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 يدهچک

 يبررس ـ مطالعه نيارتباط داشته باشد. هدف ا يدرمان کمک بارور جهيتخمدان ممکن است با نت يکوليفول عيدر ما يغلظت مواد مختلف: هدف و پيش زمينه
  .کنند ييگو شيرا پ نيجن ينياست که بتوانند لانه گز کولريفول عياز ما ييمارکرها

 اسپرم يتوپلاسميداخل س قيروش تزر، يدرمان کمک بارور يدر ط يکوليفول عيما يرشد انتخاب يفاکتورهاو  ها سيتوکينو  ها هورمونغلظت : ها روشو  مواد

(ICSI) ديگرد سهيدرمان مقا جهيشده و با نت گيري اندازه.  
کـه بـه    مـاران ياز ب يدر گروه ـ يريچشمگ به طور (IGF-I) ينيو فاکتور رشد شبه انسول (PRL) نيپرولاکت، (E2)وليبتا استراد -١٧غلظت  نيانگيم: ها افتهي

 ١ نيلوک نتريو ا ژسترونپرو، (GH) هورمون رشد، (LH) کننده نئزهي. هورمون لوتئافتنديدست ن يبود که به حاملگ ياز گروهبالاتر  افتنديموفق دست  يحاملگ
(IL-1) نداشت يدار معنيموفق و ناموفق تفاوت  يدر دو گروه با حاملگ.  

 ـ IGF-I و E2, PRL  با سطوح ICSI درمان جهينت: يريگ جهيو نت بحث درمـان   تي ـموفق انگري ـب يو پروژسـترون مارکرهـا   LH, GH, IL-I يارتباط دارد ول
  .ستندين

  )ICSIاسپرم ( يتوپلاسميداخل س قيو تزر يکوليفول عيما، نيتوکيس، هورمون، ينيلانه گز: واژگان گل
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  )يران (نويسنده مسئولا اروميه،،يهاروم يدانشگاه علوم پزشک ي،بهداشت بارور يقات، مرکز تحق یپاتولوژ ياردانش ١
  يستپاتولوژ ٢
  يرانا اروميه،  ،يهاروم يدانشگاه علوم پزشک ي،بهداشت بارور يقاتمرکز تحق يي،بخش نازا ياردانش ٣
  يهاروم يدانشگاه علوم پزشک ياراستاد ٤
  يرانااروميه، ، يهاروم يشکدانشگاه علوم پز ي،بهداشت بارور يقات، مرکز تحق ياردانش ٥
  يمطهر يدشه يمارستانکوثر، ب ييبخش نازا ينيبال يوشيميب يسانسفوق ل ٦
  يمطهر يدشه يمارستانکوثر، ب ييمسئول بخش نارا ٧
  يمطهر يدشه يمارستانکوثر، ب ييپرسنل بخش نارا ٨
  يمطهر يدشه يمارستانکوثر، ب ييپرسنل بخش نارا ٩

۱۰ In Vitro Fertilization (IVF)  
۱۱ Assisted Reproductive Technology (ART) 

 مقدمه
ناباروري يك مشكل عمده خانوادگي و اجتماعي در سطح  

سازمان بهداشت  ١٩٩٣بنا به گزارش سال ، باشد يمجهان 
با بالا رفتن  .برند يمها از اين مشكل رنج  زوج درصد١٥ني جها

است. با احتساب  آشکار شدهسن ازدواج اين مشكل بيشتر 

كمك  يها روشكه به  ييها زوجثانويه تعداد  يها ينابارور
ميلادي  ١٩٧٨بيشتر شده است. در سال  آورند يمباروري رو 

در انگلستان به دنيا  ١٠اولين نوزاد حاصل از لقاح خارج رحمي
به جهان معرفي  ۱۱باروريهاي كمك  فنرشته تخصصي و  آمد
  .)۱(شد 
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 و همکاران زاده يدکتر بهروز ايلخان  ... هاي انتخابي مايع فوليکولر ها و سيتوکين گزيني جنين با غلظت هورمون تعيين ارتباط لانه
 

٣٣٠  

) پس از تحريك IVFر سيكل درماني لقاح خارج رحمي (د
 نظارتحاصله تحت  يها ، تخمکHMG يا FSHتخمدان توسط 

اسپرم شسته در مجاورت سپس  و شده آوري جمعسونوگرافي 
 ۲- ۵تعداد ، پس از لقاح و تشكيل جنين .رنديگ يمقرار شده 

اولين بار  IVF. روش شود يمجنين به داخل رحم انتقال داده 
به كار رفت و چون نياز به اسپرم  ١براي مشكلات لوله رحمي

خصوص  همردان ب يها يناباروردر درمان ، و متحرك داشت
  .)۲( شديد موفقيت چشمگيري نداشت يها اليگواسپرمي

كه امكان  ييها کروسکوپيمبا پيشرفت تكنولوژي و توليد 
هاي خاصي از  روش، فراهم آوردند را ٢در سطح سلولي يکار دست
ART  معرفي شدند؛ در روشZona Drilling  زوناي تخمك

تا اسپرم  شد يمتوسط جريان شديدي از يك مايع اسيدي سوراخ 
 Partial به راحتي بتواند نفوذ كرده و لقاح صورت گيرد. در

Zona Dissection  كه نسبت به  شود يم شکافتهقسمتي از زونا
 Sub zonalروش قبلي درصد لقاح بيشتر است. 

Inseminization  روشي است كه تعدادي اسپرم متحرك و
در هر سه روش فوق  .شود يمنرمال به ناحيه زير زونا تزريق 

 .)۱( احتمال پلي پلوئيدي بالا بود
 فن، هاي ظريف با پيشرفت تكنولوژي ساخت ميكروپيپت 

از كشور  Palermo توسط ٣تزريق داخل سيتوپلاسمي اسپرم
، اين روش توسط يك ميكروپيپت ظريفبلژيك معرفي شد. در 

. اين روش اغلب در گردد يماسپرم به داخل تخمك تزريق 
كه كيفيت اسپرم پايين بوده و احتمال  رود يممواردي به كار 
 ICSI. موفقيت روش باشد يمكلاسيك زياد  IVFشكست روش 

قابل ملاحظه ، با كيفيت پايين نيز يها اسپرمحتي با استفاده از 
  .باشد يم

 ها زوجموانع ناباروري كه تا چند دهه پيش  ها شرفتيپبا اين 
تعدادي افتند. يت درمان يقابل کردند يمرا از داشتن فرزند محروم 

 درصد ۳۷ و ٤بدون علت مشخصي نابارور هستند ها زوجاز 
 زيماران نيب . در اكثر ايندهند يمنابارور را تشكيل  يها زوج

حاصل  ICSIو  IVFهاي  جنين قابل انتقال به رحم با روش
 ٥لانه گزيني، ولي پس از انتقال جنين به داخل رحم شود يم

  .)۳(افتد ينماتفاق 
ي نيعدم لانه گز يعني براي غلبه بر اين مشكل ييها تلاش

كه در آن  Laser Hatching صورت گرفته است از جمله روش
با فرض بر اينكه  شود يمقسمتي از زونا توسط اشعه ليزر سوراخ 

در  .)۴(احتمال چسبندگي جنين به ديواره رحم افزايش يابد

                                                
1 Tubal Factor 
2 Micromanipulation 
3 Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) 
4 Unexplained Infertility 
5 Implantation 

انتقال جنين به رحم اضافه  در هنگام مديا به روش ديگر موادي
  .)۵( برد يماحتمال لانه گزيني را بالا  شود يمو ادعا  گردد يم

تحت بررسي  نيجن ينيمورد لانه گزفرضيه ديگري كه در  
فوليكولي احتمال وجود ارتباط غلظت مواد موجود در مايع ، است

ميزان موفقيت لقاح و ميزان لانه ، تخمك ه بودنبا ميزان رسيد
در طي مراحل  .گزيني جنين انتقال يافته به داخل رحم است

هاي  سلول تخمك در ميان سلول، مختلف رشد فوليكول تخمداني
مايع قرار گرفته است كه تركيب اين مايع با  گرانولوزا و محيطي

مراحل نهايي تقسيم ميوز و بلوغ پلاسماي خون متفاوت است. 
، هاي آندوكرين سيتوپلاسمي تخمك در ارتباط با مكانيسم

و ساير مواد تنظيم كننده  ها هورمونپاراكرين و اتوكرين است. 
صورت لوكال داخل تخمدان ترشح  هيا ب ها سميمکانمرتبط با اين 

يا بيرون ، )ها سيتوكيني استروئيدي و ها هورمون(مثل  شوند يم
ثانويه به داخل فوليكول وارد  به طوراز تخمدان توليد شده و 

واد در طي تكامل . غلظت داخل فوليكولي بعضي از اين مشوند يم
با ميزان پيشرفت تكاملي اووسيت مرتبط است و  فوليكول احتمالاً

  رسد. براي قابليت باروري تخمك لازم به نظر مي
و  ها هورموندر اين مطالعه ما بر آن شديم تا غلظت بعضي 

ي داخل مايع فوليكولي را در روش درمان ناباروري ها سيتوكين
ICSI  را با ميزان لانه گزيني جنين  ها آناندازه بگيريم و ارتباط

بديهي است نتايج حاصل از اين مطالعه ضمن ارائه  بررسي كنيم.
 يگشا راه، در صورت تائيد، وقتصوير عملي و واضح از فرضيه ف

عملي جديدي براي بهبود نتايج درمان ناباروري اين  يها روش
نگهداري  يها طيمحدر  توان يمبدين شكل كه  شود يمافراد 

لقاح يافته و يا مديايي كه جنين در  کمحيط كشت تخم، تخمك
تغييراتي داد تا ميزان  ابدي يمانتقال  رحم داخل داخل آن به

  افزايش يابد.  نيجن ينيلانه گزموفقيت 
  

  ها روشمواد و 
، زوج نابارور كه به علت مشكلات مردانه ٩٠در اين مطالعه 

در مركـز   )ICSI( توسط روش كمك بـاروري ميكرواينجكشـن  
بيمارستان شهيد مطهري اروميـه تحـت درمـان     کوثر ناباروري
  .شدند بررسي، ندفتقرار گر

سـال باشـد.    ۴۰حد اكثر سـن  : مطالعهمعيارهاي ورود به 
كه بتوان ناباروري را به آن نسبت  عدم وجود پاتولوژي مشخص

داد. در هيستروسالپنگوگرافي يافته غير طبيعي گزارش نشـود.  
ــطوح  ــونس ــا هورم و  LH, FSH, TSH,FT4, PRL يه

Estradiol قبل از شروع درمان نرمال باشند.  سرم 
عفـوني حـاد يـا     وجود بيماري: مطالعهمعيارهاي خروج از 

ت ورود به مطالعه يعدم رضا، شديد يپزشک روانمشكل ، مزمن
  ظاهر خوني داشته است. ها آنزناني كه مايع فوليكولار  و

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 u

m
j.u

m
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
18

 ]
 

                             2 / 10

http://umj.umsu.ac.ir/article-1-1770-en.html


 ۱۳۹۲، مرداد ۵، شماره ۲۴دوره   مجله پزشکي اروميه
  

٣٣١  

  مطالعه گرفته شد.رضايت كتبي از هر دو زوج براي 
 Long Protocol بـه روش  ١تحريك كنترل شده تخمدان

؛ ابتدا ساپرس هيپوفيز توسط داروي آگونيسـت  صورت گرفت 
GnRH )Buserelin با نام تجاري Suprefact  ساخت شركت

Aventis Pharma (روزانـه   با تزريق زير جلـدي  كشور آلمان
0.1 mg و تا روز قبـل از گـرفتن    سيكل قبلي شروع ۲۱از روز

 FSHحـاوي   HMG )Merional تجـويز  .افتيتخمك ادامه 

75 I.U.& LH 75 I.U.(   يـاFSH  ) نوتركيـبGONAL-F 
) .FSH 75 I.Uحاوي  كشور سوئيس Seronoساخت شركت 

تزريق زير جلدي كه  به صورت .I.U 450 – 150با دوز روزانه 
و پاسخ  دوز داروها نسبت به سن .شد سيكل شروع ۷-۸از روز 

 تخمــدان توســط يهــا کــوليفولرشــد  .دتنظــيم شــ تخمــدان
فوليكـول بـه انـدازه     ۳تا زماني كه حد اقل  سونوگرافي واژينال

>18 mm در ايـن زمـان   انجـام شـد   برسد .HCG )Pregnyl 
 10000به ميزان  )Organon ،Netherlands ساخت شركت

IU ساعت بعد تحت گايـد   ۳۶تزريق شد و  عضلاني به صورت
  ند.دآسپيره ش ها کولي، فولسونوگرافي ترانس واژينال

شد  آوري جمعاز آسپيراسيون  حاصلمايع فوليكولر  يتمام
مـايع   يو جداساز ۳۰۰۰در دور  دقيقه سانتريفوژ ۱۰و بعد از 

  .شدند گراد فريز درجه سانتي -۷۰در  رويي
لقاح يافتـه   يها ، سلولميكرواينجكشن مراحل ياز طپس 
 ۳۷در دمـاي  Ham’s F 10 سـاعت در مـدياي   ۴۸ بـه مـدت  

نگهداري  درصدCO2 ۵ و درصد۹۵رطوبت ، گراد درجه سانتي
به داخل  سلولي ۴-۸جنين  ۲-۵بررسي شده و  ها نيجنند. دش

  رحم منتقل شد.
 mg 100روزانـه يـا    micro gr 400 سترون واژينـال ژپرو

و روز بعـد تجـويز شـده     ۱۵تـا  ن يانتقـال جن ـ عضلاني از روز 
شـد. در   گيـري  انـدازه  ياثبـات حـاملگ   يبراسرم  HCGسپس

 .ابـد ي يمادامه  ۸-۱۰هفتهتا  سترونژپرو، يصورت وقوع حاملگ
 وبا سونوگرافي واژينـال در هفتـه ششـم     يقطع وقوع حاملگي

  . شد يمديدن ساك حاملگي مشخص 
 پروژسترون و )E2ي استراديول(ها هورمونغلظت  گيري اندازه

)Prog(  شــركت)DRG (ــرولاكتين، آلمــان هورمــون  و )PRL( پ
پيشـتاز طـب    شركت توليـدي تحقيقـاتي  () LH( لوتئينيزه كننده
ــران) و  ــان اي ــون رشــد(زم  MONOBIND(شــركت ) GHهورم

 .) به روش اليزا انجام گرفتآمريكا
(شركت  ۱ ،۶ (IL)هاي گيري غلظت اينترلوكين اندازه

Bender MedSystems  (و فاكتور رشد شبه آلمان

                                                
1 Controlled Ovarian Hyperstimulation 

اليزا  به روش آلمان) IBL شركت() IGF-I(۱ انسوليني
  گرفت.انجام 

پس از  ه وثبت در چك ليست بود صورتبه  ها داده آوري جمع
قبيل  نه ازيطبق فرم زماطلاعات  آوري انجام آزمايشات و جمع

نتايج ، قبلي ART و نتيجه طول مدت ناباروري، سن ازدواج، سن
از آمار استنباطي شامل  وه وارد شد ۱۵نسخه  SPSS افزار در نرم
  استفاده شد. t آزمون

از ، مايع فوليكوليجهت ورود به مطالعه و استفاده از 
مشخصات فردي و يا نتايج  .بيماران رضايت كتبي اخذ شد

   افت.يآزمايشات كه قابل رديابي باشد انتشار ن
 

 نتايج
 ۱۶۵تعـداد   ۱۳۸۷سال ماه تا مرداد  ۱۳۸۵از بهمن ماه سال 

در مركــز نــازايي كــوثر  ICSI تحــت درمــان بــه روش زن نابــارور
 ليبه دلا قرار گرفتند كه تعدادي هياروم بيمارستان شهيد مطهري

ناقص بودن اطلاعات و يـا سـن بـالاي    ، عدم رضايت خود يا همسر
نفر بقيه تحـت   ۹۰ورود به مطالعه را نداشتند.  يهامعيار سال ۴۰

  .قرار گرفتندبررسي 
به لانه گزيني منجر  نفر از افراد مورد مطالعه ۳۴نتيجه درمان 

  .)%۳/۶۲(وفقي نداشتندنفر لانه گزيني م ۵۶و  %)۷/۳۷( شد
ر بـوده اسـت   ي ـسـال متغ  ۴۰تا  ۱۹سن افراد مورد مطالعه از 

 ـوقـوع  (جه درمـان  ي. سن افراد مورد مطالعه با نت(5.1 ± 30.3) ا ي
 نداشت. داري معني) ارتباط يعدم وقوع حاملگ

ــارور ــا  ۱از  يطــول دوره ناب ــوده اســتيــســال متغ ۲۰ت  ر ب
) يا عـدم وقـوع حـاملگ   ي ـوقـوع  (جه درمان يکه با نت، (7.5±4.8)

  نداشت. داري معنيارتباط 
نفـر   ۱۳نفـر نابـاروري اوليـه و     ۷۷، افراد مورد مطالعه بين از

ناباروري ثانويه داشتند. كه نوع ناباروري بـا نتيجـه درمـان ارتبـاط     
 .ي نداشتدار معني

 ۱-۲۰ پانكچر شده از زنان مورد مطالعه بين يها تخمکتعداد 
، افراد مورد مطالعه درصد۸/۸۸و از  )6.52 ± 3.73عدد متغير بود (

  عدد تخمك پانكچر شد. ۳ – ۱۲تعداد 
در  ICSI از انجــامتشــكيل شــده پــس  يهــا نيجنــكيفيــت 

) بقيـه از  A )nuclear fragment <10% افـراد از نـوع   درصد۸۰
 nuclear( C يــا  )B )nuclear fragment: 10-20%نــوع 

fragment >20%(  ت ي ـفين کيب يدار معنيبوده است كه تفاوت
  ن و نتيجه لانه گزيني بدست نيامد.يجن

در  منتقل شده به رحم افـراد مـورد مطالعـه    يها نيجنتعداد 
  ).۱/۳ ± ۴۴/۱عدد بود ( ۲-۵افراد  درصد۸۰
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٣٣٢  

منتقـل شـده بـه     يهـا  نيجنتشكيل دهنده  يها سلول تعداد
بـوده   )۶۴/۶ ± ۴/۲سـلول (  ۴-۸افراد بـين   درصد ۷/۸۶رحم در 

  است.
 يکه حـاملگ  يدر زنان يع فولبکولين غلظت استروژن مايانگيم

، که حاملـه نشـدند   يو در زنان pg/ml 1638 ± 64 موفق داشتند
pg/ml 1572 ± 149 بوده است دار معنين تفاوت يبوده است که ا 

(P=0.016) . 
کــه  يدر زنـان  يع فولبکـول ين غلظـت پروژسـترون مـا   يانگي ـم

کـه   يو در زنـان  pg/ml 1873 ± 1819 موفـق داشـتند   يحـاملگ 
بـوده اسـت کـه تفـاوت      pg/ml 2170 ± 1690، حاملـه نشـدند  

  افت نشد.ي داري معني
کــه  يدر زنــان يع فولبکــولين مــاين غلظــت پــرولاکتيانگيــم
که حاملـه   يو در زنان Ng/ml 575 ± 256 موفق داشتند يحاملگ
 ـبوده است که ا Ng/ml 432 ± 205، نشدند  دار معنـي ن تفـاوت  ي

 .P=0.004) بوده است
 يدر زنـان  يع فولبکوليما (GH)ن غلظت هورمون رشد يانگيم

کـه   يو در زنـان  Ng/ml 3.26 ± 1.8موفـق داشـتند    يکه حاملگ
بــوده اســت کــه تفــاوت  Ng/ml 2.85 ± 1.9، حاملــه نشــدند

  افت نشد.ي داري معني
 يکـه حـاملگ   يدر زنـان  يع فولبکـول يمـا  LHن غلظت يانگيم

، که حامله نشدند يو در زنان IU/L 0.296 ± 0.21موفق داشتند 
IU/L 0.249 ± 0.19  افت نشد.ي داري معنيبوده است که تفاوت  
 يکـه حـاملگ   يدر زنـان  يع فولبکـول يما IL-1ن غلظت يانگيم

، کـه حاملـه نشـدند    يو در زنـان  pg/ml 18.4 ± 9 موفق داشـتند 
pg/ml 19.7 ± 10  نشد.افت ي داري معنيبوده است که تفاوت  
 يکـه حـاملگ   يدر زنـان  يع فولبکـول يما IL-6ن غلظت يانگيم

، کـه حاملـه نشـدند    يو در زنـان  pg/ml 4.3 ± 2.7موفق داشتند 
pg/ml 4.1 ± 3.3  افت نشد.ي داري معنيبوده است که تفاوت  

 يکـه حـاملگ   يدر زنان يع فولبکوليما IGF-I ن غلظتيانگيم
، کـه حاملـه نشـدند    يو در زنان pg/ml 60.6 ± 27 موفق داشتند

pg/ml 46.1 ± 26 بوده اسـت  دار معنين تفاوت يبوده است که ا 
(P=0.014). 

  
 يبه حاملگ ها آن ICSI يکه روش درمان يدر زنان ي انتخابي مايع فوليكولرها سيتوكينو  ها هورمونغلظت ن يانگيم: )۸- ۳شماره (جدول 

  منجر شده است.ي ا عدم حاملگيموفق 
Sabstances Concentration in Pregnant 

Women 

Concentration in Non 

Pregnant Women 

P-value 

Estradiol 

(pg/ml) 

1638 ± 64 1572 ± 149  0.016 

Progestrone 

(pg/ml) 

1873 ± 1819 2170 ± 1690  NS* 

Prolactin 

(ng/ml) 

575 ± 256 432 ± 205  0.004 

Growth hormone 

(ng/ml) 

3.26 ± 1.8 2.85 ± 1.9  NS 

LH (IU/L) 0.296 ± 0.21 0.249 ± 0.19  NS 

IL-1(pg/ml) 18.4 ± 9 19.7 ± 10  NS 

    

IL-6(pg/ml) 

 

4.3 ± 2.7 4.1 ± 3.3  NS 

IGF-I(pg/ml) 60.6 ± 27 46 ± 26  0.014 
 

  بحث
به آندومتر  تواند يمجنين فقط در يك دوره زماني كوتاه 

در ، )Window of Implantationمتصل شده و در آن رشد كند (
آندومتر  .باشد يماين مدت محيط رحم براي بلاستوسيست آماده 

را در طول سيكل  اكثر پستانداران تغييرات تكاملي متعددي
 يها کليس. طبق مطالعات انجام شده در کنند يمقاعدگي طي 

ART ، براي پذيرش  سيكل قاعدگي ۱۵-۲۰روزهاي
ي نيلانه گز آميز موفقيت مناسب است و بيشتر موارد بلاستوسيست
محيطي ، مايع فوليكولار )۶, ۳( .باشد يم ۱۶- ۱۹بين روزهاي 

داخل آن قرار دارد و تركيب  ovulationه اووسيت تا موقع است ك
در كيفيت و  رسد يمهايش به نظر  و بيومولكول ها هورمون، مواد

در ، ). مطالعات متعددي۷ميزان تكامل اووسيت موثر باشد(
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 ۱۳۹۲، مرداد ۵، شماره ۲۴دوره   مجله پزشکي اروميه
  

٣٣٣  

را با  مايع فوليكولار يدي استروئيها هورمون، ART يها کليس
 .اند کرده گيري اندازه، وجود ارتباط با نتيجه حاملگي احتمال

  : ي استروئيديها هورمون
تغييرات رحمي براي پذيرش بلاستوسيست توسط استروژن و 

فاز پروليفراتيو آندومتر را  پروژسترون. دشو يمپروژسترون تنظيم 
براي بقاي حاملگي  پروژسترون. کند يمبه فاز ترشحي تبديل 

 matrix (MMP-9) تنظيم منفي ضروري است و با

metalloproteinase-9 ، به آندومتر  ها تروفوبلاستقدرت تهاجمي
سطح سرمي  .)۸, ۳(کند يمكم  و در نهايت تخريب آندومتر را

 GnRHبه علت ساپرس آگونيست  IVF يها کليسدر  پروژسترون
 با اين حال پيشرفت بافت باشد يمپايين ، و هورمون درماني

 پروژسترونبه  بنابراين ميزان پاسخ آندومتر افتد يمآندومتر اتفاق 
  .)۳(از سطح سرمي آن است  تر مهم

مايع  پروژسترون و استروژنتعدادي از مطالعات غلظت بالاي 
 در ميزان باروري )۹(را با ميزان بلوغ اووسيت  فوليكولار

Conventional IVF )۱۰(  و پتانسيل تكامل سريع جنين
  .)۱۱( اند دانستهبلافاصله بعد از لقاح مرتبط 

مايع  پروژسترونچشمگيري در غلظت  ما تفاوتدر مطالعه 
بين دو گروه با نتيجه حاملگي مثبت و منفي يافت نشد  فوليكولار

  .باشد يمکه با اکثر مطالعات سازگار 
يك هورمون ميتوژنيك بوده و باعث رشد آندومتر و  استروژن

در  . )۳( شود يمدر آن  پروژسترونو  استروژنبروز رسپتورهاي 
در افراد تحت درمان به روش  مايع فوليكولار استروژنيك مطالعه 

ICSI به طور، در گروهي كه به حاملگي موفق منجر شده بودند 
 . )۶(بوده است ها حاملهبالاتر از غير  چشمگيري

در مطالعه ما غلظت استروژن مايع فوليكولار افراد با حاملگي 
به طور چشمگيري بالاتر  موفق نسبت به افراد با حاملگي نا موفق

 .)P=0.016( بوده است
  :ها گنادوتروپين

ارزش  يو حت يبررس يها روش، رزرو تخمدان يابيدر مورد ارز
هنـوز مـورد    ARTا ي ـنرمال ي بارور جهينت ييش گويپ يبرا ها آن

  بحث است.  
کل يکــولار ســيفــاز فول 4-1روز (بــازال  FSHي ســطح ســرم

 ييش گـو يبـه عنـوان پ ـ  ، نه کم آنيو هز ي) به علت راحتيقاعدگ
که سـطح   ياستفاده شده است. زنان ARTکننده رزرو تخمدان در 

 Normal است بـه عنـوان   يعيآنان طب LHو  FSH بازال يسرم

Responder ، که نسبت  ييها آنوLH / FSH  دارنـد بـه    ييبـالا
 ـا شـوند  يم ـشناخته  High Responder عنوان بـه دنبـال    هـا  ني

د يتول matureت ياووس يبه تعداد کاف، تخمدان استاندارد کيتحر
ک ي ـتحر بـه  يفيضـع  به طوربالا  يسرم FSHماران با ي. بکنند يم

 ها آناز  يکمترت يو تعداد اووس دهند يمجواب  تخمدان استاندارد
  ).۱۱( ز استيت آميز کمتر موفقيجه درمان نينت و شود يمحاصل 

از  ART يها کليسجه يبا نت يارتباط LHبازال  يسطح سرم
  ).۱۱( و تولد زنده ندارد ينيلانه گز، يجمله حاملگ

استفاده شده  GnRHست يآنتاگون که از ART يها کليسدر 
بـه   LHو استروژن بر خـلاف   FSHن ييپا بازال يسطح سرم، بود

همراه  IVFجه موفق ينت با پاسخ خوب تخمدان و يريچشمگ طور
 از ي) بالاتر(Accuracyبا صحت  FSH يسرمسطح بوده است. و 

را کـه در   IVF يهـا  کليس يجه درمانينت تواند يم LH و استروژن
 کنـد  ييشـگو يپ، استفاده شده اسـت  GnRHست ياز آنتاگون ها آن

)۱۲.( 
 ICSIکولاريع فوليما LHن غلظت يانگيمطالعه ما اگرچه مدر 
 شـتر از يمنجر شـده اسـت ب   يبه حاملگ ها آنکه درمان  يدر افراد

  افت نشد. ي داري معنيتفاوت  ياست ول ها حاملهريغ
  :نيهورمون رشد و پرولاکت

بلـوغ  ، کـول يکـه داخـل فول   يا مـاده هورمون رشد به عنـوان  
را  يو اعمال مختلف )۲(شناخته شده است  برد يمش يت را پياووس

وابسـته بـه    د استروژنيش توليافزا: از جمله دهند يمبه آن نسبت 
FSH  در ، انسان يگرانولوزا يها سلولتوسطin-vivo )۱۳(  وin-

vitro )۱۴(د رسپتور يش تولي؛ افزاLH  وHCG  وابسته بـه FSH 
پروژسـترون   دي ـش توليافـزا ، )rat )۱۵ يگرانولـوزا  يهـا  سلولدر 

 و خـوک  )rat )۱۶ يگرانولـوزا  يهـا  سلولتوسط  FSHوابسته به 
و  )۱۸( rat يتکـا  يها سلولد آندروژن توسط يک توليتحر، )۱۷(

 يهـا  سـلول توسـط   FSHوابسته به ريد پروژسترون غيل توليتسه
  ).rat )۲۰،۱۹ت در يک اووسيوتيع بلوغ ميو تسر گرانولوزا

 و هورمـون رشـد  غلظت  و همکارانش Mendozaدر مطالعه  
ت بالغ بدست آمده ياووس ها آنکه از  يکوليع فولين در مايپرولاکت

ت يبود که بـه اووس ـ  ييها کوليفولکمتر از ي ريبود به طور چشمگ
 يپترن بـارور ، بالغ يها اووسيت ينابالغ منتج شده بودند. در بررس

 هورمون رشـد  يبا غلظت بالا )pronucleusوجود دو عدد (نرمال 
 يهمچنان کـه سـرعت بـالا    )۶, ۲(همراه بوده است  نيپرولاکت و

cleavage دار معنـي ارتبـاط   هـا  هورمـون ن ي ـا يز با غلظت بالاين 
 هورمـون  يغلظـت بـالا  بـا  ، وزينابالغ از نظر م يها اووسيتداشت. 

رشـد داخـل    هورمـون  دارد. يهمراه ـ يکـول يفولع يرشد داخل ما
 يرا طـور  کـول يفولداخل  يها سيتوکينم يتنظ تواند يم کوليفول
خـارج   يهـا  هورمـون بـه   کوليفولجدار  يرير دهد که نفوذپذييتغ

 هورمـون  يغلظـت بـالا  رد و وجـود  ي ـقـرار گ  تأثيرتحت  کوليفول
 ـبـالا ا  يت بـارور يقابل يدارا يها کوليفولدر  LHو  نيپرولاکت ن ي

  )۲(. کند يمت يه را تقويتوج
کـولار  يع فوليدر مـا  هورمـون رشـد   حاضر غلظـت لعه در مطا

 ـ  يشتر از افراد غيدند بيرس يکه به حاملگ يافراد  يرحاملـه بـود ول
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٣٣٤  

ع يمـا  نيپرولاکت اما غلظت نبود. دار معني ين تفاوت از نظر آماريا
 يريچشـمگ  بـه طـور  دند يرسي که به حاملگ يافراد کولار دريفول

  .)p=0.004( ر حامله بوديشتر از افراد غيب
IL-1 

که  شود يمدها اطلاق ياز پپت يبه گروه (IL-1) ۱ن ينترلوکيا
-ILست رسپتوريآنتاگون نامه ب، و مهارگر آن IL-1α ،IL-1β شامل

1 (IL-1 Ra) باشد يم. IL-1β آندومتر و  يتوسط استروما
ن در محل لانه يهمچن IL-1 ستمي. سشود يمد يماکروفاژ تول

 يداخل پرزها يماکروفاژهادر  و شده است يبررس ينيگز
 يها سلولعملکرد  IL-1، آندومتردر  .اند شدهافت ي يتروفوبلاست

ن لانه ياست که جن ين تئوريانگر ايب که کند يمم يال را تنظيتلياپ
. کند يمون کمک يزاسيدواليخود را آسان کرده و به دس ينيگز

 IL-1 R tII و IL-1 R tI: رگروه دارنديدو ز IL-1β يرسپتورها
 تواند يم IL-1 )۳( اند شدهافت ي آندومتر ياليتليکه در جزء اپ

  .)۱۳( کند کيتحر ها تروفوبلاسترا در  MMP-9 تيفعال
Simon  و همکارانشIL-1 R ي کل قاعدگيرا در تمام طول س

افتند که در اواسط و يکردند و در گيري اندازهانسان  مترآندودر 
را در  IL-1 Raن ي. همچنشود يماد يزان آن زيم ياواخر فاز ترشح
 آندومتروم يتليزه در اپيلوکال به طوري کل قاعدگيتمام طول س

شتر از يکولار مقدارش بيدر فاز فول يريچشمگ به طور يافتند ولي
  .)۲۱(بود  يه و اواسط فاز ترشحيمراحل اول
بلوک لانه  يبرا يزيت آميموفق به طور IL-1 Ra ها موشدر 

 يا ماده يها موشدر  ينيزان لانه گزياستفاده شده است. م ينيگز
ن يار کمتر بوده است ايق شده بود بسيتزر IL-1 Ra ها آنکه به 

انگر ين بين بود. اين ماده به جنيک ايتوکسکاهش علاوه بر اثرات 
  .)۳(دارد  ينقش اساس ينيدر لانه گز IL-1ن نکته است که يا

 يرو آن يکياثر تحر، ينين لانه گزيح IL-1گر اثرات ياز د
انسان  يها تروفوبلاستاز  HCGو آزاد شدن  E2ن يپروستاگلاند

و اتصال  کند يماستروما را مهار  يها سلولرشد IL-1β .باشد يم
 IL-1βو  IL-1α. کند يمن مهار يبرونکتيست را به فيبلاستوس

ک گزارش شده است يتوکسن يه جنيمراحل اول ين برايهمچن
)۳،۱۳(.  

. اند کرده يکولار بررسيع فوليرا در ما IL-1 يمطالعات متعدد
IL-1  وTNF-α و  افت شدهيکولار انسان يع فوليهر دو در ما

در تخمدان  ها سيتوکينن يباهم دارند. بروز ا يارتباط تنگاتنگ
به اوج  ovulation يو در حوال شود يمم يتنظ ها هورمونتوسط 

  ).۲۲( رسد يمخود 
در  IL-1β يبا غلظت بالا، بالا بعد از لقاح Cleavageسرعت  

  همراه بوده است. ) ۲۳(وانات يو ح )۲(انسان  کولاريع فوليما

 کولاريع فوليمادر  IL-1ن ييغلظت پا، گريک مطالعه ديدر 
همراه  يجه موفق حاملگيبا نت، ICSIزنان تحت درمان به روش 

  .)۶(بوده است 
را پس از  IIمتافاز  يها اووسيتکه  in-vitroک مطالعه يدر 

اضافه شده بود  IL-1خودش که به آن  کولاريع فوليماپانکچر در 
جه ين نتيبه ا، بارور کرده بودند ICSI به روشکشت داده و سپس 

 ).۲۴( شود يممتوقف  ين در مرحله دو سلوليدند که رشد جنيرس
ن بعد از يمانع تکامل جن، کول تخمدانيبه داخل فول IL-1ق يتزر

 ياز به بررسين IL-1 رسد يمدر کل به نظر  )۲۴( شود يملقاح 
ت ياز بلوغ اووس يدارد چون در مراحل مختلف بارور يشتريب

آن  يبرا يمختلف ياثرات مثبت و منف، ينيگرفته تا لانه گز
 منسوب شده است.

که  يدر افراد کولاريع فوليما IL-1در مطالعه ما غلظت  
 ها حاملهر ياز غ موفق منتج شده بود يبه حاملگ ها آن ICSIدرمان 

ن تفاوت يا يسازگار است ول يکمتر بوده است که با مطالعات قبل
  نبوده است. دار معنيغلظت 

IL-6 
IL-6 ط کشت يمح ييع روين بار از ماياول يبرا
 ريهلپر به عنوان ماده موثر تکث T يها لنفوسيت

شناخته شد  نيمونوگلوبوليو محرک ترشح ا B يها تيلنفوس
، يمنين مهم ايتوکيگر آن به عنوان سيو بعدها اثرات د

  ز مشخص شد. ين يش التهابيک و پيهماتوپوئت
در روز  IL-6 يغلظت خون، IVF يدر روش درمان 

نداشت  داري معنيجه درمان ارتباط يت با نتيپانکچر اووس
)۲۵(.  

که در پروسه  يزنان ICSI يروش درمان يدر بررس
 Highداده بودند ( يپاسخ خوب ک تخمدانيتحر

Responder( ، غلظتIL-6 يکولار با وقوع حاملگيع فوليما 
  .)r = 0.373 , P = 0.008( )۷م داشت (يارتباط مستق

که  يزنان يکوليع فوليدر ما IL-6در مطالعه ما غلظت  
بوده است هر  ها حاملهر يشتر از غيموفق داشتند ب يحاملگ
  نبوده است. دار معنين تفاوت يچند ا

IGF-I 
Insulin-like growth factors ه يکوچک شب يدهايپپت

ت يلو دالتون هستند که خاصيک ۷,۵ ين به وزن مولکوليپروانسول
 تأثير يسم سلوليو متابول ١زيتما، داشته و در رشد سلول يتوژنيم

در گردش اعمال  IGFsکه توسط  ينيدارند. علاوه بر اثرات آندوکر
ر ين در تکثين و اتوکرياثرات پاراکر ها سيتوکينن يا، شوند يم

                                                
1 Differentiation 
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ک يو استروژن تحر FSHتوسط  IGF-Iد يدارند. تول يسلول
  ).۲۶( افت شده استيگرانولوزا  يها سلولو رسپتور آن در  شود يم

IGF-I يها سلولبر  ميم کننده مستقيبه عنوان تنظ 
، in-vitroدر  ).۲۷،۱۴( دارد تأثير انسان و جوندگان يگرانولوزا
IGF-I ، نقش  ها گنادوتروپينهمراه باpromoter کول را يرشد فول

در زنان تحت درمان  GHبا  يدرمان کمک ).۲۸( به عهده دارد
اگزوژن را بالا  يها گنادوتروپينت به يحساس، تخمدان يکيتحر

  ).۲۹( شده است کولاريع فوليما در IGF-Iبرده و باعث کاهش 
 يمتعددمطالعات  IGFزان يو م ICSI يمورد روش درمان در

غلظت ، و همکارانش Mendozaدر مطالعه  انجام گرفته است.
IGF-I دار معنيارتباط  يجه موفق حاملگيبا نت کولاريع فوليما در 

 يارتباط )cleavageد و سرعت يگر(ن يت جنيفيبا ک يداشت ول
م يبا نوع رژ کولاريع فوليما IGF-Iگر يد يا مطالعهدر  .)۶(نداشت 

 کولاريع فوليما IGF-Iشده است. غلظت  يک تخمدان بررسيتحر
 ها گروهه يک شده بودند بالاتر از بقيتحر FSHکه با  يدر افراد

)HMG ا يHMG + FSHيجه حاملگيبا نت ي) بوده است. ول 
  ).۲۶( نداشت يارتباط

حاصل  يها زيگوت يط کشت حاويبه مح IGF-Iاضافه کردن 
 ينيش تکامل قبل از لانه گزيباعث افزا، گاو inseminationاز 

ه يک در مراحل اوليتوژنيک نقش مي IGF-Iن ي. همچنشود يم
  ).۳۰( ن دارديتکامل جن

که به  يزنان کولاريع فوليمادر  IGF-Iدر مطالعه ما غلظت 
 يبالاتر از زنان يريچشمگ به طور، افته بودنديموفق دست  يحاملگ

سازگار بوده  ين با اکثر مطالعات قبلينشده بودند. و ا بود که حامله
 است.

 
 يريجه گينت

د که در زنان نابارور تحت درمان ين مطالعه مشخص گرديدر ا
در  IGF-Iن و يپـرولاکت ، اسـتروژن ي غلظـت بـالا  ، ICSIبه روش 

موفـق) ارتبـاط    يموفـق (حـاملگ   ين ـيکـولار بـا لانـه گز   يع فوليما
 IL-1و  LH، پروژسـترون ، هورمون رشد غلظت يدارد ول دار معني
موفـق و نـاموفق    ين ـيجه لانـه گز يکولار در زنان با نتيع فوليدر ما

  ندارد. داري معنيتفاوت 

 شنهاداتيپ
 ين ـينـد لانـه گز  يدر شـناخت فرآ  توانـد  يم ـ يانسان مطالعات 

  : موثر باشد شاملن يجن
 يکولار مورد بررسيع فوليز در مايگر نيد يها سيتوکين -۱

  رند.يقرار گ
ط کشت که يداخل مح يها سيتوکين گيري اندازه -۲

صورت گرفته  Cleavageن بعد از لقاح در آن قرار داشته و يجن
ن کمک ين جنيدر روشن شدن اثرات اتوکر رسد يمبه نظر ، است

 کننده باشد.
  : شامل يوانيمدل ح يشنهاديمطالعات پ
، ط ترانسفريا محين يط کشت جنيداخل مح -۳

سه يو مقا يجه بررسينت ده ويمختلف اضافه گرد يها سيتوکين
  شود.

 يک تخمک گذاريهمزمان با تحر يهورمون تراپ -۴
انجام  GHو  PRL, LHمختلف از جمله  يها هورمونتخمدان با 
 سه شود.يو مقا يج بررسيگرفته و نتا

مختلف به داخل  يها سيتوکينو  ها هورمونق يتزر -۵
در مرحله ، يد سونوگرافيدر حال رشد تحت گا يها کوليفول

 يدر بررس يديطرح مف تواند يمتخمدان  يک تخمک گذاريتحر
 ن باشد.يجن يت رويت و در نهاياووس ياثرات مواد مختلف رو

ه يت در مراحل اولياطراف اووس يگرانولوزا يها سلول -۶
Micromanipulation رسد يم؛ به نظر شوند يمت جدا ياز اووس 

ن بعد از يط کشت همراه با جنيدر مح ها سلولن يهمراه ساختن ا
را مشابه حالت  ها سلولن ين ايد بتواند اثرات پاراکريلقاح شا

ط غلظت ين شرايدر ا توان يمز يکند و ن نيتأم يعيطب
کشت را با  يها طيمحن يد شده در ايتول يها سيتوکين

 سه کرد.يمقا ها سلولن يبدون ا يها طيمح
وم لوله يتل ياپ يها سلولاز  شود يمه يتوص پس از لقاح -۷

ز ين و نين همراه کرده و اثرات پاراکريط کشت جنيدر مح يرحم
کشت را با  يها طيمحن يد شده در ايتول يها سيتوکينغلظت 

 سه کرد.يمقا ها سلولن يبدون ا يها طيمح
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Abstract 
Background & Aims: Concentrations of certain substances in follicular fluid (FF) may related to 
fertilization outcome. The study aim was to identify FF markers with which to predict embryo 
implantation potential.  
Materials & Methods: Concentrations of selected hormones, cytokines and growth factors in FF 
samples obtained during assisted reproduction treatment, Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) 
method were related with treatment outcomes.  
Results: Mean concentrations of 17beta-estradiol (E2), prolactin (PRL) and insulin-like growth factor 
(IGF)-I were significantly higher, in treatment attempts leading to a clinical pregnancy as compared 
with those in which no pregnancy was established. LH, growth hormone (GH), progesterone, and 
interleukin-1 (IL-1) concentrations are similar in successful and unsuccessful attempts. 
Conclusions: Fertilization outcomes were related to FF levels of PRL, E2 and IGF-I. But LH, growth 
GH, progesterone, and IL-1 are not markers of success. 
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