحلیل [10]تاتیون پراکسیداز در افراد مبتلا به صرع کاهش می یابدگلو

. تحلیل جسم [11]م زرد نشان دهنده کاهش عملکرد سلولی استجس

. [78]( تخمدانی رابطه ی مستقیم داردGSHزرد با کاهش گلوتاتیون )

نتایج حاصل از مطالعه بر روی اووژنز گورخر ماهی که تحت تاثیر 

توپیرامات قرار گرفته بود نیز نشان داد که بلوغ اووسیت ها کاهش یافت 

 [.[71]که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد 

 محدودیت خاصی در اجرای این تحقیق وجود نداشت. 

 نتیجه گیری

افته های حاصل می توان نتیجه گرفت که استفاده از داروی با توجه به ی

توپیرامات بر عملکرد سیستم تولید مثلی ماده موثر است و موجب بروز 

چرخه های بدون تخمک گذاری می شود در نتیجه می تواند باروری را 

مختل کند. بنابراین توصیه می گردد که استفاده از این دارو با توجه به 

به ویژه در زنان در سن باروری محدود گردد و در کنار  اثرات منفی آن

نقش آن در کنترل حملات صرعی به اثرات تراتوژنیک آن نیز توجه 

 گردد.

 

 سپاسگزاری

درپایان لازم است از مرکزتحقیقات فیزیولوژی اعصاب دانشراه علوم پزشکی 

 مدانهمدان و آقای دکتر حسین آریانا و آزمایشراه دانشراه آزاد اسلامی ه
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Abstract 
Introduction: Approximately 1% of the global population is affected by epilepsy. 
Topiramate is a new generation of antiepileptic drug with broad use in the treatment of 
seizure disorders and migraine prevention. Nevertheless, its effect on female 
reproductive system has not yet been studied. Objectives: The aim of our study was to 
investigate the effect of topiramate on the oogenesis and sexual hormones of adult NMRI 
mice. 
Methods: In this experimental study, 50 female NMRI mice were randomly divided into 
five groups of 10including control group (no injection), sham group (normal saline), 
topiramete 25mg /kg.b.w (Group I), 50mg /kg.bw (group II), 100mg/kg.bw (group III). 
After 30 days of intraperitoneally (IP) injections, animals were weighed and dissected. 
Blood samples were collected from heart and the level of estradiol and progesterone was 
measured by Elisa method. After morphometric studies, 7 Micrometer sections of ovary 
were prepared using microtome and stained by H&E method. Data were analyzed by 
One-Way ANOVA and Dunken post- hoc test. Significance level was considered (P 
<0.05). 
Results: Our findings indicated a significant decrease in parameters such as number of 
secondary follicles, graphian follicles and the number of corpus luteum, (P <0.001) as 
well as the level of estradiol and progesteron hormone (P <0.05). Changes in other factors 
were not significant. 
Conclusions: Totally, it can be concluded that topiramate has destructive effects on the 
female reproductive system and it reduces the oogenesis process. 
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