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BA S RT A TC  

tcejbO iv :e   fo stceffe tnasluvnocitna eht etagitsevni ot nekatrednu saw yduts tneserp ehT elatnedicco muidracanA  .sledom slamina ni sevael .L  
slairetaM  dna  :sdohteM   etucA .yduts eht rof desu erew ecim onibla ssiwS  stcartxe ehT .demrofrep erew seiduts yticixotoruen dna yticixot  dna

 sgurd dradnats sluvnoc decudni eninhcyrts dna noisluvnoc decudni kcohsortcele lamixaM .syad 41 fo doirep a rof  yliad ecno deretsinimda erew  noi
na niotynehP .yduts eht rof desu erew sledom  .yduts eht tuohguorht stnega  dradnats sa desu erew mapezaiD d  

R stluse  :noissucsid dna   SEM ni noitcetorp tnacifingis a dewohs OAEE htiw seiduts tnasluvnocitnA.yticixot fo epyt yna wohs ton did tcartxe ehT
nnam tnedneped esod a ni sledom noisluvnoc decudni  ta noisnetxe bmil dnih cinot fo noitarud eht ni esaerced )50.0 < P( tnacifingis a saw erehT .re

fingis on dah OAAE htiw tnemtaert ,puorg lortnoc eht htiw derapmoC .ledom SEM ni )gk/gm004 dna 002( tcartxe fo sesod eht htob  no tceffe  tnaci
oitarud  dna tesno  desaercni gk/gm 4 mapezaid htiw detaert slamina eht ,detcepxe sA .ledom eruzies decudni eninhcyrts eht ni snoisluvnoc fo n

seruzies dah slamina lla ,spuorg lla nI .puorg lortnoc htiw derapmoc sa htaed ot ycnetal  dna snoisluvnoc fo noitarud , tesno  lla dna  .deid  erutertil ehT
.cte sninnat sedisocylg,sdionovalf fo ecneserp eht slaever  

noisulcnoC :  ot detnarraw si hcraeser rehtruf ,revewoH .noitca tnasluvnocitna sti ot htgnerts evag stneutitsnoc lacimehc eht ecneserp ehT
enimreted   itna sti fo edom cificeps eht .ytivitca tnasluvnoc  

eK ywor :sd  muidracanA  oc nedic t ,ela  rtS y ,eninhc  uzieS r ,e  ueN r to o ticix y. 

TNI R NOITCUDO  

yspelipE  si  denifed  sa  a cinorhc  redrosid  fo  eht  niarb  taht  si  deziretcarahc   
yb  suoenatnops  dna  tnerrucer  eruzies  tivitca y, hcihw  si  dereggirt  yb  eht   

lamronba  egrahcsid  fo  snoruen  .]1[  ,ediwdlroW  siht  esaesid   yltcerid  
stceffa  erom  naht  05  noillim  elpoep  dna  si  ylhguor  ni  eht  egnar  fo  5- 01   

rep  0001  elpoep  dna  001 - 091  rep  000,001  elpoep  ni  dezilairtsudni  dna   
tcepser seirtnuoc gnipoleved vi el ]2[ y  . tlA hguoh  lareves   tnasluvnocitna  

sgurd  era  desu  ot  taert  eruzies  ,skcatta  tuoba  %03  fo  stneitap  era   
detacidem  .yletelpmocni  ,eromrehtruF  tnerruc  citpelipeitna  sgurd   

evah  yticixot  dna  cinegotaret  stceffe  .]3[  sihT  noitaredisnoc  setacilpmi   
hcraes  rof  eht  wen  citpelipeitna  stnega  gnivah  ressel  edis - stceffe  dna   

no kciuq  tes  .noitca fo  

muidracanA  elatnedicco  )OA(  si  a eert  evitan  ot  laciport  aciremA   
,ocixeM(  ,ureP  ,lizarB  ).cte  dna  sgnoleb  ot  eht  ylimaf  A an car aid c eae .  

etipseD  aht t, ti  si  ylediw  detavitluc  ni  aidnI  dna  tsaE  ;acirfA  aidnI   
gnieb  sti  l tsegra  recudorp  ]4[ . nI  kloF  ,enicidem  ni  tseW  ,acirfA  sa  llew   

sa  ni  htuoS  ,aciremA  noitcoced  ro  eht  sevael  sah  neeb  desu  ot  taert   
lanitsetniortsag  .sredrosid  ehT  ralucsavoidrac  stceffe  fo  eht  suoeuqa   

tcartxe  fo  eht  wehsac  eert  sevael  evah  neeb  deiduts  no  eht  lairetra   
doolb  erusserp  fo  eht  ibbar t. ehT  itna - laiborcim  tceffe  fo  %08  lonahte   

tcartxe  fo  eht  wehsac  eert  sevael  sah  neeb  debircsed  yb  iduK  te  .la  ]5[  .  
,eromrehtruF  wehsac  tun  seipucco  a lartnec  noitisop  ni   eht fo steid eht  

namuh  noitalupop  tuohguorht  eht  ,dlrow  dna  ti  sah  neeb  devorp  taht   
sti  noitpmusnoc  sah  a oidrac  ,evitcetorp  itna - ,ytisebo  itna - recnac  dna   

tnadixoitna  stceffe  .]6[  nI  ,tcaf  yllareneg  stun  gnidulcni  wehsac  stun  h va e  
neeb  detseggus  sa  a larutan  ecruos  fo  stnadixoitna  hcus  sa  ,scilonehp   

,sdionovalf  slorehpocot  dna  lykla - slonehp  .]7[  ehT  sevael  ssessop   
itebaiditna c ,]8[  recluitna  ]9[  dna  itna - yrotammalfni  ]01[  seitivitca .  

ehT  tneserp  yduts  saw  nekatrednu  ot  etagitsevni  eht  asluvnocitna  tn  
stceffe  fo  OA  .L  sevael  ni  lamixam  ortcele  kcohs  dna  eninhcyrts  decudni   

seruzies  .ledom

V lo  ,7  eussI  ,4  4102  
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F ytluca  fo  lacituecamrahP  ,secneicS  ruphdoJ  lanoitaN  nU iv tisre y, uphdoJ r, ,nahtsajaR  aidnI . 2, ruphdoJ  latneD  egelloC  & R aese r hc   

MA SLAIRET  DNA  SDOHTEM  

tnalP  am t laire  
ehT  sevael  fo  wehsac  eert  )OA(  erew  detcelloc  morf  aoG  gnirud  eht   

1102  nosaes  dna  a detacitnehtu  yb  .forP  R.R . ,hgniS  ,daeH  tnemtrapeD   
fo  ,ynatoB  wonkcuL  ,ytisrevinU  ,wonkcuL  rattU  ,hsedarP  aidnI  dna   eht  

rehcuov  muirabreh  nemiceps  saw  detisoped  ni  eht  tnemtrapeD  fo   
atoB ny, wonkcuL  nU iv tisre y, onkcuL w, f ro  utuf re refer .ecne  ehT  selpmas   
erew  ,dehsaw  dna  ria  deird  dna  siht  saw  dewollof  yb  etelpmoc  gniyrd   

ni  na  nevo  ta  .C°004  ehT  deird  elpmas  saw  dehsurc  yllacinahcem  ot   
edwop r, deveis  dna  derots  ni  na  ria - thgit  reniatnoc  rof  rehtruf  ana l .sisy  

noitaraperP  fo  eht  e tx r tca  
ehT  deredwop  saw  e detcartx  htiw  tnereffid  os lv stne  fo  v gniyra  ytiralop   

yb  xos  tel  sutarappa  ta  moor  epmet r .eruta  ehT  stcartxe  were ev opa r deta   
ot  ssenyrd  no  a yrator  rotaropave  ta  C°73  dna  eht  seudiser  erew  tpek   

rof  rehtruf  ana l .sisy  

slaminA  
ssiwS  onibla  ecim  gnihgiew(  eb neewt  81  dna  52  )g  deniatbo  morf  eht   

lamina  esuoh  fo  ubaB  isaranaB  saD  lanoitaN  etutitsnI  fo  ygolonhceT   
dna  tnemeganaM  ,)MTINDBB(  wonkcuL  erew  desu  ni  eht  .yduts  yehT   

erew  deniatniam  ta  a erutarepmet  fo  22  ± ,C°5  evitaler  ytidimuh   
55  ± C°5  htiw  eerf  ca ssec  ot  doof  dna  retaw  da  ,mutibil  rednu  21:21   

krad/thgil  elcyc  thgil(  no  ta  00:8  .)rh  llA  snoitalupinam  erew  deirrac   
tuo  ylno  ecno  neewteb  00:9  dna  00:51  hr. lamina hcae htiw  .desu  

ehT  latnemirepxe  locotorp  saw  devorppa  yb  eht  lanoitutitsnI   laminA  
E iht timmoC sc t id eht rep sa ee r oitce n fo  eht  moC tim t ee  f ro  eht  sopruP  e  

fo  lortnoC  dna  noisivrepuS  fo  latnemirepxE  no  slaminA  lavorppa(   on  
BB DGEI/IA CE /29/2011).  slamina ehT wer ilcca e dezitam  f ro  a irep do  o  f  
d 7 a uts eht erofeb sy dy. erew stroffe llA  edam  ot  r ecude  eht  rebmun   fo  

an slami  desu  dna  tr ae t de  enamuh ly to eziminim  rieht  niap  dna  mocsid f ro t. 
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sgurD  dna  slacimehc  

niotynehP  enimagrO(  slacimehC  vP t. ,.dtL  ,)enahT  mapezaiD   APLA(  
seirotarobaL  iL ,detim  ,)rebmadgiP  eninhcyrtS  amgiS(  ,hcirdlA  )ASU   

erew  desu  sa  adnats rd .sgurd  llA  rehto  slacimehc  dna  stnegaer  desu  rof   
eht  uts dy erew  fo  ana l lacity  gr .eda  

A uc te to yticix  uts dy 
eciM  erew  tpek  no  ov thginre  gnitsaf  dna  w reta  w sa  nwardhtiw  3-4 erofeb   

mda noitartsini  fo  tset  .dnuopmoc  cilonahtE  tcartxe  fo  A. latnedicco e  
)OAEE(  saw  deretsinimda  yllaro  ni  gnisaercni  sesod  fo  ,001  ,005  ,0001   

0002  dna  0004  gk/gm  ob dy .thgiew  yletaidemmI  retfa  ,gnisod  eht  ecim   
erew  devresbo  ylsuounitnoc  rof  4 srh  rof  smotpmys  fo  yticixot  ekil   

rotom  ,ytivitca  ,sromert  ,snoisluvnoc  cinot  ,noisnetxe  elcsum   ,msaps  
ssol  fo  gnithgirf  ,xelfer  ,aixata  ,noitades  ,sisonpyh  ,noitamircal  ,aehrraid   

noitavilas  dna  .gnihtirw  eciM  erew  neht  tpek  rednu  noitavresbo  pu  ot   
27  srh  rof  yna  trom ytila  .]11[  rotomocoL  ytivitca  saw  derotinom  gnisu   

retemotohpotca  ,PROCMI(  ,)aidnI  slamina  erew  yllaudividni  decalp   ni  
ytivitca  retem  retfa  06  setunim  fo  tnemtaert  dna  latot  ytivitca  tnuoc   

saw  deretsiger  rof  5 .setunim  ehT  rotomocol  ytivitca  saw  sserpxe de  ni   
fo smret  latot  maebotohp  noitpurretni  5/stnuoc  setunim  .]21[  

ueN ro ot lacigolocix  seiduts  
yticixotorueN  saw  denimreted  gnisu  dorator  set t. ,eciM  hcihw   erew  

elba  ot  niamer  no  eht  gnitator  ,dor  htiw  a deeps  fo  01  mpr  rof  5 setunim   
ro  erom  erew  etceles d dna  dedivid  otni  eerht  spuorg  .)6=n(  ehT   

,002 tcartxe fo sesod gniyrav deviecer spuorg latnemirepxe  004  gk/gm   
.o.p( ). enO  puorg  ecer iv de  no ly v elcihe  dna  res v de  sa  .lortnoc  llA  slamina   
erew  decalp  no  eht  dorator  retfa  06  setunim  fo  eht  tnemtaert  dna   

egareva  noitneter  emit  no  eht  dor  saw  .detaluclac  yticixotorueN   saw  
dessessa  sa  ytilibani  fo  eht  lamina  ot  niatniam  muirbiliuqe  no  eht   

dor gnitator  rof  ta  tsael  3 setunim  .]41,31[  

lamixaM  kcohsortcele  )SEM(  decudni  oc n noisluv  
slaminA  erew  dedivid  lmodnar y otni  ruof  spuorg  fo  xis  ecim  ni  hcae   

gr .puo  G ;etuor laro yb elcihev deviecer )puorg lortnoC( 1 puorG r  2 puo  
dradnats(  )puorg  deviecer  niotynehp  52(  )gk/gm  yb   laenotirepartni  

r uo t .e  puorG  3 dna  puorG  4 erew  detaert  htiw  OAEE  002  dna   
004  ,gk/gm  .o.p  r tcepse ively ecno  iad ly rof  41  day .s  nO  ht41  yad  06  nim   

retfa  ,stnemtaert  05  Am  tnerruc  rof  2.0  sdnoces  saw  deretsinimda   
hguorht  laenroc  sedortcele  ot  ecudni  .snoisluvnoc  ehT  ytiliba  fo  eht   

sgurd  ot  tneverp  ro  yaled  eht  tesno  fo  dnih  bmil  etxe noisn  saw  nekat  sa   
na  noitacidni  fo  tnasluvnocitna  ytivitca  .]61,51[  

rtS y eninhc  decudni  uzies re 
ehT  gnipuorg  dna  stnemtaert  fo  slamina  erew  emas  sa  SEM  ledom .  

nO  41 ht  yad  06  setunim  retfa  stnemtaert  eninhcyrts  saw   detcejni  
llaenotirepartni y ta  eht  esod  fo  5.2  .gk/gm  ehT  tesno  dna  noitarud   

fo  ,eruzies  tesno  fo  htaed  dna  % noitcetorp  erew  dessessa  rof  hcae   
lamina  .]71[  

lacitsitatS  ana ly sis  
ehT  tnereffid  stluser  era  desserpxe  sa  naem  ± dradnats  rorre  fo  eht   
aem n. ehT  osirapmoc sn  neewteb  eht  segareva  fo  eht  seires  fo  seulav   
erew  demrofrep  gnisu  NA OVA ,tset  dewollof  by tsop -Tu ek y .tset  

USER LTS 

A uc te to yticix  
nI  etuca  yticixot  ,yduts  OAEE  did  ton  wohs  yna  ytilatrom  ni  .ecim  Ev  ne  
ta  siht  rehgih  esod  ,.e.i  0004  ,gk/gm  ereht  erew  no ssorg  laroivaheb   

segnahc  erew  ,devresbo  dna  002  gk/gm  dna  004  gk/gm  esod  erew  desu   
rof  ev noitaula  fo  ocitna n tnasluv  tca i tiv y. 

ueN ro ot lacigolocix  seiduts  
nI  eht  dorator  set t, eht  elcihev - detaert  ecim  did  ton  etartsnomed  yna   

sngis  fo  deriapmi  rotom  oc - .noitanidro  hcaE  lortnoc  esuom  saw  elbapac   
fo  gnimrofrep  eht  ,tset  ,.e.i  eht  naem  emit  tneps  no  eht  dorator  sutarappa   

saw  081  sdnoces . lralimiS y, OAEE  did  ton  riapmi  rotom  noitanidrooc  fo   
ecim  ni  eht  dorator  tset  ta  yna  .esod  ,suhT  eht  tcartxe  saw  dnuof  ot  have  

on  cixotoruen  stceffe  pu  ot  004  gk/gm  esod  (T elba  .)1

SEM  decudni  ledom  
tnasluvnocitnA  seiduts  htiw  OAEE  dewohs  a tnacifingis  noitcetorp  ni   

SEM  decudni  noisluvnoc  sledom  ni  a esod - tnedneped  .rennam  ehT re  
saw  a gis tnacifin  )50.0<p(  esaerced  ni  eht  noitarud  fo  cinot  bmildnih   

noisnetxe  ta  htob  eht  sesod  fo  eht  tcartxe  002(  dna  004   SEM ni )gk/gm  
ledom  htiw  mumixam  noitcetorp  devresbo  ta  004  gk/gm  ,esod  nehw   

c derapmo  ot  lortnoc  .puorg  ehT  tnasluvnocitna  ytivitca  fo  t eh  tcartxe   
saw  dnuof  ot  eb  elbarapmoc  ot  ehp n nioty  detaert  puorg  (T elba  .)2  

rtS y eninhc  decudni  uzies re 
derapmoC  htiw  eht  lortnoc  ,puorg  tnemtaert  htiw  OAAE  dah  on   
tnacifingis  tceffe  no  tesno  dna  noitarud  fo  snoisluvnoc  ni  eht  eninhcyrts   

decudni  eruzies  .ledom  sA  ,detcepxe  eht  slamina  detaert  htiw  mapezaid   
4 gk/gm  desaercni  esno t, noitarud  fo  snoisluvnoc  dna  ycnetal  ot  htaed   

nehw  derapmoc  htiw  eht  lortnoc  .puorg  nI  lla  ,spuorg  lla  slamina  dah   
seruzies  dna  lla  deid  (T elba  .)3  

NOISSUCSID  

ehT  tneserp  duts y saw  dengised  ot  etagitsevni  eht  tnasluvnocitna   
ytivitca  fo  OA  tcartxe  ni  SEM  dna  eninhcyrts  decudni  snoisluvnoc .  

ehT  stluser  fo  eht  yduts  dewohs  taht  OAEE  dessessop  tnacifingis   
tnasluvnocitna  tceffe  tsniaga  SEM  decudni  ,snoisluvnoc  tub  dah  a dlim   

ffe tce  no  eninhcyrts  decudni  oc n .snoisluv  

ehT re are a un rebm  fo  s citehtny  ocitna n tnasluv  dr sgu  ruc r tne ly av lbalia e  
f ro  esu  ni  eht  am nemegan t, tnoc r lo  ro/dna  tr tnemtae  fo  dni i slaudiv  tiw h  

ipe l pe sy. ehT  m smsinahce  fo  noitca  fo  uziesitna re ocitna( n )tnasluv  urd gs  
evah  neeb  yldaorb  dedivid  otni  eerht  rojam  seirogetac  .]81[  A occ r nid g  

ot  aramaNcM  ,]91[  tnasluvnocitna  sgurd  taht  era  evitceffe  tsniaga   eht  
tsom  nommoc  f smro  fo  citpelipe  uzies r ,se  eman ly laitrap  dna  iradnoces ly  

,seruzies cinolccinot dezilareneg  ppa rae  tca ot  rehtie  yb  )i(  gnicuder   ro  

T elba  :1  etucA  t yticixo  dna  toruen o yticix  gnineercs  fo  EE AO 

Tr stnemtae  ucA te to yticix  t tse  ueN ro ot yticix   
cs r gninee  

oL c omo t ro  % Ret noitne   
tca i ytiv  rom t ytila  emit   

5/tnuoc  unim t se  es( c )sdno  
V elcihe  tnoc r lo  98.4±853  0 3 86.1±71.21  

tcartxE  002  gk/gm  72.6±05.643  0 27.0±71.903  
tcartxE  4 00  gk/gm  84.3±173  0 56.1±33.503  

:OAEE  cilonahtE  tcartxe  fo  muidracanA  oc nedic t ela  

T :2 elba  tceffE  fo  OAEE  no  SEM  ecudni   noisluvnoc  ledom  ni  ecim  

Tr stnemtae  rosnetxE  esahp  )sdnoces(  % prot itce no  
V elcihe  tnoc r lo  4.0±38.02 1                          0  

adnatS rd ehp( nyt )nio  3.0±76.1 4 001                    ***   
tcartxE  002  gk/gm  3.0±71.91 2 06                      *               
tcartxE  4 00  gk/gm  3.0±33.7 4 08                      ***   

 
seulav llA  era  vig ne  ni  aem ,MES±n  ,50.0<p*  ** 10.0<p*  sa  pmoc era  htiw  eht   

lortnoc  puorg  eno( - aw y ONA V ,A  f ollo w de  by Tukey tsop - )tset . :MES  dradnatS   
rorre  fo  eht  ,naem  :SEM  lamixaM  ,kcohsortcele  :OAEE  cilonahtE  tcartxe  fo   

muidracanA  oc nedic t ela  

 
T elba  :3  tceffE  fo  OAEE  no  rts y eninhc  ecudni  eruzies  ni  ecim  

Tre ta m tne s tesnO  of Durat oi n O tesn  of %  
seizure eruzies fo  htaed  protection 

V elcihe  tnoc rol 21.0±15.61  80.0±94.2  01.0±29.12  0 
)niotynehp( dradnatS  01.0±28.22  70.0±20.1  31.0±46.72  06  

xE tr tca  002  /gm kg 70.0±96.81  20.0±05.1  01.0±45.22  0 
xE tr tca  4 00  /gm kg 70.0±69.91  60.0±10.1  21.0±00.42  04  
llA  seulav  era  g vi ne  ni  me MES±na  no( e- aw y ONA VA, dewollof  yb  Tukey  

tsop -t .)tse  :MES  dradnatS  rorre  fo  eht  ,naem  :OAEE  cilonahtE  tcartxe  fo   
muidracanA  oc nedic t ela  
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t gnitimil eh  deniatsus  r titepe vi e gnirif  fo  uen r ,sno  na  fe f tce  aidem t de  by esehT  secnatsbus  kcolb  eht  cigoloisyhp la  yrotibihni  noitca  fo  lg y enic  yb   
gnitomorp  ro/dna  gnignolorp  eht  detavitcani  etats  fo  detavitcaegatlov  a non - evititepmoc  .noitca  sihT  tceffe  thgim  nialpxe  rieht  cinegotpelipe   

aN +- ,slennahc  ybereht  gnicuder  eht  ytiliba  fo  snoruen  ot  erif  ta  hgih  utan re. eninhcyrtS - decudni  seruzies   decudorp esoht morf tnereffid era  
,seicneuqerf  ro  )ii(  gnicnahne  dna  gnitatilicaf  ammag - cirytubonima  yb  yramirp  ABAG  stsinogatna  ecnis  yeht  era  ylniam  rosnetxe  cinot .  

dica  )ABAG( - detaidem  citpanys  noissimsnart  dna  ,noitibihni  na  tceffe  esehT  seruzies  era  ton  ylluf  deveiler  yb  elbatpecca  sesod  fo  yna  fo  eht   
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a tneuqesnoc  ecnegrevnoc  otni  eht  ”rotom“  .erutcurts  nehW  hguone  ni  eht  .niarb  saerA  fo  tseretni  edulcni  )i(  sdionovalf  taht  wohs  epytbus   
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sevird  eht  sk latele  esnopser  .]32[  rieht  laroivaheb  stceffe  ni  oviv , )ii(  linezamulf - evitisnesni  noitaludom   
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