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عدم موفقيت در اين امر كه به       . كند  اي در زندگي هر فرد ايفا مي        تولد فرزند به عنوان يكي از رويدادهاي مهم، نقش عمده         

اين حقيقت را نبايد    . زوجها با آن دست به گريبانند     % 20اي است كه قريب به        منزله ناباروري است، از مسائل آزاردهنده     
از جملة اين .ناباروري، نكات مبهم و ناشناخته و مشكلات بسياري وجود دارد  از نظر دور داشت كه هنوز در مورد علل          

ارائـه   ايـن مطالعـه در مـورد         .اشاره كـرد   ) PCO(كيستيك    توان به وجود عارضة تخمدانهاي پلي       مسائل و مشكلات مي   
كيـستيك در   دان پلـي هاي افراد مبتلا به سندرم تخم ـ ي است كه براي اولين بار در ايران انجام شد و طي آن تخمك             روش

 كاهش بسياري از خطرات جـانبي  مطالعههدف از اين    . شرايط آزمايشگاهي بدون تحريك تخمك گذاري، بالغ شده است        
، آسـيت، اخـتلال در      )OHSS( گذاري نظيرسـندرم تحريـك بـيش از حـد تخمـدان               تخمك  ناشي از روشهاي فعلي تحريك    

هاي درماني   و نيز كاهش چشمگير در هزينه…مبوز ، چند قلوزايي و گردش خون، اختلال در عملكرد كليه ، احتمال ترو      
هاي نابالغ  بدون هيچگونه تحريك تخمك گـذاري بـا كمـك سـونوگرافي واژينـال بوسـيلة         تخمكمنظوربدين . باشد   مي

 از  به جاي بدن در شرايط آزمايشگاهي با اسـتفاده     آنها سازي   و روند بالغ   برداشت شدند سوزن پونكسيون مخصوص    
هاي بالغ شده نـسبت بـه         سپس  با تلقيح تخمك    . شدانجام  بلوغ تخمك   محيط كشت كامل، مشتمل بر تركيبات مورد نياز         

 IVM تخمك براي كـشت در محـيط         51 تخمك نابالغ بدست آمده،      52در اين مطالعه از تعداد      . تشكيل جنين اقدام گرديد   
 49از اين تعـداد     .  رسيدند و گويچه قطبي آنها نيز ديده شد          IIفاز  به مرحله متا  %) 100(در نظر گرفته شد كه تمامي آنها      

با توجه به  آمارهـاي  . منجر به تشكيل جنين گشت %) 71( مورد آن 35، كه ) ICSI( تخمك با اسپرم شوهر تلقيح شدند     
 همچنـين  هاي حاصل از آن منتشر شده اسـت و نيـز مزايـاي ايـن روش و      و حاملگيIVMموفقيت آميزي كه در زمينه    

 . تواند گامي بلند در درمان ناباروري محسوب گردد هاي درماني، اين روش مي كاهش چشمگير در هزينه
 
  

  
  

 .گذاري  تخمك سازي در شرايط آزمايشگاهي، و بدون تحريك سازي، تخمك، بالغ بالغ :گل واژگان

  
  . تهران، ايرانخان،  رنا، خيابـان خردمند جنوبي، خيابان كـريم، كوي ب19دكتر ابوطالب صارمي، مـركـز پزشكي صارم، پلاك  : آدرس مكاتبه

  sarem@Kanoon.net :پست الكترونيك
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 مقدمه
  »نيست اي است كه رويدادش محسوس ناباروري حادثه«

  )1(جوديت دانيلوك
ــدادهائي  ــددار شــدن يكــي از روي  كــه نقــش  اســتفرزن

عـدم موفقيـت    . كنـد   اي در زندگي هر فـرد ايفـا مـي           عمده
ــاروري   ــه ناب ــه منزل ــم  ب ــن مه ــوده ودراي ــسائل ب  از م

 آن دسـت    بازوجها  % 20اي است كه قريب به        آزاردهنده
ماحصل تمامي تلاشـها و مطالعـاتي كـه در           .ريبانندبه گ 

گيــرد، توســعه روشــهاي  زمينــه توليــدمثل صــورت مــي
تواند در جهـت      تشخيصي و درماني جديدي است كه مي      

نــاموفق گــام برداشــته و اميــد حــل مــشكل ازدواجهــاي 
.  نويـد دهـد    بارورفرزنددارشدن را به تمامي زوجهاي نا     

ورد شـناخت علـل و      از مواردي كه مطالعات زيادي در م      
تـوان بـه عارضـه        درمان آن صـورت گرفتـه اسـت مـي         

سـندرم تخمـدان    . كيستيك اشاره نمـود     هاي پلي     تخمدان
شــايعترين علــت عــدم تخمــك  PCOS)(1پلــي كيــستيك 

 يـك بيمـاري هتـروژن اسـت كـه بـا             وزنـان    گذاري در 
ــسمآهيپر ــدار 2ندروژنيـ ــذاري پايـ ــك گـ ــدم تخمـ ، 3 ،عـ

 شـاخص تـودة بـدني       فـزايش ، ا 5 يا آمنوره  4اوليگومنوره
)BMI(6،  افزايش سطحLH    وچـك  كهـاي     و تجمع كيـست

ــي  ــدان مــشخص م ــتلا درصــد  . شــود در تخم ــان مب زن
 را شـــامل بـــاروريتـــوجهي از مبتلايـــان بـــه نا قابـــل

  ). 3،2(شوند مي
سندرم تخمدان پلي كيستيك كه اولين بار توسط اشـتين          

  لونتال معرفي شد،   -و لونتال تحت عنوان سندرم اشتين     
باشد كه هنـوز   يكي از شايعترين اختلالات اندوكريني مي     

   ).4(علت خاص و معيني براي آن شناسايي نشده است
Swanson ــال ــه1981  در س ــونوگرافي را    يافت ــاي س ه

 1985تــا اينكــه در ســال ). 5(  گــزارش كــرد  PCOSدر

                                                      
1-Polycystic ovary syndrome 
2-Hyperandrogenism 
3-Chronic unovulation  
4-Oligomenorrhea 
5-Amenorrhea 
6-Body Mass Index 

Adams       معيارهاي تشخيصي دقيقي براي بيماري PCO 
هــاي   اســاس يافتــه بـر PCO  تــشخيصتعريـف نمــود و 

ــت   ــرار گرف ــذيرش ق ــورد پ ــونوگرافي م ــي از ).6(س  يك
در . باشد  مي مزمنمشكلات اين افراد عدم تخمك گذاري       

روشهاي رايج فعلي براي درمـان ايـن افـراد از تحريـك             
ــيترات    ــوميفن سـ ــيله كلـ ــه وسـ ــذاري بـ ــك گـ  و تخمـ

بــه  توجــه بــا .شــود مــي  اســتفادههــا  گونــادوتروپين
هـاي ايـن افـراد نـسبت بـه            انپذيري شديد تخمـد     تحريك

 خطراتي  استفاده از اين دارو    ،7تزريقيهاي    گنادوتروپين
توان بـه    ميجمله  از  . دنبال خواهد داشت    را براي فرد به   

ــدان      ــد تخم ــيش از ح ــك ب ــندرم تحري ــروز س ــر ب خط
(OHSS)8       توانـد منجـر      و آسيت اشاره نمود كه حتي مي

ليـوي،  هـاي قلبـي و ك       ترومبوز، نارسـايي   .به مرگ شود  
 است كه   خطراتيچند قلوزايي، زايمان زودرس، از جمله       

 روش .وجـــود داردهـــاي فعلـــي  در اســـتفاده از روش
  .درماني جديدي براي حل اين مشكل پيشنهاد شده است        

ــي از   ــيك ــن روش ــالغهااي ــرايط    ب ــك در ش ــازي تخم س
رشد و بلـوغ،     كشف موضوع  .است IVM(9(آزمايشگاهي

زمايشگاه براي اولين بـار      پستانداران در محيط آ     تخمك
 و  Pincusگـردد كـه        يعني زمـاني بـر مـي       1935به سال   

Enzamanmهــاي بدســت آمــده از   نــشان دادنــد تخمــك
توانند بـه     فوليكولهاي بالغ خرگوشهاي تحريك نشده مي     

 بـه مرحلـه بلـوغ    in vitroطور خود به خودي در محيط 
  ايـن كـشف نـشان داد كـه در فاصـله زمـاني              ).7(برسند

LH Surge گـذاري اتفاقـاتي در محـيط كـشت        و تخمـك  
   .دهد رخ مي

و ) 8(ها را تاييد نمـود       اين يافته  Edwards 1965در سال   
   پستانداران به انسان گسترش داد، ولي  نتايج را از گونة
بـه   هاي نابالغ انـساني     ارورسازي تخمك بالغ سازي و ب   

روش كنوني و انتقال جنين حاصل از آن به مـادر، چنـد             
سالي است كه در بعضي از كشورهاي جهان به صورت          
                                                      
7-Exogenous gonadotropin 
8-Ovarian Hyper stimulation Syndrome 
9-In Vitro Maturation 
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اسـتفاده از ايـن روش      . باشد  آزمايشي در حال انجام مي    
 اسـت بـراي      اندازي شده   كه براي اولين بار در ايران راه      

بيمار و پزشك آسانتر بوده و با دورة درماني كوتـاهتر           
هـا همـراه  اسـت و بيمـاران            وكاهش قابل توجـه هزينـه     

بـدين طريـق    . ترسـي خواهنـد داشـت     بيشتري به آن دس   
خطر بروز دو عارضه بالقوه كوتـاه مـدت و دراز مـدت             

گذاري يعني سندرم تحريـك بـيش از حـد            تحريك تخمك 
تخمدان و احتمال نئوپلازي و ديگر عـوارض ذكـر شـده            

شـود و بـالاخره، باتوجـه بـه           بطور كامـل برطـرف مـي      
سهولت انجام اين عمل، عـدة بيـشتري از زنـان خـود را              

راي اهداء تخمك به منظورتحقيقات و يا براي كمـك بـه            ب
جـاي    در ايـن روش بـه     . كننـد   زوجهاي نابارور آماده مي   

ها در بدن تا مرحلة متافـاز     تلاش در جهت رشد فوليكول    
II          با كمك سوزن پونكسيون مخصوص و با استفاده از ،

 mm10-2هاي نابالغ به قطر     سونوگرافي  واژينال، تخمك   
هـاي نابـالغ بدسـت آمـده در            تخمـك  تخليه شده، سـپس   

شرايط آزمايـشگاه تـا مرحلـه بلـوغ كـشت و نگهـداري              
تواند بـه عنـوان يـك روش      اين روش نوين مي   . شوند  مي

الذكرمورد   مناسب به منظور كاهش خطرات درماني فوق      
  .استفاده قرار بگيرد

 
   مواد و روشها

 PCOS و   PCO مبـتلا بـه       بيمار 11اين مطالعه بر روي       
كز پزشـكي صـارم بـه شـكل پيوسـته در فاصـله              مردر  

 اين تحقيق از نـوع    . انجام شد  1382 سال خرداد تا مرداد  
 بـه   PCO  بيماران معيارهاي ورود .باشد   مي 1نيمه تجربي 

 PCO تظـاهرات سـونوگرافي تخمـدان        اين مطالعه شامل  
 وجود حـداقل ده كيـست       -Adams )1بر طبق معيارهاي    

 مركزي متراكم به  در اطراف استرومايmm8-2 به قطر
 ضـخيم شـدن     -3افزايش حجم تخمدان    -2شكل گردنبند 

ــا ــسم،)تونيكـ ــزايش ،2هيرسوتيـ ــاخص افـ ــوده  شـ  تـ

                                                      
1-Quasi Experimental 
2-Hirsutism  

ــدني ــدگي  ، (BMI)ب ــتلالات قاع ــسم و ،اخ  هيپرآندروژني
افــراد يائــسه، ).10،9( بــود FSH بــه LHنــسبت بــالاي  

هــاي   مبتلايــان بــه آمنــورة ناشــي از وزن، بيمــاري    
ــا  ــوفيزي، پرولاكتينومـ ــادرزادي  3هيپـ ــرپلازي مـ ، هيپـ

هـاي تيروئيـدي و افـرادي كـه            و اختلال  CAH(4(آدرنال
شوهر آنها دچار آزواسپرمي بودند از اين مطالعه حذف         

هـاي   ، فـرم PCOSو PCO  قطعياز تشخيصپس . شدند
خاصي در اختيار زوجـين قـرار گرفـت كـه در آن كليـة               
اطلاعات ، اعم از مزايا و خطرات ناشي از شركت در اين      

  رح، ذكرشده بود و افراد با امـضاء و رضـايت كامـل ،             ط
ــد ــرح گرديدن ــاني. وارد ط ــه درم ــل از شــروع : برنام  قب

ــه، ســطح ســرمي   ــونمطالع ــاي    هورم  ، FSH و LHه
  بـــه روش T3 ، T4،   TSHپـــرولاكتين، تـــستوسترون ، 

در افـراد    بـراي شـروع قاعـدگي          .شدگيري    اندازهالايزا  
PCOS   بودنــد، گي  كــه دچــار اخــتلال  قاعــدmg100 

 در روز   ،از شروع سيكل    بعد. پروژسترون تزريق  گرديد   
 بــراي اطمينــان از عــدم وجــود كيــست،     ســيكلدوم 

بـه  از روز ششم سـيكل      . انجام شد  واژينال   سونوگرافي
 سـاعت سـونوگرافي صـورت گرفـت تـا           48هـر   فاصلة  

سـپس  ). 12،11( مـشاهده گـردد    mm10فوليكول به قطر    
 بـه بيمـار   هورمـون   IU10000 حـاوي    HCGيك آمپـول    

هــاي   ســاعت بوســيله ســوزن36 از   پــس. شــدتزريــق 
، پونكسيون مخصوص و با كمـك سـونوگرافي واژينـال         

ــ ســوزن پونكــسيون . هــا آغــاز  گرديــد فوليكــول  ةتخلي
ــصوص ــوع  يمخــ ــد از نــ ــتفاده شــ ــه اســ   17G  كــ

(K-OPS-1235-Wood,Cook,Australia)13(ود بـــــــ.( 
محتوي فوليكولي  در   خون  ةبراي جلوگيري از ايجاد لخت    

 IU/ml2محلــول فلاشــينگ بــه تــوان   مــي،آســپيره شــده
ــارين ــود اضــافه هپ ــولي حاصــله   . )14(نم ــايع فوليك م

 منتقل و نسبت بـه      شناسي   جنين بلافاصله به آزمايشگاه    
براي جدا نمودن    .تخمك هاي نابالغ اقدام شد     جدا نمودن 

                                                      
3-Prolactinoma 
4-Congenital Adrenal Hyperplasia  



 ... دكتر صارمي و                   سازي و لقاح تخمك در شرايط آزمايشگاهي  بالغ

 

82تابستان / فصلنامه باروري و ناباروري  195 

ــالغ    ــك ناب ــوني از تخم ــات خ ــك   ،محتوي ــدين تخم   چن
   و سپسشد داده شستشو  TCM-199 در محيطراــــب

 منتقـل   IVM از محيط    µl25 هر تخمك  به درون قطرات     
 CO2  و C º37انكوباتور   ساعت در   24-48و براي مدت      

  شــــــامل IVM محــــــيط  .گرديــــــد  انكوبــــــه 5%
:(Sigma,USA)TCM-199،  IU/ml075/0 ــون  هورمـــــ

 FSH( (Sigma,USA) ، IU/ml 075/0(محركــه فوليكــولي

ــوتئيني هور ــون لـــ  IU/ml 1  ،(Sigma,USA) (LH)مـــ
اســـــــتراديول  IU/ml 1 ،  (Sigma,USA)انـــــــسولين

)(Sigma,USA،4/0% ســـرم آلبـــومين انـــساني)HAS(1 
،)(Sigma,USA  ، IU/ml 50 سيلين پنيG (Sigma,USA) 

 ، IU/ml 50 ــولفات ــسين ســ  mM33/0   و استرپتومايــ
 تخمـك نابـالغ   . باشد  مي  (Sigma,USA)پيرووات سديم   

                                                      
1-Human Serum Albumin 

 
كيستيك تحت درمان با روش   مراحل بالغ سازي و لقاح تخمك حاصل از افراد نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلي-1شكل 

  مگذاري مراجعه كننده به مركز پزشكي صار سازي و لقاح تخمك در شرايط آزمايشگاهي بدون تحريك تخمك بالغ
A (نابالغ برداشت شده قبل از كشت در محيط  تخمك IVM  B ( ساعت بعد از كشت در محيط48تخمك بالغ شده IVM   C ( تخمك بالغ

  ساعت بعد از بارورسازي  12مشاهده پرونوكلئوس ) Eتخمك بالغ جدا شده از تودة كومولوس اطراف   ) Dدر بين تودة كومولوس   

 F ( جنين هشت سلولي)ق به طريAssisted Hatching در زوناپلوسيدا شكاف ايجاد شده است.( 
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ت درمان با كيستيك تح  نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلي بيمار11 در مورد سنجش متغيرهاي كمي مقادير  -1جدول 
 گزاري مراجعه كننده به مركز پزشكي صارم روش بالغ سازي و لقاح تخمك در شرايط آزمايشگاهي بدون تحريك تخمك

  حداكثر-  حداقل- ميانگين        
  حداقل  حداكثر M ± SD  متغير

  00/21  00/39  00/27± 79/4  )سال(سن 
  kg/m2 ( 28/4 ± 33/27  40/34  35/21(شاخص توده بدني

  00/1  00/10  72/4 ± 90/2  )تعداد( هاي بدست آمده تخمك
  00/1  00/10  63/4 ±87/2  )تعداد( هاي كشت داده شده تخمك
  00/1  00/10  63/4± 87/2  )تعداد( هاي بالغ شده تخمك
  00/1  00/10  45/4± 84/2  )تعداد(هاي بارورشده  تخمك
  /00  00/7  18/3 ±13/2  )تعداد(هاي تقسيم شده  جنين

  mm3( 29/10181 ± 72/24097  00/47203  00/12960 (حجم تخمدان

 كـه بـه   اسـت داراي توده كومولوس فشرده و متراكمـي        
خود تخمك بـه طـور واضـح نمايـان          ،  علت اين فشردگي  

 از  ، سـاعت  24 -48 بعـد از گذشـت         .)A1-شـكل (نيست  
ميزان تراكم توده كومولوس اطراف تخمك كاسته شـده         

 تخمـك بـه طـور مشخـصي         ،و با بازشـدن كومولـوس       
 بـالغ بـا     هـاي   تخمـك ). C-1وB-1شـكل (گردد نمايان مي 

 كومولـوس و وجـود گويچـه        ةتوجه به گـستردگي تـود     
هـاي   تخمـك ). 15(باشـد  مـي  قطبي اوليه قابـل تـشخيص     

 ة سـاعت از تـود     24-48نابالغ كـشت داده شـده بعـد از          
 بـا كمـك آنـزيم هيالورونيـداز          تخمك كومولوس اطراف 

آزادشـدن گويچـه    ( و در صـورت بلـوغ     ) 16(جدا شدند   
 م شــوهر از طريــقبــا اســپر) C-1وD-1شــكل) (قطبــي

ــك  ــمي  تكني ــق سيتوپلاس ــپرم تزري ــارور 1(ICSI)اس  ب
 بدين swim up روش باسازي اسپرم  براي آماده. گرديد

سـيمن در مـدت     كه پس از مايع شـدن        عمل شد    صورت
ــه آزمــايش  ،  دقيقــه30-15 مقــداري ازآن را در يــك لول

 محـيط شستـشوي     ml2ريخته و بـه ازاء هرميلـي ليتـر،          
به آن اضافه و به آرامـي       ) Medi-cult,Denmark(اسپرم

 g300  دقيقــه بــا دور15نمونــه بــه مــدت . شــدمخلــوط  
و بلافاصله مايع رويـي دور ريختـه و         گرديد  سانتريفوژ  

                                                      
1-Intracytoplasmic sperm Injection  

از محيط فوق بـه رسـوب و         ml2مجدداً با اضافه كردن     
ــودن آن  ــوط نم ــا دور ، مخل ــرايg200ب ــه 10 و ب  دقيق

تخليـه و    مايع رويـي را مجـدداً       سپس. گرديدسانتريفوژ  
ml 1-5/0 محيط  IVF )Medi-cult,Denmark (    به آرامـي 

 و لوله براي نيم ساعت در       گرديدبه رسوب اسپرم اضافه     
با برداشـتن قـسمت رويـي       . ه شد  قرار داد  CO2انكوباتور  

، باشـد  هاي زنده و فعال مـي      محيط كشت كه حاوي اسپرم    
 مورد استفاده    ICSIها جهت استفاده در روش        اين اسپرم 
 ساعت  24-48هاي بالغ شده لقاح يافته       تخمك. قرار گرفت 
 CO2انكوبـاتور   در   و كشت   IVF  محيط    µl 25درقطرات    

تـوان مراحـل      در اين مـدت مـي     . شد  نگهداري    C º37 و 5%
هاي نر و مـاده       مختلف تشكيل جنين، تشكيل پرونوكلئوس    

را مــشاهده ) F-1شــكل ( ســلولي8و جنــين ) E-1شــكل (
 2هچينـگ  تـوان بعـد از      شده را مـي     شكيلهاي ت   جنين. نمود

)F-1 (به مادر انتقال داد.  
 

  نتايج
 بيمــار مــورد بررســي، 11در ايــن مطالعــه ميــانگين ســني 

از  تخـمك   4 سال بود و به طور متوسط بيش از          27 8/14±
  اير متغيرهاي مورد بررسي درــس. ت آمدــبدس هر نمونه

                                                      
2-Hatching 
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  . آمده است1جدول شمارة 
بـه    تخمك نابالغ 52تعداد  از دهد كه   مي  نشان 1 رنمودا

 تخمـك بـراي كـشت در     51 تعـداد  ها  ه از نمونه  دست آمد 
 در نظر گرفته شـد كـه خوشـبختانه تمـامي        IVMمحيط  
نها آ قطبي   ة رسيدند و گويچ   IIها به مرحله متافاز      تخمك

 تخمك بالغ شده     52از تعداد   ).  موارد ٪100 ( نيز ديده شد  
  ICSI)به روش ( شوهر لقاح يافتند      عدد آنها با اسپرم    49
گـشت    جنين  تشكيل   به   منجر   آن   مورد  35   تعداد   اين   از   كه

از نـوع    افراد مورد مطالعه   ةهمناباروري  . ) موفقيت 71٪(
 افراد% 1/9،   اوليگومنوره  دچار بيماران ٪8/81 .اوليه بود 

آكنه در  . منوره بودند   نيز دچار پلي  % 1/9دچار آمنوره و    
، كيفيـت   2شـمارة   نمـودار   .  از بيماران ديـده شـد      4/36%

 مـشاهده    كه   همانگونه   .دهد  مي  نشان   را  حاصل  هاي    جنين
. بودنــد 2  درجــه هــا داراي كيفيــت   جنــين %43   شــود مــي 
را نـشان    BMIهمبستگي ميان حجم تخمـدان و      3مودارن

دار بـود   ايـن همبـستگي از لحـاظ آمـاري معنـي         . دهد  مي
 )005/0p< ( 78/0يب همبـستگي خطـي پيرسـون          و ضر 

 ارتباط ميان متغيرهايي    يبا هدف بررس  . محاسبه گرديد 
بر روي تعداد تخمك به دست آمـده و          آمد كه به نظر مي   

 يتعداد جنين موثر باشند مدل رگرسـيون خطـي طراح ـ         
 ابتـدا تعـداد     ،درتجزيه و تحليـل مـدل رگرسـيون       . گرديد

،  و سـن   تخمك به دست آمده بـه عنـوان متغيـر وابـسته           
BMI   عنـوان متغيـر مـستقل مطـرح         ، بـه   و حجم تخمدان  

گرديد كه ارتباط معني داري چه از لحاظ ارزش باليني و  
چــه از لحــاظ آمــاري ديــده نــشد امــا در بررســي مــدل 
رگرسيون دوم كه در آن تعداد جنـين بـه عنـوان متغيـر            

 حجـم تخمـدان و تعـداد      ،BMI ، سـن  باشد   وابسته وارد 
 ، متغيرهـاي مـستقل    بـه عنـوان    ،تخمك بـه دسـت آمـده      

بـر اسـاس ايـن      . )>005/0p(ارتباط معني داري ديده شد    
امـا  .  ارتبـاطي بـا تعـداد جنـين ندارنـد     BMIمدل، سن و  

، داراي ارتبـاط    و تعداد تخمك بدست آمده    حجم تخمدان   
با توجه  ). P >0001/0(باشد  داري با تعداد جنين مي      معني

باشـد، تعـداد       كه نشانگر قدرت ارتبـاط مـي       ßبه ضرايب   
تـري    رتبـاط بـسيار قـوي      بـه دسـت آمـده داراي ا         تخمك

  
 

شده، كشت داده شدههاي دريافت  تعداد تخمك-1نمودار
 بيمار نابارور مبتلا به سندرم تخمدان 11در ... و 
كيستيك تحت درمان با روش بالغ سازي و لقاح  پلي

ط آزمايشگاهي بدون تحريك تخمك در شراي
  كننده به مركز پزشكي صارم گذاري مراجعه تخمك

هاي بدست آمده در   توزيع فراواني كيفيت تخمك-2نمودار
كيستيك تحت   بيمار نابارور مبتلا به سندرم تخمدان پلي11

درمان با روش بالغ سازي و لقاح تخمك در شرايط 
كننده به  هگذاري مراجع آزمايشگاهي بدون تحريك تخمك

  مركز پزشكي صارم
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بايد توجـه داشـت كـه حجـم         .نسبت به حجم تخمدان است    
باشـد؛    تخمدان با تعداد جنين داراي ارتبـاط معكـوس مـي          

يعني هر چه حجم تخمدان بالاتر رود تعداد جنـين كـاهش            
  اين نتيجـه     ،با توجه به تعداد بيمار مورد بررسي      . يابد  مي
 و نياز به بررسي بيشتر      يرد گ قرارتواند مورد استناد     نمي
 در مـدل آمـاري زيـر       را   ß و همچنين    Bضرايب  . باشد مي

  :مي توان مشاهده نمود
  تعداد جنين = -20782 -0000596/0× حجم تخمدان + 

   749/0× هاي بدست آمده  تعداد تخمك
  

  بحث 
ا  ر حاصلكه تخمك هاي نابالغ       نشان داد   حاضر مطالعه

تــوان از طريــق واژينــال بــا كمــك ســونوگرافي  هــم مــي

ــسيون  ــردپونك ــق   ك ــزوم از طري ــورت ل ــم در ص  و ه
ــودســكوپي رولاپا ــع.  برداشــت نم ــك از  جم آوري تخم

تـوان    فوليكولهاي نابالغ بسيار مشكل است و ديگـر نمـي         
ــك   ــپلكس تخم ــاي كلاســيك كم ــه –نم ــوس را ب  كومول

ي هـاي    بجـاي آن تخمـك     .صورت مشخص مشاهده نمود   
ــا در    ــوس و كورون ــه ســلولهاي كومول ــد ك وجــود دارن

تـوان آنهـا را از        اطراف آنها جمع شده و به سـختي مـي         
ــشا ــراق داد ءغـ ــوزا افتـ ــلولهاي گرانولـ ــي ).17( سـ  ولـ

هـاي نابـالغ را       تـوان تخمـك     درصورت مهارت كافي مـي    
  ). 8،18(بدست آورد

Trounson       هـاي     جهت سهولت در امر پونكسيون تخمـك
اولاً از ســوزن  : ر مهــم ايجــاد نمــود  نابــالغ دو تغييـ ـ

آسپيراسيون جديد با سطح مورب كوتاهتر استفاده كرد        

 
  

 نابارور مبتلا به سندرم تخمدان ر بيما11در) BMI(شاخص تودة بدني حجم تخمدان و پراكنش نمودار -3نمودار
اري ذگـ كيستيك تحت درمـان با روش بالـغ سازي و لقاح تخمك در شرايط آزمايشگاهـي بدون تحريك تخمك پلي

 كننـده به مركز پزشكي صارم مراجعه
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.  كـاهش داد mmHg 80و ثانياً فشار آسپيراسيون را بـه 
-17G) K-OPS-1235در مطالعه حاضر نيـز از سـوزن         

Wood,Cook,Australia (       طراحي شـده بـراي برداشـت
ه بايد به آن  اي ك  مسئله .هاي نابالغ، استفاده گرديد     تخمك

هـاي    دقـت در تعيـين قطـر فوليكـول     ،توجه زيادي شـود   
 چـرا . اسـت هاي روز ششم به بعد       نابالغ در سونوگرافي  

هاي گرانولـوزاي تخمـدان طبيعـي تـا           كه  معمولاً  سلول    
تواننـد    نرسيده اسـت نمـي     mm5/9بهزماني كه قطر آنها     

 در  هاي گرانولوزا   ولي سلول  ؛ پاسخ دهند  FSHنسبت به   
 mm 4 با قطـر     هاي    حتي فوليكول ،  PCOSد مبتلا به      افرا

 حــساس بــوده و بــه آن پاســخ    LHبــه  هــم نــسبت 
 اين امر موجـب شـروع زودرس        ،در نتيجه . )19(دهند مي

كه بطور طبيعي در ميانه سـيكل اتفـاق         گردد    ميوقايعي  
توقـف   افتد و باعث افزايش يا ترشح پروژسـترون و         مي

ن اسـت كـه افـزايش       فرض بـراي  . گردد رشد فوليكول مي  
 LHسطح داخل فوليكولي انسولين توأم با افزايش سطح         

. گـردد  ا مـي  ه زودرس فوليكول  ه شدن موجب وقوع لوتئين  
 در  FSH  مبني بـر افـزايش اتـصال          Almahboobiدلايل  

ــلول ــوزاي  سـ ــاي گرانولـ ــدم   PCOSهـ ــه عـ ــتلا بـ   مبـ
 در  LHهاي   ايجاد گيرنده  اري دلالت بر كسب و    ذگ تخمك

هـاي    واكنش .)20(درت در محيط كشت دا     ساع 48عرض  
هاي گرانولوزا كه براي بقـا و         واقعي بين تخمك و سلول    
و اهميــت زيــادي در طراحــي ، رشــد طبيعــي لازم اســت

 بلوغ تخمك در محيط     برايهاي خاص     استراتژي كاربرد
 محيط كشتي كه بتوانـد   تهيه. دارد) in vitro(آزمايشگاه 

گرانولـوزا را فـراهم     هـاي     شرايط لازم براي عمل سلول    
در ايــن .آورد، بــراي بلــوغ تخمــك مناســب خواهــد بــود

بـه همـراه     TCM-199مطالعه محيط كشت استفاده شده      
ــاي ــسولين  FSH، LH هورمونهـ ــتراديول و انـ ، اسـ

 رسـيدن بـه      انجام تقـسيمات ميـوزي و      تخمك براي .بود
،حـــداقل بـــه   خودرشـــدوتكامل ظرفيـــت وپتانـــسيل 

 عنـوان    بـه  FSH.اسـت  ند نيازم   LH و FSHهاي هورمون
ــين   ــرك  اول ــد مح ــولي، رش ــديل  فوليك ــدروژن  تب ــه  آن ب

 هـاي   آنـزيم    توسط هاي گرانولوزا   سلول  در    را    استروژن    
اسـتراديول در محـيط     . كند  مي تحريك   آروماتاز سيستم

هـاي    كشت به طور مـستقيم بـا تحريـك سـنتز پـروتئين            
ة متمـايز كننـدة     نكت. افزايد  ها مي   گيرنده، بر تعداد گيرنده   

محيط كـشتي كـه در ايـن مطالعـه اسـتفاده شـده اسـت                
انـسولين نيـز     باشـد   مـي  وجود انسولين در محيط كشت    

ــه   حــساسيت ســلول ــسبت ب ــوزا را ن ــاي گرانول   FSHه
 نيز به ميزان محـسوسي      LHدهد و پاسخ به       افزايش مي 

 و انـسولين موجـود در       FSHدر پاسـخ بـه      . رود  بالا مي 
 ــ  ــداد زي ــشت تع ــيط ك ــين   مح ــلولي ب ــصالات س ادي ات

ــلول ــلول   س ــين س ــين ب ــوس و همچن ــاي كومول ــاي  ه ه
پـس از اينكـه ايـن       . آيـد   كومولوس و تخمك بوجـود مـي      

 در محـيط    LH و   FSHلها در معرض مقادير بـالاي         سلو
in vitro قرار گرفتند، لوتئينه شدن كنترل شدة سلولها و 

سيگنال پاراكرين موجب گسـسته شـدن ايـن ارتباطـات           
اي   در نتيجه به شروع روند بلـوغ هـسته         شده و شكننده  

 كه افزودن    بايد توجه داشت   . نمايد  داخل تخمك كمك مي   
 موجـب   ،سرم و مايع فوليكولي بـه محـيط انكوباسـيون         

شـود    پروليفراسيون سلولي و اتصال به سطح سلول مي       
و در نتيجه منجر به از بين رفتن زودرس ارتباطات بـين            

نسيل بلوغ تخمك را دچار     كومولوس و تخمك شده و پتا     
تـوان بـه جـاي        كه مي ،  )14(مشكل و اختلال خواهد نمود    

ــا ) هماننــد ايــن مطالعــه(آن از نــوع مناســب آلبــومين  ي
ماكرومولكولهاي مناسب فيزيولوژيك مثـل هيالورونـات       

 IVMدر تحقيقات اوليه كه  در مورد         ).21(استفاده نمود 
 40 - 48انسان صورت گرفت، مدت زمان بلوغ، بيش از         

متعاقـب آن، اغلـب مطالعـات       ). 22(ذكر شده است   ساعت
  ).23(اند  ساعت را ملاك قرار داده48بعدي هم زمان 

هـاي حاصـل از       روش لقاح نيز بر تعداد و كيفيـت جنـين         
 اثرات ICSI .باشد مؤثرمي انسان تخمك آزمايشگاهي بلوغ

مدت بر روي زوناپلوسيدا را       طولاني  كشت  از  ناشي  مخرب
در   كشت طـولاني مـدت تخمـك      ). 24(رساند  به حداقل مي  

غيــاب ســرم موجــب آزادشــدن گرانولهــاي قــشري      
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مقرر و در نتيجه سخت شدن زوناپلوسيدا         زودترازموعد
اين امر نه تنها در تلقـيح معمـولي موجـب           ). 25(گردد  مي

. شود  بلكه مانع از هچينگ جنيني مي     گردد    كاهش لقاح مي  
شدن زونا ميزان هچينگ      سخت  كه  است  داده  نشان  مطالعات

% 25بـه   % 77بلاستوسيست را در ميمونهاي رسوس از       
 و هچينگ   ICSIبنابراين انجام هر دو عمل      .دهد  مي  كاهش
 ضرورت  IVMهاي حاصل از      شده در تمامي جنين     كمك
ــا 1994 در ســال Trounson ).26(دارد بدســت آوردن  ب
 در شـرايط بـدون      PCO اووسيت نابالغ از بيماران      403

آنها را به مرحلة    % 4/46گذاري، موفق شد      تحريك تخمك 
اين مقدار را بارور نمـود كـه     % 77وي  .  برساند IIمتافاز  

  Carson ).27(آنها منجر به تـشكيل جنـين گـشت        % 6/69
 تخمك نابـالغ را     36 نيز به همين صورت،      1995در سال   

آنها را  % 8/63ست آورد و با كشت دادن آنها، توانست       بد
آنهـا را  % 40 برساند و از ايـن مقـدار   IIبه مرحلة متافاز   

از آنهـا تقـسيم و تـشكيل        % 56بارور نمود كه در نتيجه      
ــد ــين دادن ــال Barnea ).27(جن ــا بدســت  1995 در س ، ب

 IVM تخمك نابـالغ و كـشت آنهـا در محـيط             52آوردن  
از ايـن   . را به مرحلـة بلـوغ برسـاند       آنها  % 6/57توانست  
آنها تقـسيم   % 6/84آنها را بارور نمود كه      % 3/43درصد  
ــا بدســت آوردن 1995 در ســال Russell ).27(شــدند  ب
% IVM ، 9/50 تخمك نابالغ و كشت آن در محـيط      1621

 رسـاند و بـا بـارور سـازي          IIآنها را به مرحلة متافـاز       
ر شـده را بـه      هاي بـارو    تخمك% 59آنها توانست   % 3/74

ــي برســاند  ــسيم جنين ــة تق  در ســال Barnea ).27(مرحل
نابالغ و كـشت آنهـا،        تخمك 234 با بدست آوردن     1996

% 32 رساند كـه     IIها را به مرحلة متافاز        اين تخمك % 67
آنهــا تقــسيم % 19آنهــا بــارور شــده كــه از ايــن مقــدار  

 تخمك نابـالغ را  109، 1997 در سال  Carson ).27(شدند
آنهـا  % 6/59گذاي بدسـت آورد كـه         ريك تخمك بدون تح 

 رسيدند و از ايـن تعـداد   IIبعد از كشت به مرحلة متافاز   
آنهـا بـه مرحلـه      % 4/75آنها را بـارور نمـود كـه         % 5/63

تقسيم جنيني رسيدند و با انتقال جنين حاصله توانـست          

 ).27(به حـاملگي و در نهايـت تولـد نـوازد سـالم برسـد              
Kamal A. Jaroudi ــاران در ســال   و ه ــا 1999مك  ب

ــت آوردن  ــك  171بدسـ ــدون تحريـ ــالغ بـ ــك نابـ  تخمـ
را بــه %) 8/70( عــدد آنهــا 121گــذاري توانــست  تخمــك

آن را با روش    %) 7/58( عدد 71.  برساند IIمرحلة متافاز   
ICSI      لقـاح يافتـه و      %)6/74( تخمـك  53 بارور نمود كـه ،

از  %)4/26( جنـين    14تشكيل جنين دادنـد از ايـن تعـداد          
 16 و 2درجــة %) 4/34( جنــين23، 1 كيفيــت درجــة نظــر

ــين ــة %) 2/30(جنـ ــد3درجـ  و Kwangy.cha ).27( بودنـ
بلوغ % 2/62 توانستند به مجموع     2000همكاران در سال    

 ).27(تقـسيم جنينـي دسـت يابنـد       % 1/88آزمايشگاهي و   
Timj.drild    تخمـك نابـالغ از افـراد        849 ، 2001 در سال 

PCO      تخمك سالم بود    792اد   بدست آورد كه از اين تعد 
آنها بالغ شد % 9/73. و براي بالغ شدن، كشت داده شدند  

  ).27(جنين گشت% 7/64كه پس از لقاح منجر به تشكيل 
از ديگــر نكــات قابــل توجــه، اهميــت اثــر حجــم  محــيط  

اين مـسئله كـه جنـين در        . باشد  انكوباسيون بر جنين مي   
حجم كم و يا به صورت گروهي بطور مشخصي تشكيل          
بلاستوسيست داده و نيز تعداد سلولهاي بلاستوسيست       

، در چند گونـه از پـستانداران بـه          )28(دهد  را افزايش مي  
هـا را در     در مطالعـة حاضـر، جنـين      . اثبات رسيده اسـت   

كشت جنـين در    .  از محيط كشت قرار داديم     µl 25قطرات
هاي كوچك قابليت حيات را پس از انتقال افـزايش            محيط

 اين موضوع ناشي از توليد فاكتورهاي       علت). 29(دهد  مي
 كه رشد جنـين را    اتوكرين يا پاراكرين مخصوصي است    

تحريك نموده و جنين را در همـان محـيط رشـد احاطـه              
هـاي بـزرگ      بنـابراين كـشت جنـين در محـيط        . كننـد   مي

شدن فاكتور ودر نتيجه غير مؤثر بـودن آن       موجب رقيق 
شـده اسـت    در دو پستاندار موش و گاو ثابـت         . شود  مي

كه كاهش نسبت حجم انكوباسـيون بـه جنـين بـه طـور              
). 31،30(كنـد    را تحريـك مـي     ICMخاصي رشد و تكامل     

ميزان تقسيم سلولها ارتباط مستقيمي با افزايش شـانس         
   ).32،33(حاملگي دارد
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 هـم احتمـال حـاملگي در        IVMهاي حاصـل از       در جنين 
). 34(باشـد   هاي با سرعت تقسيم بالاتر، بيشتر مـي         جنين

 ميـــوزي واضـــح در آن دســـته از  ميـــزان ناهنجـــاري
 %)18(هاي انسان كه از نظر شكل طبيعـي هـستند             تخمك

 بـه   Invivoهايي است كـه در محـيط          مشابه تخمك ) 35(
هايي است كـه      و نيز كمتر از تخمك    %) 20(اند  بلوغ رسيده 

). 36،37(انـد   آوري شده   گذاري جمع   پس از تحريك تخمك   
 ــ ــات كام ــرات  بررســي و تحقيق ــر روي اث ــر IVMل ب  ب

هـاي كرومـوزومي ادامـه        تقسيمات ميوزي و ناهنجـاري    
هنوز خيلي زود است كه تمامي مشكلات ناشـي از          . دارد

IVM           برطرف گردد ولي اگر نتايج حاصـل در تحقيقـات 
  ورت روش ــ به صIVMبخش باشد و نده رضايتـــآي
  
  
  

ر تواند يك تحـول جديـد د        گردد، مي  باليني رايج استفاده  
  .درمان ناباروري محسوب گردد

هنوز خيلي زود است كه تمامي مشكلات ناشـي از          . دارد
IVM           برطرف گردد ولي اگر نتايج حاصـل در تحقيقـات 

 بــه صــورت روش IVMبخــش باشــد و آينــده رضــايت
تواند يك تحـول جديـد در         باليني رايج استفاده گردد، مي    

  .درمان ناباروري محسوب گردد
  

  تشكر و قدرداني
ينوسيله، نويسندگان مراتب تقدير و تـشكر خـود را از     بد

  كليه پرسنل محترم مركز پزشكي صارم كه صميمانه 
  . دارند ما را در انجام اين طرح ياري رساندند، ابراز مي
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