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Introduction: Fathernity and fertility is a tremendous desire of male and female 
patients with end stage renal disease (ESRD) after succesfully renal transplantation. 
Investigations have been shown that one out of fifty female patients, which underwent 
successful renal transplant, became pregnant. As some drugs are harmful and may have 
teratogenic effect, In this study the teratogenic effects of new cyclosporine (Galena) on 
pregnant mouse was investigated.  
Methods and Material: In this experimental study 14 pregnant balb/c mice divided 
into three groups. Experimental group I with 5 pregnant mice received 20 mg/kg 
cyclosporin on days 7, 8, 9, 10 of gestation. Experimental group II with 5 pregnant 
mice received 30 mg/kg on the same days, and control group with 4 mice received the 
same volume of physiologic serum at the same time. On day 18th of gestation all 
pregnant mice were sacrified by cervical dislocation and their fetuses were examined 
under microscope for congenital malformation. The weight and length of fetuses were 
also investigated. 
Results: Our data revealed that there was no anomaly in the fetuses in both groups, but 
the median weight of fetuses were lower in experimental groups than control group (1.4 
gr in group I versus 1.05 gr in group II and 1.6 gr in control group) (p< 0/05). In 
addition the median length of the fetuses was also lower in experimental groups in 
comparison with control group (2.3 cm in group I & II versus 2.4 cm in control group). 
Most placentas in experimental groups showed infarcted area on maternal site. 
Conclusion: These data indicated that although Galena cyclosporine has no teratogenic 
effect on mouse balb/c fetus, consumption of cyclosporine during pregnancy results in 
intrauterine growth retardation. 
 
Keywords: Cyclosporine, Fetus, Teratogenic, Balb/c mouse, Renal transplant 
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 مقدمه     

امروزه پيوند اعضا به عنوان مناسب ترين روش در 
عضا كه در معرض نارسائيهاي غير درمان بسياري از ا

اين مهم  .قـابل برگشت قرار دارند به حساب مي آيد
نتيجه تحولات شگرفي است كه در طي دو دهه اخير در 

  و داروئي و نيز جراحيتكنولوژي امكانات آزمايشگاهي
كليه يك  به گونه اي كه پيوند ه استبه وقوع پيوست

  .مي باشدجراحي معمولي در مراكز پزشكي پيشرفته 
داروهاي سركوب كننده سيستم ايمني به عنوان 

 عضو پيوندي لازم است عمري كه در بقاء و ادامه  عامل
ضروري به نظر مي رسد از طرف ديگر اين داروها بايد 
داراي حداقل اثرات جانبي و كمترين عوارض بر روي 

 مختلف فرد باشد و مهم تر اين كه باروري فرد عضاءا
يوند و در طي مصرف داروهاي سركوب بعد از گرفتن پ

مطالعات مختلف نشان داده . كننده ايمني حفظ گردد 
است كه تعداد زيادي از اين داروها در طي حاملگي 
نبايد مورد مصرف قرار گيرند و يا در صورت استفاده 

 نظر به اينكه تعداد ).1- 5 (از آنها فرد نبايد حامله شود
   را زناني تشكيل نسبتا زيادي از گيرندگان پيوند

د كه در سنين باروري بوده و اغلب آنها پس از نمي ده
 متقاضي بچه دار شدن مي باشند لذا اين ،دريافت پيوند

موضوع انگيزه اي گرديد تا اثرات يكي از مهم ترين 
داروها يعني سيكلو سپورين را بر جنين موش سوري 

  مطالعات قبلي.گيرد مورد مطالعه قرار،در حال تكامل
نشان داده است كه سيكلوسپورين توليدي شركت 

 بر روي حيوانات 1ساندوز فاقد آثار تراتوژنيك
اخيرا همين با توجه به اينكه ). 6-11(آزمايشگاهي است 

دارو بوسيله كارخانه گالنا كشور چك ساخته شده 
 اثرات اين داروي و اين مطالعه با هدف بررسياست 

. انجام گرفت موش ،جديد بر جنين هاي در حال تكامل
  .تا به سئوالات زير جواب داده شود

                                                           
1- Tratogenic 

آيا مصرف اين داروي جديد در طي حاملگي  - 1
  قادربه ايجاد ناهنجاري برجنين درحال تكامل ميباشد ؟

در شرايطي كه مصرف آن بيشتر از حد مجاز  - 2
  باشد اثرات آن چگونه است؟

آيا مصرف آن در زمانهاي حساس حاملگي داراي  - 3
  ؟است تراتوژنيك بيشتري اثرات 

  

  روش كار
ــي در ســال   ــه تجرب ــن مطالع ــشگاه 1380اي  در آزماي

هيستوشيمي و جنـين شناسـي دانـشكده پزشـكي مـشهد            
  .انجام شده است
   بـا وزن    balb/cنژاد   موش حامله    14در  اين پژوهش   

كه از مركز    جنين انجام پذيرفت     134و   گرم 25-30تقريبي
 يشگاهي بيمارستان قائم  پرورش و نگهداري حيوانات آزما    

و   c °20  حـرارت  موشها در درجه     . مشهد تهيه شدند   )عج(
 .سيكل تاريكي و روشـنائي دوازده سـاعته  قـرار داشـتند            

، سه موش ماده بالغ با يك موش   هاجنين  استحصال  جهت  
در صـبح روز بعـد       . داده شـدند    قـرار  بالغ نر در يك قفس    

اينه قرارگرفتند   مورد مع  مهبل از نظر پلاك     ،موشهاي ماده 
زمان صفر حاملگي براي آن تعيـين       ،  و با ديدن پلاك واژن    

يـك  سپس موشهاي حامله به دو گـروه تجربـي و            .گرديد
  .تقسيم شدنديا شاهد كنترل گروه 

موشهاي حامله گروه تجربي كه مجموعا ده سر بودنـد          
ــه دو گــروه تقــسيم شــدند در گــروه اول تجربــي داروي   ب

در طي   mg/kg 20اواژ به ميزان      سيكلوسپورين به روش گ   
بـه   .نهم و دهم حاملگي تجويز گرديـد       شتم، ه روزهاي هفتم، 

 ،موشهاي تجربي گروه دوم نيز كه تعداد آنها پنج سـر بـود            
ــيم   ــك و ن ــا دوز ي ــپورين ب ــر سيكلوس ــيبراب ــادل  يعن  مع

mg/kg30   ــد ــويز گرديـ ــوق تجـ ــاي فـ ــي روزهـ  .در طـ
ز طريـق   ساخت كشور چـك بـود كـه ا          گالنا سيكلوسپورين

بـه موشـهاي    . هلال احمر تهيه و در دسـترس قـرار گرفـت          
 ســر بــود در طــي 4حاملــه گــروه شــاهد  كــه تعــدا د آنهــا 

بـه صـورت     سرم فيزيولـوژي     مقدارروزهاي فوق با همان     
 1ميزان تجويز دارو در جـدول شـماره         تجويز شد   خوراكي  

  .نشان داده شده است
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 1380ين در موشهاي حامله مورد مطالعه توزيع فراواني تجويز سيكلوسپور : 1جدول 

 تجويز هايروز
  سيكلوسپورين

ميزان تجويز 
  سيكلوسپورين

  نام گروه  تعداد كل جنين  تعداد موشهاي حامله

10 ،9 ،8 ،7  mg/kg 20  5  47   يكگروه تجربي  
10 ،9 ،8 ،7  mg/kg 30 5  49  دو  گروه تجربي  
  گروه شاهد  38  4  سرم فيزيولوژي  7، 8، 9، 10

  
ــدهم حـــاملگي    موشـــهاي حاملـــه  ،در روز هيجـ

 2 جـدا كـردن سـر      گروههاي شـاهد و تجربـي بـه روش        
 جنينها  ، جدار شكم و رحم    كردن پس از باز     .كشته شدند 

در هر طرف شـمارش شـده و جهـت بررسـي  از نظـر                
ــرم      ــوي س ــري محت ــل پت ــه داخ ــاهري ب ــاري ظ ناهنج

ــدند ــتفاده از .فيزيولـــوژي منتقـــل شـ ــا اسـ  ســـپس بـ
 . مورد بررسي دقيق قـرار گرفتنـد       ئورميكروسكوپ است 

بررسي ميكروسكوپي كه در آزمايشگاه جنين شناسـي         
دانشكده پزشكي مشهد صورت گرفـت شـامل مـشاهده           

ه بودن يندقيق  اندام ها از نظر طول، تعداد انگشتان و قر
ضمنا سر و صورت خصوصا لب ها و دهـان          . آنها بود 

نجاري يا عدم ، دم جنين ها و تنه از نظر وجود ناه   و كام 
ن هـا   ـهمزمان جني  . آن مورد بررسي دقيق قرار گرفتند     

اهــد از  ـربي و شـا ي تج ــم از جنين هـاي  گروه ه ـ     ـاع
ـــر وزن و طـن ـــظ ـــول از نـاحـــ ـــيه  فــ ــا ـ رق ســر ت

سـپس   . مورد بررسي قرار گرفتند    CRL 3)(ه  ـــدنبـالچ
مشخـصات  .  درصد ثابت شـدند    10با فرمالين   نمونه ها   
، نتايج مشاهده ميكروسكوپي و آزمايشات جنين       موشها

  .در پرسشنامه و فرم مشاهده ثبت گرديد
 آمار نتايج حاصل از اين پژوهش با استفاده از

 )توكي( آزمون توصيفي و جداول توزيع فراواني و
جهت تعيين اختلاف بين وزن و قد جنينها در گروههاي 

  .مختلف مورد بررسي قرار گرفت

  

                                                           
2-  Cervical dislocation 
3 - Crown  to  rump lengh 

  نتايج
بررسيهـاي ميـكروسـكوپـيك كه بر روي بدنبــال 

نمـونه هـاي گروههـاي تجربي و شاهد انجام گرفت 
 وهيچگونه نا هنجاري ظاهري در اندام ها ،ناحيه سر 

آنچه در  مشاهده نشد،جنين ها صورت و  اسكلت 
گروههاي تجربي يك و دو بطور واضح و مشخص 

در مقايسه با  (IUGR)4ي ديده  شد تاخير رشد جنين
  .)1تصوير شماره (روه شاهد بود گ

                                                           
4- Intrauterin growth retardation 
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 تاخير رشد در گروه )چپسمت ( در مقايسه با جنين گروه شاهد )راستسمت ( نماي طرفي يك جنين گروه تجربي  :1شكل 
  .تجربي كاملا مشهود است

  .نقاط سفيد رنگ انفاركتوس جفتي را نشان ميدهد,  نماي سطح مادري يك جفت مربوط به گروه تجربي :2شكل 
  

 در حـدود    يكميانگين وزن در گروه تجربي شماره       
 دو گرم بود در حاليكه ميانگين آن درگروه تجربـي           4/1

   . گرم بود6/1 گرم و در گروه شاهد 05/1د حدو

از طرف ديگر ميانگين طول جنين در گروه تجربـي يـك      
 سانتي متر بود در حاليكـه ميـانگين طـول           13/2و دو حدود    

  ).جدول شماره (بودسانتي متر  4/2در گروه شاهد حدود 
  

  توزيع فراواني وزن، طول جنين موشهاي حامله مورد مطالعه :2جدول 
  

  )سانتي متر (.C.Rطول جنين 
  انحراف معيار±ميانگين 

  وزن جنين ها بر حسب گرم
   انحراف معيار±ميانگين 

درصد 
 ناهنجاري

تعداد كل 
 جنين

 نام گروه

09/0 ±13/2  
* 

12/0 ±4/1  
* 

   يكروه تجربيگ  47 -

13/0 ±13/2  
* 

16/ 0±05/1  
* 

  دو گروه تجربي 49 -

 گروه تجربي شاهد 38 - 6/1 ± 17/0 0±4/2 /17

*      05/0p< 

در بيشتر جفت هاي مربوط بـه گروههـاي  تجربـي            
ي ناشـي از  ي انفـاركتوس هـا  ،در سطح مادري جفـت هـا    

 بـر    به صورت نقاط سفيد رنـگ      رسوب مواد فيبرينوئيد  
وق به چشم مي خورد در حاليكـه ايـن ويژگـي            روي عر 

همچنـين  . )2تـصوير شـماره      (شددر گروه شاهد ديده ن    
جنـين هـاي    . در هيچ يك از گروه هاي تجربـي و شـاهد          

  .جذب شده مشاهده نشد

   بحث
يكــي از داروهــاي مهــم ســركوب كننــده ايمنــي      

سپورين مي باشد كه معمـولا بعـد از هـر پيونـد             ،سيكلو
سيكلوسـپورين يـك آنتـي بيوتيـك         مـي رود  كليه بكـار    

پپتيدي قابل حل در چربي مي باشد كه از قارچي به نام            
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ايـن دارو  بـر      . بدست مي آيـد      5پلي اسپروم تريكودرما  
  روي 

 و IL2 اثر كـرده و باعـث مهـار توليـد        Tلنفوسيت هاي   
 اين دارو   ).1 ،   2 ،   4 ،   8،  15-18 (كلسي نورين مي گردد   

 باشد اولين بار بوسـيله     مي    ساندوز كه ساخت كارخانه  
 مورد استفاده قرار گرفـت و نتـايج   1978 در سال  6كالن

 .موفقيت آميزي داشت

د كــه مــصرف  دانــشان حاضــر نتيجــه تحقيــق  
حتـي در زمانهـاي     توليدي كارخانه گالنا    سيكلوسپورين  

  حــساس حــاملگي داراي پتانــسيل ايجــاد ناهنجــاري     
حتـي  نمي باشد و براي حصول اطمينان در ايـن زمينـه            

 mg/kg30دارو با دوز يك و نيم برابـر معمـول يعنـي    

 حتي با اين مقدار نيـز        شد كه    و مشخص تجويز گرديد    
 اين نتيجـه بـا نتـايج بدسـت آمـده            .ديده نشد ناهنجاري  

بعـد ديگـري     ).9-14(توسط ديگر محققين مطابقت دارد      
كه در اين پژوهش مورد توجه قـرار داشـت اثـرات ايـن              

د كـه   دانتـايج نـشان     .  جنـين بـود    دارو بر رشد طبيعـي    
بدنبال تجويز سيكلوسپورين به موشهاي حامله، تـاخير        

و ايـن تـاخير     . رشد تقريبا در تمام جنين ها بروز كـرد          
بـود كـه در جـدول        شامل كاهش وزن و طول جنين هـا       

 و در هـر دو گـروه        به آن اشـاره شـده اسـت        2شماره  
اهد به  ل معني داري در مقايسه با گروه ش       شكتجربي به   

در ارتبـاط بـا علـت ايـن     . >  p) 05/0(چشم مي خـورد  
 رشد توجيحات مختلفي وجـود دارد كـه از جملـه            تاخير

مــي تــوان بــه مــشكلات خونرســاني بــه جنــين بــدنبال  
مصرف سيكلوسپورين توسـط مـادر اشـاره نمـود بـه            
ــي،     ــاي تجربـ ــت گروههـ ــيهاي جفـ ــلاوه در بررسـ عـ

رد كه اين   انفاركتوسهاي جفتي متعددي به چشم مي خو      
ويژگي احتمالا در اختلال نقـل و انتقـال مـواد غـذايي و              

مي تواند موجب تاخير رشـد       متابوليت ها تاثير داشته و    
از طــرف ديگــر ممكــن اســت خــود   ).14،12،10( شــود

سيكلوســپورين و يــا متابوليــت هــاي حاصــل از آن بــه 
                                                           

5- Trichoderma Polysporum 
6- Sir Roy Calne 

راحتي از سد جفت عبور نموده و بـا تـاثير مـستقيم بـر      
روي ارگانهاي در حال تكامل جنين از جمله غـدد درون           

  ).15،13،1( ريز  موجبات تاخير رشد را فراهم نمايند
  

  نتيجه گيري
ــا  ــپورين گالنـ ــصرف سيكلوسـ ــمـ ــي حـ املگي  در طـ

   ولــي توصــيه  ايجــاد نمــي كنــد،  ناهنجاريهــاي جنينــي  
مي شود كه تجويز دارو در طي حـاملگي بـا احتيـاط انجـام               
شود و حتي الامكان دوز مصرفي در طي ايـن دوران كمتـر             

  .از دوز مصرفي آن در دوران غير بارداري باشد
  

  تشكر و قدرداني
 م پايان نامه تحقيقاتي انجـا    كاين پژوهش در غالب ي    

ذيرفت و هزينه هاي مربوط به آن را معاونـت محتـرم             پ
پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي مـشهد تـامين نمـوده            
 .است كـه بدينوسـيله تـشكر و سپاسـگزاري مـي شـود             

سركار خانم   و   موحديان فر آقاي محمدرضا   همچنين از   
متجدد تكنسين آزمايشگاه جنـين شناسـي كـه درامـور           

انم حـسيني و    و خ ـ تكنيكي فعاليت صـميمانه اي داشـته        
   .تشكر مي شودمقاله خانم ياقوتي  به منظور تايپ 
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