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هاي محيطي از جمله   در اكثر بافتطبيعياين سلولها به طور . نمايند ساسيت و فيبروز نقش مهمي را ايفا ميها در التهاب و افزايش ح ماست سل :مقدمه
ايجـاد   موجـب  يابـد و احتمـالاً   به طور چشمگيري افزايش مـي  بيضه مردان نابارور نها درآكه تعداد است ولي مطالعات نشان داده     .بيضه وجود دارند  

مـانع از رهـائي   رسد درمان با ماست سل بلاكرهـا    به نظر مي.شود  منجر به اختلالات اسپرماتوژنز مي     گشته و  سينيفرهاي سم  فيبروز در اطراف لوله   
هدف از اين مطالعه بررسـي   .گردد مواد وازواكتيو و در نتيجه كاهش التهاب و فيبروز در اين بافت گشته كه در نهايت منجر به بهبود اسپرماتوژنز مي                   

  .باشد فن بر روي پارامترهاي اسپرمي و كروماتين هسته اسپرم در بيماران نابارور ميتاثير داروي كتوتي
مراجعه كننده به مركز باروري و       ،ناباروراوليگواسپرم   بيمار غير    14و  اوليگواسپرم  بيمار  10نگر بر روي     يندهآاين مطالعه به صورت      :مواد و روشها  

 دو بـار در  mg1  بـا دوز ( كتـوتيفن  داروي تحت درمان بـا  ،و تستوسترون  LH،FSHهورمون   طبيعي بدون علت زنانه و با ميزانناباروري اصفهان،
 روز پـس از  90و  45 ، قبل از درمان)بلو نيلينآ  وCMA3ميزي آ رنگ( روماتين هسته اسپرمكاسپرمي و  پارامترهاي. انجام گرفت)  ماه3روز  به مدت 

  . مقايسه گرديدPaired samples t-student test به روش SPSSمان با استفاده از نرم افزار  و نتايج قبل و بعد از دردرمان بررسي شد
 روز بعـد  90اما  .)P=005/0(داري را نشان داد  روز پس ازدرمان از بين تمام پارامترها فقط حجم سيمن افزايش معني   45اوليگواسپرم در گروه    :نتايج

 طبيعـي  اسـپرم بـا هيـستون       و از درمان ميانگين حجم سيمن، تعداد كل اسپرم، درصد اسپرم با مورفولوژي طبيعي، اسپرم با مورفولوژي سر طبيعي                 
 ايـن   در. )P=025/0(داري نسبت به قبل از درمـان كـاهش نـشان داد            همچنين درصد تحرك اسپرم به طور معني      . )≥P=05/0 (داري داشت  افزايش معني 

 روز بعد از درمـان نـسبت بـه قبـل از درمـان      45سپرم نابارور ميانگين تعداد اسپرم اغير اوليگويماران ب در %).20(شد  مورد حاملگي گزارش2گروه 
همچنين . )<05/0P(بود نشان داد كه نزديك به ميزان قبل از درمانداري  غير معني افزايش    ماه درمان  3پس از    ولي) P=03/0(داري داشت    كاهش معني 

داري افـزايش    به طور معنـي     اسپرم با هيستون طبيعي     و اسپرم با مورفولوژي سر طبيعي      روز پس از درمان درصد اسپرم با مورفولوژي طبيعي،         90
خـتلاف   ا ضـمناً %). 3/14( مورد حـاملگي گـزارش شـد       2در اين گروه     .)≥05/0P (داري داشت  يافته بود و درصد اسپرم با نقص پروتامين كاهش معني         

  .)<05/0P (قبل و بعد از درمان مشاهده نشد  در هر دو گروه  LH وFSH  تستوسترون، هاي داري در ميزان هورمون معني
رسد كه داروي كتوتيفن بـه عنـوان ماسـت سـل              با توجه به بهبود اسپرم و كروماتين هسته اسپرم در بيماران تحت مطالعه به نظر مي                :نتيجه گيري 

 درمان نابـاروري  هاي نوين    نجائي كه درصد موفقيت باروري در روش      آ در ضمن از     .تواند مؤثر باشد   باروري با علت ناشناخته مي    بلاكر در درمان نا   
 .الذكر قبل از درمان جهت بهبود كيفيت اسپرم از اين دارو استفاده گردد شود كه در بيماران فوق  لذا پيشنهاد مي؛باشد وابسته به كيفيت اسپرم مي

  
  .ناباروري ، وسپرميااوليگو ماست سل، كتوتيفن، كروماتين اسپرم، پارامترهاي اسپرمي، :انگل واژگ

  

، كوچـه سـيمين، تقـاطع آصـف،     36پـلاك   رويان، پژوهشكده شناسي،  گروه جنين،دكتر محمدحسين نصر اصفهاني :درس مكاتبهآ
  .  ايرانتهران، ،19395-4644:صندوق پستيخيابان زعفرانيه، 
 info@royaninstitute.org:كپست الكتروني
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  مقدمه
  باشـند كـه      ناباروري مؤثر مـي    بروزعوامل متعددي در    

به طور كلي بـه دو دسـته علـل مردانـه و زنانـه تقـسيم                 
اين عوامل مربوط به علل مردانـه اسـت          % 30 .شوند مي

گردند   منجر به اختلال در روند اسپرماتوژنز مي     كه اكثراً 
ــاروري مــردان  دفاكتورهــاي متعــد .)1( ي در ايجــاد ناب

هـا   نها افزايش تعداد ماست سل    آكه يكي از     تنددخيل هس 
در بيــضه مــردان نابــارور و ايجــاد فيبــروز در اطــراف 

هـا از    ماسـت سـل   ). 2،3(باشـد  ميسمينيفروس  هاي   لوله
هاي بافـت همبنـد هـستند كـه بـا توليـد و ترشـح                  سلول
هاي شيميائي در ايجاد التهـاب مـزمن، فيبـروز و            واسطه

  ).4،5(افزايش حساسيت نقش دارند
 مطالعاتي كه روي بافت بيضه انجام شده اسـت نـشانگر          

ــا ماســت ســل حــضور ــن عــضو   در ه ــد اي ــت همبن باف
نهـا داراي دو    آكه براساس محل قرارگيـري       )3(باشد مي

هـاي بينــابيني و پــري توبــولار   زيـر گــروه ماســت ســل 
در مقايسه با ماست سل بينابيني، ماست سـل         . باشند مي

بـوده و   نزديكتـر    ينيفروسسمهاي   پري توبولار به لوله   
 باشـد   بينـابيني مـي    هـاي    كمتر از ماسـت سـل      هانآتعداد  

اي  در بيضه مردان نابارور افزايش قابـل ملاحظـه         ).6،7(
امـا  ) 8،2(شـود   ديده مـي    در تعداد هر دو نوع ماست سل      

توبـولار بيـشتر از      هـاي پـري    نسبت افزايش ماست سـل    
فزايش منجر   اين ا  .)7،6(باشد هاي بينابيني مي   ماست سل 

به كموتاكسي فيبروبلاسـتها و القـاء سـنتز كـلاژن ودر            
هـا   ايـن يافتـه   ). 3،9(گـردد  توبولار مي  نهايت فيبروز پري  

هـا در بافـت      كند كه افزايش تعداد ماست سل      پيشنهاد مي 
بيــضه در پــاتوفيزيولوژي نابــاروري ناشــناخته مــردان 

  استفاده از ماسـت سـل بلاكرهـا از         نقش دارد و احتمالاً   
در سـطح   H1 جمله كتوتيفن كه با بلوكـه كـردن گيرنـده   

ها مانع از رهائي هيستامين و مواد وازواكتيو        ماست سل 
توانــد در درمــان  گــردد، مــي ديگــر از ايــن ســلولها مــي

هــاي  درمــان .نابــاروري ناشــناخته مــردان مــوثر باشــد
داروئي كه براساس اختلالات پايه براي مـردان نابـارور          

ــي   ــه م ــر گرفت ــامل   در نظ ــود ش ــك آش ــي بيوتي ــا، نت  ه
 كورتيكوســتروئيدها، كــاليكرئين وماســت ســل بلاكرهــا

نظريـه درمـان اخـتلالات بـاروري مـردان بـا             ).10(ستا
ماست سل بلاكرها بر پايه مشاهده افزايش تعداد ماست         

  ).2(باشد ها در بيضه اين افراد مي سل
 اثـر   1986 و همكـاران در سـال        Schillدر همين راسـتا     

  تيفن از دسته داروئي ماسـت سـل بلاكرهـا را           مثبت كتو 
 بعد  اوليگواسپرمبرروي پارامترهاي اسپرمي در مردان      

 اسـتفاده از    نهمچني). 11( ماه درمان گزارش كردند    3از  
 مـاه   3 از دسته داروئي فوق به مـدت         1داروي ترانيلست 

زوســپرمي         آمنجــر بــه ظهــور اســپرم در انــزال مــردان 
    2 فگزوفنـــادينفاده از داروي امـــا اســـت ؛)12(گرديـــد

تاثيري بـر روي پارامترهـاي    به عنوان ماست سل بلاكر  
  ).13(اسپرمي نداشت

در مطالعــه حاضــر تــاثير داروي كتــوتيفن بــر روي     
كروماتين هسته اسپرم و همچنـين       پارامترهاي اسپرمي، 

و تـستوسترون    LH  ،FSHهـاي    سطح سرمي هورمـون   
نابـارور بـا علـت       روز پس از درمان در مردان        90و 45

لازم به ذكر است كـه ايـن         .ناشناخته بررسي شده است   
ــاروري توســط    ــان ناب ــت درم ــه جه دارو مدتهاســت ك

شـود و هـدف از ايـن مطالعـه فقـط             پزشكان تجويز مـي   
  .باشد ن ميآبررسي تاثير 

  

  مواد و روشها
 مرد نابارور   65نگر بر روي     يندهآاين مطالعه به صورت     

  سـال   31 ± 962/5يـانگين سـني   بـا م  ،با علـت ناشـناخته    
   5/4 ± 073/4  آنهــاكــه ميــانگين طــول مــدت نابــاروري

بـه مركـز بـاروري      در بين مراجعه كنندگان     سال بود و    
  ايــن افــراد ابتــدا   . ونابــاروري اصــفهان انجــام شــد   
هاي اوروژنيتال مثل  توسط اورولوژيست از نظر بيماري   

 ....هيدروســل، كريپتوكيديــسم، واريكوســل، اركيــت و   
در صـورت نداشـتن مـشكل جراحـي،          وشـدند   بررسي  

                                                 
1 - Tranilast  
2- Fexofenadine 
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  هــــاي طبيعــــي بــــودن ســــطح ســــرمي هورمــــون
 LH  ،FSH       و تستوسترون خون و همچنين عـدم وجـود

ــر    ــق نظ ــشان طب ــه در همسران ــاروري زنان ــاكتور ناب   ف
   پزشـــك مربوطـــه كانديـــد مـــصرف داروي كتـــوتيفن

)Novartis, Switzerland (اين دارو بـا دوز  .شدند mg 1 
   ماه به ايـن افـراد تجـويز شـد           3در روز به مدت     دو بار   

ــان،   ــل از درم ــه ســيمن قب ــد از 90 و 45و نمون  روز بع
  زمـايش خـون بعـد از      آهمچنـين   . وري شد آ  درمان جمع 

  هــاي مــذكور   مــاه درمــان جهــت بررســي هورمــون 3 
  .انجام گرفت

 3-4هاي سيمن بعـد از       نمونه :ماده سازي اسپرم     آ مراحل
وري آ بــت توســط بيمــاران جمــعروز خــودداري از مقار

ــاليز روتــين ســيمن و آن جهــت آگرديــد و بخــشي از  ن
كرومـاتين   باقيمانده براي ارزيابي مورفولوژي اسپرم و     

  .هسته اسپرم استفاده شد
  :ناليزمايع منيآ

بـراي   :مـايع منـي  و حجـم    اسپرم  تحرك   و    بررسي تعداد   -الف
 از  مـايع منـي    حجـم  و    اسـپرم تحـرك     و بررسي تعـداد  

طبـــق ايـــن  .اســـتفاده گرديـــد WHO 1 انداردهاياســـت
 يا بيشتر در هـر   ml2  مايع مني  طبيعياستانداردها حجم   

 ميليون يـا بيـشتر در هـر         20تعداد طبيعي اسپرم     انزال،
 ميليون در هـر انـزال و درصـد    40ليتر مايع مني يا     ميلي

جهـت تعيـين    ). 14(باشد يا بيشتر مي  % 50 تحرك   طبيعي
ستور متصل بـه سـرنگ اسـتفاده    حجم سيمن از پيپت پا   

بر روي مايع مني    µl10 براي محاسبه تعداد اسپرم      .شد
 16در × 40 شـيئي لام نئوبار گذاشـته و توسـط عدسـي       

خانه تعداد اسپرمها شمارش شد و بـدين ترتيـب تعـداد            
همچنـين   .مـد آمتر مكعب بـه دسـت    اسپرم در هر سانتي 

وردن ميـزان تحـرك اسـپرم يـك قطـره           آجهت به دست    
و با × 40شيئيمايع مني بر روي لام گذاشته و با عدسي 

 اسـپرم در چنـد فيلـد        100استفاده از شمارشـگر تعـداد       
هاي متحـرك و غيرمتحـرك بـه         بررسي و درصد اسپرم   

                                                 
1- World Health Organization 

تمـام  لازم به ذكر است كـه در كـل مطالعـه            (  مدآدست  
پارامترها از جمله تحرك توسط يك فرد با مهـارت لازم           

  ). بررسي گرديد
مــايع ســيمن دو بــار بــا  :رزيــابي مورفولــوژي اســپرم  ا-ب

 سـانتريفوژ   g 300دقيقه با دور   10 به مدت  PBSمحلول  
 شـــد و ســـپس اســـمير تهيـــه و بـــا روش پاپـــانيكولا 

 مورفولوژي اسپرم طبـق معيـار       .)15(گرديدميزي  آ  رنگ
Strict Criteria   توسـط  ارائـه شـده Kruger  ارزيـابي 

عيـار اسـپرمي   گرديد وبه طور خلاصـه براسـاس ايـن م       
كه داراي سر بيضي بـا محـيط         طبيعي در نظرگرفته شد   

ــاف، طـــول ــزان µm 5/3-5/2قطـــر  ،µm 6-5 صـ ، ميـ
نومـالي در   آاسپرم و فاقد     سراندازه  % 30-70كروزوم  آ

 ).16(ناحيه گردن و دم باشد

CMA3ميزيآ  رنگ( ارزيابي كمبود پروتامين اسپرم   
2
مايع  ): 

متـانول،  (رنوي   شستشو داده شـده، در محلـول كـا         مني
ــسبت   ــه ن ــاي  ) 3:1اسيداســتيك گلاســيال ب    oC4در دم

ــه مــدت  ــه 5ب ــه اســمير از .  شــدثابــت دقيق پــس از تهي
 µl 100  بـا  CMA3 ميـزي آ  رنـگ  هاي تثبيت شـده،    نمونه

 الـوين  در بافر مك   mg/ml 25/0 با غلظت    CMA3محلول  
)ml 7 اسيدسيتريك  M1/0 + ml9/32 Na2HPO4+H2O7 

ــه  ــا مولاريت ــاوي  pH=7وM2/0ب ــه ح  mM10MgCl2 ك
 دقيقه انجـام گرفـت و سـپس بـا بـافر             20به مدت   ) است

) الوين بـا گليـسيرين     فر مك احجم مساوي از ب   (گليسرول
 بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ فلوئورسـنت        . مونت گرديد 

)Nikon, Japan (  در همـان   × 100 شـيئي توسط عدسـي
هاي با رنگ  درصد اسپرم . اسپرم  شمارش شد    200روز

اســـپرم داراي كمبـــود ( مثبـــت CMA3رد درخـــشان ز
 منفـي   CMA3هاي با رنگ زرد تيـره        و اسپرم ) پروتامين

  ).17(محاسبه گرديد )اسپرم طبيعي(
ــپرم      ــسته اس ــافي در ه ــستون اض ــود هي ــابي وج   ارزي

از مـايع سـيمن شستـشو داده         ) :نيلين بلو آميزي  آ  رنگ( 
دئيـد   لآشده اسمير تهيه و با استفاده از محلـول گلوتـار            

                                                 
2- Chromomycin A3 
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 M2/0با مولاريته    ml14 NaH2PO4(در بافر فسفات    % 3
 M2/0 داراي مولاريتـــــــه ml36Na2HPO4 حـــــــاوي

 سـپس بـا قـراردادن لامهـا         . شـد  ثابتنمونه   )pH=2/7و
 ml100بلـو در     نيلـين آ g5( %5بلـو    نيلينآدرمحلول رنگ   

 دقيقـه صـورت     10ميزي به مدت    آ  رنگ%) 4استيك   اسيد
گيـري در   بآب جـاري،   آ سـپس بـا شستـشو در         .گرفت
هاي صعودي و شفاف كـردن در گزيلـل بـا چـسب              الكل

 ســاعت بــا اســتفاده از 24انــتلان مونــت شــد و پــس از 
 شـيئي با عدسي ) Olympus, Japan(ميكروسكوپ نوري

ــر لام   × 100 ــد و  200در ه ــدد اســپرم  بررســي ش  ع
و رنـگ گرفتـه      صـفر  1امتيازدرصد اسپرم رنگ نگرفته     

  امتياز  رنگ گرفته  و يا تماماً   1امتياز  بخشي رنگ گرفته    (
لازم به ذكر است كه تمـام مـواد         ). 18(محاسبه گرديد ) 2

لمان تهيه شد آ Merckمصرفي در اين مطالعه از شركت  
   .مريكا بودآ كه توليد شركت سيگما CMA3به جزء 

 Paired Samplesمـاري آزمون آمده با آ نتايج به دست 

t- student test ه از نــرم افــزارو بــا اســتفاد SPSS-10 
  . تحليل و بررسي شدند

  

  نتايج
  نفر از  41كه مورد مطالعه قرار گرفتند      نفر افرادي    65از  
نها به دلايل مختلفي از ادامه درمان منـصرف شـدند و            آ

 45يك مـورد قبـل از       نفر، 4 نفر باقيمانده همسران     24از  
ــان ــروه ( روز درم ــپرمگ ــورد 3و ) اوليگواس ــل  م   از قب

ــ مــورديــك(ز درمــان  رو90  و دو اوليگواســپرموه ر گ
حاملـه شـدند و   ) اوليگواسـپرم مورد ديگر از گروه غيـر      

 مـورد   20و فقـط    روز ادامه ندادند   90بنابراين درمان را    
ــدت ــه م ــد 3دارو را ب ــاه مــصرف كردن ــه  . م ــاران ب   بيم

   20× 106 از  با تعداد اسـپرم كمتـر      اوليگواسپرمدو گروه   
   ميليـون در    40و يـا كمتـر از       مـايع سـيمن     ليتـر     در ميلي 

بيمــار   مــورد14و   مــورد10هــر انــزال بــه تعــداد    
ايـن حـد    ي بـا تعـداد اسـپرم بيـشتر از           اوليگواسپرمغير

                                                 
1- Score 

تقسيم شدند و ميانگين پارامترهاي سيمن شـامل حجـم          
سيمن، تعداد اسپرم، تعـداد كـل اسـپرم، درصـد تحـرك             

درصـد اسـپرم بـا       ،طبيعـي اسپرم، درصد اسپرم با سر      
ــود   مورف ــا كمبـ ــپرم بـ ــد اسـ ــي، درصـ ــوژي طبيعـ ولـ

و درصـد اسـپرم بـا هيـستون         ) مثبـت  CMA3(پروتامين
 45در هر دو گروه در روزهاي       ) بلو منفي  نيلينآ(طبيعي  

 پــس از درمــان نــسبت بــه قبــل از درمــان مقايــسه 90و
   .گرديد

گــروه   دهــد كــه در  نــشان مــي1شــمارة نتــايج جــدول 
 روز پـس از     45 ميـانگين حجـم سـيمن در         اوليگواسپرم

 داشتنسبت به قبل از درمان      داري   افزايش معني درمان  
)006/0=P(ــي   ؛ ــاثير معن ــن دارو ت ــصرف اي ــا م داري  ام

تعــداد كــل اســپرم،  ،بــرروي پارامترهــاي تعــداد اســپرم
درصد تحرك و مورفولوژي طبيعـي اسـپرم و همچنـين           

ــپرم در روز    ــسته اس ــاتين ه ــت كروم ــان 45كيفي  درم
وتيفن در گـروه اوليگوسـپرم      مصرف داروي كت  . نداشت
داري بـر روي تعـداد        روز درمان تاثير معنـي     90بعد از   

دار حجـم مـايع       اما منجر به افزايش معني     ؛اسپرم نداشت 
 .)P=048/0( و تعداد كـل اسـپرم گرديـد         )P=005/0(مني  

 90همچنين در درصد تحرك اسپرم در گـروه اخيـر در            
ــان  ــد از درم ــيروز بع ــاهش معن  شــدمــشاهده داري  ك

)025/0=P(.   
در مورد مورفولوژي اسـپرم مـصرف ايـن دارو باعـث            

دار درصـــد اســپرم بـــا مورفولـــوژي   افــزايش معنـــي 
پس ) P=001/0( و اسپرم با سرطبيعي      )P=002/0(طبيعي

   . درمان نسبت به قبل از درمان گرديد روز90از 
ــا توجــه بــه نتــايج جــدول    مــصرف داروي 1شــمارة ب
دار درصد اسپرم بـا ميـزان        كتوتيفن باعث افزايش معني   

ي و امـا تـاثيري بـر ر       ؛)P=033/0(هيستون طبيعي گرديد  
  .كمبود پروتامين نداشت
 در بيمــاران 2 شــمارة  جــدول بــا توجــه بــه نتــايج   

   45 ميـانگين تعـداد اسـپرم در        نابـارور  اوليگواسپرمغير
پــس از درمــان نــسبت بــه قبــل از درمــان كــاهش   روز
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از درمـان   مـدت    ايـن     اما در  ؛)P=30/0(داري داشت  معني
داري  پارامترهـاي مـورد بررسـي تفـاوت معنـي          در بقيه 
 2  شـمارة  همچنين با توجه به نتايج جدول      .نشد مشاهده

حجم مـايع    داري در ميانگين تعداد اسپرم،     اختلاف معني 
  روز 90 درصـد تحـرك اسـپرم         و مني، تعداد كل اسپرم   

نسبت به قبـل از درمـان        پس از مصرف داروي كتوتيفن    
 افـزايش    روز پـس از درمـان      90امـا در   .اهده نگرديد مش

 درصـــد اســـپرم بـــا مورفولـــوژي    داري در معنـــي
 درصـــد اســـپرم بـــا ســـر طبيعـــي ،)P=00/0(طبيعـــي

)001/0=P(  ــا هيـــستون  طبيعـــي و درصـــد اســـپرم بـ
)001/0=P (            نسبت به قبـل از درمـان مـشاهده گرديـد و

 روز  90نين درصد اسپرم بـا كمبـود پروتـامين در           چهم
 درمــان در مقايــسه بــا قبــل از درمــان بــه طــور پــس از
  ).2  شمارةجدول()P/=001(داري كاهش يافت معني

  هــاي  ميــانگين هورمــون4و3هــاي   شــمارهطبــق جــدول
LH  ،FSH   در   قبل و بعد از درمـان      و تستوسترون خون 

 در  هر دو گروه اوليگوسپرم و غيراوليگوسپرم نابـارور       
ــف  ــيطيـ ــي طبيعـ ــاوت معنـ ــود و تفـ ــسبت  بـ    داري نـ

  .به هم نداشت

  بحث
ــروزه روش ــان      ام ــت درم ــي جه ــاني مختلف ــاي درم ه

 كـه از جملـه ايـن        وجـود دارد  ناباروري با علـل مردانـه       
. باشـد  مـي  ICSI 3وIVF 2 مثل ART1هاي درمانها روش 

باشد  اگرچه موفقيت اين روشها در هر سيكل محدود مي        
هاي نابـارور زيـادي       زوج ICSIهائي مانند    ليكن با روش  

اسپرمي در مايع مني وجـود نـدارد        ر مواردي كه    حتي د 
اند ولي اين روشها هزينه زيادي دارنـد و          حاملگي داشته 

با توجـه بـه      .شوند هاي تهاجمي محسوب مي     روش ءجز
 موفقيـت  در موارد عـدم      محدوديت موفقيت و هزينه بالا    

بيمـاران مـأيوس شـده و از ادامـه           ،هـاي درمـاني     سيكل
ــا؛شــوند درمــان منــصرف مــي  ــا حــد ممكــن   بن براين ت

ــر و غيرتهــاجمي  روش ــول  هــاي درمــاني ارزانت ــر معق   ت
درمان داروئي نابـاروري مـردان جـزء        . رسد به نظر مي  

  شـود كـه     هاي درماني غيرتهـاجمي محـسوب مـي        روش
  .)19(باشد از جمله اين داروها ماست سل بلاكرها مي

                                                 
1- Assisted Reproductive Technology 
2- In Vitro Fertilization 
3- Intra Cytoplasmic Sperm Injection 

پس از درمان در مردان روز   90 و45ي مايع سيمن و بلوغ  هسته اسپرم  قبل از درمان،  ميانگين پارامترها-1جدول
  1382 مراجعه كننده به مركز باروري و ناباروري اصفهان سال اوليگواسپرمنابارور 

 زمان 
  

 پارامترهاي اسپرم 
  قبل از درمان

M ±SD 
  درمان45روز 

M ±SD 
  درمان90روز 

M±SD 

P-Value  
 روز 45قبل و 

 پس از درمان

P-Value  
 روز 90قبل و 

 پس از درمان

 million/ml ( 7/2±30/3 8/4±46/4 2/8±75/6 233/0 105/0 (تعداداسپرم

 million/ejaculate( 7/6±80/7 7/7±29/7 6/18±62/20 682/0 048/0 (تعدادكل اسپرم

 ml( 1/1±80/2 7/0±80/1 0/1±00/4 006/0 005/0 (حجم مايع مني

 025/0 297/0 00/45±5/6 0/42±0/19 00/51±6/9  )%( تحرك اسپرم

 002/0 221/0 50/11±9/10 00/7±5/7 00/5±7/3 )% (اسپرم با مورفولوژي طبيعي

 001/0 059/0 50/18±2/12 20/10±5/9 00/7±8/5 )%(اسپرم با مورفولوژي سر طبيعي

 085/0 191/0 75/23±7/6 60/27±0/8 60/25±5/4 )% (اسپرم با كمبودپروتامين

 033/0 193/0 50/66±6/6 0/64±4/15 50/60±0/16  )% (اسپرم با هيستون نرمال
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ها به طـور طبيعـي       دهد كه ماست سل    تحقيقات نشان مي  
   ه و اپيديديم وجود دارند و در التهابـاي بيضه افتـدر ب

بـراي اولـين بـار     ).20(و اختلالات فيبروتيك نقش دارنـد    
Maseki       هـا در بافـت بيـضه         افزايش تعـداد ماسـت سـل

 مطالعات بعدي نـشان     .)2(مردان نابارور را گزارش كرد    
دادند افزايش تعداد اين سلولها با اختلالات اسپرماتوژنز        

زاد آهـاي     دليل افزايش ترشح راديكال    همراه است كه به   
هــا پــس از  هــاي سيتوپلاســمي ماســت ســل  از گرانــول
لرژيــك و ايمونولوژيــك منجــر بــه فيبــروز  آتحريكــات 

  ).7،20،21(گردد مي
Meinke     و همكاران پيشنهاد كردند كه تريپتاز مترشـحه 

ها باعـث كموتاكـسي فيبروبلاسـتها، القـاء          ماست سل  از
ت فيبروز ديواره پري توبولار در      نهاي سنتز كلاژن و در   

هـا پيـشنهاد      يافتـه  ناي ـ). 3(شـود  بيضه افراد نابـارورمي   
كند كه استفاده از ماست سل بلاكرها ممكن است در           مي

  .  ثر باشدؤدرمان مردان نابارور با علت ناشناخته م
  و همكاران گزارش كردند كه در      Schillن راستا   ـدر همي 
يك مصرف كتوتيفن به مدت      ايديوپات اوليگواسپرممردان  

   ماه منجر به بهبود نسبي در تعداد و تحرك اسپرم شد3

در ســال ). 11(ولــي تــاثيري در ميــزان حــاملگي نداشــت
2000 Matsuki    15اي كه بر روي       و همكاران در مطالعه 
 بــا علــت ناشــناخته داشــتند تجــويز  اوليگواســپرمفــرد 

ه مدت  به عنوان ماست سل بلاكر ب      1)اباستين(ترانيلست  
. بيماران شد %57 ماه منجر به افزايش تعداد اسپرم در 3

 گزارش گرديد اما ميزان   %) 14( مورد حاملگي    3همچنين  
  ).23(تغييري نكرداسپرم تحرك و مورفولوژي طبيعي 

اهميت كلينيكي ترانيلست از دسته داروئـي ماسـت سـل           
تجويز اين  .بلاكرها در مردان نابارور گزارش شده است

ــه افــزايش  17 مــاه در 3 مــدت دارو بــه  بيمــار منجــر ب
  مورد حاملگي گزارش   3دار تعداد اسپرم شد و در        معني

ــد ــوژي طبيعــي  .گردي  نآ امــا تحــرك اســپرم و مورفول
ــر ســطح ســرمي    ــاثيري ب ــين ت ــرد و همچن ــري نك  تغيي

 در). 24(و تستوسترون نداشت   LH  ،FSHهاي   هورمون
 انجام شد و همكاران Hibiمطالعه باليني ديگر كه توسط 

 ماه منجر به افزايش   3مصرف داروي ترانيلست به مدت      
% 6/28 و كل اسپرم گرديد   دار تعداد اسپرم و تعداد     معني

داروي  همچنــين تجــويز ). 19(حــاملگي گــزارش شــد  

                                                 
1- Ebastine 

   نابارور پس از درمان در مردانروز   90 و45 ميانگين پارامترهاي مايع سيمن و بلوغ  هسته اسپرم  قبل از درمان، -2جدول
  1382 سال مراجعه كننده به مركز باروري و ناباروري اصفهان اوليگواسپرمغير 

 زمان
 

 پارامترها

  قبل از درمان
M ±SD 

  درمان45روز 
M ±SD 

  درمان90روز 
M ±SD 

P-Value  
 روز 45قبل و 

 پس از درمان

P-Value  
 روز 90قبل و 

 پس از درمان

 million/ml(  1/22±9/53 8/17±07/42 8/14±15/52 030/0 900/0 (تعداداسپرم
 million/ejaculate( 2/115±3/191 2/56±3/134 6/81±7/160 070/0 288/0 (تعدادكل اسپرم
 ml( 6/1±53/3 2/1±35/3 1/1±07/3 700/0 193/0 (حجم مايع مني
 880/0 624/0 38/45±1/19 85/44±5/22 50/47±8/12   (%)تحرك اسپرم

 000/0 105/0 24/41±4/12 86/16±5/11 65/14±3/8 (%)اسپرم با مورفولوژي طبيعي
 001/0 455/0 93/46±2/12 43/32±5/11 65/20±5/11 (%)اسپرم با مورفولوژي سر طبيعي

 001/0 635/0 38/15±0/6 07/23±8/9 71/21±6/7   (%)اسپرم با كمبود پروتامين
 001/0 937/0 53/85±4/5 21/80±2/8 35/80±6/4   (%)اسپرم با هيستون نرمال
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 مـردان   يـت منجر به ظهور اسپرم در مايع من ـ       ـرانيلسـت
  ).12( از يكسال درمان گرديدپسسپرم ازوآ

 Akiyamaــ  ــاران ك ــست را  و همك ــاثير داروي ترانيل   ه ت
كردنـد   با علت ناشناخته بررسـي مـي       در مردان نابارور  

ــطه   ــه واس ــد ك ــشان دادن ــژه   ن ــه وي ــيميائي ب ــاي ش   ه
6-Keto- PGF1-alpha و هيستامين در پلاسماي سمينال 

يابد و فرض    بيماران تحت درمان با ترانيلست كاهش مي      
اي ه ـ كردند كه اين دارو از طريـق مهـار رهـائي واسـطه            

ايــن  .كننــد هــاي بيــضه عمــل مــي ســل شــيميائي ماســت
زواكتيو عمل نمـوده و باعـث       اها به عنوان مواد و     واسطه

فيبروز به دنبال بهبود التهاب     ). 25(شوند   القاء التهاب مي  
 باعث اختلال يـا تغييـر در سـد          شود كه احتمالاً   ديده مي 
هـاي    و ممكن است براي سـلول      هديگرد اي    بيضه -خوني

 مضر بـوده و منجـر بـه كـاهش تعـداد اسـپرم               ژرمينال
ــردد ــر   ).19(گــ ــرف ديگــ ــتفاده از داروي از طــ اســ

Fexofenadine  از دسته داروئي ماست سل بلاكرها هيچ 
  ).13(تاثيري بر روي پارامترهاي اسپرمي نداشت

دهـد كـه ميـانگين تعـداد         نتايج مطالعه حاضر نشان مـي     

 پـس از     روز 90 و   45 اوليگواسـپرم اسپرم  در بيمـاران      
داري  درمان در مقايسه با قبـل از درمـان تفـاوت معنـي            

پـس از درمـان     روز   90 و   45 امـا حجـم سـيمن        ؛نداشت
 كـه   پيدا كـرد؛  داري   نسبت به قبل از درمان افزايش معني      

 روز  90دار تعـداد كـل اسـپرم در          منجر به افزايش معني   
 و  اسـپرمها  اگرچه   ).P= 048/0(پس از درمان شده است    

حجم اندكي از مايع مني      سمينيفروسهاي    هلولترشحات  
 افـزايش حجـم مـايع منـي         د و احتمـالاً   ن ـده را تشكيل مي  

  التهـاب و تغييـرات فيبروتيـك و          كاهش علته  تواند ب  يم
   . باشدضمائم جنسيفزايش ترشحات غدد ادر نتيجه 

اگرچه ميانگين تعداد اسـپرم بـر خـلاف مطالعـات قبلـي             
   نداشـــته اســـت تفـــاوتي نـــسبت بـــه قبـــل از درمـــان

 بعد ازمصرف داروي  تعداد كل اسپرم اما) 24-19،11(

نتـايج    كـه بـا  دهـد  ميداري نشان  افزايش معني كتوتيفن
همچنين ). 19،11( همخواني دارد  Schillو Hibi مطالعات

پـس از   داري   ميانگين درصد تحرك اسپرم به طور معني      
 ماوليگواسپر نسبت به قبل از درمان در بيماران          روز 90

 بـرخلاف مطالعـات قبلـي       ايـن يافتـه    .كاهش يافته اسـت   
  اوليگواسپرمنابارور غير   خون قبل و بعد از درمان در مردانجنسيهاي   مقايسه هورمون-4جدول

  1382 سال مراجعه كننده به مركز باروري و ناباروري اصفهان  با علت ناشناخته
 زمان

 هورمون
 قبل از درمان

M±SD 
  بعد از درمان

M±SD 
P-Value 

FSH) IU/ml(  7/1±8/4  2/2±8/5 257/0 
LH) IU/ml(  9/2±8/4 2/3±6/2 813/0 

 IU/ml( 2/1±4/3 7/10±5/10 108/0( تستوسترون

 

    اوليگواسپرمنابارور   خون قبل و بعد از درمان در مردانجنسيهاي   مقايسه هورمون-3جدول
  1382 سال مراجعه كننده به مركز باروري و ناباروري اصفهان با علت ناشناخته

 زمان
 هورمون

 نقبل از درما
M±SD 

  بعد از درمان
M±SD 

P-Value 

FSH) IU/ml(  8/3±8/6 6/3±3/7 173/0 
LH) IU/ml(  4/8±7/11 8/7±4/11 83/0 

 IU/ml( 5/4±8/5 5/4±8/6 20/0( تستوسترون
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باشد كه هيچگونه تفاوتي را در درصد تحرك اسپرم          مي
  .ندا هقبل و بعد از درمان گزارش نكرد

Cincik    ــپرم ــرك اس ــه تح ــد ك ــشان دادن ــاران ن    و همك
در بيماراني كه افزايش تعداد ماست سل در بافت بيـضه          

 كردنـد كـه درمـان بـا         گـزارش يابـد و     دارند كاهش مـي   
 منجـر بـه افـزايش تحـرك         ماست سل بلاكرهـا احتمـالاً     

مده در  آ با نتايج به دست      اين نتيجه  .)21(شود اسپرم مي 
البته لازم به . اين مطالعه و مطالعات قبلي همخواني ندارد   

 افزايش در ميـانگين     Yamamoto و   Schillذكر است كه    
زارش كردند  گرا   اوليگواسپرمتحرك اسپرم در بيماران     

   البتـه   .)11،26(كه با نتايج ايـن مطالعـه همخـواني نـدارد          
ــپرمي      ــاي اس ــين پارامتره ــه از ب ــن ك ــه اي ــه ب ــا توج ب

 در شانس باروري    پارامترمورفولوژي اسپرم مهمترين    
 رسد كه كاهش است به نظر مي ARTهاي  حتي در روش

رونـد  در   در درصد تحـرك اسـپرم تـاثير چنـداني            اندك
  .)28( باشدباروري نداشته
داري در تعداد     افزايش معني  اوليگواسپرمدر بيماران غير  

ــي     ــشاهده نم ــان م ــد از درم ــل و بع ــپرم قب ــود اس    .ش
دار در تعـداد     در حقيقت، در اين گروه ابتدا كاهش معنـي        

 روز پـس از درمـان و سـپس افـزايش در             45اسپرم در   
روز پس از درمان ايجاد شـده اسـت         90تعداد اسپرم در    

 و نزديك به ميـانگين      بودهدار ن  اين افزايش معني  كه البته   
  .قبل از درمان است

نابـارور نـشان   روي افـراد   و همكاران  Sakkasتحقيقات  
پوپتيـك  آهـاي    افـراد نـسبت اسـپرم      دهد كـه در ايـن      مي

همچنـين ايـن محققـين بيـان        . بيشتر از افراد بارور است    
كردند كه روند طبيعي توليد اسپرم وابـسته بـه ظرفيـت            

باشـد و در بيمـاران نابـارور در          هاي سرتولي مي   ولسل
هـاي    اسـپرم Abortive apoptosisينـدي بـه نـام   آطي فر

ــاهر     آ ــي ظـ ــايع منـ ــه و در مـ ــين نرفتـ ــك از بـ پوپتيـ
در بيمـاراني كـه ابتـدا كـاهش اسـپرم و             ).27(شـوند  مي

 تـأثير فراينـد     شود احتمالاً  ن مشاهده مي  آسپس افزايش   
Abortive apoptosisســپرمها كــاهش يافتــه  بــر روي ا

اســت كــه شــايد بــه دليــل تحليــل بافــت فيبــروز در اثــر 
اي ه ـ ي سـلول  يآمصرف داروي كتوتيفن و افـزايش كـار       

 ايـن    كـه  سرتولي براي توليد اسپرم با كيفيت بهتر باشد       
  .و نياز به بررسي دارداست فرضيه موضوع 

  ه حاضر مصرف داروي كتوتيفن درـن در مطالعـهمچني
سـپرم  اسـپرم بـر خـلاف گـروه اوليگو        اگروه غيراوليگو 
    اسـپرم نداشـت كـه احتمـالاً        تعـداد كـل   تاثيري بر روي    

سـپرم  اباشـد كـه در گـروه غيراوليگو        مـي به ايـن دليـل      
   5± 7/3(بيمــــاران بيــــشتر از نظــــر مورفولــــوژي   

 بودنـد  دچار مـشكل   و هسته اسپرم  ) 6/14±3/8در برابر 
ــه    ــاثير دارو در مرحلـ ــشترين تـ ــروه بيـ ــن گـ و در ايـ

  .ميوژنز بوده استاسپر
در مطالعه حاضر مورفولوژي طبيعي سراسپرم در هـر         

 از  پس روز   90اوليگواسپرم و غير  اوليگواسپرمدو گروه   
هــاي  درمـان بهبـود يافـت و ايـن بهبـود بـرخلاف يافتـه       

 بـه دليـل اسـتفاده از        باشد كه احتمـالاً    مطالعات قبلي مي  
   .اســتهــاي مختلــف در بررســي مورفولــوژي     روش

 جهت بررسي   WHOات قبلي از استانداردهاي     در مطالع 
مورفولوژي اسپرم استفاده شده است ولـي در مطالعـه          

 Strict Criteriaطبـق معيـار   مورفولوژي اسپرم حاضر 
تــري  بررســي شــده اســت كــه روش دقيقتــر و مطمــئن 

  .)16(است
در بــين پارامترهـــاي اســپرمي مورفولـــوژي اســـپرم   

و تحقيقـات   ) 28(باشـد  مهمترين عامل مؤثر در لقـاح مـي       
دهد كـه درصـد لقـاح، كيفيـت جنـين و شـانس        نشان مي 

داري با كيفيـت سراسـپرم تزريـق         باروري ارتباط معني  
  ).29(شده در اووسيت دارد

De Vos    و همكاران مشاهده كردند كـه ميـزان بـاروري 
ــهICSIدر  ــواردي ك ــق از در م ــا  جهــت تزري  اســپرم ب

ــي   ــتفاده م ــي اس ــوژي غيرطبيع ــر   مورفول ــود كمت از ش
 مورفولــوژي طبيعــي دارايمــواردي اســت كــه اســپرم 

همچنين درصد حاملگي و لانه گزيني بعد از انتقال         .باشد
ــين ــاي  جن ــل ه ــي حاص ــپرم غيرطبيع ــور  ،از اس ــه ط  ب
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يابـد و تزريـق اسـپرم غيرطبيعـي          شمگيري كاهش مي  چ
  منجــر بــه توليــد جنــين بــا پتانــسيل لانــه گزينــي كمتــر  

  ).30(شود مي
كه باروري گـزارش      موردي 4يز در   در مطالعه حاضر ن   

شده است بعد از مصرف دارو، در مورفولـوژي اسـپرم       
 و درصد حاملگي نيز نزديك به درصـد         بهبود ايجاد شد  

احتمـال  . باشـد  گزارش شده توسط مطالعـات قبلـي مـي         
 كه داروي كتـوتيفن بـا برداشـتن بافـت فيبـروز             رود  مي

  ال و  توبولار و افـزايش خونرسـاني بـه اپيتليـوم ژرمين ـ          
در نهايــت بهبــود مورفولــوژي اســپرم منجــر بــه ايجــاد 

  .حاملگي در اين زوجين شده باشد
دهـد كـه مـصرف داروي        نتايج ايـن مطالعـه نـشان مـي        

 مــاه عــلاوه بــر بهبــود مورفولــوژي 3كتــوتيفن بعــد از 
  اسپرم منجر بـه بهبـود بلـوغ هـسته اسـپرم در هـر دو                 

ــي  ــروه م ــردد گ ــب   .گ ــدين ترتي  ــب ــوتيفن ب   ر داروي كت
ــپرم    ــته و اس ــي داش ــأثير مثبت ــپرميوژنز ت ــد اس   ها رون

   ايـن    مـصرف   البتـه  ؛شـوند   مـي  توليـد با كيفيـت بهتـري      
ــروه اوليگودارو  ــرخلاف گ ــاهش  ســپرم اب ــه ك منجــر ب
دار درصد اسـپرم بـا كمبـود پروتـامين در گـروه              معني

در گــــروه  احتمــــالاًســــپرم گرديــــد كــــه اغيراوليگو
نقــص در  دليــل نابــاروري بيــشتر بــه ســپرماغيراوليگو

بوده و تـاثير ايـن دارو در ايـن          كيفيت كروماتين اسپرم    
ــپرميوژنزآگـــروه بـــر روي فر  در . باشـــدميينـــد اسـ

  و همكاران انجام يافت رابطـه       Nasrاي كه توسط     مطالعه
  داري بــين كمبــود پروتــامين و ميــزان لقــاح پيــدا   معنــي

  
  

   و همكاران نـشان دادنـد كـه         Bartoovهمچنين   ).31(شد
طبيعي بودن هسته اسپرم نسبت به مورفولوژي كل        بين  

 .)32(اسپرم با ميزان لقـاح ارتبـاط قـويتري وجـود دارد           
هاي درماني كـه باعـث بهبـود         بنابراين استفاده از روش   

كيفيت كروماتين هسته اسـپرم و همچنـين مورفولـوژي          
 ICSIو IVFشود در افزايش شـانس موفقيـت         اسپرم مي 
  . باشد مؤثر مي

 درمــان بــا ،ايــن مطالعــهحاصــل از  نتــايج بــا توجــه بــه
 شود و احتمـالاً    كتوتيفن منجر به بهبود كيفيت اسپرم مي      

همچنـين  . برد  را بالا مي   ARTهاي   شانس موفقيت روش  
اگرچــه اســتفاده از داروي كتــوتيفن در شــروع درمــان  
ــا    ــر روي پارامترهــاي اســپرمي دارد ام ــي ب ــرات منف   اث

 ؛شـود  سـپرم مـي   به تـدريج باعـث بهتـر شـدن كيفيـت ا           
توانـد    مي بنابراين مصرف طولاني مدت اين دارو احتمالاٌ      

در بهبود پارامترهاي اسپرمي و افزايش شانس باروري        
 .مؤثر باشد

  

  تشكر و قدرداني
پرســنل محتــرم متخصــصين و بدينوســيله از همكــاري 

مركــز بــاروري و نابــاروري اصــفهان، همكــاران گــروه 
اصفهان و همكـاري    علوم تشريح دانشگاه علوم پزشكي      

مسئولين پژوهشكده رويان كه زمينه اجراي اين تحقيـق         
ــراهم  ــاييم  آرا ف ــي نم ــشكر م ــدير و ت ــد تق ــه  .وردن كلي

هاي مصرفي و غيرمصرفي اين تحقيـق از بودجـه           هزينه
  .مين شده استأپژوهشكده رويان ت
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