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مقدمه 
    فنوباربیتال یک دارو از گروه باربیتوراتها است که اثــرات 
ضد تشنجی، تسکین دهنده و سمیت کم این دارو باعث شده 
ــی از جملـه  است تا برای درمان بسیاری از بیماریهای عصب
صرع کاربرد فراوانی داشته باشــد. مدتـی بعـد از بـه بـازار 
ــی منتشـر  آمدن این دارو در سال1912، گزارشات پراکندهای
شد که نشان میداد مادرانی که در طی بارداری خود از این 
دارو بـه تنـهایی یـا همـراه بـا سـایر داروهـای ضـد تشــنج 
اسـتفاده میکننـد 2 تـا 3 برابـر بیشـتر از افـراد عــادی، در 

معرض خطر تولد نوزاد ناهنجار قرار دارند(1).  
    ناهنجاریهایــی کــه در ایـن نـوزادان مشـاهده میشـوند 

شامــل، هیپوپلازی و گاهــی آپـلازی بنـد آخــر انگشتان و  

 
 
 
 

ناخنهــا، شـکاف کـام، شـکاف لـــب و ناهنجاریــهای قلبــی 
هستند(2و3 ). پــاره ای از مطالعـات نـیز نشـان داد کـه خـود 
ــاری را فراهـم  بیماری صرع میتواند زمینه ایجاد این ناهنج
ـــه اثــرات تراتــوژنیــک  آورد(4)، ایـن مسـئله سـبب شـد ک
ــوز  فنوباربیتال تا حدودی کمرنگترشود. اما با وجود این، هن
بدرستی مشخص نشده است که این افزایش خطر ناشــی از 
ــود بیمـاری یـا فاکتورهـای ژنتیکـی  داروهای ضد صرع، خ

است و یا اینکه ترکیبی از تمام این عوامل میباشد.  
ــه داروهـای ضـد      بر خلاف فنوباربیتال، فنیتوئین از جمل
ــوژنیـک آن روی جنیـن، بـارزتر  تشنجی است که اثرات ترات
بوده و در قالب ســندرمی بنـام سـندرم جنینـی هیدانتوئیـن 

چکیده  
ــیعی در     فنوباربیتال دارویی از گروه باربیتوراتها است که بعلت اثرات ضد تشنجی و تسکین دهنده آن کاربرد وس
ــهایی از بیماریهای عصبی خصوصاً در درمان صرع دارد. مصرف این دارو در زمان بارداری احتمال بروز ناهنجاری
قبیل هیپوپلازی و گاهی اوقات آپلازی ناخنها و بند آخر انگشتان دستها و پاها، شکاف کام، شکاف لب وناهنجاریهای
ــناخته قلبی را در نوزادان به همراه دارد. فنیتوئین نیز یک داروی ضد صرع است که اثرات تراتوژنیک گسترده آن ش
شدهتر از فنوباربیتال میباشد و در قالب سندرم جنینی هیدانتوئین تظاهر میکند. این مقاله در مورد نوزادی است که
ــوزاد مادر او مبتلا به بیماری صرع بوده و در تمام طول بارداری فقط از داروی فنوباربیتال استفاده میکرده است. ن
ــن از قبیـل پـایین قـرار گرفتـن گوشـها و فوق علاوه بر شکاف یک طرفه کام ولب، علائمی از سندرم جنینی هیدانتوئی

دفورمیتی لاله گوش، فاصله چشمها از هم، ریشه بینی پهن، گردن کوتاه و تغییر در چینهای کف دست را نیز داشت.
     

کلیدواژهها:    1 – فنوباربیتال    2- فنیتوئین   3- شکاف کام   4- شکاف لب   5- صرع 

I) استادیار گروه جنینشناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی بیرجند. 
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(Fetal Hydantoin Syndrome) تظـاهر میکنـد. علائـــم 
بالینی این سندرم شــامل: ناهنجاریـهای جمجمـه و صـورت 
ــمها،  (ریشه بینــی پهن، فونتانل بزرگ، افزایــش فاصله چش
کوچک بودن سر، شکاف کام، شکاف لب، گوشهای پاییــــن 
قـرار گرفتـه و ناهنجـار، گـردن کوتـاه، افتـــادگــی پلکــها) 
وناهنجاریهای اندام (ناخنها یا بند آخر انگشتان بشکل کوتاه 
ــف دسـت، ناهنجـاری در  یا تشکیل نشده، تغییر چین های ک

شست دست و در رفتگی مفصل زانو) است(5).  
    معرفی این بیمار از این نظر حــائز اهمیـت اسـت کـه ایـن 
ــاملگی خـود بعلـت  نوزاد از مادری که در تمام طول مدت ح
بیماری صرع از داروی فنوباربیتال استفاده میکــرد متولـد 
ــم زیـادی از سـندرم جنینـی هیدانتوئیـن را  شده بود و علائ
داشت. این مسئله ما را بر آن داشت که نسبت به جداســازی 
ــق بیشـتری  ناهنجاریهای ایجاد شده توسط این 2 دارو، تعم

نمائیم. 
 

معرفی بیمار 
ــوزاد مـادر ک-م اسـت کـه در تـاریخ 79/5/6 در      بیمار ن

بخش زایشگاه بیمارستان امام رضا(ع) متولد شد.  
ــرم، پسـر      زایمان بصورت سزارین بود که نوزادی فول ت
ــانتی مـتر، وزن 3250 گـرم و  با شاخصهای رشد، قد 50 س

دور سر 34 سانتی متر متولد شد.  
ــب وسـیع در      در معاینه اولیه، نوزاد دارای شکاف کام ول
طرف راست صورت بــود و همچنیـن ناهنجاریـهای دیگـری 
ـــمها از  مثــل شــکاف مــایل چشــمها، فاصلــه زیــاد چش
ــودن پـل بینـی، پـایین قـرار  یکدیگر(hypertelorism) پهن ب
گرفتن گوشها، دفرمیتی در لالــه گوشـها، کالواریـای نسـبتاً 
دفـرم و کـوچـک، و فونتانلهـای پـهن (خصوصـاً فونتـــانل 
ــی بـاز بـود  قدامی) داشت. شیار متوپیک تا نزدیک ریشه بین
(طول قدامی خلفی تقریباً بیشــتر از 8 سـانتیمتر) و افزایـش 
ــایش  خطوط کف دستها و پاها، گردن نسبتاً کوتاه و آثار س

پوستی نیز در نوزاد مشاهده گردید(تصاویر1و 2).  
    در شرح حالی که از مــادر گرفتـه شـد، خـانمی30 سـاله 
وخانهدار بود که نوزاد فوق اولین فرزند آنها بوده و ســابقه 

ــوزاد  سـقط نـیز نداشـت. در بیـن بسـتگان او و همسـرش ن
ــا همسـرش نسـبت فـامیلی  ناهنجار وجود نداشت همچنین ب
نداشتند. در آزمایشاتــی که انجام شد بیمار، گــروه خونــی 
A منفـــی، همـــــاتوکریت 38، اوره12mg/dlو کراتینیــــن 
ــر در شـرح حـال  0/3mg/dlداشت. مهمترین مسئله قابل ذک

ــرص فنوباربیتـال  مادر، ابتلا به بیماری صرع واستفاده از ق
100 میلیگرمی بطور پراکنده در تمام طول مدت حاملگی، به 
تعداد 2 قرص در روز ودر هنگام تشنج به تعداد 3 قرص در 
روز بود. نوزاد مذکور به مدت 1 ماه زنده ماند که در طی 1 
ماه زندگی پرمخاطره خود چند بار پس از گریههای مکرر و 

تشنج، چند ثانیهایی نیز بیهوش شده بود. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- در این تصویر پایین قرارگیری گوش، دفرمیتی 
گوش، گردن کوتاه، سایشهای پوستی و شکاف لب در طرف راست 

صورت نوزاد کاملاً مشخص است.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 2- در این تصویر شکاف لب و شکاف کام در طرف 
راست صورت نوزاد قابل مشاهده است.  
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بحث 
    فنوباربیتال با فرمــول 5 فنیـل 5 اتیـل بـاربیتوریک اسـید 
جزء گروه باربیتوراتها است. این دارو در سال 1912 بطــور 
ــایگزین داروی قبلـی  گسترده مورد استفاده قرار گرفت و ج
 Sir chales locock یعنی پتاسم برمید گردید کــه توسـط

معرفی شده بود(6).  
ــه از      اثرات ضد تشنجی و سمیت کم این دارو سبب شد ک
این دارو برای درمان بسیاری از بیماریهای عصبی از جملـه 

صرع استفاده شود(7).  
ــی آمریکـا(FDA) از      اداره نظارت بر مواد غذایی و داروی
نظر تقسیمبندی میزان خطر این دارو برای جنیــن، آن را در 
ـــه  گـروهD قـرار داده اسـت بـه ایـن معنـا کـه علـیرغم اینک
ــود  نشانههای مثبتی از خطر این دارو برای جنین انسان وج
ــاملگی  دارد، اما در شرایط خاص، میتوان از آن در زمان ح
استفاده کرد(8). شــاید علـت اصلـی ایـن تقسـیمبندی، نتـایج 
دوگانه حاصل از تحقیقات در ایــن زمینـه باشـد. بعضـی از 
ــرف فنوباربیتـال در زنـان  محققان بر اثرات تراتوژنیک مص
مبتلا به صرع تأکید دارند و طیفی از ناهنجاریهای جنینــی از 
ــها،  جملـه هیپـوپـلازی یـا آپـلازی بنـد آخرانگشـتان و ناخن
شکافهای صورت، شکافهای کام ولب و ناهنجاریــهای قلبـی 
را از جمله عوارض مصرف این دارو میدانند(2، 3، 9و 10).  

    این گروه اثرات تشدید شده ناهنجاریها در مادرانی که از 
ــارداری  2 یا چند داروی ضدصرع بطور همزمان در زمان ب

استفاده میکردند را گواهی بر ادعای خود میدانند(11).  
    مطالعـاتی هـم در رابطـه بـا اینکـه خـود بیمـاری صــرع 
زمینهساز اصلی ایجاد ناهنجاریها است وجود دارد. در حال 
حاضر در مورد اثرات تراتوژنیک بعضی از داروهــای ضـد 
ــا  صرع مثل فنوباربیتال، اتفاقنظر مشخصی وجود ندارد، ام
اثرات تراتوژنیک فنیتوئیــن، تـا حـد زیـادی مشـخص شـده 
است و مجموعه ناهنجاریهای ایجاد شده بر اثر مصرف این 
دارو، در قـالب سـندرم جنینـی هیدانتوئیـن (FHS) معرفـــی 

گردیده است. 
ــا اختلالاتـی      نکته قابل توجه در مطالعه ما، تولد نوزادی ب
ــه مـادر در زمـان  نزدیک به سندرم جنینی هیدانتوئین بود ک

ــال اسـتفاده کـرده بـود. در ایـن نـوزاد  حاملگی از فنوباربیت
علاوه بر وجود شکاف یکطرفه کام ولب بسـیاری از علائـم 
ـــاد  موجـود در سـندرم جنینـی هیدانتوئیـن مثـل فاصلـه زی
ــر(hypertelorism)،پـهن بـودن پـل بینـی،  چشمها از یکدیگ
ـــها، دفرمیتــی در لالــه گوشــها،  پـایین قـرار گرفتـن گوش
کالواریای نسبتاً دفرم و کوچک، پهن بودن فونتانلها، افزایش 
خطوط کف دستها و پاها، گردن نسبتاً کوتاه وجــود داشـت. 
این مورد وموارد مشابهی از این نوع کــه بصـورت پراکنـده 
ــه  گزارش شده است این احتمال را در ذهن ایجاد مینماید ک
مکانیزم تأثیر این داروها یکســان اسـت یـا حداقـل میتـوان 

گفت بسیار نزدیک بهم است(12).  
    مطالعات مختلف انجام شــده توسـط محققـان 3 مکـانیزم 
مشترک را برای اکــثر داروهـای ضـد صـرع بیـان میکننـد. 
گروهی از محققان برایــن بـاور هسـتند کـه اغلـب داروهـای 
ــــق تغیـــیر در غلظـــت رتینوئیدهـــای  ضدصــرع از طری
ـــه  درونـی(Endogenous Retinoid Concentration) ک
نقش مهمی در رشد، تمایز و ارگانوژنز جنیــن دارنـد، اثـرات 
اـرانش در  تراتوژنیک خود را اعمال مینمایند.Nau-H و همک
سال1995 طی تحقیقی روی 2 گروه از نوزادان تحت درمان 
با داروهای ضدصرع و نوزادان سالم(شاهد) نشان دادند که 
میزان متابولیتهای اکسیداتیو13 سیس رتینوئیک اسیـد و13 
سیس 14 اکسورتینوئیک اسید بطور بارزی در ســرم خـون 
افراد گروه بیمار تغییر یافته است(13). بنابراین با توجــه بـه 
اینکه داروهای ضدصرع توانایی ایجــاد تغیـیر در غلظتـهای 
رتینول و مشتقات آن را دارند میتوان این احتمال را مطــرح 
کرد که یکی از مکانیزمهای تراتوژنیک داروهــای ضدصـرع، 
ــتقات  از طریق تغییرات ایجاد شده روی میزان رتینول و مش

آن میباشد.  
    گروهی دیگــر از تحقیقـات کـه در زمینـه مکـانیزم اثـرات 
تراتـوژنیـک داروهـای ضدصـرع انجـام شـده اسـت نشــان 
ـــهای epoxide تولیــد شــده توســط  میدهـد کـه متابولیت
داروهــای ضدصــرع مثــل فنیتوئیــــن و فنوباربیتـــال و 
ــوزادان  کاربامازپین عامل مهمی برای ایجاد ناهنجاریها در ن
ـــش  ایـن مـادران میباشـد(14). گـروه سـوم از مطالعـات نق
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داروهای ضدصرع را بعنوان یک عامل پایین آورنــده سـطح 
سرمی اسیدفولیک خون مادران باردار بیان میکنند(15) و به 
این ترتیب یک مکانیزم تراتوژنیک غــیر مسـتقیم را پیشـنهاد 
ــور جـدی،  مینمایند. این مطالعات بسیار گسترده بوده و بط
تجویـز اسـیدفولیک را بـه مـادران مبتـلا بـه صـرع در طــی 

بارداری توصیه میکنند.  
ــرات      باتوجه به مطالعات فوق بنظر میرسد که مکانیزم اث
ــال و  تراتـوژنیـک داروهـای ضدصـرع خصوصـاً فنوباربیت

فنیتوئین در یک راستا باشند.  
    با توجه به نوزاد ناهنجار مطالعه ما و موارد مشابهی کــه 
بطور پراکنده گزارش شده است (نوزادانی با علائمــی شـبیه 
به سندرم هیدانتوئین ولی در اثر مصرف فنوباربیتــال)، ایـن 
ــــر از داروی  احتمــال را بایـــد در نظــر داشــــت کــه اگ
فنوباربیتال نیز در زمــان حـاملگی بمـدت طولانـی اسـتفاده 
ــت اثـرات تراتـوژنیکـی گسـتردهایی در حـد  شود، ممکن اس
فنیتوئیــن ایجاد کند، بنابرایـن جداسازی نوع ناهنجاریـهای 
ایجاد شده در مورد داروی فوق، چندان مناسب نخواهد بود. 
آنچه که در این رابطه مهم بنظر میرسد طــول مـدت و دوز 

مصرف دارو در زمان بارداری است.  
    در اینجا باید گفت که کاربرد داروهای ضدصرع در طــی 
ــهای مـادرزادی را  حاملگی بطور مسلم خطر ایجاد ناهنجاری
به میزان 2 برابر افزایش میدهد، بطوریکه میزان ناهنجاریها 
از مرز 2 تا 3% در سطح جمعیت عمومی به مرز 4 تـا 6% در 
ــابد. البتـه ایـن خطـر  سطح مادران دچار صرع، افزایش میی
ــای قدیمـی ضدصـرع (قبـل از سـال  عمدتاً مربوط به داروه
1990) مثل فنوباربیتال، فنیتوئین، پریمیــدون، کاربامازپین 

و… میباشـد.  
    داروهای جدیدی که بعـد از سال1990 بــه بـازار عرصـه 
 felbamate, Gabapentine, Lamotrigine, ــل شدند مث
Oxcarbazpine، دارای اثرات تراتوژنیک مشخصی نبوده و 

ــتری را نسـبت  توانایی تولیدepoxide و رادیکالهای آزاد کم
به گروه داروهای قدیمی دارند(16).  

    بر اساس این مطالعه توصیه میگردد: 

ــنج در طـی بـارداری بـا حداقـل دوز      1- جلوگیری از تش
داروهای ضدصرع انجام شود.  

    2- از گروه داروهای جدید ضدصرع در حین بارداری، و 
حتیالامکان بصورت مونوتراپی استفاده شود.  

    3- از مولتی ویتامین و فولات، قبل از اقــدام بـه حـاملگی 
استفاده شود و در طی تمام طول مدت بارداری ادامــه یـابد. 
(دوز0/4 میلیگرم فولات در روز برای تمام مادران واقع در 
ــیرمبتلا، بصـورت روتیـن  سنین بارداری مبتلا به صرع و غ

توسط مرکز کنتـرل بیماریها توصیه شده است).  
    4- باتوجه به اینکــه احتمـال همـوراژی نـیز در نـوزادان 
ــود دارد تجویـز ویتـامین K1 بـه  مادران مبتلا به صرع وج
ــارداری توصیـه  میزان 10 میلیگرم در روز، در هفته آخر ب

میگردد.  
ــههای 16 و 18 حـاملگی و      5- انجام سونوگرافـی در هفت
در صـورت مشـــکوک شــدن بــه ناهنجــاری، اقــدام بــه 

آمنیوسنتزیس. 
 

تشکر و قدردانی  
ــرکار      لازم میدانم که مراتب تشکرو قدرانی خود را از س
خانم کیانفر کارشناس محــترم مامـائی بـه خـاطر همکـاری 

صمیمانه آنها در تهیه این مقاله اعلام نمایم. 
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INFANT WITH HYDANTOIN SYNDROME DUE TO PRENATAL PHENOBARBITAL
EXPOSURE

 
 

                                                                                                                       I                    
M. Afshar, Ph.D

ABSTRACT
    Phenobarbital is a drug of barbiturates class that it’s Anticonvulsant and sedative effects has been
caused it’s widely. Usage in nervous system diseases espicially epilepsy. The epileptic pregnant women
who taking this drug maybe bear neonates with congenital malformation e.g:hypoplasia or occasionally
aplasia of finger - and toenails and distal phalanges, cleft lip, cleft palate and cardiac malformation.
Phenytoin is another antiepileptic drugs that teratogenic effects was better known than the phenobarbital
as a “Fetal Hydantoin Syndrome”. This report was focused on the infant whose epileptic mother’s
consumed phenobarbital during pregnancy. The infant had palatine and labial cleft associated with low set
ears, ear deformity, ocular hypertelorism, broad nasal bridge, short neck. Most of this anomallies was seen
in Fetal Hydantoin syndrome.

Key Words:  1) Phenobarbital   2) Phenytoin     3) Palatine cleft     4) Labial celft    5) Epilepsy  
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