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بر غلظت  ترونلولیو س میوالپروات سد ریتأث سهیمقا

در سرم  نیتوپروتئیو آلفاف یجفت نیگنادوتروپ ول،یاستر

 ییدر موش صحرا کیوتیآمن عیو ما نیمادر و جن
 ، 3پوریمیرح هی، دکتر مرض2ی، دکتر سارا باقر1یدکتر محمد پوراحمد

  *4یکارگر جهرم نیدکتر حس
های غیرواگیر، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جهرم، مرکز تحقیقات بیماری ای، آناتومی مقایسهدانشیار گروه  .1

 جهرم، ایران.

 .دانشگاه علوم پزشکی جهرم، جهرم ایراندانشکده پزشکی، کمیته تحقیقات دانشجویی، پزشک عمومی،  .2

 .دانشگاه علوم پزشکی جهرم، جهرم، ایراندانشکده پزشکی،  علوم تشریحی،گروه استادیار  .3

پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جهرم، های غیرواگیر، دانشکده مرکز تحقیقات بیماری ای، شناسی مقایسه بافتاستادیار  .4

 جهرم، ایران.

 04/08/1402  تاریخ پذیرش:  02/05/1402تاریخ دریافت: 
1

 

 

 

دارای اثرات مخرب و تراتوژنیک  ،مصرف بسیاری از داروهای ضدصرع مانند والپروات سدیم در دوران بارداریمقدمه: 

خطرتر سیترونلول بر سطح متغیرهای  تأثیر سدیم والپروات و داروی کم مقایسهحاضر با هدف باشد. بنابراین مطالعه می

 شد. انجامدر مادر و جنین های سیستم عصبی گانه تشخیص ناهنجاریسه

-200سر موش صحرایی ماده بالغ از نژاد ویستار ) 18 انجام شد، 1398که در سال  در این مطالعه تجربیکار: روش

گرم بر میلی 400)دریافت کننده والپروات سدیم/  1تایی شامل کنترل، تجربی 6گروه  3هفته( به  10-12گرم،  220

گرم بر کیلوگرم( تقسیم شدند و پس از قرار گرفتن در کنار میلی 400)دریافت کننده سیترونلول/  2کیلوگرم( و تجربی 

 10و  9، 8، 7نلول را در روزهای حاملگی )پلاک واژنی و واژینال اسمیر(، والپروات سدیم و سیترو تأییدموش نر و 

برداری از سرم مادر، سرم جنین و مایع نمونه ،بارداری 18صورت داخل صفاقی دریافت نمودند. در روز  بارداری به

آمنیوتیک انجام گرفت و میزان استریول آزاد، هورمون گنادوتروپین جفتی و آلفافیتوپروتئین با روش الایزا سنجیده شد. 

انجام گرفت. و تست دانکن  آنوواو آزمون آماری  (21نسخه ) SPSS آماری افزار با استفاده از نرمها  داده تجزیه و تحلیل

 شد.دار در نظر گرفته  معنی 05/0کمتر از  pمیزان 

میانگین غلظت استریول، گنادوتروپین جفتی و آلفافیتوپروتئین در سرم مادر، سرم جنین و مایع آمنیوتیک در ها: یافته

دار کاهش معنی میاما در گروه والپروات سد (،<05/0p) داری با گروه کنترل نشان ندادتفاوت معنی ترونلولیه سگرو

دار آلفافیتوپروتئین در سرم مادر، سرم جنین و مایع آمنیوتیک سطح استریول و گنادوتروپین جفتی و افزایش معنی

 .(>05/0pمشاهده شد ) 2های کنترل و تجربی نسبت به گروه

تواند در دوران بارداری عنوان یک داروی ضدصرع با عوارض جانبی کمتر و ایمنی بیشتر می سیترونلول بهگیری: نتیجه

 مورد استفاده قرار گیرد.
 

 استریول، آلفافیتوپروتئین، سیترونلول، گنادوتروپین جفتی، موش صحراییکلمات کلیدی: 
 

                                                 
 .رانیجهرم، جهرم، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ر،یرواگیغ های یماریب قاتیمرکز تحق ؛یکارگر جهرم نیدکتر حس ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 hossein.kargarjahromy@gmail.com پست الكترونیک: ؛071-54336085: تلفن

 

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 26, No. 8, pp. 10-18, Oct 2023 1402ماه  آبان ،10-18: صفحه ،8 شماره ،بیست و ششم دوره
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 مقدمه
داران طی سیستم عصبی مرکزی )مغز و نخاع( در مهره

گیرد. این فرآیند در نورولاسیون شکل میفرآیندی به نام 

پس از لقاح رخ  28و  17جنین انسان بین روزهای 

دهد. در مرحله رشد قبلی )گاسترولاسیون(، اکتودرم  می

های مولکولی  شود که در پاسخ به سیگنال تشکیل می

خاص منتشر شده توسط نوتوکورد زیرین، ضخیم 

ن صفحه از کند. ای شود و صفحه عصبی را ایجاد می می

های اکتودرمی با بالا بردن، کنار هم قرار گرفتن و سلول

ترکیب شدن در امتداد خط وسط، لوله عصبی را تشکیل 

دهد که از طریق منافذ عصبی قدامی و خلفی با مایع می

های مختلف باشد و به قسمتآمنیون در ارتباط می

یابد. اندازه منافذ عصبی سیستم عصبی مرکزی تمایز می

یابد تا زمانی که همجوشی نهایی، تدریج کاهش می هب

فرآیند بسته شدن لوله عصبی را کامل کند. نقص لوله 

دومین ناهنجاری مادرزادی شایع در ، 1(NTDs) عصبی

انسان است که بر تکوین سیستم عصبی مرکزی تأثیر 

محل اختلال در  NTDگذارد. انواع مختلف می

 (.1)کنند نورولاسیون را منعکس می

دلیل عوارض متعدد  کنترل صرع در مادران باردار مبتلا به

(. داروهای ضدصرع رایج 2صرع بر جنین الزامی است )

اتوسوکزوماید، توپیرامات، دیازپام، فنوباربیتال،  :شامل

توئین، کاربامازپین، کلونازپام، گاباپنتین و والپروات  فنی

روها، یک د. همه افراد مصرف کننده این دانباشسدیم می

یا چند مورد از عوارض جانبی مربوطه مانند سرگیجه، 

عدم تعادل، اختلال در تمرکز، اختلال خواب، 

(. 3اند )اشتهایی، خواب آلودگی و تهاجم را نشان داده بی

(، دیازپام و 4بین داروهای ضدصرع، فنوباربیتال )از 

( به شدت برای جنین تراتوژن بوده و در 5کلونازپام )

توئین نیز در بارداری منع مصرف مطلق دارند. فنیدوران 

 2(FHS) بارداری موجب سندرم هیدانتیون جنینی

شود که شامل گروهی از نقایص ناشی از اثر  می

توئین و کاربامازپین در جنین در حال تراتوژنیک فنی

ز عوارض داروی والپروات سدیم، ایجاد (. ا6رشد است )

انند نقص در بسته های مادرزادی جنین مناهنجاری

                                                 
1 Neural Tube Defects 
2 Fetal Hydantoin Ssyndrome 

شدن لوله عصبی و عقب ماندگی رشد جنینی گزارش 

لذا در صورت تجویز این دارو به زنان باردار  ،شده است

باید به اثرات تراتوژن آن نیز توجه داشت.  ،مبتلا به صرع

همچنین دوز مصرفی این دارو در این بیماران باید 

ه صورت دقیق تنظیم شود تا اثرات تراتوژنی آن ب به

 (. 7حداقل برسد )

های متعددی برای یافتن های اخیر تلاشطی سال

داروهای جایگزین برای درمان صرع با عوارض جانبی و 

 ،تراتوژنیک کمتر انجام گرفته است که در این میان

علت کارایی قابل توجه در کنترل و  داروهای گیاهی به

 درمان صرع و همچنین عوارض جانبی و تراتوژنیک بسیار

بسیار جلب توجه  ،کمتر نسبت به داروهای موجود

 .(8-10کنند ) می

یک مونوترپنوئید  ،سیترونلول یا دی هیدروگرانیول

حلقوی طبیعی است که در عصاره گیاهان مختلفی مانند 

Cymbopogon nardus گل رز و ،

geranium Pelargonium  وجود دارد. در فرهنگ

عامه از گیاهان دارای سیترونلول بالا در درمان فشارخون 

(. در صنعت نیز از این 11شود )و صرع استفاده می

گردد. کننده استفاده می ترکیب در عطرها و مواد خوشبو

مضر نبودن این دارو را برای  ،سازمان غذا و داروی آمریکا

. سیترونلول و (12یید کرده است )أمصرف خوراکی ت

های مختلفی همچون  سایر مواد معطر گیاهی به روش

وسیله فشار سرد، تقطیر، حلال و خیساندن و  هاستخراج ب

های جاذب از مواد گیاهی استحصال  استخراج با روغن

صورت عطر، کرم یا پماد مورد  شوند و سپس به می

(. سیترونلول در کنترل علائم 13گیرند )استفاده قرار می

درمان صرع ناشی از پنتیلن تترازول و پیکروتاکسین و  و

صرع ناشی از الکتروشوک عملکرد بسیار خوبی از خود 

(. خواص ضدتشنجی 14، 13، 10، 9نشان داده است )

سیترونلول مرتبط با مهار برانگیختگی نورونی از طریق 

(. 13باشد )های سدیمی وابسته به ولتاژ میانسداد کانال

تراتوژنیکی از این ترکیب مشاهده نشده  تاکنون اثرات

مصرف آن در بارداری  ،است و بنابر مطالعات پیشین

  (.16، 15کند )مشکلی ایجاد نمی

با توجه به اهمیت کنترل و درمان صرع در دوران 

دلیل بالا بودن  بارداری و منع مصرف داروهای ضدصرع به
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ارض ها در این دوران و عوعوارض جانبی و تراتوژنیک آن

با هدف تعیین  حاضر جانبی کمتر سیترونلول، مطالعه

تأثیر سیترونلول بر میزان آلفافیتوپروتئین، استریول و 

های گنادوتروپین جفتی در تکوین سیستم عصبی جنین

 موش صحرایی انجام شد. 
 

 کار روش
از  انجام شد، 1398که در سال  در این مطالعه تجربی

سر موش صحرایی ماده بالغ نژاد ویستار با میانگین  18

استفاده شد.  ههفت 10-12 گرم و سن 200-220وزنی 

مدت یک هفته  ها بهمنظور سازگاری با محیط، موش به

در اتاق پرورش حیوانات دانشگاه علوم پزشکی جهرم 

نگهداری شدند. در تمام مدت پژوهش ضمن دسترسی 

 12چرخه تاریکی و روشنایی شامل  آزادانه به آب و غذا،

-25ساعت تاریکی همراه با دمای  12ساعت روشنایی و 

برای حیوانات  %50-55گراد و رطوبت درجه سانتی 20

های رعایت شد. در این پژوهش معیار ورود، موش

صحرایی ماده بالغ و سالم نژاد ویستار در محدوده وزنی 

عدم گرم و معیار خروج، مرگ حیوان،  220-200

بارداری و یا بارداری کاذب در نظر گرفته شد. این 

پژوهش با دریافت کد اخلاق 

IR.JUMS.REC.1397.130  از دانشگاه علوم

پزشکی جهرم و با رعایت اصول و ملاحظات اخلاقی کار 

با حیوانات آزمایشگاهی انجام گردید. والپروات سدیم و 

ی آلمان خریدار-از شرکت سیگما آلدریچ ،سیترونلول

 گردید.

گروه  3صورت تصادفی به  ها بهدر این تحقیق موش

 تایی به شرح زیر تقسیم شدند: 6

گروه کنترل: حیوانات این گروه فقط آب و غذای  -1

 استاندارد موش را دریافت نمودند. 

 7-10: حیوانات این گروه در روزهای 1گروه تجربی  -2

گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 400بارداری، روزانه 

صورت داخل صفاقی دریافت نمودند  را بهوالپروات سدیم 

(17.) 

 7-10: حیوانات این گروه در روزهای 2گروه تجربی  -3

گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 400بارداری، روزانه 

صورت داخل صفاقی دریافت نمودند  سیترونلول را به

(13 .) 

اسمیر تهیه شد. سپس  در ابتدا از حیوانات واژینال

منظور ایجاد بارداری، هر سه موش ماده در طول شب  به

در مرحله استروس سیکل جنسی )با توجه به اسمیر 

واژن( در کنار یک موش نر قرار داده شد. با تهیه مجدد 

گیری و عمل لقاح واژینال اسمیر در صبح روز بعد، جفت

هده با مشاهده اسپرم در اسمیر واژن و همچنین مشا

عنوان روز صفر  یید گردید و آن روز بهأپلاک واژینال ت

بارداری در نظر گرفته شد. در ادامه، والپروات سدیم و 

صبح  8سیترونلول به همراه حلال )آب مقطر( در ساعت 

صورت داخل صفاقی به  بارداری به 10و  9، 8، 7روزهای 

های تحت تیمار تزریق شد. علت تزریق در روزهای گروه

بارداری این بود که در روز هفتم و هشتم  10و  9، 8، 7

در موش اولین رویداد در نورولاسیون القاء  ،بارداری

گشته و تحت تأثیر نوتوکورد زیرین، نورواکتودرم تشکیل 

سومایتی( اولین  7یا  6) 5/8شود. همچنین در روز می

گردد.  اتصال در مرز مغز خلفی و نخاع گردنی شروع می

سری نیز در روز نهم و سوراخ عصبی  سوراخ عصبی

علاوه، نخاع در  هب .شوندخلفی چند ساعت بعد بسته می

 (.18شود )بسته می 5/9روز 

حیوانات توسط داروهای کتامین  ،بارداری 18در روز 

گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )غلظت  میلی 100)غلظت 

گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند. پس از  میلی 10

های مادر، دیواره شکم باز شد و مایع ز موشگیری ا خون

آمنیوتیک از کیسه جنینی درون رحم با سرنگ انسولین 

ها از رحم خارج آوری گردید. سپس جنین به آرامی جمع

عمل آمد. در پایان پس از  ها بهگیری از آن شد و خون

نمونه از سرم  6نمونه ) 30جداسازی سرم، از هر گروه 

نمونه از سرم  12مایع آمنیوتیک + نمونه از  12مادر + 

صورت تصادفی انتخاب شد و جهت سنجش  جنین( به

پارامترهای موردنظر )آلفافیتوپروتئین، هورمون 

گنادوتروپین جفتی موشی و استریول آزاد( با روش الایزا 

چین( به  -های الایزا شرکت کریستال دی )کیت

 (. 19آزمایشگاه ارسال گردید )

 آماری افزار با استفاده از نرمدآوری ها پس از گر داده

SPSS ( 21نسخه)  و تست دانکن  آنوواو آزمون آماری
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 05/0کمتر از  pقرار گرفتند. میزان تجزیه و تحلیل مورد 

ها با آزمون  شد. نرمال بودن دادهدار در نظر گرفته  معنی

 اسمیرنوف بررسی گردید. -کلوموگورف
 

 هایافته
)دریافت کننده  1تجربی ، در گروه 1مطابق جدول 

دار سطوح استریول و والپروات سدیم( کاهش معنی

دار گنادوتروپین جفتی موشی و همچنین افزایش معنی

آلفافیتوپروتئین در سرم مادر، سرم جنین و مایع 

 2های کنترل و تجربی آمنیوتیک نسبت به گروه

در  ،(≥05/0p)دریافت کننده سیترونلول( مشاهده شد )

میانگین غلظت استریول آزاد، گنادوتروپین حالی که 

جفتی موشی و آلفا فیتوپروتئین در سرم مادر، سرم 

-تفاوت معنی 2جنین و مایع آمنیوتیک در گروه تجربی 

 (. ≥05/0pداری با گروه کنترل نشان نداد )

 

  های مختلف بر اساس تست دانكن در مورد پارامترهای مورد بررسیمقایسه میانگین گروه -1جدول 
 

 پارامترها                 

 هانمونه  

 استریول آزاد

 )نانوگرم در لیتر(

 گنادوتروپین جفتی موشی

 لیتر( المللی در میلی واحد بین )میلی

 آلفا فیتوپروتئین

 لیتر( )نانوگرم در میلی

674/15 ± 179/1 سرم مادر کنترل  c c 241/1 ± 879/9 625/0 ± 386/8  ab 

490/14 ± 571/1 سرم جنین کنترل  bc 730/0 ± 386/9  c 511/0 ± 495/6  a 

315/15 ± 223/1 آمنیون کنترل  c 549/0 ± 908/7  bc 559/0 ± 338/7  a 

877/7 ± 504/2 سرم مادر والپروات سدیم   a 348/0 ± 456/6  ab 310/1 ± 567/11  c 

401/8 ± 759/1 جنین والپروات سدیمسرم   a 588/0 ± 061/6  ab 302/1 ± 298/12  c 

932/9 ± 545/1 آمنیون والپروات سدیم  ab 850/0 ± 095/5  a 191/1 ± 907/10  bc 

086/15 ± 378/1 سرم مادر سیترونلول  c 714/0 ± 210/9  c 765/0 ± 395/7  a 

019/16 ± 707/1 سرم جنین سیترونلول  c 046/1 ± 341/10  c 755/0 ± 975/7  a 

141/14 ± 893/0 آمنیون سیترونلول  bc 939/0 ± 203/9  c 692/0 ± 181/8  a 

 اند. میانگین بیان شده  صورت خطای استاندارد هباعداد 

 (.≥05/0p)ها است  در بین گروه داراختلاف معنی بیانگر عدم ر اساس آزمون دانکنگروه بدر هر حروف مشترک )یکسان( 

 

 
 های مختلف در مورد غلظت استریول آزاد )نانوگرم/لیتر(مقایسه میانگین گروه -1نمودار 

 ±صورت میانگین  نتایج به ها است. در بین گروه داراختلاف معنی بیانگر عدم ر اساس آزمون دانکنگروه بدر هر حروف مشترک )یکسان( 

 خطای استاندارد میانگین نمایش داده شده است.
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 لیتر( المللی/میلی واحد بین های مختلف در مورد غلظت هورمون گنادوتروپین جفتی موش )میلیمقایسه میانگین گروه -2 نمودار

 ±صورت میانگین  نتایج به .ها است در بین گروه داراختلاف معنی بیانگر عدم بر اساس آزمون دانکنگروه در هر حروف مشترک )یکسان( 

 خطای استاندارد میانگین نمایش داده شده است.

 

 

 
 لیتر( های مختلف در مورد غلظت آلفافیتوپروتئین )نانوگرم/میلیمقایسه میانگین گروه -3نمودار 

 ±صورت میانگین  نتایج به .ها است  در بین گروه داراختلاف معنی بیانگر عدم بر اساس آزمون دانکنگروه در هر حروف مشترک )یکسان( 

 خطای استاندارد میانگین نمایش داده شده است.
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 بحث
 نیازمند ،دلیل ایجاد نقایص جنینی متعدد بیماری صرع به

باشد. از سوی دیگر کنترل دقیق در دوران بارداری می

طور خاص  اثرات تراتوژنیک داروهای ضدصرع و به

سدیم بر تکوین سیستم عصبی جنین و ایجاد والپروات 

ویژه  ( بهNTDهایی مانند اختلات لوله عصبی )ناهنجار

اسپینا بیفیدا، آنانسفالی، اگزنسفالی و اختلالات عصبی 

شبه اوتیسم در مطالعات متعدد به اثبات رسیده است 

 از یکی ،آزاد اکسیژن هایرادیکال (. تولید23-20)

 شده ایجاد عصبی لوله نقایصبالقوه در  هایمکانیسم

در مطالعه  لذا (.24-27باشد )اسید می توسط والپروئیک

حاضر به بررسی و مقایسه دو داروی والپروات سدیم و 

گانه در سهسیترونلول بر سطوح مارکرهای بیوشیمیایی 

گانه های جنین یا تست غربالگری سهتشخیص ناهنجاری

آلفافیتوپروتئین( در )استریول آزاد، گنادوتروپین جفتی و 

مطالعه حاضر  در ها پرداخته شد.مادران باردار و جنین آن

غلظت استریول آزاد و گنادوتروپین جفتی در سرم مادر، 

سرم جنین و مایع آمنیوتیک در گروه دریافت کننده 

والپروات سدیم نسبت به گروه کنترل و گروه دریافت 

 .یافتداری کاهش  طور معنی کننده سیترونلول به

یکی از انواع  ،استریول آزاد یا استریول غیرکنژوگه

ها است که در جفت، کبد و آدرنال جنین سنتز استروژن

میزان این شود. شده و وارد گردش خون مادر می

افزایش یافته و بعد از آن تا  8هورمون در حدود هفته 

زمانی که سطح (. 7یابد )تدریج افزایش می تولد به هنگام

منظور  یابد، مشاوره ژنتیکی بهکر کاهش میاین مار

های کروموزومی و یا ژنتیکی انجام بررسی وجود بیماری

های  ناهنجاریشود. کاهش این مارکر همچنین در می

ساختاری نظیر آنانسفالی و اختلالات متابولیکی جفتی 

نظیر کمبود استروئید سولفاتاز و آروماتاز جفتی نیز 

ولانی شدن دوره بارداری و شود که سبب طمی مشاهده

(. سدیم والپروات باعث 28) گرددنیاز به سزارین می

 17β-hydroxysteroidهای بلاک شدن آنزیم

dehydrogenase  وCYP17A1 شود که در می

ثر هستند. بنابراین ؤهای استروئیدی متولید هورمون

مصرف این دارو در زنان باردار مبتلا به صرع باعث 

شود. در نتیجه های استروئیدی میونکاهش سطح هورم

های جنسی در سطح طی درمان با این دارو، هورمون

 (.29، 8مانند )تری نسبت به حالت نرمال باقی میپایین

ورده آ( نخستین فرhCGگنادوتروپین جفتی انسان )

گیری در بارداری است که توسط تروفوبلاست قابل اندازه

گردد. غلظت برابر می 2شود و غلظت آن روزانه تولید می

بارداری به حداکثر  8-10های این هورمون در هفته

رسد. مقدار این  به حداقل می 16رسیده و در هفته 

، 30هورمون در مایع آمنیون مشابه پلاسمای مادر است )

خون  hCGدهد که (. مطالعات پیشین نشان می31

جنین در تکوین غدد آدرنال و گنادها در سه ماهه دوم 

(. نتایج حاصل از مطالعه 30ارداری اهمیت فراوانی دارد )ب

در  hCGحاکی از نقش مهم  (2003)و همکاران  یانگ

تنظیم تکثیر سلولی، تمایز و آپوپتوز در تکوین 

این، گزارش شده  (. علاوه بر32) بودتروفوبلاست انسان 

پایین به احتمال زیاد منعکس  hCGاست که سطح 

ست است که در نارسایی جفت و کننده انقباض تروفوبلا

 (.33رسد )محدودیت رشد جنین به اوج خود می
ی و تخریبی نتایج مطالعات متعدد حاکی از اثرات سمّ

های های جفت، رحم و سلولوالپروات سدیم بر سلول

بیان  (. همچنین35، 34، 29باشد )فولیکولی تخمدان می

 ،هاجنین رشد و وزن کاهش علل از یکی که است شده

 که است جفتی هایغشا بر سدیم تخریبی والپروات آثار

 خونی، عروق تکثیر سیتوترفوبلاست، توقف نکروز با

(. از 35همراه است ) بندنافی عروق انسداد و قطر کاهش

های کوریوکارسینوما از نظر فیزیولوژی، آنجایی که سلول

مورفولوژی و ترشح هورمونی شباهت بسیار زیادی به 

تروفوبلاست جفت در سه ماهه اول بارداری های سلول

با بررسی اثر  (2011)و همکاران  کویسینسکا دارند،

های کوریوکارسینومای انسانی والپروات سدیم بر سلول

(BeWo cell lineنشان دادند که مواجه سلول ) های

سبب کاهش تکثیر  ،کوریوکارسینوما با والپروات سدیم

های ظه ترشح هورمونها و کاهش قابل ملاحاین سلول

β-hCGها ، استرادیول و پروژسترون از این سلول

های گردد. والپروات سدیم اثر آپوپتوزی خود بر سلول می

-caspaseتروفوبلاست را از طریق افزایش فعالیت آنزیم

کند و از این طریق سبب کاهش تکثیر و تمایز ایفا می 3

هورمونهای تروفوبلاست و در نتیجه کاهش ترشح سلول
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ها ، استرادیول و پروژسترون از این سلولβ-hCGهای 

 (.35گردد )می

مطالعه حاضر، غلظت آلفافیتوپروتئین در سرم مادر،  در

سرم جنین و مایع آمنیوتیک در گروه دریافت کننده 

والپروات سدیم نسبت به گروه کنترل و گروه دریافت 

 داد.داری را نشان کننده سیترونلول افزایش معنی

آلفافیتوپروتئین مشابه آلبومین است که ابتدا در کیسه 

شود. مقداری از زرده و سپس در کبد جنین سنتز می

سنتز شده از طریق جفت وارد گردش  آلفافیتوپروتئین

گردد. مقدار بالای آلفافیتوپروتئین در یک خون مادر می

تواند با سن نامناسب بارداری، حاملگی زن باردار می

چندقلویی، نقایص لوله عصبی، نقایص دیواره شکم و 

 ،(. در یک زن باردار36جنین مرده در ارتباط باشد )

دهنده بارداری  تواند نشانمقدار پایین آلفافیتوپروتئین می

باید در (. 37پوچ و یا جنین مبتلا به سندرم داون باشد )

 ،های جنینینظر داشت که در تشخیص ناهنجاری

و  β-hCG آلفافیتوپروتئین به همراهبررسی میزان 

در بخش خواهد بود. برای مثال  استریول آزاد نتیجه

میزان آلفافیتوپروتئین و استریول آزاد  ،سندرم داون

یابد. افزایش می β-hCGکاهش یافته و در مقابل میزان 

و استریول  β-hCGمیزان ، 18در حالی که در تریزومی 

باشد یتوپروتئین متغیر میآزاد کاهش یافته و میزان آلفاف

نیز  (2008)و همکاران  لاکشمی نتایج مطالعه(. 38)

افزایش سطح آلفافیتوپروتئین در مادران باردار مصرف 

کننده داروهای ضدتشنج را نشان داد، هرچند این تفاوت 

 در(. 39دار نبود )آماری با گروه کنترل معنیاز نظر 

و  β-hCG یزانم (2022)و همکاران بسیموگلو مطالعه 

PAPP-A  در سه ماهه اول بارداری در مادران دریافت

کننده داروهای ضدتشنج از جمله والپروات سدیم تغییر 

اما  داد،ای نسبت به مادران سالم نشان قابل ملاحظه

سطح سرمی آلفافیتوپروتئین در سه ماهه دوم بارداری 

در مادران دریافت کننده داروهای ضدتشنج از افزایش 

 (. 40) بودداری نسبت به مادران سالم برخوردار نیمع

، سطوح استریول آزاد، گنادوتروپین جفتی مطالعهدر این 

و آلفا فیتوپروتئین در سرم مادر، سرم جنین و مایع 

آمنیوتیک در گروه دریافت کننده سیترونلول نسبت به 

در حالی که  ،داری را نشان ندادگروه کنترل تفاوت معنی

پارامترهای مورد بررسی در گروه دریافت کننده سطوح 

والپروات سدیم نسبت به گروه سیترونلول و گروه کنترل 

داری را نشان داد. شباهت سطوح سرمی تغییرات معنی

های سیستم گانه تشخیص ناهنجاری متغیرهای سه

عصبی )آلفافیتوپروتئین، استریول و گنادوتروپین جفتی( 

دهنده عوارض  نشان ،وه کنترلدر گروه سیترونلول با گر

کمتر و ایمنی بیشتر سیترونلول در مقایسه با داروی 

باشد. ضدتشنج رایج والپروات سدیم در زمان بارداری می

رسد که بخشی از عوارض کمتر سیترونلول در نظر می به

اکسیدانی آن  مقایسه با والپروات سدیم با خواص آنتی

های تولید رادیکال ،مرتبط باشد. همانطور که اشاره شد

های اصلی در ایجاد نقایص یکی از مکانیسم ،آزاد اکسیژن

، 23باشد )و اختلالات عصبی توسط والپروات سدیم می

(. از سوی دیگر نتایج مطالعات متعدد حاکی از 24

اکسیدانی و محافظت نورونی سیترونلول  خواص آنتی

در (. با این وجود، انجام مطالعات بیشتر 42، 41است )

رابطه با اثرات سیترونلول بر تخمدان، رحم و جفت 

منظور شناخت مکانیسم اثر دقیق سیترونلول ضروری  به

رسد. محدودیت خاصی در این طرح مشاهده نظر می به

 نگردید. 
 

 گیرینتیجه
با عوارض  ،عنوان یک داروی ضدصرع سیترونلول به

دیم جانبی کمتر و ایمنی بیشتر در مقایسه با والپروات س

نظر  تواند در دوران بارداری مورد استفاده قرار گیرد. بهمی

رسد که این ویژگی سیترونلول با خواص می

 اکسیدانی آن مرتبط باشد. آنتی
 

 تشكر و قدردانی 
نامه دانشجوی رشته  مطالعه حاضر برگرفته از پایان

که با بودجه  باشد میپزشکی دانشگاه علوم پزشکی جهرم 

شگاه و طرح مصوب به شماره پژوهشی این دان

 توسیله از معاون انجام شده است. بدین 1397.130

محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جهرم برای 

 گردد.تشکر و قدردانی می ،حمایت مالی این پژوهش
 

 تعارض منافع
 .شتگونه تعارض منافعی بین نویسندگان وجود ندا هیچ
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