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Abstract 

 

Background and purpose: Cyclophosphamide (CP) as a teratogen can lead to congenital 

abnormalities in animals and humans. Many reports have shown the influence of antioxidant drugs in 

reducing the adverse effects of CP. Galbanum has antioxidant effects and Mesna (Sodium 2-

mercaptoethane sulfonate) is used for decreasing the side effects of CP, especially hemorrhagic cystitis.  

This study aimed at investigating the effects of galbanum and mesna on cyclophosphamide-induced 

teratogenicity in rat fetuses. 

Materials and methods: This study was performed in 33 pregnant rats that were divided into 

five groups. A control group received normal saline and test groups received CP (15 mg/kg), CP plus 

mesna (100 mg/kg), CP plus galbanum (200 mg/kg) and CP plus mesna (100 mg/kg) plus galbanum (200 

mg/kg) intraperitoneally on the 13th day of gestation, respectively. Fetuses were extracted on 20th day of 

gestation. Then, the weight and length of fetuses were measured and staining was done using Alizarin red 

- Alcian blue method. The teratogenic effects were investigated by stereomicroscope. 

Results: The results showed that the incidence of cleft palate, exencephaly, micromelia, and 

omphalocele were 37.50%, 62.50%, 16.62%, and 9.37% in fetuses that received only CP which decreased 

to 28.57%, 28.57%, 3.57%, and 7.14% in the group that had received CP plus mesna (75 mg/kg) and to 

18.51%, 14.81%, 3.7%, and 0% in the group which received CP plus galbanum (200 mg/kg), 

respectively. In treatment group that received CP plus mesna and galbanum the incidence of 

aforementioned abnormalities decreased to 18.64%, 11.86%, 3.38%, and 0%, respectively.  

Conclusion: In this study galbanum significantly decreased teratogenicity induced by CP. 
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 پژوهشی

 از ناشی اسکلتی های ناهنجاری بر مسنا واثر اسانس باريجه 
 صحرايی موش جنین در سیکلوفسفامید

 
       1یمهاباد یخاکسار محمود

       2حسین نجف زاده ورزی

      3محسن تقی زاده

 4مهرسا نعمتی 

 چكیده
 شیود  زاارشیا  های مادرزادی در انسان و حیوانات می لوفسفامید منجر به ناهنجاریسیکاثرات تراتوژنیک  و هدف: سابقه
اکسیدان  داشته رسد که باریجه اثر آنت یابد  به نظر م ها کاهش م اکسیدانوسیله آنت که اثرات سیکلوفسفامید بهوجود دارد 

مرکیاتتو ا یان سیولفانات   2چنین مسنا )سدیم سیده است  همباریجه به اثبات راکسیدان  آنت باشد و در مطالعات متعدد اثرات 
برای کاهش عوارض جانب  سیکلوفسفامید به ویژه التهاب خونریای دهنده مثانه استفاده م  شود  هدف مطالعه حاضیر بررسی  

  بودصحرای  های ناش  از سیکلوفسفامید در جنین موش اثرات باریجه و مسنا روی ناهنجاری
زیروه  سسییم شیدند و در روز  5به  ها  موشسر موش صحرای  آبستن انجام شد 33این مطالعه روی  ا:همواد و روش

بیه  های دیگر به  ر یب سیکلوفسیفامیدسیادهم آبستن  به زروه اول )زروه کنترل  نرمال سالین هم حجم سیکلوفسفامید و به زروه
زیرم بیه ازای هیر میلی  511سیکلوفسفامید همراه با مسینا بیا دوز  زرم به ازای هر کیلوزرم وزن بدن،میل  55 نهای  با دوز 

 زرم به ازای هر کیلیوزرم وزن بیدن و سیکلوفسیفامید همیراه بیامیل  211کیلوزرم وزن بدن، سیکلوفسفامید همراه با باریجه با دوز 
 وزن و طیول  عییین از تی  و شیدند رجخا رحم از هاجنین آبستن ، بیستم روز مسنا و باریجه به روش داخل صفاق   جویا شد  در

  زردیدند مشخص استریومیکروسکوپ وسیلهبه هاناهنجاری و زرفته قرار آب  آلسین قرما آلیاارین آمیایرنگ مورد ها،جنین
کننیده های شکاف کام، ازانسفال ، میکروملیا و امفالوسل در زروه دریافیتدرصد ناهنجاری ،نتایج نشان داد ها:یافته
ها در زیروه دریافیت که درصد این ناهنجاری درصد بود 33/9و  22/52، 51/22، 51/33فسفامید به  نهای  به  ر یب سیکلو

و  53/3، 53/22، 53/22زرم به ازای هر کیلوزرم وزن بیدن بیه  ر ییب میل  511کننده سیکلوفسفامید به همراه مسنا با دوز 
زرم به ازای هر کیلوزرم وزن بدن به میل  211د به همراه باریجه با دوز کننده سیکلوفسفامیدرصد و در زروه دریافت 51/3

همیراه  یکلوفسیفامیدکننده س یافتدرصدها در زروه در ینکه ا  در حال  بودصفر درصدو  31/3، 25/51، 55/52 ر یب به 
  بود درصدصفر و  32/3، 22/55، 21/52به  یجهمسنا و بار

 را سیکلوفسیفامید از ناشی  هیایناهنجیاری وقیو  داریمعن  طور به باریجهکه  داد نشانحاضر نتایج مطالعه  استنتاج:
  دهدم  کاهش
 

 صحرای  موش اسکلت ، ناهنجاری باریجه، سیکلوفسفامید، واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 ممکین داروها جمله از شیمیای  مواد با مواجهه جنین

   5)زیردد سیس  ییا جنینی  هایناهنجاری به منجر است
 بهداشیت  مهیم مشیکتت از یکی  هنیوز  کامل  نسایص
 به نوزادان دیدرص 5  ا 3 ریکایآم در و ودیشم  محسوب
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 شیده زده  خمیین  هستند  کامل  نسایص دچار آمده دنیا

 انسان در آنا ومیک  هایناهنجاری درصد 51 ا  3 استکه

  2)باشدم  محیط  عوامل و هاویروس داروها، به مربوط

 دوره در دارو بیه مصیرف هیاآن درصید5 حیدود در که

 عنیوان بیه ماده 11  سریباً چه ازر   3)زرددم  بر آبستن 

 داروهیای اما ند،شوم  معرف  انسان جنین برای  را وژن

 هیایناهنجیاری آزمایشیگاه  حیوانیات در زیادی بسیار

 والپروئییی  ماننیید داروهییای   کننییدمیی  ایجییاد جنینیی 

 جملیه از  5)سیکلوفسفامید و  1)نیتروزاوره متیل ، 5)اسید

 و انسییان در  را وژنییی  داروهییای  ییرینشییده شییناخته

 در مصرف تر داروی  سیکلوفسفامید  باشندم  حیوانات

 داروی یی  عنیوان به چنینهم و باشدم  سرطان درمان

 تیوند رد از جلوزیری برای ایمن  کننده دستگاه ضعیف

در یکی  از  میوش جنیین در دارو ایین  شیودم  استفاده

 روزهیای ارزیانوژنا ماننید روز دهییم ییا سییادهم باعیی 

 شیکاف جملیه از اسیکلت  مختلیف هایناهنجاری ایجاد

 از یکی    2-2)شودم  ازانسفال  و هااندام نسایص کام،

 اکسییدا یو اسیترس ایجاد بدن در  را وژن  هایمکانیسم

  ولید زمیان نسیایص تیا وژنا در مهم  نسش که باشدم 

 لولیه و هیاانیدام نسیایص اسیکلت ، هیایناهنجاری شامل

 داروهیای از یک   دارد کام شکاف و لب شکاف عصب ،

 م  شود را وژنی   اثرات باع  طریق این از که مهم 

 دارو ایین عوارض به  وجه با   9)باشدم  سیکلوفسفامید

 متعددی مطالعات در که آن ناهنجاری زای  خصوص به

 عیوارض ایین از تیشیگیری لیذا اسیت، رسییده اثبیات به

 تیذیرامکیان بیمیاران در را دارو ایین از استفاده  واندم 

 یتسیم قبییل از سیکلوفسیفامید عوارض از برخ   نماید

 دارای داروهییای وسیییله  ییوان بییهرا میی  ادراری دسییتگاه

  مسینا) سیولفانات مرکاتتوا یان -2 جملیه از  ییول زروه

 Vieira  داد کیاهش سیکلوفسفامید بخش  اثر در  اثیر بدون

 در دزاامتیازون همیراه بیه مسنا  اثیر  2113) همکاران و

 در ایاوفسیفامید از ناشی  هموراژیی  سیسیتیت کاهش

 مسینا کیه دادند نشان و کردند بررس  را ی صحرا موش

 در سولفید دی مسنا   51)دارد مفیدی اثر فوق  رکیب در

 وزن  زیرددمی   بیدیل مسینا بیه و شیودمی  احییا  کلیه

 B زییروه در و بییوده دالتییون 52/521 مسیینا مولکییول 

بیه  مسینا  دارد قیرار حیاملگ  زمان در مصرف  داروهای

 سییمیت و موراژییی ه سیسییتیت از تیشییگیری منظییور

 و ایفوسیییفامید بیییا درمیییان  حیییت بیمیییاران در کلییییوی

   55)شودم  مصرف سیکلوفسفامید

 آن علمی  نام واست  چتریان  یره از زیاه  باریجه

 فلیوا زالبان  فریولا آن مترادف و بویس  زاموزا فریولا
 کننیده یرمیم  شنج، ضد نفخ، ضد باریجه  باشدم  بویس 

 دردهیای ویژهه ب درد دهنده سکین ن،بد سطح هایزخم

 و معیده ضعف کردن طرف بر جهت و بوده روما یسم 

 چنیینهیم  اسیت شیده  وصیه عصب  هایبیماری درمان

 عنیوان به و بوده  52)اکسیدان آنت  خاصیت دارای باریجه

 با   53)کندم  عمل آزاد های رادیکال کنندهآوریجمع

  را ییوژن  هییایمکانیسییم از یکیی  کییهاییین بییه  وجییه

 از و باشیدمی  اکسییدا یو اسیترس ایجیاد سیکلوفسفامید

 بر اسان  باریجه و مسنا مسایسه  أثیر  اکنون کهجای آن

 جنیین در سیکلوفسفامید از ناش  اسکلت  هایناهنجاری

  مطالعیه ایین در لیذا بیود، نشیده بررسی  صحرای  موش

 از تیشیگیری ییا کیاهش در اسان  باریجه و مسینا نسش

 جنیین در سیکلوفسفامید از ناش  اسکلت  هایناهنجاری

   شد ارزیاب  صحرای  موش
 

 مواد و روش ها
هیای صیحرای  نیژاد ویسیتار این مطالعه از موشدر

 هیییه شییده از مرکییا  حسیسییات و نگهییداری حیوانییات 

آزمایشگاه  دانشگاه علوم تاشک  جندی شاتور اهیواز 

هفتیه  2ده حدود های صحرای  نر و مااستفاده شد  موش

به منظور  طابق با محی  در مرکا  حسیسات به طور مجاا 

مرکییا  حسیسییات  حییت  از یکییدیگر نگهییداری شییدند 

 52و دوره  زیراد حیرارت،درجیه سیانت  21-22شرای  

هییای سییاعت  ییاریک  بییود  مییوش 52 سییاعت روشیینای 

چنیین دارای هفتگی  و هیم 52صحرای  در سین  سریبیاً 

زرم در شرای  یکسان  غذییه و 521-211میانگین وزن  
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 پژوهشی

هییای صییحرای  از آب محییی  نگهییداری شییدند  مییوش

کش  شهر و غذای فشرده ساخت کارخانه خیورا  لوله

بییرای انجییام عمییل  اسییتفاده کردنیید  هییران دام تییارس 

هیای های صحرای ، هر سه سیر میوشزیری موشجفت

هیای صیحرای  نیر در صحرای  ماده بیا یی  سیر میوش

در کنار همدیگر قرار داده شیدند و روز شب  21ساعت 

، روز صفر حاملگ  محاسیبه با مشاهده تت  واژن  بعد

به صورت ا فیاق  در  آبستنهای صحرای  موش .زردید

هیای ویژزی  زروه به طور مجیاا نگهیداری شیدند  تنج

 باشد:زروهها به شرح زیر م 

 هیایمیوش بیه آبسیتن  سیادهم روز در: اول زروه

 فیایولیوژی سرم سیکلوفسفامید، حجم هم وهزر این آبستن

   کنتیرل زیروه) شید  جیویا صیفاق  داخیل صیورت به

 آبسیتن هایموش به آبستن  سیادهم روز در: دوم زروه

 هیر بیرای زرممیل  55 میاان به سیکلوفسفامید زروه این

  جییویا صییفاق  داخییل صییورت بییه بییدن وزن کیلییوزرم

 زیرممیل  55 انمیا سیکلوفسفامید به: سوم زروه   2)شد

 511 دوز بیا مسینا همیراه بدن بیه وزن کیلوزرم هر برای

 داخیل صیورت به بدن وزن کیلوزرم هر برای زرممیل 

 سیکلوفسیفامید بیه: چهیارم   زروه 51)شد  جویا صفاق 

 همیراه به بدن وزن کیلوزرم هر برای زرممیل  55 میاان

 بدن وزن کیلوزرم هر برای زرممیل  211 دوز با باریجه

: تینجم زیروه   51)شید  جیویا صیفاق  داخل صورت به

 کیلیوزرم هیر برای زرممیل  55 میاان سیکلوفسفامید به

 هیر بیرای زیرممیلی  511 دوز با مسنا همراه به بدن وزن

 بیرای زیرممیل  211 دوز با باریجه و بدن وزن کیلوزرم

  جیویا صیفاق  داخیل صورت به بدن وزن کیلوزرم هر

 آلمییان  Baxterید و مسیینا از شییرکت سیکلوفسییفام  شیید

شییرکت  از Batch no.P6-92.13و اسییان  باریجییه بییا 

 بیسیتم روز داروسازی باریج اسان  کاشان  هیه شید  در

 ا ر وسیله به دارو کنندهدریافت هایموش  مام  آبستن 

 و شیکم  محوطیه کیردن باز از ت  و شدند کش آسان

 خیارج رمیاد میوش رحیم از هیاجنیین رحیم، شاخ برش

 و شیدند خیارج آمنیون کیسه از هاجنین بتفاصله  شدند

 از ناشی  اسیکلت  و ظیاهری هایناهنجاری بررس  برای

 مراحیل باریجیه و مسنا احتمال  اثرات  و سیکلوفسفامید

  :زرفت انجام زیر

 قبیل از ظاهری هایناهنجاری نظر از هاجنین -الف

 ارزییاب  دنبی مختلف نواح  در امفالوسل، و ازانسفال 

 کیییولی  و  یییرازو بیییا جنیییین طیییول و وزن و ندشییید

 شیده جیذب و زنده هایجنین  عداد و شده زیریاندازه

   زردید  عیین

هیییا بیییا روش مطالعیییه سیسیییتم اسیییکلت  جنین -ب

   55)آلیسین آبی  انجیام تیذیرفت -آمیای آلیاارین قرمارنگ

صییورت اسییت کییه ینبدآمیای نتییایج حاصییل از اییین رنییگ

 قرمارنییگرنییگ و منییاطق اسییتخوان   آبضییروف  منییاطق غ

هییا بییه کمیی  آمیای کامییل، جنینتیی  از رنییگ  شییودم 

 ناهنجاریهای دستگاه استریومیکروسکوپ از نظر ناهنجاری

 مهره ستون کام  ، ناهنجاری شکاف وجود نظر )از کام

، هییا مهییره هییایقییوس مورفولییوژی و شییکل نظییر )از

 طبیعی  شیدن تخوان اس و شکل نظر )از جناغ ناهنجاری

 اسیتخوان  و شیکل نظیر )از هیاانیدام ها  و ناهنجاریآن

 از آمیده دسیت به نتایج بررس  شدند  ها آن طبیع  شدن

 آنیالیا آمیاری آزمیون بیا آزمایشی  مختلیف هیایزروه

  یوک  آزمیون سپ  و  ANOVA) طرفه ی  واریان 

 مسایسیه هاجنین طول و وزن میانگین اختتف  عیین جهت

 ذکیر هایناهنجاری وجود عدم و وجود عتوه به  دشدن

 کیای مربیع آمیاری آزمیون بیا فیوق هیایزروه در شده

 دارمعنی  p ≥ 15/1 بیا هیامییانگین  فاوت  شدند مسایسه

 از تیشیگیری ییا کاهش در باریجه و مسنا اثر و شد  لس 

  زردید مشخص سیکلوفسفامید زای  ناهنجاری
 

 یافته ها
 هانیننتایج استحصال ج -

 هیایجنین درصد که داد نشان نتایج آماری بررس 

 بیه سیالین نرمیال یکننیده دریافت زروه در شده جذب

  بیود هازروه سایر از  رکم  p<115/1) دارمعن  صورت

 زییروه در شییده جییذب هییایجنییین درصیید چنییینهییم
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  سییایر بییا  نهییای ، بییه سیکلوفسییفامید کننییدهدریافییت

دریافت کننیده سیکلوفسیفامید ها به استثنای زروه زروه

  یربییش  p<115/1) دارمعنی  صیورت به به همراه مسنا

 کننیدهدریافیت درزیروه شده جذب هایجنین درصد  بود

 کننییدهدریافییت زییروه بییا مسیینا همییراه بییه سیکلوفسییفامید

 داریمعنیی  اخییتتف باریجییه همییراه بییه سیکلوفسییفامید

(12/1=p  هیایجنیین درصید چنیینهیم و نیداد نشان را 

 بیه سیکلوفسیفامید کننیدهدریافیت زیروه در شده جذب

 بیه سیکلوفسفامید یکنندهدریافت زروه با باریجه همراه

 را  p=51/1) داریمعنی  اخیتتف باریجیه و مسینا همراه

    5نداد )جدول شماره  نشان
 

 هایزروه در شده جذب و زنده های جنین درصد :1 شماره جدول

 مطالعه مورد مختلف
 

 ها هزرو
موش صحرای  

 آبستن

 جنین زنده

 )درصد 

 جنین جذب شده

 )درصد 

 a (12/92  19  a (92/3  2 3 کنترل 

 b (22/59  32 b (31/11  22 3 سیکلوفسفامید 

 b (23/21  22 bc (53/31  52 2 سیکلوفسفامید + مسنا 

 c (15/35 23 dc (95/22 55 5 سیکلوفسفامید + باریجه 

 c (33/39  59 d (23/21  55  2 مسنا + باریجه سیکلوفسفامید +  

 22 595 33  عداد کل

 

    بین زروه ها م  باشدp<15/1دار) حروف مختلف نشان دهنده اختتف معن 

 

 زیروه در زنیده هایجنین درصد که داد نشان نتایج

  p<115/1) دارمعنی  صیورتبیه سالین نرمال کنندهدریافت

 هیایجنیین درصید چنینهم  دبو هازروه سایر از  ربیش

 با  نهای ، به سیکلوفسفامید کننده دریافت زروه در زنده

 کننده سیکلوفسیفامیدها به استثنای زروه دریافتزروه سایر

  بود  رکم  p<115/1) دارمعن  صورت به به همراه مسنا

 دریافیت زروه در شده جذب هایجنین درصد چنینهم

 دریافیت زیروه بیا باریجه ههمرا به سیکلوفسفامید کننده

 اخیتتف باریجیه و مسینا همیراه به سیکلوفسفامید کننده

   5نداد )جدول شماره  نشان را  p=51/1) داریمعن 
 

 جنین ها وزن نتایج
 زیروه در جنیین وزن  استاندارد خطای ±) میانگین

 از  یربییش داریمعن  طور به سالین نرمال کنندهدریافت

 وزن مییانگین چنیینهیم . p<115/1) هیا بیودزروه سایر

 23/1 ± 52/1 سیالین نرمیال کنندهدریافت زروه در هاجنین

 سیکلوفسیفامید کننیدهدریافیت زروه در که است بوده زرم

و   p>115/1) کیرد تییدا داریمعن  کاهش میانگین این

 وزن مییانگین  رسیید زیرم 21/5 ±12/1 این میانگین بیه

 همیراه سیکلوفسیفامید کنندهدریافت هایزروه در جنین

 سیکلوفسییفامید و باریجییه همییراه سیکلوفسییفامید مسیینا،

 25/3 ±52/1 ،55/3±19/1  ر ییب به باریجه و مسنا همراه

 به سیکلوفسفامید  جویا  شد محاسبه زرم 19/3±55/1 و

 طیوریبه زردید، هاجنین همه وزن کاهش باع   نهای 

 آمیاری نظیر از هازروه سایر با مسایسه در کاهش این که

 در جنیین وزن مییانگین . p<115/1) است بوده دارمعن 

 نسیبت مسینا همراه به سیکلوفسفامید کنندهدریافت زروه

 باریجیه همیراه بیه سیکلوفسیفامید کنندهدریافت زروه به

(55/1=p  نمییودار ) نییداد نشییان را داریمعنیی  اخییتتف

 زییروه در جنییین وزن میییانگین چنییینهییم   5شییماره 

 باریجیه و مسینا همیراه بیه سیکلوفسیفامید کننیدهدریافت

 همیراه بیه کننیده سیکلوفسیفامیددریافیت زروه به نسبت

 نیداد نشیان را داریمعنی  اختتف نیا  p=52/1) باریجه

   5نمودار شماره )
 

 
 

و   زرم) وزن استاندارد خطای ±میانگین مسایسه :1نمودار شماره 

 مطالعه  حت مختلف زروه های جنین در    مترمیل) طول

( بین وزن و قد جنیین ریروه p<50/5)دارمعنینشان دهنده اختلاف  -*

  باشد.ها میکنترل با سایر رروه
( بییین قیید جنییین رییروه p<50/5دار)دهنییده اخییتلاف معنییینشییان -**

 با سایر رروه ها می باشد. سیکلوفسفامید

( بییین وزن جنییین رییروه p<50/5ر)دادهنییده اخییتلاف معنییینشییان -#

  .باشدمیسیکلوفسفامید +مسنا با سیکلوفسفامید +مسنا+باریجه 
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 پژوهشی

 جنین ها طول نتایج
 نرمال یکنندهدریافت زروه در جنین طول میانگین

 همییه بییا کییه اسییت بییوده متییرمیلیی  13/35±55/1 سییالین

   p<115/1) دهدم  نشان را داریمعن  اختتف هازروه

 هیایزیروه در جنین طول میانگین ،5شماره  نمودار طبق

 سیکلوفسفامید  نهای ، به سیکلوفسفامید یکنندهدریافت

 سیکلوفسیفامید و باریجیه همیراه سیکلوفسفامید مسنا، همراه

 ،52/21±23/1  ر ییییب بیییه باریجیییه و مسییینا همیییراه

 متییرمیلیی  23/32±52/1 و 33/1±92/35 ،22/1±59/31

 باعیی   نهییای  بییه میدسیکلوفسییفا  جییویا  شیید محاسییبه

 ایین کیه طیوری بیه زردیید، هیاجنیین همه طول کاهش

 دارمعن  آماری نظر از هازروه سایر با مسایسه در کاهش

 زییروه در جنییین طییول میییانگین  p<115/1) اسییت بیوده

 بیه نسیبت مسینا همیراه بیه سیکلوفسیفامید کنندهدریافت

  همیییراه بیییه سیکلوفسیییفامید کننیییدهدریافیییت زیییروه

  نییداد نشییان را داریمعنیی  اخییتتف  p=51/1) باریجییه

 کننیده دریافیت زیروه در جنیین وزن مییانگین چنینهم

 زیروه بیه نسیبت باریجیه و مسنا همراه به سیکلوفسفامید

  p=31/1) باریجه همراه به سیکلوفسفامید کننده دریافت

    5 نمودار شماره) نداد نشان را داریمعن  اختتف نیا

 

 
 

 جنین بیست روزه موش صحرای   در سمت چی  جنیین :1تصویر شماره 

سالم موش صحرای  )زروه کنترل  و در وس  و سمت راست، سیه 

جنین زروه دریافت کننده سیکلوفسفامید با ناهنجاری هیای ادم زییر 

   جلدی و میکروملیا مشاهده میشوند 
 

 میوش هیای در جنین ها اسکلت  نسایص ارزیاب  نتایج -
 دارو کننده ی دریافت

 هاناهنجاری استریومیکروسکوت  و ظاهری نتایج -5 -ب

  مصییرف دنبییال بییه هییاجنییین ظییاهری  غییییرات
 

 جنین، امفالوسیل، شدن جذب صورت به سیکلوفسفامید

 و کییام شییکاف مروملیییا، میکروملیییا، جلییدی، زیییر ادم

 استریومیکروسییکوت ، بررسیی  در ولیی  بییود ازانسییفال 

 شیکاف هیایناهنجیاری دارای هیاجنیین اسکلت  سیستم

 چسیبیدن هیم بیه جنیاغ، هایمهره نشدن استخوان  کام،

  هیاناهنجیاری ایین وقیو  میاان  بودند هامهره بدنه مرکا

  داده نشییان 2 جییدول شییماره در مختلییف هییایزییروه در

  است شده

کننییده هییا بییین زییروه دریافییتوقییو  ناهنجییاری

داری هییا افییاایش معنیی وهسیکلوفسییفامید بییا سییایر زییر

(15/1>p را نشییان داد، ضییمن آن کییه وقییو  و درصیید  

کننیده سیکلوفسیفامید های دریافتها در زروهناهنجاری

باریجییه و  مسیینا، سیکلوفسییفامید بییه همییراه بییه همییراه

نسیبت بیه زیروه  مسنا و باریجیه سیکلوفسفامید به همراه

اهش داری کیکننده سیکلوفسفامید به طور معنی دریافت

کننییده یافتییه بییود و اییین کییاهش در زییروه دریافییت

 یر بیوده اسیت  سیکلوفسفامید همراه مسنا و باریجه بیش

هییا بییه اسییتثنای ناهنجییاری بدنییه البتیه کییاهش ناهنجییاری

کننیده سیکلوفسیفامید بیه های دریافتها، بین زروهمهره

همیییراه مسییینا و سیکلوفسیییفامید بیییه همیییراه باریجیییه و 

  p>15/1دار )مراه مسنا و باریجه معنی سیکلوفسفامید به ه

هیای ناهنجیاری 9الی   5در  صاویر شیماره  نبوده است 

ها به دنبال مصرف سیکلوفسیفامید مشاهده شده در جنین

  نشان داده شده است

 

 
 

جذب شده    جنینجذب شده موش صحرای جنین  :2تصویر شماره 

(F( به همیراه جفیت  Pدر زیروه دریافیت کننید سیکلوفسیفامید   

  شود   مشاهده م 
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 مختلف زروه های های جنین در شده مشاهده ناهنجاری های درصد و  عداد :2 جدول شماره
 

 ها )درصد  ناهنجاری ها زروه

 امفالوسل ناهنجاری جناغ ناهنجاری بدنه مهره ادم زیر جلدی مروملیا روملیاکمی ازانسفال  شکاف کام 

 a1 a 1 a1 a1 a1 a1 a1 1a کنترل

 b(5/33 52 b (5/22 21 b (22/52 5 b (22/52 5 b (22/52 5 b (22/22 25 b (5/33 52 b (33/9 3 سیکلوفسفامید

 c b (53/22 2 c (53/22 2 c (53/3 5 a1 a1   c (35/35 51  c(35/35 51 b (51/3 2 + مسنا  سیکلوفسفامید

 c (55/52 5 c (25/51 1 c (3/3 5  c(3/3 5 a1  d(55/55 3 c (55/55 3 a1 + باریجه سیکلوفسفامید

 c (21/52 55 c (22/55 3  c (32/3 2 a1   c(33/2 1  d(25/55 9 c25/55 9 a1 سیکلوفسفامید + مسنا + باریجه
 

 (.p<50/5) در هر ستون می باشد رروه ها بین معنی دار تفاوت بیانگر مختلف حروف

 

   
 

هییای بیسییت روزه ناهنجییار و سییالم مییوش  جنییین :3تصووویر شووماره 

  در سمت راست جنین سالم میوش صیحرای  و در سیمت صحرای 

چ  جنین با ناهنجیاری ازانسیفال  )تیکیان زرد رنیگ  مربیوط بیه 

  شود  زروه دریافت کننده سیکلوفسفامید مشاهده م 
 

 
 

  جنیین جنین ناهنجیار بیسیت روزه میوش صیحرای  :4تصویر شماره 

بیست روزه موش صحرای  با ناهنجاری امفالوسل )تیکان  و ادم زیر 

  شود  جلدی در زروه دریافت کننده سیکلوفسفامید مشاهده م 
 

 
 

فییک  شیده در زیروه   جنین ناهنجیار بیسیت روزه :5تصویر شماره 

  جنیین بیسیت روزه دریافت کننده سیکلوفسیفامید میوش صیحرای 

موش صحرای  در زروه دریافت کننده سیکلوفسفامید بیا ناهنجیاری 

   شود مروملیا در اندام خلف  )تیکان زرد  مشاهده م 

 
 

یومیکروسکوت  سطح شیکم  جمجمیه  صویر استر :6تصویر شماره 

تی  از برداشیتن فی  تیایین در  جنین بیست روزه موش صیحرای  

سمت راست، نمای شکم  جمجمه جنیین سیالم میوش صیحرای  و 

در سمت چی  جنیین دارای ناهنجیاری شیکاف کیام )تیکیان قرمیا 

  شود  رنگ  مشاهده م 

 

 
 

جمجمیه   سطح شیکم یومیکروسکوت سترا یر صو :7 یر شمارهتصو

)رنیگ  یینروزه موش صحرای  ت  از برداشتن ف  تا یستب ینجن

  شیکم ی، نمیاراستسمت در     آب ینآلس-قرما یاارینآل یایآم

  ، زائیده کیامPaسالم موش صحرای  )استخوان کام  ینجمجمه جن

 ی، نمییاچیی سییمت   و در Spو تروانییه  PPMاسییتخوان آرواره بییالا 

  یکییانشییکاف کییام )ت یناهنجییار یدارا ینمجمییه جنییج  شییکم

یکلوفسیفامید مشیاهده س کننده یافترنگ  مربوط به زروه در یدسف

 شود  م 
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 پژوهشی

 

 
 

 
 

 صیویر استریومیکروسیکوت  سیطح شیکم  سیتون  :8تصویر شماره 

مهره جنیین بیسیت روزه میوش صیحرای  )رنیگ آمییای آلییاارین 

 نیستون مهیره جنی یها مهرهبدنه  ، صویر بالادر  ب   آآلسین -قرما

  می  Oc) یسیاز مرکیا اسیتخوان  ی ییدارا صحرای سالم موش 

هیای  نیجنی یهیا مهیرهبدنیه  ،تیایین ری صیودر کیه   در حال ،باشد

حیداقل  یدارا کننده سیکلوفسفامید دریافت مربوط به زروه ناهنجار

و دمبلی   ش خیوردهجو گریکدیبوده و به  یساز دو مرکا استخوان

 شکل شده اند 

 

 
 

 صویر استریومیکروسکوت  جناغ جنین بیست روزه  :9 شماره تصویر

سمت در  آلسین آب   -موش صحرای  )رنگ آمیای آلیاارین قرما

در جنیین   XP)زائیده خنجیری و   و St)جنیاغ  یهیامهیره راست،

صییحرای  و در سییمت چیی  عییدم اسییتخوان  شییدن الم مییوش سیی

مربییوط بییه زییروه دریافییت کننییده  یهییانیجنییجنییاع  در  هییایمهییره

  باشند  سیکلوفسفامید به خوب  قابل مشاهده م 

 بحث
 شیکاف ناهنجیاری وقیو  درصید حاضر مطالعه در

 ادم زیرجلیدی و امفالوسیل فوکوملییا، ازانسیفال ، کام،

 ،22/52 ،51/22 ،51/33  ر یییب هبی سیکلوفسیفامید از ناشی 

  وسی  هیاناهنجیاری ایین درصد که بود 22/52 و 33/9

  وسیی  و صییفر و 51/3 ، 53/3 ،53/22 ،53/22 بییه مسیینا

 کییاهش صییفر و صییفر ،3/3 ،25/51 ،55/52 بییه باریجییه

 کننیدهدریافت زروه در درصدها این که حال  در  یافت

 ،22/55 ،21/52 بیه باریجیه و مسینا همراه سیکلوفسفامید

در مطالعییه سییایر   یافییت کییاهش 33/2 و صییفر ،32/3

عنوان مثیال همحسسین نتایج مشابه  زاارش شده است  ب

Jeyaseelan  سیکلوفسفامید  اریق با  5921)و همکاران 

 در بیدن وزن کیلیوزرم هیر ازای بیه زرممیل  21 دوز با

 آبسییتن صیحرای  هیایمییوش بیه آبسیتن  دوازدهیم روز

 را رشد کاهش و ازانسفال  قدام ، اندام هایناهنجاری

 حاصیل نتایج با  سریباً هاآن نتایج که  52)کردند مشاهده

  دارد هماهنگ  حاضر مطالعه از

Slott  مرکاتتوا ییان اثییر 5922و همکییاران در سییال 

 سیکلوفسفامید  را وژنی  اثرات کاهش در را سولفانات

 نیدداد نشیان و کردنید ارزییاب  صحرای  موش جنین در

 زیرممیلی  55 یا 51 دوزهای با  جویاسیکلوفسفامید که

 آبسییتن  سییادهم روز در بیدن وزن کیلیوزرم هیر بیرای

 ناهنجیاری هیاجنیین درصد 51 و 511 در  ر یب به  واندم 

 شیییامل شیییده مشیییاهده هیییایناهنجیییاری  کنییید ایجیییاد

 بودن باز خلف ، و قدام  اندام های نسایص هیدروسفال ،

 اسیکلت  نسایص و تایین ف  و اه ک کام، شکاف چشم،

 زیروه بیا مسایسیه در  نهیای  بیه مسنا  است بوده مختلف 

 5 دوز در مسیینا  بییود نکییرده ایجییاد ناهنجییاری کنتییرل

 از نتوانسیت هیامیوش وزن کیلیوزرم هیر برای زرممیل 

 سیکلوفسیفامید از ناشی  جنینی  خیارج  هایناهنجاری

 دوز در مسینا امیا  نماید جلوزیری  فوق دوز دو هر در)

  وانسیت هیامیوش وزن کیلیوزرم هر برای زرممیل  31

 بیه سیکلوفسفامید از ناش  جنین  خارج  هایناهنجاری

 اسیکلت  نسایص روی ول  دهد، کاهش داریمعن  طور

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 
 

 4391، اسفند  431دوره بيست و پنجم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                  232

 در مسینا  یاثیر نتیایج حاضر مطالعه در   2)نداشت  اثیری

 موارد از برخ  در و فوق مطالعه مشابه عوارض از برخ 

  بود متفاوت یگرد

Najafzadeh جیویا که نمودند بیان 2119 سال در  

 هرکیلیوزرم ازای بیه زرممیل  55 دوز با سیکلوفسفامید

 آبسییتن  سیییادهم روز در صییحرای  مییوش در بییدن وزن

 ناهنجاری های ایجاد باع  وزن و طول کاهش بر عتوه

 شیکاف ازانسیفال ، جمله از ظاهری و اسکلت  مختلف

 در مسنا  شودم  جناغ و هااندام نسایص و وسلامفال کام،

 هییامییوش وزن کیلییوزرم هییر بییرای زییرممیلیی  511 دوز

 سیکلوفسیفامید از ناشی  جنینی  هیایناهنجاری  وانست

 بیا مسایسیه در  نهای  به و دهد کاهش داریمعن  طوربه

 نتیایج بیا که  53)بود نکرده ایجاد ناهنجاری کنترل زروه

  دارد مطابست کمابیش حاضر مطالعه

 Menetrey کردنید بییان 5999 سال و همکاران در 

 ازای بییه زییرممیلیی  511  ییا 11 دوزهییای در مسیینا کییه

 التهیاب صیفاق ، داخل صورت به بدن وزن هرکیلوزرم

 زرممیل  511 دوز با سیکلوفسفامید  جویا از ناش  مثانه

 صییحرای  مییوش در را بییدن وزن هرکیلییوزرم ازای بییه

  یاثیر  2113) همکیاران و Vieira   52)دهیدمی  کاهش

 خیونریای التهیاب کاهش در دزاامتازون همراه به مسنا

 را صیحرای  میوش در ایاوفسیفامید از ناش  مثانه دهنده

 اثیر فوق  رکیب در مسنا که دادند نشان و کردند بررس 

   51)دارد مفیدی

Song کیه نمودنید بییان 2151 سیال و همکاران در 

 هرکیلوزرم ازای به زرممیل  551 وزد با سیکلوفسفامید

 که شودم  مثانه دهنده خونریای التهاب باع  بدن وزن

 ایجیاد در مهمی  نسیش اکسیژن آزاد هایرادیکال  ولید

  کییه نمودنیید بیییان فییوق محسسییین  دارنیید التهییاب اییین

 التهاب علیه قوی درمان  و محافظت  اثر مسنا و c ویتامین

 را سیکلوفسفامید  وس  شده ایجاد مثانه دهندهخونریای

    59)دارند

Francis  کییه کردنیید زییاارش  5991)و همکییاران 

 زیرم میل  21 دوز با آبستن  دهم روز در سیکلوفسفامید

 صیفاق  داخیل صورت به بدن وزن کیلوزرم هر ازای به

   را وژنییی  اثییرات دارای کوچیی  سییفید مییوش در

 و ال ازانسیف کام، شکاف جمله از اسکلت  سیستم روی

 سیال در کیه مطالعیه ای در   2)باشیدمی  هااندام نسایص

 اسیت، زرفتیه انجیام همکاران و Nomura  وس  5992

 بیه زرممیل  21 دوز با سیکلوفسفامید  جویا که شد بیان

 در آبسیتن  ییازدهم روز در بدن وزن کیلوزرم هر ازای

 اسیکلت  ناهنجیاری ایجیاد سیبب کوچی  سیفید موش

 زاارش 2152 سال در همکاران و Logsdon   21)شودم 

 21 دوز با آبستن  دهم روز در سیکلوفسفامید که کردند

 داخل صورت به بدن وزن کیلوزرم هر ازای به زرممیل 

 وزن کیاهش بیر عیتوه کوچی  سفید موش در صفاق 

 نسییایص جملییه از  را وژنییی  اثییرات دارای هییا جنییین

 در نسیازیاستخوا مرکا دو وجود سری، نسایص ها،اندام

 زییر ادم و هیاآن خیوردن جیوش هیم بیه یا هامهره بدنه

 همکاران و Khaksary Mahabady   25)باشدم  جلدی

 بیا سیکلوفسیفامید  جیویا که نمودند بیان 2152 سال در

 موش در بدن وزن هرکیلوزرم ازای به زرممیل  21 دوز

 ایجییاد باعیی  آبسییتن  دهییم روز در کوچیی  سییفید

 جملییه از ظییاهری و اسییکلت  لییفمخت هییایناهنجییاری

   3)شودم  باز چشم و امفالوسل کام، شکاف ازانسفال ،

 دادنید، انجیام  2112) همکاران و Hao که ایمطالعه در

 دارو ایین معرض در صحرای  هایموش کردند مشاهده

 نشیان صیورت و سیر ناحیه در را متعددی هایناهنجاری

 زانسییفال ا دچییار هییاجنییین درصیید 99 جملییه از  دادنیید

 و ماکروفیاژی هایواکنش عوارض این در ایجاد  بودند

 عصییب  نسییایص تییا وفیایولوژی در التهییاب  هییایتاسییخ

  رکیبی  سیکلوفسیفامید کاربرد  داشتند دخالت اسکلت 

 را بییار  هیایناهنجییاری و کوچی  هیایناهنجاری از

 میوش در چنیین سیکلوفسیفامیدهیم   22)کنیدمی  ایجاد

 آبسیتن  چهیاردهم  یا نهیم زهیایرو در کوچی  سفید

 بیاز ازانسفال ، کام، شکاف هایناهنجاری ایجاد باع 

   23)شیودمی  هیاانیدام در هیای ناهنجاری و چشم بودن

 حرکتی ، انیدام هیایناهنجیاری و کیام شکاف بر عتوه
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 سییفید مییوش در سیکلوفسییفامید دیگییر هییایناهنجییاری

 ،صیور   -ایجمجمه اسکلت ، نسایص صورت به کوچ 

 و مغا مانند نرم هایبافت نسایص و قلب   ناسل ، ادراری

 ا فییاق جنییین رشیید در  ییأخیر و وزن کییاهش هییا،کلیییه

 حاضیر مطالعیه از حاصیل نتیایج با نتایج این   21)افتدم 

 اسیت شیده بییان مطالعات از بسیاری در  دارد هماهنگ 

 دلییل بیه سیکلوفسیفامید  را وژنی  اثرات از بخش  که

 و  ولیید در  عیادل   عیدم 21)باشدم  یدا یواکس استرس

 اثیرات  واند باع م  اکسیژن آزاد هایرادیکال حذف

  بنابراین  جویا همامان  2،25)سیکلوفسفامید  را وژنی 

اکسیدان  از جملیه یا تیشگیرانه داروهای  با خواص آنت 

 واند عیوارض  را وژنیی  سیکلوفسیفامید را باریجه م 

بییان  2151و همکیاران در سیال  Rashidiکاهش دهید  

زیرم بیه ازای میل  211نمودند که اسان  باریجه با دوز 

هرکیلوزرم وزن بدن احتمالاً با اثر آنت  اکسیدان  خیود 

هییای مییوش شییکاف کییام ناشیی  از کییافرین را در جنییین

کیه در مطالعیه حاضیر نییا   51)دهدصحرای  کاهش م 

هییای ناشیی  از باریجییه بییا اییین دوز  وانسییت ناهنجییاری

بر اساس نتایج حاصیل از سیکلوفسفامید را کاهش دهد  

مطالعیییه حاضیییر نسیییش باریجیییه در حیییذف اثیییرات 

زای  سیکلوفسفامید برای نخستین بار مشیخص ناهنجاری

شد  نتایج این مطالعه نشان داد که سیکلوفسفامید بیا دوز 

زییرم بییه ازای هییر کیلییوزرم وزن بییدن در روز میلیی  55

هیا از جملیه باع  ایجاد انوا  ناهنجاری سیادهم آبستن 

کام، ازانسفال ، مروملییا و میکروملییا در جنیین  شکاف

هیا شود و میانگین وزن و طول جنیینموش صحرای  م 

دهید  باریجیه و مسینا داری کیاهش می طیور معنی را به

ناهنجاری اسکلت  ناش  از سیکلوفسفامید را هم کیاهش 

ی جنینیی  در زییروه هییادادنیید  درصیید وقییو  ناهنجییاری

کننیده سیکلوفسیفامید بیه همیراه مسینا و باریجیه دریافت

همراه سیکلوفسفامید به  کنندههای دریافتنسبت به زروه

 دار نبیوده اسییت  یر کیاهش یافیت ولی  معنی مسینا بییش

 کننیدهدریافیت زیروه در جلیدی زیر ادم درصد افاایش

 بییه نسییبت مسیینا و باریجییه همییراه بییه سیکلوفسییفامید

 ییا مسنا همراه به سیکلوفسفامید کنندهدریافت هایوهزر

 کلیه عمکرد در هاآن همامان اثر  داخل احتمالا باریجه،

 ایین در جلدی زیر ادم نتیجه در و بدن مایعات افاایش و

ها در در مورد میانگین طول و وزن جنین  باشدم  زروه

کننییده سیکلوفسییفامید بییه همییراه مسیینا و زییروه دریافییت

هییای دیگییر بییه اسییتثنای زییروه جییه نسییبت بییه زییروهباری

طییور کننییده سیکلوفسییفامید همییراه بییا مسیینا بییهدریافییت

داری افاایش یافته است  بنابراین باریجه احتمالاً بیا معن 

 واند جنین را در برابر آسیب اثر آنت  اکسیدان  خود م 

 ناش  از سیکلوفسفامید  ا حدودی محافظت نماید 

 

 سپاسگزاری
ندزان مساله مرا ب  شکر و سپاسگااری خیود نویس

را از دانشگاه شهید چمران اهواز به خاطر حماییت میال  

نامیه خیانم مهرسیا در انجام این مساله که بخش  از تاییان

و بیا هاینیه تژوهانیه انجیام شیده  9252232نعمت  با کد 

  است اعتم م  دارند 
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