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  :مقدمه

  

  چكيده

جـا   از آن. و حافظه دارد يشناخت يعوارض سوء را بر قوا نيشتريب تاليضدصرع، فنوبارب يداروها نيدر ب

. دارد يبسـتگ  پوكـامپوس يمختلف ه يدر نواح ينورون يحافظه به سلامت مدارها ليكه روند سالم تشك

شـاخ   و )Dentate Gyrusيـا   DG(اي  شكنج دندانـه  يحجم نواح راتييتغ نييمطالعه، با هدف تع نيا

  .انجام شد تاليمتعاقب مصرف بلند مدت فنوبارب پوكامپوسيه )Cornu Ammonisيا  CA( آمون

در چهار گروه قرار گرفتنـد و   يبه طور تصادف ستارينر و ي ماهه كيرات  20،يمطالعه تجرب نيدر ا  :ها روش

 mg/kg100و  75و  50روز، روزانه 45به مدت  ش،يو به سه گروه آزما نيبه گروه شاهد نرمال سال

اسـت   پوكـامپوس يه يمغز كه حـاو  ياز بخش عقب. شد قيتزر يبه صورت داخل صفاق تاليفنوبارب

 يبه صـورت تصـادف  (را  يكيبرش،  20شد و از هر هيته كرونيم 25به ضخامت  اليسر يها شبر

 ـبرداشـته و حجـم لا  ) كيستماتيس  هي ـكاوال كيولوژيبـا روش اسـتر   پوكـامپوس يه ينـواح  يهـا  هي

  .ديگرد يريگ اندازه

 ـ ريتاث تال،ينشان داد كه درمان با فنوبارب جينتا  :ها يافته  ـبـر حجـم لا    ي دار يمعن و  CA1و  DG ينـواح  يهـا  هي

CA3 05/0(رات دارد  پوكامپوسيه P < .(مختلـف   يها هيحجم لا ي نشان داد كه فقط اندازه ها سهيمقا

بودند كاهش  ردهك افتيرا در تاليفنوبارب mg/kg 100و  75كه  يواناتيح پوكامپوسيمذكور در ه ينواح

  .است افتهي

 يبه دوز وابسـته اسـت و ضـرور    پوكامپوسيه يحجم نواح يبر رو تالياثرات دراز مدت درمان با فنوبارب  :گيري نتيجه

 ـ. در حداقل نگه داشته شود تاليفنوبارب يدوز مصرف ،يكاهش اثرات منف ياست كه برا كـاهش   نيهمچن
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  .شود شنهاديپ تاليفنوبارب
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  مقدمه

فنوباربيتال اولين داروي ضدصرع مؤثر بود كه در سـال  

به طور رايج براي  امروزه فنوباربيتال. معرفي شد 1912

رود ولي داروي انتخـابي   هاي تشنجي به كار مي بيماري

اگر چـه ايـن دارو   . در تشنج كودكان بالاي دوماه است

 (CBZ)توئين يـا كاربامـازپين    اثربخشي كمتري از فني

ــان صــرع  ــي جهــت درم ــاي  در بزرگســالان دارد ول ه

هـاي   كلونيك ژنراليزه در تمام گـروه -پارشيال و تونيك

اثربخشي خوب، سميت كم و ). 1(رود  به كار ميسني 

قيمت ارزان، اين دارو را بـه عنـوان يـك داروي مهـم     

  ).2(هايي مطرح نموده است  براي چنين كاربرد

فنوباربيتال نظير برخي ديگر از داروهاي ضدصـرع،  

تواند باعث تغيير در هوشياري و آسيب به حافظه و  مي

شــواهدي ). 3(فــرد شــود  (Cognition)ي درك  قــوه

موجود اسـت كـه فنوباربيتـال بيشـترين قـدرت را در      

). 4(هـاي رفتـاري و شـناختي دارد     آسيب بـه فعاليـت  

انـد كـه    مطالعات انساني و حيـواني قبلـي ثابـت كـرده    

تجويز فنوباربيتال در حين رشد ممكن است منجـر بـه   

هاي شناختي از جمله آسيب به قـواي حافظـه و    آسيب

 ).5-6(يادگيري شود 

ــامپوس ــاملاً   Hippocampus هيپوكـ ــش كـ بخـ

اي از مغز است كـه در رونـد يـادگيري و     شناخته شده

هيپوكـامپوس   ).7(حافظه نقش اساسي بـه عهـده دارد   

اي  هـاي شـكنج دندانـه    ي مشخص بنام داراي دو ناحيه

Dentate Gyrus )DG(  و شــــاخ آمــــون)CA( 

Cornu Ammonis    است كه شاخ آمون خـود شـامل

هر يك از ). 8(باشد  مي  CA3و CA1 ، CA2سه بخش

هـايي تشـكيل    ي خود از لايه مذكور به نوبه ي دو ناحيه

شده كه محل قرارگيري اجسام سلولي و زوايد نوروني 

تشكيل حافظه به سلامت مدارهاي نـوروني  ). 9(است 

هيپوكــامپي بســتگي دارد و جامعيــت و ســلامت ايــن  

هـا   اين لايه طبيعي ي  مدارهاي نوروني حداقل به اندازه

  ).10-11(وابسته است 

اي در اين زمينـه وجـود    مطالعات محدود و پراكنده

دارد كــه اغلـــب آنهــا تغييـــرات كيفــي ســـاختمان    

در يكي از ). 12-14(اند  هيپوكامپوس را گزارش نموده

نتايج آن منتشر شـده اسـت،    به تازگياين مطالعات كه 

سـاعت   4تا  mg/kg 25 ،2تأثير تجويز يك بار تزريق 

بعد از تولد نوزاد بر روي حجم كـل هيپوكـامپوس در   

  ).12(بلوغ اشاره شده است 

اين تحقيق با هدف تعيـين تغييـرات مورفومتريـك    

نواحي هيپوكامپوس متعاقب مصرف طولاني ) حجمي(

مدت دوزهاي مختلف فنوباربيتـال صـورت گرفـت و    

ها از اصل كاواليـه اسـتفاده    گيري حجم لايه براي اندازه

  ).15(د ش

  

 ها روش

در  1384تجربــي كــه در ســال    ي در ايــن مطالعــه 

شـهيد صـدوقي    هاي علوم پزشكي اصـفهان و  دانشگاه

نژاد  ي سر رت نر يك ماهه 20يزد انجام گرفت، تعداد 

Wistar گرم، از مركز  120-150وزني  ي و با محدوده

تكثير و پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشـگاه علـوم   

روز تحـت   45مين شد و بـه مـدت   پزشكي اصفهان تأ

كشي شهر قرار  رت و با آب لوله ي تغذيه با غذاي ويژه

ــد ــه . گرفتن ــداري، خان ــان نگه ــروه  ي مك ــات گ حيوان

ــاكولوژي دانشــكده  داروســازي اصــفهان، در   ي فارم

رات براي هر  5هاي استيل زنگ نزن به گنجايش  قفسه

  و دمــاي) 7-19( ســاعت 12قفســه، بــا پريــود نــوري 

  .درجه سانتيگراد بود 25-22

تـايي   5حيوانات به طور تصادفي در چهـار گـروه   
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گروه از آنها گروه آزمايش و گـروه   3تقسيم شدند كه 

هـاي   هـر روز بـه حيوانـات گـروه    . چهارم، شاهد بـود 

و  mg/kg 50 ،mg/kg 75آزمايش به ترتيـب مقـادير   

mg/kg 100   شــركت صــنعتي  (فنوباربيتــال ســديم

نات گـروه شـاهد، نرمـال سـالين     و به حيوا) كيميدارو

بـه  ) هاي تزريقي ايـران  ساخت شركت پخش فرآورده(

تزريـق شـد    (IP)روز از راه داخـل صـفاقي    45مدت 

صبح هـر روز   8-10اين كار در ساعت ). 14-13، 16(

  .و در فضاي باز صورت گرفت

مـرك،  (سـي اورتـان    سـي  1سپس حيوانات توسـط  

سـي فرمـالين    سي 20بيهوش شدند و با پرفيوژن ) آلمان

از راه قلب، مغز در داخـل جمجمـه   ) مرك، آلمان% (10

آورده  با برداشتن سقف جمجمه، مغز بيرون. فيكس شد

ي مغز از هم جدا و  و با يك برش طولي مياني دو نيمه

قطـب پيشـاني   . راست براي مطالعه استفاده شد ي نيمه

مانـده كـه حـاوي     بـاقي  ي و بـر روي قطعـه  شد بريده 

 ي وس بـود، مراحـل پروسسـينگ بـراي تهيـه     هيپوكامپ

از هـر هيپوكـامپوس   . مقاطع پارافيني صـورت گرفـت  

ميكرون تهيه و سپس بـه   25مقاطع سريال به ضخامت 

ــت    ــتماتيك يكنواخــ ــادفي سيســ ــورت تصــ   صــ

Systematic Uniformly Random Sampling  از

مقطع، يكي انتخاب و با هماتوكسـيلين ائـوزين    20هر 

 . آميزي شد رنگ

ــن   ــتگاه ميكروپروجكشــ ــتفاده از دســ ــا اســ بــ

)Microprojection(     تصوير مقطع بـافتي را بـه يـك

 اي شــــفاف ســــطح پروژكــــت نمــــوده، صــــفحه

)Transparent( شــطرنجي )حــاوي نقــاط بــا ) گريــد

فواصل معين از هم ديگر بر روي تصوير منطبق شـد و  

تعــداد نقــاطي كــه بــا نــواحي هيپوكــامپوس برخــورد  

)(اند كرده PΣ با در نظر گرفتن سطح هر نقطه  ،شمرده

A(P) و با ضرب نمـودن آن   شد، سطح مقاطع محاسبه

هاي انتخـابي كـه ثابـت اسـت      بين سكشن ي در فاصله

(d)كه روشي ها با استفاده از فرمول كاواليه  ، حجم لايه

و معتبر ) Unbiased( گيرياستاندارد، دقيق، بدون سو

 ).15(ديد محاسبه گرباشد،  مي

dPAPV ).(.Σ= حجم 

مقدار ضـريب خطـاي محاسـبه، بـر اسـاس روش      

Gundersen هـا بـا اسـتفاده از     داده). 17( محاسبه شد

ــرم ــاري   ن ــزار آم ــاليز  ()  SPSS-11.5اف ــون آن و آزم

مــورد   One way ANOVAواريــانس يــك طرفــه

 > P 05/0 مقـدار  نتايج با. تجزيه و تحليل قرار گرفت

ي مقادير به صورت انحراف  كليه. ار تلقي گرديدد معني

  .ميانگين گزارش شده است ±معيار 

  

  ها يافته

ــك  ــانس ي ــاليز واري ــويز   آن ــه تج ــان داد ك ــه، نش طرف

داري بر وزن مغز رت داشته اسـت   فنوباربيتال اثر معني

)003/0P =  .(هايي  به طوري كه ميانگين وزن مغز رت

 mg/kg 100و  mg/kg 75كــه بــه آنهــا دوزهــاي    

و  1440 ± 24بـه ترتيـب   (فنوباربيتال تجويز شده بود 

   شــاهددر مقايســه بــا گــروه ) گــرم ميلــي 1406 ± 71

  .داري داشت كاهش معني) گرم ميلي 1557 ± 81(

نتايج نشان داد كه ميانگين حجـم كلـي هيپوكـامپوس    

 mg/kg 100و  mg/kg 75هايي كه به آنها دوزهـاي   رت

 ـ(بـود  فنوباربيتال تزريق شـده   و  8/25 ± 99/0ترتيـب  ه ب

در % 23و % 12بـه ميـزان   ) متر مكعب ميلي 6/22 ± 67/0

) متـر مكعـب   ميلـي  3/29 ± 68/1(مقايسه با گروه شـاهد  

امـا ميـزان كـاهش حجـم     ). P > 001/0( بودكاهش يافته 

ــامپوس رت ــا دوز    هيپوك ــه آنه ــه ب ــايي ك  mg/kg 50ه

  ).P=  125/0(بود % 4حدود  ،فنوباربيتال تجويز شد
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مقادير ميـانگين حجـم و انحـراف معيـار      1جدول 

هـاي   هاي مختلف نـواحي هيپوكـامپوس رت   براي لايه

نتايج ايـن مطالعـه نشـان    . دهد مورد مطالعه را نشان مي

ــاي   ــا دوزه ــال ب ــه تجــويز فنوباربيت  mg/kg 75داد ك

هـاي   دار حجـم لايـه   باعث كاهش معني mg/kg 100و

ــاف شــكنج  ــولر و ن ــه مولكــولار، گران ــز  دندان اي و ني

پيراميـــــــــدال و ، Oriens هـــــــــاي لايـــــــــه

Radiatum+Lacunosum/molecular ي در ناحيــه 

كـه   در حـالي  ،شده است) CA3و  CA1(شاخ آمون 

داري بـر حجـم    فنوباربيتال اثـر معنـي   mg/kg 50دوز 

مقـدار   ي در اين مطالعه، دامنه. هاي مذكور نداشت لايه

 11/0تــا  05/0حجــم از  ي ضــريب خطــا در محاســبه

بود كـه نمايـانگر    08/0متغير و در مجموع ميانگين آن 

  .باشد كم بودن ميزان خطا در تخمين مقادير حجم مي
  

متعاقب تجويز داخل صفاقي دوزهاي مختلف ) متر مكعب بر حسب ميلي(هاي نواحي هيپوكامپوس  ي حجم لايه مقايسه .1جدول 

  ).5 =تعداد رت در هر گروه . (روز 45بار در روز به مدت  يك) گروه شاهد(فنوباربيتال و نرمال سالين 

گرم بر  ميلي 50  

  كيلوگرم

گرم بر  ميلي 75

 كيلوگرم

گرم بر  ميلي 100

  كيلوگرم
 P  شاهد

   اي شكنج دندانه

4/ 76  مولكولار  ي لايه  ± 261/0  24/4  ± 152/0  98/3  ± 084/0  00/5  ± 274/0  05/0 <  

70/1  گرانولر ي لايه  ± 158/0  58/1  ± 084/0  20/1  ± 071/0  78/1  ± 142/0  05/0 <  

82/1  ناف  ± 179/0  66/1  ± 089/0  22/1  ± 130/0  94/1  ± 207/0  05/0 <  

   CA1 ي ناحيه

089/0 ±  66/2  اورينس ي لايه  54/2  ± 114/0  16/2  ± 114/0  80/2  ± 122/0  05/0 <  

084/0 ±  68/1 هرمي ي لايه  38/1  ± 164/0  16/1  ± 114/0  78/1  ± 084/0  05/0 <  

ــه ــوزوم،  ي لايـ ــاتوم، لاكونـ راديـ

  مولكولار
24/5  ± 167/0  84/4  ± 114/0  30/4  ± 071/0  46/5  ± 351/0  05/0 <  

   CA3 ي  ناحيه

084/0 ±  68/2  اورينس ي لايه  36/2  ± 152/0  04/2  ± 114/0  78/2  ± 148/0  05/0 <  

187/0 ±  70/1  هرمي ي لايه  44/1  ± 114/0  24/1  ± 055/0  74/1  ± 182/0  05/0 <  

ــه ــوزوم،  ي لايـ ــاتوم، لاكونـ راديـ

  مولكولار
86/5  ± 114/0  78/5  ± 084/0  30/5  ± 071/0  04/6  ± 207/0  05/0 <  

  

  بحث

 75دوزهـاي   ي اين مطالعه نشان داد كه تجويز روزانـه 

روز  45گرم بر كيلوگرم فنوباربيتال به مدت  ميلي 100و

اهش وزن مغز و نيز كاهش حجـم كـل و نيـز    باعث ك

شود در  هاي نواحي مختلف هيپوكامپوس مي حجم لايه

گرم بر كيلـوگرم فنوباربيتـال بـر     ميلي 50حالي كه دوز 

در توضـيح علّـت كـاهش    . اثري ندارد گفته پيشموارد 

توان گفت كه اين كاهش ممكن اسـت   ها مي حجم لايه

ذكور يا به خـاطر  م ي هاي ناحيه به علت آتروفي نورون

روشـن  . ها ايجاد شده باشـد  دژنراسيون و مرگ نورون

شدن اين موضوع كه كدام عامل موجب كاهش حجـم  

هـاي   به تحقيقات بعدي با استفاده از روش ،شده است

مورفومتريـك   ي و نيز مطالعه) 18(كمي استريولوژيك 

  ).19(دقيق زوايد نوروني نياز دارد 

 ـ    با آن ق بـراي ايـن تغييـرات    كـه هنـوز مكانيسـم دقي

روشن نيست اما اثرات نوروتوكسيك داروهاي ضدصـرع  

شناخته شده اسـت   1970خصوص فنوباربيتال از سال به 

به هر حـال بـراي توجيـه آتروفـي يـا دژنراسـيون       ). 20(
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ها متعاقب مصرف فنوباربيتال، بـا اسـتفاده از نتـايج     نورون

  .ودتوان به علل زير اشاره نم هاي قبلي، مي پژوهش

دهد، مصرف فنوباربيتـال مقـدار    ها نشان مي پژوهش

mRNA     مربوط به فاكتور نوروتروفيـك مشـتق از مغـز

Brain-Derived Neurotrophic Factor  و

). 20(دهــد  را كــاهش مــي  (NT-3) 3- نــوروتروفين

هـاي   هـا در رشـد و تكثيـر و بقـاي سـلول      نوروتروفين

عصبي نقش حمايتي دارند و كاهش يا توقف توليد آنهـا  

  ). 21(شود  ها مي منجر به آتروفي يا دژنراسيون نورون

دليــل احتمــالي ديگــر در توضــيح علــت آتروفــي  

هاي هيپوكامپوس كاهش مصرف گلوكز در ايـن   نورون

كـاهش طـولاني    ؛باشـد  ناحيه و ساير نواحي مغـز مـي  

ناشــي از مصــرف مــدت متابوليســم و انــرژي مغــزي 

فنوباربيتال موجب كاهش رشد و حجم مراكـز عصـبي   

هاي بالغ و نيز نقايص رفتاري مربـوط بـه ايـن     در رات

  ).22(مراكز از جمله هيپوكامپوس شده است 

توان بـه اخـتلال                    هاي احتمالي ديگر مي از مكانيسم

و ) 20(در ايجاد سيناپس متعاقب مصـرف فنوباربيتـال   

يش سـطح سـروتونين متعاقـب مصـرف دوزهـاي      افزا

  ).14(بالاي فنوباربيتال اشاره نمود 

نتــايج آن توســط  2008در پژوهشــي كــه در ســال 

Rothstein تأثير فنوباربيتال بـه   ،و همكاران منتشر شد

عنوان داروي بيهوشـي بـر روي عملكـرد و سـاختمان     

نتايج اين مطالعه نشان داد كه . هيپوكامپوس بررسي شد

گرم بر كيلوگرم فنوباربيتال بـه صـورت    ميلي 25يق تزر

ساعت پس از تولـد،   4تا  2زير جلدي به نوزادان رات 

هـاي   باعث كاهش حجم هيپوكامپوس و تعـداد نـورون  

همچنـين آنهـا   . شده است) روزه 80(آن در زمان بلوغ 

هـاي نـر    گزارش نمودند كه اين كاهش حجـم در رات 

ه و كـاهش تعـداد   بـود % 13هـاي مـاده    و در رات% 25

و در % 22هـــاي نـــر  نـــورون در هيپوكـــامپوس رات

  ).12(بوده است % 15هاي ماده  رات

Bolanos   ــال ــاران درس ــد   1998و همك ــان دادن نش

روزگي بـه مـدت چهـل روز تحـت      35هايي كه از  رات

درمان با فنوباربيتال بودند، اختلالات در يادگيري همراه با 

 ي و ناحيـه  CA3و  CA1ضايعات كيفي بافتي در نـواحي  

Hilus 13(اي متحمل شده بودند  شكنج دندانه.(  

و همكاران در سـال   Christensenدر گزارشي كه 

منتشر نمودنـد، اذعـان داشـتند، مصـرف مـزمن       2004

فنوباربيتال به مدت يك هفته پيش از بارداري و در كل 

بارداري موش، باعث اختلالات رفتاري وابسته  ي دوره

  ).16(س در مواليد نشده است به هيپوكامپو

و همكـاران   Bolanosما با گزارش  ي نتايج مطالعه

 CA3و  CA1هـاي بـافتي در نـواحي     مبني بـر آسـيب  

 ي ناحيـه  تنهـا آنـان كـه    ي همخواني دارد، اما بـا يافتـه  

Hilus  اسـت،  اي متحمـل آسـيب شـده    شكنج دندانـه 

ذكر اين نكته حـائز اهميـت اسـت كـه     . موافقت ندارد

اين مطالعه كه به طور كمي بررسي و بـا اسـتفاده    نتايج

نسـبت بـه    ،دست آمدهه ب گيريهاي بدون سو از روش

هـاي كيفـي    كه مبتني بر يافته Bolanos ي نتايج مطالعه

  .تر است دقيق ،باشند مي )Biased( و سودار

 ي ، ما در مطالعـه Rothsteinدر مقايسه با گزارش 

هـاي   س و لايـه خود حجم هر يك از نواحي هيپوكامپو

تـأثير تجـويز    ،آن را به طـور جداگانـه بررسـي نمـوده    

دوزهاي مختلف فنوباربيتال به صورت طولاني مدت و 

بــه هرحــال . هــاي را جــوان بررســي نمــوديم در رات

 ي مـا بـا مطالعـات پيشـين در زمينـه      ي مطالعه ي نتيجه

  .كاهش حجم هيپوكامپوس همخواني دارد

بررسي ما بيان ميـزان   هاي مثبت ديگر نتايج از نكته

باشــد كــه بيــانگر دقــت بــالاي  خطــا در محاســبه مــي
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   .باشد گيري صحيح و كافي مي گيري و نمونه اندازه

اثرات دراز مدت  ،تحقيق حاضر بر اساسجا كه  از آن

درمان با فنوباربيتال بر روي وزن مغز و حجم نواحي 

شود  هيپوكامپوس به دوز وابسته است، پيشنهاد مي

اهش اثرات منفي، دوز مصرفي فنوباربيتال در براي ك

هاي اين  يافته. حداقل مقدار مؤثر نگه داشته شود

مطالعه همچنين ما را به تحقيقات نورآناتوميكي بيشتر 

 هايي كه ممكن است در افراد براي تبيين مكانيسم

 كننده فنوباربيتال اختلالات حافظه و يادگيري مصرف

 

   .دنماي ترغيب مي ،ايجاد كند

 
  تشكر و قدرداني

صميمانه از معاونت پژوهشي دانشـگاه علـوم پزشـكي    

طرح تحقيقاتي (انجام اين پژوهش  ي اصفهان كه هزينه

و همچنـين از   اسـت   را به عهده داشته) 84157شماره 

همكاري گروه مورفوآناتومي دانشـگاه علـوم پزشـكي    

ي  شهيد صدوقي يزد و گـروه فارمـاكولوژي دانشـكده   

  .شود اصفهان تشكر مي داروسازي
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Abstract 
Among the antiepileptic drugs, Phenobarbital (PB) has the highest 
potential for adverse effects on cognition and behavior. The memory 
formation process depends on the integrity of hippocampus neuronal 
circuits. This study aimed to determine the volumetric alterations of 
Dentate Gyrus (DG) and Cornu Ammonis of hippocampus following 
long-term administration of PB. 

Background:  

20 male Wistar rats were divided into four groups (control and 3 
experimental groups). Control animals were received saline and 
experimental groups were received phenobarbital intraperitoneally at 
doses of 50, 75 and 100 mg/kg daily for 45 days. The posterior region 
of the brain (which contains hippocampus) was cut into serial 25 µm 
thick sections. Every 20th section was selected with systematic random 
sampling. The unbiased stereological Cavallieri method was used to 
determine the volume of the layers of hippocampal subfields. 

Methods:  

Our results showed the significant effect of PB on the volume of 
layers of DG, CA1 and CA3 of rat's hippocampus. Comparisons 
showed that the volumes of different layers in above-mentioned 
regions were significantly decreased following PB administration at 
75 and 100 mg/kg doses. 

Findings: 

Long-term effect of PB on the volume of hippocampal regions is dose 
dependent. It is essential that the dose of PB be kept at a minimum 
effective dose to reduce its negative effects. It is also can be suggested 
that the CA1 volume reduction may be relevant to the reported 
impairment of learning and memory in PB treated patients. 

Conclusion: 
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