
 

 

   دانشگاه آزاد اسلامیپزشکیعلوم جله م
 235تا  231صفحات ، 85زمستان ، 4، شماره 16 دوره          

  

نمو جنین  و  بر رشد%5 زایی کرم موضعی آسیکلوویربررسی اثرات ناهنجاری
   حاملگی9 و 8، 7 در روزهای Balb/Cموش آزمایشگاهی 

  3 بهارک محمدزاده اصل،2هما محسنی کوچصفهانی ، دکتر1دکتر کاظم پریور

 
  ، واحد علوم وتحقیقات  گروه زیست جانوری، دانشگاه آزاداسلامی، استاد1
  ، دانشگاه تربیت معلم  گروه زیست جانوری، دانشکده علوم پایه، استادیار2
  تحقیقات  ، واحد علوم وگرایش تکوینی، دانشگاه آزاداسلامی، ، زیست جانوری دانشجوی کارشناسی ارشد3

  چکیده
هایی که ناهنجاری. شود میتجویزهای مشابه کرم موضعی آسیکلوویر در درمان بیماری ویروسی تبخال، زونا و عفونت :سابقه و هدف

های جدی ظاهری یا کارکردی در جنین استعمال دارو در دوران بارداری در جنین ایجاد می شود، ممکن است باعث بدشکلیدر اثر 
نمو جنین و تاثیر دارو در  و تحقیق حاضر به منظور بررسی اثر توکسیک و تراتوژنیک این دارو بر رشد. شود و زندگی او را تهدید کند

 .حامله انجام شدهای های مکرر جنین در موشسقط
 های نژاددر اطراف دهان موش% 5داروی آسیکلوویر بصورت پماد جلدی در یک گروه  ،در مطالعه تجربی حاضر: یسروش برر

Balb/C بارداری به مقدار پوشش سطح مورد نظر 9و  8، 7های تجربی در روزهای و در گروه دیگر بر پوست تراشیده و بی موی موش 
قطر رحم، ضخامت جداره رحم و ضخامت اندومتر در شاخ بارداری، 15 ساعت استعمال گردید و در روز 2فاصله بار در روز به و دو 

 .ندقرار گرفتبافت شناسی  مورد مطالعه )در صورت وجود(ها جنینرحمی و 
 در مقایسه با گروه رحمضخامت آندومتر، ضخامت جداره رحم و قطر  در گروهی که دارو در اطراف دهان استعمال شده بود،: هایافته

  .شتزایی وجود داداری در جنینکاهش معنی و )p>05/0(گیری داشت شاهد افزایش چشم
 وزایی جنین رسد پماد آسیکلوویر از طریق لیس زدن وارد بدن موش باردار شده و مانع رشد و نمو و اندامبه نظر می: گیرینتیجه

 اول بارداری سه ماههه نتایج بدست آمده رعایت احتیاط در استفاده از داروی آسیکلوویر در  با توجه ب.شودمیدر اکثر موارد باعث سقط 
 .شودتوصیه می

 .زایی، اثرات توکسیک و تراتوژنیکزایی، سقط جنین، اندامآسیکلوویر، جنین :واژگان کلیدی

  

  1مقدمه
 بـرای درمـان     کـه  داروی ضـد ویـروس اسـت         نوعیآسیکلوویر  

  انـدام تناسـلی کـه عامـل آن ویـروس           ان و  دور ده  هایتبخال
 این دارو به رنـگ سـفید و پـودر           .شودتجویز می  ،هرپس است 

 و بـا وزن مولکـولی   C8H11N5O3کریستال با فرمـول مولکـولی    
 5/2 درجه سانتیگراد، 37 حلالیت در آب در    حداکثر.  است 225

                                                 
  ، دکتر کاظم پریور، تحقیقاتآزاد اسلامی، واحد علوم و دانشگاه تهران، : ولآدرس نویسنده مسئ

   )email: kazem-parivar@yahoo.com(سلامت 
  22/5/1385: تاریخ دریافت مقاله
  17/9/1385 :تاریخ پذیرش مقاله

 مـی   25/9 و   27/2آسـیکلوویر  PKa. است لیتردرمیلیگرممیلی
 : ل ساختاری آن بصورت زیر استفرمو .باشد

          
هـای  قـرص ،  )مصرف موضعی ( بصورت کرم یا روغن    آسیکلوویر

 بهبود سـریع     و خوراکی یا مایع درون وریدی برای تسکین درد       
آسـیکلوویر اغلـب در طـول دوره بـارداری          . رودبکار می تبخال  
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 ونـت  بـه عف   یابتلا( زمانی که مادر عفونت اولیه تبخال تناسلی      
توانـد  عفونت اولیه مـی . شوددارد، تجویز می)  بار نخستینبرای  

تهدیدی برای زندگی مادر و جنین باشد و یا منجر به مشکلات 
 در این صـورت مـصرف آسـیکلوویر در          .شدید در بارداری شود   

طول بارداری برای سلامت مادر و جنین در حال رشـد و نمـو،              
دن نـوزاد شـود، امـا       تواند جذب ب  آسیکلوویر می . ضروری است 

موارد کمی دیده شده کـه موجـب مـشکلات سـلامتی جنـین              
به از بین بردن آسیکلوویراز بدن جنـین         ها قادر  زیرا کلیه  .شود
علیـه   بر آسیکلوویر ویرالترین فعالیت آنتیمهم. )1 (باشندمی

موثر فسفریلاسیون توسط تیمیـدین      ویروس، بواسطه اثر بسیار   
دوز اسـتعمال و مـدت درمـان        . )2 (ت ویروسی اس  (TK) کیناز

 دانـست نباید متجاوز از مقدار و زمان تعیین شده باشد و بایـد             
که این دارو مانع از انتقال ویروس و عفونت به اشـخاص دیگـر              

 ،بطورکلی آسیکلوویر ممکـن اسـت باعـث خیـز     .)3 (نمی شود 
 . )4 (در منطقه استفاده شده شودو خارش درد 

 زنان بـارداری کـه در       1998 تا   1984 هایدر فاصله بین  سال    
وریـدی قـرار    معرض آسیکلوویر خوراکی یـا آسـیکلوویر داخـل        

 . دارو بر روی جنین مطالعه شد    گرفته بودند بررسی شدند و اثر     
 کـه در مـاه اول رشـد و نمـو جنینـی در         ایبین متولدین زنده  

معرض آسیکلوویر قرار گرفته بودند، نقـص غیرمعمـولی دیـده           
 اختلاف چندانی با جمعیـت      مادرزادیهای  واع نقص نشد و و ان   

مصرف موضعی آسیکلوویر مورد مطالعـه       .)5 (عمومی نداشتند 
رسـد کـه موجـب نقـص         اما بنظر نمی   ،دقیق قرار نگرفته است   

راحتی از طریـق پوسـت جـذب         شود؛ به این دلیل که به      جنین
  کافی در مورد تاثیر آسیکلوویر در رشد       اتمطالع. )6 (شودنمی

 بنابراین آسیکلوویر سیستمیک    ،نمو جنین انسان وجود ندارد     و
باید در طول بارداری فقط در صورتی مورد استفاده قرار گیـرد            

اخیـراً  . )8،  7 (که نـسبت سـود آن بـه خطـرش بیـشتر باشـد             
بعـد از   . )9 ( بکاررفته اسـت   ی نیز آسیکلوویر برای بیماران ایدز   

ــتعمال  ــوراکی اس ــیکلوویر، خ ــیر داروآس ــع در ش ــد و جم  ش
، تحـت   کردنـد مـی کودکانی که توسط شیر این بیماران تغذیه        

هـای تبخـالی نزدیـک      مادران دایه که زخـم    . تاثیر قرار گرفتند  
  .)10 (باید از شیردادن اجتناب کنند پستان دارند،

 امـا   وارد شـده  در جنین انسان، آسیکلوویر در مایع آمنیوتیـک         
 مانـد  بـاقی نمـی    ی در جنـین   دارویشود وهیچ   زودی دفع می  هب
ــدمثلی .)11( ــسیکولوژی تولیـ ــات توکـ ــورد ،در مطالعـ  در مـ

در دوز  امـا   ). 12(ه اسـت    آسیکلوویر اثر تراتوژنیک دیـده نـشد      
 دوزهـای   . شـد  مـشاهده ها  در موش طبیعی  بالاتر، سر و دم غیر    

 میکرومول همراه با سمی شدن کلیـه مـادری بـود         25بالاتر از   
کودکان نـری کـه     ). 13 ( نبود تر این گونه  اما در دوزهای پایین   

، دارای مقاومـت کـم پیلوریـک         بـود  آسیکلوویر به آنها رسـیده    
ــد ــزان  مــشخص شــد کــه  و) 14 (بودن ــژاد و می ــا جــنس، ن      ب
مـوارد درگیـری     ).15 (گیری متوسط بسیار مرتبط است    جفت

. )14(بود ها مادهاز  چهار بار بالاتربطور تیپیک بین نرها جنین 
 در مقایـسه بـا       این عـوارض   ان سفید پوست   در کودک  چنینهم

با بررسی در یک جمعیـت    . بالاتر است  رابر ب 2-3نژادهای دیگر   
 مقاومـت کـم     فراوانـی ،  1980-1984هـای    در بـین سـال     پایه

 هیچ یافته قطعی وجود     ).16 (بود% 6/0بین نرها     در  پیلوریک  
. )17 (ی آسیکلوویر در انـسان باشـد      یندارد که دلیل بر تومورزا    

ــتعمال   mice و ratر د ــدنبال اس ــیش از ب ــی450 ب ــرم  میل گ
 هیچ افزایـشی    به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز        آسیکلوویر

ای در مطالعـه  . )18 ( مرتبط با دارو مشاهده نشد      بروز تومور  در
ــ آســیکلوویر مــصرف کننــده  میلیــون شــخص 30یش از در ب

 ).19(مشاهده نشد  اثرات جانبی جدی ،خوراکی
، 9در روزهای     باردار در طول اندام زایی     rat ای پنج   لعهدر مطا 

ها جنین.  بارداری تحت تزریق آسیکلوویر قرار گرفتند11 و  10
 بارداری مطالعه شدند و اثـرات جـانبی کـاهش وزن            20در روز 

، افـزایش   ratخیر افتادن تمایز اپیتلیوم کـام جنـین         ابدن، به ت  
 افـزایش   ،یحجم هسته و کـاهش سیتوپلاسـم و حجـم سـلول           

 . مشاهده شـد   چگالی عددی سلولی اپیتلیال و ضخامت کراتین      
 و در گـروه تجربـی       07/5 شـاهد وزن بدن در گـروه      چنین  هم
ــود83/3 ــت را در   .)p) (20>05/0( ب ــیکلوویر وزن جف  ratآس

های کوچک بـه گـردش خـون آسـیب          دهد و جفت  کاهش می 
  .)20 (ستانتیجه آن کم شدن وزن بدن جنین که زنند می

 بارداری  10 در روز    rat 19به  سه تزریق زیر جلدی آسیکلوویر      
هـای  نظمیبی.  بارداری مقایسه شد   21 در روز     مورد شاهد  9با  

در ایـن   . گذاشته بـود  جمجمه و دم اثر      کلی ساختاری اکثراً بر   
 %23در کــوچکتر  Os tympanicumشــامل  نقــایص همطالعــ
 در  دمانفقـد   مـوارد، %23 در Os tympanicumفقدان  موارد،

که صورتی  در موارد بود، %15 در   بیرون افتادن زبان   موارد و    7%
مشاهدات .  مشاهده نشد  شاهدهیچکدام از این نقایص در گروه       

 .پس از تولد نشان دهنده میزان بالای مرگ و میر فرزندان بود           
کشیده شدن اندامهای خلفی و آتروفی بیـضه ازجملـه نقـایص            

  . )21 (دیگر
علام سازمان بهداشت جهانی مبنی بر اینکـه بـیش      با توجه به ا   

 د و داروهای زیادی در    نها ناخواسته می باش   از نیمی از بارداری   
زایی جنین می باشد مـورد      ماههای اول بارداری که دوران اندام     

ــه       ــر ب ــت منج ــن اس ــه ممک ــد ک ــی گیرن ــرار م ــتعمال ق     اس
ت ناپذیری شـوند، بـر آن شـدیم تـا اثـرا           های جبران ناهنجاری

 .را بررسـی نمـاییم    % 5جانبی داروی ضد ویـروس آسـیکلوویر        
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هدف از اجرای این طرح تحقیقاتی، بررسی ایـن مـسئله اسـت             
هـای  موجب ناهنجـاری و یـا سـقط       % 5که آیا کرم آسیکلوویر     

نمـو   در مراحل ابتدایی رشد و     Balb/Cهای نژاد   مکرر در موش  
  شود؟می

  

  مواد و روشها
هـای نـژاد    ین مطالعه تجربی، موش   حیوانات مورد آزمایش در ا    

Balb/C   ــروس ــر داروی ضــد وی ــرای بررســی اث ــه ب ــد ک  بودن
. نمو جنین آنها مورد استفاده قرار گرفتند       آسیکلوویر بر رشد و   

تـایی   شـش     گـروه  سـه  دسته و در     سه بهماده بالغ    یهاموش
 تهیـه   وهای باردار با مشاهده پلاک واژنـی        موش.  شدند تقسیم

 . اب گردیدنداسمیر واژنی انتخ
 20(از سه دسته شش تایی موش ماده بـالغ   1گروه تجربی  در  

به صورت موضعی در    % 5و کرم آسیکلوویر    شد  استفاده  ) گرمی
در  . بارداری در اطراف دهان آنها مالیده شـد        9 و   8،  7روزهای  

آسـیکلوویر بـر پوسـت تراشـیده شـده      % 5 کرم 2گروه تجربی  
 دو دسته مـوش بـاردار   اهدگروه ش در .پشت حیوان مالیده شد   

در نظر گرفته شد کـه در دسـته اول، وازلـین دور دهـان و در                 
پـشت بـدن تراشـیده شـده در         بـر پوسـت     وازلـین   دسته دوم   

  .  بارداری مالیده شد9 و 8، 7روزهای 
 بـارداری تـشریح     15هـا در روز     های مذکور موش  در تمام گروه  

تر و قطر رحم، ضـخامت جـداره رحـم، ضـخامت انـدوم            و   شده
جدا گردیده و برای تهیه مقـاطع        )در صورت وجود  (جنین آنها   

ها با سرم فیزیولوژی شستـشو      ابتدا بافت . بافتی آماده گردیدند  
یافته و سپس برای تثبیـت، داخـل محلـول بـوئن انتقـال داده          

 ساعت در 18 ساعت در مورد جنین و 6شدند و بعد از گذشت     
کـردن و   زدایی یا شفاف  گیری، الکل مورد رحم، برای مراحل آب    

گیـری،  نفوذ پارافین آماده شده و بعد از قالـب گیـری و بـرش             
 رنگ آمیزی شده و برای بررسی میکروسکوپی آماده گردیدنـد         

 . انجام شـد SPSSهای آماری به وسیله نرم افزار      سنجش. )22(
برای ) one-way ANOVA (روش آنالیز واریانس تک عاملیاز 

دار در نظر گرفته     معنی p>05/0تجزیه و تحلیل استفاده شد و       
  .شد

  هایافته
 بسیار متورم و تقریبا پر خون بود        1ظاهر رحم در گروه تجربی      

در حالی کـه در گـروه       . و طول شاخ رحم آن نیز کاهش داشت       
 بررسـی   . در مقایسه با گـروه شـاهد تفـاوتی نداشـت           2تجربی  

 بطـوری کـه     ، موید این مشاهده بـود     های عرضی رحم نیز   برش
در مقایسه   قطر رحموضخامت آندومتر ، ضخامت جداره رحم 

 1 لو جـد  ).p>05/0 (گیری داشت با گروه شاهد افزایش چشم    
های باردار دریافت کننده آسیکلوویر در      خصوصیات رحم موش  

و ) 2گـروه تجربـی   (و پوست پشت ) 1گروه تجربی   (دور دهان   
  .دهد بارداری را نشان می15ا در روز گروه های شاهد آنه

 از سه دسته شش تایی فقط یک  موش ماده 1در گروه تجربی    
 8 بارداری جنین های خود را حفظ کرده بود کـه از             15تا روز   
یک مورد اگزنسفالی و یک مورد فتق نافی در ناحیـه        آن   جنین

 در حالی که در گروه شاهد فتق نافی         ،شکمی تشکیل شده بود   
یک مورد جنین تحلیل رفته نیز      ). 3  تا 1 شکل های (شددیده ن 

دررحم این حیوان مشاهده شد که دلیل بر متوقف شدن رشـد           
  .جنین در مراحل اولیه رشد و نمو بود

  

  
  شـاهد  فتومیکروگراف مغزدر برش طولی جنین گروه      -1شکل

 ، سـفالن  مـزن  -4 ،سـفالن  دین -3 ،های طرفی  بطن -2 ،کورتکس اولیه  -1(
  ) بطن چهارم-6 ،سفالن متن-5

  
  
  

و ) 2 تجربی گروه(و پوست پشت ) 1گروه تجربی (های باردار دریافت کننده آسیکلوویر در دور دهان خصوصیات رحم موش -1جدول 
   بارداری 15گروه های شاهد آنها در روز 

  )n=40 (2گروه شاهد   )n=40 (2گروه تجربی   )n=40 (1 گروه شاهد  )n=40 (1گروه تجربی   
 04/146±21/6 55/145±86/5 63/145±42/5  31/230±57/40*  قطررحم

 78/53±64/6 95/53±82/6 53/55±41/6 78/100±17/9  ضخامت جداره رحم

 88/42±84/4 65/42±17/5 93/44±47/4 7/80±66/12  اندومترضخامت 
 .  انحراف معیار بیان شده اند± اعداد به صورت میانگین *              
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 فتومیکروگراف مغزدر بـرش طـولی جنـین گـروه           -2شکل  
  1تجربی

  

  
فتـومیکروگراف سـطح شـکمی جنـین در گـروه            -3شکل  
  ) لوپ های روده -2 ، فتق نافی-1 (  1تجربی

  
  بحث

درطب بطورعمده بـصورت موضـعی و خـوراکی یـا            آسیکلوویر
تحقیقـات گذشـته    بیشتر   .وریدی مورد استعمال قرارمی گیرد    

مربوط به داروی خوراکی و وریدی آسیکلوویر بوده و در مـورد            
 مطالعات.  نشده است  بررسی کامل % 5 پماد موضعی آسیکلوویر  

توانـد بـه بـدن     وریدی آسـیکلوویر مـی  تجویزند که  اهنشان داد 
 اما  .ناف و مایع آمنیوتیکی دیده شود      جنین وارد شده و در بند     

شود، یر براحتی از پوست جذب نمیچون کرم موضعی آسیکلوو 
  تولـد شـود    نقـائص هنگـام   رسد که موجـب     بنابراین بنظر نمی  

-در مورد تجویز آسیکلوویر به پوست پشت مـوش         ما نیز    ).23(
  . رسیدیمهای ماده به نتایج مشابهی
  و)23 (رسـد و به جنـین مـی   کندآسیکلوویر از جفت عبورمی

 ،هـای کلـی سـاختاری     نظمـی توان تراتوژنیک دارد و بیشتر بی     
 ما نیز به یک مورد جنـین        ).21 (ستامربوط به جمجمه و دم      

متوقف شـدن رشـدونمو در    رحم که دلیل بر درحال تحلیل در
مراحل اولیه جنینی و یک مورد اگزنسفالی که دارای فتق نافی           

برخـورد   1  جنین بدست آمده از گروه تجربی      8نیز بود، از کل     
از آسـیکلوویر موضـعی     اگـر   اد کـه    این مطالعه نـشان د    . کردیم

طریق لیسیدن وارد بدن شود،  مانعی برای رشد و نمو طبیعی            
 در  ،جنین خواهد بود و احتمالاً باعث سـقط جنـین مـی شـود             

بـه غیـر از     (های دیگـر پوسـت       در قسمت  مصرف آن حالی که   
هــا بــدون آورد و جنــینمــشکلی بوجــود نمــی) اطــراف دهــان

-بیا توجه به یافته   . دهندادامه می ناهنجاری به رشد ونمو خود      
شود مادران باردار مبتلا به تبخال و توصیه می های این مطالعه    

ماهـه اول    عفونتهای مشابه ویروسـی در صـورت امکـان در دو          
زایی مـی کنـد، از ایـن دارو         حاملگی که درطی آن جنین اندام     

 چون احتمال وارد شـدن      ،لااقل در اطراف دهان استفاده نکنند     
 . به داخل دهان وجود دارددارو
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