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 يها موشو تغييرات بافت كبد در ي كبدي ها آنزيمح وسطاثر پريميدون بر 
  صحرايي نر بالغ

 
 

   22/4/98 :پذيرش ؛ تاريخ  13/4/96:مقاله دريافت تاريخ

كبـدي و  ي هـا  آنـزيم  سطوحپريميدون بر  تأثيردر اين پژوهش . پريميدون داروي موثر در درمان صرع است :زمينه وهدف
  .صحرايي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفت يها موشبافت كبد در  تغييرات

 .تقسـيم شـدند   تايي 8گروه  5گرم به 180-200سر موش صحرايي نر با وزن تقريبي  40براي اين منظور :مواد و روش ها
پريميدون به صورت دهاني يك   60و40وmg/kg 20   كه به ترتيب 3و 2و  1هاي تجربي  گروه، گروه شاهد ، گروه كنترل

و سـپس   وزن بـدن حيوانـات انـدازه گيـري شـد      در پايان دوره آزمـايش  .كردند مي روز دريافت 42روز در ميان به مدت 
عـلاوه بـر ايـن    . اندازه گيري شدندAST,ALT,ALP,GGT ي كبديها آنزيمسطوح خوني از قلب گرفته شد و هاي  نمونه

-Tنتايج بـا اسـتفاده از آناليزآمـاري     .مورد مطالعه قرار گرفتندائوزين  -رنگ آميزي هماتوكسيلين بعد ازبافتي كبد  تغييرات

test ANOVA, ندمورد بررسي قرار گرفت.  
 .هاي تجربي نسبت به گروه كنتـرل تغييـر معنـي داري نشـان نـداد      ميانگين وزن بدن در گروه نتايج نشان داد كه :يافته ها

) ALP( آلكالين فسـفاتاز  ،)ALT( آلانين آمينوترانسفراز ، )AST( آسپارتات آمينوترانسفرازي ها آنزيمميانگين سطح سرمي 
 نشـان داد داري ي عن ـمنسبت بـه گـروه كنتـرل افـزايش      تجربيهاي  در همه گروه ،) GGT( گلوتاميل ترانس پپتيدازگاما و

(P<0.05). تجربي دريافت كننده پريميدون نكروز بافت كبد مشاهده گرديدهاي  در همه گروه.  
  .گردد مي و نكروز بافت كبدي كبدي ها آنزيمافزايش سطح داروي پريميدون باعث  :نتيجه گيري

  
  نر بالغ صحرايي موش،  AST ،ALT، ALP، GGT،پريميدون :كلمات كليدي
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  مقدمه
ه بـه  مغـز اسـت ك ـ  هـاي   صرع نوعي اختلال در عملكرد نورون

و غير قابـل پـيش بينـي در فـرد      يصورت رفتارهاي تشنجي دوره ا
درصـد از كـل جمعيـت بشـري را      1-2و حدود  1كند  مي بروز پيدا

مطالعـات بـاليني وجـود ارتبـاط بـين صـرع و        . 2درگير كرده اسـت 
كند به نحوي كه كاهش تستوسـترون بـر    مي هيپوگناديسم را پيشنهاد

نقـايص   ،و در ميـان افـراد مبـتلا بـه صـرع      3باشـد   مـي  صرع مـوثر 
  .4جنسي شايع است هاي  هورمون

زمـاني  هـاي   داروهاي مورد استفاده در بيماري صرع بـراي دوره 
ايـن داروهـا بـه خـوبي از طريـق دسـتگاه        .شود مي طولاني استفاده
كبدي متابوليزه شده ي ها آنزيمتوسط ها  آن. شوند مي گوارش جذب

اثـر عمـومي ايـن داروهـا     . آورنـد  مي فعال به وجودهاي  و متابوليت
 مكـرر در كـانون مغـزي صـرع    هـاي   شامل سركوب كردن پتانسـيل 

   .5و6باشد مي
متوقـف كـردن   ضد تشنج است كه براي داروي پريميدون، يك 

 كنـد نـام سيسـتماتيك    مـي  ، در بافت مغـزي عمـل   صرعي حملات
 ديـون  6و  4 –فنيل هگـزا هيـدرو پريميـدون     5اتيل  5 ،پريميدون

يك ضـد تشـنج از   . باشد مي g/mol252/218 از نظر وزني. باشد مي
هـاي   متابوليـت  ،باشد مي )Prymidonedione(پرايميدين ديون  ءدسته

به طـور عمـده و فنيـل    ) Phenolbarbital(فنوباربيتال فعال اين دارو 
باشد كه خود جزء ضـد   مي به شكل كمتر) PEMA(اتيل مالون آميد 

اين دارو بـه طـور عمـده بـراي درمـان      . شوند مي محسوبها  تشنج
 ،تونيــك كلونيــك كلــي ،نســبتا ســاده ،نســبتا پيچيــدههــاي  تشــنج

 ريميـدون بـا ايجـاد   پ .رود مي آكينتيك بكارهاي  ميوكلونيك و تشنج

  .7در مبتلايان به صرع ارتباط داردافسردگي 
 روده جذب –پريميدون به راحتي از طريق مسير گوارشي معده 

 پريميدون. 8ساعت دارد 15تا  10شود و نيمه عمر پلاسمايي بين  مي
، آتاكسـي ، بـي ميلـي   ،بـي تـوجهي   ،تواند سبب خواب آلـودگي  مي

ــتلال بصــري ــردد  ،اخ ــرگيجه گ ــردرد و س ــانبي  .س ــار ج ــن آث  ،اي
ترين آثار جانبي هستند كه در بيش از يك در صـد مصـرف    عمومي

هاي كنتـرل   گروهمطالعه درنتايج حاصل از . 9و10دهد مي كنندگان رخ
 نشان داد كه پريميدون سبب ضعف جنسـي  1985آزمايشي در سال 

   .11شود مي

مصـرف طـولاني مـدت داروهـاي      جـانبي  با توجه به عـوارض 
شيميايي بويژه داروهاي ضد صرع در ايـن تحقيـق بـه بررسـي اثـر      

ــر ســطح   ــدون ب ــزيممقــادير مختلــف داروي پريمي ــديهــا آن  ي كب
AST,ALT,ALP,GGT   و تغييرات بافتي كبد در موش صحرايي نـر

در مصـرف  اثبات عوارض جانبي بر كبد  پرداخته شده تا در صورت
  .زم به عمل آيداين دارو احتياط لا

  
 ها مواد و روش

  حيوانات
از نـژاد   سر موش صحرايي نر بـالغ  40در اين مطالعه تجربي از 

مـاه   3تـا   5/2گـرم و سـن    200تـا   180ويستار با بـا وزن تقريبـي   
تايي تا زمان انجام  8گروه  5در  حيوانات بطور تصادفي. استفاده شد

  آزمايش در قفسهاي اسـتاندارد و تحـت شـرايط يكسـان بـا دمـاي      
سـاعت روشـنايي    12درجه سانتيگراد و بـا چرخـه نـوري     22-20
آب و غـذاي كـافي در اختيـار    . ساعت تاريكي نگه داري شدند12و

  .آنها قرارگرفت وملاحظات اخلاقي در مورد حيوانات رعايت شد
  

  حيوانات تيمار
: نـد از بود م شدند كـه عبـارت  يتايي تقس 8گروه  5حيوانات به 

 تـأثير سر موش كه حيوانات اين گـروه تحـت    8شامل : گروه كنترل
سر مـوش   8شامل : گروه شاهد.هيچگونه تيمار دارويي قرار نگرفتند

بـه عنـوان حـلال    ( كه حيوانات اين گروه دو ميلي ليتـر آب مقطـر   
دريافـت   روز به صورت دهـاني  42يك روز در ميان به مدت ) دارو

 سر موش كـه حيوانـات ايـن گـروه      8شامل  :1 گروه تجربي.كردند
mg/kg   20  بـه   روز 42به مدت  پريميدون يك روز در ميانداروي

سر موش كه  8شامل : 2تجربي  گروه. دصورت دهاني دريافت كردن
در ميـان  يك روز پريميدون داروي  mg/kg 40  حيوانات اين گروه 

: 3گـروه تجربـي  .روز به صورت دهاني دريافت كردنـد  42به مدت 
داروي   mg/kg 80  سـر مـوش كـه حيوانـات ايـن گـروه       8شـامل  

بـه صـورت دهـاني     روز 42پريميدون يك روز در ميـان بـه مـدت    
 تـأثير پس از پايان يافتن دوره تيمار حيوانات تحـت  . دريافت كردند

بـه عمـل    خونگيري از بطن چپ قلب. 12بيهوشي با اتر قرار گرفتند
دقيقـه در شـرايط    20خوني بدست آمـده بـه مـدت    هاي  نمونه. آمد
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در 2000دقيقـه در دور  20آزمايشگاهي نگهداري شدندو بـه مـدت   
انـدازه   .12شد آوري جمعسپس سرم هر لوله . دقيقه سانتريفيوژ شدند

ــري ــاروش بافرفســفاتAST,ALT گي ــا روشDGKC، ALPب -Pب

Nitrophenyl phosphate AMP  ــت ــام گرف ــري  . انج ــدازه گي ان
GGTباروش آنزيماتيك صورت گرفت.  

  
  شناسي بافتهاي  آزمايش

در مرحلـه   .حيوانات كبد آنها برداشته شـد  شكافي كالبد پس از
مرحلـه   .تثبيت گرديدنـد   درصد10خنثي تثبيت بافتها درفرمالين بافر

 )از كـم بـه زيـاد   ( متفـاوت  هـاي   به كمك الكل بـا غلظـت   آبگيري
در دو هـا   مرحله شفاف سازي بـا قـرار دادن بافـت    .صورت گرفت 

بافتهـا در   يمرحلـه جـايگزين  در. گرفتظرف حاوي زايلين صورت 
هر كدام يك ) درجه سانتي گراد 65(سه ظرف حاوي پارافين مذاب 

مرحلـه قالـب گيـري از قطعـات سـالو       در.شـدند ساعت قـرار داده  
ــافتي بــه قطــع گيــري ممرحلــه در .شــد كهــارت اســتفاده مقــاطع ب

درمرحلـه رنـگ آميـزي از رنـگ      و ميكرون بريده شد 5-4ضخامت
ــيل ــد  -نيهماتوكس ــتفاده گردي ــوزين اس ــافتي   .ائ ــات ب ــام مطالع تم

  .13 زيرنظرپاتولوژيست صورت گرفت
  

  آنالير آماري
و  Tukey  ،Anovaهاي  و تست SPSS18براساس برنامه ها  داده
T-Test مرز استنتاج آماري بـراي بررسـي   . تجزيه و تحليل گرديدند

تجربـي مصـرف كننـده    هـاي   اختلاف معني دار ميانگين بـين گـروه  
در مقايسـه بـا    P ≥ 05/0مقادير مختلف داروي پريميدون در سـطح  

درايـن پـژوهش نتـايج بدسـت آمـده از      . گروه كنتـرل بـوده اسـت   
آزمايشات انجام شده به همراه محاسبات آمـاري مربوطـه در قالـب    

  .آورده شده اند نمودار
  

 نتايج

سـرمي  در اين تحقيق مطالعات آماري و مقايسه ميانگين سطوح 
 در گـروه  بـدن  و تغييـرات وزن  AST,ALT,ALP,GGT يهـا  آنزيم

  .شـد انجام  هاي كنترل با گروه پريميدونهاي تجربي دريافت كننده 
05/0≤P  آمـاري بـراي بررسـي معنـي داري اخـتلاف       مرز اسـتنتاج

 .ميانگين بوده است 

 دريافـت كننـده  تجربـي  هـاي   تمام گـروه  ميانگين وزن بدن در
تغييـر   P ≥ 05/0كنتـرل در سـطح    گروه به نسبت پريميدون داروي

   .معني داري نشان نداد
در ) AST( سرمي آنزيم آسپارتات آمينوترانسـفراز  سطحميانگين 
 نسـبت بـه   دريافت كننده داروي پريميـدون  تجربي هاي تمام گروه

ــزايش معنــي داري در ســطح   ــرل اف نشــان داد  P ≥ 05/0گــروه كنت
  ).1 جدول(

در تمام )ALT( سرمي آنزيم آلانين آمينوترانسفراز سطحميانگين 
گـروه   نسـبت بـه   دريافت كننده داروي پريميدون تجربي هاي گروه

  ).1جدول(نشان داد  P ≥ 05/0كنترل افزايش معني داري در سطح 
در تمـام   )ALP( آلكـالين فسـفاتاز   سرمي آنـزيم  سطحميانگين 

گـروه   نسـبت بـه   دريافت كننده داروي پريميدون تجربي هاي گروه
  ).1جدول(نشان داد  P ≥ 05/0كنترل افزايش معني داري در سطح 

  

  پريميدون با گروه كنترلهاي تجربي دريافت كننده  بين گروه ي كبديها آنزيمميانگين غلظت  مقايسه: 1جدول
  AST(U/L) ALT (U/L)  ALP (U/L)  GGT(U/L) (g)وزن بدن  آزمايشهايگروه
 55/1±05/0 12/723±00/5 50/57±99/1 87/180±62/11 7/184±31/5 كنترل

 46/1±05/0 50/731±41/5 12/57±94/1 62/197±48/3 4/185±42/5 شاهد

 266/4±25/222 28/2±25/72 02/4±62/752 07/0±93/1 1/193±44/9 1تجربي

 79/3±25/238 17/3±00/73 75/2±87/778 08/0±51/2 7/195±03/5 2تجربي

 29/6±37/266 31/1±87/82 08/7±00/793 11/0±26/3 8/197±77/18 3تجربي

05/0 سطح ربا گروه كنترل د تجربيهاي  گروه بيني داري معن اختلافp≤ 05/0( .دهد مي را نشان (P≤  

X( نيانگيم اريمعي خطا ±مقادير براساس ميانگين SEM( اند شده آورده.  
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) GGT( سرمي آنزيم گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز سطحميانگين 
 نسبت به هاي تجربي دريافت كننده داروي پريميدون در تمام گروه

ــزايش معنــي داري در ســطح   ــرل اف نشــان داد  P ≥ 05/0گــروه كنت
  ).1جدول(

  

              
  )الف(        )ب(          )پ(    

       
  )ت(      )ث(        

 فاقـد  و طبيعـي  كاملاٌ كبد بافت ها گروه اين در. و شاهد كنترل گروه در صحرايي موش كبد بافت از فتوميكروگرافي -اشكال الف و ب  :1شكل 
 ؛1 تجربـي  درگـروه  صحرايي موش كبد بافت از فتوميكروگرافي -پ شكل .هستند سالم هپاتوسيت سلولهاي و تمام رسد مي نظر به سلولي آسيب

 نكـروز  و واكوئـل  ايجـاد  هسـته،  تورم سيتوپلاسم، تورم صورت به سلولي آسيب.گروه تغيير جزئي نسبت به گروه كنترل و شاهد ديده شد اين در
شـاهد و   و كنتـرل هاي  گروه با مقايسه در گروه اين ؛ در2 تجربي گروه در صحرايي موش كبد بافت از فتوميكروگرافي -تشكل . گرديد ملاحظه
 شـكل . گرديد ملاحظه نكروز و واكوئل ايجاد هسته، تورم ، سيتوپلاسم تورم صورت به سلولي آسيب.شد مشاهده سلولي بيشتري آسيب 1تجربي 

ها آسـيب سـلولي جـدي تـري مشـاهده      ؛ در اين گروه در مقايسه با ساير گروه3فتوميكروگرافي از بافت كبد موش صحرايي در گروه تجربي -ث
 ائـوزين،  – هماتوكسـيلين  آميـزي  رنـگ (.آسيب سلولي به صورت تورم سيتوپلاسم، تورم هسـته، ايجـاد واكوئـل و نكـروز ملاحظـه گرديـد       .شد

  ) 400×  يبزرگنماي
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  شناسي كبد هاي بافت يافته
نتايج حاصل از بررسي مطالعات بافـت شناسـي كبـد نشـان داد     

كنترل و شاهد كاملا طبيعـي و فاقـد آسـيب    هاي  بافت كبد در گروه
داراي نظم سلولي بوده و حفـظ حالـت   ها  اين گروه .باشد مي سلولي

يـك هسـته اي و دو هسـته    ( كبد هاي  سلول شعاعي و طبيعي بودن
مشـخص آن  هـاي   و وجود هستك و وريد مركـزي از ويژگـي  ) اي

  . است
تغييـر جزئـي از نظـر بـافتي در مقايسـه بـا        1در گروه تجربـي  

كنترل و شاهد مشاهده شد و بافت كبد كمي دچـار تغييـر   هاي  گروه
  .شد

هد آسـيب  كنترل و شاهاي  در مقايسه با گروه 2در گروه تجربي 
آسـيب بيشـتري    1سلولي مشاهده شد و در مقايسه با گروه تجربـي  

آسيب سلولي به صورت تورم، تورم سيتوپلاسم، تـورم  . مشاهده شد
  . هسته، ايجاد واكوئل و نكروز ملاحظه گرديد

كنترل و شاهد آسـيب  هاي  در مقايسه با گروه 3در گروه تجربي 
ورم سيتوپلاسم، تورم آسيب سلولي به صورت ت. سلولي مشاهده شد

هسته، ايجاد واكوئل و نكروز ملاحظـه گرديـد ولـي در مقايسـه بـا      
  . آسيب با شدت بيشتري ديده شد 2و  1گروه تجربي 

  
  بحث

بـه دسـت آمـده در مطالعـه حاضـر بـا افـزايش دوز         طبق نتايج
 ALT يها آنزيمكيلوگرم به وزن برحسب  داروي پريميدونمصرفي 

تـوان احتمـال داد كـه ميـزان      مـي  افزايش پيدا كرده است و AST و
آسيب ديدگي سلولي در بافت كبـد بـا ميـزان دوز مصـرفي نسـبت      

 . مستقيم دارد

 كاتاليز باعث آمينوترانسفرازها كه دهد مي گذشته نشان مطالعات

از  آمـين  گـروه  آن در كه شوند مي ها سلول در شيميايي واكنش هاي
 طور به  .AST گردد مي منتقل گيرنده مولكول به دهنده مولكول يك

 مغـز  و كليه ماهيچه، قلب، كبد، قبيل از بافتها مختلف انواع در طبيعي

 خون وارد بافتها اين از كدام هر به آسيب در زمان آنزيم اين.دارد قرار

 منحصراً آنزيم اين كه گفت نميتوان ALT ه در موردچ اگر .شود مي

 غلظت بيشترين برگيرنده در كه است بافتي كبد دارد اما وجود كبد در

 شـود خون مي وارد كبدي آسيب نتيجه در آنزيم اين. است اين آنزيم

 موقعيـت  ويـژه  عنوان شناساگر به آنزيم اين از نسبي طور به بنابراين

يكي از وظايف كليدي كبد توليد صفرا است  .شودمي استفاده كبدي
صفرا از طريق كبد در يك سيسـتم   .كند مي كه به هضم چربي كمك

يابـد و در نهايـت در    مي جريان) صفراوي مجاري(لوله اي كوچك 
هنگامي كه جريان صـفراوي   .شود مي كيسه صفرا در زير كبد ذخيره

خـاص كبـدي   ي هـا  آنـزيم كاهش و يا مسدود شـود سـطح خـوني    
  . 14 يابد مي افزايش

يميـدون  راضـر اثـر تيمـار بـا سـه دوز مختلـف پ      در مطالعه ح 
)mg/kg 60،40 بر تغييرات فاكتورهاي بيوشيميايي و همچنين ) 20و

بـر  . بافت شناسي كبد رت مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت    هاي  ويژگي
اساس نتايج به دست آمده تيمار با هر سه غلظت داروي پيريميـدون  

ي هـا  آنـزيم با تغييرات معني دار در سطح فاكتورهاي خـوني ماننـد   
ALT ،ASTو GGT همراه بوده است.  
 EL Msri  همكارانش مدل فارماكوكينتيك پيريميدون در سه  و

ه دسـت  گونه انسان، رت و موش را بررسي كردند و بـه ايـن نتيج ـ  
بـا  . ريميـدون در كبـد، فنوباربيتـال اسـت    يافتند كه متابوليت اصلي پ

توجه به نتايج به دست آمده در مطالعه مذكور پاسخ فارماكوكينتيكي 
-د مختلف انساني در اين مطالعه متفاوت بوده است كه حاكيسه نژا

ريميـدون و  ي كبـدي بـر متابوليسـم پ   هـا  آنـزيم از اثرگذاري سـطح  
همچنين در همين . باشد مي همچنين تفاوت آنها در نژادهاي مختلف

مطالعه به اين نتيجه دسـت يافتنـد كـه كبـد رت در زمينـه توليـد و       
ريميـدون  نوان متابوليـت اصـلي پ  ربيتال به عهمچنين پاكسازي فنوبا

باشد و احتمال بـروز سـميت بـا پريميـدون در      مي موشفعال تر از 
تر زيـاد هـا   به علت ماندگاري بيشـتر فنوباربيتـال در بافـت   ها موش 
  .15 است

و  ALT،AST ،ALPباعــث افــزايش ســطح ســرمي  پريميــدون
GGT        شده اسـت كـه ايـن نتـايج بـا مطالعـهAiges   و همكـارانش

و همكارانش به اين نتيجه رسيدند كه  Aiges. همخواني داشته است
مذكور شـده اسـت   ي ها آنزيماگرچه فنوباربيتال باعث افزايش سطح 

اما مصرف آن به صورت ظاهري و باليني بـا سـميت كبـدي همـراه     
به خصوص  ها آنزيمالبته در اين مطالعه افزايش سطح . 16 نبوده است

واضـح بـافتي در كبـد همـراه بـوده      هاي  بالاتر با آسيبدر دوزهاي 
به دنبال مصـرف داروي پريميـدون در مطالعـه     GGTافزايش . است
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Braide    البتـه در  . 17 وهمكارانش نيز مورد اشاره قـرار گرفتـه اسـت
، تعداد افراد دريافت كننده پريميدون كم بوده اسـت   Braideه عمطال

 و Deutschنيسـت امـا در مطالعـه    و بنابراين نتايج آن قابـل تعمـيم   
Fritsch مشخص شد كه پريميدون در مقايسه با سـاير  1986در سال

داروهاي ضد تشنج مانند والپوريك اسيد و فني توئين سـطح آنـزيم   
GGT 18 را به طور معني داري افزايش داده است .  

توسط  متابوليسم پريميدون مانند بسياري از داروهاي ضد تشنج
شـود و همچنـين ايـن دارو بـه عنـوان يكـي از القـا         مـي  كبد انجام

. شناخته شده اسـت  P450سايتوكروم ي ها آنزيممجموعه هاي  كننده
ريميدون برشمرده شده اسـت  رات جانبي رايجي كه براي داروي پاث

باشد و سميت كبدي تـاكنون بـه عنـوان     مي شامل آتاكسي و ورتيگو
درمـاني نبـوده   هاي  محدودهعارضه نامطلوب استفاده از اين دارو در 

آلمـاني نـژاد شـفرد    هاي  با اين حال در مطالعه اي كه در سگ. است
ريميـدون باعـث بـروز زردي و بـالارفتن     ام شده بود، دريافـت پ انج

نكـروز   ،كبد شده بود كه بعد از تهيه بيوپسـي كبـد  ي ها آنزيمسطح 
 بـا توجـه  . ها و سيروز كبدي براي آنها تشخيص داده شد هپاتوسيت

به اينكه سگها در اين مطالعه فقط داروي پريميـدون دريافـت كـرده    
نشان داد با قطع ها  بودند، اثرات قطع دارو نيز بررسي گرديد كه يافته

ي كبدي كاهش يافته و عملكـرد كبـد بهبـود يافـت و     ها آنزيمدارو، 
حتـي سـالها بعـد از قطـع دارو نيـز در حالـت       ها  وضعيت كبد سگ
كبـدي ناشـي از مصـرف    هـاي   وص آسيبدر خص. پايدار باقي ماند

سـاله   77توان به گزارش موردي در ارتباط با يـك زن   مي ريميدونپ
در اين فرد كه با مشكل سنكوپ در بيمارسـتان بسـتري   . اشاره نمود

ي هـا  آنـزيم بيوشـيميايي سـطح   هـاي   شده بود پس از انجام آزمايش
تكميلـي  هـاي   شود كـه پـس از بررسـي    مي كبدي بالا تشخيص داده

 ريميـدون توسـط پزشـكان تاييـد    رتباط اين وضعيت با استفاده از پا
  .18 گردد مي

با افزايش تعداد داروهاي ضد تشنج و افـزايش مـوارد مصـرف    
آنها در ساير بيماريهاي غير تشنجي، اطلاع از فارماكوكنيتيك داروها 

عـوارض جـانبي   . و احتمال عوارض توكسيك آنها ضروري ميباشـد 
ي كبدي تـا نارسـايي   ها آنزيمداروهاي ضد تشنج در كبد از افزايش 

رض خفيف كبدي شايعتر از مـوارد  عوا. باشد مي حاد كبدي متفاوت
بيماران تحت درمـان بـا داروهـاي ضـد     % 50مثلا تا . باشد مي شديد
افزايش    .شود مي  مشاهده ترانسفراز   گاماگلوتاميل  افزايش  تشنج

آمونياك سرمي در تعدادي از بيماران تحت درمان با داروهـاي ضـد   
در عملكـرد  شود كه معمولا ايـن حالـت بـا اخـتلال      مي تشنج ديده

يت شـديد كبـدي بـا    ممسـمو . باشـد  سلولهاي كبـدي همـراه نمـي   
ي كبـدي،  ها آنزيمافزايش . داروهاي ضد تشنج آروماتيك نادر است

يت كبــدي قابــل اعتمــاد نمــي باشــد و مجهــت پــيش بينــي مســمو
 ) PT (پروتئين تام افزايش. مانيتورينگ باليني بيماران ضروري است

ي كبـدي،  هـا  آنـزيم يا كـاهش آلبـومين سـرمي بـه همـراه افـزايش       
ماركرهاي اختصاصي تري جهت تعيين اخـتلال عملكـرد سـلولهاي    

عوارض جانبي كبدي در داروهاي ضد تشنج ممكن . باشد مي كبدي
هاي هيپرسنسيتيويته جنراليزه بـه دارو باشـد    است قسمتي از واكنش

 ر ارگانهـاي بـدن نيـز ديـده    كه در اين موارد معمولا علائـم در سـاي  
ريميدون به عنوان يك عارضه كمتر شـناخته  سميت كبدي پ .شود مي

امـا نتـايج ايـن مطالعـه و     . توجـه نبـوده اسـت    دشده تـاكنون مـور  
 موردي كه در سالهاي اخيـر منتشـر شـده اسـت نشـان     هاي  گزارش

توانـد باعـث بـالا رفـتن      مـي  دهد كه استفاده از داروي پريميدون مي
ــزســطح   ،كبــدي و در صــورت عــدم رســيدگي بموقــع ي هــا يمآن
با توجه به شيوع مصرف اين دارو بـه  . كبدي جدي گرددهاي  آسيب

شود كه مطالعـات بـاليني در    مي عنوان يك داروي ضدتشنج پيشنهاد
كبدي در افراد دريافت ي ها آنزيمجوامع انساني براي پايش وضعيت 

عنوان يكي از علائم  به كننده اين دارو انجام شود و همچنين خارش
اوليه مسموميت كبدي در اين دارو در مصارف بـاليني مـورد توجـه    

  .بيمار قرار گيردهاي  قرار گرفته و در مجموعه آموزش
  

 گيري كلي نتيجه

وركلي نتايج پـژوهش حاضـر نشـان داد كـه مصـرف داروي      طب
صـحرايي موجـب تغييـرات    ي هـا  مـوش پريميدون در درازمدت در 

 در نتيجـه . گردد مي ي كبدي و بافت كبدها آنزيمنامطلوب در سطح 
 .بايد در مصرف طولاني مدت آن احتياط كرد 

  
  سپاسگزاريو  تشكر

بدينوسيله از همكاري صميمانه معاونت پژوهشي دانشـگاه آزاد  
  .آيد مي تشكرو قدرداني به عمل كازرون
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Background: Primidone is effective in the treatment of epilepsy. In this research, effect 
of primidone on levels of liver enzymes and liver tissue change in adult male rats was 
studied.  
Material and Methods: For this purpose, 40 adult male wistar rats, weighing 
approximately 180-200 g were divided into 5 groups of 8 animals. Groups: control group, 
Sham group and treatment at doses of 20, 40, 60 mg/kg, orally for 42 days (every other 
day) respectively. At the end of the experiment , body weight were measured in all groups 
and then the blood sample was taken from heart and serum levels of AST, ALT, ALP and 
GGT enzymes were measured. Furthermore, The pathological changes of the livers were 
studied after hematoxylin-eosin staining. The results were analyzed using ANOVA and T-
test statistical analysis. 
Results: the results show that body weight in experimental groups had not a significant 
difference compared to control group. Serum level in AST, ALT, ALP, GGT in 
experimental groups had a significant increase compared to control group (p≤0/05). In 
tissue samples in experimental groups which were provided a higher level of necrosis was 
observed. 
Conclusion: Primidone causes increase serum levels of AST, ALT, ALP, GGT and liver 
necrosis.  
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