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 مقدمه
ــا در  ــصرف داروه ــرات    م ــبب اث ــن اســت س ــاملگي ممك ح

وارفارين به عنوان يـك داروي      . شودمت جنين   لانامطلوبي در س  
درمان اختلالات قلبـي      سال است در   50ضد انعقادي كه بيش از    

پيشگيري از ترومبوز عروقي افرادي كه دريچه مصنوعي قلب          و
عنـوان يـك داروي مفيـد و كـم          ه  دارند مـصرف مـي شـود و ب ـ        

، 2،  1(شناخته شـده اسـت       عارضه تر نسبت به هپارين براي مادر      
ــر  .)3 ــفالي،  4 و 3 انگــشتان شــكلتغيي   دســت چــپ، براكيوس

شكاف كام، پل بيني پهن و فرو رفتـه و كوتـاهي محـسوس ران               
 سـانتي متـر و از       15 فاصـله پـوبيس تـا پاشـنه       . راست مشهود بود  

   .)1 شكل( سانتيمتر بوده است 27پوبيس تا ورتكس  
  

  
  
  
  
  
  
  

   سانتي متر15 فاصله پوبيس تا پاشنه – 1شكل 
  

 هنـوز داروي آنتـي ترومبوتيـك كـاملاً بـي خطـر بـراي                ولي
 مـصرف ايـن دارو در     . مصرف دردوران بـارداري وجـود نـدارد       

ماههـاي اول ممكـن اسـت سـبب          خـصوص در  ه  طي حاملگي ب  
صـورت سـندرم وارفـارين      ه  جنين، ب  بروز عوارض مشخصي در   

درگزارشــات مــوردي شــايعترين علائــم ايــن ) 4(جنينــي بــشود 
 بينـي و اخـتلالات اسـكلتي وكلـسيفيه شـدن       سندرم هايپوپلازي 

ــت    ــوده اس ــا ب ــي فيزه ــارين    . اپ ــصرف وارف ــوارض م ــاير ع س
درحــاملگي ناهنجارهــاي مختلــف عــصبي، كليــوي، گوارشــي، 

، 4(سقط، تولد نوزاد كم وزن و خونريزي بعد از تولد مي باشـد        
يــك مــورد نــادر از ســندرم گــزارش ايــن مقالــه هــدف  .)6 ، 5

نـزي اسـتخوان فمـور كـه بـا هيپـوپلازي            وارفارين جنينـي بـا آژ     
دررفتگـــي راديواولنـــار، ميكروگناســـي،  اســـتخوانهاي لگـــن،

  . ل منتشر نشده است بوده استهيدروسفالي كه تا به حا

  معرفي بيمار
تـرم حاصـل زايمـان طبيعـي بـا وزن          بعـد از     ، مقدم -نوزاد س 

سانتي متر از مـادري      43 سانتي متر و قد      36 گرم، دور سر     2400
 45كه در سن ) دريچه مصنوعي ميترال (يماري قلبي زمينه اي     با ب 

 سالگي تحت درمـان وارفـارين روزانـه نـصف قـرص بـوده  در               
متولـد شـده    ) عـج (زايشگاه بيمارسـتان قـائم        در 15/9/83تاريخ  
ــد  در ســونوگرافي .اســت ــشكل خاصــي حــول و حــوش تول  م

 تـاخير رشـد داخـل       معاينـه اوليـه نـوزاد      گزارش نشده اسـت در    
، قد كوتاه، كوتاهي واضح اندامهاي تحتاني،       )IUGR1(ي  رحم

در بررسي راديوگرافي در رفتگي دو طرفه راديال و اولنـار       تغيير  
آرنج راست، آژنزي فمور راست ، هيپوپلازي استخوانهاي لگن         

در سي تي اسكن مغز هيدروسفالي بطن هـا         .  گزارش شده است  
. ت گرديـد  ژنزي كورپـوس كـالوزوم روي ـ     آوهولوپروزنسفالي،  

   .)5 - 2 شكل(
  

  
  
  
  
  
  
  

  آژنزي فمور راست – 2شكل 
     بــوده، ســونوگرافيطبيعــيمعاينــه چــشم هــا در فوندوســكوپي 

بررسي تست هاي انعقـادي    بوده است درطبيعيكليه ها واحشاء  
   ثانيـه  61ثانيه و زمان ترومبوبلاستين نـسبي        13زمان پروترومبين   

ر آزمايـشات اوليـه     شت  ساي  بوده ولي نوزاد خونريزي واضح ندا     
 در  گـزارش شـده اسـت،      طبيعـي كاريوتايـپ   . طبيعي بوده است  

يـك سـالگي تـاخير تكـاملي واضـحي        اين كـودك در  پيگيري
، ... و با كمك قادر به ايستادن نبوده، كلمه نمـي گويـد          ( داشته    

 64 ســانتي متــر، قــد 47 كيلــوگرم بــوده، دور ســر 6وزن بيمــار 

                                                 
1 IUGR: Intra Uterine Growth Retard   
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ــانتيمتر و  ــازودور  = cm62س ــنه   ب ــا پاش ــوبيس ت ــله پ  22، فاص
معاينه اسـكوليوز،    در)  سانتيمتر 42سانتيمتر، فاصله سر تا پوبيس      

تـشنج نداشـته اسـت      . ناهنجاري ناخن و اسپاسيتي نداشـته اسـت       
  .  بوده است طبيعيمعاينه قلب و اكو

  
  
  
  
  
  
  

  هيدروسفالي بطن ها  – 3شكل 
  
  
  
  
  
  
  

  

  هيدروسفالي بطن ها - 4شكل 
  
  
  
  
  
  
  

  
  ژنزي كورپوس كالوزومآ -5شكل 

  بحث و نتيجه گيري 
ــوثر در   ــارين يــك داروي  ضــدانعقاد خــوراكي م ــان  وارف درم

چند  و بيش از   اختلالات ترومبوآمبوليك  و دريچه اي مي باشد       
دهه است كه درطب باليني مصرف مـي شـود اثـر دارو كـاهش               

 ،7،  2فاكتورهـاي    (k انعقـادي وابـسته بـه ويتـامين          عوامـل سنتز  

 مي باشد   k اپوكسايد ويتامين     شكل از طريق توقف توليد   ) 9،10
 دارو وزن ملكولي پـايين داشـته و بـه سـهولت از جفـت                .)2،  1(

عبور كرده و غلظت خيلي مناسبي درجنين ايجاد مي كند شكل           
خاصي از ناهنجاريهـاي مـادرزادي بـا عنـوان سـندرم وارفـارين              

 ماهـه اول    3 را در    نـوزادان مـادراني كـه ايـن دارو         مادرزادي در 
   .)5، 4(حاملگي دريافت كرده اند گزارش شده است 

 شايع در اين سندرم هيپوپلازي بيني و        اختلالات مادرزادي از  
ه ب ـ كندرو ديسپلازي مفقوطي يا نقطه اي اپي فيز ها و مهره ها و            

 انـسداد سـوراخهاي بينـي      طور كمتر شايع شكاف كـام و لـب و           
  نادر گزارش شده در  لات مادرزادي اختلا ساير   .)2،  1(مي باشد   

كيـست دنـدي واكـر،      : (ارتباط با مـصرف وارفـارين عبارتنـد از        
هولوپروزنـسفالي، شيزونــسفالي، آژنــزي كليـه، گاســترو شــزي،   

، دنـدان پيـشين فوقـاني       ، ريـه راسـت دو لوبـه       طبيعـي گوش غير   
 واحد خونريزي داخل بطني، بد شكلي انگـشتان، هيدروسـفالي،         

آتروفـي اپتيـك و      ،)MR2 (ب ماندگي ذهنـي   عق ميكروسفالي،
 تـا   4  شيوع امبريوپاتي وارفارين بـين        .)10،  9 ،   8،  1،2) (كوري

 زمـان حـساس بـراي بـروز         .)1(مي شود     درصد تخمين زده     10
 هفتگـي حـاملگي اسـت مـصرف دارو در           12  تا 6عوارض فوق   

خــونريزي در  دوم ســبب عــوارض عــصبي مركــزي وســه ماهــه 
، آتروفـي   عقـب مانـدگي ذهنـي     ميكروسـفالي،   ( نوزاد مي شـود   
اثـرات  تراتـوژني فـوق بـا دو مكانيـسم            ) 5،  1 ()اپتيك، كـوري  

 يا كاهش    K مهار چرخه توليد ويتامين   . ممكن است بروز نمايد   
، كـه ممكـن اسـت منجـر بـه           kتوليد نوع  احيـاء شـده ويتـامين          

ارگانهاي جنينـي و علايـم سـندرم شـود مكانيـسم             خونريزي در 
 ردوكتاز بـوده كـه منجـر        kداخل با فعاليت آنزيم ويتامين      دوم ت 

به كاهش توليد مهاركننده هاي مينراليزاسيون غضروفها و متعاقباً         
علاوه كوتـاهي   ه  رسوب غير طبيعي كلسيم دراپي فيزها شده و ب        

   .)2، 1(اندام ها و بسته نشدن شكاف كام را باعث مي گردد  
 گـزارش   3 دي سـيا توسـط  اولين مورد اين سندرم 1966درسال 

شده ناهنجارهاي مشاهده شده هيپوپلازي بينـي، اتـرزي كـوان،            
  . گردن كوتاه و اندامهاي كوتاه و ناهنجاريهاي حنجره بودند

                                                 
2 Mental Retardation 
3 Di Saia 
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 مورد  حاملگي كه مـادران       418بررسي   يك مطالعه ديگر در    در
از وارفارين استفاده مـي كردنـد شـيوع سـقط خـود بخـودي در                

%  6/4 و اثـــرات تراتـــوژني در% 6/4 ، زايمـــان زودرس در6/8%
مطالعــــات  در .)5(نــــوزادان متولــــد شــــده مــــشاهده شــــد  

ديگرهيپوپلازي بيني، آتروفي دو طرفـه عـصب اپتيـك، كـري،            
ــودن مهــره هــاي گردنــي و ســاكروم و فمــور    تــشنج، منقــوط ب

بررســي ديگــر صــورت گرفتــه   در.)6، 5(گــزارش شــده اســت 
 47ي و  جنينـي در       و همكاران عـوارض نـوزاد      4آي هان توسط  

 مـادر كـه هپـارين       11مادر حامله كه تحت درمـان وارفـارين بـا           
گرفته بودند مقايسه شدند دو مورد ناهنجاري وابسته به وارفارين        

نوزادان مـادران    در)كليه واحد، شكاف كام، دفورميته انگشتان    (
ميزان بروز سقط خود به خودي و نوزاد مـرده          . فوق مشاهده شد  

 درصـد ولـي     9 درصـد و     40ترتيب براي وارفارين   همتولد شده ب  
سقط خـود بخـودي     ) درصد 9(گروه هپارين تنها يك مورد       در

 هيچ مـوردي از ناهنجـاري درگـروه هپـارين           .)12(ملاحظه شد   
بين ميـزان عـوارض جنينـي دارو و دوزاسـتفاده شـده             . ديده نشد 

 مطالعـه صـورت گرفتـه توسـط        رد .ارتباط مستقيمي وجود دارد   
 و همكاران عوارض جنينـي شـامل سـقط، فـوت جنـين و               5ويتلا

VSD 6  جنين هايي كه مادرانشان بيش از ) 25 از 22 % (88در  

                                                 
4 Ayhan 
5 Vitale 
6 VSD: Ventricle Septal Defect 

 ميلي گرم  وارفارين روزانـه اسـتفاده مـي كـرده انـد ملاحظـه                 5
         5شــددر مقايــسه گروهــي كــه ميــزان مــصرف روزانــه كمتــراز  

 درصـد   15وارض فـوق    لي گرم وارفارين داشته انـد ميـزان ع ـ        مي
  .)12) (33 از 5( (بوده است 

هر چند مـصرف وارفـارين علـي رغـم حقـايق فـوق  هنـوز هـم                   
دراروپا به عنوان داروي موثر درحاملگي توصيه مـي شـود ولـي             

ــين    ــارين را ب ــتفاده از هپ ــا اس ــادا و آمريك ــا 6دركان ــه 12 ت  هفت
، 2(حاملگي جايگزين مناسبي براي وارفارين توصيه نمـوده انـد           

تباط قوي بين مصرف وارفارين و بروز عوارض درنـوزاد   ار .)14
ايجاب مي كند كه درصورت مـصرف آن توسـط خـانم بـاردار         

 HMWH يـا    7طي بارداري آن را به هپـارين آن فراكـشنال          در
حاملگي كم خطـر هـستند تغييـر داده شـود و اگـر قـصد                 كه در 

ــارين مــي باشــد از روش    ــدارد و تحــت درمــان وارف ــارداري ن ب
صـورت بـروز حـاملگي       مطمئن اسـتفاده نمايـد و در      جلوگيري  

ــد و  ــار در   در ناخواســته  دارو را قطــع نماي صــورت وجــود اجب
 هفتـه اول    10 تـا  6مصرف آن به لحاظ اثر امبروپاتيك آن را در          

جلوگير ي از     هفته قبل از زايمان جهت     4 تا   2مصرف ننمايند و    
 نيـز بايـد      خونريزي وارفارين را قطع نمايند و در موقع تولد         خطر

  .)2،3( نوزاد معاينه كاملي از نظر عوارض وارفارين انجام شود
  
  

                                                 
7  Unfractional 
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