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مقايسه اثرات تراتوژنيك مصرف خوراكي و تزريق داخل صفاقي داروي گاباپنتين به روي 
   آلسين بلوواس   با استفاده از رنگ آميزي آليزارين ردBalb/cهاي  سيستم اسكلتي موش

  
  
  
 Iمحمد افشاردكتر 

 IIزاده طاهري دكتر محمد مهدي حسن*

 IIIسيدعادل معلمدكتر 

 IVدكتر آزاده تميزي

 Vتر جعفر گلعلي پوردك

  

  چكيده
عمـومي ثانويـه و يـا       هاي    داروي نسل جديد ضد صرع جهت درمان تشنج        عنوان يك به  گاباپنتين   داروي :زمينه و هدف  

 ايـن در  .و گاها متناقضي در رابطه با اثرات تراتوژنيك اين دارو وجـود دارد  اطلاعات بسيار كم. ه استناقص معرفي گرديد
اسكلتي حاصل از مصرف متفاوت خوراكي و تزريـق داخـل صـفاقي    نواقص سيستم طالعه دقيق تر  به عنوان يك م پژوهش

  .گرفته استداروي گاباپنتين مورد مقايسه قرار 
به صورت تصادفي در    انتخاب و    Balb/cاز نژاد     ماده بالغ سر موش    60تعداد   در يك مطالعه تجربي      :روش بررسي 

و  Iتجربـي  گروههـاي  : موش در هر گروه به شرح ذيل تقسيم شدند 10  به تعداد      گروه كنترل  2 گروه آزمايشي تجربي و      4
II حـاملگي  15روزانـه و تـا روز  از روز شـروع بـارداري   را گاباپنتين  در كيلوگرم از داروي  گرم ميلي 50 و 25 به ترتيب 

مـاني بـصورت گـاواژ     همـين دوزهـا از دارو را درهمـين محـدوده ز    IV و IIIبصورت تزريق داخل صـفاقي و گروههـاي    
.  نرمال سالين را به ترتيب بصورت تزريق داخل صفاقي و گاواژ دريافـت نمودنـد               VIو   Vكنترل  گروههاي  . دريافت كردند 

ــا  مــوش ــارداري 18در روز ه ــر   ب ــا ات ــق ب ــا جمــع پــس از بيهوشــي عمي توســط و شــدند آوري  ســزارين شــده وجنينه
 بازجذب جنينـي، و تعـداد       ها،  وزن جنين سپس  . قرار گرفتند وسكوپي  ماكرهاي    بررسيتحقيقاتي مورد   استريوميكروسكوپ  

 آلـسين بلـو   - توسـط رنـگ آميـزي آليـزارين رد    ،داراي ناهنجاري  جدا شـده هاي   جنين.زنده و مرده ثبت گرديدهاي  جنين
داري عكـسبر از آنهـا  توسط ميكروسكوپ  استريوي تحقيقاتي سپس  .ندنقايص اسكلتي مشخص گرديد  وآميزي شده رنگ
قـرار  آمـاري  مـورد تجزيـه و تحليـل    SPSS افـزار  نـرم با  استفاده از  X2   و ANOVAهاي  توسط آزمونها  يافته. گرديد
  .تلقي گرديددار  معني 05/0 و اختلاف كمتر از گرفت

  : ردتوان آنها را به سه دسته تقسيم ك  مياختلالات مشابهي را نشان دادند كه   IIو I  تجربي هايگروه :ها يافته
  . اسكلتيهاي  ناهنجاري -3ظاهري وهاي  ناهنجاري -2 اهش وزن جنيني و افزايش جذب جنينيك -1

 65/0±91/0 (IIوميـانگين وزن جنينـي در گـروه تجربـي            ) گـرم    I) 063/0±98/0  تجربـي  ميانگين وزن جنيني در گروه    
همچنـين افـزايش جـذب    . بـود )  گـرم 17/1±033/0( ي كمتر از ميانگين وزن جنينـي در گـروه كنتـرل       دار  معنيبه طور   ) گرم

ناهنجاريهاي ظاهري مشاهده شده در دو گـروه تجربـي       . جربي نسبت به گروه كنترل وجود داشت      گروه ت جنيني در هر دو     
شـديد  هـاي     و جنينهاي داراي ناهنجاري   ها    ناهنجاري اندام، كوچكي فك تحتاني و اختلال در ستون مهره         ،  شامل اگزانسفالي 

عمـدتا بـه صـورت      هـا     اخـتلال سـتون مهـره     ي،  ري اسكلتي مـشاهده شـده  شـامل تـاخير در اسـتخوان سـاز               ناهنجا. بود
 كـه دارو را  IV و IIIتجربـي  هـاي    در گروه.ل بودوو هيپوپلازي منديب   اسكوليوزيس، ناهنجاري در استخوانهاي كاسه سر     

كنترل هيچگونه اختلالـي    هاي    در گروه . گرديدبه صورت گاواژ دريافت كرده بودند تنها تاخير در استخوان سازي مشاهده             
  .ديده نشد
توانـد اثـر مـستقيمي در ميـزان       مـي  اين مطالعه نشان داد كه شيوه در معرض  قرارگيري داروي گاباپنتين   :گيري نتيجه

  .جنيني داشته باشدهاي  بروز ناهنجاري
  

   آلسين بلو–آليزارين ردآميزي  رنگ -4   اسكلتي هاي  ناهنجاري -3   اثرات تراتوژنيك  -2    گاباپنتين -1 :ها كليدواژه
  

  17/1/88: تاريخ پذيرش  ، 11/9/87 :تاريخ دريافت
  

  مقدمه
صرع دومين عامل بيمـاري سيـستم عـصبي مركـزي           

ــراد % 1باشــد و در حــدود   مــيپــس از ســكته مغــزي  اف
بـه آن   انساني   عمومي   جوامعكودكان در   % 5بزرگسال و   

   از  ب بـه اتفـاق ايـن افـراد اجبـاراً          باشـند و قري ـ     مـي  مبتلا
  

  . حاصل گرديده است1386 سال 282اين مقاله از طرح تحقيقاتي مشترك بين دانشگاههاي علوم پزشكي گرگان و بيرجند به شماره 
(I ايرانزشكي بيرجند دانشگاه علوم پ،ي گروه علوم تشريح فلوشيپ هيستوكيميستري از دانشگاه مك گيل كانادا،شناسي، دانشيار بافت و جنين ،  

(II ايران دانشگاه علوم پزشكي بيرجند، ي گروه علوم تشريحشناسي،  بافت و جنيندانشيار ، *)مؤلف مسؤول(  
(III ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد،و فارماكوديناميشناسي   گروه سم،فارماكولوژي دانشيار ،  
(IV دانشگاه علوم پزشكي بيرجند، ايرانپزشك عمومي ،  
(V ايرانگرگاندانشگاه علوم پزشكي ، ي گروه علوم تشريحشناسي، استاد بافت و جنين ،  

  



 و همكاراندكتر محمد افشار   مقايسه اثرات تراتوژنيك مصرف خوراكي و تزريق داخل صفاقي داروي گاباپنتين                    

  1388  بهمن ماه /68شماره / انزدهم شدورة   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران     8

استفاده از داروهاي   . كنند  مي داروهاي ضد صرع استفاده   
توانــد اثــرات بــالقوه   مــيضــد تــشنج در دوران حــاملگي

مخربي برروي فرايندهاي تكامل جنيني و از آنجمله رشد         
آن رشـد نـوزاد   جنين، تكامل سيـستم عـصبي و متعاقـب        

  )1(.داشته باشد
ــاپنتين  ــول  ) Gabapentin(داروي گابـــ ــه فرمـــ بـــ

C9H17NO2         با نـام تجـاري نـورونتين )Neurontin (  بـه
ضـد صـرع جهـت درمـان         عنوان يك داروي نـسل جديـد      

 )2(.گـردد   مـي  استفادهعمومي ثانويه و يا ناقص      هاي    تشنج
 Park  توسـط كارخانـه دارويـي    1994در سال اين دارو 

Davisاز آن پس به عنوان مونـوتراپي در       و   ديد گر معرفي
 تــسكين بــسياري از دردهــاي همچنــينو  درمــان صــرع

م سمكاني ـ )3-7(.گـردد   مـي نوروپاتيك و ميگرن نيز استفاده  
ده اسـت و    شعمل اين دارو هنوز به درسـتي مـشخص ن ـ         

 بـه   GABAعليرغم شباهت زياد ساختماني ايـن دارو بـا          
گابـا اثـر مـستقيم نداشـته        ي  ها  رسد كه بر گيرنده     مي نظر
  .باشد

در رابطه با اثـرات تراتوژنيـك مـصرف ايـن دارو در             
روي جنين اطلاعـات زيـادي در دسـت         ر  زمان بارداري ب  

و )  171Dدر حـدود (وزن مولكولي كـم ايـن دارو   . نيست
پلاسـما، احتمـال    هـاي     عدم توانايي اتصال آن با پـروتئين      

ن ي ـ اFDA. خـشد ب  ميقوت جفتيعبور اين دارو را از سد       
 . دسته بندي نمـوده اسـت      Cدارو را جزء داروهاي گروه      

به اين معني كه شواهد زيادي دال بـر اثـرات تراتوژنيـك              
 دوز حــداكثر )8(.نــدارد روي انــسان وجــود رايــن دارو بــ

ــط   ــده توس ــيه ش ــي FDA ،1800توص ــرم ميل   در روزگ
و روز   در   گرم  ميلي 3600باشد ولي دوزهاي بيشتر تا       مي

 ميلـي گـرم در روز نيـز جهـت درمـان صـرع               4800حتي  
اوليـه در   هـاي     بررسـي . مورد استفاده قرار گرفتـه اسـت      

رابطه با مصرف اين دارو در زمان ارگانوژنز به صورت          
فقـط بـا حالـت     mg/day 3000- 1000 دوزهاي خـوراكي 

تأخير در استخوانسازي در استخوانهاي جمجمه، سـتون        
ــره ــا  مهـ ــاني و تحهـ ــدامهاي فوقـ ــات و انـ ــاني حيوانـ تـ

ــت   ــوده اس ــراه ب ــشگاهي هم ــر از  )9(.آزماي ــاره اي ديگ  پ
مطالعات نيز مواردي از هيدرونفروز و هيدرواورتر را در         

 به دنبال مـصرف ايـن دارو در زمـان ارگـانوژنز             موشها
علاوه براين گزارشات، شـواهدي      )11و10(.اند  گزارش نموده 

 كـه بـارداري  هاي  نيز به صورت گزارش موردي در خانم      
بــارداري از ايــن دارو مــصرف نمــوده انــد بــه ران در دو

صورت اختلالات شديدتري مثل هولوپروزانسفالي وجود      
 قبلـي كـه از داروي       با توجه به اينكه در تحقيقات      )12(.دارد

هاي   ناهنجاريگاباپنتين بصورت تزريقي استفاده نموديم      
ماكروســكپي شــديدتري از گزارشــات قبلــي ارائــه شــده  

كـه   شـد، وليدي داروي گاباپنتبن مشاهده توسط شركت ت
تا به حال در مطالعات انساني اين اختلالات گزارش نشده          

 براز طرفي در  پاره اي از مطالعات انجام شده           و   )13(،بود
ضد صرع مثل والپروئيك اسـيد مـشخص        هاي    روي دارو 

مـصرف دارو بـه علـل    متفـاوت  كـه مـسير   اسـت   گرديده  
توانـد منجـر بـه        مي دن دارو مختلفي از جمله متابوليزه ش    

در ايــن  لــذا )14(،گــرددبــروز آثــار تراتــوژنيكي متفــاوتي 
 به عنوان يك مطالعه دقيق تر با استفاده از تكنيك پژوهش

ت لاآلسين بلو اخـتلا    واس  رنگ آميزي دوبل آليزارين رد      
ظاهري و اسكلتي حاصل از مـصرف خـوراكي و تزريـق            

 مقايــسه قــرار داخــل صــفاقي داروي گابــاپنتين را مــورد
  .داديم
  

  روش بررسي
 سر مـوش    60اين مطالعه به صورت تجربي به روي          

 با حـدود سـني دو ماهـه و وزن    Balb/cماده بالغ از نژاد     
به مـدت دو    ها    موش.  گرم صورت گرفت   25 – 30تقريبي  

 ،هفته قبل از آزمايش در شرايط آزمايـشگاهي اسـتاندارد         
، 24 ± 2اي   سـاعته، دم ـ   12چرخه روشـنايي و تـاريكي       

 درصد، تهويه مناسب و تغذيه با غـذاي         50  نسبي رطوبت
جهت . داري شدنداستاندارد فشرده مخصوص موشها نگه

 سـر مـوش مـاده انتخـاب و بـه            ر دو انجام جفت گيري ه   
 ي از جــنس يهمــراه يــك ســر مــوش نــر درون قفــس هــا 
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PVC   ي شد و صـبح روز بعـد پـلاك واژن ـ           مي دادهقرار
بررسي و در صـورت مـشاهده بـه عنـوان موفقيـت در              

موشهاي ماده از نر جـدا      سپس  . گرديد  مي بارداري تلقي 
بـراي آنـان در نظـر       ) G0(شده و زمان صـفر بـارداري        

موشهاي ماده باردار داراي پـلاك واژنـي        . شد  مي گرفته
 2 گـروه آزمايـشي تجربـي و        4در   به صورت تـصادفي   

ش در هـر گـروه بـه شـرح           مو 10گروه كنترل  به تعداد      
دريافـت كننـده     (Iتجربـي    گـروه    :شـدند   مـي  ذيل تقسيم 

،  )IPبـه صـورت    mg/kg 25 گاباپنتين با دوز  انـساني  
دريافت كننده گاباپنتين بـا دوزانـساني        (IIتجربي  گروه  

50 mg/kg  به صـورت IP(،  تجربـي   گـروهIII)   دريافـت
رت  بـه صـو  25mg/kg كننده گاباپنتين با دوز  انـساني  

دريافت كننـده گابـاپنتين بـا     (IVتجربي گروه و   )گاواژ
گــروه و  )  بــه صــورت گــاواژ50mg/kgانــساني   دوز

 و )IPدريافت كننده نرمال سـالين بـه صـورت           (Iكنترل  
 نرمال سالين به صـورت   دريافت كننده ( II كنترلگروه 

  .)خوراكي 

چه بصورت تزريقـي و     (  داروها   دادندر اختيار قرار  
تـا  ) GD 1(  از روز اول حـاملگي     )صورت خوراكي   چه ب 

. پـذيرفت   مـي صـورت  )GD 15( پانزدهمين روز حاملگي
 داروي گابـاپنتين  بـه صـورت پـودر           براي ايـن منظـور    

  ميلــي گرمــي ســاخت كارخانــه100كپــسول گابــاپنتين 
Pharma Science  بـا اسـتفاده از سـرم     مـونترال كانـادا 
مورد اسـتفاده هـم     هاي    دوز. گرديد  مي فيزيولوژي رقيق 

  قبلـي  ه بـر اسـاس مطالع ـ     و هم براي گاواژ   تزريق  براي  
 ســي ســي تهيــه و مــورد 1/0ند و در حجــم تعيــين شــد

 18موشــهاي بــاردار در روز  )13(.اســتفاده قــرار گرفــت
هـاي   شـاخ  آنـان از هـاي    بارداري سزارين شده و جنـين     

شـدند و مـورد بررسـي ماكروسـكوپي           مي رحمي خارج 
همزمان با عمل سزارين جذب جنيني نيز  .گرفتند  ميقرار

جنينهـاي زنـده جـدا و مـورد وزن          .. گرديـد   مـي  بررسي
  PT210 گيـري بـا اسـتفاده از تـرازوي دقيـق ديژيتـال      

Sartarius ــان ــاخت آلم ــت  (  س ــا دق ــرم 01/0ب ــرار) گ  ق

اسـكلتي  آميزي    نا هنجار براي رنگ   هاي    جنين. گرفتند مي
قرار گرفته  % 70 انتخاب شده و براي سه روز در اتانول       

ــگ   ــا رن ــپس ب ــزي  و س ــزارين آمي ــه آلي اس و  رد دوگان
  و Kimmel and Trammelبلو وبر اساس تكنيك  آلسين

 سـپس   )16و15(. شـدند  آميزي    البته با تغييراتي جزيي رنگ    
اسـكلتي مـشاهده شـده بـا        هاي    تصاويري از ناهنجاري  

ــين دار   اســتفاده از دســتگاه استرئوميكروســكوپ دورب
SZX  اطلاعـات جمـع آوري     . اپـن  تهيـه گرديـد       ساخت ژ

بكـارگيري   و SPSS v.11.5 افزار نرمشده با استفاده از 
توجه بـه سـطح     با  و ANOVA و    X2آزمونهاي آماري   

 قـرار آمـاري    مـورد تجزيـه تحليـل         P > 05/0دار    معني
  .گرفت

  

  ها يافته
  IIو  I تجربي هاي  گروه

هـا در   جـذب جنينـي و وزن جنين       تعداد جنينهاي زنده،  
كه داروي گاباپنتين را به صورت   II وI تجربي هايگروه

 I و گـروه كنتـرل    دريافت كرده بودنـد     )  (ipداخل صفاقي   
)ip (  تفــاوت  . ارائــه شــده اســت  1 در جــدول شــماره

ــي ــين  دار معن ــده در ب ــداد جنينهــاي  زن ــانگين تع ي در مي
ولــي افــزايش . مــورد مطالعــه وجــود نداشــتهــاي  گــروه
 Iتجربي  هاي    رصد جذب جنيني بين گروه    ي در د  دار  معني

بـا گـروه كنتـرل      %)72/12( II و گـروه تجربـي  % ) 26/7(
اخـتلاف   ).P=002/0و P=000/0بـه ترتيـب   ( داشـت  وجود
 ي بين ميانگين وزن جنينهاي سالم گروه تجربـي        دار  معني

I )063/0±98/0 گــرم( و گــروه تجربــي II) 065/0±91/0 
وجـود   ) گـرم  17/1±033/0(  نسبت به گروه كنتـرل    ) گرم

ولــي اخــتلاف ميــانگين وزنــي در بــين  ).>05/0P( داشــت
 از  نقطه نظر آمـاري       II و گروه تجربي   Iتجربي  هاي    هگرو
  .نبوددار  معني
  
  IVو III تجربي هاي  گروه

  جـذب جنينـي و وزن جنينهـا در        ،  تعداد جنينهاي زنده  
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كه داروي گاباپنتين را به صـورت        IV و   IIIگروه تجربي   
در نيـز    )گاواژ ( و گروه كنترل  دريافت كرده بودند     گاواژ

ي در  دار  معنـي تفـاوت    . ارائه شـده اسـت     1جدول شماره   
و وزن   ، تعداد جنينهاي جذبي   ميانگين تعداد جنينهاي زنده   

 تجربـي و كنتـرل      مـورد مطالعـه   هاي    ر بين گروه  جنينها د 
  .وجود نداشت

ماكروســكوپي مــشاهده شــده در   هــاي  ناهنجــاري
   II و Iتجربي  هاي گروه

نقص ،هـا،    مهـره   ستون شكلي در  بد،  كوچكي فك پايين  
 ازجملـه   اگزانسفالي وناهنجـاري شـديد بـدني      ها،  در اندام 

تجربي  ديده   هاي     كه در جنينهاي  اين گروه      بوداختلالاتي  
 .)2جدول شماره (شد 

  
هـاي    اروي گاباپنتين بر روي تعداد، جذب و وزن جنـين مـوش            در كيلوگرم د   گرم  ميلي 50 و   25هاي    اثرات تزريق و گاواژ دوز     -1جدول شماره   

Balb/c  در مقايسه با يكديگر و گروههاي كنترل  
  

 هاي گروه
 مطالعه مورد

  موارد مورد بررسي

 Iگروه تجربي 
  تزريق گاباپنتين

)Mg/kg 25(  

 IIگروه تجربي 
  تزريق گاباپنتين

)Mg/kg 50(  

  I گروه كنترل
 )نرمال سالين(

  IIIگروه تجربي 
  گاواژ گاباپنتين

)Mg/Kg 25(  

 IVگروه تجربي 
  نگاواژ گاباپنتي

)Mg/Kg 50(  

  IIگروه كنترل 
  )نرمال سالين(

 10 10 10 10 10 10 تعداد موش حامله
 129 127 132 131 118 124 تعداد كل جنينها

±ميــانگين تعــداد كــل جنينهــا 
 انحراف معيار

2/2±4/12 1/2±8/11 8/1±1/13 2/1±2/13 1/1±7/12 5/2±129 

 129%)100( 123%)85/96( 129%)7/97( 131%)100( 103%)28/87( 115%)74/92( (%)تعداد جنينهاي زنده 
 0%)0( 4%)15/3( 3%)3/2( 0%)0( 15%)72/12( 9%)26/7( (%)تعداد جنينهاي جذبي
انحراف ±ميانگين وزن جنينها 

 معيار
06/0±98/0 05/0±91/0 03/0±17/1 04/0±15/1 05/0±09/1 04/0±12/1 

  
 در كيلـوگرم بـصورتهاي   گـرم  ميلـي  50 و 25هـاي    در معرض  با گاباپنتين  با دوزBalb/cهاي  ناهنجاريهاي ظاهري در موش    -2جدول شماره   

  تزريقي و گاواژ در مقايسه با يكديگر و گروههاي كنترل
  

  

 گروههاي
 مورد مطالعه

 موارد مورد بررسي

 Iگروه تجربي 
 تزريق گاباپنتين

)Mg/kg 25(  

 IIگروه تجربي 
  تزريق گاباپنتين

Mg/kg 50(  

  Iگروه كنترل 
 )نرمال سالين(

  IIIگروه تجربي 
  گاواژ گاباپنتين

)Mg/Kg 25(  

 IVگروه تجربي 
  گاواژ گاباپنتين

)Mg/Kg 50(  

  IIگروه كنترل 
  )نرمال سالين(

 10 10 10 10 10 10 تعداد موش حامله

 129 127 132 131 103 115تعداد جنينهاي  مورد آزمايش

تعداد جنينها بـا كـوچكي فـك        
 (%)پايين

12)4/10(% 15)56/14(% )0(%0 1) 75/0(% 3) 78/0(% )0(%0 

ــا احــتلال در   ــا ب ــداد جنينه تع
 (%)ها  مهره

5)34/3(% 10)7/9(% )0(%0 0)0(% 1) 78/0(% )0(%0 

تعداد جنينهـا بـا نـا هنجـاري         
 (%)اندام 

11)56/9(% 14)39/13(% )0(%0 0) 0(% 2)57/1(% )0(%0 

 0%)0( %)0(0 %)0(0 0%)0( %)88/3(4 %)60/2(3(%)تعداد جنينها با اگزانسفالي 

 0%)0( %)0(0 %)0(0 0%)0( %)91/2(3 %)73/1(2 (%) شديدهاي  ناهنجاري



 و همكاراندكتر محمد افشار   مقايسه اثرات تراتوژنيك مصرف خوراكي و تزريق داخل صفاقي داروي گاباپنتين                    

  11   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1388  بهمن ماه  /68شماره /  هم انزد شدورة 

شايعترين ناهنجاري ) Brachygnathia( كوچكي فك پايين
.  بود II و   Iتجربي  هاي    مشاهده شده در بين  جنينهاي  گروه       

 حـدود    كـه  آمـده از ايـن پـژ وهـش نـشان داد           دسـت   نتايج ب 
 درصــد درگــروه 56/14و  Iدرصــد در گــروه تجربــي 4/10

كه از نظـر      بودند نرمالاز   ل كوچكتر و، داراي منديب  IIتجربي  
 فـك كـوچكتر   ميزان جنينها با ي بيندار معنيآماري اختلاف 

تجربي اي  ه   و جنينها در گروه    Iتجربي  هاي    موجود در گروه  
II   در ايـن   . جنينهاي  موجود درگروه كنترل وجود داشـت        با

جنينها به علت كوچكي فك پايين، پوزه حيوان حالت نوك تيز           
  ).1شكل شماره (پيدا كرده بود 

  
پيكان سفيد رنگ  ( ( Brachygnathia)جنيني با فك كوچك -1شكل شماره 

 بـوده اسـت كـه       1ي  اين جنين مربوط به گـروه آزمايـش       . دهد  مي را نشان ) 
  .اند  ميليگرم داروي گاباپنتين را بصورت تزريقي دريافت نموده25روزانه 

  

دومين اخـتلال    (Limb deformities) اختلال در اندام
تجربي بود كـه عمـدتاً      هاي     گروه هاي    شايع در بين موش   

فوقاني و تحتاني   هاي    به صورت چرخش غير طبيعي اندام     
. )2شكل شماره (تكامل نيافته بود  هاي و جنينهايي با اندام  

  بـه  II درصد و در گروه تجربـي  I  56/9در گروه تجربي
 درصد ازجنينها ي موجود در ايـن گروههـا          39/13ميزان  

 از  .فوقاني و تحتاني بودنـد    هاي    داراي ناهنجاري در اندام   
ميـزان جنينهـا بـا     ي بـين دار معنـي نظـر آمـاري اخـتلاف    

  Iر گـــروه تجربـــي  ناهنجـــاري در انـــدام موجـــود د  
) 000/0(P=  با ناهنجاري در اندام موجـود در  يو جنينها 

با جنينهاي موجود درگـروه   =II ) 000/0 (pگروه تجربي 
  .داشت كنترل وجود

  
 در جنين مـوش  Limb's deformities)( ناهنجاري اندامها  -2شكل شماره 

ت كـه    بـوده اس ـ   2اين جنين مربـوط بـه گـروه آزمايـشي           . دهد  مي را نشان 
  .اند  ميليگرم داروي گاباپنتين را بصورت تزريقي دريافت نموده50روزانه 
  

 deformities) (Vertebral  ها دفرميتي در ستون مهره
ــين جنينهــاي گروههــاي   ســومين ناهنجــاري شــايع در ب

دست آمده از اين تحقيق نشان داد كـه         ب نتايج   .تجربي بود 
 درصد و در 34/4ميزان اين ناهنجاري  I در گروه تجربي

در اين جنينهـا    . بود درصد   7/9  به ميزان     IIگروه تجربي   
 .انحنا ي طبيعي خود را از دست داده بـود         ها    ستون مهره 

دفرميتـي در  ميزان  ي بيندار معنياز نظر آماري اختلاف 
 و جنينها در    Iتجربي  هاي    گروهجنينهاي  هاي    ستون مهره 

روه كنتـرل   جنينهاي  موجـود درگ ـ     با   IIتجربي  هاي    گروه
  ).2جدول شماره (وجود داشت 

و در گـروه  %) I ) 6/2تعدادي از جنينها در گـروه تجربـي  
.  بودند (Exencephaly)داراي اگزانسفالي   %) II) 88/3تجربي  

كاسه سر تـشكيل نـشده بـود و      هاي    در اين جنينها استخوان   
امـا  ). 3شكل شماره   (مغز كاملا از كاسه سر بيرون زده بود         

 در  گـرم   ميلـي  50 كـه دوز     2ينهاي  گروه تجربـي      تنها در جن  
گيلوگرم را دريافت كـرده بودنـد، ميـزان ايـن ناهنجـاري در              

  ). 2جدول شماره ( بود دار  معنيمقايسه با گروه كنترل 

 
را ) پيكـان سـفيد رنـگ    ( جنيني با ناهنجاري اگزانـسفالي      -3شكل شماره   

 بوده است كـه روزانـه       2 اين جنين مربوط به گروه آزمايشي     . دهد  نشان مي 
  .اند  ميليگرم داروي گاباپنتين را بصورت تزريقي دريافت نموده50
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)  درصد I ) 73/1 تجربي   تعداد كمي از جنينها در گروه     
داراي )  درصـــــدII  )91/2 و در گـــــروه تجربـــــي 

 بودنـد  (Sever malformation) شديد بدنيهاي  ناهنجاري
آنها بـه سـختي     بطوريكه تشخيص قسمتهاي مختلف بدن      

اين جنينها اغلب داراي جثه بسيار كوچك       . امكان پذير بود  
تنهـا در جنينهـاي     ). 4شـكل شـماره     (و سفيد رنگ بودنـد      

 در گيلــوگرم را گــرم ميلــي 50  كــه دوز IIگــروه تجربــي 
 ميزان اين ناهنجاري با گروه كنتـرل        ،دريافت كرده بودند  

   ).2جدول شماره ( بود دار  معني
  

اـي   گـروه  در ماكروسـكوپي مـشاهده شـده     اي  ه  ناهنجاري  ه
  IVو  IIIتجربي 

 و  IIIهـا ي تجربـي        تنها تعداد كمي از جنينها در گروه      
IVداراي اختلالاتي مثل كوچكي فك پايين، ناهنجاري در   

ــره  ــدام و ســتون مه ــك از    ان ــيچ ي ــي ه ــد ول ــا بودن   ه
دار نبـود     اين اختلالات در مقايسه بـا گـروه كنتـرل معنـي           

  ).2ه جدول شمار(
  

    
دهـد بطوريكـه      جنيني با ناهنجاري شديد را نـشان مـي         -4شكل شماره   

ايـن جنـين مربـوط بـه گـروه          . قسمتهاي مختلف بدن قابل تشخيص نيستند     
 ميليگرم داروي گابـاپنتين را بـصورت        50 بوده است كه روزانه      2آزمايشي  

  .اند تزريقي دريافت نموده

  
  II و Iتجربي هاي  گروه در  اسكلتي مشاهده شدههاي  ناهنجاري

بد شـكلي در   ها،   در مهره   اختلال هيپوپلازي فك پايين،  
اختلالاتـي  تاخير در اسـتخوان سـازي        سر،هاي    استخوان

ــود تجربــي فــوق بعــد از هــاي   كــه در جنينهــاي گــروهب
  .)3جدول شماره ( دوگانه استخوا ن ديده شد آميزي  رنگ

 در كيلوگرم بصورتهاي تزريقـي و  گرم ميلي 50 و 25هاي   در معرض گاباپنتين با دوزBalb/C اختلالات اسكلتي در موشهاي  -3جدول شماره 
  گاواژ در مقايسه با يكديگر و گروههاي كنترل

  

 گروههاي
 مورد مطالعه

 مواردمورد بررسي

 Iگروه تجربي 
  تزريق گاباپنتين

)Mg/kg 25(  

 IIگروه تجربي 
  تزريق گاباپنتين

Mg/kg(( 50  

  Iگروه كنترل 
 )نرمال سالين(

  IIIگروه تجربي 
  گاواژ گاباپنتين

)Mg/Kg 25(  

 IVگروه تجربي 
  گاواژ گاباپنتين

)Mg/Kg 50(  

  IIگروه كنترل 
  )نرمال سالين(

 10 10 10 10 10 10 تعداد موش حامله
ــورد    ــاي مـ ــداد جنينهـ تعـ

 آزمايش
115 103 131 132 127 129 

تعداد جنينها با هـايپوپلازي 
 (%)  منديبولار

12)4/10(% 15)56/14(% )0(%0 1)75/0(% 3)36/2(% )0(%0 

تعداد جنينها بـا اخـتلال در       
 (%)  ها  مهره

5)34/3(% 10)7/9(% )0(%0 1)75/0(% 1) 8/7(% )0(%0 

تعداد جنينها بـا اخـتلال در       
 (%)استخوانهاي كاسه سر 

15)04/13(% 20)41/19(% )0(%0 2)5/1(% 3)36/2(% )0(%0 

 تـاخير در    تعداد جنينهـا بـا    
 (%)استخوان سازي 

20)39/17(% 27)21/26(% )0(%0 4)3(% 6)72/4(% )0(%0 
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ي در تعداد جنينها بـا هيپـوپلازي        دار  معنيتفاوت آماري   
 بـا   II  و گـروه تجربـي     Iتجربـي   ه  گـرو در مقايسه   فك پايين   

بـه  هـا      در مهـره    اختلال ).>05/0P( گروه كنترل وجود داشت   
عمـدتا بـه    هـا     يعي ستون مهره  صورت دفرميتي در مسير طب    

صورت اسكوليوزيس در هر دو گـروه تجربـي بـه صـورت             
).  5شكل شماره (بيشتر بود  ي نسبت به گروه كنترلدار معني

اســتخوانهاي  در ســر بيــشترهــاي  بــد شــكلي در اســتخوان
به صورت روي هم قرار گرفتن و تـشكيل   فرونتال و پاريتال

  .)6اره مشكل ش( ناقص استخوان مشاهده گرديد

  
دهـد    مـي  جنيني با ناهنجاري اسكوليوز را نـشان        - 5شكل شماره   

ايـن جنـين    . شـده اسـت   آميـزي      آلسين بلو رنـگ    –كه با آليزارين رد     
 ميليگرم داروي 25 بوده است كه روزانه   1مربوط به گروه آزمايشي     

  .اند گاباپنتين را بصورت تزريقي در يافت نموده
  

  
 Calvaria)اهنجـاري اسـتخوانهاي كالواريـا    جنينـي بـا ن   -6شكل شماره 

deformity)آميزي شده   آلسين بلو رنگ–دهد كه با آليزارين رد   را نشان مي
 50 بـوده اسـت كـه روزانـه          2اين جنين مربوط بـه گـروه آزمايـشي          . است

  .اند ميليگرم داروي گاباپنتين را بصورت تزريقي در يافت نموده
  

 بـه ميـزان    Iه تجربـي    كه در گرو   اين تحقيق نشان داد   
 41/19  بــه ميــزان II درصــد و در گــروه تجربــي 04/13

درصــد از جنينهــاي موجــود در ايــن گروههــا داراي ايــن 
 ي بيندار معنياز نظر آماري اختلاف  و ناهنجاري بودند

سر در گـروه  هاي  ميزان جنينها با ناهنجاري در استخوان   
ــي  ــي  و  =I )000/0(Pتجربـ ــروه تجربـ ــاي  گـ  IIجنينهـ

)000/0(P=   گـروه كنتـرل وجـود     با جنينهاي موجـود در
كـف  هـاي      تاخير در استخوان سازي در استخوان      .داشت

عـدم تـشكيل مراكـز اوليـه        . دست و پا كاملا مشهود بـود      
هـاي    و بنـد  هـا     و متاتارس ها    سازي درمتاكارپ  استخوان

در اسـتخوانهاي   . انگشتان دست و پا كاملا مشخص بـود       
عد و ساق نيز از تـراكم  اسـتخوان          دهنده سا  تشكيلدراز  

سـقف  هاي    همينطور در استخوان  . سازي كاسته شده بود   
سـازي   خير در اسـتخوان   انيـز ايـن ت ـ     (Calvaria)جمجمه

كه  دست آمده از اين تحقيق نشان داد      بنتايج  . شد  مي ديده
درصـد و در   39/17  ميزان اين اختلا ل Iدر گروه تجربي

از نظـر  بـود و  درصـد   21/26   به ميـزان IIگروه تجربي 
ميزان جنينها بـا تـاخير در    ي بيندار معنيآماري اختلاف 

جنينها   و =I  )000/0(Pتجربي  استخوان سازي در گروه
ــي     ــود در تجرب ــازي موج ــتخوان س ــاخير در اس ــا ت   IIب

)000/0 (P= گـروه كنتـرل وجـود     با جنينهاي  موجود در
  .داشت

 تجربـي هـاي      گروه در اسكلتي مشاهده شده  هاي    ناهنجاري
III  وIV  

هــاي   تمــام اخــتلالات مــشاهده شــده در گــروهتقريبــاً
تجربي نيز ديده شدند ولي هاي   در اين گروهIIو  I تجربي

ميــزان آن بــسيار كــم بــود و اختلافــات از نظــر آمــاري  
ــي ــوددار  معن ــي  . نب ــروه تجرب ــط در گ ــد III) 3فق  درص
 ) درصـد  72/4(  مـورد    IV  ،6و در گروه تجربـي    ) ها جنين

جنينها داراي اختلال تاخير در استخوان سازي بودند كـه          
  و نيـز در  IV و IIIتجربـي  هـاي   از نظر آماري بين گروه   

ي مـشاهده گرديـد     دار  معنـي مقايسه باگروه كنترل تفاوت     
)05/0P<) ( 3جدول شماره.(  
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  بحث
اين مطالعه نشان داد كه شيوه در معرض  قرارگيـري           

 مـستقيمي در ميـزان بـروز        تواند اثر   مي داروي گاباپنتين 
تزريـق داخـل صـفاقي     ناهنجاريهاي جنيني داشته باشد و

تواند اثرات تراتوژنيك بسيار بيشتري نسبت        مي اين دارو 
 .به مصرف خوراكي آن داشته باشد

  اثرات تزريق داخل صفاقي گاباپنتين
ايــن پــژوهش نــشان دادنــد كــه مــصرف  هــاي  يافتــه

ــا دوز ــاپنتين بـ ــا معـــادل (Mg/kg  25هـــاي  گابـ تقريبـ
1800mg/day (  50وMg/kg)  3600تقريبا معادلmg/day 

باعـث كـاهش    تواند    مي به صورت تزريق داخل صفاقي    )  
،  كـوچكي فـك پـائين      وزن جنيني، افـزايش جـذب جنينـي،       

ــتون فقرات  ــاري در س ــاري،،ناهنج ــدام ناهنج ــا، در ان  ه
 ،لوهيپـوپلازي منـديب    ، بدني اگزانسفالي، ناهنجاري شديد  

سازي  سر و تاخير در استخوان    هاي    ري استخوان ناهنجا
دست آمده از اين مطالعه با مطالعات تجربي       بنتايج  . شودب

Petrere   و Anderson  كه اعـلام كردنـد تـا        1994  در سال 
 گاباپنتين  هيچ اثر مـضري بـر روي          Mg/day 3000دوز  

  )10(. مغاير است،شود  نميمادر و جنين ديده
دسـت آمـده از ايـن       ب بررسي جـذب جنينـي نتـايج       در

 ي بيندار معنياز نظر آماري اختلاف  كه تحقيق نشان داد

و ميـزان    Iميزان جنينهاي جذبي موجود در گروه تجربي        
با جنينهاي جـذبي گـروه     IIجنينهاي جذبي گروه تجربي 

مشابه اين نتـايج را افـشار و گلعلـي           .كنترل وجود داشت  
هــاي  وزپــور در بررســي خــود بــر روي گابــاپنتين بــا د 

Mg/day1400 و Mg/day1800 كــه  بــه صــورت داخــل 
دسـت  ب  بود، صفاقي در ده روز اول بارداري تزريق شده       

ــدآورد ــين)13(.ن ــارانش Prakash همچن ــه   و همك ــز ك  ني
 Mg/day  3600و Mg/day  1800گاباپنتين را با دوز هاي

 در گـروه    نـد، به صورت داخل صفاقي تزريـق كـرده بود        
 دريافـت كـرده  ميانه بارداري  ايل وهايي كه دارو را دراو

  )15(.اند  نتايج مشابهي را گزارش نموده،بودند
دســت آمــده از ايــن بدر بررســي وزن جنينــي نتــايج 

تحقيق نشان داد كـه ميـانگين وزن جنينهـاي  موجـود در           
 ميانگين وزن جنينهاي  موجود از II وI  تجربيهاي  گروه

ا مطالعـه افـشار      اين نتايج ب   .باشد  مي  كمتر درگروه كنترل 
 همچنــين در )13(.تو گلعلــي پــور هــم خــواني داشــته اســ

 كه علاوه بر وزن جنيني قد        و همكارانش  Prakashمطالعه  
ي بـين   دار  معنياختلاف  ه بود،   جنينها نيز اندازه گيري شد    

تجربي كه دارو را در ميانـه وانتهـاي بـارداري           هاي    گروه
اشــت  بــا گــروه كنتــرل  وجــود د،دريافــت كــرده بودنــد

كـه   اي    درمطالعـه  )15(.وكوچكي جثه شـاخص بـوده اسـت       
Montouris    زن بـار دار مبـتلا بـه صـرع كـه             39 بر روي 

 انجام داد كاهش وزن جنينـي  ،كردند  مي گاباپنتين مصرف 
  )17(.بسيار شاخص بوده است
ــايين  ــك پ ــوچكي ف ــرين  ) Brachygnathia( ك ــايع ت ش

هـاي    وهمشاهده شده در بين  جنينهاي  گر       هاي    ناهنجاري
  Prakash مطالعـه  ايـن يافتـه توسـط    .   بودIIو I  تجربي 

پايين نيز از نتايج مطالعه آنها      كوچكي فك   كه   وهمكارانش
دوگانـه اسـتخوان نيـز      آميزي     رنگ )15(.گردد  مي بود، تاييد 

اين مسئله را نـشان داد كـه كـوچكي  فـك پـايين در اثـر                  
  .هيپوپلازي فك پايين ايجاد گرديده است

 هـا،   ماكروسـكوپي جنـين   هـاي     از ناهنجاري  گريكي دي 
عمـدتا بـه صـورت    ها  اين ناهنجاري .بودها  نقص در اندام  

. ديـده شـد   هـا     عدم رشد طبيعي و چرخش صـحيح انـدام        
 گلعلـي پـور و   ناهنجـاري در انـدام در مطالعـه افـشار و    

Prakash            به صورت عدم چرخش و كوتـاهي انـدام ديـده
ــن  مط )15و13(.شــده اســت ــابر اي ــد بن ــات موجــود تايي  الع

ها   كه گاباپنتين توانايي ايجاد ناهنجاري در اندام       نمايند مي
   .را داراست

تـوان بـه ناهنجـاري        مي مشاهده شده  از نواقص ديگر  
ايـن اخـتلال عمـدتا بـه صـورت           .اشـاره كـرد   ها    در مهره 
بـه  هـا     غيـر طبيعـي در مـسير سـتون مهـره          هاي    خميدگي

ف در ستون فقرات  انحرا.صورت اسكوليوزيس ديده  شد   
 )13(.بود ديده شده     نيز در مطالعه قبلي افشار و گلعلي پور      

تنها به كوتـاهي گـردن اشـاره شـده     Prakash  در مطالعه
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  )15(.است
 نيز از مواردي است كـه بايـد بـه           بدني  ناهنجاري شديد   

 و Iجنينها در گـروه تجربـي     درصد از73/1. آن اشاره كرد
ــا در گــــروه 91/2 ــد از جنينهــ  داراي II تجربــــي درصــ

 ايـن جنينهـا داراي جثـه        .بسيار شديد بودنـد   هاي    ناهنجاري
فراوان در  هاي    بسيار كوچك، سفيد رنگ و داراي ناهنجاري      

ــد  ــدن بودن ــف ب ــسمتهاي مختل ــاري اخــتلاف   .ق از نظــر آم
بـا گـروه     )I) 13/0=Pي بين جنينهاي گروه تجربـي     دار  معني

بـا گـروه      IIكنترل وجود نداشت ولـي بـين گـروه تجربـي            
 ايـن  .)P=049/0( ي ديده شـد دار  معنيكنترل اختلاف آماري    

ناهنجاري نيز درمطالعات قبلي بر روي ساير داروهاي ضد         
 بنابر اين علي رغم كم بودن ايـن         .دست نيامده است  بصرع    

بايـست جـدي تلقـي نمـود و           مـي  اين مسئله را   ها،  ناهنجاري
  .مطالعات دقيق تري را در اين زمينه انجام داد
 .نـسفالي بـود   اآخرين ناهنجـاري ظـاهري، وجـود اگز       

 II و   Iعلي رغم اينكه اين ناهنجاري در دو گروه تجربـي           .
 ودر مقايـسه بـا      IIديده شد ولـي تنهـا در گـروه تجربـي            

 بـسياري از    .بـود دار    معنـي گروه كنتـرل از نظـر آمـاري         
  نقـص لولـه عـصبي      داروهاي ضد صـرع توانـايي ايجـاد       

)NTD(  ولي تاكنون در رابطـه بـا ايجـاد          ندباش  مي  را دارا
NTD    بجـز مطالعـه قبلـي      اي     توسط گاباپنتين هيچ مطالعه

خـود بـه اسـپينا      هـاي     افشار و گلعلي پور كه در بررسـي       
اشـاره  هـا     ستون مهـره  اي    بيفيدا سيستيكا در ناحيه سينه    

 نيـز نيـاز بـه     است و اين مسئله     گرديده   ذكر ن  ،ندكرده بود 
   )13(.دارددقيق تري هاي  بررسي

ــده   ــشاهده ش ــكلتي م ــتلالات اس ــياز اخ ــه    م ــوان ب ت
بد شكلي در   .  سر اشاره كرد  هاي    ناهنجاري در استخوان  

فرونتـال و   هـاي     در اسـتخوان   سـر بيـشتر   هاي    استخوان
به صورت روي هم قرار گرفتن و تـشكيل نـاقص    پاريتال

ــد  ــشاهده گردي ــتخوان م ــايج در. اس ــده از  ب نت ــت آم دس
   .ه گزارش نشده است اين نتيج،مطالعات قبلي

اسـكلت  بر روي   وسكوپي انجام شده     ماكر در بررسي 
اين . مشهود بود  كاملا    تاخير در استخوان سازي    ها،  جنين

عـدم  .. كف دست و پا بـود     هاي    تاخير بيشتر در استخوان   
و هـا     سـازي درمتاكـارپ    تشكيل مراكـز اوليـه اسـتخوان      

ص انگشتان دست و پا كـاملا مـشخ  هاي  و بند ها    متاتارس
دراز تشكيل دهنده ساعد و ساق پا        هاي    در استخوان . بود

همينطـور  . نيز از تراكم استخوان سازي كاسته شده بـود        
خير ا نيز اين ت   (Calvaria)سقف جمجمه   هاي    در استخوان 
   .شد  ميسازي ديده در استخوان

  
  اثرات مصرف خوراكي گاباپنتين

 هـا   در اين مطالعه مشخص گرديد كه ميزان ناهنجاري       
در اثر مصرف خوراكي اين دارو به ميزان زيادي كـاهش           

تنها ناهنجاري برجسته تـاخير دراسـتخوان       . نمايد  مي پيدا
 درصد در جنينهاي گروه تجربـي       3سازي بود كه بميزان     

III   در جنينهـاي گـروه تجربـي       )  درصد 72/4(  مورد   6 و
IV    ــاي ــين گروهه ــاري ب ــده و از نظرآم ــشاهده گردي   م

كرد   مي در مقايسه با گروه كنترل تفاوت      IV و   IIIتجربي  
  .>P)05/0(بود دار  معنيو 

كه گاباپنتين  بـصورت داروي خـوراكي        اي    در مطالعه 
ــا دوز ــانوژنز Mg/day 3000-1000بــ ــان ارگــ  در زمــ
 تاخيردراستخواني شـدن    ،داده بودند قرار موش   دراختيار

  شـده بودكـه بـا       ديـده   بازوهـا و سـاعد     ها،  جمجمه، مهره 
  . اين مطالعه همخواني داردهاي  يافته

احتمـالي در ايجـاد اثـرات       هـاي     اين كـه چـه مكانيـسم      
  در هنگــام تزريــق داخــل صــفاقيتراتــوژنيكي ايــن دارو

 نياز به بررسي دقيق تري دارد ولي با توجه          ،دخالت دارد 
احتمــالي ســاير داروهــاي ضــد صــرع هــاي  مزبــه مكــاني
  :قرار دادتوان مورد نظر   مياحتمالي زير راهاي  مكانيزم

تغيير درمتابوليسم اسـيد فوليـك و كـاهش سـطح            -1
تغيير در غلظت رتينول و مـشتقات آن         -2 )18(.اسيد فوليك 
 سيس رتينوئيك اسيد، كه تركيبـات بـسيار         13بخصوص  

مختلـف بـدن    هـاي     مهمي در جهت تكامل سـاختار بخـش       
لولـه  هـاي     ن سـلول  يايجـاد آپوپتـوزيس در ب ـ      -3 .هستند
آزاد از قبيـل اپوكـسايد      هـاي     يد راديكال تول -4 )19(.عصبي
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تغيير در غلظـت     -5 )13(.در طي مراحل متابوليزه شدن آن     
بـا   )GABA(.)20( نوروترانسميتر گاماآمينوبوتيريك اسـيد   

توجه بـه اينكـه سـاختمان گابـاپنتين شـباهت زيـادي بـه               
 نوروترانــسميتر گابــا دارد و در واقــع يــك آنــالوگ گابــا 

رسد كه گاباپنتين از طريق       مي نظر محتمل تر به     ،باشد مي
تغيير در غلظـت و يـا دخالـت در متابوليـسم گابـا اثـرات                
تراتوژنيكي خود را مخـصوصا در زمينـه ايجـاد نقـايص            

   .لوله عصبي اعمال نمايد
بـر اسـاس نـوع      ها    در رابطه با تفاوت ميزان ناهنجاري     

را مطالعـاتي   تـوان     مـي  در معرض قـرار گيـري  ايـن دارو         
دهد اگـر مـسير تجـويز داروهـاي           مي كه نشان مطرح كرد   

ــاوت باشــد  ــاوتي ، ضــد صــرع  متف ــار تراتوژنيــك متف  آث
 در تحقيقـي    Nauبراي مثال    .تواند به دنبال داشته باشد     مي

 متفاوت والپروئيك اسيد انجام داده    هاي    كه به روي تجويز   
نشان داد كه مـسير تزريقـي والپروئيـك اسـيد از تجـويز              

آثار تراتوژنيكي شديدتري بـه دنبـال       تواند    مي خوراكي آن 
   در مطالعـه مـا نيـز در رابطـه بـا داروي             )14(.داشته باشـد  

  

  .گاباپنتين اين مسئله به اثبات رسيد
 
  گيري نتيجه

مصرف خـوراكي و تزريقـي داروي گابـاپنتين اثـرات           
تراتوژنيكي بسيار متفاوتي را در جنينهاي  موش سـوري          

 مطالعات تكميلي بيـشتري  .نمايد  مي ايجاد Balb/cاز نژاد 
  .بايست صورت پذيرد  ميدر اين زمينه

  
  تقدير و تشكر

اين مقاله از نتايج حاصل از طـرح تحقيقـاتي مـشترك            
بين دانشگاههاي علوم پزشكي گرگان و بيرجند به شماره       

هــاي  بدينوســيله از معاونــت.  حاصــل گرديــده اســت282
ت آموزشي و تحقيقـات دو دانـشگاه و همچنـين از خـدما            

ــاي      ــات آق ــي و زحم ــريم لطف ــانم م ــركار خ ــي س تكنيك
و خـانم دكتـر شـيرزاد و خـانم حـسيني و       خراشاديزاده

خانم يوسفي در پژوهشكده بوعلي  در جهت همكـاري در       
  .نمائيم  مي اين پژوهش تشكرهاي  طرح و تهيه عكس
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Comparative Study of Teratogenic Effects of Gabapentin Administration 
via Peritoneum and Gavages on Skeletal System of Mice Fetuses Using 

Alizarin-red S and Alcian-blue Staining Techniques 
  
 

M.Afshar,PhDI      *M.M.Hasanzadeh,PhDII        A.Mo'allem,PhDIII 

A.Tamizi,MDIV         J.Golalipour,PhDV 
  
  

Abstract 
Background & Aim: Gabapentin is a novel antiepileptic drug that is used for the treatment of partial 

and secondary generalized seizures. There are few and sometimes contradictory reports concerning the 
teratogenic effects of this drug. This study was done to compare teratogenic effects of gabapentin on 
skeletal system when it is used intraperitoneally and via gavages.   

Material and Method: In an experimental research, 60 mature female Balb/c mice were chosen and 
randomly divided into six groups: two experimental groups which received 25mg/kg (I), and 50 mg/kg (II) 
of gabapentin intraperitoneally from the initiation of pregnancy for the first 15 days of pregnancy. The other 
two experimental groups,i.e. III and IV, received the same doses at the same periods but via gavages. Two 
control groups,i.e. V and VI, received normal saline at the same time intraperitoneally and via gavages. 
Dams were dissected under deep anesthesia by eter inhalation on the 18th gestational day and embryos 
were harvested. The macroscopic observation was performed by a stereomicroscope. Then the embryos' 
weights, resorption and the number of dead and alive fetuses were determined and registered. Finally, 
malformed fetuses were double strained for bone and cartilage and their skeletons were examined. Data 
were analyzed by ANOVA and Chi-square tests using SPSS software. Differences less than 0.05 (P < 0.05) 
were considered significant. 

Results: Both  experimental groups I and II revealed similar malformations which can be categorized as 
three sets: 1- Decreased fetal body weight and increased fetal resorption 2-Macroscopic external 
malformations 3- Skeletal malformations.The  mean fetal body weight in group I (0.98± 0.063 g) and 
group II (0.91± 0/06 g) was lower in comparison to the control group (1.17± 0.033 g). Also, an increase  
in resorbed fetuses was observed in both experimental groups as compared to the fetuses in the control 
group. Macroscopic malformations in both experimental groups included exencephaly, limbs defects, 
brachygnathia, vertebral column deformity and generally malformed fetuses. Skeletal malformations 
included delayed ossification, scoliosis, calvaria deformity and mandibular hypoplasia. In the experimental 
groups III and IV only delayed ossification was observed.No malformation was found in the control groups. 

Conclusion: This study revealed that the route of gabapentin administration may induce different 
teratogenic effects on mice fetuses.  

 
Key Words: 1) Gabapentin      2) Teratogenic Effects       3) Skeletal Malformation 
                     4) Alizarin-red S Alcian-blue Staining 
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