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 چکیده
هدف از این مطالعه  گیرد.مورد استفاده قرار میوفور بهباشد که میبا خواص تراتوژنی زونیسامید یکی از مؤثرترین داروهای ضد صرع 

این  در باشد.وره جنینی میدر طی د صحرائی هایبر سیستم اسکلتی نوزادان موشبررسی اثرات تراتوژنی داروی ضد صرع زونیسامید 

های موش شد. نظر گرفته درباردار شدن  گیری وماده بالغ جهت جفت صحرایی موشسر  63 وبالغ  نرصحرایی موش سر  21 مطالعه

در  mg/kg 122 با دوزرا روی زونیسامید های گروه تیمار، داطور تصادفی به دو گروه تیمار و شاهد تقسیم شدند. موشهآبستن ب

حلول نرمال سالین مهای گروه شاهد نیز در روزهای مشابه موش های نهم، دهم و یازدهم آبستنی به صورت گاواژ دریافت کردند.روز

-محاسبه شدند. سپس نوزادان از نظر ناهنجاری ،متولدشدهبستنی وزن و قد نوزادان . در پایان دوره آکردنددریافت  همان مقداربه  ار

آمیزی رد ها از رنگاختصاصی استخوان هیکروسکپ مورد بررسی قرار گرفتند و در نهایت برای مطالعاستریوم توسطهای ظاهری 

های بازو، زند زیرین، میانگین طول استخواناز لحاظ . استفاده شد T-testروش از  هادادهتحلیل آماری  آلیزارین استفاده شد. برای

، هااختصاصی استخوانارزیابی داری وجود داشت. در تیمار و شاهد اختلاف معنینی بین دو گروه نی و نازکزند زبرین، ران، درشت

 هافرم موجی دنده (،scoliosis) یا اسکولیوزیس ها از نوع ایجاد انحراف در ستون فقراتزونیسامید ناهنجاریبا  در گروه تیمار

(wavy rib) استفاده از داروی زونیسامید در دوره نشان داد که  نتایج مطالعههای جمجمه شناسایی شد. تشکیل ناقص استخوان و

-و به کردهای در پارامترهای رشد ایجاد که اثرات کاهندهطوریهب ،شودمی های موش صحراییرشد در جنین لآبستنی موجب اختلا

 .شودمیمحسوب در این حیوانات عنوان یک فاکتور خطر برای تکامل و رشد جنینی 
 

 .، زونیسامید، نوزاد موش صحرائیتراتوژن ها:کلیدواژه
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 مقدمه
تواند خطراتیی ریراب ریاردارب    هر دارویی میمصرف 

داشته راشد و از آنجایی که همه خطرات شیااخته شید    

تا حد امکان از مصرف  که رهترین اقدام آن است ،نیستاد

اب از دارو در راردارب اجتااب شود. اما زنانی کیه سیار ه  

هیاب  ط ریا تنیا ، ییا ریمیارب    هاب روانیی، میرت   ریمارب

ریاردارب نییاز   زمان ره مصرف دارو در  ،همولتیک دارند

درمان دارویی صرع در دوران حیامگیی   خواهاد داشت.

جاین و نوزادان و همینه را عوارض فراوانی همرا  رود  

دنیییا آمیید  از اییین دور  رییاردارب در م ییرض رییروز  هریی

میواردب   در چایین  راشیاد. هاب ثارت شد  میی ناهاجارب

ناشیی   عوارض داروهایی که اثرات محافظتی در انتخاب

از اهمییت و ضیرورت    ،از درمان ضدصرع داشته راشیاد 

 ,Wylen  and Yankowitz) زییادب ررخیوردار اسیت   

 که است شااسیجاین عگم از ابشاخه تراتولوژب (.2001

 غیرط ی یی  تکیوین  الییوب  و هامکانیسم عگل، مطال ه ره

از جمگییه داروهییایی کیییه از نظیییر    .پردازدمیجاین 

داروهاب ضدصرع  ،اندتراتولوژب مورد توجه قرار گرفته

حتمیا   ااغگب ترکی ات موثر این داروهیا   ،زیرا .راشادمی

 دهایییدهییاب جایاییی را افییـای  مییییرییروز ناهاجییارب

(., 1998et alMoore .) اسییییات تح ی ییییات   رییر

ایی کییییه هییییاز جایییییندرصیید  7-01، موجییییود

مادرانیییینان در م ییییرض داروهییییاب ضییدصییییرع  

 شییوند دچیار ناهاجیارب جایایی میی     ،انید قییرار گرفته

(2001 et al.,Bastaki .) که این رقیم در کیل   در حیالی

 Annegers andBeghi, ) اسییتدرصیید  2-4جام ییه 

داروهاب ضد صرع از نظیر خطییر   ،کگی طورهر .(2001

شیوند. دارب ره دو گرو  ت سیم میاسیتفاد  در دوران رار

راشیاد کیه تح ی یات    تر میی گیرو  او  داروهاب قدیمی

گستردهاب در این زمیاه روب آنها انجام گرفتیه اسییت.   

راشیییاد کیییه   گیرو  دوم داروهییاب جدیییدترب مییی

زایی اطلاعات کم و ناقصی م مییولاً از نظییر ناهاجارب

 (.Mark et al., 2004) راشییداز آنهیییا در دسیییت مییی

 گیرو  جدیید   داروهیاب  میثثرترین  ونیسیامید یکیی از  ز

 .گییرد میی  قرار فراوان مورد استفاد  که راشدمی ضدصرع

در  جایین  روب زونیسیامید  تراتوژنییک  اثرات را رارطه در

 وزن. نیسیت  دسیترت  در زیادب اطلاعات راردارب زمان

 ریا  آن اتصیا   توانیایی  عیدم  و دارو ایین  کیم  مولکیولی 

 سید  از را دارو ایین  احتمیا  ع یور   پلاسما، هابپروتئین

 ایین دارو را جیـگ گیرو       FDA.رخندمی قوت جفتی

Cزییادب  شواهد که م ای این ره. است نمود  رادبدسته 

 وجیود  انسیان  روب دارو تراتوژنییک ایین   اثرات رر دا 

در  ب زونیسییامیددارو(. Tatum et al., 2000) نییدارد

تیوان آن  ر دارد و ف ط در صورتی میراردارب قرا   Cرد 

را در این دوران تجویـ نمود که مایاف  آن ریر خطیرات    

هر دارویی مصرف  احتمالی دارو رراب جاین غگ ه نماید.

تواند خطراتی رراب راردارب داشته راشد و از آنجیایی  می

رهتیرین اقیدام آن    ،که همه خطرات شااخته شد  نیسیتاد 

ریاردارب  زمیان  ف دارو در تا حد امکان از مصرکه است 

چیون   (.Product Information, 2000) اجتایاب شیود  
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هیاب شیدید   هاب راردار ره عگیت تنیا   ت دادب از خانم

 ناگـیر از مصرف دارو حتی در زمیان ریاردارب هسیتاد،   

رررسی اثرات اسیتفاد  از دارو ریر جایین حیاهـ اهمییت      

در میورد   جیام  راشد. را توجه ریه ف یدان مطال یات    می

هیاب  خصوص اندامهرر سیستم اسکگتی و ر هاثرات داروا

زاییی  ناهاجیارب  اتشید اثیر  در این مطال ه س ی  جاین،

داروب ضدصرع زونیسامید رر سیستم اسیکگتی نیوزادان   

 .یردهاب صحراهی مورد رررسی  قرار گموش

 هاروشمواد و 
مطال ه حاضر از نوع تجرری آزماینیاهی ریود  و در  

تح ی ییات داننیییا  آزاد اسییلامی در مرکییـ  0131سییا  

صیحراهی  میوش  سر  02 مطال هدر این ت ریـ انجام شد. 

میاد  ریالغ ریا مییانیین     صحراهی موش  سر 13نر رالغ را 

-هرگیرب و راردارشدن گرم جهت جفت 251±11 یوزن

هیا  ریه   پس از انت ا  میوش  طور تصادفی انتخاب شدند.

نیکد   دارب حیوانیات در مرکیـ تح ی یات دان   محل نیه

ماظور پرهییـ از  دامپـشکی داننیا  آزاد اسلامی ت ریـ، ره

-استرت و سازگارشدن حیوانات را محیط جدیید، هیی   

هیا انجیام   گونه آزماینی ره مدت یک هفته روب میوش 

 درجییه 22±2ننیید. حیوانییات در محیطییی رییا دمییاب   

 لیوکس  111 نیور  شیدت  درصد، 13 رطورت سگسیوت،

سیاعته روشیاایی و    02لی متوا هابدور  و اتاق مرکـ در

غذاب مااسب )کاسیانتر (   و ارب شدند. آبدهتاریکی نی

انداز  کافی در دسترت حیوانات قرار گرفیت. در ایین   ره

هاب کیار روب  مطال ه کگیه ملاحظات اخلاقی و پروتکل

حیوانات آزماینیاهی، میورد تاییید کمیتیه نظیارت ریر      

ننیکد   ح وق حیوانات آزماینیاهی مرکـ تح ی یات دا 

مناهد   زماندامپـشکی داننیا  آزاد اسلامی ت ریـ رود. 

 در نظر گرفته شد یروز صفر آرستا ،تنکیل پلاک واژنی

(Hafez, 1970.) دوطور تصادفی در هاب آرستن رهموش 

هاب موشقرار گرفتاد.  تیمار را زونیسامید وگرو  شاهد 

 ،Wochhard)شییرکت  داروب زونیسییامیدگییرو  تیمییار 

 mg/kg211 (Product ریییا دوز را  هاییید(کنیییور 

Information, 2000) و  ییازدهم  ،دهم ،در روزهاب نهم

 گیاواژ  صیورت ریه  دوازدهم از آرستای )دور  ارگانوژنـ(

هاب گیرو   موش(. Hejazi et al., 2014) دریافت کردند

ریه  محگو  نرمیا  سیالین را    منارهشاهد نیـ در روزهاب 

ارتیدا  پایان دور  آرسیتای   . درکردنددریافت  میـانهمان 

مید   تیرازوب دیجیتیالی    توسطدنیا آمد  هر نوزادان وزن

wtb ( ساخت شرکتradwag لهستان، کنور)  را دقیت ،

و قد نوزادان را استفاد  از کولیس گرم محاس ه شد  10/1

سیپس   ث یت شید.   گییرب و انیداز   متیر میگی 0/1را دقت 

د نیوزادان ریا   ت یدا هایی ماناید  نوزادان از نظر ناهاجارب

چرخ  غیرط ی ی دست و پا، ت داد نوازدان را چرخ  

ت داد نوزادان ریا چروکییدگی پوسیت و     غیرط ی ی ردن،

زییر  ، ریـب موض ی و ت داد نوزادان را نارسیاهی دم خون

میکروسکپ مد  نیکون )سیاخت کنیور ژاپین(    استریو

 هگرفتاید و در نهاییت ریراب مطال ی     مورد رررسیی قیرار  

نییوزادان پییس از  ،هییااسییتخوان فولییوژبموراختصاصییی 

ظیروف حیاوب اتیانو     ه ری روش انسیانی  کنته شدن ره

 Afshar) ندآمیـب رد آلیـارین انت ا  داد  شدجهت رنگ

et al., 2009) .آلیـارین که تمامی -آمیـب رداز رنگ ر د

طیو    ،ندها ره رنیگ قرمیـ قاریل منیاهد  شید     استخوان

پ و ریا کمیک   ووسیک وسییگه استریومیکر هری  هااستخوان

در هر نوزاد طو   گیرب شد.عدسی چنمی مدرج انداز 
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ران،  زرییرین، زیییرین، زنیید هییاب رییازو، زنییداسییتخوان

 گیرب شد.نی انداز نی و نازکدرشت

خطیاب  ±میانیین صورتها رهداد  :هاتحلیل آماری داده 

توسیییط و  اراهیییه( mean±SEMاسیییتاندارد مییییانیین )

 T-testروش آمیارب  شیدند.   گییل تح SPSS13 افیـار نرم

ها اسیتفاد   م ایسه وجود اختلاف رین گرو رررسی رراب 

دار ریودن  رراب ت یین سیط  م ایی    p<15/1شد. م دار 

 نظر گرفته شد. ها دررین گرو اختلافات 

 

 هایافته
و گرم  71/4±01/1  شاهد میانیین قد نوزادان درگرو

محاسی ه  گیرم   33/1±13/1را زونیسیامید   مار  تیدر گرو

 داردو گیرو  اخیتلاف م ایی    ریین  که از این لحیا   شد

(1110/1p< ) (.0)جدو  وجود داشت 

 32/3±01/1گییرو  شییاهد  میییانیین وزن نییوزادان در

 75/5±03/1متر و در گیرو  تیمیار ریا زونیسیامید     سانتی

ریین دو گیرو    نیـ که از این لحا   متر محاس ه شدسانتی

 (.0( وجود داشت )جدو  >1110/1pدار )اختلاف م ای

وقوع ناهاجارب ظاهرب همچیون  از شمارش پارامترهاب 

ت داد نوزادان را چرخ  غیرط ی ی دسیت و پیا، ت یداد    

ت یداد نیوزادان ریا     نوازدان را چرخ  غیرط ی یی ریدن،  

ریییـب موضیی ی و ت ییداد چروکیییدگی پوسییت و خییون

 21/11)مورد نوزاد ناهاجیار   01  نارساهی دم،نوزادان را 

گیرو  از ایین    دو ریین در گرو  تیمار ث ت شید.   (صددر

وجیود داشیت    (>110/1p)دارب لحیا  اخیتلاف م ایی   

 (.0)جدو  

 

 زونیسامید تیمار باهای شاهد و نوزادان در گروه و تعداد ناهنجاری ماکروسکوپی (میانگین خطای استاندارد ±میانگین رشد )انحراف -1جدول 

 هاگروه

 پارامترها

 شاهد

 ن سالین()نرمالی

 تیمار

 (mg/kg222 یدمسانیزو )

 هاب مادرت داد موش

 ت داد نوزادان ردنیا آمد 

 (درصدت داد نوزادان زند  )

 ()درصدت داد نوزادان مرد  

 متر()سانتی استانداردانحراف  ±میانیین وزن نوزادان

 )گرم( استانداردانحراف  ±میانیین قد نوزادان

 ی دست و پا )درصد(ت داد نوزادان را چرخ  غیرط ی 

 ت داد نوازدان را چرخنی غیرط ی ی ردن )درصد(

 ریـب موض ی )درصد(ت داد نوزادان را چروکیدگی پوست و خون

 ت داد نوزادان را نارساهی دم )درصد(

03 

32 

(011% )32 

(1% )1 

01/1±32/3 

01/1±71/4 

(1% )1 

(1% )1 

(1% )1 

(1% )1 

03 

51 

(01/30% )41 

(33/03% )01 

03/1±75/5 

13/1±33/1 

(32/00% )5 

(37/3% )1 

(35/4% )2 

(37/3% )1 
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 طیو   : مییانیین (Humerus) میانیین طو  استخوان رازو

 زونیسیییامید تیمیییار ریییا اسیییتخوان در گیییرو    ایییین

  053/3 ± 11/1 شییییاهد  و در گییییرو  752/5 ± 12/1

 تیمیار و شیاهد   رین گیرو   که از این لحا  رودمتر سانتی

 (.2)جدو  وجود داشت ( >1110/1p)دار اختلاف م ای

 مییانیین  (:Radius) زریرین  میانیین طو  استخوان زنید 

 17/1 زونیسیامید  تیمیار ریا  این استخوان در گیرو    طو 

متر رود سانتی 053/3 ± 11/1 شاهددر گرو  و   ±331/4

اخیتلاف   دو گیرو  تیمیار و شیاهد   ریین   که از این لحا 

 (.2)جدو   شتوجود دا( >1110/1p)دار م ای

 طو  میانیین: (Ulna) زیرین میانیین طو  استخوان زند

  533/5 ± 14/1 زونیسامیدرا  تیمار این استخوان در گرو 

متر رود که از این سانتی 041/7 ± 13/1 شاهدو در گرو  

دارب اخیتلاف م ایی   تیمیار و شیاهد  رین دو گرو   لحا 

(1110/1p< )(.2)جدو   وجود داشت 

ایین  طو  میانیین  (:Femur)   استخوان رانمیانیین طو

و   343/5 ± 14/1زونیسیامید  را  تیماراستخوان در گرو  

متر رود کیه از ایین   سانتی 471/3 ± 05/1 شاهددر گرو  

دارب اخیتلاف م ایی   تیمیار و شیاهد  رین دو گرو   لحا 

(1110/1p< ) (.2)جدو  وجود داشت 

طیو   یانیین م (:Tibia) نیمیانیین طو  استخوان درشت

 343/5 ± 14/1 زونیسامیدرا تیمار این استخوان در گرو  

متر رود کیه از ایین   سانتی 471/3±05/1شاهد و در گرو  

 دارباخیتلاف م ایی   شیاهد  تیمیار و رین دو گرو   لحا 

(1110/1p<)  (.2)جدو  وجود داشت 

طیو   میانیین  (:Fibula) نیمیانیین طو  استخوان نازک

 571/5 ± 14/1 زونیسامیدرا تیمار گرو  این استخوان در 

متر رود که از ایین  سانتی 00/7 ± 17/1  شاهدو در گرو  

رب دااخیتلاف م ایی   شیاهد  تیمیار و رین دو گرو  لحا  

(1110/1p< )(2)جدو   وجود داشت. 
 

 های مورد مطالعهبین گروهمتر( )سانتینوزادان  بدن یهااندامهای خطای استاندارد پارامترهای طول استخوان ±مقايسه مقادير میانگین  -2جدول 

 گروه

 پارامترها

 شاهد )نرمال سالین(

 

 تیمار )زونیسامید(

mg/kg222 

 استخوان رازو

 نیاستخوان نازک

 نیاستخوان درشت

 استخوان ران

 زیریناستخوان زند

 زرریناستخوان زند

a1741/1± 003/7 
a1741/1± 003/7 
a0535/1 ± 47/3 
a1453/1± 543/5 
a1303/1± 041/7 
a1173/1± 053/3 

b1/5 ± 04/0 
b405/1± 343/5 
b1405/1± 343/5 

b027/1± 374/4 
b1413/1± 533/5 
b1753/1± 1331/4 

ab                                         : باشدها میدار بین گروهدهنده اختلاف معنینشان در هر رديف حروف متفاوت (0001/0>p) 

 

تیمیار ریا   در گیرو   : هاب نیوزادان لوژب استخوانمورفو

انحراف در سیتون   وجود ها از نوعناهاجارب زونیسامید،

شیدن  فیرم میوجی    ،(scoliosis)یا اسکولیوزیس ف رات

هیاب  تنیکیل نیاقا اسیتخوان   و  (wavy rib) هیا دنید  

 (.1 تا 0هاب )شکل جمجمه شااسایی شد
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نمپای پشپت از محپور    گروه شاهد. سمت چپ::   ر ستون فقرات نوزاد موش صحرائینمای پشتی از محو سمت راست: -1 شکل

آمیپیی  رنپ  ) (scoliosisهپا ) ستون فقرات نوزاد موش صحرائی گروه تیمار با زونیسامید با تظاهر ناهنجاری انحراف ستون مهره

 .×(11 نمايیدرشتآلییارين  با  -رد

 

 
های نمايی از استخواننوزاد موش صحرائی گروه شاهد. سمت چ:: ای جمجمه هاز استخوان ی جانبینماسمت راست:  -2 شکل

 (parietal bone defect) بپا تظپاهر مپدم تشپکیل اسپتخوان آهیانپه      مپوش صپحرائی گپروه تیمپار بپا زونیسپامید        جمجمه نوزاد

 .×(21 نمايیدرشتآلییارين  با  -رد آمیییرن )
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هپا و  شاهد. سمت چ:: نمای پشت از دنپده  ها و ستون فقرات نوزاد موش صحرائی گروهسمت راست: نمای پشتی از دنده -3 شکل

 هپا انحراف ستون مهره  و (wavy rib)ستون فقرات نوزاد موش صحرائی گروه تیمار با زونیسامید با تظاهر ناهنجاری فرم موجی دنده 

 .×(21 نمايیدرشتآلییارين  با  -آمییی ردرن )

 

 گیریو نتیجهبحث 

در دوران آرسییتای  مصییرف زونیسییامید در اییین مطال ییه

، کاه  ت یداد  متولدشد ت داد نوزادان راعث کاه  کل 

و کیاه   زنید ، کیاه  مییانیین وزن نیوزادان      نوزادان

کیه   اسیت این مطگیب  که ریانیر  شدنوزادان  قدمیانیین 

تواند را ع ور از سد خیونی جفیت   داروب زونیسامید می

 گیذار راشید.  رر کمیت و کیفیت ریارورب و زایی  تیاثیر   

تواند ره عگل مختگفی راشید  مینوزادان وزن  و کاه  قد

کییاه  محتییواب را  آندلیییل کییه ررخییی از مح  ییین  

 داناید. همچایین  ی کل جاین تحت اثیر دارو میی  پروتئیا

ق در تغییرات دژنراتیو در جفت و نیـ پیار  شیدن عیرو   

و در واق  تأثیر دارو رر تغذیه جایین   هاب مادربآنومالی

در مطال ه (. Nau, 1981) انددانستهرا در این مورد موثر 

از داروب  اسیتفاد    2113 در سا  و همکاران  پراکاش

کیاه  وزن   را در جهتدارب اتین، اختلالات م ایپگارا

 Prakash) همرا  داشتهر ب موش سوربهاو قد جاین

et al., 2008).  2111در سییا  مونتییوریس در مطال ییه، 

گاریانیتن ریا   مصیرف   ،زن راردار م تلا ره صیرع  13روب 

 در(. Montouris, 2003)کاه  وزن جاین همیرا  ریود   

قید و وزن نیوزادان    نتیای  مورفیومترب   ازمطال ه حاضر 

 آیدررمیچاین زونیسامید ضد تنا   بدارورا تأثیر تحت

وجود آمدن جوانه هر دور  ارگانوژنـ )رکه اثر این دارو د

تواند رر مد  غضروفی و ییا مـاننییم اولییه    ها( میاندام

هیا  کاه  قد و وزن جاینراعث ها اثر گذارد و استخوان

دسیت آمید  در ایین    هنتیای  ری   دیییر از  شود.و نوزادان 

مطال ییه وقییوع ناهاجییارب ظییاهرب در نییوزادان مییوش  
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چیرخ  غیرط ی یی    لهیا شیام  ناهاجارب .رود صحراهی

دست و پا، چرخ  غیرط ی ی ردن، چروکیدگی پوسیت  

 در سیا   تراری و همکیاران نارساهی دم رود. در مطال ه و

رییا رررسییی اثییر تراتوژنیییک داروب ضدصییرع      0130

فراوانیی وقیوع    ،هاب میوش سیورب  توهین در جاینفای

درصد گـارش شد  رود که در م ایسیه ریا    53 ناهاجارب

میـان وقیوع  از زونیسامید( ثر تراتوژنیک امطال ه حاضر )

در  .(Torabi et al., 2012) رییالایی ررخییوردار اسییت

ریا رررسیی اثیر     0133 در سیا   مطال ه افنار و همکاران

هاب میوش  رع گاراپاتین در جاینصتراتوژنی داروب ضد

Bulb/C  درصد گیـارش شید    44میـان وقوع ناهاجارب

ریالایی  وقیوع   ییـان ماز که در م ایسه را مطال یه حاضیر   

لییل  د مح  یین  (.Afshar et al., 2009) ررخوردار است

دن ییا  مصییرف هریی اصییگی رییروز ناهاجییارب مییادرزادب 

هاب آزاد توسیط  رادیکا  تولیدصرع را در داروهاب ضد

وجود اختلا  ژنتیکی  ،علاو هر اند.این داروها ریان داشته

را  ین میواد زایی اها، ناهاجاربدر هیدرولیـ این متارولیت

کیه  اب در مطال ه (.Mark et al., 2004) دهدافـای  می

صیورت   2115 در سیا   رزاق و همکیاران لتوسط ع یدا 

منخا گردید کیه مصیرف داروهیاب ضید     گرفته رود 

کیاه   هاب سیورب اثیرات   صرع در دور  آرستای موش

این تظاهرات را قطی    شته ورشد جایای داخل رحمی دا

  راشید میی ریه جایین همیرا      هااسیید تغذیه رسانی آمیایو 

(Abdulrazzaq et al., 2005).   و  پادمانارهیام در مطال یه

اثیییرات تراتیییوژنی داروب  2101 در سیییا  همکیییاران

هیاب  در روز mg/kg 451وییاریاترین ریا دوز    ضدصرع

 که این دارورررسی شد و منخا گردید  07و  03، 05

کاه  رشد، هیپوپلازب ستون  س ط، راعث مرگ جاین،

در . شیود متاتارت و راد انینیتان میی   متاکارپ،  رات،ف

آلیود  دفی  جایین خیون    ریا ها جاینس ط مطال ه اینان، 

  (.Padmanabhan et al., 2010)رود همرا  وغناگ آن 

راعییث زونیسییامید  بدارو مصییرفدر رررسییی حاضییر، 

هییاب دارب در میییانیین طییو  اسییتخوان کییاه  م اییی

. شید  شاهدت ره گرو  نس  حرکتی گرو  تیمارهاب اندام

تیوان اظهیار داشیت کیه زونیسیامید ریر مید         چاین می

اثیر   هاب حرکتیغضروفی و یا مـاننیم اولیه جوانه اندام

کگی را توجه ره کاه  در مییانیین  طورهگذاشته است. ر

گییرب کیرد   توان نتیجهمی تیمارگرو  نوزادان قد و وزن 

رارطیه ریا   هیا نییـ در   هاب انیدام که کاه  طو  استخوان

وزن ریود  و در واقی  حجیم غضیروف و      و کاه  قید 

کمتیر از   تیمارهاب گرو  هاب انداماستخوان در استخوان

هیا  گرو  شاهد است. در واقی  وضی یت اسیکگتی انیدام    

 دلییل هیا ریه   رشید انیدام  دهید  ننان میطورب است که 

ایین   اسیت. استفاد  از داروب زونیسامید ره ت ویق افتاد  

ب طیور کگیی اسیتفاد  از دارو   ریه دهد کیه  ییافته ننان م

ارگانوژنـ موجب اختلا  در رشید   مرحگه در  زونیسامید

مورفولیوژب سیسیتم اسیکگتی     در  گردد.میموش جاین 

-آمییـب رد صیحراهی ریا روش رنیگ    هابنوزادان موش

 هاب موجیاسکگتی همچون دند  هابناهاجارب ،آلیـاین

ل کامییل عییدم تنییکی و ، انحییراف سییتون ف ییراتشییکل
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در شید.   دیید  زونیسامید  تیمار راهاب در گرو جمجمه 

 2113در سیا    ریاران و همکیاران  توسیط  اب که مطال ه

والپروات سدیم رر سیسیتم اسیکگتی جایین     اتروب اثر

نییـ اشیار  ریه نتیای       ،انجیام داد  ریود   صیحرایی موش 

فیرم میوجی    ومنارهی همچون وض یت اسیکولیوزیس  

در  (et al.,aran B  2006) هیا شید  اسیت   شیدن دنید   

 2113 در سیا    اب که توسط رحمانی و همکارانمطال ه

دن یا  مصیرف داروب ضید صیرع     هری  انجام شد  اسیت، 

هیایی در سیتون   ناهاجیارب  ،لاموتریژین در دور  آرستای

هیا )آمگییا و   ف رات )اسکگیوز و کیفوز(، ناهاجارب انیدام 

ـنسیفا (  میکرومگیا( و ناهاجارب جمجمه )آنانسفا  و اگ

داروب اثییرات گییـارش شیید  رییود کییه در م ایسییه رییا   

تیرب  اثیرات تراتیوژنی قیوب    ،زونیسامید مطال ه حاضیر 

تح ی یات   .( et al.,Rahmani 2006) شیود محسوب می

هیایی کیه   در جایین  را دهد اختلالات اسیکگتی ننان می

رع صیی دوران رییاردارب داروهییاب ضیید طیییمادراننییان 

ه ن ی  ایین داروهیا در    تیوان ری  ، میی نید ا کیرد  دریافت

و فسیفاتاز قگییاهی نسی ت     Dمتارولیسم کگسیم، ویتامین 

و دفی  فسیفات ن ی      کگسییم در جذب  Dداد. ویتامین 

دارد و کم ود آن ماجر ره کاه  رسوب امیلا  کگسییم   

 ,.Farhad et al) سیازب خواهید شید   در حین استخوان

2002; Voudris et al., 2002). 

 کیه دهید  حاضر ننان مینتای  مطال ه  ،در مجموع

زمیان  هم و راردارب دوران در زونیسامید داروب مصرف

ریر سیسیتم   ی زایی ناهاجیارب  پتانسیل داراب ـارگانوژن را

 راعث تواندمی و رود  هاب صحراییموش جاین اسکگتی

اسیتفاد  از داروب   ،ایین رایارر  شیود.  آنها رشد در اختلا 

 خطیر  فیاکتور  یک اوانع ره آرستای دور زونیسامید در 

شید  و مصیرف آن   محسوب  جاین و رشد تکامل رراب

 .شوددر این دوران توصیه نمی

 

 سپاسگزاری

از زحمیات کارشااسیان محتیرم رخی      وسیگه ردین

داننکد  دامپـشکی داننیا  آزاد اسلامی عگوم تنریحی 

زاد  و عگی رسولی کیه  جااب آقایان ارراهیم حسنت ریـ، 

ها میا را ییارب   سازب نمونهاد دارب حیوانات و آمدر نیه

. در ضیمن نویسیادگان اعیلام    نماهیممیتنکر  ،رساندند

 گونه تضاد مااف ی ندارند.دارند که هی می
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Abstract 
Zonisamide is one of the most effective medications for epilepsy, which has teratogenic 

properties; and is widely administrated in patients. The present study aimed to evaluate the 

teratogenic effects of zonisamide on newborn rats’ skeletal system during fetal period. 

Therefore, 12 mature male rats were mated with 36 female rats and the female rats became 

pregnant. The pregnant rats were randomly divided into two equal groups of treatment and 

control.. The treatment group received 200 mg/kg zonisamide on days 9, 10, and 11 of 

pregnancy via gavage. The control group also received the same amount of normal saline 

solution on the same days of pregnancy via gavage. Length and weight of the newborn rats were 

measured using caliper and digital weigh. Then, the newborns were evaluated in terms of 

apparent anomalies under the stereomicroscope. Eventually, Alizarin Red staining was 

conducted in order to study bones. Data were analyzed using T-test. The mean length of arm, 

ulna, radius, thigh, tibia, and fibula was significantly different between the two groups. Alizarin 

Red results suggested that the treatment group had anomalies such as scoliosis, wavy rib, 

imperfectly formed bones of the skull. The results of the study indicated that administration of 

zonissamide during pregnancy causes fetal growth disorders and retards fetal growth therefore it 

is considered as a risk factor for fetal development in this species. 
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