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  چکیده
در . باشدهاي جنینی میترین عوارض مصرف داروهاي ضدصرع در دوران بارداري افزایش ناهنجاريیکی از مهم :و هدف ینهزم

از ایـن رو ایـن   . سترس نیسـت رابطه با اثرات تراتوژنیک توپیرامات در دوران بارداري بر روي ارگانوژنز جنین اطلاعات کاملی در د
  .هاي ماکروسکوپی ایجاد شده توسط توپیرامات در زمان ارگانوژنز جنین موش طراحی گردیدهنجارينامطالعه به منظور تعیین 

و یک گروه شاهد  )  Ι،Π ،Ш(به سه گروه تجربی NMRIنژاد آزمایشگاهیسر موش سفید کوچک  40در این مطالعه  :کار روش
گـرم بـر کیلـوگرم در روز و گـروه شـاهد سـرم       میلـی 200و 100،  50گروه تجربی، توپیرامات را به ترتیب با مقادیرسه . تقسیم شدند

موش ها . صفاقی دریافت نمودندبه صورت درون بارداري (GD14)چهاردهمتا روز  (GD6)لیتر از روز ششممیلی 2/0فیزیولوژي با حجم 
. دمی، مورد بررسی ماکروسکوپی قـرار گرفتنـد  -گیري طول سريس از توزین و اندازهها پبارداري سزارین شده و جنین 18در روز 

 .ه شدندمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت LSDو  ANOVA هايو آزمون SPSS افزار آماريها با استفاده از نرمداده

 Шو  Π هـاي تجربـی  در گـروه  .)05/0P(و شاهد دیده شـد  Ш تجربی داري در میانگین وزن بین گروهکاهش معنی :ها یافته
داري در میزان افزایش معنی ).05/0P(داري کاهش یافته بودجنین در مقایسه با گروه شاهد به صورت معنی دمی-میانگین طول سري

 تجربـی در هر سـه گـروه   ).05/0P(در مقایسه با گروه شاهد دیده شد Шو Ι ،Πهاي تجربی بروز هموراژي و جذب جنین در گروه
  ).05/0P(داري کاهش یافته بودگین تعداد جنین در مقایسه با گروه شاهد به صورت معنیمیان

 ؛هـا دمی و تعداد جنین-سبب کاهش وزن، طول سري موش استفاده از داروي توپیرامات در طی مراحل ارگانوژنز :یريگنتیجه
 .گرددمی هم چنین سبب جذب جنینو هموراژي

  
  .زایی، جنین، موشاهنجاريتوپیرامات، ن: یديکل يها واژه

  مقدمه
شناسی اي از علم پزشکی و زیستتراتولوژي شاخه

هاي مادرزادي یا باشد که به مطالعۀ ناهنجاريتکوینی می
هاي ناهنجاري ).9، 20، 45(پردازدنقایص هنگام تولد می

مادرزادي هم به واسطۀ دلایل وراثتی و هم به واسطۀ 
ترین که یکی از مهم ،)42(دهندرخ می دلایل محیطی

عوامل محیطی استفاده از بعضی از ترکیبات دارویی است 
اثر بدي بر  ها در دوران بارداري می تواند که مصرف آن

ایجاد ناهنجاري داروهاي  ).34(روي جنین داشته باشد

اي مهم است از این نظر که اگر داروهاي ضدصرع مسئله
از آن استفاده ها نفر در سراسر دنیا ضدصرع که میلیون

کنند، اثرات تراتوژنیسیته داشته باشند، حتی اگر می
دچار آن شوند، در مجموع  درصد کمی از نوزاد بیماران

اثرات  و در عین حال اثرات عمیقی را خواهد گذاشت
و هم  تردید است زیرا هم صرع شک وها مورد آن

ها از هم  داروهاي ضدصرع ناهمگون بوده و اثرات آن
، تعداد بیماران مقایسه چنین در هم ،ذیر استناپتفکیک

mailto:Shiravi738@yahoo.com
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). 16(می باشدگیرند، خیلی کم صرعی که دارو نمی
اي از صرع به صورت یک بیماري مزمن با مجموعه

علایم ناهمگون است که مشخصۀ آن حملات تشنجی 
–5،4: 3،2(توپیرامات ).12، 16، 33(باشدعودکننده می

 یرانوزپ فروکتو- ß-D-)اتیلیدنمتیل–O–)1-بیس
از نسل دوم داروهاي  )C12H21NO8S()31 ؛سولفامات

 منوساکارید مشتق از توپیرامات .)11(باشدضدصرع می
D-فروکتوزاست که از نظر ساختمان با همۀ داروهاي -

از این ). 15، 16، 36(می باشدضدتشنج دیگر متفاوت 
نظر از دارو براي درمان بیمارانی که صرع دارند صرف

چرا که  ؛شودیت بارداري استفاده میجنس و وضع ،سن
بازدهی خوبی  )MES(در آزمون حداکثر الکتروشوك

و شاخص  بودهدارد، مدت زمان عمل آن نسبتاً طولانی 
در  این دارو ).38(بالایی براي محافظت نورونی دارد

و در شیر مادر هم کند به راحتی از جفت عبور میانسان 
غشاي سلولی عبور به آسانی از ). 3، 28(شودترشح می

که توپیرامات یکی  توجه به این با .)10، 31، 36(کندمی
مادران باردار  ،باشداز داروهاي مهم در درمان صرع می

، 16(باشندمبتلا به صرع مجبور به استفاده از این دارو می
ایمنی توپیرامات در دوران بارداري تا حد زیادي ). 3

در بیشتر مطالعات ). 24، 25(ناشناخته باقی مانده است
همراه با یا (ناهنجاري شکاف لب انجام گرفته در انسان،

و در فرزندان پسر،  )8، 14()بدون شکاف کام
اثرات  .)8، 16(گزارش شده استهیپوسپادیاس 

از جمله  آزمایشگاهیتراتوژنیک توپیرامات در حیوانات 
). 30(خرگوش، موش و رت تاحدي شناسایی شده است

که  جایی آن و از مطالعات ناقص و اندكبا توجه به این 
مصرفی، روزهاي تواند نسبت به دوز اثرات یک ماده می

) )گاواژ(خوراکیدرون صفاقی و (تجویز و شکل تجویز
متفاوت باشد، این مسئله ما را بر آن داشت تا با اجراي 

تر در مورد نقش یک طرح تکمیلی، به صورت دقیق
نیک در زمان و میزان توپیرامات در ایجاد اثرات تراتوژ

مصرف در دوران بارداري و بر روي ارگانوژنز موش 
به لحاظ زمان تجویزو  از این رو این مطالعه. گرددبررسی 

در یک تحقیق بنیادي جدید ) درون صفاقی(شکل تجویز
و غیرتکراري است و به منظور تعیین اثرات تراتوژنیک 

نز بر روي هاي باردار در زمان ارگانوژتوپیرامات در موش
 .طراحی گردیدNMRIهاي موش سوري نژاد جنین

  مواد و روش ها
سر موش سفید کوچک  40در این مطالعه تجربی، از

وزن تقریبی  وماه سن  5/2 با NMRI نژاد آزمایشگاهی
گرم از انستیتو پاستور آمل تهیه شدند و در  30-25

کنترل شده در اتاق حیوانات  آزمایشگاهیشرایط 
 درجه 23- 25د اسلامی واحد دامغان با دماي دانشگاه آزا
تناوب روشنایی و  ،درصد 40- 50رطوبت  ،ساتی گراد

در مدت نگهداري . ساعته نگهداري شدند 12تاریکی 
حیوانات از غذاي خشک استاندارد و آب شرب شهري 

دو هفته پس از نگهداري حیوانات در این . دگردیاستفاده 
سر موش نر در داخل  1سر موش ماده به همراه  2شرایط 

سپس صبح روز . گیري قرار داده شدندقفس جهت جفت
وجود اسپرم در واژن بررسی و هاي ماده از نظر بعد موش

- در صورت مشاهده به عنوان موفقیت در بارداري تلقی 

ها در نظر  براي آن) GD0(گردید و زمان صفر بارداري
فی سر موش باردار به صورت تصاد 40تعداد . گرفته شد

سر موش در هر  10(شاهدگروه  1به سه گروه تجربی و 
براي توپیرامات که  باتوجه به این :تقسیم شدند) گروه

و  100، 50هایی حاوي استفادة خوراکی به صورت قرص
، 31(مادة فعال به بازار عرضه شده استگرم از میلی 200

به ترتیب داروي  Шو  Ι، Πهاي تجربیگروه ).10
گرم بر میلی 50و  100 ،200ا دوزهايتوپیرامات را ب

از روز لیتر میلی 2/0با حجم  کیلوگرم وزن بدن در روز
به صورت  بارداري (GD14)تا روز چهاردهم (GD6)ششم

سرم فیزیولوژي را در  و گروه شاهد صفاقیتزریق درون
همین مدت به همان حجم دارو تزریق شده دریافت 
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د جنینی، دوران که در دوران رش جایی از آن. نمودند
پذیرترین ترین و آسیباز حساس) ارگانوژنز(زاییاندام

ي اول بارداري و دوران جنینی است که در انسان سه ماهه
باشد بارداري می 14تا  6زمان با روزهاي  در موش هم

 .)17، 27، 43(تزریق دارو در این روزها صورت گرفت
و بارداري با کلروفرم بیهوش  18موش ها در روز 
ها پس از باز کردن کیسه آمنیون، جراحی شدند چنین

وشو داده شدند و مورد آزاد و با سرم فیزیولوژي شست
بررسی ماکروسکوپی توسط استریومیکروسکوپ مجهز 

سپس . قرار گرفتند SMZ800 NIKONبه دوربین مدل 
طور جداگانه مورد هاي زنده و جذبی بهتعداد جنین

و هر جنین جداگانه توسط  هبررسی و شمارش قرار گرفت
 001/0با دقت  GR-AND 200ترازوي دیجیتال مدل 

 (Crown-Rump)دمی-سپس طول سري. توزین گردید
 500- 196هر جنین با استفاده از کولیس دیجیتال مدل 

Mitutoyo  هاي داده. دشگیري و ثبت اندازه 01/0با دقت
توسط نرم هاي مختلف آزمایشی به دست آمده از گروه

ها یسه میانگینتجزیه واریانس و مقا SPSS فزار آماريا
. دگردیانجام  05/0در سطح احتمال  LSDتوسط آزمون 

پودر خالص توپیرامات از شرکت داروسازي آریا تهیه 
  .گردید

  نتایج
س برش سزارینی نتایج حاصل از مطالعه حاضر بر اسا

نشان داده شده  1در جدول ) GD18(بارداري 18در روز 
  : است

هاي آماري به کار رفته در مورد آزمون :تعداد جنین
- ها در گروههاي تعداد جنینبررسی تفاوت بین میانگین

 IIIو  Ι، Π هاي تجربیهاي آزمایشی نشان داد که گروه
- داري نشان مینسبت به گروه شاهد کاهش معنی

  ). 1جدول)(05/0P(دهند
د هاي آماري به کار رفته در مورآزمون :جذب جنین

- ها در گروههاي جذب جنینبررسی تفاوت بین میانگین

 IIIو  Ι، Π هاي تجربیهاي آزمایشی نشان داد که گروه
- داري نشان میافزایش معنی نسبت به گروه شاهد

  ). 1شکل و1جدول )(05/0P(دهند
هاي آماري به کار رفته در مورد آزمون :وزن جنین

- ا در گروهههاي وزن جنینبررسی تفاوت بین میانگین

نسبت به  IIIهاي آزمایشی نشان داد که گروه تجربی 
اما  ،)05/0P(دهددار نشان میگروه شاهد کاهش معنی

با گروه شاهد  Π و Ιهاي تجربی این کاهش بین گروه
  ).1جدول(باشددار نمیمعنی
هاي آماري به کار رفته در آزمون :هموراژي جنین 

ها ي هموراژي جنینهامورد بررسی تفاوت بین میانگین
 I ،Πهاي تجربیهاي تجربی نشان داد که گروهدر گروه

در داري را نشان نسبت به گروه شاهد افزایش معنی IIIو 
هاي موضعی به صورت خونریزي که). 05/0P(دهندمی

فقرات، دم، گردن، نواحی مختلف بدن از جمله ستون
  .)2شکل و 1جدول (ها و پاها مشاهده شدسر، دست

هاي آماري به کار آزمون :دمی جنین_ول سريط
- هاي طول سريرفته در مورد بررسی تفاوت بین میانگین

  دمی
 هاي آزمایشی نشان داد که گروه ها در گروهجنین

- نسبت به گروه شاهد کاهش معنی IIIو  Πهاي تجربی 
اما این کاهش بین ). 05/0P(دهندداري را نشان می

 1جدول (باشددار نمیمعنی و گروه شاهد Ιتجربی  گروه
  ).3 شکلو 

  بحث و نتیجه گیري
طور کلی صرع باعث افزایش میزان اختلالات در به

مطالعه حاضر ). 26، 41(شودرشدونمو دوران جنینی می
هاي باردار انجام شد تا تأثیر توپیرامات را بر روي موش

توپیرامات از نظر خطر . نتیجه بارداري مشخص نماید
سازمان غذا و (FADتوسط Dي ایی در دستهزناهنجاري

مبنی بر وجود شواهدي از  ،)11(قرار گرفته است) دارو
  ولی در بعضی از  ؛خطر براي جنین در انسان وجود دارد
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  هاي  آزمایشگروه  شاهد  Iتجربی  IIتجربی  IIIتجربی

  متغیر
 تعداد موش باردار 10 10 10 10
 هاتعدادکل جنین 113 96 101 91

  هاي زندهتعداد جنین 113 *92 **90 **81
*10)98/10( ** *11 )89/10( ** 4 )16/4(  *** 0)0(  )درصد(هاتعداد بازجذب جنین 

25/0±90/0 *** 23/0±12/1  25/0±19/1  12/0±30/1  )گرم(هاوزن جنین 
23/2±35/19 *** 99/1±73/20 ** 99/1±81/21  94/0±41/23  )مترمیلی(دمی-طول سري 

27)33/33( *** 20 )22/22( *** 17)47/18( *** 0)0(   )درصد(هاي داراي هموراژيتعداد جنین 
*05/0 P01/0**؛در مقایسه با گروه شاهدP 001/0***؛در مقایسه با گروه شاهدP در مقایسه با گروه شاهد. 

موارد منافع دارو ممکن است استفاده از آن را 
ت خطرا ،ناپذیر نماید و در مقابل منافع دارواجتناب

اخیراً از این ). 44، 45(احتمالی این دارو را باید پذیرفت
دارو به عنوان یک عامل بی اشتهایی براي کاهش وزن 

). 11، 13، 18، 38(شوددر افراد چاق استفاده می
فسفاتاز و در بیس 6و1نزیم آقادر به مهار توپیرامات 

). 36(استنز ژگلوکونئو ينتیجه مهار کننده
است  یگلوکززایی مسیري متابولیکنز یا نوژگلوکونئو

سازهاي ساده ها را از پیشکه کربوهیدرات
در ) پیروات، لاکتات، گلیسرول و اگزالواستات(مانند

این مسیر یکی از راهکارهایی . سازدموجودات زنده می
است که بدن انسان و برخی جانوران جهت جلوگیري 
 از افت سطح گلوکز خون در کنار گلیکوژنولیز انجام

بیوسنتز گلوکز یک ضرورت مطلق براي . دهندمی
-مغز و سیستم عصبی، گلبول. تمامی پستانداران است

ها و بافت ها، قسمت مرکزي کلیههاي قرمز، بیضه
جنینی نیاز به گلوکز برداشت شده از خون به عنوان تنها 

بنابراین توپیرامات با ). 21(منبع اصلی سوخت دارند
ز بر سطح گلوکز خون که تنها یند گلوکونئوژنآمهار فر

هاي جنین هست اثر منبع اصلی سوخت براي بافت

و با مهار گلوکونئوژنز و کاهش گلوکز خون گذاشته 
دمی جنین اعمال -تغییراتی را بر روي وزن و طول سري

در بررسی  و همکاران Ornoyچنینهم. کرده است
زن باردار مشاهده نمودند که  52بر روي  گرفتهانجام 

 رف توپیرامات در دوران بارداري باعث کاهشمص
در مطالعاتی ). 29(وزن نوزادان هنگام تولد شده است

اند که مصرف توپیرامات با کاهش قابل توجه نشان داده
باشد که یکی از اثرات مورد انتظار وزن جنین همراه می

هم چنین کاهش  ).25(باشدمهار هیستون داستیلازها می
به علل مختلف دیگري نیز باشد؛ به تواند قد و وزن می

نظر برخی از محققین استفاده از داروهاي ضدصرع در 
دوران بارداري باعث کاهش محتواي پروتئینی کل 

-جنین و به دنبال آن کاهش قد و وزن جنین می

برخی دیگر از محققین تغییرات دژنراتیو ). 6، 45(گردد
و در در جفت و نیز پاره شدن عروق لاکوناهاي مادري 

-ي جنین را در این امر مؤثر میواقع تأثیر آن بر تغذیه

و همکاران ارتباط   Suchestoعلاوه بر این ).35(دانند
گیري طول استخوان دراز تشکیل مثبتی را بین اندازه

هاي در معرض داروهاي موش شده و وزن جنین در
 ).40(ضدصرع یافتند
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و همکارانش و  Fadel هم چنین طبق مطالعات
Ariyuki نشان دادند که وزن کم بدن با  شو همکاران

در  ).2(باشدها همراه میکاهش میزان تشکیل استخوان
ها به اثر داروهاي ضدصرع نتیجه این کاهش وزن جنین

سازي اسکلت جنینی هم از جمله توپیرامات بر استخوان
باشد که نیاز به انجام تحقیقات مولکولی و مربوط می

طی این مطالعه تجربی کاهش . باشداي میستردهگ
هاي تجربی نسبت ها در گروهداري در تعداد جنینمعنی

و هم چنین جذب ) 05/0P(به گروه شاهد دیده شد
علت  .مشاهده گردیدهاي تجربی جنینی در گروه

رسانی جذب جنینی عمدتاً مربوط به اختلالات خون
باشد، خصوصاً هاي اولیه جنینی میجفت و ناهنجاري

زایی جنین که منجر به توقف از ادامه ي اندامدر دوره
ها به یک توده نمو جنینی خواهد شد و جنین و رشد

در واقع جنین . شکل به نام جنین جذبی خواهد شدبی
هاي جنین خصوصاً اي از ناهنجاريجذبی شکل پیشرفته

ی بنابراین از آن جای. باشددر مراحل اولیه رشدونمو می
کند، منجر به ضخیم که توپیرامات از جفت عبور می

-هاي خونی میشدن سدجفتی و اختلال در رگ

درنتیجه منجر به جذب و عدم رشد جنین  ؛)38(شود
به بیان دیگر مقاطع بحرانی در بارداري وجود . گرددمی

اولین مرحله (تمایزيي پیشدارد که در مرحله
حساسیت جنین  )زاحساسیت جنین به عوامل ناهنجاري

باشد در واقع در این مرحله به آن عامل همه یا هیچ می
در معرض قرار گیري یا باعث آسیب دیدن اکثریت یا 

 و ؛گرددها و در نتیجه توقف رشد جنین میتمام سلول
که جنین نسبتاً مقاوم است هیچ تأثیر مشخصی بر  یا این

که برخی اثرات مضر حتی زمانی. روي جنین ندارد
چند سلول باقی مانده بسیج  ،یفی ایجاد شده باشدخف

شوند و یک جنین شده و سبب بهبود این جنین می
اصطلاح جنین جذبی یعنی ). 22(دهندطبیعی شکل می

نموشان به شکست انجامیده  و هایی که رشدجنین

بنابراین . وگرنه چیز خاصی به نام جذب وجود ندارد
ف رشد درصدي از اثر توپیرامات در بارداري باعث توق

-و در نتیجه کاهش تعداد جنین) جذب جنینی(هاجنین

هاي مطالعه ما در این زمینه طبق یافته .هاي زنده گردید
داري و همکاران افزایش معنی Rafighdoostي مطالعه

هاي تجربی نسبت به گروه در جذب جنینی در گروه
گیري در شاهد نشان داده است ولی اختلاف چشم

هاي جذب شده نسبت به ینتعداد جن
در  ).32(همکاران وجود دارد و Rafighdoostمطالعه
ي حاضر شکل تجویز به صورت تزریق درون مطالعه

ي صفاقی صورت گرفته است در صورتی که در مطالعه
Rafighdoost تجویز به صورت گاواژ  و همکاران

صورت گرفته و با توجه به مطالعات متعدد در زمینه 
مـسیر  گر ضدصرع نتیجه گرفته اند کهداروهاي دی

تواند  از تجـویز خوراکی آن مییک دارو تزریقـی 
داشته باشد در  آثار تراتوژنیکی شدیدتري بـه دنبـال

و همکاران  Rafighdoostي مطالعهصورتی که نتایج 
مـشخص گردیده  چنینهم .کنداین ادعا را تایید نمی

بـه علـل اسـت کـه مـسیر متفـاوت مـصرف دارو 
 توانـد منجـر بـهمختلفی از جمله متابولیزه شدن دارو می

مطالعات  ،)27(روز آثـار تراتـوژنیکی متفـاوتی گـرددب
قبلی در زمینه داروهاي دیگر ضدصرع که میزان اثرات 

) گاواژ(دیگر را در دو شکل تجویز خوراکی داروهاي
اند نتیجه گرفتهاند، و تزریق درون صفاقی بررسی نموده

ها در شکل تجویز خوراکی نسبت که میزان ناهنجاري
) 1، 27(داري داشتهصفاقی کاهش معنیبه تزریق درون

و  Rafighdoostي مطالعهتعداد جنین هاي جذبی در 
همکاران که به صورت گاواژ انجام شده نسبت به نتایج 
تزریق درون صفاقی در مطالعه ما، تعداد بالایی گزارش 

دید دارد و با توجه به بررسی مطالعات شده که جاي تر
دیگر در مورد اثر داروهاي ضدصرع که میزان جذب 
جنینی در تعداد خیلی کمتري گزارش شده و از نظر 
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که  از طرفی با توجه به این .دار بودندآماري معنی
مصرف اسـیدفولیک بـه عنـوان یـک ویتـامین مکمل تا 

خیر تکـوینی و حـدود زیـادي از اختلالاتـی مثـل تـأ
 تأخیر رشدي در مادران باردار سالم جلوگیري می

، 39(باشـدول بـسیاري از محققـین مـیکنـد؛ مـورد قب
-از طرفـی مطالعــاتی وجــوددارد کــه نــشان مــی )5

دهــد؛ ســطح ســرمی اسیدفولیک در مادران باردار 
ل تر از حد معمودچار صرع نسبت بـه افـراد سـالم پایین

ي در مطالعهاین تعداد جنین جذبی  ).4، 7(اسـت
Rafighdoost  و همکاران در دوزهاي همراه با اسید

توپیرامات که  ml/kg/day200خصوص دوزه فولیک ب
نیمی از جنین ها جذبی هستند جاي تأمل  یعنی تقریباً

با توجه به بررسی مقالات دیگر که اثر داروهاي . دارد
-با اسیدفولیک بررسی کردهضدصرع را بدون و همراه 

ها کاهش پیدا اند که میزان ناهنجارياند و نتیجه گرفته
و همکاران،  Kriendlerي طبق مطالعه ).1(کندمی

مصرف دوز بالاي بنزوات سدیم به عنوان یک فاکتور 
-تواند سبب آزاد شدن هیستامین از گرانولتراتوژن می
هاي گیرنده ها شده و هیستامین با اثر برسلهاي ماست

H1 هاي اندوتلیال باعث افزایش موجود در سلول
-نفوذپذیري و تراوایی عروق به عناصر مختلف می

هاي از طرفی در داخل سیتوپلاسم سلول. دگرد
هاي قابل انقباضی وجود دارد که ندوتلیال پروتئینآ

تحت تأثیر هیستامین منقبض شده و منجر به انقباض و 
هاي شده و در نهایت سلول هاتغییر شکل این سلول

ها منافذي ایجاد ندوتلیال از هم فاصله گرفته و بین آنآ
تواند منجر به نشت پلاسماي خون و شود که میمی

) هموراژي(هاریزي در بافتالتهاب و حتی خون
رسد توپیرامات نیز به عنوان یک به نظر می ).19(شود

-ي خونتواند به همین طریق بر روفاکتور تراتوژن می

لذا . اثر بگذارد) هموراژي(ها پوستی در بافتریزي زیر
شود که طی این بررسی میانگین هموراژي مشاهده می

هاي تجربی نسبت به گروه شاهد افزایش در گروه
مکانیسم هاي براساس  .داري داشته استمعنی
را  )HDACs(ولی، توپیرامات، هیستون د استیلازمولک

هاي مهارکننده. کندرمیهاي انسانی مهادر سلول
استیلاز، نقص مربوط به قرار گرفتن جنینی  هیستون د

کنند که پیشنهاد اسید را تقلید میدر معرض والپروئیک
اش نقطه شروع خطرات تراتوژنیک شده است احتمالاً

این مطالعه نشان داد مصرف توپیرامات در  ).25(باشد
نز در زمان با دوران ارگانوژ دوران بارداري و هم

- باعث کاهش وزن، طول سري NMRIهاي نژاد موش
بر اساس  .شوددمی و اختلال در رشد و تکامل جنین می

هاي انجام شده براي اولین بار گزارشی از اثر بررسی
-ریزي زیرپوستی در بافتاین دارو در ایجاد خون

در این مقاله به صورت مستند گزارش ) هموراژي(ها
مصرف این که گردد نهاد میرو پیشاز این .شده است

دارو در دوران بارداري در انسان و به خصوص سه ماهۀ 
اول بارداري بایستی با دقت و احتیاط بیشتري صورت 

 در این زمینه،مساله که مطالعاتی علیرغم هایتاًن. گیرد
 در صرع نسل جدید ضد داروهاي بودن تراتوژن

 وزهن خاص و مسیرهاي متفاوت تجویز دوزها، روزهاي
 مامایی و زنان پزشکی جامعه در معضل یکعنوان  به

هاي بیشتر اثر این دارو و نیازمند بررسیباشد  می مطرح
  .استهاي اثر آن و یافتن مکانیزم

  تشکروقدردانی
شناسی دانشگاه آزاد اسلامی واحد از گروه زیست

دامغان به دلیل تأمین فضا و دستگاه و لوازم 
نجام این طرح صمیمانه موردنیاز در ا آزمایشگاهی
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Abstract 
Inroduction & Objective: One of the most important complications of utilization of anti epilepcy drugs in 

pregnancy is increase of fetal abnormality. There are not enough information about teratogenic effects of 
topiramateon pregnancy on the fetal organogenesis. Hence‚ this study was designed to determine the macroscopic 
abnormalities created by topiramate during organogenesis of mousefetus. 

Material and Method: In this study forty white small experimental mice (NMRI type) were divided in to 
three experimental groups (Ι،Π  ‚ III) and one control group. Three experimental groups received respectively50, 
100 and 200 ml/kg/day of topiramateand the control group received normal saline with 0.2 cc volume from the 
day 6 (GD6) to day 14 (GD14) of pregnancy intraperitoneally (ip). The mice on the eighteen day of pregnancy were 
sacrifieed and fetus were studied after determination of the mean wight and crown-rump legth‚were examined 
macroscopically.data were analyzed by using SPSSstatistical software and ANOVA and LSDtests. 

Results: : In average weight in experimental group Ш compared with the control groups was seen a 
significantly reduction (P0.05).In the experimental groupsof Π and Ш the average crown-rump legth of fetus 
was significantly reduced compared with the control group(P0.05).A significant increase Was seenin the 
incidence of hemorrhage and fetal resorption in the experimental group of Ι‚ Π and Ш compared with the 
control(P0.05).In three experimental groupsthe number of fetus was significantly reduced compared with the 
control group(P0.05). 

Conclusion: The utilization of topiramatein mouse during organogenesis stages is caused weight,crown-
rumpand number of fetusesreducation; too is caused fetal absorption andhemorrhage. 

 
Keywords: Topiramate‚ Teratogenic‚ Fetal‚ Mouse. 
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