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  چكيده

  

  مقدمه 

توپيرامات يكي از داروهاي ضد صـرع اسـت كـه    

مصـــرف آن در طـــي بـــارداري باعـــث ايجـــاد 

صورتي مـي شـود.   _ناهنجاريهاي اسكلتي و فكي

هدف از اين تحقيق بررسي نقش اسيد فوليـك در  

هاي حاصـل از مصـرف داروي   كاهش ناهنجاري

  توپيرامات بود.  

  

  كارروش

سر مـوش مـاده  بـاردار نـژاد      72در اين مطالعه، 

Balb/C   به شش گروه تجربي و دو گروه كنتـرل

داروي  3و1،2هـاي تجربـي   تقسيم شـدند. گـروه  

ميلي گـرم   200و100،  50توپيرامات را به ميزان 

ــي  ــوگرم در روز ،گروههــاي تجرب ــر كيل  6و 5، 4ب

  داروي توپيرامات را بـه همـان ميـزان بـه همـراه     

گرم بر كيلوگرم اسيد فوليك در روز،گـروه  ميلي 3 

كنترل منفي نرمال سـالين وكنتـرل مثبـت اسـيد     

فوليك دريافت كردند. تجويزها به صورت گاواژ از 

روز ششم تـا روز پـانزدهم دوره بـارداري صـورت     

ــل از    ــك از ده روز قب ــيد فولي ــاواژ اس ــت. گ گرف

جفتگيري آغاز و تا پانزدهم بارداري ادامـه يافـت.   

هجدهم بارداري جنينهـا از رحـم خـارج و     در روز

ماكروسكوپي قرار گرفتنـد. پـس از    مشاهدهمورد 

هاي ناهنجار گيري طول بدن، جنيناندازهتوزين و 

توســط آليــزارين رد و آلســين بلــو، رنــگ آميــزي 

  شدند.  

  

  هايافته

جنينهـا در  دمـي وطول سـري بدنوزنميانگين

گروههـاي بـه نسـبت 3و 1،2تجربي گروههاي

  بـود يافتـه كـاهش داريمعنيصورتبهكنترل

)05/0P<ــا ــه). ناهنجاريه ــورتي ي جمجم اي ص
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عمدتًا بصورت هيپوپلازي فك پايين و دهان بـاز  

مشاهده شد . كـاهش   3،2،1در گروههاي تجربي 

معني دار اين ناهنجاريها در جنينهاي گروه هـاي  

بـا مصـرف تـوأم اسـيد فـو ليـك        6و 4،5تجربي

  مشاهده شد.

  

  گيريجهنتي

نتايج نشان دادكـه مصـرف داروي توپيرامـات در    

دوران بارداري سبب القـاي برخـي ناهنجاريهـاي    

جنيني مي گـردد و مصـرف اسـيدفوليك تاحـدود     

زيادي از ناهنجاريهاي ايجاد شـده توسـط داروي   

توپيرامات جلوگيري بعمل مي آورد.

  

  هاكليد واژه

توپيرامات ، ناهنجاريهاي جنيني، ا سيد فـو ليـك   

Role of Folic acid on the reduction of 
topiramate- induced craniofacial 
deformities in Balb/c mic fetuses 

 

• Rafighdoost1 L 
• Khaiatzadeh2∗∗∗∗ J  
• Tabrizin K 3

•  mahjoor4 A A 
• Abootorabi5  

Abstract 
 

Introduction 
Topiramate is an anti-epilepsy drug and 
its Consumption during pregnancy may 
induce skeletal and craniofacial 
malformations. The aim of this study 
was to evaluate the protective effect of 
folic acid on the reduction of 
topiramate- induced anomalies in Balb/c 
mice. 
 

Materials and method 
In this study, 72 Balb/c timed-pregnant 
mice were divided into 6 experimental 
and 2 control groups. Experimental 
groups I,II and III received daily oral 
gavages of topiramate (50,100 and 200 
mg/kg, respectively) and  experimental 
groups IV, V and VI received similar 
doses of topiramate with 3 mg/kg/day 
folic acid supplement by gavage route. 
Control negative and positive groups 
received normal saline and folic acid, 
respectively. Oral gavages were done 
during GD6-GD15. Gavage of folic acid 

                                                          
∗ Department  of biology,Faculty of science,Mashhad 
branch,Islamic Azad university,Mashhad,Iran
E mail: j.khayatzadeh@mshdiau.ac.ir  

was done from 10 days before 
pregnancy to day 15th of pregnancy. 
Dams underwent Cesarean section on 
GD18 and were investigated by 
microscopic tools, and after 
determination of weight and crown- 
rump length, external examination was 
done and fetuses were stained with 
Alizarin red S and Alcian blue staining. 
 

Results 
The mean weight and crown-rump 
length of the fetuses in three 
experimental groups I, II and III were 
significantly reduced compared with 
control groups (P < 0.05). Orofacial 
deformities such as mandibular 
hypoplasia and open mouth were 
detected in experimental groups I, II 
and III. A significant decrease was seen 
in the incidence of these deformities in 
fetuses of groups IV, V and VI that 
received folic acid-topiramate co-
administrations.  

Conclusion 

Findings of this study showed that using 
topiramate during pregnancy may 
induce fetus malformations and 
consumption of folic acid can reduce 
topiramate- induced birth defects. 

Keywords 

Topiramate, Birth defects, Folic acid 
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  مقدمه

نقايص مادرزادي مي تواند ناشي از عوامل ارثي و 

عوامل محيطي باشد كه يكي از مهمترين عوامـل  

محيطي،استفاده از بعضي داروها در دوران بارداري 

). از جمله داروهايي كه از نظر تراتولـوژي  1است (

ضد صرع مـي  مورد توجه قرار گرفته اند داروهاي 

باشند، زيرا اغلب تركيبات مؤثر اين داروها احتمال 

  ).2بروز ناهنجاري جنيني را افزايش مي دهند (

دارويي است كه در طيف وسيعي از توپيرامات

هاي اعصاب و روان مانند درمان تشنجات بيماري

ــك  ــنجات توني ــيال، تش ــك، ا -پارش ــواع كلوني ن

ازحملات ميگرن و هاي صرعي، پيشگيريسندرم

  درمــان اخــتلالات عصــبي و افســردگي مصــرف 

). توپيرامات يك داروي سولفاته بـا 4و3شود (مي

فروكتـوز   -ديساختار مونوسـاكاريدي مشـتق از  

اســت كــه از نظــر ســاختاري از ســاير داروهــاي  

هاي اين دارو در حلالباشد. ضدصرع متفاوت مي

جفـت  بـه راحتـي از   قليايي قابل حل مي باشـد و 

و با توجه به اينكه توپيرامات يكـي  عبور مي كند

از  داروهاي مهم در درمان صـرع اسـت، مـادران    

باردار مبتلا به صرع مجبور به استفاده از اين دارو 

  ).6و5و3باشند (مي

ناهنجاريهــاي حاصــل از مصــرف توپيرامــات  

درطي بارداري شامل : شكاف لـب و كـام، نقـص    

باشـد.  ر انسـان مـي  سنگ كليـه د عضو در جنين، 

هـاي  ايـن ايجـاد انـواعي از ناهنجـاري    علاوه بر 

هـا و كـوچكي   اسكلتي مثل بدشكلي ستون مهـره 

ها در اثر مصرف توپيرامات انگشتان درجنين موش

  ).7و8گزارش شده است (

تحقيقات اخير روي داروهاي ضدصـرع نشـان   

دهدكه مصرف اين داروها منجـر بـه افـزايش    مي

). 9شــود (ر پلاســما مــيغلظــت هموسيســتئين د

هايپرهموسيستئينما در زمان بارداري باعـث بـروز   

عوارضي مثل سقط هاي مكرر، تأخير رشد داخلي 

رحمــي، نقــايص لولــه عصــبي ناهنجــاري هــاي 

اسكلتي و قلبي و يا حتي مرگ جنـين مـي شـود    

). همچنين مصرف هموسيسـتئين توسـط   10و11(

ي موش هاي ماده ميزان لانه گزيني را كاهش م ـ

). به طـور طبيعـي هموسيسـتئين بعـداز     12دهد (

توليد تجزيه مي شود و در مسـير تجزيـه نيازمنـد    

). ميـزان  11اسيدفوليك به عنوان كوفاكتور است (

ــود    ــل كمب ــرايط مث ــي ش ــتئين در برخ هموسيس

ويتامين ها، نقـايص ژنتيكـي آنـزيم هـاي مسـير      

متابوليسم متيونين، برخي بيماري ها مثل نارسايي 

و مصرف برخي از داروها ماننـد داروهـاي   كليوي 

  ).13-15ضدصرع افزايش مي يابد (

  نقـــش اســـيدفوليك در كـــاهش برخـــي    

هــاي مــادرزادي نظيــر لولــه عصــبي، اريناهنجــ

ناهنجاري هاي قلبي، عروقي، شكاف لب و كام و 

تأخير رشد داخل رحمي تاحدودي اثبات شده است 

  ) .16و17(

العـه بـه   باتوجه به مطالب ذكـر شـده ايـن مط   

منظور تعيين اثر حفاظتي اسـيدفوليك در كـاهش   

رف داروي توپيرامـات  ناهنجاريهاي حاصل از مص

انجام  Balb/C هاي سوري نژادروي جنين موش

شد.

  

  روش پژوهش

سـرموش مـاده بـالغ     72اين مطالعه تجربي روي 

گرم و سن تقريبـي   25-30با وزن  Balb/Cنژاد 

ماهه صورت گرفت . كليه موش ها پس ازتهيـه  2

به اتاق حيوانات دانشكده داروسازي زابـل منتقـل   

  شدند.

هفتـه   2قبل از شروع كار، موش ها به مـدت  

 22±2در شرايط آزمايشگاهي تحت كنترل دماي 

درجه سـانتي گـرادو چرخـه روشـنايي و تـاريكي      

درصد، تهويه  55تا  50بي ساعته با رطوبت نس12

نـدارد و آب  مناسب و تغذيه با غذاي خشك است

شرب شهري نگهداري شدند، براي انجـام جفـت   

سـر مـوش مـاده بـه همـراه يـك        2گيري تعداد 

هاي موش نر به مدت يك شب در داخل قفسسر

قرار داده شد، صبح روز  PVC مخصوص از جنس

بعد موش ها جهت مشاهده پـلاك واژنـي رويـت    
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دند . هريك از موش هاي داراي پـلاك واژنـي   ش

به عنوان موفقيت در جفت گيـري  جـدا شـدند و    

بـراي آنهـا در نظـر     )GD0(زمان صـفر بـارداري   

  گرفته شد.

با توجه به اينكه در ازمايشـهاي سـم شناسـي    

 10تـا   9هر گروه موش مورد مطالعـه بـين   تعداد

 8سـر مـوش بـاردار بـه      72عدد مي باشد، تعداد 

گروه كنترل مثبـت  1گروه تجربي ،6تايي (9گروه 

گروه كنتـرل منفـي ) بـه شـرح زيـر تقسـيم        1و 

  :شدند

ــي  دريافــت كننــده  :) TOP  50(   1گــروه تجرب

ــا دوز  ــر  50داروي توپيرامــات ب ميلـــــي گــرم ب

  كيلوگرم وزن بدن در روز.

دريافـت كننـده    :) TOP 100(   2گروه تجربـي  

ــا دوز   ــات ب ــر   100داروي توپيرام ــرم ب ــي گ ميل

  .كيلوگرم وزن بدن در روز

ــي  ــروه تجرب ــده  :) TOP 200( 3گ ــت كنن درياف

ــا دوز   ــات ب ــر   200داروي توپيرام ــرم ب ــي گ ميل

  كيلوگرم وزن بدن در روز.

ــي  ــروه تجرب ــده  :) TOP  50(  4گ ــت كنن درياف

ميلي گرم بر كيلـوگرم   50داروي توپيرامات با دوز 

ميلي گـرم   3وزن بدن در روز و اسيدفوليك با دوز

  بر كيلوگرم وزن بدن در روز .

ــي  ــروه تجرب ــده )TOP 100(  5گ ــت كنن : درياف

ــا دوز   ــات ب ــر   100داروي توپيرام ــرم ب ــي گ ميل

 3كيلوگرم وزن بدن در روز و اسيد فوليك بـا دوز  

  ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن در روز .

ــي  ــروه تجرب ــده )TOP 200(  6گ ــت كنن : درياف

ــا   ــات ب ــر   200دوز داروي توپيرام ــرم ب ــي گ ميل

 3كيلوگرم وزن بدن در روز و اسيد فوليك بـا دوز  

  ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن در روز.

  گروه كنترل منفي : دريافت كننده نرمال سالين.

  گروه كنترل مثبت: دريافت كننده اسيدفوليك.

دوزهـــاي انتخـــاب شـــده بـــراي داروي    

ــا    ــابه ب ـــك مش ــيد فوليــــ ـــات و اس توپيرامــ

وزهــاي تجويزي به صورت بالينـــــي بود، بر د

 barberaاســاس مطالعــات انجــام شــده توســط 

دوز اســيد فوليــك  2002درســال  rodringuezو

  ).18،5تعيين گرديد (

تجويز دارو به صـورت گـاواژ در سـاعت  و از    

 )GD15( لغايـت روز پـانزدهم    )GD6(روز ششم 

دوره بارداري صورت گرفت. مصرف اسيد فوليـك  

روز قبل از جفت گيري آغاز 10به صورت گاواژ از 

ــس از آن از روز ــد و پ ــفرش ــت  )GD0( ص لغاي

بارداري ادامـه يافـت. در همـه     )GD15(پانزدهم 

مراحل پژوهش از جمله نگهداري حيـوان، انجـام   

تيمار و كشتن حيوان مجريان بـه رعايـت اصـول    

  اخلاقي متعهد بودند.

ــركت    ــات از ش ــالص داروي توپيرام ــودر خ پ

داروسازي آريا ( تهران / ايران ) تهيه شـده و آب  

مقطر به عنوان حلال مورد استفاده قـرار گرفـت.    

  پودر اسيد فوليـك از شـركت داروسـازي روز دارو    

تهران/ ايران ) تهيـه و از آب مقطـر بـه عنـوان     (

  حلال ويتامين استفاده شد.

هــاي بــاردار در روز هجــدهم بــارداري مــوش

)GD18(    ــل ــدند و عم ــوش ش ــرم بيه ــا كلروف ب

سزارين انجام و جنـين هـا از داخـل شـاخ هـاي      

رحمي خارج شدند. جنين ها پس از خارج شدن از 

گانه توسط ترازوي ديجيتـالي  رحم به صورت جدا

  وزن شدند.

ها از نظر زنده يا مرده بودن و نيز جـذب  جنين

 –رسي قرار گرفتنـد. طـول سـري    جنيني مورد بر
 ـ جنـين  هر دمي   ا اسـتفاده از كـوليس ديجيتـال    ب

)Mitutuyo 500-196 ( گيري شد. سـپس  اندازه

جنين ها مورد مشاهده ماكروسكوپي قرار گرفتنـد  

و ناهنجاري هاي مورفولوژيك و ناهنجاري هـاي  

خارجي ظـاهري و محـدوديت رشـد آنهـا توسـط      

سي شد. سـپس  استريوميكروسكوپ تحقيقاتي برر

آ ليزارين _بوسيله رنگ آميزي مضاعف آلسين بلو

رد ناهنجاري هـاي اسـكلتي مـورد بررسـي قـرار      

و عكسبرداري از اين ناهنجاري هـا   .)19گرفت (

بعد از رنـگ آميـزي توسـط استريوميكروسـكوپ     

  مجهز به دوربين انجام شد.
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داده هاي جمع آ وري شده با اسـتفاده از نـرم   

و آزمون هاي آماري كاي  SPSS-16 افزار آماري

ــه و  ANOVAاســكوئر ، تــوكي و مــورد تجزي

تحليل قرار گرفتنـد. سـطح معنـي داري كمتـر از     

  در نظرگرفت. 05/0

  

  هايافته

  هاي باردار:وزن بدن و تغذيه در موش

همه مـوش هـاي بـاردار تـا پايـان روز هجـدهم       

بارداري زنـده بودنـد و هـيچ مـوش مـرده اي در      

ارتباط با گاواژ در بين آنها ديده نشد. تفاوت معني 

داري در ارتباط با وزن خالص بـدن مـوش هـاي    

مادر در هيچ يك از گروه هاي تجربي و كنترل در 

  طول تحقيق مشاهده نشد.  

  

  متغيرهاي توليد مثلي :  

متغير جـذب جنينـي: (شـمارش جنينهـاي جـذب      

شده) جنين هايي كه در مراحل تكامل اوليه بـاقي  

مانده اند و رشد آنها صورت نگرفته است، ممكـن  

است به تعداد كم همراه با جنينهاي ديگر بـوده و  

  يا تمام رحم جذبي باشد. 

  

  روش اندازه گيري: 

بعد از باز شدن رحم تعداد جنين هاي جذب شـده  

  هر شاخه رحمي شمرده مي شوند. در

هاي تحقيق براساس بـرش سـزاريني در   يافته

نشان داده شده است.  1روز هجدم بارداري جدول 

 2درصد ) و در گروه تجربي 11( 1درگروه تجربي 

درصــد ) 46(  3درصــد ) و در گــروه تجربــي 21( 

تجويز توپيرامات سبب بروز بازجذب جنيني شده و 

)  (Fisher - χ2مـاري اين موضـوع بـه لحـاظ آ   

نسبت به گروههاي كنترل كه فاقد جذب جنينـي  

). .همچنـين بـا   > P 05/0بودند ؛ معني دار بـود ( 

افزايش دوز داروي توپيرامات ميزان جذب جنينـي  

افزايش  3و1،2نيز به ترتيب در گروههاي تجربي 

ــي     ــذب جنين ــزان ج ــي مي ــت. از طرف ــه اس يافت

درصد ) ، گروه تجربي  8(   4درگروههاي تجربي 

درصـد )كـه   36(  6درصد ) و گروه تجربي 28(  5

توپيرامات و اسيدفوليك را همزمان مصرف نموده 

 3و2و1بودند ؛ در مقايسـه بـا گروههـاي تجربـي     

  تفاوت آماري معني داري نداشت. 

  

  ):يافته هاي تحقيق بر اساس  برش سزاريني در روز هيجدهم بارداري1جدول (

وزن جنين  اندازه سري دمي جذب جنيني جنين زنده كل جنين ها

موش 

  باردار

متغير ها

 ±انحراف  معيار 
(mm)ميانگين 

ميانگين  ±انحراف معيار

(g) 
تعداد تعداد تعداد تعداد مقياس

52/0 ±62/20 65/0 ± 02/1  0 112 112 9 نرمال سالين

 
ي

ها
ه
و
ر
گ

ل
ر
ت
ن
ك

34/0 ±07/21 061/0 ± 04/1 0 116 116 9 اسيد فوليك

36/0± 91/16*  061/0± **83/0 12 )11٪*( 96  108 9 TOP50

ي
رب

ج
 ت
ي

ا
ه
 
ه
و
ر
*88/15 ±55/0گ 73/0±  **78/0 21)20٪*( 86 107 9 TOP100

26/0± 61/15* 08/0±  **7/0 47)46٪*( 55 102 9 TOP200

50/0± 12/17 07/0 ±  84/0 8)8٪( 107 115 9 TOP50 + FA

72/0± 32/16 12/0±  72/0 30)28٪( 75 105 9 TOP100 + FA

46/0± 74/15 40/0±  65/0 41)36٪( 70 111 9 TOP200 + FA

  گزارش شده است. Mean + SDنتايج بصورت 
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تفـاوت معنـي دار    *P > 50/0جذب جنينـي:  

  نسبت به گروههاي كنترل 3و1،2گروههاي 

تفاوت  *P > 50/0دمي:  –اندازه طول سري 

 بت بـه گروههـاي  نس ـ 3و1،2معني دار گروههاي 

  كنترل 

ــين:  **P > 01/0وزن جنـ

ــي دار    ــاوت معنـ تفـ

نسـبت بـه گروههـاي كنتـرل.     3و1،2اي گروهه ـ

  

مقايسه درصد جنين هاي جذبي بين  -1نمودار

  گروهاي كنترل و تجربي

05/0 P<*

ــاي     ــروه ه ــي دار گ ــاوت معن تف

  نسبت به گروههاي كنترل  3و  2, 1تجربي 

  

ــه و  ANOVA( آزمونهــاي آمــاري بكــار رفت

Tukeyها شان داد كه ميانگين وزن بدن جنين) ن

ــي  ــروه تجرب ــروه 83/0 ±06/0( 1درگ ــرم) ، گ گ

گــرم) وگــروه تجــــربي 78/0 ±73/0( 2تجربــي 

ــي داري    7/0 ± 08/0(3 ــورت معن ــه ص ــرم) ب   گ

)01/0 P < در مقايسه با گروههاي كنترل منفي (

 06/0گرم ) و كنتـرل مثبـت (   02/1 ± 65/0(    

  گرم ) داراي كاهش بود. 04/1 ±

از طرفي بين ميانگين وزن بدن جنـين هـا در   

 6و گروه تجربي  5، گروه تجربي  4گروه تجربي 

تفـاوت   3و2و1در مقايسه بـا گروههـاي تجربـي    

  ).  1نداشت ( جدول آماري معني داري وجود 
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ــودار ــين در   -2نم ــانگين وزن جن ــه مي   مقايس

  هاي تجربي و كنترلگروه

01/0 P<**

ــاي    ــروه ه ــي دار گ ــاوت معن تف

نسبت به گروههاي كنترل   3و  2, 1تجربي 

و  ANOVAآزمونهــاي آمــاري بكــار رفتــه (

Tukey   نشان داد كه ميانگين طول سـري دمـي (

ــي      ــروه تجرب ــده گ ــاي زن ــين ه  ± 36/0(1جن
ــي   91/16 ــروه تجربـ ــي متر)،گـ  ±55/0( 2ميلـ
ــي    88/15 ــروه تجرب ــر) وگ ــي مت  ± 26/0(3ميل
ميلي متر) نسبت بـه ميـانگين طـول سـر      61/15

 62/20± 52/0دمي جنين هـاي كنتـرل منفـي (   

 07/21± 34/0متــر) و كنتــرل مثبــت (   -ميلــي

، )> P 05/0( داشت دار معني كاهش) متر ميلي

ولي بين ميانگين طول سـري دمـي جنـين هـاي     

ميلي  12/17 ± 5/0( 4زنده در گروههاي تجربي 

ميلي متر  32/16 ±72/0(  5متر ) ، گروه تجربي 

ميلي متر) نسـبت بـه   74/15 ±46/0(  6) و گروه 

ل سري دمي جنين هـاي گروههـاي   ميانگين طو

اختلاف معني داري وجود نداشت    3و2و1تجربي 

  ) .1(جدول

���� ����

��	�**
��
	**

��
**

��	�
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مقايسـه ميـانگين قـد جنينهـا در     -3نمـودار  

  گروهاي كنترل و تجربي

05/0 P<*

ــاي     ــروه ه ــي دار گ ــاوت معن تف

نسبت به گروههاي كنترل  3و  2, 1تجربي 

  ناهنجاري جنيني : 

  200،  100،  50تجويز توپيرامات در دوزهاي 

ــدن در روز در     ــرم وزن ب ــو گ ــرم بركيل ــي گ ميل

باعث ايجـاد انـواعي از     3و2و1گروههاي تجربي 

  ناهنجاريها در برخي از جنين ها گرديد .

  ):ناهنجاري مشاهده شده و درصد فراواني آن در جنين2جدول(

  

صورتي -ناهنجاريهاي فكي

جنين هاي 

بررسي شده

موش هاي 

  باردار

متغير

تعداد (درصد) تعداد تعداد مقياس

0  112 9 نرمال سالين

گروه هاي كنترل

0 116 9 اسيد فوليك

6 )2/6٪(* 96  9 TOP50

ي
رب

ج
ت
ي 

ا
ه
ه 

و
ر

گ
 
 

6 )9/6٪(* 86 9 TOP100

7)7/12٪(* 55 9 TOP200

١٠٧ *#٪)٩/٠( ١ ٩ TOP100 +FA
2 )7/2٪*(# 75 9 TOP100 +FA

2 )8/2٪*(# 70 9 TOP200 + FA

  

05/0 P<*

, 1تفاوت معني دار گروه هاي تجربي  

#*)>P 05/0نسبت بـه گروههـاي كنتـرل(    3و 2
 

نسبت  3و 2, 1تفاوت معني دار گروه هاي تجربي 

  6و 5, 4به گروه هاي تجربي 

   TOPتو پيرامات:

FAاسيد فوليك:
  

اختلال در صورت به طـور عمـده بـه صـورت     

كوچكي فك پايين و باز بودن دهـان ديـده شـد.    

ن ميزان بروز اين ناهنجاري در هر سـه  اختلاف بي

 2درصـد ) ، گـروه تجربـي     2/6( 1گروه تجربـي  

درصـد )   7/12(  3درصـد ) و گـروه تجربـي    9/6(

درمقايســه بــا گروههــاي كنتــرل كــه فاقــد ايــن 

ناهنجاري بودند از نظـر آمـاري معنـي دار بـود (    

05/0 P < بــا  3). همچنــين در گــروه تجربــي

زان بــروز ناهنجــاري افــزايش دوز توپيرامــات ميــ

افزايش يافته بود. ميزان  2و1نسبت به گروههاي 

 9/0(  4بــروز ايــن ناهنجــاري در گــروه تجربــي 

، در گــروه  1درصــد ) نســبت بــه گــروه تجربــي 

و  2درصد ) نسبت به گروه تجربي 7/2(  5تجربي 

درصـد ) نسـبت بـه گـروه     8/2(  6گروه تجربـي  

شــت اختلافـات آمــاري معنـي داري دا   3تجربـي  

Fisher - χ2) (  .  
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ــودار  ــاي داراي    -4نمـ ــين هـ ــد جنـ درصـ

ناهنجاريهــاي صــورتي در گــروه هــاي كنتــرل و 

تجربي

05/0 P<*

ــاي     ــروه ه ــي دار گ ــاوت معن تف

  نسبت به گروههاي كنترل  3و 2, 1تجربي 

)05/0 P<*

 (
#

تفاوت معنـي دار گـروه هـاي    

 5, 4نسبت به گروه هاي تجربي  3و 2, 1تجربي 

  6و 

  بحث و نتيجه گيري

  هاي رشد و جذب جنيني:شاخص

ــه مصــرف داروي   ــه نشــان داد ك ــن مطالع اي

ــبب   ــارداري سـ ــات در دوران بـ ــاي توپيرامـ القـ

ناهنجاريهاي جنيني مي گردد و از طرفي مصـرف  

اسيد فوليك قبل و در حين بارداري تا حـدودي از  

ــات     ــط توپيرام ــده توس ــاد ش ــاي ايج ناهنجاريه

جلـوگيري مــي نمايــد.در ايــن تحقيــق مشــخص  

 50،100گرديد كه مصرف توپيرامات بـا دوزهـاي   

ميلي گرم در روز در دوران ارگانوژنز باعـث   200و

ني دار قد و وزن جنين و افزايش جذب كاهش مع

  جنيني در مقايسه با گروه كنترل مي گردد.

اكثر مطالعات انجام شده نيز نتايج اين مطالعه 

ــه   ــد. در مطالعـ ــي نماينـ ــد مـ و  khouriرا تأييـ

بـر روي رت هـاي بـار     2005همكارانش در سال 

ميلــي گــرم بــر  100داركــه توپيرامــات را بــا دوز 

هفته) دريافت  12و  4كيلوگرم در دو دوره زماني( 

  كــــرده بودنــــد، ا فــــزايش جــــذب جنينــــي 

در همين مطالعه بـر روي جنـين   ).8مشاهده شد (

هفتـه اي   12هاي رت نشان داده شدكه مصـرف  

ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 100با دوز توپيرامات

ــادران  ــين و  در م ــاهش وزن جن ــث ك ــاردار باع ب

كاهش نسبي وزن تخمدان مي شود. در مطالعه ما 

مشخص گرديد كه مصرف اسيد فوليك در قبل و 

حين بـارداري در موشـهاي گـروه هـاي تجربـي      

نتوانسته است اثري بر بهبود شاخص هاي  6و4،5

رشدي جنين و همچنـين كـاهش جـذب جنينـي     

  داشته باشد.

فوليـك بـه عنـوان    اين نكته كه مصرف اسيد 

يك ويتامين مكمل تا حدود زيادي از اختلالاتـي  

مثل تأخير رشدي در مادران باردار سالم جلوگيري 

ــي كنـ ـ ــين    م ــياري از محقق ــول بس ــورد قب د م

  ).20،17-22باشد(مي

از طرفي مطالعاتي وجود دارد كـه نشـان مـي    

دهد سطح سرمي اسيد فوليـك در مـادران بـاردار    

اد سالم پـايين تـر از حـد    دچار صرع نسبت به افر

). تا آنجا كه ما مي دانيم مطالعه 23معمول است (

مستقيمي مبني بر اين كه مصرف اسيد فوليك در 

زمان بارداري مي تواند از اختلالات تأخير رشـدي  

ــاردار      ــان ب ــات در زن ــرف توپيرام ــي از مص ناش
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جلوگيري نمايد، وجـود نـدارد لـذا در ايـن زمينـه      

يد صورت پذيرد. مطالعات دقيق تري با

داروهاي ضد صـرع در به طوركلي استفاده از

باعث كاهش محتـواي پروتئينـي   دوران بارداري،

وزن جنـين  وكل جنين و به دنبال آن كاهش قد

  .)24شود(مي

تحقيقات نشان داده كه داروي توپيرامات بـه   

آنجـايي كـه   ازمـي كنـد و  جفت عبـور راحتي از

نـده تبـادلات   جفت يك ارگان اصلي تشـكيل ده 

به نظـر مـي رسـد    اين طور)،25خوني مي باشد (

اين طريق باعـث  كه اين دارو در طول بارداري از

  وزن جنين مي گردد.وكاهش قد

  ناهنجاري هاي جمجمه اي صورتي:

در تحقيق حاضـر، هيپـوپلازي فـك پـايين و     

ــرض    ــه در مع ــايي ك ــين ه ــاز را در جن ــان ب ده

نتـايج تحقيـق   توپيرامات بودند مشـاهده كـرديم.   

حاضر نشان داد كه اسيد فوليـك در هـر سـه دوز    

توپيرامات باعـث كـاهش ناهنجـاري هـاي فـك      

تحتاني شد و كـاهش معنـي داري در بـروز  ايـن     

  ناهنجاري ايجاد كرد.

 2008و همكارانش درسال  Mishra درمطالعه

بـرروي رت هـاي بـاردار بـا اسـتفاده از دوزهــاي      

تغييرشكل لب ها داروي توپيرامات،  200و40،100

و  Ornoy ). همچنـين درمطالعـه  25مشاهده شد (

مـوش دوزي از  همكارانش نيز بيان شـده كـه در  

توپيرامات باعث ناهنجاريهـايي شـده كـه اصـلي     

صـورتي مـي باشـد    -ترين آنها ناهنجاريهاي فكي

)26.(  

ــاي     ــل ه ــرف مكم ــياري مص ــات بس مطالع

ويتاميني داراي اسيد فوليك را دليل كاهش خطـر  

  نجــاري هــاي  فكــي صــورتي عنــوان كردنــدناه

)30-27.(  

Splegelstei   ــال ــارانش در س  2004و همك

دسته از موش هايي كه بـدليل   مشاهده كردند آن

نقايص ژنتيكي رسپتور اسيد فوليك دچـار كمبـود   

اسيد فوليك مي شوند با مواردي از ناهنجاريهـاي  

مانديبول مثل هيپوپلازي فك تحتاني  و يا فقدان 

تاني و نيز شـكافهاي لـب و كـام مواجـه     فك تح

).31خواهند شد (

ــوك    مكانيســم عمــل توپيرامــات احتمــالاً بل

كانالهـاي ســديمي وابســته بـه ولتــاژ مــي باشــد.   

همچنـين بـه نظـر مـي رسـد، توپيرامـات اثــرات       

را تقويت نمايد. توپيرامـات ايـن    GABA مهاري

اثرات را از طريـق اتصـال بـه مكـاني متفـاوت از      

پين ها و باربيتورات ها، اعمال مي نمايـد.  بنزودياز

توپيرامات همچنين اثرات تحريكـي كائينـات بـر    

گيرنده هاي گلوتامات را مهـار مـي كنـد. اثـرات     

متعدد توپيرامات، احتمالاً ناشي از اثرات اوليـه آن  

فسفوريلاسيون كانالهـاي  بر كينازهايي است  كه

را بـه ولتـاژ يـا وابسـته بـه ليگانـد       يوني وابسـته 

  ).                                     32تغييرمي دهند (

با توجه به تحقيقات انجام شده فرضـيه هـاي   

ديگري در مورد بروز ناهنجاري به دنبال مصـرف  

دارو هاي ضد صرع مطرح مي شود. راديكال هاي 

آزاد توليد شده بوسيله داروهاي ضـد صـرع داراي   

كننده و  اثرات سمي براي سلول هاي فرد مصرف

جنين مي باشند، به علاوه وجود اخـتلال ژنتيكـي   

در هيدروليز اين متابوليت ها ناهنجاري اين مـواد  

توپيرامات در ). لذا مصرف33را افزايش مي دهد (

ــانوژنز    ــا دوران ارگ ــان ب ــارداري و همزم دوران ب

ممكن است داراي پتانسيل ناهنجاري زايي بوده و 

جنين شود. باعث اختلال در رشد و تكامل 

اين مطالعه نشان داد كـه مصـرف توپيرامـات    

ــري از   ــاد يكسـ ــث ايجـ ــارداري باعـ دردوران بـ

ناهنجاري هاي جنينـي مــــي گـردد و مصـرف     

اسيد فوليـك در قبـل و حـين بـارداري از برخـي      

ناهنجاريهاي جنيني ناشـي از مصـرف توپيرامـات    

جلوگيري مي نمايد، ولي اين ماده را نمي توان به 

ك عامل قطعي حفاظتي تلقي نمود و بايد عنوان ي

  به دنبال عوامل حفاظتي ديگري بود.

  تشكر وقدرداني

در اين مطالعه از زحمات همكاران محترم مجتمع 

آزمايشگاهي دانشگاه علـوم پزشـكي زابـل خـانم     
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  اين پژوهش ما را ياري نمودند تشكر مي نماييم.فرزانه شهرياري وسعيده سپهري كيا كه در انجام 
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