
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 45-52  صفحات85بهار / فصلنامه باروري و ناباروري

  اثرات تراتوژن لاموتريژين بر جنين موش
  

  .M.Sc.(3 (نسرين فروزنده، 2).M.Sc (معصومه دلارام، 1).M.Sc(فروزان رحماني 
  .، شهركرد، ايرانشهركردـ درماني  و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي ،دانشكده پزشكي، گروه تشريح مربي، -1
  .، شهركرد، ايرانشهركردـ درماني  و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي ايي،پرستاري و مامدانشكده مامايي، گروه  مربي، -2
  .، شهركرد، ايرانشهركردـ درماني  و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي پرستاري و مامايي،دانشكده روانپرستاري، گروه مربي،  -3

  

  
  
  
  
  

هـاي جنينـي در نـوزادان        بـارداري افـزايش ناهنجـاري     يكي از مهمترين عوارض مصرف داروهاي ضد صرع در دوران            :مقدمه
باشـد در    مـي % 7-10گيرند ريسك ابتلا به ناهنجاري در آنهـا          هايي كه در معرض استفاده از اين داروها قرار مي          جنين .باشد مي

اروهـاي  لاموتريژين يكي از جديدترين داروهاي ضد صرع است كـه نـسبت بـه د               .است% 2-4حالي كه اين نسبت در كل جامعه        
بـر روي عـوارض تراتوژنيـك آن مطالعـه كمتـري انجـام شـده اغلـب مـوارد ايـن دارو را بـدون عـوارض                             تر ضد صرع قديمي  

متنـاقض   زايي اين دارو در انسان گزارش شده است ولي گزارشها كم و  مواردي از ناهنجاري اخيراً .اند تراتوژنيك گزارش كرده  
اين تحقيق با هدف تعيين اثـرات تراتوژنيـك دارو در جنـين مـوش       لذا.رائه نشده استا الگوي خاصي از نوع ناهنجاريها  بوده و 

   .انجام شده است
  

اي دريافـت    هيچ مـاده   )1 كنترل(گروه اول   . هاي سوري حامله به چهار گروه تقسيم شدند        براي انجام كار موش   : بررسيروش  
در سـه دوز   mg/kg25 )1 مـورد (حلال اتانول به صورت داخل صفاقي دريافت كردند گروه سـوم   )2 كنترل( نكردند گروه دوم 

 لاموتريژين در سه دوز به روش داخل صفاقي دريافـت           mg/kg75) 2 مورد( گروه چهارم  به روش داخل صفاقي دريافت كردند     
گيري قـد   پس از اندازه از رحم مادر خارج شده جنينها 18 در روز . حاملگي بود 18 تا   9شروع تزريق براي هر سه گروه        .كردند

بررسـي  ) هـاي جمجمـه   ناهنجاري هاي اندام و   ها؛ ناهنجاري  هاي ستون مهره   ناهنجاري(جنينها از نظر وجود ناهنجاريها       و وزن؛ 
  . مقايسه شدندspssهاي موجود در چهار گروه بررسي و به كمك نرم افزار  ناهنجاري.مشاهدات ثبت گرديد شده و

  

 ناهنجـاري نـسبت بـه     انـواع افـزايش  دارو دريافت كرده بودند كـاهش قـد و وزن و   mg/kg75-25  در گروهي كه نتايج: ايجنت
  . دارو  اين نسبت نيز افزايش يافت mg/kg 75 مشاهده گرديد كه با افزايش دوز و تزريق 2 و 1 هاي كنترل گروه

  

را به عنوان يك ريـسك فـاكتور در بـروز ايـن ناهنجـاري در جنـين مـوش        توان لاموتريژين  ها مي با توجه به داده   :گيري  نتيجه
   .دانند اي از محققين كاهش غلظت سرمي فولات و اسيد آمينه متيونين را در بروز اين ناهنجاريها مؤثر مي عده .دانست

  
  
  
  

  .ك، اسيد فوليداروي ضد صرعبارداري، ، صرع،  تراتوژنيك، جنين، موش،لاموتريژين :گانواژكليد 
  

، شهركردفروزان رحماني، گروه تشريح، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني شهركرد، رحمتيه،  :مسئول مكاتبه
  .ايران

 forahmani@yahoo.com  :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
 هــاي مــادرزادي و  ناهنجــاري ،نقــايص زمــان تولــد  

هاي مادرزادي اصطلاحات مشابهي هـستند كـه         آنومالي
 عملكردي و  ،رفتاري ،جهت توصيف اختلالات ساختماني   

 .شـوند  متابوليكي موجود در زمان تولد بكـار بـرده مـي          
 1كنـد تراتولـوژي    علمي كه اين اخـتلالات را مطالعـه مـي         

ناشـي از   توانـد     مـي  نقـائص مـادرزادي      .شود ناميده مي 
كه يكـي از مهمتـرين    عوامل محيطي باشد عوامل ارثي و 

 اســتفاده از بعــضي داروهــا در دوران ،عوامــل محيطــي
ــارداري  ــت ب ــر    از ).1(اس ــه از نظ ــايي ك ــه داروه جمل

 اند داروهاي ضدصرع تراتولوژي مورد توجه قرار گرفته
(AEDs)2 اين داروها موثر تركيبات اغلب  زيرا   ؛باشند مي
 .دن ـده  جنيني را افزايش مـي     هاي  ناهنجاريبروز  احتمال  

ــات براســاس  ــين %7-10موجــودتحقيق هــايي كــه  از جن
ــرار     ــرع ق ــد ص ــاي ض ــرض داروه ــشان در مع  مادران

در حـالي  . )2 (شـوند   مياند دچار ناهنجاري جنيني      گرفته
  .)3(  است%2-4كه اين رقم در كل جامعه 

 اسـتفاده   خطـر صرع از نظـر     به طور كلي داروهاي ضد      
گـروه   .شـوند  در دوران بارداري به دو گروه تقسيم مي       

اي   باشند كه تحقيقات گسترده    تر مي  اول داروهاي قديمي  
گـروه دوم   . انجام گرفته اسـت هانآروي  در اين زمينه بر   

ــي  ــدتري م ــاي جدي ــولاً  داروه ــه معم ــند ك ــر باش  از نظ
ا در دسـت  ناقصي از آنه ـ اطلاعات كم و   3زايي ناهنجاري

آنهـا  ترين   يكي از جديد   (LTG)  لاموتريژين .)4( باشد مي
تعداد بسيار در  استفاده از آن 1992كه از سال  باشد    مي

ايــن دارو يكــي از ). 5( گرديــد شــروع انبيمــاراز كمــي 
هاي  بعضي از بيماري   داروهاي مؤثر در درمان صرع و     

 باشـد  افـزايش مـي   در حال   رواني بوده و استفاده از آن       
با 5ينيزالاموتريژين از گروه داروهاي فنيل تر     ). 8-6-7(

از طريــق ايــن دارو  .اســت C6H7N5فرمــول مولكــولي 
ــي جــذب مــي   ــه راحت ) 10،9( .شــود دســتگاه گــوارش ب

                                                           
1- Teratoloty 
2- Antiepileptic Drugs  
3- Teratognic 

تحقيقات نشان داده است كه اين دارو به راحتي از جفت           
ترشـح  و همچنـين در شـير مـادر          )12،11(كند   عبور مي 

ــي ــود  م ــا). 14،13،11(ش ــهبراس ــا س يافت   وOhman ه
در ميزان لاموتريژين پلاسماي بند نـاف جنـين         همكاران  

ــارداري    ــي دوران ب ــه در ط ــادراني ك ــوتريژين از م لام
 در ايـن    .انـد مـشابه خـون مـادر بـود          كـرده  مياستفاده  
 72 ميزان لاموتريژين خون نوزاد متولد شـده را          ،تحقيق

 در  ميـزان ايـن دارو     گيري و  ساعت پس از زايمان اندازه    
آنهـا در   . )11(پلاسماي بنـد نـاف بـود        % 75 خون نوزاد 

تحقيقات خود دريافتند كه ايـن دارو در شـير مـادر نيـز              
 اسـت پلاسماي خون مـادر  % 30ميزان آن  وجود دارد و  

)13(.  
ــات     ــن دارو تحقيقـ ــوژن ايـ ــوارض تراتـ ــورد عـ در مـ

ايـن دارو    ،اغلب گزارشـات   ست و ا آزمايشگاهي محدود 
  ). 16،15( انـد  كـرده اعـلام   وژنيـك   را بدون عـوارض ترات    
انجـام شـد بـا        و همكـاران   Iqbalدر تحقيقي كه توسـط      

مصرف خـوراكي ايـن دارو در مـوش و رت ناهنجـاري             
 امــا افــزايش تولــد زودرس و مــرگ جنينــي ؛ديــده نــشد

در همــين ســال تحقيقــي مــشابه ). 15( مــشاهده گرديــد
  در اين تحقيق    و و همكاران انجام گرفت    Bastaki توسط

 لامــــوتريژين از روز نهــــم mg/kg300-25 دوزهــــاي
بـه   تزريـق شـد و       TOهاي حامله نـژاد      حاملگي به موش  

 بـه غيـر     .يافتندهاي قبلي دست     نتايجي برخلاف پژوهش  
 دارو دريافـت كـرده بودنـد در         mg/kg 25 از گروهي كه  

 تولد  ، كاهش وزن  ،بقيه گروهها شروع انقباضات كلونيك    
هــاي  ناهنجــاريدارو، ز بــا افــزايش دو نــوزاد نــارس و

غيـره    و 4نـسفالي ااگز ،كـام شـكري   ماننـد   كرانيوفاسيال  
ن پژوهش گزارشي از نظر بروز      آدر  اما   مشاهده گرديد 
انـدامها ارائـه نگرديـده       هـا و   ستون مهـره   ناهنجاري در 

  .)2(است 
و همكاران روي مغـز      Marchiدر تحقيق ديگري توسط     

 هـاي  نافـزايش حجـم بط ـ    ،جنين رت كـاهش وزن جنـين      

                                                           
4- Exencephaly 
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مغزي و افزايش تراكم لايه ساب كورتيكـال مغـز جنـين            
   .)17( مشاهده شد

ايـن دارو بـر انـسان      ي  ي ـزا  ناهنجـاري در مورد عوارض    
  اتتحقيق جامعي صـورت نگرفتـه و در بيـشتر گزارش ـ          

 مورد استفاده قرار    همراه داروهاي  اين دارو به     ،موجود
 مشاهده شـده   به طوري كه عوارض جنيني       ؛گرفته است 

 طبـق   .)18(توان فقط  بـه لامـوتريژين نـسبت داد            را نمي 
ــط    ــده توس ــام ش ــات انج ــرين مطالع و  Cunnigton آخ

هاي استفاده    خانم مورد   414 از   ،2005همكاران در سال    
نوزادان آنها  % 9/2در دوران بارداري    از اين دارو    كننده  

ايـن    امـا در   ؛بودنـد عمـده    جنينـي    هـاي   داراي ناهنجاري 
  ارائه نشده است   هاصي از نوع ناهنجاري   تحقيق الگوي خا  

)19(.  
ي ي ـزا  ناهنجـاري از آنجائيكه تحقيقات در مورد عوارض       

بـا طيـف محـدود       وبـوده   داروي لاموتريژين بسيار كم     
زايي دارو بـر   گزارشي از نظر ناهنجاري  و اند  انجام شده 

در  ضـمناً   و يـست اندامها در دسترس ن    ها و  ستون مهره 
دارو به صورت خوراكي    م شده   انجاهاي   بيشتر پژوهش 

مصرف شده است اين تحقيق با هدف بررسي عـوارض          
روش   دارو به صورت آزمايشگاهي و بـا     ييزا  ناهنجاري

 تـا  تزريق داخل صفاقي بر روي جنين موش انجـام شـد          
ــايي   ــت شناس ــامي در جه ــشتر گ ــن دارو و بي ــه اي ارائ

ــور   توصــيه ــه منظ ــاي لازم ب ــوارض  ه ــشگيري از ع پي
  .باشدر مادران باردار و جنين آنها آن داحتمالي 

  
  بررسيروش 
موش  سر 150تعداد  روي   از نوع تجربي     ة حاضر مطالع

پس از انتقال موشها . انجام گرفت) ايرانانسيتو پاستور (
به حيوانخانه دانشكده پزشكي شهركرد اجازه داده شـد         

در ايـن مـدت در شـرايط        . كه با محيط جديد تطابق يابند     
 نگهداري  C1±21° شنائي و تاريكي و    ساعت رو  12ثابت  
الـي   3گيري در هنگام عصر هر       سپس جهت جفت   .شدند

 سر موش ماده با يك عدد نر در يك قفـس  قـرار داده                4

موشها از نظر ايجاد پلاك واژينـال       روز بعد   صبح   شد و 
در صـورت مـشاهده پـلاك واژينـال از       وشدند  بررسي  

 ،ارداريب ـ جهـت دقيـق بـودن زمـان          .گرديدنـد بقيه جدا   
 تاريخ مـشاهده    و از هم جدا     ماده مجدداً  هاي نر و   موش

پلاك واژينال از نظر زمان حـاملگي روز صـفر در نظـر             
  .گرفته شد

 ,Hetero Drugs Limited  (پــودر خــالص لامــوتريژين 

India( از شــركت دارويــي بــاختر بيوشــيمي تهيــه شــد .
و لامــوتريژين خــالص بــه صــورت پــودر شــيري رنــگ 

هـاي ايـن     يكي از بهترين حلال    .باشد مي آب   درنامحلول  
انجـام    لذا جهت انجـام تحقيـق و       .)20( استدارو اتانول   

% Merck, Germany(20( تزريق داخل صفاقي از اتـانول 
رســيده بــود  ml 1كــه حجــم آن توســط آب مقطــر بــه  

از آنجائيكــه خـود اتــانول داراي تــاثيرات  . اسـتفاده شــد 
ــك  ــيتراتوژني ــي وباشــد  م ــ م ــايش را  دتوان ــايج آزم نت
 گروه كنترلي تحت عنوان گـروه شـاهد       لذا   ،مخدوش كند 

مـاده حـلال    فقـط بـه ايـن گـروه          ته شد و  ف در نظر گر   2
هاي سـتون    سپس سه دسته از ناهنجاري     .دگرديتزريق  
 و  3آمليا(ناهنجاري اندامها    ،)2كيفوز و 1اسكليوز(ها   مهره

ــايكم ــه  و )4رومليــ ــاري جمجمــ ــسفالاآن(ناهنجــ  5ينــ
ايـن  ميـزان بـروز      در نظـر گرفتـه شـد و       ) 6ينسفالاواگز

چهار گروه مقايسه   از  هاي حاصل    در بين جنين  عوارض  
  .گرديد

  لامــوتريژين بــا دوز بيــشتر  Bastaki براســاس مطالعــه
ضمن استفاده از   در   ).2( باشد  تراتوژن مي  mg/kg 25از  

 لذا ؛دوش  باعث مرگ موشها مي  mg/kg 75 دوز بيشتر از  
 mg/kg 75-25انتخـابي    ن تحقيـق از دوز    جهت انجام اي ـ  
  .استفاده شد

هاي مورد مطالعـه بـه چهـار گـروه           در اين تحقيق گروه   
  :تقسيم شدند

                                                           
1- Scoliosis 
2- Kyphosis 
3- Amelia 
4- Micromelia 
5- Anencephaly 
6- Exencephaly 
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ــروه  ــاهد   (1گ ــروه ش ــروه  : )Non_treatmentگ ــن گ اي
  .) سر32( اي دريافت نكردند هيچگونه ماده

هايي كه از روز نهم      شامل موش ): 2گروه شاهد  (2گروه  
 از ml1حجـم   بـه   % 20جـه خلـوص     حاملگي اتانول با در   

  .)سر31( طريق داخل صفاقي دريافت كردند
هايي كه از روز نهم  شامل موش): 1گروه مورد  (3گروه 

ــاملگي  ــانول  mg/kg 25ح ــول در ات ــوتريژين محل  از لام
 سـاعت يكبـار     8طريق داخل صفاقي سه بار در روز هر         

  .) سر36( فت كردندادري
ه از روز نهم حـاملگي      گروهي ك ): 2گروه مورد   ( 4گروه  

 از در اتـانول     mg/kg 75لاموتريژين بـه ميـزان       سه دوز 
  سـاعت يكبـار    8طريق داخل صفاقي سه بار در روز هر         

  .) سر18(دريافت كردند 
در روز هجدهم بارداري كليه موشها بيهوش و سپس از          

بـا  و بعـد از آن      كشته   1هاي گردني   جابجائي مهره طريق  
جنينها از لولـه رحمـي تخليـه     ،شكافتن جدار قدامي شكم   

تـك جنينهـا      هاي جنيني تك   از برداشت پرده  پس   و   ندشد
ــاري در    ــود ناهنج ــاهري و وج ــوژي ظ ــر مورفول از نظ

  .گرديدند جمجمه بررسي  وها  ستون مهره،اندامها
بـا كمـك تـرازوي ديجيتـال         g01/0وزن جنينها با دقـت      

(Sartorius) دشگيري  اندازه .  
 ل از فرق سر تا انتهاي نـشيمنگاه       طوبراساس  قد جنينها   

(CRL)2  ــتفاده ــا اسـ ــا دقـــت از بـ ــوليس بـ  mm 1/0كـ
  .ثبت گرديد وگيري  اندازه

و  SPSSبـــا اســـتفاده از نـــرم افـــزار نتـــايج حاصـــل 

                                                           
1- Cervical Dislocation 
2- Crown-Rump Length 

مـورد مقايـسه قـرار       Kruskal-Wallisو  χ2هـاي    آزمون
   >05/0pداري آزمونهــــا  يو ســــطح معنـــ ـگرفــــت 

  .در نظر گرفته شد
  

  نتايج
 2و 1 ولاام تحقيق بر روي چهار گروه در جـد        نتايج انج 

در  قـد جنينهـا    وزن و ميانѧه  1در جـدول     .ده است شثبت  
و به دليل توزيع غيرنرمال     گردد    مشاهده مي چهار گروه   

هاي مـورد مطالعـه       براي مقايسه وزن و قد گروه     ها   داده
هـا اسـتفاده    جهت آناليز داده  Kruskal Wallisاز آزمون

ول تزريـق الكـل باعـث    ااي ايـن جـد   ه يافتهبراساس   .شد
 1نـسبت بـه گـروه       2كاهش قد و وزن جنينها در گـروه         

 شده و با افزودن لاموتريژين و افـزايش دوز آن وزن و           
   .)>001/0p( دار كاهش يافته است يقد به صورت معن

در بين چهار گـروه      هاميزان بروز ناهنجاري   1در جدول   
اي اين جـدول     ه يافتهبراساس   .مقايسه شده است   ثبت و 

ميـزان  لامـوتريژين    بـا افـزايش دوز       4و3اي  ه ـ  در گروه 
  .)>05/0p( بروز ناهنجاري نيز افزايش يافته است

 پـس از حـدود      ، دارو mg/kg 75 قابل ذكر است با تزريق    
 در مـوش مـادر انقباضـات ميوكلونيـك شـروع       ، دقيقه 5

ميـر    و ميـزان مـرگ و    ه ساعت ادامه يافت   2-3شد كه    مي
  .فتيا مي جنين نيز افزايش سقط مادر و

  
  بحث

ــا   ــشه ب درمــان دارويــي صــرع در دوران حــاملگي همي

  هاي مختلف هاي مورد مطالعه در گروه  جنين موشرميزان ناهنجاريها د و قد مقليسه وزن و  - 1جدول 
 ها  تعداد نمونه

 و متغيرها 
  گروهها

تعداد 
  نمونه

 ميانه
 (g) وزن

P-value  قدميانه  
(mm)  

P-value  
ميزان 

  P-value  ناهنجاريها

  %00  615/2  38/1  32  1شاهد 
  %1/16  04/2  99/0  31  2شاهد 
  %50  2  865/0  36  1مورد 
  84/0  18  2مورد 

000/0  

795/1  

000/0  

8/52%  

000/0<  
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جنـين  چنين مـادراني    در   عوارض فراواني همراه بوده و    
باشند  ميمختلف  هاي   بيشتر در معرض بروز ناهنجاري    

)3،2(.  
يكي از جديدترين داروهايي كه امروزه در درمان صـرع          

براسـاس  ). 6( شـد با شـود لامـوتريژين مـي      استفاده مـي  
تحقيقات انجام شده اين دارو به راحتـي از جفـت عبـور             

ايـن   .)12-14 (شـود   ترشح مي در شير مادر نيز      كرده و 
 اسـتفاده آن    FDA1  و هدوب ـ Cدارو جزء داروهاي گروه     

 كرده اسـت و   را محدود به درمان بعضي از انواع صرع         
ــر   ؛)21( ــان ديگ ــن دارو در درم ــه اي ــل اينك ــه دلي ــا ب   ام

ــا ــاري    ريبيم ــه بيم ــصبي از جمل ــزمن ع ــاي م ــاي  ه   ه
  يژمينـال ا سـندروم تر   ،3بـا اورا  همراه  ميگرن   ،2قطبي دو
 غيره نيز مؤثر است استفاده از آن رو به افزايش است و
)23،22(.   

ثيرات أ اينكـه مطالعـات موجـود در مـورد ت ـ           بـه  با توجه 
 بيـشتر  ديگر اينكـه در  و استتراتوژن اين دارو محدود 

قبلــي لامــوتريژين بــه صــورت خــوراكي هــاي  پــژوهش
در  همچنــين اســتفاده از ايــن دارو و) 24( هدتجــويز شــ

 در حـال افـزايش      هاي عصبي  درمان بسياري از بيماري   
 مـدل  دردر اين تحقيـق سـعي بـر آن شـد كـه              لذا   ،است

                                                           
1- Food & Drug Adminstration  
2- Bipolar 
3- Aura 

داروي لاموتريژين  ي  يزا  ناهنجاريثيرات  أآزمايشگاهي ت 
  . بر روي جنين موش بررسي گردد

ــي مش ــاري    بررس ــشاهده ناهنج ــاهري و م ــصات ظ   خ
هـاي دريافـت كننـده لامـوتريژين نـشان           در جنين موش  

مورفوژنز ايـن    تكامل و  دهنده تغييراتي در روند رشد و     
  .)1 جدول( باشد جنينها مي

بين دهد كه در بين چهار گروه  نشان مي 1مطالعه جدول 
تفــاوت % 95پارامترهــاي قــد و وزن در ســطح اطمينــان 

در گروه دوم كه دريافـت كننـده        . جود دارد  و يدار يمعن
الكل به عنوان حلال لاموتريژين بودند نـسبت بـه گـروه            

 مطالعات كلينيكي .شود اول كاهش قد و وزن مشاهده مي
و تحقيقـــات روي حيوانـــات ) 26،25( بـــر روي انـــسان

نــشان داده اســت كــه مــصرف الكــل در دوران ) 28،27(
 تكامـل جنـين     بارداري موجب كاهش رشد و اخـتلال در       

بــا افــزودن ايــن مطالعــه نتــايج براســاس شــود امــا  مــي
لاموتريژين و افزايش دوز دارو قد و وزن جنينها كاهش          

تحقيقـات قبلـي نيـز      كه   )1 جدول(محسوس داشته است    
 و Bastaki). 29،2،15( كنــد كيــد مــي أايــن مطلــب را ت 

padmanabhan   در تحقيقات خود به نتـايج مـشابهي        نيز
امـا دليـل خاصـي بـراي ايـن مطلـب بيـان              دست يافتنـد    

  ).29،2( اند نكرده
بـه نظـر    تواند به علل مختلفي باشد       كاهش قد و وزن مي    

كلي استفاده از داروهـاي ضـد        طور هاز محققين ب  برخي  

 كننده   ناهنجاري در تشكيل انتهاي اندامها در جنين دريافت- 1شكل 
 mg/kg 25 دوز لاموتريژين با

بروز كيفوز و عدم تشكيل اندام فوقاني سمت راست در جنين   -2 شكل 
 mg/kg 75ين با دوز يژدريافت كننده لاموتر
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 باعـــث كـــاهش محتـــواي ،صـــرع در دوران بـــارداري
دنبال آن كاهش قد و وزن جنين       ه  ب پروتئيني كل جنين و   

آنچه مسلم است مصرف لامـوتريژين را        .)30(شود  مي  
خطـر  توان به عنوان يـك فـاكتور         در دوران بارداري مي   

رشد جنين دانست كه مصرف آن در ايـن          براي تكامل و  
  .كاهش قد و وزن جنين شودتواند باعث  ميدوره 

شـامل  حاضـر  در تحقيـق  قابـل مـشاهده     هاي   ناهنجاري
هنجـاري  ؛ نا )كيفـوز ،  اسكليوز(ها   ناهنجاري ستون مهره  

هــاي جمجمــه  ناهنجــاري و) آمليــا وميكرومليــا( انــدامها
 1جـدول   براساس نتـايج     .بودند )نسفالانسفال و اگز  اآن(

 هاي  ناهنجاري انواع افزايش1 نسبت به گروه 2 در گروه
افـزايش   افزودن لامـوتريژين و    جنيني وجود دارد اما با    

ميزان داري   يبه صورت معن   4و 3هاي   دوز آن در گروه   
  .  يافته است افزايش ناهنجاريهاوز انواع بر

مطالعات گذشته نشان داده است كـه مـصرف خـوراكي           
 برابـر دوز    2/1لاموتريژين در موش و رت در دوزهاي        

همــراه ناهنجــاري بــا  )mg/kg500(مــصرفي در انــسان 
كاهش وزن جنيني مـشاهده      تولد زودرس و  ولي  . نيست
 Bastakiسـط   ي كـه تو   تدر مطالعـا    اما .)24،15(د  شو مي

انجــام گرفــت تزريــق ) 2003( padmanabhanو ) 2001(
 mg/kg 75دوزهاي بـالاتر از      داخل صفاقي اين دارو در    

 قبيل كام شكري؛   باعث بروز ناهنجاري كرانيوفاسيال از    
 1قـسمت انتهـايي نخـاع     همچنين ناهنجاري    نسفالي و ااگز

   .)29،2(گرديد 
 و بـدين  كنـد  لاموتريژين بـه راحتـي از جفـت عبـور مـي         

بروز ناهنجـاري    ثير بر جنين و   أتواند باعث ت   صورت مي 
 امـــا مكانيـــسم اثـــر ايـــن دارو در بـــروز .)11( شـــود

 كه ايـن    ند معتقد برخي .يست مشخص ن  ناهنجاريها دقيقاً 
  كـــاهش  دارو باعـــث كـــاهش فـــولات جنينـــي شـــده و

در بــروز اصـلي  اسـيد فوليــك را بـه عنــوان يـك عامــل    
   ).14،29( كنند ن مطرح ميحيوا ناهنجاري در انسان و

Nulman مصرف روزانه ر ـدر اثد است كه ـمعتقmg 5  

                                                           
1- Caudal malformation 

هاي اسيد فوليك در سه ماهه اول بارداري همراه با دارو
 يي ـزا ناهنجـاري  اثـرات  ضد صرع از جملـه لامـوتريژين    

كه اثبات اين    )31(يابد   به طرز چشمگيري كاهش مي    آنها  
ــق  ــه مطالعــه دقي ــاج ب ــري دارد فرضــيه احتي   Bastaki .ت

در تحقيقات خود به كـاهش سـطح سـرمي اسـيد آمينـه              
  هــاي تحــت درمــان بــا لامــوتريژين  در مــوش 2متيــونين
هـاي   مينـه آايـن اسـيد آمينـه يكـي از اسـيد             .)2(پي برد   

منجر به بـروز     آنكاهش سطح سرمي      و ودهضروري ب 
بـا توجـه بـه       Mark .)32(د  شـو   مـي ناهنجاري در جنين    

هـاي ديگـري را در مـورد         يهتحقيقات انجام شـده فرض ـ    
بروز ناهنجاري به دنبال مصرف داروهـاي ضـد صـرع           

هـاي آزاد توليـد       وي معتقد است راديكـال     .كند مطرح مي 
داراي اثـرات سـمي     وسيله داروهاي ضد صـرع      ه  شده ب 

 باشـند؛  مـي  مصرف كننده و جنـين       دهاي فر   براي سلول 
ها اختلال ژنتيكي در هيدروليز اين متابوليت      بعلاوه وجود 

  .)4( دهد ناهنجاري زايي اين مواد را افزايش مي
توان نتيجه گرفت ايـن      پژوهش حاضر مي    آنچه از  نهايتاً

ــوتريژين در  ــه مــصرف لام ــارداري و اســت ك  دوران ب
ممكن است داراي   زائي    اندام )ارگانژنز(همزمان با دوران  

 باعث اختلال در رشـد و      ي بوده و  يزا پتانسيل ناهنجاري 
  لذا جهت بررسي بيشتر اثـرات دارو و        جنين شود تكامل  

 يافتن مكانيسم اثر آن لازم است تحقيقات بيشتري انجام        
هاي باردار بـا احتيـاط    دارو به ويژه در خانم و اين )33(

  .و دقت بيشتري مصرف شود
  

   و قدردانيتشكر
توسط معاونـت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه         مطالعه  اين  

 شــهركردو خــدمات بهداشــتي، درمــاني علــوم پزشــكي 
نويـسندگان   كـه بدينوسـيله      ه اسـت  گرديـد اعتبار  مين  أت

اعـلام  از آن معاونـت محتـرم       قدرداني خـود را      تشكر و 
ــددار مــي ــين . ن ــاب از همچن آقــاي غلامرضــا مبينــي جن

داشــتند  كارشــناس آزمايــشگاه كــه نهايــت همكــاري را

                                                           
2- Methionine 
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 از مـسئولين محتـرم شـركت دارويـي     .شـود  تـشكر مـي  
سـركار   ب آقـاي بـرازش و     جنابه ويژه   باختر بيوشيمي   

  در اختيـار گذاشـتن مـاده       خاني كه بـا    خانم دكتر كوچك  
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