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  يشگاهي آزما مدت استامينوفن در موشيرف طولانمص  ازي ناشينيهاي تکو بروز ناهنجاري  اسيد فوليک در جلوگيري ازريتاث

  
  چکیده

 طـی تمـام    شایع توسط مادران باردار در    ور  ه ط استامینوفن دارویی است که ب     : زمینه و هدف  
ن مطالعـه بـه منظـور       یا. گیرد یبر مورد استفاده قرار م     تبعنوان ضد درد و     ه  ب مراحل بارداری 

روشن شدن اثرات تراتوژنیک مصرف طولانی استامینوفن در قبل و حین بـارداری و تـاثیرات                
  .های موش طراحی گردید اسید فولیک در پیشگیری از این اختلالات در جنین

 در شـرایط اسـتاندارد آزمایشـگاه    Balb/c از سـوش  بـاردار  سر مـوش   210  :یروش بررس ـ 
 .ندبنـدی شـد     دسـته  ) سر مـوش   30هر گروه    (III و   I   ، II  گروه تجربی  3 در قالب    حیوانات،

 سر موش در هر زیر 10به تعداد  30I و 10I ، 20Iه  زیر گرو  3 شامل   ( Iحیوانات گروه تجربی    
 و 10هـای    شربت استامینوفن به صورت گاواژ به ترتیب در زمان       mg/kg/day40به میزان   ) گروه

های کنترل معمول    گروه.  روز اول حاملگی دریافت نمودند     10 حاملگی و     روز قبل از   30 و   20
اثر دارو را مصرف  سالین و ماده بی  به ترتیب نرمال  )  سر موش  10(و کنترل منفی به همان تعداد       

 در دو دوز mg/kg/day 80نیز به میـزان  ) 30II و II )10II ،20II حیوانات گروه تجربی. نمودند
 همچنـین در گـروه تجربـی    . الذکر از دارو استفاده نمودنـد  های فوق صبح و عصر و در زمان

III)10III  ،20III   30 وIII (ها موشmg/kg/day80  ز مـراه اسـید فولیـک بـا دو         ه  استامینوفن به
mg/kg/day 14/0  های کنترل معمول و کنترل منفی نیز برای این           گروه سری یک .دریافت کردند

ها   سزارین شده و جنین با استفاده از بیهوشی حاملگی18روز ها در  موش. دو گروه استفاده شد
ع فراوانی درج   ی اطلاعات در جداول توز    .توسط استریومیکروسکوپ مورد بررسی قرار گرفتند     

  .شدابی یارز SPSSافزار  با استفاده از نرم  وTUKEY   و ANOVAیها آزموند و توسط یگرد
 ـ        :ها   افتهی و در   40 و   mg/kg/day 80ز   هـر دو دو    یرا مصرف طـولانی مـدت اسـتامینوفن ب
هـای   تواند باعث ناهنجاری    روز اول حاملگی می    10 روز قبل از حاملگی و       30 و   20های   زمان

. هـا شـود    شکلی، کوتاهی و عدم تشـکیل دسـت و غیرقرینگـی در انـدام             ددر اندام از جمله ب    
  30I در گـروه  . بـود از دیگر موارد مشـاهده شـده   های زیرجلدی و جذب جنینی نیز      خونریزی

 20IIدر گـروه    .  مشـاهده شـد    درصد3/11های اندام      و ناهنجاری  1/16تعداد نوزادان ناهنجار    
در گروه  . درصد مشاهده شد   9/4م  های اندا   درصد و ناهنجاری   5/6ی  های جنین   میزان ناهنجاری 

30II  در گـروه    .مشاهده شد  درصد   4/12م  های اندا   و ناهنجاری  14 های جنین    میزان ناهنجاری 
20III    کـاهش   درصد  6/1 میزان ناهنجاری ها به    مصرف کردند،   همزمان فولیکدارو و اسید    که

  ).>05/0P( درصد تقلیل یافت 6/1به  ها میزان ناهنجارینیز  30III در گروه  وپیدا نمود
این مطالعه نشان داد که مصرف زیاد و طولانی مدت قبل و در حـین حـاملگی                  : گیری نتیجه
 مصرف همزمان وگردد ها می های جنینی به ویژه در اندام ها باعث ناهنجاری وفن در موشاستامین

  .اسیدفولیک با استامینوفن در کاهش ناهنجاری نقش مؤثری دارد
  
   اثرات تراتوژنیک-  حاملگی– اسیدفولیک –  استامینوفن:ها  د واژهیکل
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  مقدمه
 طور شـایع    که به  استامینوفن دارویی است ضد درد و تب بر       

توســط مــادران در تمــام مراحــل بــارداری مــورد اســتفاده قــرار 
ن ی در ب ـ  یا  مطالعه در طبق آمارهای منتشر شده      ).1-5 (گیرد می
بررسی نقـایص هنگـام تولـد،         به منظور  2004 تا 1998 یها سال

  داروی پرمصـرف مـادران در  10استامینوفن رتبه اول را در بین     
 درصد5/65ه است و در حدود      طول دوران حاملگی را دارا بود     

از این دارو اسـتفاده کـرده         خود ی باردار ی باردار در ط   زناناز  
  ).6 (بودند
انـد کـه اسـتامینوفن      قـات نشـان داده    یکـه تحق   نی ـرغم ا  یعل

 اکثر مطالعـات انجـام      ی ول ،)4و3 (دیتواند از جفت عبور نما     یم
شده آثـار تراتـوژنیکی خاصـی را کـه بتـوان آنـرا بـه مصـرف                  

 انــد  گــزارش ننمــودهاد،مینوفن در زمــان حــاملگی ربــط داســتا
بنـدی داروهـا توسـط اداره نظـارت بـر             بنابراین در طبقه   .)5و3(

 Bاسـتامینوفن در گــروه    )(FDAکــا ی آمرییدارو و مـواد غـذا  
 بدین معنی که مصرف آن در زمـان بـارداری        .قرار گرفته است  

  .)3( در دوزهای درمانی معمول مجاز شناخته شده است
 ینوفن را در ط ـ   ی کـه مصـرف اسـتام      یدر کنار اکثر مطالعـات    

 یسر کی دال بر    ی مطالعات ،ندینما یف م یخطر توص  ی ب یباردار
ن دارو در قبـل  ی در نوزادان متعاقب مصرف ا    یاختلالات تکامل 

  ).8و7(رد  وجود داین بارداریو ح
داری بـــین   رابطـــه معنـــی 1977 در ســـال یا در مطالعـــه

که در طی سه      موجود در نوزادان مادرانی    های ماژور  ناهنجاری
ماهـه اول حـاملگی خــود از داروی اسـتامینوفن اسـتفاده کــرده     

حـال ارتبـاط      در مقایسه با گروه کنترل یافت نشد، با این         ،بودند
 احتمالی بین دررفتگی مادرزادی لگن بـا مصـرف ایـن دارو در     

  .)7(حاملگی گزارش گردید 
ــه  ــارانThulstrupدر مطالعــ ــال  و همکــ ، 1999ش در ســ

 مـادر بـارداری کـه در طـی          123د کـه در بـین       ی ـمشخص گرد 
ــتامینوفن 30حـــاملگی و   روز قبـــل از حـــاملگی از داروی اسـ

 مـادر بـارداری کـه بـه         13329 نسـبت بـه      ،استفاده کرده بودنـد   
 برابر میـزان  3/2عنوان کنترل این دارو را مصرف نکرده بودند،     

 آنهــا نتوانســتند رابطــه  ولــی،هــا افــزایش یافتــه بــود ناهنجــاری
مستقیمی بین مصرف این دارو با ظهـور ناهنجـاری در نـوزادان             

  .)8( پیدا کنند

ذکر اسـت کـه اکثـر مطالعـات گذشـته           ه  این نکته نیز لازم ب    
 این دارو   .روی تاثیرات تراتوزنیک استامینوفن انجام شده است      

 انـد و تقریبـاً     را تنها در حین حاملگی به حیوانات تجویز نمـوده         
یک از این مطالعات تاثیرات مصرف مزمن اسـتامینوفن          در هیچ 

  .اند قبل از بارداری را مورد بررسی قرار نداده
ای از  کــه پــاره الــذکر و ایــن حـال بــا توجــه بــه مــوارد فــوق 

اند که مصـرف طـولانی مـدت اسـتامینوفن           مطالعات نشان داده  
 )9(تواند تا حدودی سطح اسید فولیک بدن را کاهش دهد            می

ــک در     ــید فولی ــار اس ــل انک ــت غیرقاب ــر اهمی ــرف دیگ و از ط
ــروز بســیاری از ناهنجــاری  ــی  پیشــگیری از ب هــای دوران جنین

فـرض کـه مصـرف       ، ما را بر آن داشت تا با این پـیش          )11و10(
توانـد از طریـق کـاهش        طولانی مـدت داروی اسـتامینوفن مـی       

لد  زمان تویها ساز احتمالی ناهنجاری  زمینه ،سطح اسید فولیک  
بـه منظـور تـاثیر درازمـدت مصـرف          مطالعـه تجربـی     این   ،باشد

 قبل و بعد از بارداری و تاثیر مصرف اسیدفولیک بر           ناستامینوف
  .آن طراحی گردید
  یروش بررس

ــی، از   ــه تجرب ــن مطالع ــوش در ای ــک    م ــفید کوچ ــای س ه
دارای وزن    ماهه و  5/2سنین    در Balb/c سوشآزمایشگاهی با   

شرایط نگهداری حیوانـات در     . ه شد  گرم استفاد  30±2تقریبی  
 12 و سـیکل نـوری       درصـد 50 درجه، رطوبـت     25 تا   23دمای  

با غذای اسـتاندارد     و بود    ساعت تاریکی  12ساعت روشنایی و    
ن آزار در   ی با کمتر  یت اصول اخلاق پژوهش   یرعا . شدند تغذیه

  .مورد آنها انجام شد
ی گیـر   جفـت  برایهای ماده در شرایط استاندارد       تمام موش 

 موش ماده با یک موش 3 بدین صورت که هر   .قرار داده شدند  
مدت یک شب نگهداری شدند و صبح روز بعد         ه  نر در قفس ب   

عنـوان روز صـفر     ه  پس از بررسـی و مشـاهده پـلاک واژنـی ب ـ           
  .حاملگی در نظر گرفته شد

  بندی نحوه گروه
ــاده  210 ــوش م ــر م ــاردار س ــژاد  ب ــرایط Balb/c از ن  در ش

 سـر   30( گروه تجربـی     3گاهی فوق در قالب     استاندارد آزمایش 
بنـدی شـده و      دسـته ) III و   II و   Iگروه  سه  ک از   یموش در هر    

 زیـر  3 بـه  Iحیوانات گروه تجربـی      .ش قرار گرفتند  یمورد آزما 
 در هـر زیـر      ی مـوش تجرب ـ   10به تعداد    10I و   30I  ،20I (گروه
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ــروه ــزان    )گ ــه می ــده و ب ــیم ش ــربت  mg/kg/day 40تقس از ش
 و  20 و   10هـای    ن به صورت گاواژ به ترتیب در زمان       استامینوف

ــاملگی و 30 ــاملگی دریافـــت 10 روز قبـــل از حـ  روز اول حـ
هـای     گروه Iبرای هر کدام از این سه زیر گروه تجربی        . نمودند

 سـر در هـر      10بـه همـان تعـداد     (کنترل معمول و کنتـرل منفـی        
اثر   یسالین و ماده ب     در نظر گرفته شد که به ترتیب نرمال       ) گروه

 نیز پـس از قرارگیـری      IIگروه تجربی    .دارو را دریافت نمودند   
دو دوز صـبح و      به میزان  ،10II و   30II   ، 20IIه  در سه زیر گرو   

  و های فوق در معرض دارو قـرار گرفتنـد         به روش و زمان    عصر
 و  30III  ،20III یها   نیز به زیر گروه     IIIحیوانات گروه تجربی    

10III        نتقسیم شـده و بـه میـزا mg/kg/day 80    اسـتامینوفن بـه 
. دریافـت نمودنـد    mg/kg/day 14/0مراه اسید فولیک با دوز    ه

هـای   ه سـری گـرو    تنهـا یـک  III و IIهر دو گروه تجربی  برای
 )اثـر دارو   یماده ب  (ی منف کنترلو  ) نینرمال سال  (ی معمول کنترل

کلیـه داروهـای   .  اسـتفاده شـد  های تجربـی  همان تعداد موش   از
اده در این طـرح از شـرکت داروسـازی رازک تهیـه             مورد استف 

ــد  ــ و شــده بودن ــر اســاس مطالعــات قبل ــا ب ــی تعیدوز داروه ن ی
  ).13و12 (دندیگرد

 بیهوش شـده و     ی باردار ها  موش ، حاملگی 18سپس در روز    
هـا خـارج و بـا نرمـال          ها پس از لاپاراتومی از شکم موش       جنین

ومیکروسکوپ ها با استری سپس جنین . سالین شستشو داده شدند   
مطالعه قرار گرفته و از نظـر  مورد  Olympus SZX Japanلمد

هـــای  و ســـایر ناهنجــاری ) NTDs(اخــتلالات لولـــه عصــبی   
  .لی مورد بررسی دقیق قرار گرفتندماکروسکوپی احتما

اطلاعــات پــس از درج در جــداول توزیــع فراوانــی توســط 
ــون ــای  آزم ــرم TUKEY و ANOVAه ــتفاده از ن ــا اس ــزار   ب اف

SPSS-10مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند .  
  ها افتهی

ــتامینوفن در دوز   ــان mg/kg/day 40مصــرف اس  30 در زم
 mg/kg/day80 روز قبل از حاملگی و در حین حاملگی و دوز 

 ین حـاملگ  ی و ح ـ  ی روز قبـل از حـاملگ      30 و   20 یهـا  در زمان 
ــ ــاری  یم ــد موجــب ناهنج ــونریزی  توان ــدام و خ ــای ان ــای  ه ه

 . گـردد  Balb/c یهـا  ن مـوش  یدر جن ـ ) وزیساکیم ـ(زیرجلدی  
هـای در معـرض ایـن دارو مشـاهده           ز در جنـین   یجذب جنینی ن  

  .دیگرد
) اسـتامینوفن  mg/kg/day 40دوز  (Iهـای تجربـی    درگـروه 

 30Iه  ر گـرو  یهای ز  اثرات تراتوژنیک دارو تنها در جنین موش      
 در  ین حـاملگ  ی روز قبـل از حـاملگی و در ح ـ         30مـدت   ه  که ب 

ر گـروه   ی ـ قرار گرفته بودنـد، دیـده شـد و در دو ز            معرض دارو 
زان ی ـم. )2و1جـداول   (د  ی ـک مشـاهده نگرد   یگر آثار تراتوژن  ید

بـود   درصد   1/16ود  در حد  30Iه  رگرویها در ز   یبروز ناهنجار 
ــکــه از ایــن م ــه   یاز ناهنجــار درصــد 3/11 زان،ی ــوط ب هــا مرب

اندام بودند که به صـورت کوتـاهی،         های تکاملی در   ناهنجاری
 عـدم   اًچرخش غیرطبیعـی، غیرقرینگـی در محـل انـدام و بعض ـ           

ــاهر پ  ــکیل دســـت تظـ ــتشـ ــیـ ــد  یدا مـ ــاو (کردنـ  .)2و1ریتصـ
ــونریزی ــع  خـ ــدی موضـ ــای زیرجلـ ــد 8/4 یهـ ــاز ا درصـ ن یـ

دم، (داد و در نواحی مختلفی از بدن         یل م یها را تشک   یناهنجار
 .)3ر  یتصـو (  شـد  یده م ـ ی ـهـا د   جنـین ) ها و پاها و گردن     دست

  mg/kg/day 40 مورد آزمایش تحت تاثیر داروی استامینوفن با دوز Balb/Cهای موشهای ایجاد شده در جنینبروز کلی ناهنجاری : 1جدول 
  Iتجربی  روز قبل از حاملگی و در حین حاملگی در گروه 30 و 20 ، 10به مدت 

  های آزمایشی گروه
تعداد 
کل 
  جنین

تعداد 
های  جنین

  سالم
های  تعداد جنین

  )درصد(جذبی 
های  تعداد جنین

ناهنجار 
  )درصد(

تعداد 
های  ناهنجاری

  )درصد(اندام 

تعداد نقایص 
لوله عصبی 

  )درصد(

تعداد 
های  خونریزی

  )درصد(موضعی 
  I 112  110  2) 6/1(  0  0  0  0گروه تجربی 

  روز10  0  0  0  0  0  132  132  رمال سالینن
  0  0  0  0  0  116  116  )اثر مواد بی(کنترل منفی 

  I 118  116  2) 6/1(  0  0  0  0گروه تجربی 
   روز20  0  0  0  0  0  126  126 نرمال سالین

  0  0  0  0  0  124  124  )اثر مواد بی(کنترل منفی 
  )I 124  100   *4) 2/3(  *20) 1/16(  *14) 3/11(  0   *6) 8/4گروه تجربی 
  روز30  0  0  0  0  0  129  129  نرمال سالین

  0  0  0  0  0  131  131  )اثر مواد بی(کنترل منفی 
  های موجود در اندام های ناهنجار، ناهنجاری های جذبی، تعداد جنین تفاوت معنی داری در تعداد جنین* 

  .)>05/0P(د داشت با دو گروه کنترل و نرمال سالین وجوIهای موضعی بین گروه تجربیو خونریزی
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ها را شـامل     نیاز کل جن   درصد   2/3وه  ن گر ی در ا  جذب جنینی 
 یهـا  سه با گـروه   ین اختلالات در مقا   یزان بروز تمام ا   یم. شد یم

  ).>05/0P(دار بود  ی معنینظر آمار  از نقطهکنترل
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

میـزان  ) استامینوفنmg/kg/day 80دوز   (IIدر گروه تجربی    
 30II   ، 20IIو  رض دار های در مع   رگروهیهای جذبی در ز    جنین

 روز قبل از حاملگی و در      30 و   20 و   10های   در مدت  ،   10IIو  
ن یــبــود و ادرصــد  8/7 و 9/4، 2/3 بیــ بــه ترتین حــاملگیحــ

سالین و   های کنترل نرمال    نسبت به گروه   ی نظر آمار  زاختلاف ا 
های   ناهنجاری .)1جدول  (بود  ) >05/0P(ر  دا ی معن ی منف کنترل

 6/1ن  زای ـبـه م   10IIه  ر گـرو  ی ـگـروه از ز   ن  ی ـمشاهده شـده درا   
،  درصد 5/6به میزان    20IIه  ورر گ یو در ز   دیشروع گرد درصد  

ف ی ـط .افـت یش  یافـزا درصد   14ن  زایبه م  30II و در زیر گروه   
 مشـابه گـروه     ین گروه تجرب ـ  ی مشاهده شده در ا    یها یناهنجار

 انـدام و    یهـا  یناهنجـار وع مربـوط بـه      ین ش ـ یشـتر یو ب   بود یقبل
  ).2جدول (موزیس بود سپس اکی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  mg/kg/day 80 مورد آزمایش تحت تاثیر داروی استامینوفن با دوزهای Balb/Cهای موشهای ایجاد شده در جنینبروز کلی ناهنجاری : 2جدول 
  III و IIهای تجربی  روز قبل از حاملگی و در حین حاملگی در گروه30 و 20 ، 10به مدت 

  های آزمایشی گروه
تعداد 
کل 
  جنین

تعداد 
های  جنین

  سالم

تعداد 
های  جنین
  )درصد(جذبی 

های  تعداد جنین
ناهنجار 

  )درصد(

تعداد 
های  ناهنجاری

  )درصد(اندام 

تعداد نقایص 
لوله عصبی 

  )درصد(

تعداد 
های  خونریزی

  )درصد(موضعی 

  II 124  118   *4) 2/3(  2) 6/1(  2) 6/1(  0  0گروه تجربی 
  0  0  0  0  0  126  126  )دارو+ ک اسیدفولی (IIIگروه تجربی 

  روز10  0  0  0  0  0  132  132  نرمال سالین

  0  0  0  0  0  116  116  )اثر مواد بی(کنترل منفی 
  )II  122  108  ♦ 6) 9/4(  ♦ 8) 5/6(  ♦ 6) 9/4(  0  2) 6/1گروه تجربی 

  0  0  )6/1 (2  )6/1 (2  0  124  126  )دارو+ اسیدفولیک  (IIIگروه تجربی 
   روز20  0  0  0  0  0  126  126  نرمال سالین

  0  0  0  0  0  124  124  )اثر مواد بی(کنترل منفی 
  )II 128  100  • 10) 8/7(  • 18) 14(  • 16) 4/12(  0  2) 6/1گروه تجربی 

  0  0  )6/1 (2  )6/1 (2  0  120  122  )دارو+ اسیدفولیک  (IIIگروه تجربی 
  روز30  0  0  0  0  0  129  129  نرمال سالین

  0  0  0  0  0  131  131  )ثرا مواد بی(کنترل منفی 
  ).>05/0P(های گروه وجود داشت   با دیگر کنترلIIIهای جذبی این گروه بین گروه تجربی  داری در تعداد جنین تفاوت معنی* 

  ).>05/0P(ها وجود داشت   با دیگر کنترلIII ها بین گروه تجربی های موجود در اندام های ناهنجار، ناهنجاری های جذبی این گروه ، تعداد جنین داری در تعداد جنین  تفاوت معنی♦
  .)>05/0P(های دیگر کنترل وجود داشت   با گروهIIIهای موجود در اندام بین گروه تجربی  های ناهنجار ، ناهنجاری های جذبی این گروه ، تعداد کل جنین داری در تعداد جنین  تفاوت معنی•

ن دریجن :1ریتصو
 معرض قرار گرفته با دوز 

mg/kg/day 40  
 عدم بانوفن یاستام

 دست راستل یتشک

جنین در :2تصویر
ز معرض قرار گرفته با دو

mg/kg/day 40  
با کوتاهی دست راست و 

 پای چپدفرمیتی 

 جنین در  :3تصویر 
ز معرض قرار گرفته با دو

mg/kg/day 40  
دست  باهموراژی در

 دم، پای چپ و راست
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هایی  ها در جنین موش      میزان ناهنجاری   IIIدر گروه تجربی    
 روز قبـل از     30 و   20 ،10به همـراه اسـیدفولیک در        که دارو را  

ــد، ین حــاملگیحــاملگی و در حــ ــزان  دریافــت کــرده بودن می
 و ایـن    کاهش یافته بود    درصد 6/1 و   6/1 ،صفرها به   ناهنجاری

ــود معنــییر آمــارتفــاوت از نظــ  ایــن مســأله ).>05/0P (دار ب
دهنده اهمیت اثرات حفاظتی اسیدفولیک در جلوگیری از         نشان

 نی ـرغـم ا   یعل). 2جدول  (باشد   های جنینی می   ایجاد ناهنجاری 
 کـه  ییهـا  ن مـوش ی در جن ـ  یرجلـد ی ز یهـا  یزیزان خونر یکه م 
 روز مصرف کـرده     30و   20 یها نوفن را در زمان   ی استام یدارو
ــبود  ــ درصــد 6/1 و 6/1د، ن ــود و در جن ــا نیب ــه دارو و ییه  ک
ده ی ـ د یزی خـونر  ،زمان مصرف کرده بودنـد     ک را هم  یدفولیاس
جـذب   .دار نبـود   ی معن ین اختلاف از نظر آمار    ی ا ی ول ،شد ینم
 یافـت کننـده دارو    ی در یهـا  ه  در گرو  یدار یطور معن   به ینیجن

 افــت کننــده دارو و ی دریهــا نوفن نســبت بــه گــروه  یاســتام
  ).2جدول ) (>05/0P( ک بالاتر بودیفولدیاس

   بحث
مصرف داروی اسـتامینوفن    ج مطالعه حاضر نشان داد که       ینتا

تواند سبب    قبل و حین بارداری می     ،در دوزهای مورد آزمایش   
هــای  هــا، خــونریزی هــای تکــاملی در انــدام افــزایش ناهنجــاری

ــوش   ــین م ــی در جن ــدی و جــذب جنین ــای کوچــک   زیرجل ه
گردد و همچنین مصرف اسـیدفولیک بـه همـراه          آزمایشگاهی  

ها را به میزان قابـل       تواند شانس بروز این ناهنجاری     این دارو می  
  .ای کاهش دهد ملاحظه

ــدت      ــولانی م ــه مصــرف ط ــان داد ک ــا نش ــه م ــایج مطالع نت
 mg/kg/day 40ز  استامینوفن در قبل و حـین بـارداری و در دو          

ی در اندام گـردد     های تکاملی مختلف   تواند موجب ناهنجاری   می
هـای مشـاهده شـده در انـدام شـامل            تـرین ناهنجـاری    که شـایع  

کوتاهی، بدشکلی، عدم چرخش طبیعـی و غیرقرینگـی در هـر            
 .)2و1تصاویر (دو اندام فوقانی و تحتانی بود 

F Burden  هـا نشــان    رتی رویا  در مطالعـه 2001 در سـال
ــا  ــه دوز هـــ  یاز دارو 350 و mg/kg/day 5/3 ،35 یداد کـــ

ر طـول   یی ـ تنها باعث تغ   ی حاملگ 14 تا   8 ینوفن در روزها  یامتاس
 را به   یگری د ۀگردد و بدشکلی تکاملی قابل ملاحظ      یها م  نیجن

  ).14و13 (دنبال ندارد
 در 1992 تـا   1985هـای     که در بـین سـال      یگریدر مطالعه د  

  مشـخص  ، زن حاملـه صـورت گرفـت       229101روی  گان  یشیم

ماهـه اول زنـدگی داخـل        نـوزاد در طـی سـه         9146گردید که   
رحمی خود در معرض داروی استامینوفن قـرار گرفتنـد کـه از             

هـای مـاژور     ی ناهنجار ینوزاد دارا ) درصد6/4 (423این تعداد   
 گـروه   6آوری شده بـرای      در این مطالعه اطلاعات جمع    . بودند

 نسبت به مـورد انتظـار   observed [O]ه مشاهده شد(از نقایص 
expected [E] ( ذیل گزارش شد به شرح:  

)E 16/ O 16 ( هـای کـام،    شـکاف)E 91/ O 87(  نقـایص 
ــی،   ــی عروقـــ ــپینابیفیدا، ) E 7/O 4(قلبـــ ) E 27/O 30(اســـ

نقایص مربوط بـه کوتـاهی انـدام و         ) E 16/O 14(داکتیلی،   پلی
)E 22/O 16 (در این مطالعه ارتباط مشخصـی      . هیپوسپدیازیس

  ).3 (داده نشدبین مصرف دارو با نقایص مشاهده شده نشان 
 نشـان   ،انجـام شـد    Thulstrupاما مطالعه دیگری که توسـط       

 کـه در دوران     ی مـادر  123ن  یهـا در ب ـ    یزان ناهنجـار  یداد که م  
 اول بـارداری خـود بـه        ه و سـه ماه ـ    یک ماهـه قبـل از بـاردار       ی

 نسـبت بـه   ،نوفن مصـرف نمـوده بودنـد   یصورت مزمن از اسـتام  
ن دارو مصـرف  ی ـ از اکنتـرل  که به عنوان ی مادر باردار  13329

 ی بـرا  یل ـیچ دل ی اما آنهـا ه ـ    ،شتر است ی ب  برابر 3/2 نکرده بودند، 
  ).8 (ندیدا نمایله نتوانستند پأن مسیا

ــا تا ــمطالعــه م  اســت و Thulstrup در جهــت مطالعــه یدیی
نوفن در قبـل  ی مدت استامید که مصرف طولان   ینما یمشخص م 

  .ه بار آورد بی خاصیکیتواند آثار تراتوژن ی مین بارداریو ح
از طرف دیگر با توجـه بـه نتـایج ایـن مطالعـه در حیوانـات                 

ــی  ــه همــراه اســید  IIIگــروه تجرب  کــه داروی اســتامینوفن را ب
 میـزان بـروز ناهنجـاری جنینـی در          ،انـد  فولیک دریافت نمـوده   

ه ها به طور قابل توجهی نسبت به گروه کنترل که دارو را ب          اندام
له بـازگو   أاین مس ـ . ه شده بود   کاست ،ندتنهایی مصرف کرده بود   

که اسید فولیک اثرات محـافظتی       اول این .  است کننده دو نکته  
 موضـوع داشـته اسـت کـه ایـن     را هـا   در پیشگیری از ناهنجاری  

  ).11و10( باشد مورد تأیید قریب به اتفاق محققین می
 اسـتامینوفن اثـرات تراتوژنیـک       ،کـه ممکـن اسـت      دوم این 

بـا  .  اسـید فولیـک اعمـال نمایـد        خود را از طریق کاهش میـزان      
اند که   ای از مطالعات گذشته نیز نشان داده       که پاره  توجه به این  

توانـد موجـب کـاهش سـطح         استامینوفن بـه میـزان جزئـی مـی        
تر ایـن موضـوع لازم       بررسی دقیق ،  ) 9( اسیدفولیک بدن گردد  

  .رسد نظر میه و ضروری ب
هـای    موش  که در مرتبه دوم شیوع در جنین       یدومین اختلال 
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 ،ده شـد  ی ـدریافت کننـده داروی اسـتامینوفن در ایـن مطالعـه د           
در منــاطق  )سیمــوزیاک(هــای زیرجلــدی موضــعی  خــونریزی

  .ها بود ن موشیها، پاها، گردن و دم جن دست
ظهور این اختلال در جنین حیوانـات در معـرض         رابطه با  در

 شــود و اکثــر یده نمــیــ دی مشخصــیهــا  گــزارش،اســتامینوفن
اند که یکی از اثـرات تراتوژنیـک آسـپرین            نشان داده  مطالعات

ه معــذالک در مطالعــ). 3( هاســت ایجــاد اکیمــوزیس در جنــین
Burdan ــال ــرف  2001 در سـ ــرات تراتوژنیـــک مصـ ــه اثـ  کـ

هـا مـورد     روی رترا حـاملگی    14 تا   8استامینوفن در روزهای    
 گـروه در  یهـا  بررسی قرار داد، علاوه بر تغییر طول بدن جنـین      

 ،دیگردها گزارش    ز در جنین  یس ن ی از اکیموز  ی موارد ،معرض
  ).13( دار نبود ن تعداد از نظر آماری معنیی ااما

 که اسـتامینوفن را بـا       Iمطالعه ما نیز فقط در گروه تجربی       در
ــدت mg/kg/day 40ز دو ــه مـ ــاملگی 30 و بـ ــل از حـ  روز قبـ

 کـه دارو را بـا       IIمصرف کرده بودند و همچنین گروه تجربـی         
 روز قبـل از حـاملگی       30 و   20و به مدت     mg/kg/day 80ز  دو

زیرجلدی دیده شد و میزان  های    خونریزی ،استفاده کرده بودند  
 زان در گـروه   ی ـن م ی ـ ا .درصـد متغیـر بـود      8/4و  6/1 آن هم بین  

 در  ی ول ـ ،)>05/0P (دار بـود   ی معن ـ ی از نظر آمـار    I 30 تجربی
  .دار نبود یاختلاف معناین  II  تجربی گروه
 ی موضعیها یزین خونریتواند باعث ا ی م یه چه عامل  ک نیا

ــوان  ،گــردد ــه عن ــبهم اســت و ب ــوز م ــ هن ــه ی ک کــانون مطالع
 از نظـر    دی ـنبا این نکته را نیـز       ی ول ،ردیست مد نظر قرار گ    یبا یم

عمل آمده مصـرف طـولانی   ه های ب دور داشت که طبق بررسی  
تواند باعث کاهش ترشـح پروستاسـیکلین        مدت استامینوفن می  

هـا و افـزایش    تواند سـبب کـاهش قطـر رگ      گردد که خود می   
بـه هـر حـال      ). 15و14( هـا گـردد    تجمع پلاکتی در داخل رگ    

ــ ــدی موضــعی در    وجــود خــونریزییعلــت قطع ــای زیرجل ه
بایسـت مـورد      مـی  ،های در معرض اسـتامینوفن     های موش  جنین

  .تر قرار گیرد بررسی دقیق
ــا   در ــار تراتوژنیــک ظ ــا، یکــی از آث ــه م هر شــده در مطالع
. هـای جـذبی بـود      معرض استامینوفن وجود جنین    های در  موش

ــرفی  ــای مصــ ــامی دوزهــ  و در 80 و mg/kg/day 40 در تمــ
هـای    جنین  روز قبل از حاملگی    30 و   20،  10های مصرف    زمان

تـر میـزان بـروز       های طولانی   ولی در زمان   ،جذبی وجود داشت  
ن رابطـه در    یدر ا توان   یپوتز را م  یدو ه . داد آن افزایش نشان می   

  :نظر گرفت 
تواند مربوط به اثرات فتوتوکسیک دارو       له می أاین مس ) الف

کـه در شـرایط طبیعـی        نی ـبـا توجـه بـه ا      . در دوزهای بالا باشد   
هـای خنثـی     استامینوفن در کبـد متـابولیزه شـده و بـه متابولیـت            

گردد و تنها مقدار اندکی از این دارو تبدیل بـه یـک              تبدیل می 
 NAPIQ (N-acetyl-benzoquinone imine)م ناه بماده سمی 

 )GSH(توانـــد بـــا گلوتـــاتیون   ایـــن مـــاده مـــی وگـــردد مـــی
(glutathione)   بدیهی است در صورت    . سلولی کونژوگه شود

تولیـدی  NAPIQ  مصـرف دوزهـای بـالای اسـتامینوفن میـزان     
شـدت  ه  افزایش یافتـه و در نتیجـه سـطح گلوتـاتیون سـلولی ب ـ             

طبق مطالعات گذشته غلظـت گلوتـاتیون       ). 16( یابد کاهش می 
داخل سلولی نقش بسیار حساسی در لقاح و سیر تکامل رویـان            

و متاسـفانه   ) 17( گزینی دارد  خصوص در مراحل قبل از لانه     ه  ب
نبـوده و   ون  یتاتهای جنینی قادر به سنتز گلو      در این مرحله سلول   

بنـابراین ایـن مرحلــه از نظـر حساسـیت بــه سـموم مهـار کننــده       
 گلوتاتیون مثل اسـتامینوفن از اهمیـت بـالایی برخـوردار اسـت            

)20-18.(  
ــاره)ب دهــد کــه   از مطالعــات انجــام شــده نشــان مــی یا  پ

 را Na+/K+ ATP aseتوانـد فعالیـت آنزیمـی     یاسـتامینوفن م ـ 
این آنزیم اهمیت بسـیاری در تشـکیل بلاستوسـل          . متوقف کند 
ــی  ــازی م ــد ب ــالاًتو اح )22و21 (کن ــم م ــن مکانیس ــمیت  ای  س

ها در مراحل اولیـه      تواند در توقف رشد جنین     استامینوفن نیز می  
  .رشد دخیل باشد

  یریگ جهینت
اثبـات   ی بـرا  تـر  های دقیق  باتوجه به نتایج این مطالعه بررسی     
  .ردیست صورت گیبا یآثار تراتوژنیکی استامینوفن در انسان م

هـای   علـت افـزایش احتمـال بـروز ناهنجـاری     ه  به هر حال ب ـ   
ــتر  ــگس ــی ب ــدام ه ده جنین ــر مصــرف   خصــوص در ان ــا در اث ه

گـردد،    در دوران قبل و حین بـارداری توصـیه مـی           ،استامینوفن
المقدور  مادرانی که قصد بارداری دارند در حدود یک یا حتی         

  .دو ماه قبل از بارداری، از مصرف این دارو خوداری نمایند
مصرف اسید فولیـک بـه همـراه        ن که   ین با توجه به ا    یهمچن

کاهـد، بـه     ها می  ین دارو به میزان زیادی از بروز این ناهنجاری        ا
هایی که بـه علـل مختلفـی از جملـه میگـرن، سـردردهای                خانم

از داروی استامینوفن استفاده    ناچاراً  مزمن و دردهای رماتیسمی     
هـای   گـردد بـه همـراه ایـن دارو از قـرص            نمایند، توصیه می   می
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  .اسیدفولیک استفاده نمایند
ــات ــداوم     مطالع ــه مصــرف م ــال را ک ــن احتم ــا ای ــه م  اولی

استامینوفن ممکن است بـا کـاهش سـطح اسـید فولیـک بـدن،               
ها در جنین مساعد کند را مطـرح     زمینه را برای ایجاد ناهنجاری    

  .گردد  زمینه توصیه میساخت، لذا مطالعات بیشتری در این
  یتشکر و قدردان

 ســاله بـا زحمــات فــراوان  3ک کـار  یــق حاصـل  یــن تحقی ـا

ن کـار بـه ثمـر       ی ـد هرگـز ا   یشـا  کمـک آنهـا    ی بود که ب   یافراد
 یم از زحمات جناب آقایدان ی لذا بر خود واجب م     ،نشست ینم

 ــ ــر بابــک تق ــت کمــک در اجــرا  یدکت ــ ایزاده باب ن طــرح، ی
زاده و سـرکار     ی و هرات ـ  یزی ـز سرکار خـانم تم    یان عز یدانشجو

ــ ــاس زحمــات  یخــانم لطف ــه پ ــ ب شــگاه یغشــان در آزمایدر یب
  .میوانات کمال تشکر را بنمایح
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