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  21/10/89 :پذیرش مقاله، 27/8/89 :دریافت مقاله
  قاله مجموعه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر تحریک تخمک گذاري بر اندومتر رحم و تاثیر آن در این م :کلیات موضوع

  . بر لانه گزینی مورد بررسی قرار گرفته است
 و میزان حاملگی  استفاده کردند در کلینیکهاي ناباروري   تحریک تخمک گذاريروش گروه مناش براي اولین بار از :تاریخچه

 در استفاده از این روش و تاثیر این تغییرات برهم خوردن تعادل هورمونهااما به علت  .ده از این روش افزایش دادندرا با استفا
  .  جنین کاهش می یافت موفقیت  لانه گزینی درصد،هورمونی بر اندومتر رحم

    رات نامطلوبی در انـدومتر  بررسی هاي محققین نشان داده است که تحریک تخمک گذاري باعث تغیی        :نتیجه گیري بحث و
  . رحم می شود که این تغییرات باعث  نقص در اتصال جنین به آندومتر و در نهایت درصد پائین لانه گزینی جنین می شود

با توجه به تحقیقات انجام شده  و اهمیت استفاده از روش تحریک تخمک گذاري در درمان نازایی و از طرفی تاثیرات نامطلوبی که            
مک گذاري بر روي اندومتر رحم در زمان لانه گزینی جنین دارد در مجموع  ضروري به نظر می رسد به منظـور بهبـود                تحریک تخ 

  روشهاي درمانی در کلینیکهاي ناباروري تحقیقات بیشتري مورد نیاز است
 تحریک تخمک گذاري، لانه گزینی،اندومتر :واژه هاي کلیدي   
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  مقدمه
 به دنیا آمدنـد  از  IVF که با روش ینوزاداناووسیت اولین   

در ایـن روش    سیکل طبیعی گرفته شده بود اما میزان موفقیت           
گروه مناش براي   ). 1(  بود کمبسیار  به علت تعداد پائین تخمک      

  تحریـک تخمـک گـذاري اسـتفاده کردنـد و             روش اولین بار از  
 ).2(میزان حاملگی را بـا اسـتفاده از ایـن روش افـزایش دادنـد              

ک تخمک گذاري به منظور به دست آوردن تعـداد زیـادي          حریت
تخمک طی یک سیکل معین به وسیله تجویز گنـادوتروپین هـا        

 LH و  FSHدر تحریـک تخمـک گـذاري،   . صورت مـی گیـرد  
اگزوژنوس استفاده می شود و بدین ترتیب در یک سیکل تعـداد   

و در  زیادي فولیکول به طـور همزمـان شـروع بـه رشـد کـرده              
بـه منظـور رفـع نیازهـاي      ).3(ک گذاري می کننـد      نهایت تخم 

تغذیه اي جنین بین اندومتر رحم و جنین ارتباط خاصی ایجـاد          
رحـم در طـی    می شود و جنینی در رحم لانه گزینی مـی کنـد      

مدت محدودي این توانایی را دارد که پنجره لانه گزینی نامیـده     
ر  در طی لانه گزینی تغییرات مورفولـوژیکی خاصـی د          .می شود 

  رحم صـورت مـی گیـرد کـه علامـت پـذیرش بلاستوسیـسیت               
 همچنین ژنهاي خاصی در تنظیم لانه گزینـی     . )4-8(می باشد   

آماده نمودن آندومتر جهت لانه گزینی نیاز      ). 9-10(نقش دارند   
دي یهورمونهاي اسـتروئ  ). 11( به تحریک هورمونی مناسب دارد    

و ایـن    اي در سطح لـومن رحـم مـی شـود           باعث تغییرات دوره  
هورمونهــا بــه طــور مــستقیم در آمــادگی رحــم بــراي پــذیرش 

ــد  ــا   . )11(بلاستوسیــست موثرن ــازایی ب در پروتوکــل درمــان ن
تحریک تخمک گذاري تعداد زیادي فولیکول همزمان شروع بـه        
رشد می کنند که این امـر باعـث افـزایش میـزان اسـتروژن تـا                

 تعـادل  بـرهم خـوردن  ). 12(چندین برابر حالت عادي می شود       
  این .)13( هورمونها باعث عدم موفقیت در لانه گزینی می شود        

 باعث تغییرات فراسـاختاري آنـدومتر در زمـان لانـه لانـه              عامل
گزینی می شود که می توانـد در میـزان موفقیـت لانـه گزینـی           

بررسی هاي محققین نـشان داده      ) 14(جنین تاثیر داشته باشد     
ییـرات مورفولـوژیکی و   است که تحریک تخمک گذاري باعث تغ  

مولکولی نامطلوبی در اندومتر رحم مـی شـود کـه ایـن شـرایط             
 نقص در   ،)15(باعث کاهش گیرندگی رحم براي پذیرش جنین        

و در نهایت درصـد پـائین لانـه         )  16( لانه گزینی    ،اتصال جنین 
  ).17-18 و11(گزینی در اثر تحریک تخمک گذاري می شود 

  تاریخچه
لقا تخمک گذاري در دانشگاه مناش      روش هاي رایج براي ا    

  .در مراکز ناباروري شامل روش هاي زیر است
1 .GnRH agonist/HMG-boost protocole   

این پروتوکل عموما براي بیمارانی است که براي اولین بـار        
 IVFتحت درمان قرار می گیرند و یا کسانی که در برنامه هاي         

در ایـن  . شـود قبلی جـواب خـوبی داشـته انـد بکـار بـرده مـی            
 شـروع  GnRH تجـویز آگونیـست   ،پروتوکل در روز دوم سیکل   

در روز .   ادامـه مـی یابـد     hCGمی شود و تا روز قبل از تزریق         
 شـروع مـی شـود و بـر طبـق میـزان              hCGسوم سیکل تزریق    

هورمونهاي فرد و پاسخ هاي سونوگرافی تخمدان تا روز قبـل از            
hCG    داخـل عـضلانی  در یـک روز بـه صـورت     .  ادامه می یابـد 
 به فرد تزریق مـی شـود و تخمـک  هـا بـر                hCG واحد   5000

 36اساس میـزان سـطح اسـتروژنها و انـدازه فولیکولهـا بعـد از                
در این پروتوکل به بیمارانی کـه غلظـت     . ساعت خارج می شوند   

 اندوژنوس در شروع پاسخ بـه آگونیـست   LH و  FSHبالائی از 
GnRH   زوژنـوس تزریـق مـی     آزاد می کنند گنادوتروپین ها اگ

  ).19(شود 
2 .Gn RH agonist/HMG-down regulation protocole  

این روش براي بیمـارانی کـه بـه هورمونهـاي انـدوکرینی             
پاسخ نامناسب می دهند استفاده مـی شـود کـه در بـسیاري از             
مراکز ناباروري نتایج رضایت بخشی از ایـن روش بدسـت آمـده             

در . اد بـراي بیمـاران اسـت    از مضرات این روش هزینه زی ـ     . است
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 سیکل قبلی شروع    21 بعد از روز     GnRH تزریق   ،این پروتوکل 
تزریـق  .   ادامـه مـی یابـد       hCGشده و تـا روز قبـل از تزریـق           

HMG          بعد از دستیابی به مهار هیپـوفیز و تخمـدان آغـاز مـی 
 سـطح اسـتروژن کمتـر از    ،معیار مهار هیپوفیز و تخمـدان     . شود
 واحـد در لیتـر و   2 کمتـر از   LH سطح   ، پیکو مول بر لیتر    180

معیار تجویز  .  مول بر لیتر می باشد     2سطح پروژسترون کمتر از     
hCG و میزان آن همانند پروتوکل  boost 19( می باشد.( 

3 .Clomiphene citrate/ HMG protocole  
 استفاده مـی شـد و هـم     GnRHاین روش قبل از تولید 

ترات بـر روي جنیـنن      اکنون به علت اثرات شـدید کلمفـن سـی         
 boostمنسوخ شده اسـت و فقـط در مریـضهاي کـه بـه روش         
 GnRHجواب نمی دهند یـا مریـضهاي کـه نمـی خواهنـد از               

در این روش کلمفن سیترات از روز     .استفاده کنند اجرا می شود    
 5 آغاز می شـود و بـه مـدت         mg/d 100سوم سیکل به میزان     

 به صـورت داخـل    hCG واحد 5000تزریق . روز ادامه می یابد
 میلـی متـر برسـد و      18عضلانی تا زمانی که قطر فولیکولها بـه         

 پیکو مول بر لیتـر برسـد ادامـه      1800سطح سرمی استروژن به     
 بـر اسـاس انـدازه و تعـداد          HMGدوزهـاي تزریقـی     . می یابد 

سـن مـریض و   . فولیکولها و میزان اسـتروژن ارزیـابی مـی شـود       
ی کننــده دوز   دو فــاکتور پــیش بینـ ـ FSHســطح ســرمی  

  ).19(گنادوتروپین می باشند 
4 .Natural protocole    

  ).19(در این روش هیچ نوع اجرا درمانی صورت نمی گیرد 
  تحقیقات انسانی و جانوري

Deligdlish طــی تحقیقــی کــه انجــام داد دریافــت کــه 
تحریک تخمک گـذاري باعـث ادم و دسـیدوایی شـدن زودرس             

ستروژن و پروژسترون در ترکیبات     استفاده از ا  . استروما می شود  
ــافتی و تغییــرات   مختلــف باعــث دامنــه وســیعی از الگوهــاي ب

تکثیري و هیپرپلازي استروما متاپلازي اپی تلیـال و غیـر فعـال      
  ).10(شدن اندومتر می گردد 

Tavaniotou          و همکارانش اعلام کردنـد کـه غلظتهـاي 
ــسب  ــا تغییــر ن ــالاي هورمونهــاي اســتروئیدي ی ــوزي ب ت فیزیول

استروژن نسبت به پروژسترون یا  تحریک تخمک گذاري باعـث          
ایجاد طیف وسیعی از ناهنجاریها در بافت اندومتر رحم می شود         
و ایـن مـسئله باعـث تـاخیر در رشـد آنـدومتر از جملـه ظهـور         
زودرس پینوپودها بر روي اپی تلیوم و ایجاد زودرس پنجره لانه           

 ).21(گزینی می شود 

Stein  و Ertzeid   به طور جداگانه اعلام کردند تحریـک
تخمک گذاري باعث تغییرات مورفولوژیکی در اندومتر رحم می         
شود که این اثرات نامطلوب باعث نقص در اتصال و لانه گزینـی          

  ).16-17(جنین می شود 
Kramer     نیز گزارش کرد کـه اسـتفاده از گنـادوتروپین 

د در  جهت تحریک تخمک گذاري باعث ایجـاد شـرایط نامـساع          
اندومتر رحم و در نتیجه کاهش گیرندگی رحـم بـراي پـذیرش             

  ).21(جنین می شود 
بیگی و همکاران نیـز اعـلام کردنـد تغییراتـی کـه در اثـر            

سـطحی و    تحریک تخمک گذاري در ناحیه اپی تلیوم غـددي و         
همچنین در ناحیه استروما ایجاد می شود می تواند میزان لانـه             

  ).14(گزینی جنین را کاهش دهد 
در انسان در اثر تحریک تخمک گذاري  ظهـور پینوپودهـا        
  که نشانه زمان لانه گزینـی هـستند بـه صـورت زودرس ایجـاد               
  می شود که خود این مسئله باعث عـدم موفقیـت لانـه گزینـی              

در تحقیقی که بر روي موش نژاد سـوري انجـام       ) 22( می شود   
  ).23(شد نیز این مسئله تائید شد 

لح نیا و همکاران انجام دادند مشخص شـد         در تحقیقی که صا   
که تحریک تخمک گذاري باعث تغییرات نامطلوب در اندومتر رحـم   
در زمان لانه گزینی می شود کـه بـا تزریـق پروژسـترون در ادامـه                 
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تحریک تخمک گذاري می توان تا حدي با تغییر در ضـخامت اپـی            
  ).24(تلیوم میزان گیرندگی رحم را افزایش داد 

ی که صالح نیـا و همکـاران انجـام دادنـد نـشان            در تحقیق 
دادند که تحریک تخمک گذاري باعث کاهش ضـخامت گلیکـو           
کالیکس در اندومتر رحم شده و ایـن مـسئله مـی توانـد باعـث               
تغییر  شارژ اندومتر در زمان لانه گزینـی ودر نتیجـه تـاثیر بـر                 

  ).25(روي میزان لانه گزینی جنین شود 
مکاران انجام دادنـد نـشان داده     طی تحقیقی که بیگی و ه     

ــاخیر در واکــنش    ــک تخمــک گــذاري باعــث ت شــد کــه تحری
دسیدوایی شدن رحـم و تغییـرات فراسـاختاري در زمـان لانـه              
گزینی می شود که خود منـتج بـه کـاهش میـزان درصـد لانـه         

  ).26(گزینی می شود 
Gunian  و Astrahantsele     نیـز طـی تحقیقـاتی کـه 

ه اسـتروژن باعـث افـزایش بـیش از حـد      انجام دادند دریافتند ک 
فعالیت تکثیري سلولهاي اندومتر شـده کـه ایـن مـسئله باعـث           
تغییر شرایط اندومتر و در نتیجه تاثیر بر روي لانه گزینـی مـی              

  ).13 و 27(شود 
Jovanovic       و همکـاران طـی تحقیقـی کـه روي رت 

انجام دادند انجام دادنـد اعـلام کردنـد کـه گنـادوتروپین هـاي              
 در TGFb2و  TGFb1 رجی باعـث کـاهش بیـان ژنهـاي     خا

ناحیه اندومتر رحم در زمان پیش از لانه گزینی  مـی شـود کـه        
  ).28(این مسئله باعث عدم موفقیت در لانه گزینی می شود 

Klemmet        و همکـاران نیـز بـه بررسـی تـاثیر تحریـک 
تخمک گذاري بر روي زنان نابارور پرداختنـد و بـه ایـن نتیجـه             

 بر روي ظرفیت آندومتر براي لانه GnRH که آنالوگهاي رسیدند
  )29(گزینی در مراحل اولیه لانه گزینی تاثیر منفی می گذارد 

Tavaniotou      و همکـاران  طـی دو تحقیـق متـوالی در 
 دریافتنـد تحریـک تخمـک گـذاري باعـث      2002 و 2001سال  

ــن تغییــرات باعــث    ــی در جــسم زرد مــی شــود کــه ای تغییرات

فتی نامطلوبانـدومتر رحـم شـده کـه ایـن تغییـرات             تغییرات بـا  
 کـاهش مـی دهـد و ایـن          IVFدرصد حاملگی را در پروتوکـل       

تغییرات با  تزریق پروژسترون پس از تحریـک تخمـک گـذاري             
  ). 21 و 30(بهبود می یابد 

Kolb   و همکاران اعلام کردند که تحریک تخمک گـذاري 
ر انـدومتر رحـم     در طی فاز لوتئال باعث تغییرات فراساختاري د       

می شود و در نتیجه بیمارانی که تحـت ایـن پروتوکـل درمـانی             
قرار می گیرند تغییراتـی در پنجـره لانـه گزینـی دارنـد کـه در        

  ).22(نتیجه این تغییر میزان حاملگی آنها کاهش می یابد 
بیگی و همکاران به بررسی تاثیر تحریک تخمـک گـذاري           

م مـوش  در زمـان لانـه    بر روي آپوپتوز سلول هاي اندومتر رح ـ    
گذاري پرداختند و به این نتیجه رسیدند که میزان آپوپتـوز بـه             
طور معنی داري  افزایش یافت و در اثر افزایش آپوپتوز احتمـال       

  ).  31(لانه گزینی کاهش یافت 
Dockery    و همکارش طی مطالعه اي که بـر روي زنـان 

هده کردنـد   نازا که تحت درمان با هورمون قرار می گرفتند مشا         
که  سلول هاي استرومائی غیر نرمالی در اندومتر رحم این افراد            

در این زنـان خونریزیهـاي نـامنظم بـه علـت            . مشاهده می شود  
تکثیر غیر نرمال در سلول هاي اندوتلیالی سیاهرگها نیز رخ می           

  ).32(دهد 
Rackow              نیز طی مطالعه اي کـه بـر روي زنـان نابـارور 

 باعـث   GnRHاسـتفاده از آنتاگونیـستهاي  انجام داد اعلام کرد 
 در سلول هاي استرومائی می شـود      HOX10کاهش بیان  ژن     

  ).28(که این امر باعث کاهش گیرندگی رحم می شود 
Basir             و همکاران به بررسی  مورفـومتري انـدومتر رحـم 

در بیمارانی با غلظـت بـالاي اسـتروئید در زمـان پـیش از لانـه                
 ــ ــه ای ــد و ب ــی پرداختن ــرات  گزین ــه تغیی ــیدند ک ن نتیجــه رس

مورفومتري ایجاد شده باعث کاهش در صد لانه گزینـی جنـین           
  ).33(شده است 
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  بحث و نتیجه گیري
نتایج بررسیهاي محققین نشان داده کـه تحریـک تخمـک     
گذاري به علت تاثیري که بر آندومتر رحم در زمان لانه گزینـی          

 ایـن یکـی از      .دارد باعث کاهش درصد لانـه گزینـی مـی شـود           
موضوعات مطرح در کلینیک هاي ناباروري می باشد البته علـی           
رغم مجموعه تحقیقات انجام شده کماکان سـوالات اساسـی در           
این خصوص وجود دارد با توجه به نتایج این تحقیقات می توان            
با استفاده از بکار گیري درمانهـاي مکمـل درصـد بـاروري را در      

  .ش دادکلینیک هاي  ناباروري افزای

   توصیه و پیشنهادات
با توجه به تحقیقات انجام شده  و اهمیت استفاده از روش        
تحریک تخمک گذاري در درمان نازایی و  تاثیرات نامطلوبی که         
این روش بر روي ساختار و فراسـاختار انـدومتر رحـم در زمـان             
لانه گزینی جنـین دارد بـه نظـر مـی رسـد نیـاز بـه تحقیقـات            

 ـ     وسیعتري بر روي     ویـژه بـر    ه  تاثیرات تحریک تخمک گـذاري ب
روي مسیرهاي مولکولی در گیر در فرایند لانه گزینی مورد نیاز            

  با توجه به نتایج تحقیقات مـی تـوان  بـه روشـی دسـت              .است
یافت که کمترین تاثیر را بـر روي میـزان لانـه گزینـی د رطـی          

  . درمان نازایی داشته باشد
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