
Arc
hive

 of
 S

ID

  ٤٥/  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

  ٥١تا  ٤٥ صفحات  

 تحقيقي

  
  جنيني يناهنجار و هاي باردار هموسيستئين موش يسرم سطح بركاربامازپين اثر 

  ۵ينيد محمود حسيس، ۴ننرجس طاهريا ،۳جينا خياط زادهدکتر  ،۲*سيدعادل معلم، دکتر ۱محمد افشاردکتر 
 و يفارماکودينام گروه استاد -۲ .انشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، ديقات سم شناسي پزشکيمركز تحق، بيرجند يدانشگاه علوم پزشک ،يگروه علوم تشريح استاد -۱
 دانشگاه آزاد اسلامي ،استاديار گروه زيست شناسي -۳. مشهد يپزشک علوم دانشگاه، يپزشک يشناس سم تحقيقات مرکزت علوم داروئي، تحقيقا مرکز داروسازي، دانشکده يشناس سم

  .رجنديب يدانشگاه علوم پزشک ،يستيآمار زگروه  يمرب - ۵ .واحد مشهد دانشگاه آزاد اسلامي ،سلولي تكويني يوژوليبكارشناس ارشد  - ۴ .دمشه واحد

  ___________________________________________________________    
  چكيده

از طرفي مطالعات اخير . هايي جنيني گردد تعدادي از ناهنجاري ءتواند باعث القا مصرف كاربامازپين در طي بارداري مي : زمينه و هدف
هموسيسـتئين   يسـرم  ارزيـابي سـطح  اين مطالعـه بـه منظـور    . استکاربامازپين  تئين خون در اثر مصرفش سطح هموسيسياز افزا يحاک
  .انجام شدهاي جنيني  ارتباط احتمالي آن در ايجاد ناهنجاري هاي كوچك باردار در معرض داروي كاربامازپين و موش

 يهـا  موش. ه انجام شدگرم و سن تقريبي دو ما ٢٥-٣٠ زنوبا  BALB/cسر موش ماده نژاد  ٤٠ يرو اين مطالعه تجربي: روش بررسي 
نرمال سالين و  ،)يمنف( معمول و حاملكنترل هاي  گروه. تقسيم شدند )سر موش در هر گروه ١٠( تجربي گروه دو کنترل و به دو گروه باردار

گرم بر کيلـوگرم وزن   يميل ٦٠و  ٣٠به ميزان  را داروي کاربامازپين ІІو  Іتجربي  يها و گروهدر نرمال سالين  ٢٠تويين محلول يک درصد 
بـارداري ابتـدا بـا     ١٨در روز ها  موش .دريافت کردند روزانهاز روز ششم تا روز پانزدهم بارداري  به صورت تزريق داخل صفاقيرا بدن 

هاي سرم خون  وسيستئين نمونههم. ندبررسي شد خارج و ين ناهنجارييتع يبراها  كلروفرم بيهوش و پس از خونگيري از قلب مادرها، جنين
 Tukeyو  Chi-Square  ،ANOVA يهـا  و آزمـون  SPSS-18افـزار   با استفاده از نرم يها داده. شدندمادران توسط کيت به روش الايزا بررسي 

  .تجزيه و تحليل شدند
 ـ) ليتـر ميکرومول بر  I )۳۱/۱±۵۶/۱۰ هاي تجربي باردار گروه يها هموسيستئين موش يسرمسطح  :ها  يافته  II )۶۴/۱±۱۱/۱۱ يو تجرب

افزايش ) ميکرومول بر ليتر ٨٩/٥±٢٥/١( و كنترل منفي )ميکرومول بر ليتر ٩٩/٥±٣٣/١( مقايسه با گروه كنترل معموليدر ) ميکرومول بر ليتر
 دار بودند يکاهش معن ينسبت به کنترل دارا هاي تجربي ها در گروه ميانگين وزن بدن و طول سري دمي جنين). >٠٠٦/٠P(داشت  يدار معني

)٠٥/٠P<( د يهـاي شـد   هـا و ناهنجـاري   ستون مهـره  اختلال در صورت، يها يناهنجار ها، هاي خاصي از قبيل اختلال در اندام و ناهنجاري
  .مشاهده شد يگريد

هاي جنينـي   يجاد ناهنجاريخطر احتمالي در اعامل توان به عنوان يک  افزايش هموسيستئين را مي اين مطالعه نشان داد كه: گيري  نتيجه
  .مطرح كرد کاربامازپينمرتبط با 

  ، موش ، هموسيستئين هاي جنيني ، ناهنجاري كاربامازپين :ها  کليد واژه
  ___________________________________________________________    

  moallem@mums.ac.ir، پست الکترونيکي  دكتر سيدعادل معلم: نويسنده مسؤول  *
  ۰۵۱۱-۸۸۲۳۲۵۱نمابر  ،۸۸۲۳۲۵۵تلفن  ، ۱۳۶۵-۹۱۷۷۵ستي پ، صندوق يه داروسازمشهد، دانشکد: نشاني 
  ۱۸/۶/۹۱ :مقاله رش يپذ،  ۱۱/۶/۹۱: ، اصلاح نهايي  ۱۸/۲/۹۱ : مقاله وصول

  
  

  مقدمه
 ترین اختلالات نورولـوژیکی اسـت و تقریبـاً    صرع یکی از شایع

ــا در   50از درصــد 80 ــه صــرع در دنی ــتلا ب ــر جمعیــت مب ــون نف  میلی
کاربامــازپین یکــی از ). 1( کشــورهاي در حــال توســعه قــرار دارنــد

ــاي ضدصــرع رایــج ــرین داروه ــدا  اســت ت ــراکــه در ابت ــان  يب درم
 ؛دی ـعصب سه قلو بـه بـازار عرضـه گرد    يصرع و نورولژ يها تشنج

 ـ یاز اختلات عصب ياریبس ياکنون برا یول از جملـه اخـتلال    یروان
 iminostilbeneتقی از گـروه  ن مشیکاربامازپ. رود یکار م هب یدوقطب

 ياز سـدها  یبـه آسـان  است کـه   یو محلول در چرب یخنث یبیو ترک
 ).2(د یــنما یمــگــر بــدن عبــور   ید يو غشــاها يمغــز – یخــون
ن دارو توسـط  یمصرف اتا ن دارو باعث شده یخوب ا يریپذ تحمل

دارو تـا چـه حـد    ن ی ـکه ان یا. ردیصورت گ یمادران باردار به راحت
است که توجـه اکثـر    یمهم اثرگذار است؛ سؤالن یتکامل جن يرو

 ـ  ياریبس ـ. خود جلـب کـرده اسـت    همحققان را ب  یاز مطالعـات تجرب
ک بودن یدهنده تراتوژن نشان یشگاهیوانات آزمایح يانجام شده رو

زنان  يج مطالعات انجام شده رویکه نتا رغم این علی. ن دارو استیا
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ز نشـان از  ی ـت آنهـا ن ی ـثراک یول؛ ز استیبحث انگ يباردار تا حدود
ش نقـائص لولـه   یافـزا  .ن دارو در انسان داردیا ییزا ياثرات ناهنجار

 – یقلب ـ هـاي  ناهنجـاري ،  (Neural Tube Defect: NTDs) یعصـب 
 یو اسکلت يمغز هاي ناهنجاري، شکاف لب و شکاف کام و یعروق

ن دارو در زمان یاز جمله اختلالات گزارش شده در هنگام مصرف ا
ن وجـود در اکثـر مطالعـات انجـام شـده      ی ـبا ا). 3-5(ت اس يرباردا

و  Diav-citrinدر مطالعـه  ). 5و4( کـم بـوده اسـت    حجم نمونه نسبتاً
 ،نفر از مادران باردار مصرف کننده کاربامازپین 210 يهمکاران رو
 مـاژور  يها ين ناهنجاریاز ا يتعداد ید که خطر نسبیمشخص گرد

ن یــدر نـوزادان ا ) 1/1-56/4صـد ،  در 95 نـان یحـدود اطم بـا   24/2(
و  یقلب ـ هاي ناهنجاريش در ین افزایشتریب). 6(د شو یشتر میمادران ب

ن ین مطالعه همچنیدر ا. دیمشاهده گرد یصورت – يا نقائص جمجمه
در هنگام تولـد و کـاهش وزن نـوزاد در زمـان      یکاهش سن حاملگ
 ـ يدار یچ ارتبـاط معن ـ یدر ضـمن ه ـ . دی ـتولد مشـاهده گرد  دوز ن یب

 ).6( دیمشاهده نگرد يمادرزاد هاي ناهنجاريزان یدارو و م یمصرف
هـاي احتمـالی دخیـل در ایجـاد      مس ـمکانی خطـر و  عوامـل تعیین 
هـاي مـورد علاقـه     هاي مرتبط باکاربامازپین یکی از زمینـه  ناهنجاري

در ارتباط بـا   يادیمطالعات ز .بوده استمحققین در دو دهه گذشته 
رم خـون مـادران بـاردار مصـرف کننـده      ک در س ـیدفولیکاهش اس ـ

در ارتباط با  یخطر احتمال عواملعنوان یکی از  هضدصرع ب يداروها
ایـن  . ها، صورت گرفته است يجاد ناهنجاریمصرف کاربامازپین و ا

  ).8و7(است له مورد اتفاق نظر اکثر محققین أمس
مصـرف تعـدادي از داروهـاي     ر نشان داده است کهیمطالعات اخ

توانـد   جمله کاربامازپین در بیماران مبـتلا بـه صـرع مـی     ضدصرع از
در پلاسماي این بیمـاران   HCY)( هموسیستئینباعث افزایش غلظت 

است که از متابولیسم  يا از طرفی هموسیستئین اسیدآمینه). 9(د گرد
توانـد باعـث    شود و افزایش آن در خون افـراد مـی   متیونین ایجاد می

هـا   مغزي و تعـدادي دیگـر از بیمـاري   اختلالات قلبی عروقی، سکته 
دهد  همچنین مطالعات جدیدي وجود دارد که نشان می). 10(د گرد

توانـد مـرتبط بـا     مـی  در خـون مـادران بـاردار    هموسیسـتئین افزایش 
 هاي جنینی عمده شـامل نقـایص لولـه عصـبی،     تعدادي از ناهنجاري

ــمی  ناهنجــاري ــاي چش  ــ ،ه ــی باش ــی و عروق ــلاوه   ).11(د قلب ــه ع ب
یپرهموسیسـتئینمیا در زمـان بـارداري باعـث بـروز عوارضـی مثــل       ها

هاي مکرر، تـاخیر رشـد داخـل رحمـی و حتـی مـرگ جنـین         سقط
  ).11(د شو می

هاي  هموسیستئین موش سرمی ارزیابی سطحاین مطالعه به منظور 
ارتباط احتمالی آن  کوچک باردار در معرض داروي کاربامازپین و

  .انجام شدی هاي جنین در ایجاد ناهنجاري
  روش بررسي

وزن بـا   BALB/cسر موش ماده نژاد  40 يرو این مطالعه تجربی

هـا از مؤسسـه    مـوش  .انجـام شـد   هگرم و سن تقریبـی دو مـا   30-25
سازي رازي مشهد خریـداري و بـه اتـاق حیوانـات پژوهشـکده       سرم

هـا بـه مـدت     قبـل از شـروع کـار مـوش    . بوعلی مشهد منتقـل شـدند  
درجـه   22±2زمایشگاهی تحـت کنتـرل، دمـاي    دوهفته در شرایط آ

  رطوبـت نسـبی   ،سـاعته  12تـاریکی   -چرخه روشـنایی   ،گراد سانتی
درصد، تهویه مناسب و تغذیه با غـذاي خشـک اسـتاندارد و     55-50

گیري تعداد دو  براي انجام جفت .آب شرب شهري نگهداري شدند
 سر موش ماده به همراه یک سر موش نر به مدت یک شب در داخل

صـبح روز بعـد   . ندقرار داده شد PVCهاي مخصوص از جنس  قفس
هــر یــک از . مشــاهده پــلاك واژنـی رویــت شــدند  يبــراهــا  مـوش 
 گیري جدا هاي داراي پلاك واژنی به عنوان موفقیت در جفت موش

  .براي آنها در نظر گرفته شد) GD0(شده و زمان صفر بارداري 
 گروه تجربی دو هباردار به صورت تصادفی ب شموسر  40تعداد 

I  وII  گروه کنترلو دو I  وII )10 ر ی ـزبه شـرح  ) موش در هر گروه
  :تقسیم شدند

دریافت کننده داروي کاربامازپین بـا  ): I )CBZ 30 گروه تجربی
  .روزانه وزن بدن گرم بر کیلوگرم میلی 30دوز 

دریافت کننده داروي کاربامازپین با ): II )CBZ 60 گروه تجربی
  .روزانه وزن بدن گرم بر کیلوگرم لیمی 60ز دو

  دریافت کننده نرمال سالین: گروه کنترل معمول 
یـک درصـد    دریافت کننده محلول) : منفی(گروه کنترل حامل 

  در نرمال سالین 20تویین 
دوزهاي انتخاب شده براي داروي کاربامازپین مشابه با دوزهایی 

ت درون صـفاقی  تزریق دارو به صور. بود ینیبالتجویزي به صورت 
دوره ) GD15(لغایـت روز پـانزدهم   ) GD6(در صبح و از روز ششم 
مراحل پژوهش از جمله نگهـداري   همه در. بارداري صورت گرفت

حیوان، انجام تیمار و کشتن حیوان، اصول اخلاقی براساس پروتکل 
  .ت شدیرعا مشهد یدانشگاه علوم پزشک

 سازي مهـر دارو پودر خالص داروي کاربامازپین از شرکت دارو
به عنـوان حـلال   ) آلمان Merck( 20تهیه شد و تویین ) ایران/تهران(

 هاي باردار در روز هجدهم بارداري موش. مورد استفاده قرار گرفت
)GD18 ( و عمل سزارین صـورت گرفـت  شدند با کلروفرم بیهوش .

ها پس از قطـع   جنین. هاي رحمی خارج شدند ها از داخل شاخ جنین
ــدناف بـــه   ــه توســـط تـــرازوي دیجیتـــالی    بنـ   صـــورت جداگانـ

(Sartarious PT210, Switzerland)  هـا از نظـر    جنـین . وزن شـدند
دمی هـر جنـین    -طول سري. جذب جنینی مورد بررسی قرار گرفتند

) Mitutuyo 500-196(بـــا اســـتفاده از کـــولیس دیجیتـــال مـــدل 
ها مورد مشـاهده ماکروسـکوپی قـرار     سپس جنین و گیري شد اندازه
هاي خـارجی ظـاهري و محـدودیت رشـد آنهـا       فتند و ناهنجاريگر

) Olympus SZX, Japan(توسط اسـتریو میکروسـکوپ تحقیقـاتی    
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 .بررسی شد
هاي  گیري هموسیستئین نیز از موش براي جدا کردن سرم و اندازه

ها با ایجاد شکاف  باردار پس از بیهوشی و قبل از خارج کردن جنین
سی از بطن چپ قلب در  سی 2اده از سرنگ در زیر استرنوم و با استف

هـاي خـون بـه داخـل      نمونـه  .حال طپش به آرامی خونگیري شـدند 
هاي مخصوص ریخته شد و به مدت یک ساعت در انکوبـاتور   ویال

دور در  2000سپس بـا سـرعت    .درجه نگهداري شدند 37در دماي 
جدا شد دقیقه سانتریفوژ و در پایان سرم با سمپلر  5دقیقه و در زمان 
ر پس از کدگذاري در فریز .افتیانتقال هاي استریل  و به داخل ویال

ن به آبه مدت یک روز و بعد از گراد  یدرجه سانت 20 یمنف يدر دما
هـاي   نمونه و منتقل شدند گراد یدرجه سانت 70 یمنف يدر دما فریزر

زدایی و رسیدن به دماي محـیط بـا اسـتفاده از کیـت      سرم پس از یخ
ــدازه ــتئین ان ــري هموسیس  The technology Axis -Shield) گی

diagnosties limited Park; Dundee DD2 1XA; United 
kingdom) )مورد آزمایش قرارگرفتند و نتایج ) آلمان ساخت کشور

-BP800-BIOHIT PLCمـدل   نهـایی کیـت توسـط دسـتگاه الایـزا     

FINLAND مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت.  
 ین مقدار سرمیانگیم زینها و  نیبوط به قد و وزن جنمراطلاعات 

ــتئیهموس ــاس یس ــونن براس ــا آزم ــو م Tukeyو  ANOVA يه زان ی
 هـاي  آزمـون مشـاهده شـده براسـاس     يها يو ناهنجار ینیجذب جن

Chi-Square  يآمـار  نرم افـزار  استفاده از با شریتست فو SPSS-18 
در نظــر  05/0کمتــر از  يدار یســطح معن ـ. تجزیـه و تحلیــل گردیـد  

  .گرفته شد
  ها يافته
  هاي باردار هموسيستئن موش يسرمسطح 

در مـوش هـاي بـاردار در  پایـان روز      هموسیستئینبررسی سطح 
با گروه هاي کنترول نشـان    2و  1هجدهم در بین گروههاي تجربی 

ــزان  ــه میـ ــطح داد کـ ــتئینسـ ــرم هموسیسـ ــی یسـ ــروه تجربـ  I گـ
)mol/litµ31/1±56/10(   و گـــــــــــــــروه تجربـــــــــــــــیII 
)mol/litµ64/1±11/11(   معمــول کنتــرل يهــا نســبت بــه گــروه 
)mol/litµ33/1±99/5(   و کنتـــرل منفـــی)mol/litµ25/1±89/5( 

  .داشت) >006/0P( يدار افزایش معنی
  هاي باردار وزن بدن و تغذيه موش

هاي مادر و  داري در ارتباط با وزن خالص بدن موش تفاوت معنی
کنتـرل   هاي تجربـی و  ک از گروهمیزان غذاي مصرفی آنها در هیچی

  .در طول تحقیق مشاهده نشد
  هاي رشدي شاخص

در گـروه  در روز هجـدهم بـارداري   هـا   میانگین وزن بدن جنـین 
گرم به  II 21/0±71/0 یگرم و در گروه تجرب I 26/0±78/0 تجربی

کنتـرل دچـار    يهـا  نسبت بـه گـروه  ) >001/0P( يدار یصورت معن
هـاي زنـده    ن طول سري دمی جنینمیانگی ).کیجدول (کاهش شد 

 II یمتــر و گــروه تجربـ ـ  یلــیم I 81/1±96/17 در گــروه تجربــی 
 يز از نظـر آمـار  یکنترل ن يها متر نسبت به گروه یلیم 58/1±45/17

  ).کیجدول ) (>001/0P(نشان داد  يدار یکاهش معن
  

  هاي تحقيق براساس برش سزاريني در روز هجدهم بارداري يافته:  ۱ جدول
  و کنترل معمول و کنترل حامل IIو  I يتجربهاي  گروه BALB/cهاي  در جنين موش

  کنترل معمول  ها گروه
 )نرمال سالين(

  )يمنف(کنترل حامل 
  ۲۰تويين 

 I يگروه تجرب
گرم  ميلي ۳۰ کاربامازپين(

  )بر کيلوگرم وزن بدن

 کاربامازپين( II يگروه تجرب
گرم بر کيلوگرم  ميلي ۶۰

  )وزن بدن
  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰ موش باردارتعداد 
  ۱۲۴  ۱۰۷  ۱۲۱  ۱۱۷  لانه گزينيتعداد 

  )۱۲/۹۱( ۱۱۳  )۳۹/۹۴( ۱۰۱  )۱۰۰( ۱۲۱  )۱۰۰( ۱۱۷ زنده  جنين) درصد(تعداد 
  )۸۸/۸( ۱۱  )۶۱/۵( ۶ *  )۰( ۰  )۰( ۰ جذب جنيني) درصد(تعداد 

  ۷۱/۰±۲۱/۰ *  ۷۸/۰±۲۶/۰ *  ۱۷/۱±۱۷/۰  ۲۱/۱±۱۹/۰ وزن جنينميانگين و انحراف معيار 
  ۴۵/۱۷±۵۸/۱ *  ۹۶/۱۷±۸۱/۰ *  ۹/۲۲±۸۴/۱  ۱۲/۲۳±۷۱/۱ طول بدن ميانگين و انحراف معيار

* ۰۵/۰P< ا گروه کنترلدر مقايسه ب  
  
  

  و کنترل معمول و کنترل حامل IIو  I يتجربهاي  گروه BALB/cهاي  جنين موش يها ناهنجاري يفراوان:  ۲ جدول
  کنترل معمول  

 )نرمال سالين(
  )يمنف(کنترل حامل 
  ۲۰تويين 

 کاربامازپين( I يگروه تجرب
گرم بر کيلوگرم  ميلي ۳۰

  )وزن بدن

 II يگروه تجرب
گرم  ميلي ۶۰ کاربامازپين(

  )بر کيلوگرم وزن بدن
  ۱۱۳  ۱۰۱  ۱۲۱  ۱۱۷  جنين بررسي شدهتعداد 

  )۱۹/۶( ۷  )۹۵/۴( ۵ *  )۰( ۰  )۰( ۰ باز بودن چشم) درصد(تعداد 
  )۰۷/۷( ۸ *  )۹۳/۶( ۷ *  )۰( ۰  )۰( ۰ کوچکي مانديبول) درصد(تعداد 

  )۷۳/۹( ۱۱ *  )۹۳/۶( ۷ *  )۰( ۰  )۰( ۰ اختلال ستون مهره ها) درصد(تعداد 
  )۱۹/۶( ۷ *  )۹۴/۵( ۶ *  )۰( ۰  )۰( ۰ اختلال در اندام) درصد(تعداد 
  )۵۳/۳( ۴ *  )۹۷/۲( ۳  )۰( ۰  )۰( ۰ ناهنجاري شديد) درصد(تعداد 

* ۰۵/۰P< در مقايسه با گروه کنترل  
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  جنيني يناهنجار و هاي باردار هموسيستئين موش سرمي سطح بركاربامازپين اثر /  ٤٨

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

  جذب جنيني
درصـد   I 6/5 در این مطالعه میزان جذب جنینی در گروه تجربی

)012/0P< (یو در گروه تجرب II 2/8  درصد)001/0P< ( بود که در
 يبودند از نظر آمار ینیکنترل که فاقد جذب جن يها سه با گروهیمقا

  .داشت يدار یاختلاف معن
  هاي جنيني ناهنجاري

سبب  گروه تجربیدو  BALB/cموش  يها نیدر جنکاربامازپین 
اختلال در  ک،اختلال در صورت و ف اختلال اندام،شامل  يناهنجار

گردیـد  هـاي شـدید    هـا و ناهنجـاري   ها، بـاز بـودن چشـم    ستون مهره
  .)2جدول (

کـه بـه صـورت دفرمیتـی در      (limb defects) ها اختلال در اندام
ازجملـه   ؛دیـده شـد   (Brachydactyly)کوتـاهی انگشـتان    ها و اندام

در هـر دو گـروه    يدار یمعن ـ يآمـار ش یی بود که افزایها ناهنجاري
ــی ــد،  I )94/5 تجربـ ــیو ) >01/0Pدرصـ ــد،  II )19/6 تجربـ درصـ

004/0P< ( کنترل نشان داد گروهدو مقایسه با در.  
عمـدتاً بـه صـورت     (Facial malformation) اختلال در صورت

داري بـین   افـزایش معنـی  . بود (Brachygnatia)ایین پکوچکی فک 
، درصـد  I )93/6 میزان بروز این ناهنجاري در هر دو گـروه تجربـی  

005/0P< ( و تجربیII )07/7   ،002/0درصـدP< (   در مقایسـه بـا دو
  .نشان داد کنترلگروه 

کـه عمـدتاً بـه     (vertebral deformity) هـا  اختلال درستون مهره
ــره    ــتون مه ــدازه س ــیش از ان ــاي ب ــورت انحن ــد  ص ــده ش ــا دی از  ؛ه

 ـ    یهـا  ناهنجاري درصـد،   I )93/6 یی بـود کـه در هـر دو گـروه تجرب
047/0P< (یربــو تج II )73/9   ،001/0درصــدP< (ســه بــا   یدر مقا
 ياز نظـر آمـار   ؛کنتـرل کـه فاقـد ایـن ناهنجـاري بودنـد       يهـا  گروه
  .دار بود یمعن

هـا در   صورت بـاز بـودن پلـک   به  (open eyes) باز بودن چشمها
 ـ یمشاهده گرد یروز هجدهم حاملگ  I ید که در هر دو گـروه تجرب

دیده ) >008/0Pدرصد،  19/6( II یو تجرب) >02/0Pدرصد،  95/4(
هـاي کنتـرل کـه فاقـد ایـن       شـد و ایـن تفـاوت در مقایسـه بـا گـروه      

 .دار بود از نظر آماري معنی ؛ناهنجاري بودند
  هــــاي شــــدید  ناهنجــــاريکوچــــک بــــا   يهــــا نیجنــــ

(Severe malformations) يدیده شد کـه نمـا   یه تجربگرور دو د 
میـزان بـروز    اختلاف بین .کرده بودص یرقابل تشخین را غیجن یکل

 يهـا  نسبت به گـروه ) درصد I )97/2 این ناهنجاري در گروه تجربی
 ـ ین میا یدار نبود؛ ول یمعن يکنترل از نظر آمار  یزان در گـروه تجرب

II )53/3  ،041/0درصدP< (کنترل کـه فاقـد    يها سه با گروهیدر مقا
  .دار بود یمعن يبودند؛ از نظر آمار ين ناهنجاریا

  بحث
ان داد که مصرف داروي کاربامازپین بـا دوزهـاي   این مطالعه نش

دوره ارگانوژنز  یطدر روز وزن بدن گرم بر کیلوگرم  میلی 60و  30
هموسیســتئین  یسـرم داري در سـطح   بـارداري سـبب افـزایش معنــی   

 .گردد نسبت به گروه کنترل می BALB/cنژاد  هاي باردار موش
Tamura رت مصرف داروهاي ضدصـرع بـه صـو    اثر و همکاران

 B12، اسید فولیک و ویتـامین  هموسیستئینرا روي سطح  یپمونوترا
در مـورد بیمــاران دریافـت کننــده    .مـورد مطالعـه قــرار دادنـد    B6و 

ولـی یـک    ؛خون افزایش نیافته بـود  هموسیستئینکاربامازپین مقدار 
 خـون بیمـاران بـا مقـدار     هموسیسـتئین همبسـتگی منفـی بـین میـزان     

در مطالعـه مـورد   ). 12( وجـود داشـت   B12اسیدفولیک و ویتـامین  
داروهـاي   ان مصـرف کننـده  و همکاران روي بیمار Senser يشاهد

بیماران مبتلا به صرع مصـرف   هموسیستئینافزایش سطح  ؛ضدصرع
یک همبستگی منفی ن یهمچن. مشاهده شدکننده داروي کاربامازپین 

 خـون بیمـاران بـا مقداراسـیدفولیک در ایـن      هموسیستئینبین میزان 
  ).13(افت شد ی بیماران نیز

Attilakos اسید فولیک هموسیستئینبه مقایسه سطح  وهمکاران ،
صـرع پرداختنـد کـه بـه     مبتلا به بیمار خردسال  52در  B6و ویتامین 

ییک اسید و کاربامـازپین بـه   پرو لصورت مونوتراپی تحت درمان وا
دو  در هر دو گروه با مصـرف ایـن   .هفته قرار گرفته بودند 20مدت 

 .افزایش یافته بـود  یسرم هموسیستئینداري سطح  دارو به طور معنی
در بیماران مصرف کننـده   B6و ویتامین  اسیدفولیکبه علاوه سطح 

ارتبــاط بــین  یمعــدود مطالعــات). 9(د کاربامــازپین کــاهش یافتــه بــو
را تاییـد   هموسیسـتئین  یسـرم مصرف کاربامازپین و افـزایش سـطح   

  ).15و14( نمایند می
 يالعه ما نیز نشان داد که مصرف کاربامازپین در زمـان بـاردار  مط

ن سـرم در مـادران بـاردار    یستئیش سطح هموسیتواند موجب افزا یم
مهم اسـت کـه در حالـت عـادي سـطح       نظرله از این أاین مس. گردد

 ـ خون در مادران باردار کاهش می هموسیستئین ف و مصـر ) 16(د یاب
اري توانسـته اسـت روي تغییـرات    کاربامازپین در زمان بـارد  داروي
  .گذاردن نیز اثر هموسیستئینطبیعی 

 ؛دهـد  ید کـه نشـان م ـ  نز وجود دارین یله مطالعاتأدر کنار این مس
توانـد خطـرات    در دوران بـارداري مـی   هموسیسـتئین افزایش سـطح  

ــین آنهــا ایجــاد نمایــد   ــاردار و جن ــادران ب ــراي م  .بســیار جــدي را ب
، نقایص (IUGR) رشد داخل رحمیهاي مکرر، عقب افتادگی  سقط

هایی  نمونه (IUFD)حتی مرگ داخل رحمی  و (NTDs)لوله عصبی 
در تحقیق ما مشـخص گردیـد کـه     ).17و11(هستند این خطرات  از

هـاي   هـاي گـروه   هـاي رشـدي از قبیـل قـد و وزن در جنـین      شاخص
داري در مقایسه با گروه  کاهش معنیپین تجربی در معرض کارباماز

هـاي   داري در ایـن گـروه   جـذب جنینـی افـزایش معنـی     زینکنترل و 
اکثـر مطالعـات انجـام     .تجربی نسبت به گروه کنترل پیدا کرده است

در مطالعـه متاآنـالیز    .)18و3( نماینـد  له را تأییـد مـی  أشده نیز این مس
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  ٤٩ /و همکاران  دکتر محمد افشار  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

Matalon مادر بـاردار   1255 اًمطالعه که در آن جمع 16 ،و همکاران
یکـی از   .شـد  ی؛ بررسگرفت ا در بر میمصرف کننده کاربامازپین ر

 ـ     یافته بـود کـه نـوزادان در     آنلیز اهـاي اسـتخراج شـده از ایـن متاآن
در تعـدادي از ایـن    وبودنـد  معرض کاربامازپین داراي کاهش وزن 
سایر مطالعات نیز بـه   ).3(بود  مطالعات به کاهش دور سر اشاره شده

ین در دوران بارداري اند که مصرف کاربامازپ له اذعان داشتهأاین مس
د هـاي رشـدي نـوزادان داشـته باش ـ     تواند اثرات منفی بر شـاخص  می

توانـد در ایجـاد    که افزایش هموسیستئین تا چه حد می این ).19و6(
گذار باشد و سهم اثـرات  اثراین طیف از اختلالات رشدي در جنین 

نیـاز بــه   ؛توانـد باشـد   له چقــدر مـی أسـمی مسـتقیم دارو در ایـن مس ـ   
توانند به عنوان عوامل  هر دو عامل میالبته  .استتري  ات دقیقمطالع

اند  مطالعات اخیر نشان داده. خطر و موثر در این رابطه مطرح گردند
ــزایش ســطح  ــاردار مــی هموسیســتئینکــه اف ــادران ب ــد  در م ــه توان ب

  ).18(د باشمرتبط  افتادگی رشد داخل رحمی عقب
در دوره  بامـازپین کارمطالعه مـا نشـان داد کـه مصـرف     ن یهمچن

توانـد طیـف وسـیعی از     مـی  BALB/cهـاي نـژاد    ارگانوژنز در موش
اختلالاتی در اندام به صـورت کوتـاهی   . ها را ایجاد نماید ناهنجاري

هـا بـه صـورت انحنــاي     هـایی در سـتون مهــره   انگشـتان و ناهنجـاري  
گیري صـورت بـه شـکل کـوچکی      غیرطبیعی و اختلالاتی در شکل

هاي بسیار شدید و گسترده از جمله اختلالات  اريفک پایین و ناهنج
در . هـاي در معـرض کاربامـازپین بـود     شایع مشاهده شـده در جنـین  

ها داراي چشم بـاز و اگزوفتـالمی در روز    جنین مطالعه ما تعدادي از
این اختلالات چشمی به طور کامل از نقطه نظـر   .حاملگی بودند 18

  ).20(ت بررسی قرار گرفشناسی در مطالعه قبلی ما مورد  بافت
ــرف داروي      ــین مص ــاط ب ــود ارتب ــی موج ــابع علم ــی از من برخ

جملـه اخـتلالات    هاي مختلـف اسـکلتی از   کاربامازپین و ناهنجاري
هـاي   ها را در انسان و مدل ها و اندام اي صورتی، ستون مهره جمجمه

و  Haddad. )22و21و5( انـد  آزمایشگاهی مثـل مـوش مطـرح کـرده    
گزارشی از یک مورد چسبندگی بـین فـک    1999ن در سال همکارا

بالایی و پایینی در نـوزادي کـه در تمـام طـول بـارداري در معـرض       
همچنـین مطالعـات مختلفـی    ). 21( منتشـر کردنـد   ؛کاربامازپین بـود 

جملـه عـوارض ناشــی از    اي صـورتی را از  هـاي جمجمـه   ناهنجـاري 
ف رتبـاط بـین مصـر   ا). 22و5(نـد  مصـرف کاربامـازپین معرفـی کرد   

ــان و ســایر      ــدام در انس ــاري ان ــاد ناهنج ــازپین و ایج داروي کاربام
همچنـین   ).5(ت هاي حیوانی از جملـه مـوش مطـرح شـده اس ـ     مدل

هاي اندام در نوزادانی  هیپوپلازي انگشتان به عنوان یکی از ناهنجاري
کردنــد بودنــد؛ کـه مادرانشــان طــی بــارداري کاربامــازپین مصــرف  

  ).22(ت مشاهده شده اس

القــاي و  هموسیســتئین یســطح ســرم افــزایش تبــاط بــا  در ار
هـا و   سـتون مهـره   هـاي اسـکلتی مشـاهده شـده در انـدام،      ناهنجاري
دهــد  خــوریم کــه نشــان مــی بــه مطالعــاتی جدیــدي برمــی ؛صــورت

در  .سـازي دارد  نقش اساسی در روند تشکیل اسـتخوان  هموسیستئین
به  هموسیستئینش اشاره نمود که افزای يا توان به مطالعه این رابطه می

هاي مزانشیمی جوانه اندام، موجب اختلال  محیط کشت حاوي سلول
 به تبع منجـر  گردد و هاي اندام می در روند کلسیفیکاسیون غضروف

). 23(د گـرد  به کاهش توانایی ماتریکس در روند مینرالیزاسیون مـی 
 يدارا يها ان کرد که در موشیب 2009در سال  Levasseurن یهمچن

شان به صورت ناقص رشـد   طویل يها استخوان ا،ینمیستئیموسپرهیها
ل اسـتخوان در سـطح غضـروف    یک مرحلـه تشـک  ی ـکرده بود و در 

از طرفـی   ).24(د ده بود و باعث کاهش وزن بدن شـده بـو  یب دیسآ
ن باعث تحریـک  یستئیهموس ؛دهد مطالعاتی وجود دارد که نشان می

 دهـد  یش م ـیافـزا بازجـذب اسـتخوان را   لـذا  ها شده و  اسئوکلاست
)25.(  

ــر ــه     اکثـ ــد کـ ــه دارنـ ــن نکتـ ــر ایـ ــاره بـ ــر اشـ ــات اخیـ مطالعـ
ــیهموسیســتئینپریها ــتئین در    ئمیا م ــه تجمــع هموسیس ــد منجــر ب توان

هاي استخوانی گردد و در نتیجه باعث از بین رفتن اسـتخوان و   بافت
ــاد     ــال زی ــه احتم ــردد و ب ــتخوان گ ــتحکام اس ــدرت و اس ــاهش ق ک

ق بهم زدن اتصالات عرضی کلاژن یطر ن عمل را ازین ایستئیهموس
با توجه به مطالعات انجـام شـده   ). 26-28و23(د ده انجام می 1پ یت

هاي ایجاد شـده توسـط    توان این احتمال که بسیاري از ناهنجاري می
خـون   هموسیسـتئین توانـد از طریـق افـزایش سـطح      کاربامازپین می

  .مطرح نمود نظریهصورت پذیرد را به عنوان یک 
  گيري نتيجه

توان به عنوان  افزایش هموسیستئین را می این مطالعه نشان داد که
هـاي جنینـی مـرتبط بـا      خطر احتمالی در ایجاد ناهنجاريعامل یک 

  .کاربامازپین مطرح کرد
  تشكر و قدرداني

 )901039شـماره  (حاصـل بخشـی از طـرح تحقیقـاتی     مقاله  این
نـرجس   نامـه  نپایـا  ورجنـد  یو بمشهد  یدانشگاه علوم پزشکمصوب 

 دانشگاه آزاد اسلامیاز طاهریان دانشجوي کارشناسی ارشد تکوین 
لا اعتماد یدکتر لخانم همکاري  به خاطر لهیوس نیبد. بود مشهد واحد

خـانم تکـتم حسـینی     ،محترم پژوهشـکده بـوعلی مشـهد    کارکنانو 
ــاي محمــد عصــایی مس ــ  ــوژي و آق ول ؤتکنســین آزمایشــگاه تراتول

؛ مـا را یـاري نمودنـد   مطالعـه  که در انجـام ایـن   آزمایشگاه حیوانات 
  .میدار یخود را اعلام مکمال تشکر و قدردانی 
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 ______________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Carbamazepine during pregnancy can induce various malformations. 
Recent studies have showed an increase in homocysteine level due to Carbamazepine administration. This 
study was to evaluate the effect of Carbamazepine on homocysteine serum level in pregnant mice and 
fetal malformations outcome. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 BALB/c timed-pregnant mice were allocated into 
2 experimental and 2 control groups. The experimental groups were received daily intraperitoneal 
injections of 30 mg/kg (group I) or 60 mg/kg (group II) of Carbamazepine on gestational days 6 to 15. 
The control groups were received either - normal saline or Tween 20. Dams underwent Cesarean section 
on GD 18. External examinations were done and all data concerning malformations, weight and crown-
rump of fetuses collected. Blood samples were collected from Dams' hearts prior to performing the 
Cesarean section. Homocysteine was measured using ELISA method. Data were analyzed using SPSS-18, 
ANOVA, Chi-Square and Tukey tests. 

Results: Significant increase in Homocysteine levels of dams’ serum compared to control groups was 
seen in both experimental groups I and II (10.56±1.31 and 11.11±1.64 µmol/L, respectively, P<0.05). The 
mean weight and crown-rump of the fetuses in both experimental groups were significantly reduced 
compared with those of the control groups (P<0.05). Various malformations such as limb defects, 
vertebral defects, facial deformity and severe malformations were observed in fetuses of both 
experimental groups. 

Conclusion: Serum elevation of homocysteine in Carbamazepine exposed pregnant mice may be a risk 
factor for induction of fetal malformations. 

Keywords: Carbamazepine, Fetal malformations, Homocysteine, Mice 
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