
111 / Journal of Gorgan University of Medical Sciences 

J Gorgan Uni Med Sci. Autumn 2010; 12 (3): 1-9 [Article in Persian] 

Original Paper 

 

 

The protective role of folic acid 

on tratogenic effect of Carbamazepine in Balb/c mice 
Afshar M (PhD)

1
, Moallem SA (PhD)*

2
, Baharara J (PhD)

3
, Takjoo T (MSc)

4
 

1
Associate Professor, Department of Anatomy, Birjand University of Medical Sciences, Birjand, Iran. 

2
Associate Professor, Pharmaceutical Research Center, Medical Toxicology Research Center, Department of 

Pharmacodynamics & Toxicology, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, 

Iran. 
3
Assistant Professor, Department of Biology, Mashhad Azad University, Mashhad, Iran. 

4
Developmental Biologist, Department of Biology, Mashhad Azad University, Mashhad, Iran. 

_______________________________________________________________________  

Abstract 

Background and Objective: Carbamazepine (CBZ) is an antiepileptic drug that causes 

significant malformations such as neural tube defects (NTDs), cardiac, skeletal and craniofacial 

defects if it is consumed during pregnancy. The aim of this study was to evaluate the protective 

effect of folic acid on prevention of birth defect due to Carbamazepine in Balb/c mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, Sixty Balb/c timed-pregnant mice were 
divided into 4 experimental and 2 control groups. Two experimental groups received daily 

intraperitoneal injections of 30 mg/kg (group I) and 60 mg/kg/body weight (group II) of CBZ on 

gestational days (GD) 6 to 15. Two other experimental groups (group III and IV) received 
similar doses of CBZ with folic acid supplement (3 mg/kg/day) by gavages route for 10 days 

before pregnancy and 15 days after GD0 (gestational day 0). Two control groups received 
normal saline or Tween 20 (polysorbate 20). Dams underwent cesarean section on GD18 and 

embryos were collected. External examination was done and data concerning malformations, 
weight and crown- rump of fetuses were collected and analyzed by using SPSS-11.5 software 

and ANOVA and chi-square tests. 

Results: The mean weight and crown-rump of the fetuses in both experimental groups I and II 

were significantly reduced. Also in both experimental groups I and II various malformations 

were detected such as open eyes, limb defects, scoliosis, facial deformity and NTDs. The mean 

weight and crown-rump of fetuses in the folic acid treated groups did not show any meaningful 
differences in comparison with fetuses in experimental groups I and II. Also, meaningful 

reductions in eye, vertebral, limb and facial defects were seen in fetuses of group III. In 
experimental group IV, reduction of vertebral and limb defects were observed. 

Conclusion: This study showed that consumption of folic acid (3 mg/kg/body weight) before 

and during pregnancy can reduce birth defects due to CBZ in Balb/c mice fetus. 
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  چكيده

هايي نظير نقـايص   ين يكي از داروهاي ضدصرع است كه مصرف آن در طي بارداري باعث ايجاد ناهنجاري          كاربامازپ : زمينه و هدف  

اثر حفاظتي اسيدفوليك بر اين مطالعه به منظور تعيين     . شود  صورتي مي  -اي   هاي اسكلتي و نقايص جمجمه     لوله عصبي و قلبي ، ناهنجاري     

  .انجام گرديد هاي ناشي از كاربامازپين در جنين موش ناهنجاري

  

هـاي   گـروه .  به چهار گروه تجربي و دو گروه كنترل تقسيم شـدند Balb/c  نژاد سر موش ماده٦٠در اين مطالعه تجربي      :روش بررسي 

در روز و به صورت تزريق درون صـفاقي،  وزن بدن  يلوگرمکگرم بر   ميلي٦٠ و ٣٠ به ميزان     به ترتيب  داروي کاربامازپين را   ٢ و   ١ تجربي

 اسـيدفوليك در روز بـه    وزن بـدن يلوگرمکگرم بر   ميلي٣ همين دوز از دارو را به صورت داخل صفاقي به همراه          ۴ و   ۳ هاي تجربي  گروه

همـه  .  در نرمال سالين را به صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردنـد ٢٠نرمال سالين و تويين      ٢ و   ١ هاي كنترل  صورت گاواژ و گروه   

گيري آغاز و پس از آن از روز صفر لغايت  ت روز پانزدهم دوره بارداري و گاواژ ويتامين از ده روز قبل از جفتها از روز ششم لغاي تزريق

گيري مورد مـشاهده    و پس از توزين و اندازه     ندها از رحم خارج شد     در روز هجدهم بارداري جنين    . روز پانزدهم بارداري صورت گرفت    

مـورد تجزيـه    ANOVAاسـکوئر و   ي کايها آزمونو  SPSS-11.5افزار آماري   نرمري شده توسطآو  جمعيها  داده .ماكروسكوپي قرار گرفت  

  .وتحليل قرار گرفت

  

ها، كوچكي  ، اختلال در انداميم چش ناهنجاريعلاوه بر كاهش وزن و قد پين مصرف كننده كارباماز٢و ١ هاي تجربي در گروه :ها  يافته

 .مشاهده شـد  نقايص لوله عصبي به شكل اگزنسفالي  و ها عمدتاً به صورت اسكوليوزيس     تون مهره ايين و باز بودن دهان، اختلال درس      پفك  

 سـتون  يهـا  ي و کاهش ناهنجـار ٣ يها در گروه تجرب اندام و ستون مهره ،يصورت ،ي چشميها يک باعث کاهش ناهنجار يدفوليمصرف اس 

 ٤ و ٣ هاي تجربي مصرف اسيدفوليك در گروه   ). >٠٥/٠P(دار بود    ي معن ين کاهش از نظر آمار    يا. دي گرد ٤ يها و اندام در گروه تجرب      مهره

  .ها نداشت تأثيري بر ميانگين وزن بدن و طول سري دمي جنين

  

 يني جنيها  باعث کاهش ناهنجاري، وزن بدنيلوگرمکگرم بر  ميلي ٣ اسيد فوليک به ميزان اين مطالعه نشان داد كه مصرف : گيري نتيجه

  .گردد ي مBalb/c  نژاد موشيها نيزپين در جن از کاربامايناش

  

  ، موش ، اسيد فوليك هاي جنيني ، ناهنجاري كاربامازپين : ها کليد واژه

_____________________________________________________________________  

 moallem@mums.ac.ir : يپست الکترونيک،  دکتر سيدعادل معلم: نويسنده مسؤول  *

  ۸۸۲۳۲۵۱: ، نمابر ) ۰۵۱۱ (۸۸۲۳۲۵۵ : ، تلفن ۱۳۶۵-۹۱۷۷۵ ي ، صندوق پستيدانشکده داروساز مشهد ، ي پزشکدانشگاه علوممشهد ، : نشاني 

  ۱۰/۵/۸۹ :مقاله رش يپذ ، ۷/۴/۸۹ :، اصلاح نهايي  ۱۴/۱۱/۸۸  : مقالهوصول
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  مقدمه

هـاي عمـومی     دارویی است که در درمان صرع      کاربامازپین

 ساده و چندگانه، دردهاي     هاي جزیی   کلونیک، صرع  -تونیک

و اختلالات روانی مثل بیماري دوقطبی ) عصب سه قلو (عصبی  

ــیزوفرنی   ــو ش ــتفاده م ــود یاس ــی  ).2و1( ش ــازپین ترکیب کاربام

 از یاي، خنثی و محلول در چربـی اسـت کـه بـه آسـان           حلقه سه

کند و در مغز در حال تکـوین جنـین بـه تعـادل       یجفت عبور م  

 بنـابراین   .شـود  به خـوبی تحمـل مـی       لاًاین دارو معمو  . رسد یم

 ایجاد شده توسط صرع و یـا صـرع    ی ممانعت از هایپوکس   يبرا

  گیـرد  مورد استفاده زنان باردار مبتلا بـه صـرع قـرار مـی            پایدار

)5-3.(  

درمان با داروهاي ضدصـرع از جملـه کاربامـازپین در طـی             

 يهـا  ي برابـر احتمـال بـروز ناهنجـار     3 تـا    2بارداري با افزایش    

 همراه بوده و این موضوع در مطالعات مختلف تأیید          يدرزاماد

ــده اســـت ــاري).5-7 (شـ ــصرف    ناهنجـ ــل از مـ ــاي حاصـ هـ

ــصبی      ــه ع ــایص لول ــامل نق ــارداري ش ــی ب ــازپین در ط کاربام

(NTDs)هــاي  ، ناهنجــاري)6( هــاي قلبــی مــادرزادي ، بیمــاري

، هایپوپلازي ناخن، کاهش رشد، تأخیر      )8و5( دستگاه ادراري 

 صــورتی -اي  اي از نقــایص جمجمــه و مجموعــه) 9(تکــوینی 

 ی پلک ـ يهـا   اپیکانتیک، شـکاف   يها شامل میکروسفالی، چین  

ــه ــالا روب ــایپوپلازي )upslanting palpebral fissures( ب ، ه

ماندیبل، بینی کوتاه، فیلتروم طویل، لب بالاي نازك، شـکاف          

 مثـل  یهمچنین عوارض چـشم ). 11و10و2( باشد لب و کام می  

ــ ــا آنوفتالمیـ ــا و کولوبومـ ــای يا، میکروفتالمیـ ــصب بینـ  و ی عـ

ــازپین    ــصرف کاربام ــالمی در م ــد اگزوفت ــزارش ش ــتگ  ه اس

هاي اسکلتی    ایجاد انواعی از ناهنجاري     علاوه بر این   .)13و12(

هـا، کـوچکی انگـشتان درجنـین         مثل بدشکلی جمجمه و مهره    

  ).13(در اثر مصرف کاربامازپین گزارش شده است ها  موش

دهنـد کـه     ضدصرع نشان مـی ي داروهاي روتحقیقات اخیر 

مـصرف ایـن داروهـا از جملـه کاربامـازپین منجـر بـه افـزایش         

ــی  ــما مـــ ــستئین در پلاســـ ــود  غلظـــــت هموسیـــ ). 14(شـــ

 مثل  ی باعث بروز عوارض   يهایپرهموسیستئینمیا در زمان باردار   

 ، مکرر، تأخیر رشد داخل رحمی، نقایص لوله عصبیيها سقط

 شـود  ی مرگ جنـین م ـ لبی و یا حتی هاي اسکلتی و ق    ناهنجاري

 مـاده  يها همچنین مصرف هموسیستئین توسط موش ). 16و15(

بـه طـور طبیعــی   ). 17( دهـد  ی را کـاهش م ـ یگزین ـ میـزان لانـه  

  تجزیـه  مـسیر در  و شـود  یهموسیستئین بعد از تولیـد تجزیـه م ـ       

میــزان ). 16(نیازمنـد اســیدفولیک بــه عنـوان کوفــاکتور اســت   

هـا، نقـایص    ایط مثل کمبود ویتـامین   هموسیستئین در برخی شر   

هـا   هاي مسیر متابولیسم متیـونین، برخـی بیمـاري         ژنتیکی آنزیم 

مثــل نارســایی کلیــوي و مــصرف برخــی از داروهــا مثـــل       

تحقیقـات نـشان داده     ). 18-20 (یابـد  کاربامازپین افـزایش مـی    

است که کاربامازپین با تداخل در متابولیسم اسید فولیک و در            

 باعـــث افـــزایش میـــزان هموسیـــستئین و نتیجـــه کـــاهش آن

نقـــش ). 21و20( شـــود هـــاي حاصـــل از آن مـــی ناهنجـــاري

هـاي مـادرزادي نظیـر     اسیدفولیک در کاهش برخی ناهنجـاري     

هاي قلبی عروقی، شکاف لـب و     نقایص لوله عصبی، ناهنجاري   

تاحدودي اثبات شـده  ) 22-25(کام و تأخیر رشد داخل رحمی 

ده این احتمال وجـود دارد کـه      با توجه به مطالب ذکر ش     . است

 هموسیـستئین  یافزایش اسیدفولیک بتواند با کاهش سطح سرم    

ــار  ــزان ناهنج ــا يمی ــصرف دارو  يه ــط م ــده توس ــاد ش  ي ایج

 کوچــک آزمایــشگاهی يهــا کاربامــازپین را در جنــین مــوش

 یتعیـین اثـر حفـاظت    بـه منظـور     مطالعـه   ایـن   لـذا   . کاهش دهـد  

حاصـل از مـصرف     سیدفولیک در کاهش اثرات تراتوژنیـک       ا

  .انجام شد Balb/c يها  کاربامازپین روي جنین موشيدارو

  روش بررسي

 Balb/c سر موش ماده بـالغ نـژاد    60این مطالعه تجربی روي   

.  گـرم و سـن تقریبـی دو ماهـه صـورت گرفـت       25-30با وزن   

ها از مؤسسه سرم سازي رازي مشهد تهیه و بـه اتـاق        کلیه موش 

قبـل از شـروع   . د منتقل شـدند  حیوانات پژوهشکده بوعلی مشه   

ها به مدت دو هفتـه در شـرایط آزمایـشگاهی تحـت         کار موش 

گـراد و چرخـه روشـنایی و          درجـه سـانتی    22±2 يکنترل، دما 

  درصـد، تهویـه   55 تـا  50 ساعته بـا رطوبـت نـسبی    12تاریکی  

مناسب و تغذیه با غذاي خشک استاندارد و آب شرب شـهري          

گیـري تعـداد دو سـر مـوش       براي انجام جفت  . نگهداري شدند 

ماده به همراه یک سر موش نر به مـدت یـک شـب در داخـل                  

صـبح روز   .   قرار داده شد    PVCهاي مخصوص از جنس      قفس

هر یـک  . ها جهت مشاهده پلاك واژنی رویت شدند  بعد موش 

ــوش ــت در     از م ــوان موفقی ــه عن ــی ب ــلاك واژن ــاي داراي پ ه

براي آنها ) GD0( و زمان صفر بارداري      ندشد گیري جدا  جفت



  ٣  /دکتر محمد افشار و همکاران  

  )۳۵پي در پي  (۳شماره  / ۱۲دوره  / ۱۳۸۹ پاييز / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  .در نظر گرفته شد

شش گروه    سر موش باردار به صورت تصادفی به       60تعداد  

تقـسیم  زیـر   به شرح )گروه کنترل 2و  گروه تجربی    4(تایی    ده

  :شدند

ــی ــده داروي   :)CBZ 30( 1گـــروه تجربـ دریافـــت کننـ

  .در روزوزن بدن گرم بر کیلوگرم   میلی30کاربامازپین با دوز 

ــی  ــده داروي ): CBZ 60 (2گـــروه تجربـ دریافـــت کننـ

  .در روز وزن بدنگرم بر کیلوگرم   میلی60کاربامازپین با دوز 

ــی   ــروه تجرب ــده داروي  ): F+CBZ 30 (3گ ــت کنن دریاف

در روز  وزن بـدن گرم بر کیلـوگرم     میلی 30کاربامازپین با دوز    

  .در روز وزن بدنگرم بر کیلوگرم   میلی3و اسیدفولیک با دوز 

دریافـــت کننـــده داروي ): F+CBZ60 (4گـــروه تجربـــی 

در روز  وزن بـدن گرم بر کیلـوگرم     میلی 60کاربامازپین با دوز    

  .در روز وزن بدنگرم بر کیلوگرم   میلی3و اسیدفولیک با دوز 

  دریافت کننده نرمال سالین : 1گروه کنترل 

 درصد1دریافت کننده محلول    ) : منفی(گروه کنترل حامل    

  . در نرمال سالین20تویین 

ــازپین و     ــراي داروي کاربامـ ــده بـ ــاب شـ ــاي انتخـ دوزهـ

 بـود  یت بـالین  اسیدفولیک مشابه با دوزهاي تجویزي بـه صـور        

 صـبح  10تزریق دارو به صورت درون صفاقی در ساعت    . )26(

دوره ) GD15(لغایـــت روز پـــانزدهم ) GD6(و از روز شـــشم 

فولیک به صورت گاواژ    مصرف اسید . بارداري صورت گرفت  

گیـري آغـاز شـد و پـس از آن از روز              از جفـت   روز قبل 10از  

 در. بارداري ادامه یافـت   ) GD15( لغایت پانزدهم ) GD0( صفر

مراحل پژوهش از جمله نگهداري حیوان، انجـام تیمـار و           همه  

  .کشتن حیوان، مجریان به رعایت اصول اخلاقی متعهد بودند

ــازي    ــازپین از شــرکت داروس ــودر خــالص داروي کاربام پ

به )  آلمان Merck (20تهیه شد و تویین     ) ایران/انتهر( مهردارو

ن آ اسـتفاده از  دلیـل  که  عنوان حلال مورد استفاده قرار گرفت     

 تراتوژنیـک  اثـرات  شـدید  کـاهش  و الکل بودن درصد پایین

 گروهی حال با این ولی ؛بود تجربی هاي نمونه در الکل از متأثر

 تـویین  تنهـا  کـه  ندشـد  گرفتـه  نظـر  در منفـی  کنترل عنوان به

سـازي  وپـودر اسـیدفولیک از شـرکت دار   . کردنـد  می دریافت

تهیـه و از آب مقطـر بـه عنـوان حـلال              ) ایران/تهران( روزدارو

  .ویتامین استفاده شد

ــارداري  مــوش ــاردار در روز هجــدهم ب ــا ) GD18( هــاي ب ب

هـا از    جنـین انجـام و  و عمـل سـزارین     ندکلروفرم بیهـوش شـد    

هـا پـس از قطـع        نـین ج. هاي رحمـی خـارج شـدند       داخل شاخ 

ــه توســط تــرازوي دیجیتــالی       ــدناف بــه صــورت جداگان  بن

(Sartarious PT210, Switzerland) هـا از   جنـین .  وزن شـدند

نظر زنده یا مرده بودن و نیز جذب جنینـی مـورد بررسـی قـرار           

 دمـی هـر جنـین بـا اسـتفاده از کـولیس            -طـول سـري   . گرفتند

ــال  ــدازه) Mitutuyo 500-196(دیجیت ــري  ان ــدگی ــپس . ش س

هـــا مـــورد مـــشاهده ماکروســـکوپی قـــرار گرفتنـــد و  جنـــین

هاي خارجی ظاهري و محدودیت رشد آنهـا توسـط           ناهنجاري

ــاتی   ــکوپ تحقیق ) Olympus SZX, Japan(استریومیکروس

  .بررسی شد

آمـاري   افـزار  نـرم  از اسـتفاده بـا  آوري شـده   جمـع  يها داده

SPSS-11.5 ــونو ــا  آزم ــاريه ــوک ي کــاي آم   ویاســکوئر، ت

ANOVA     کمتـر از    يدار  یح معن ـ  سـط  .شـدند تجزیه و تحلیل 

  . در نظر گرفته شد05/0

  ها يافته

   بارداريها وزن بدن و تغذيه در موش

 زنـده   ي باردار تا پایـان روز هجـدهم بـاردار         يها موش همه

 در ارتباط با تزریقات در بـین آنهـا          يا   و هیچ موش مرده    ندبود

ط بـا وزن خـالص بـدن         در ارتبـا   يدار یتفاوت معن ـ . دیده نشد 

 ـيهـا  یک از گروه    مادر در هیچ   يها موش  و کنتـرل در  ی تجرب

  .طول تحقیق مشاهده نشد

  ي توليد مثليهامتغير

 در روز هجـدهم   ی تحقیق براسـاس بـرش سـزارین       يها  یافته

 در گــروه.  نــشان داده شــده اســت یــک در جــدوليبــاردار

ــ ــی ) درصــد77/6 (1یتجرب ــروه تجرب ) درصــد87/8 (2و در گ

 ــ تزری ـ  شـد و ایــن  یق کاربامــازپین سـبب بــروز بازجـذب جنین

کـه فاقـد   ل  کنتـر  يهـا   نسبت به گـروه    يموضوع به لحاظ آمار   

 از طرفی میـزان     ).>001/0P (دار بود  ی معن ؛بودند جذب جنینی 

گـروه   و) درصـد 55/4 (3هـاي تجربـی      جذب جنینی در گروه   

 و اســیدفولیک را  کاربامــازپین کــه  ) درصــد 3/7( 4 تجربــی 

 1اي تجربی   ه   در مقایسه با گروه    ؛صرف نموده بودند  زمان م  هم

 . نداشتي آماردار  تفاوت معنی2 و

ــا  جنــــینمیــــانگین وزن بــــدن  1ی در گــــروه تجربــــهــ



  هاي ناشي از كاربامازپين در جنين موش اثر حفاظتي اسيدفوليك بر ناهنجاري/  ٤

  )۳۵پي در پي  (۳شماره  / ۱۲دوره  / ۱۳۸۹پاييز  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

ــ) گــرم21/0±68/0( ــه ) گــرم71/0±18/0 (2 یو گــروه تجرب ب

 کنتـرل   يهـا  در مقایسه با گـروه    ) >05/0P( يدار یصورت معن 

ــولی  ــرم19/1 ±15/0(معم ــی  )  گ ــرل منف  12/1± 19/0(و کنت

ــود) گــرم ــدن  . داراي کــاهش ب ــانگین وزن ب ــین می از طرفــی ب

 ـ      جنین  در مقایـسه بـا   4 ی و گـروه تجرب ـ  3 یهـا در گـروه تجرب

ــی  گــروه داري وجــود   تفــاوت آمــاري معنــی2 و 1هــاي تجرب

  ). یکجدول(نداشت 

 1 ی زنده در گروه تجرب ـيها  جنینی دم يمیانگین طول سر  

ــی14/2±76/17( ــر  میل ــروه ) مت ــیو گ  52/18±85/1( 2 تجرب

هـاي کنتـرل      جنـین  ی دم ينسبت به میانگین طول سر    ) متر میلی

 97/22±78/1(و کنترل منفی    ) متر  میلی 63/23±99/1(معمولی  

 ولی بین میانگین ؛)>05/0P(  داشتيدار یکاهش معن )متر میلی

 3 ی تجربــيهــا  زنــده در گــروهيهــا  جنــینی دمــيطــول ســر

ــی22/1±36/17( ــر  میل ــروه) مت ــی و گ  96/17±17/2 (4 تجرب

ــانگین طــول ســر ) متــر میلــی ــه می ــسبت ب هــاي   جنــینی دمــين

 داري وجـود نداشـت      اخـتلاف معنـی    2 و   1هاي تجربـی     گروه

  ).یکجدول (

  ي جنينيها ناهنجاري

ــاي   ــازپین در دوزه ــق کاربام ــی60 و 30تزری ــر    میل ــرم ب گ

 باعـث  2 و   1هـاي تجربـی      در گروه در روز    وزن بدن کیلوگرم  

 Balb/c  مــوشيهــا  در جنــینمتنــوعیهــاي  هنجــاريایجــاد نا

 ).2جدول (گردید 

که گاهی حتی به صورت اگزافتالمی بروز     ها باز بودن چشم  

هـاي شـایعی بـود کـه در هـر دو          یکی از ناهنجـاري   کرده بود؛   

دیـده شـد و   )  درصـد 19/6 (2و  )  درصد 27/7 (1 گروه تجربی 

ــا گــروه د ایــن هــاي کنتــرل کــه فاقــ ایــن تفــاوت در مقایــسه ب

ــد ــود معنــی) >001/0P (ي از نظــر آمــار؛ناهنجــاري بودن . دار ب

داري از نظر بروز این ناهنجاري در گروه تجربی     اختلاف معنی 

 ولــی در ؛)>001/0P(د  دیــده شــ1 نــسبت بــه گــروه تجربــی 3

داري از نظر   میزان این ناهنجاري اختلاف معنی     4 گروه تجربی 

  .ت نداش2 آماري در مقایسه با گروه تجربی

 بـه صـورت کوتـاهی    هعمدبه طور که   ها  در اندام  يناهنجار

 و)  درصد 63/13( 1 هر دو گروه تجربی   در   ؛دیده شد  انگشتان

هـاي کنتـرل     در مقایسه با گروه   ) درصد38/12 (2گروه تجربی   

  آمـاري  دار  ی معن ـ  بـا اخـتلاف    ؛که فاقد ایـن ناهنجـاري بودنـد       

)001/0P< ( روز ایــن داري از نظــر بــ کــاهش معنــی .دیـده شــد

 در  نیـز  و1 نسبت به گروه تجربی 3ناهنجاري در گروه تجربی     

ــی   ــروه تجرب ــی   4گ ــروه تجرب ــا گ ــسه ب ــد 2 در مقای ــده ش   دی

)001/0P<.(  

به صورت کـوچکی فـک    ه  عمد به طور    اختلال در صورت  

  هاي تحقيق براساس برش سزاريني در روز هجدهم بارداري يافته: ۱جدول 

  متغير  هاي تجربي گروه  هاي كنترل گروه

  CBZ 30  CBZ 60  CBZ 30+F CBZ 60+F  ۲۰تويين   نرمال سالين

  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  تعداد  هاي باردار موش

  ۱۰۵  ۱۱۱  ۱۲۴  ۱۱۸  ۱۱۵  ۱۲۱  تعداد  ها كل جنين

  )۴۳/۹۱ (۹۶  )۵۰/۹۵ (۱۰۶  )۱۳/۹۱ (۱۱۳  )۲۲/۹۳ (۱۱۰  )۱۰۰ (۱۱۵  )۱۰۰ (۱۲۱  )درصد(تعداد   هاي زنده جنين

  )۲۰/۵ (۹*  )۵۵/۴ (۵*  )۸۷/۸ (۱۱*  )۷۷/۶ (۸*  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   بباز جذ

  ۶۴/۰±۲۸/۰*  ۶۵/۰±۱/۰*  ۷۱/۰±۱۸/۰*  ۶۸/۰±۲۱/۰*  ۱۲/۱±۱۹/۰  ۱۹/۱±۱۵/۰  ميانگين±انحراف معيار  وزن جنين

  ۹۶/۱۷±۱۷/۲*  ۳۶/۱۷±۲۲/۱*  ۵۲/۱۸±۸۵/۱*  ۷۶/۱۷±۱۴/۲*  ۹۷/۲۲±۷۸/۱  ۶۳/۲۳±۹۹/۱  ميانگين±انحراف معيار  اندازه سري دمي

* ۰۵/۰P<دار در مقايسه با گروه کنترل ي اختلاف معن  

  

  هاي مشاهده شده و درصد فراواني آنها در جنين انواع ناهنجاري: ۲جدول 

  متغير  هاي تجربي گروه  هاي كنترل گروه

  CBZ 30  CBZ 60 CBZ 30+F CBZ 60+F  ۲۰تويين   نرمال سالين

  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  ۱۰  تعداد  هاي باردار موش

  ۹۶  ۱۰۶  ۱۱۳  ۱۱۰  ۱۱۵  ۱۲۱  تعداد  هاي بررسي شده جنين

  )۲۰/۵ (۵  )۰ (۰ **  )۱۹/۶ (۷ * )۲۷/۷ (۸*  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   باز بودن چشم

  )۲۰/۵ (۵  )۹۴/۰ (۱ **  )۶۱/۱۰ (۱۲ *  )۹۰/۱۰ (۱۲*  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   كوچكي مانديبول

 در ستون يناهنجار
  ها مهره

  )۰۴/۱ (۱ **  )۰ (۰ **  )۹۶/۷ (۹ *  )۳۶/۶ (۷*  )۰ (۰  )۰ (۰  )ددرص(تعداد 

  )۰ (۰ **  )۹۴/۰ (۱ **  )۳۸/۱۲ (۱۴ *  )۶۳/۱۳ (۱۵*  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   در اندام يناهنجار

  )۰۸/۲ (۲  )۰ (۰  )۶۵/۲ (۳ *  )۰ (۰  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   نقايص لوله عصبي

  )۰۸/۲ (۲  )۷۷/۳ (۴  )۱۹/۶ (۷ *  )۵۴/۴ (۵ *  )۰ (۰  )۰ (۰  )درصد(تعداد   ناهنجاري شديد

* ۰۵/۰P<۰۵/۰ **            دار در مقايسه با گروه کنترل ي اختلاف معنP<يدار در مقايسه با گروه تجرب ي اختلاف معن  



  ٥  /دکتر محمد افشار و همکاران  

  )۳۵پي در پي  (۳شماره  / ۱۲دوره  / ۱۳۸۹ پاييز / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

 اختلاف بین میـزان بـروز ایـن     .دیده شد  ایین و باز بودن دهان    پ

وگــروه ) درصــد9/10 (1ناهنجــاري در هــر دو گــروه تجربــی 

هـاي کنتـرل کـه       در مقایسه بـا گـروه     ) درصد61/10 (2تجربی  

ــد   ــاري بودن ــن ناهنج ــد ای  ــ ؛فاق ــتلاف معن ــا اخ ــاريدار یب   آم

)001/0P< (  میـزان بــروز ایـن ناهنجـاري در گــروه    . دیـده شـد

 1 نـــسبت بــــه گـــروه تجربــــی  ) درصــــد94/0 (3تجربـــی  

 ولــی در گــروه  ؛)>001/0P(  بــوددار معنــی) درصــد90/10(

ایـن اخـتلاف از نظـر        2در مقایـسه بـا گـروه تجربـی         4 ربیتج

 .وددار نب آماري معنی

ــه طــور هــا   درســتون مهــرهيناهنجــار ــه صــورت ه عمــدب ب

  وها دیده شد اسکولیوزیس و انحناي بیش از اندازه ستون مهره      

ــا از ناهنجـــاري ــی یهـ  1ی بـــود کـــه در هـــر دو گـــروه تجربـ

قایــسه بــا در م) درصــد96/7 (2وگــروه تجربــی ) درصــد36/6(

 ي از نظـر آمـار     ؛هاي کنترل که فاقد این ناهنجاري بودند       گروه

در میــزان بــروز ایــن ناهنجــاري در ). >001/0P(دار بــود  یمعنــ

ــی  ــروه تجرب ــی ) صــفر درصــد( 3گ ــروه تجرب ــه گ ــسبت ب  1ن

)  درصـد  04/1 ( 4 در گـروه تجربـی    همچنـین    و   )درصد36/3(

اري د کـاهش معنـی   )  درصـد  96/7( 2 نسبت بـه گـروه تجربـی      

  ).>01/0P (دیده شد

هـاي   به میزان کمتري در گروه) NTDs(نقایص لوله عصبی    

ــد  ــده ش ــی دی ــروه. تجرب ــا در گ ــیيه ــیچ 3و 1 تجرب ــه ه  گون

 2 در گـروه تجربـی  . یـده نـشد   دی نقایص لوله عـصب    يناهنجار

هــا داراي نقــایص عــصبی بــه صــورت  از جنــین) درصــد65/2(

هـا    از جنین  رصدد08/2،  4نسفالی بودند و در گروه تجربی     ااگز

دار  نسفالی بودند و این اختلاف از نظر آمـاري معنـی   ادچار اگز 

  .نبود

هـاي   درگروه يهاي شدید  ها ناهنجاري  در تعدادي از جنین   

تجربی دیده شد که تشخیص ظاهر طبیعی آنها را بسیار سـخت       

 اختلاف بین میزان بروز این ناهنجاري در هر دو گروه  .کرد می

ــی )درصــد54/4 (1تجربــی  در ) درصــد19/6 (2 وگــروه تجرب

 از نظر ؛هاي کنترل که فاقد این ناهنجاري بودند   مقایسه با گروه  

میزان بروز این ناهنجـاري در      . )>001/0P (دار بود  معنی يآمار

در گـروه  همچنـین    و   1 نسبت به گروه تجربـی     3 گروه تجربی 

ــی ــی   4 تجرب ــروه تجرب ــا گ ــسه ب ــاري   2 در مقای ــتلاف آم اخ

  . نشان ندادرا يدار معنی

  بحث

 هاي رشد جنين و جذب جنيني شاخص

ایـن مطالعــه نـشان داد کــه مـصرف داروي کاربامــازپین در    

گردد و از    هاي جنینی می   دوران بارداري سبب القاي ناهنجاري    

طرفی مصرف اسیدفولیک قبل و در حین بارداري تا حـدودي           

هـاي ایجـاد شـده توسـط کاربامـازپین جلـوگیري          از ناهنجاري 

  .مایدن یم

 مـصرف کاربامـازپین بـا        که در این تحقیق مشخص گردید    

گرم در روز در دوران ارگـانوژنز باعـث     میلی60 و  30دوزهاي  

دار قد و وزن جنـین و افـزایش جـذب جنینـی در        کاهش معنی 

اکثـر مطالعـات    ).  یک جدول(گردد   مقایسه با گروه کنترل می    

 Diav-Citrin. نماینـد  له را تأییـد مـی     أانجام شـده نیـز ایـن مـس        

 گـرم در مــادرانی کـه طــی   250کـاهش وزن جنـین بــه میـزان    

بارداري کاربامـازپین مـصرف کـرده بودنـد را بـه عنـوان آثـار         

پژوهشگران دیگري نیز ). 27( تراتوژنیک این دارو معرفی کرد

له اشاره داشـتند کـه مـصرف کاربامـازپین در دوران     أبه این مس 

ي نـوزادان ایجـاد   هـاي رشـد    بارداري اثرات منفی بـر شـاخص      

ــ ــد یم ــات   ). 29و28و5( نمای ــی مطالع ــاس برخ ــی براس از طرف

مصرف کاربامازپین در دوران بارداري باعـث افـزایش جـذب           

در مطالعــه مــا مــشخص گردیــد کــه  ). 30(گــردد  جنینــی مــی

هـاي   مصرف اسـیدفولیک در قبـل و حـین بـارداري در مـوش             

ــروه ــی   گ ــاي تجرب ــسته اســت 4 و 3ه ــود ؛ نتوان ــر بهب ــري ب   اث

چنـین کـاهش جـذب جنینـی        هاي رشدي جنـین و هم      شاخص

  .داشته باشد

این نکته که مصرف اسـیدفولیک بـه عنـوان یـک ویتـامین           

مکمل تا حـدود زیـادي از اختلالاتـی مثـل تـأخیر تکـوینی و               

 مـورد  ؛کنـد  یمتأخیر رشدي در مادران باردار سالم جلوگیري       

رفـی  از ط). 31و30و25و9(باشـد   قبول بـسیاري از محققـین مـی      

ــی    ــشان م ــه ن ــود دارد ک ــاتی وج ــد مطالع ــرمی  ؛ده ــطح س  س

ار صرع نسبت بـه افـراد سـالم    چاسیدفولیک در مادران باردار د    

 ؛دانـیم  تـا آنجـا کـه مـا مـی       ). 21(اسـت   تر از حد معمول      پایین

که مصرف اسـیدفولیک در زمـان     مطالعه مستقیمی مبنی بر این    

أخیر رشـدي  تواند از اختلالات تأخیر تکوینی و ت ـ      بارداري می 

 ؛ناشی از مصرف کاربامازپین در زنان باردار جلـوگیري نمایـد           

 یبایـست تـري   لـذا در ایـن زمینـه مطالعـات دقیـق        ؛  وجود نـدارد  
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  .صورت پذیرد

  هاي چشمي ناهنجاري

 و  ي بـاردار  یدر مورد ارتباط بین مصرف کاربامازپین در ط       

ــار ــا يناهنج ــشميه ــاوت و ی چ ــات متف ــدان، اطلاع   در فرزن

 چهار مورد از    1998 در سال    Sutcliff .ر دست است  د یمتناقض

 را در فرزنـدان مـادرانی کـه      ی چـشم  ي مـادرزاد  يها يناهنجار

 ی و حـداقل در ط ـ یصورت مونـوتراپ به  کاربامازپین را   يدارو

ایـن  .  مـشاهده کـرد  ؛ مصرف کـرده بودنـد    يدو ماه اول باردار   

 دو طرفـه، دو مـورد   يها شامل یک مـورد آنوفتالمیـا      يناهنجار

 یـک طرفـه   ي دو طرفه و یـک مـورد کولوبومـا     يمیکروفتالمیا

اي  در همین زمینه به تحقیقات پراکنـده  ). 12(  بود یعصب بینای 

ــر مــی ــین مــصرف داروي   ب ــاط ب ــه ارتب ــا ب خــوریم کــه در آنه

از جملـه  . هاي چشمی اشاره شده است کاربامازپین و ناهنجاري  

، )32(  رتهـاي  توان به تغییر شکل وزیکول بینایی در جنین  می

ــا مــصرف    ــالمی چــشم ب گــزارش یــک مــورد نقــص میکروفت

هـاي چـشمی    و بروز ناهنجاري ) 33( 2006کاربامازپین در سال    

ها  مثل اگزوفتالمی به دنبال مصرف کاربامازپین در جنین موش        

ــق  ــال Afsharدر تحقی ــرد ) 13 (2010 س ــاره ک ــرخلاف . اش ب

م مـادر در     با بررسی نوزادانی که در رح      Kroesمطالعات قبلی،   

هـا    انواع مختلفی از ناهنجاري    ؛معرض کاربامازپین قرار داشتند   

 يهـا  يیـک از نـوزادان ناهنجـار    هـیچ   امـا در ؛را مشاهده کـرد  

  ).34(  مشاهده نشدیچشم

ــسیار    ــاد ب ــل ایج ــوان عام ــه عن ــیدفولیک ب ــود اس  از يکمب

 شـناخته شـده     ی چشم يها ي مثل ناهنجار  ی جنین يها يناهنجار

 بـه اثبـات   یولیک در برخی تجربیات حیوانفاسیداست و نقش  

نقش کمبود اسیدفولیک در رژیـم غـذایی رت و        . رسیده است 

هـاي چـشمی در جنـین        تأثیر آن بر ایجاد انواعی از ناهنجـاري       

ــت   ــده اس ــرح ش ــیدفولیک در   ). 31(مط ــود اس ــین کمب همچن

هایی که از نظـر ژنتیکـی نقـص در رسـپتور اسـیدفولیک              موش

ــد ــاد ؛دارن ــه ایج ــر ب ــا و    منج ــر آنوفتالمی ــشمی نظی ــایص چ  نق

 در سـال  Show ولـی  ؛)35(شـده اسـت    میکروفتالمیا در جنـین     

 اســتفاده از د کــه خــود عنــوان کــری در مطالعــات انــسان2007

 مثـل اسـیدفولیک توسـط مـادران احتمـال      ی ویتامین يها مکمل

 نظیـر آنوفتالمیـا و میکروفتالمیـا در         ی چشم يها يبروز ناهنجار 

  ).36( دهد هش نمیفرزندانشان را کا

هاي چشمی بـا مـصرف     نتایج این پژوهش، ایجاد ناهنجاري    

کاربامازپین را در هر دو دوز مورد بررسی نشان داد که تأییدي       

هـاي چـشمی    بر ارتباط بین مصرف این دارو و بروز ناهنجـاري   

در بخش دوم . است که در برخی از مطالعات مطرح شده است       

هــاي  لیک بــر ناهنجــاريیعنــی تعیــین اثــرات مــصرف اســیدفو

مـا بـا توجـه بـه دوز دارو متفـاوت بـود و        چشمی، نتایج مطالعه  

ــروز    ــوي ب ــه طــور کلــی جل ــر دارو ب اســیدفولیک در دوز کمت

ــت  ــشمی را گرفـ ــاري چـ ــالاتر داروي  ؛ناهنجـ ــا در دوز بـ  امـ

ــأثی  ــیدفولیک ت ــصرف اس ــازپین، م ــن کاربام ري در کــاهش ای

  .ناهنجاري نگذاشت

یکی از عوارض افزایش میـزان      ه  داد ک نشان   Muddمطالعه  

. هاي چشمی اسـت    هموسیستئین خون بروز برخی از ناهنجاري     

 مصرف اسیدفولیک در بیماران     داد که نتایج این پژوهش نشان     

مبتلا به صرع مصرف کننده کاربامازپین، حـداقل در دوزهـاي          

 در  ؛کنـد  نمـی  یطبیع ـبالاتر دارو، سطح هموسیستئین خـون را        

اثــرات مخــرب خـود را بــر چــشم اعمــال  نتیجـه هموسیــستئین  

  .)15 (کند می

  عصبي نقايص لوله

ــروز   ــازپین و بــ ــین مــــصرف داروي کاربامــ ــاط بــ ارتبــ

هاي لوله عصبی مثـل اسـپینابیفیدا در انـسان و برخـی        ناهنجاري

از ). 37و29و28و8(هاي آزمایـشگاهی مطـرح شـده اسـت        مدل

عـصبی   طرف دیگر تأثیر اسیدفولیک در کاهش نقـایص لولـه         

دف پژوهش بسیاري از محققـین قـرار گرفتـه و تقریبـاً همـه               ه

ــاهش     ــیدفولیک را در کـ ــتفاده از اسـ ــد اسـ ــات جدیـ مطالعـ

 و Biale. انـــد هـــاي لولـــه عـــصبی مـــوثر دانـــسته ناهنجـــاري

Lewenthal ــال د ــا    1984ر س  تــداخل داروهــاي ضدصــرع ب

ــیدفولیک را بـ ـ  ــسم اس ــاد برخــی    ه متابولی عنــوان عامــل ایج

یص لوله عصبی معرفـی کردنـد و مـصرف        ها مثل نقا   ناهنجاري

 اسیدفولیک را در کاهش این نوع از ناهنجـاري مـوثر دانـستند            

 به دنبـال آن در تحقیقـات مختلـف نقـش اسـیدفولیک در       .)9(

کاهش نقایص لوله عصبی در بیماران مبتلا به صرع مورد تأیید           

  ).38-41و22 (قرار گرفت

 به لوله عصبی هاي مربوط  مواردي از ناهنجاري  مطالعه ما   در  

وزن گـرم بـر کیلـوگرم      میلـی 60نظیر اگزنسفالی فقـط در دوز    

کاربامازپین مـشاهده شـد و مـصرف اسـیدفولیک          در روز    بدن



  ٧  /دکتر محمد افشار و همکاران  

  )۳۵پي در پي  (۳شماره  / ۱۲دوره  / ۱۳۸۹ پاييز / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

هاي تحقیق   یافته. هیچ تأثیري در کاهش این ناهنجاري نداشت      

دست آمده از سایر تحقیقات به ما در این زمینه مخالف با نتایج 

ر کـاهش نقـایص لولـه عـصبی     است که نقش اسیدفولیک را د    

نتایج ایـن بخـش از تحقیـق نیـز تأییـد            . اند مثبت ارزیابی کرده  

کننده این مطلـب اسـت کـه افـزایش اسـیدفولیک در بیمـاران          

مصرف کننده کاربامازپین، قادر به کاهش سطح هموسیـستئین         

خون نیست و تحـت ایـن شـرایط نقـایص لولـه عـصبی کـه از               

  .کند  بروز می؛عوارض افزایش هموسیستئین است

  اي صورتي هاي جمجمه ناهنجاري

برخی از منابع علمـی موجـود ارتبـاط بـین مـصرف داروي              

اي صورتی را در انسان و       هاي جمجمه  کاربامازپین و ناهنجاري  

 در  Haddad. اند هاي آزمایشگاهی مثل موش مطرح کرده      مدل

 گزارشی از یک مورد چسبندگی بین فک بالایی و          1999سال  

ــایینی د ــرض    پ ــارداري در مع ــول ب ــام ط ــه در تم ــوزادي ک ر ن

 مطالعـات مختلفـی     همچنین. )42 (کرد منتشر   ؛کاربامازپین بود 

اي صورتی را ازجمله عوارض ناشـی از         هاي جمجمه  ناهنجاري

  ).43و29و5( مصرف کاربامازپین معرفی کردند

ــل   ــصرف مکم ــسیاري م ــات ب ــامینی داراي   مطالع ــاي ویت ه

هاي دهانی صورتی   ناهنجاريرخطاسیدفولیک را دلیل کاهش    

ــد  ــوان کردنـ ــال Splegelstein). 44-47و23 (عنـ  2004 در سـ

دلیـل نقــایص  بــه هــایی کـه   دســته از مـوش   آن؛مـشاهده کـرد  

 بـا  ؛شـوند  ژنتیکی رسپتور فولات دچار کمبود اسیدفولیک مـی       

هاي ماندیبول مثل هایپوپلازي فک پـایین   مواردي از ناهنجاري 

هـاي لـب و کـام مواجـه      نیـز شـکاف  و یا فقدان فـک پـایین و       

  ).35(شوند  یم

ما در تحقیق خود، هایپوپلازي فک پایین را در تعداد قابـل         

ــین ــوجهی از جن ــد  ت ــازپین بودن ــه در معــرض کاربام ــایی ک  ؛ه

 اسـید فولیـک در       که نتایج تحقیق ما نشان داد    . مشاهده کردیم 

  وزنرم بر کیلوگرمگ  میلی 30دوز کمتر کاربامازپین یعنی دوز      

 امـا  ؛هاي فک تحتانی شـد   باعث کاهش ناهنجاري   بدن در روز  

داري در بـروز   در دوز بالاتر مصرف اسیدفولیک کاهش معنـی     

  .این ناهنجاري ایجاد نکرد

  هاي اندام ناهنجاري

ارتباط بین مصرف داروي کاربامـازپین و ایجـاد ناهنجـاري      

هاي حیوانی از جملـه مـوش مطـرح     اندام در انسان و سایر مدل     

همچنین هیپوپلازي انگشتان به عنوان یکی از       ). 48(ه است   شد

هاي اندام در نـوزادانی کـه مادرانـشان طـی بـارداري         ناهنجاري

ــشاهده شـــده اســـت؛کردنـــد کاربامـــازپین مـــصرف مـــی   مـ

  ).49و29و28(

هاي اندام نیـز مـورد    نقش اسیدفولیک در رابطه با ناهنجاري     

دام بـه میـزان    کاهش نقایص انShow. بررسی قرار گرفته است   

ــد35 ــل  درصـ ــشان مکمـ ــه مادرانـ ــوزادانی کـ ــاي   را در نـ هـ

ویتامینی شامل اسیدفولیک را قبل از بارداري و در ادامـه          مولتی

). 50( کردنـد را گـزارش داد      پس از آغاز بارداري مصرف می     

هـاي انـسانی، کـاهش     همچنین با انجـام تحقیقـات در جمعیـت     

ن بـا اسـیدفولیک   هاي تحـت درمـا   میزان نقایص اندام در گروه 

  ).51( نسبت به گروه کنترل مشاهده شده است

ــاري    ــواردي از ناهنج ــز م ــا نی ــق م ــدام در   در تحقی ــاي ان ه

 مـشاهده  ؛هایی که در معـرض کاربامـازپین قـرار داشـتند          جنین

بـه صـورت    به طور عمده    اختلال در اندام که     همچنین   .گردید

ی کـه   در هـر دوگـروه تجرب ـ    ؛کوتاهی انگشتان بروز کرده بود    

 ؛اسـیدفولیک را بــه همـراه کاربامــازپین مـصرف کــرده بودنــد   

  .داري یافته بود کاهش معنی

  گيري نتيجه

ــشان دادکــه مــصرف   ــه ن ــازپینایــن مطالع دوران   درکاربام

ــی ســري از ناهنجــاري بــارداري باعــث ایجــاد یــک  هــاي جنین

گـردد و مـصرف اسـیدفولیک در قبـل و حـین بـارداري از             یم

  از مــصرف کاربامــازپینی ناشــجنینــیهــاي   ناهنجــاريیبرخــ

توان بـه عنـوان یـک         ولی این ماده را نمی     ؛نماید یمجلوگیري  

به دنبال عوامل حفـاظتی  باید حفاظتی تلقی نمود و قطعی  عامل  

 . نیز بوديدیگر

  قدرداني تشكر و

ه علـوم  بـین دو دانـشگا   کـار پژوهـشی مـشترك     مطالعه  این  

 وسـیله   بدین.رجند بوددانشگاه علوم پزشکی بی و پزشکی مشهد 

سین آزمایشگاه تراتولـوژي  ی زحمات خانم تکتم حسینی تکن   از

 محتـرم آزمایـشگاه حیوانـات کـه در        کارمنـد  و آقاي عـصایی   

  .نماییم یمتشکر  ؛ ما را یاري نمودندپژوهشانجام این 
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