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  نوفن يك مصرف طولاني مدت استامياثرات تراتوژنماكروسكوپي  بررسي

  موش  بر روي جنين ن باردارييح قبل و زمان در
  

  4زاده بابك تقي –3مختار جعفرپور -2جواد حامي - 1دكتر محمد افشار

  

  چكيده
وان ضد درد و عنه طي تمام مراحل بارداري بدر ور معمول ه طاستامينوفن دارويي است كه ب :زمينه و هدف

كه اطلاعات اندكي در مورد اثرات تراتوژنيك مصرف مزمن اين دارو وجود  در حالي ؛رود مي كاربه آورنده تب  پايين
اين مطالعه به منظور تعيين اثرات تراتوژنيك مصرف طولاني اين دارو، در زمان قبل و حين بارداري بر روي . دارد
  . هاي موش انجام شد جنين

در  Balb/cسر موش ماده از نژاد  30ر اين مطالعه تجربي، در شرايط استاندارد آزمايشگاه حيوانات د :روش بررسي
و سه  I(، mg/day 2800تجربي (گروه اول  حيوانات در سه. بندي شدند دسته) سر در هر گروه 5(شش گروه تجربي 

روز قبل از  30و  20، 10 در زمانهاي به ترتيب) در دو نوبت صبح و بعدازظهرII (mg/day5600 )تجربي (گروه دوم 
هاي شاهد در دو  در مقابل، نمونه .افت نمودندينوفن دريبه صورت گاواژ شربت استام روز اول حاملگي 10و گيري  جفت
پس از . با همان تعداد و در زمانهاي فوق به ترتيب نرمال سالين و ماده زمينه دارو را دريافت كردند  IIو  Iگروه 
ها در روز هجدهم  موش. ر شرايط استاندارد و رؤيت پلاك واژني زمان صفر حاملگي مشخص گرديدگيري د جفت

اطلاعات در جداول . آوري شده، توسط استريو ميكروسكوپ بررسي شدند هاي جمع حاملگي سزارين شدند و جنين
  . ديگردابي يارز ≥05/0Pداري  در سطح معني Tukey و ANOVA با استفاده از آزمونهايع فراواني درج و يتوز

روز اول  10روز قبل از حاملگي و  30و  20مدت استامينوفن در مقادير فوق و در زمانهاي  مصرف طولاني :ها يافته
. ها شد حاملگي باعث ناهنجاريهايي در اندام به صورت بد شكلي، كوتاهي و عدم تشكيل دست و غير قرينگي در اندام

ميزان بروز اين ناهنجاريها با مقدار و مدت زمان مصرف . ر موارد مشاهده شده بودهموراژي و جذب جنيني نيز از ديگ
  . استامينوفن رابطه مستقيم نشان داد

. تواند سبب ايجاد ناهنجاري در جنين موش شود با توجه به نتايج اين مطالعه، مصرف استامينوفن مي :گيري نتيجه
گردد از  به مادران باردار توصيه مي و از به مطالعه بيشتر وجود داردثيرات بر جنين انسان نيأبراي اثبات وجود اين ت

  . مصرف استامينوفن حداقل يك تا دو ماه قبل از حاملگي خودداري نمايند
   استامينوفن؛ حاملگي؛ اثرات تراتوژنيك :هاي كليدي واژه
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  همقدم
تمام ول در ط شايعاستامينوفن دارويي است كه به طور 

توسط  بر تب وغير مخدر  مراحل بارداري به عنوان ضد درد
و  مطالعات هر چند). 1(گيرد  مادران مورد استفاده قرار مي

 كند مي از جفت عبوراين دارو اند كه  اوليه نشان داده مدارك
وجه به حال مصرف آن در طي حاملگي با ت با اين ،)2(

 ؛قرار گرفته است Bگروه در FDA بندي داروها توسط طبقه
 مقاديرداري در ربا آن در زمانبدين معني كه استفاده از 

  ).3( شناخته شده استمجاز  ،درماني معمول
مدت  مصرف كوتاه ،مطالعات هاي بيشتر بر اساس يافته

تراتوژنيكي خاصي را به  آثار در حين باردارينوفن ياستام
و همكاران  Rayburn  در مطالعه؛ به عنوان مثال ندارد دنبال

صورت پذيرفت،  مادر و نوزادان آنها 50282كه بر روي 
 نفر از مادران در طي سه ماهه اول 226مشخص گرديد كه 

در اين . ده بودندكراز داروي استامينوفن استفاده  ،حاملگي خود
جود در داري بين ناهنجاريهاي ماژور مو مطالعه رابطه معني

ين مادران با مصرف داروي استامينوفن در طي ا فرزندان
يك ارتباط احتمالي بين  ؛ تنهابارداري مشخص نگرديد

 گزارشداروي استامينوفن  دررفتگي مادرزادي لگن با مصرف
  ). 4(شد 

از طرف ديگر، در معدود مطالعاتي نيز ظهور آثار 
در اين  تراتوژنيك در اثر مصرف استامينوفن گزارش شده كه

اشاره نمود؛  و همكاران Thulstrup توان به مطالعه رابطه مي
 اين تحقيق مشخص گرديد كه ميزان ناهنجاريها در بيندر 

طي  و در حاملگي خود روز قبل از 30داري كه رمادر با 123
نسبت  ،از داروي استامينوفن مصرف كرده بودند حاملگي خود

اين دارو را  اهدشمادر بارداري كه به عنوان  13329به 
در اين  ولي ه استبرابر بيشتر بود 3/2، مصرف نكرده بودند

مستقيمي بين مصرف اين دارو با ظهور  رابطه مطالعه نيز
  ). 5(گزارش نشد ناهنجاريها 

ات ربا توجه به گزارشات ضد و نقيض در مورد اث
تراتوژنيك مصرف استامينوفن در حين بارداري از يك طرف و 

اندك در زمينه مصرف طولاني استامينوفن  وجود مطالعات
قبل و حين بارداري بر جنين از طرف ديگر و همچنين 
گزارش رابطه بين ظهور آثار تراتوژنيك و مصرف طولاني 

ساله  هاي باردار در بررسي پنج مدت استامينوفن در خانم
شده در سطح زايشگاههاي شهر بيرجند  ناهنجاريهاي مشاهده

منظور تعيين اثرات تراتوژنيك مصرف مزمن  اي به مطالعه، )6(
  . اين دارو، در زمان قبل و حين بارداري طراحي گرديد

  
  روش بررسي

موش سفيد  60در مجموع از ن مطالعه تجربي، يدر ا
ماهه  5/2ن يسن كه در Balb/c سويهكوچك آزمايشگاهي با 

در طول . گرم بودند، استفاده شد 30±2داراي وزن تقريبي  و
سانتي  درجه 25-23دماي شرايط حيوانات در مايش، مدت آز

 12ساعت روشنايي و  12دوره هاي ،% 50، رطوبت گراد
  . نگهداري شدندتغذيه با غذاي استاندارد  ساعت تاريكي و
  :ها به شرح زير بود بندي نمونه نحوه گروه

دسته  شش سر موش در قالب 30: گروه تجربي -الف
  :رفتندقرار گ به صورت زير تايي پنج 

از شربت  I:( mg/day 2800تجربي (  گروه اول سه -
روز قبل  30و  20، 10 در زمانهاي ژبه صورت گاوااستامينوفن 

  .فاده نمودندتروز اول حاملگي اس 10و گيري  از جفت
در ( mg/day5600به ميزان  :)IIتجربي(سه گروه دوم  -

 ت،به همان ترتيب و در همان مد) دو نوبت صبح و بعدازظهر
  .افت نمودندينوفن درياستام

و  Iسر موش در دو گروه شاهد  60: گروههاي شاهد -ب
II ترتيب نرمال سالين و ماده زمينه دارو را در مدت و ه كه ب

 .طريقه يكسان دريافت كردند
. )7-6( دين گردييتعقبلي دوزهاي فوق براساس مطالعات 

د بنحوي گيري حيوانات در شرايط استاندارد انجام گردي جفت
موش نر به مدت يك شب استفاده  1موش ماده و  3كه از 

شد و رويت پلاك واژني در صبح روز بعد، به عنوان زمان 
   .تلقي شد (GD0)صفر حاملگي
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در اين مطالعه شربت استامينوفن  شده داروي استفاده
و ماده زمينه نيز از همان  بودداروسازي رازك  ساخت كارخانه

 سزارينحاملگي هجدهم در روز  ،ها وشم. شركت تهيه گرديد
با سرم  كردن كيسه آمنيون آزاد و ها پس از پاره جنين و ندشد

ميكروسكوپ  با استفاده ازو  ندداده شد فيزيولوژي شستشو
مورد  Olympus SZX (Japan) تحقيقاتي استريو مدل

  . قرار گرفتند بررسي ماكروسكوپي
با استفاده د و يدع فراواني درج گرياطلاعات در جداول توز

در  SPSSافزار  نرمو  Tukey و ANOVA از آزمونهاي
  . ندابي قرار گرفتيمورد ارز ≥05/0Pداري  سطح معني

  
  ها يافته

  :Iگروه تجربي  -الف
هاي مادران در معرض استامينوفن قرار گرفته  در جنين

گونه  روز قبل از حاملگي هيچ 20و  10اين گروه ، در زمانهاي 
تنها ظهور ناهنجاريها  ژنيك خاصي مشاهده نگرديد وآثار تراتو

روز قبل از  30زمان در  هايي كه استامينوفن را جنين در
نموده بودند  مصرفروز ابتداي حاملگي  10حاملگي و 
ها دچار  از كل جنين% 1/16در اين گروه  .مشاهده شد

از % 3/11ناهنجاريهاي ماكروسكوپي بودند كه از اين تعداد 
داراي اختلالاتي در اندام بودند كه عمده اين ها  جنين

اختلالات شامل كوتاهي اندام، غيرقرينگي در محل اندام، 
  چرخش غير طبيعي اندام و در برخي موارد عدم تشكيل دست

در مقايسه با گروه شاهد اين اختلافات از نظر ). 1شكل (بود 
ي ها نيز دارا از جنين% 00/0P< .(8/4(دار بود  آماري معني

ها،  خونريزيهاي موضعي در نواحي مختلف بدن از جمله دست
  ). 2شكل (پاها، گردن و دم بودند 

ميزان بروز . بود% 2/3هاي جذبي نيز  ميزان جنين
 IIو  Iخونريزي و جذب جنين نيز در مقايسه با دو گروه شاهد 

  ). 1جدول (، )>01/0P(دار بود  معني
  : IIگروه تجربي  -ب

روز قبل از  10 كه در اين گروه به مدتدر جنين مادراني 

ابتداي حاملگي از داروي استامينوفن  روز 10و حاملگي 
مشاهده ك يم تراتوژنئعلاگونه  استفاده  نموده بودند، هيچ
  . بود% 2/3نگرديد؛ ميزان جذب جنين 

روز قبل از  20هايي كه به مدت  موش  از جنين% 4/6 در
رض دارو قرار گرفته روز اول حاملگي در مع 10حاملگي و 

از ناهنجاريها مربوط % 2/3 ؛بودند، ناهنجاري مشاهده گرديد
 Iبه اندام بود و طيف ناهنجاريها عمدتاً مشابه گروه تجربي 

كوتاهي اندام، غير قرينگي در محل اندام، چرخش غيرطبيعي (
  ).4و  3هاي  شكل(بود ) ها اندام و عدم تشكيل دست

در % 2/3ميزان ه كدام ب هموراژي و جذب جنين نيز هر
از نظر آماري در مقايسه با دو ). 2جدول (ها مشاهده شد  جنين

و  )>00/0P(گروه شاهد، ناهنجاريهاي مشاهده شده در اندام 
دار بود ولي ميزان هموراژي در  معني )P=04/0(جذب جنين 

   ).P=12/0(دار نبود  مقايسه با گروههاي شاهد معني
روز قبل از  30كه به مدت  ،IIي گروه تجربهاي  در نمونه
روز اول حاملگي داروي استامينوفن دريافت  10حاملگي و 

ناهنجاريهاي . جنين ناهنجار وجود داشت% 9/16كرده بودند، 
از % 8/6و جذب جنين در % 5، هموراژي در %9/11اندام در 

  . ها مشاهده شد جنين
ي از نظر آماري در مقايسه با دو گروه شاهد ناهنجاريها

و ) P=034/0(و هموراژي  )=002/0P(مشاهده شده، در اندام 
  ).3جدول (دار بود  معني )P=007/0(جذب جنيني 

گروه هاي  نمونهجاد شده در يهاي ايبروز كلي ناهنجار - 1 جدول
  )ن حاملگييو در حاز حاملگي روز قبل  30مصرف دارو ( Iتجربي 

  گروه 
 Iتجربي 

  تعداد 
  ها جنين

 شاهد
I  

شاهد 
II  

 سطح 
 داري معني

   134 129  124  كل
   134 129%)7/80( 100  سالم
 P=00/0*    0  %)1/16(20  ناهنجار
 P=00/0*    0  %)2/3( 4  جذبي

 P=00/0*    0 %)3/11( 14  هاي انداميناهنجار
 P=01/0*    0  %)8/4( 6ي موضعييهازيخونر

  دار اختلاف معني *   



  دكتر محمد افشار و همكاران...                          ين بارداريح قبل و زمان نوفن دريك مصرف طولاني مدت استامياثرات تراتوژنماكروسكوپي  بررسي

 ١٦

هاي گروه  نمونهدر  جاد شدهيهاي ايبروز كلي ناهنجار - 2 جدول
  )حاملگي نيو در ح از حاملگي روز قبل 20مصرف دارو ( IIتجربي 

  گروه 
 IIتجربي 

  تعداد 
  سطح IIشاهد  I شاهد  ها جنين

 داري معني
  119 125  126 كل
  118 125%)4/90( 114  سالم
 P=00/0*   %)4/6( 8  ناهنجار
 P=04/0* %)8/0(1  %)2/3( 4  جذبي

 P=00/0*   %)2/3( 4  امهاي انديناهنجار
 P=12/0   %)2/3( 4ي موضعييهازيخونر

  دار اختلاف معني *

گروه  هاي نمونهجاد شده در يهاي ايبروز كلي ناهنجار - 3جدول 
   )ن حاملگييروز قبل و در ح 30مصرف دارو ( IIتجربي 

  گروه 
  IIتجربي 

  تعداد 
  سطح IIشاهد  I شاهد  ها جنين

 داري معني
    125  120 118  كل 
    125  120 %)3/76( 90  سالم
 P=001/0*     %)9/16( 20  ناهنجار
 P=007/0*      %)8/6( 8  جذبي

 P=002/0*     %)9/11(14  هاي انداميناهنجار
 P=034/0*     %)5( 6ي موضعييهازيخونر

  دار اختلاف معني *
  
  

  
  
  

   Iن در گروه تجربي ينمونه جن - 1شكل 
  اني و تحتاني اندامهاي فوق) دفرميتي(با بدشكلي 

  

  

  

  

  با هموراژي  IIنمونه جنين در گروه تجربي  - 2شكل 
  در دست راست، پاي چپ و دم 

  گيري و نتيجه بحث
 نشان داد كه مصرف طولاني حاضرمطالعه هاي  يافته

تواند موجب  بارداري مي قبل و حينزمان مدت استامينوفن در  
هاي كوچك  موش ناهنجاريهاي مختلفي در جنين

   .گردد Balb/cشگاهي سويه آزماي
قبل و (مدت استامينوفن  مصرف طولانيدر اين مطالعه 

 ميليگرم در روز 5600و  2800در دوزهاي ) حين بارداري
.ناهنجاريهاي مختلفي در اندام گردد ست موجب بروزوانت

  
  

  
  

   IIنمونه جنين در گروه تجربي  - 3شكل 
  اني و كل بدناندامهاي فوقاني و تحت) دفرميتي(با بدشكلي 

  
  
  
  
  

  با كوتاهي  IIنمونه جنين در گروه تجربي  - 4شكل 
  پاي چپ ) دفرميتي(دست راست و بدشكلي 

شده در اندام شامل  شايعترين ناهنجاريهاي مشاهده
چرخش طبيعي و غيرقرينگي در هر  ، عدمبدشكلي كوتاهي،

ناهنجاريهاي مشاهده شده . دو اندام فوقاني و تحتاني بود
  .جنيني بود هموراژي و جذبمل ديگر شا

در  1992-1985هي كه در بين سالهاي بدر مطالعه مشا
Michigan حاملگي صورت گرفت 229101 روي رب، 

سه ماهه  نوزاد متولد شده در طي 9146مشخص گرديد كه 
اول زندگي داخل رحمي خود در معرض داروي استامينوفن 



  )1384، سال 2و1، شماره 12دوره (                   مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                                                                          

 ١٧

راي ناهنجاريهاي دا) %6/4( 423از اين تعداد . اند گرفته قرار
گروه  ششآوري شده براي  اطلاعات جمع. بودند مشاهدهقابل 

به  (E)نسبت به مورد انتظار  (O) شده از نقايص مشاهده
  :بود زيرشرح 
)E 16 /O 16 (هاي كام،  شكاف)E 91 /O 87  ( نقايص
) E 27 /O 30(اسپينابيفيدا، ) E 7 /O 4(عروقي،  -قلبي
نقايص مربوط به كوتاهي اندام و ) E 16 /O 14(داكتيلي،  پلي

)E 22/O 16 (اين اطلاعات ارتباط مشخصي . هيپوسپديازيس
ولي در  نداد بين مصرف دارو با نقايص مشاهده شده نشان

داكتيلي نسبت موارد  رابطه با نقايص مربوط به اندام و پلي
  ). 3(باشد  مشاهده شده به مورد انتظار به هم نزديك مي

در هـايي كـه    جنـين رت  ،و همكاران Burdanدر مطالعه 
دوز بـا   اسـتامينوفن در معـرض   ،حـاملگي  14-8 هايروزطي 

mg/kg 350 داري در طـول بـدن    اختلاف معني ،قرار داشتند
داشـت ولـي ناهنجاريهـاي     وجـود  شـاهد آنها نسبت به گروه 

  ). 7(نشد  مشاهده ماكروسكوپي مشخصي در آنها
نها در زمان حاملگي در ها ت در هر دو مطالعه فوق نمونه

معرض داروي استامينوفن قرار گرفته بودند و به همين علت 
اما در  ه استها ديده نشد آثار تراتوژنيكي زيادي در نمونه

داري كه رمادر با 123بين  از ،و همكاران Thulstrupمطالعه 
طي حاملگي از داروي  و درحاملگي  روز قبل از 30

مادر  13329نسبت به  ،استامينوفن مصرف كرده بودند
اين دارو را مصرف نكرده بودند،  شاهدبارداري كه به عنوان 

مستقيمي  برابر بيشتر بود ولي رابطه 3/2، ميزان ناهنجاريها
  ). 5( گزارش نشدبين مصرف اين دارو با ظهور ناهنجاريها 

در مطالعه حاضر نيز ميزان شيوع ناهنجاريهاي اندام در 
 30-20كه به طور مداوم در مدت  II و Iهر دو گروه تجربي 

دارو مصرف كرده  ،روز قبل از حاملگي و در طي حاملگي
داري از گروههاي شاهد بيشتر بود؛ اين  بودند، به طور معني

كه چه عاملي در اين مسأله دخالت دارد، نياز به مطالعات 
تري در اين زمينه دارد ولي به عنوان اولين فرضيه  دقيق
بين مصرف استامينوفن با اسيد فوليك را مورد  توان ارتباط مي

  .نظر قرار داد
هاي معدود مطالعات انجام شده در اين  بر اساس يافته

رابطه، افرادي كه به طور مزمن و مداوم از داروي استامينوفن 
نمايند، بايد از نظر كاهش سطح اسيد فوليك مورد  استفاده مي

نوفن و به ميزان بيشتر ؛ همچنين استامي)8(ارزيابي قرار گيرند 
ساير داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي، اثرات مهاري بر 

هاي سنتزكننده اسيدفوليك مثل  روي تعدادي از آنزيم
با توجه به اهميت بنابراين  ؛)8،9(دهيدروفولات ردوكتاز دارند 

پيشگيري از بروز بسياري از غير قابل انكار اسيد فوليك بر 
احتمالا نبايد اين نكته را كه  ،)10(جنينيناهنجاريهاي دوران 

تواند از طريق كاهش سطح  مصرف مداوم استامينوفن مي
اسيد فوليك بدن، زمينه را براي ايجاد ناهنجاريها مساعد 

  . نمايد، از نظر دور نداشت
كه در مرتبه دوم  يدومين ناهنجاردر مطالعه حاضر 

، پاها، ها دستنسبتاً موضعي در  خونريزيهاي، قرار داشتشيوع 
مطالعات ايجاد ؛ هرچند بيشتر گردن و دم حيوانات بود

گزارش يكي از اثرات تراتوژنيك آسپرين را   در جنين خونريزي
هاي در معرض  در جنين مورد بروز خونريزيدر ؛ )11(اند  كرده

   .انجام نشده استاي  مطالعات گسترده ،استامينوفن قرار گرفته
اثرات تراتوژنيك  ران كهو همكا Burdanدر مطالعه 

روي رت  برحاملگي  14-8در روزهاي  مصرف استامينوفن
اكيموزيس  ها، تغيير طول بدن جنين ، علاوه برگرديدبررسي 

دار  از نظر آماري معني كه مشاهده شدها  در رتنيز زير جلدي 
  ). 7( نبود

  گروه حيوانات  جنين نيز فقط در حاضرمطالعه  در
و گروه تجربي قبل از حاملگي روز  30 كه به مدت ،Iتجربي 

II  در معرض  قبل از حاملگيروز 30روز و  20كه به مدت
شد و ميزان آن به  مشاهده هاي زيرجلديخونريزي ،دارو بودند

اين كه چه عاملي در اين  ؛متغير بود %5-2/3مقدار كم بين 
اين تري دارد ولي  مسأله دخالت دارد، نياز به بررسي دقيق

 در داشت كه مصرف استامينوفن در نظر بايدنيز نكته را 
و  Prostacyclinتواند باعث كاهش ترشح  مي ،مدت طولاني
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كاهش قطر رگها و تجمع پلاكتي در داخل در نتيجه منجر به 
بررسي نيازمند  اين مطلببه هر حال  ؛)13،12( رگها گردد

  . است تر دقيقبيشتر و 
هاي مورد  نمونهدر از آثار تراتوژنيك ظاهرشده  ديگر يكي
و  2800مصرفي  مقادير در تمام. جنين بودجذب ، مطالعه
روز  30و  20، 10ميليگرم در روز و زمانهاي در معرض  5600

در زمانهاي  ؛جنين جذبي وجود داشتقبل از حاملگي 
اين  نشان داد؛هاي جذبي افزايش  تر ميزان بروز جنين طولاني

  . وتوكسيك دارو باشدتواند مربوط به اثرات فت له ميأمس
 متعاقب ،گسترده در اندام يهايا توجه به بروز ناهنجارب

 ،در موش ك ماه قبل از باردارييوفن در حدود ينمصرف استام
نظر ه بضروري هاي انساني  مطالعه بيشتر بر روي نمونه

 كه قصد باردارشدن دارند ييها خانم گردد شنهاد مييپ .رسد مي

بخصوص در (نمايند  فن مصرف ميو به صورت مزمن استامينو
تا از يك  المقدور حتي ،)هاي مزمن افراد مبتلا به ميگرن و درد

  . نديداري نمادن دارو خويمصرف ا دو ماه قبل از بارداري از
 

  تقدير و تشكر 
دريغ  از زحمات جناب آقاي بقراطي به منظور كمكهاي بي

در انجام اين پژوهش و از سركار خانم لطفي به خاطر 
همكاريهاي فراوان در آزمايشگاه حيوانات تشكر و قدرداني 

گردد؛ همچنين از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم  مي
پزشكي بيرجند كه حمايت مالي اين تحقيق را بر عهده 

  . شود داشتند، سپاسگزاري مي
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Macroscopic study of teratogenic effects of long term 
consumption of acetaminophen before and during  

pregnancy in mice fetuses 
 

M. Afshar1, J. Hami2, M. Jafarpour3, B. Taghi Zadeh4 
 

Abstract 

Background and Aim: Acetaminophen is routinely used during all stages of pregnancy for pain relief and 
lowering elevated body temperature. There is a little information about teratogenic effects of long term 
consumption of this drug. This study was designed to illuminate the teratogenic effects of the drug when 
taken before and during pregnancy . 
Materials and Methods: 60 virgin female Balb/c mice were housed in an animal house with standard 
conditions, and were divided into 6 experimental groups (10 cases in each group). The first three 
experimental groups received orally 2800 mg/day of acetaminophen 10, 20 and 30 days before pregnancy 
and during the 10 days of early pregnancy. The other 3 experimental groups received 5600 mg/day of the 
drug during the same periods as the first experimental groups. In contrast, the two control groups, routine 
and positive, received normal saline and base of drugs in the same manner as the experimental groups, 
respectively. For coupling, three males and one female were used overnight. After coupling was done under 
standard conditions and the vaginal plug was observed, zero time of GD was identified. The female mice 
were dissected on GD18th and the respective fetuses were collected. Macroscopic observation was done 
through Olympus SZX Japan stereomicroscope. The obtained data was recorded in the frequency tables and 
analyzed by ANOVA and Tukey tests by means of SPSS software.  
Results: This study showed that consumption of acetaminophen in the mentioned doses for 20 and 30 days 
before pregnancy and during the 10 days of early pregnancy can produce limb malformations such as limb 
deformity, reduction and asymmetry; and hand aplasia. Furthermore hemorrhage and absorption were seen in 
the fetuses.  
Conclusion: with regard to the teratogenic effects of acetaminophen, it is recommended to avoid 
consumption of the drug for one or two months before pregnancy.  
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