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  عروقي  ي اتوترانسپلانت بدون پايهعملكرد هورموني تخمدان پس از 

  گردن در رت ي به ناحيه

  
  3دكتر مجيد خزاعي، 2دكتر سپيده خدائي ،1دكتر سيده زهرا علامه

  
  

  خلاصه

. باشد فقدان يك روش مناسب جهت حفظ عملكرد تخمدان به خصوص در بيماران مبتلا به سرطان هنوز به عنوان يك مسأله مهم مطرح مي: مقدمه

 .هاي ماده بود گردن در رت ي عروقي به ناحيه ي اتوترانسپلانت تخمدان بدون پايه العه، بررسي حفظ عملكرد هورموني پس ازهدف اين مط

در گروه تخمدان برداري پس از برش روي . رت ماده به طور تصادفي به سه گروه شم، تخمدان برداري و اتوترانسپلانت تقسيم شدند 31: ها روش

هاي خوني روز  نمونه. قدام گردن مجاور رويد ژوگولر چپ پيوند زده شد ي در گروه اتوترانسپلانت هر دو تخمدان به ناحيه. اشته شدها برد شكم، تخمدان

 .و استراديول گرفته شد FSH ،LHبعد از جراحي جهت اندازه گيري  21و  7، )زمان صفر(اول 

 21، اما پس از )P > 05/0(داري يافت  روز پس از جراحي كاهش معني 7ي استراديول در گروه تخمدان برداري و اتوترانسپلانت سطح سرم :ها يافته

پس از  7هاي تخمدان برداري و اتوترانسپلانت تا روز  در گروه FSHسطح سرمي . داشت 7داري نسبت به روز  روز در گروه اتوترانسپلانت افزايش معني

در حالي كه در گروه اتوترانسپلانت )  P> 05/0(تخمدان برداري افزايش چشمگيري داشت تخمدان برداري تغييري نكرد، اما پس از آن در گروه 

و  7در گروه تخمدان برداري و اتوترانسپلانت  LHسطح سرمي . افزايش بسيار مختصري يافت و اين افزايش بسيار كمتر از گروه تخمدان برداري بود

 .روز پس از جراحي افزايش نشان داد 21

ه است، هر چند كه اثبات اين ها شد حفظ عملكرد هورموني آن گردن سبب ي به ناحيهعروقي  ي پيوند تخمدان بدون پايهرسد  به نظر مي: گيري نتيجه

 .امر به مطالعات بيشتري نياز دارد

  .اتوترانسپلانت، باروري، تخمدان، استروژن :واژگان كليدي

 

  مقدمه

 هـاي اخيـر   به خصوص در سالحفظ باروري در زنان 

ل بـه شـمار   يمسـا تـرين   مهـم به دلايل مختلف يكي از 

. باشـد  سن باروري نـادر نمـي   نسرطان در زنا. رود مي

مورد جديد سرطان در زنان در سـال   650000بيش از 

ــت   2003 ــده اسـ ــين زده شـ ــا تخمـ . )1( در آمريكـ

يـا   Busulfanماننـد  ( راديوتراپي و اكثر مـواد آلكـيلان  

Cisplatin (    كه در رژيم هاي شـيمي درمـاني اسـتفاده

د گنادوتوكســيك هســتند و باعــث نارســايي نشــو مــي

 نيـز  پيوند مغز استخوان .)2( شوند زودرس تخمدان مي

شود  استفاده ميبدخيم  هاي هماتولوژيك كه در بيماري

به دليل مقـادير زيـاد كمـوتراپي و راديـوتراپي جهـت      

ايـاي مغـز اسـتخوان بيمـار سـبب نارسـايي       تخريب بق

هـاي تناسـلي يـا     برداشتن ارگان. )3( گردد تخمدان مي

ــتفاده از  ــيك  اسـ ــاي سيتوتوكسـ ــان  درداروهـ درمـ

ايـن   عملكـرد بـاروري   ،هاي شايع زنان جـوان  سرطان

را به طـور كامـل و يـا نسـبي تحـت تـأثير قـرار         افراد

 ،از دست دادن زودرس عملكرد تخمدان ؛ البته،دهد مي
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ز در سنين بيماران را در خطر عوارض وابسته به منوپو

در بررسي بافتي بخشي از يك . دخواهد داجواني قرار 

تخمدان كه بعد از درمان با داروهاي سيتوتوكسيك كـه  

طيفـي از تغييـرات از    ،منجر به نارسـايي آن شـده بـود   

كاهش تعداد فوليكول تا نبود فولكول و فيبـروز نشـان   

  .ه استداده شد

 ريهاي طبي متعددي براي حفظ بارو گزينهامروزه 

ها  اين روشيكي از . پيشنهاد شده است در اين بيماران

افت تخمـدان بـا   بها و  شامل نگهداري رويان، اووسيت

تغييـر  . باشـد  مـي  Cryopreservation استفاده از روش

 راديـوتراپي  ي رشـته محل تخمدان در مكاني خارج از 

هاي حفظ عملكرد تخمـدان در   از روش ديگر يكي نيز

گنـي  لهـاي   كه دچار بـدخيمي  زنان سن باروري است

گنـي قـرار   اوي للنف ـهاي  گرهيا تحت راديوتراپي  بوده

  . گيرند مي

 ي مطرح شـده  ي اتوترانسپلانت تخمدان يك گزينه

ــه    ــتلا ب ــاران مب ــارداري در بيم ــظ ب ديگــر جهــت حف

چه موفقيت اين كار به خصـوص  اگر ها است،  سرطان

عروقـي بـه سـرعت رگ     ي در موارد پيوند بدون پايـه 

و همكــاران عمــل  Callejo. )4(ســازي بســتگي دارد 

عروقــي را در  ي اتوترانســپلانت تخمــدان بــدون پايــه

. )5(پريتوئن و بافت زير جلدي با موفقيت انجام دادند 

ــا در ايــن مطالعــه،   بررســي حفــظ عملكــرد هــدف م

 ي اتوترانسپلانت تخمدان بـدون پايـه   رموني پس ازهو

  .هاي ماده بود گردن در رت ي عروقي به ناحيه

  

  ها روش

گرم  200-250رت ماده از نژاد ويستار با وزن بين  31

 ي حيوانـات در لانـه  . از انستيتو پاستور خريداري شـد 

 ي درجـه  20-25حيوانات گروه فيزيولـوژي در دمـاي   

تــاريكي /ســيكل روشــنايي ســاعت 12گــراد و  ســانتي

 ي پـس از يـك هفتـه تطـابق بـا لانـه      . نگهداري شدند

. چشـم انجـام گرفـت    ي گيري از گوشه حيوانات، خون

هـا   هاي خوني سـانتريفوژ شـد و سـرم آن    سپس نمونه

ــرمي     ــطوح س ــري س ــدازه گي ــت ان و  FSH ،LHجه

گراد نگهداري  سانتي ي درجه -70استراديول در فريزر 

به طور تصادفي در سـه گـروه    سپس حيوانات. گرديد

در . شم، تخمدان برداري و اتوترانسپلانت تقسيم شدند

 1-2گروه شم بـرش در خـط ميـاني شـكم بـه طـول       

هـا در محـل دسـت نخـورده      متر داده و تخمدان سانتي

در گـروه تخمـدان   . گذاشته و محل آن بخيـه زده شـد  

هـا برداشـته    برداري پس از برش روي شـكم تخمـدان  

ــرو. شــد ــر دو تخمــدان رت در گ ه اتوترانســپلانت ه

قدام گردن در مجاورت وريد  ي برداشته شده، به ناحيه

پــس از بهبــودي، . )6(ژوگــولر چــپ پيونــد زده شــد 

روز  21و  7، )زمـان صـفر  (هاي خوني روز اول  نمونه

هاي خوني  نمونه. ته شدبعد از جراحي از حيوانات گرف

و اسـتراديول   FSH ،LHسانتريفوژ شد و سطح سرمي 

هـاي راديوايمونواسـي انـدازه گيـري      با استفاده از كيت

  . شد

و  FSH ،LHروند تغييرات ميانگين  ي براي مقايسه

هاي مختلف در هر گروه از آزمون  استراديول بين زمان

  آنـــــاليز واريـــــانس بـــــا تكـــــرار مشـــــاهدات 

)Repeated measured ANOVA ( ي و جهت مقايسـه 

 .استفاده شد ANOVAها از آزمون  ها بين گروه داده

  

  ها يافته

  :استراديولسطح سرمي 

گـروه مـورد    3ميانگين سـطح سـرمي اسـتراديول در    

 1 ي هشـمار  نمـودار هاي مختلـف در   مطالعه در زمان
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ميانگين سطح سرمي استراديول . نشان داده شده است

داري  تفـاوت معنـي  گـروه   سـه در  در شروع مطالعـه 

در گــروه تخمــدان بــرداري و ). P > 05/0(نداشــت 

روز پـس از   7اتوترانسپلانت، سطح سرمي استراديول 

، اما پس )P > 05/0(داري يافت  جراحي كاهش معني

ــروه   21از  ــتراديول در گـ ــوني اسـ ــطح خـ روز، سـ

 7داري نسـبت بـه روز    اتوترانسپلانت افـزايش معنـي  

كه در گـروه تخمـدان بـرداري شـده      داشت در حالي

سطح سرمي استراديول خون همچنان در حال كاهش 

  .بود

  

 :FSHسطح سرمي 

در سه گروه مورد مطالعـه   FSHميانگين سطح سرمي 

نشان داده  2 ي مارهنمودار شهاي مختلف در  در زمان

در  FSHنتـايج نشـان داد سـطح سـرمي     . شده اسـت 

ــا روز  ــرداري ت ز تخمــك پــس ا 7گــروه تخمــدان ب

ــزايش      ــس از آن اف ــا پ ــرد، ام ــري نك ــرداري تغيي ب

 FSHسـطح سـرمي   ). P > 05/0(چشمگيري داشت 

تغييـري نداشـت و    7در گروه اتوترانسپلانت تـا روز  

افزايش بسيار مختصري يافـت   FSHسطح  21تا روز 

و اين افزايش بسيار كمتر از گـروه تخمـدان بـرداري    

  .بود

در  FSH ميانگين تغييرات سطح سـرمي  1جدول 

از ابتـداي مطالعـه تـا انتهـاي     سه گروه مورد مطالعـه  

 1همان طور كه در جـدول  . دهد را نشان ميآزمايش 

نشان داده شده است ميانگين تغييـرات سـطح سـرمي    

FSH  در گروه تخمـدان بـرداري    21بين روز صفر و

  .بسيار بيشتر از گروه اتوترانسپلانت است

  
 

  
  هاي مختلف آزمايش در طول مطالعه استرايول در گروه تغييرات سطح سرمي. 1نمودار 

  
  پس از جراحي   21هاي مختلف آزمايش از روز صفر تا روز  در گروهLH و  FSH سرمي ميانگين تغييرات سطح .1جدول 

  شم  تخمدان برداري   متغير

FSH )mIu/ml(  32 /0 ± 21/0  *34/0 ± 84/0  07/0 ± 42/0  

LH )IU/L(  *53/0 ± 13/1  *20/1 ± 13/1  14/0 ± 32/0  

  ها دار با ساير گروه تفاوت معني*: 
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  هاي مختلف آزمايش در طول مطالعه در گروه FSHتغييرات سطح سرمي . 2نمودار 

  ها دار با ساير گروه تفاوت معني*: 

  
  

  :LHسطح سرمي 

مـورد مطالعـه   هـاي   در گروه LHسطح سرمي تغييرات 

نشـان داده   3ي  هشـمار نمودار هاي مختلف در  در زمان

در گروه تخمدان بـرداري   LHسطح سرمي . شده است

روز پــس از جراحــي  21و  7شــده و اتوترانســپلانت 

سطح  تغييرات ميانگين 1جدول . دهد افزايش نشان مي

هـاي   در سه گـروه مـورد مطالعـه در زمـان     LHسرمي 

  .دهد مختلف را نشان مي

  

  

  
  هاي مختلف آزمايش مطالعه در گروه در طول LHتغييرات سطح سرمي . 3نمودار 

  دار با گروه شم تفاوت معني*: 

  

* 

* 
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  بحث

تعيـين حفـظ عملكـرد     ،هدف اصلي از ايـن پـژوهش  

 ي بـدون پايـه   هورموني تخمدان پس از اتوترانسپلانت

بـا انـدازه گيـري سـطح      گـردن  ي به ناحيـه  آن عروقي

   .بود LH و FSHسرمي استراديول، 

عروقـي   ي بـدون پايـه  ما در اين مطالعـه از پيونـد   

در مطالعات . گردن استفاده نموديم ي تخمدان به ناحيه

هـا   عروقـي تخمـدان   ي قبلي، كارآمدي پيوند بدون پايه

پريتوئن و زير جلدي نشان داده شده است  ي در ناحيه

 عروقـي،  ي بـدون پايـه   در جريان پيوند). 5-4، 11-7(

ــره ــي  فوليكــول ي قســمتي از ذخي ــين م ــا از ب و  رود ه

 هـا  كمي يك فاكتور مهم در از دست رفتن فوليكوليسا

بقـاي  در ميـزان  مهـم   ي كننـده  يك فـاكتور محـدود  و 

ــول ــدي    فوليك ــت پيون ــه در باف ــاي اولي ــته در . اس

زايـي يـا توسـط     عروقي، رگ ي هاي بدون پايه جراحي

گيـرد و يـا    فاكتورهاي آنژيوژنز اگـزوژن صـورت مـي   

ورهـاي انـدوژن   همانند فرايند ترميم زخم ناشي از فاكت

  . )4(باشد  مي

مـا نشـان داد كـه پـس از تخمـدان      ي  نتايج مطالعه

روز پـس   21برداري، سطح سرمي استراديول در پايان 

افـزايش   LHو  FSHاز جراحي كاهش و سطح سرمي 

كارآمـدي جراحـي    ي اين تغييرات نشان دهنده. داشت

  .تخمدان برداري در اين حيوانات بود

در گروه شم با توجه بـه ايـن كـه بررسـي اسـمير      

ــود، نمــيواژينــا تــوان در خصــوص  ل انجــام نشــده ب

بــه  LHيــا  FSHتغييــرات ســطح ســرمي اســتراديول، 

خــوبي قضــاوت نمــود؛ چــرا كــه ممكــن اســت ايــن 

حيوانات هر كدام در يك زمان از سيكل ماهيانـه قـرار   

. ما بـود  ي هاي مطالعه داشته باشند و اين از محدوديت

نشان داد ما ي  اما در گروه اتوترانسپلانت، نتايج مطالعه

شـروع بـه افـزايش     7سطح اسـتراديول از حـدود روز   

ادامه داشت و همزمان سطح سـرمي   21نمود و تا روز 

FSH  افــزايش بســيار مختصــري در مقايســه بــا گــروه

ايـن نتـايج نشـان داد عملكـرد     . تخمدان برداري يافت

هورموني در تخمدان پيوند زده شده از سر گرفته شده 

در گـروه   LHش سطح سرمي چه روند افزاي اگراست؛ 

امــا  ،يكســان بــود تخمــدان بــردارياتوترانســپلانت و 

در گروه اتوترانسپلانت به مراتـب   FSHافزايش سطح 

تخمـدان بـرداري   كمتر از افزايش سـطح آن در گـروه   

  .بود

نـــد كـــه نشـــان دادقبلـــي  ي هطالعـــنتـــايج دو م

بـدون   زيـر جلـدي   بافـت ترانسپلانت تخمـدان بـه   اتو

 شـود  بب حفظ عملكرد هورموني مـي س عروقي ي پايه

 ـ. )5، 11( اتوترانسـپلانت  دا در يكي از اين مطالعات ابت

به صورت موقت باعث كاهش سطح استراديول همـراه  

فعاليــت مجــدد امــا  ،ديــگرد FSHبــا افــزايش ســطح 

تخمدان با افزايش سـطح اسـتراديول و كـاهش سـطح     

FSH  30از روز  )بدون تخمدان(شاهد نسبت به گروه 

در انتهـاي   FSHسـطح  ؛ امـا  ه شـد بعد از پيوند مشاهد

هـا از سـطح    گروه ي داري در همه يمطالعه به طور معن

 شداين گونه استدلال و  آن در ابتداي مطالعه بيشتر بود

حتي بعـد   شاهدنسبت به گروه  FSHكه افزايش سطح 

از سرگيري فعاليت تخمدان بـه دليـل كمبـود اينهيبـين     

اسـت كـه    Small follicles ي ناشي از كـاهش ذخيـره  

شوند  ها انتخاب مي از بين آن Ovulatoryهاي  فوليكول

فوليكـولي ناشـي از ايسـكمي     ي و اين كـاهش ذخيـره  

ي ديگري كـه   مطالعه .)5( باشد پيوند مي حينبافتي در 

نشـان   در بر روي گوسفندان انجام شـد  1999سال  در

ــه  ــطح داد ك ــپلانت  LHو  FSHس ــروه اتوترانس در گ

تواند ناشـي   ميكه  باشد ميهمانند گروه بدون تخمدان 
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ــط    ــين توس ــتراديول و اينهيب ــم اس ــدار ك از ترشــح مق

ماه بعـد   4در اين مطالعه حدود  .تخمدان پيوندي باشد

در  LHو  FSH كــاهش چشــمگير ،از از انجــام پيونــد

بـه دليـل   رود  مي احتمالكه  مشاهده گرديدها  تخمدان

در  .)12(باشــد  Small and large follicles تكامــل

حاضر نيز شايد با طولاني كردن زمـان مـورد    ي مطالعه

به صورت كاهش سـطح سـرمي    LHبررسي، تغييرات 

تر كـردن   د كه اين مسأله نياز به طولانيش نشان داده مي

  . مدت مطالعه دارد

ــه طــور خلاصــه،  ــي ب ــه نظــر م رســد  اگــر چــه ب

تواند به  ميعروقي  ي اتوترانسپلانت تخمدان بدون پايه

مــوارد هــاي حفــظ بــاروري در  عنــوان يكــي از روش

امــا  نارســايي زودرس تخمــدان در نظــر گرفتــه شــود،

ان پيونـــدي و مطالعـــات ايمنوهيســـتولوژيك تخمـــد

تحقيقات بيشتر جهـت تعيـين دقيـق نقـش اينهيبـين و      

تـر از   مطالعات طـولاني نيز  وهاي جنسي  هورمونساير 

عملكرد هورموني تخمـدان و  زمان تر  نظر بررسي دقيق

  .گردد ميزان بقاي بافت تخمدان پيوندي پيشنهاد مي
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Abstract 

Background: Absence of method for preserving ovarian function, especially in patients with cancer, 
is still unsolved in reproductive medicine. The aim of this study was to evaluate the effect of ovarian 
autotransplantion without vascular pedicle on the region of the neck in female rats.  

Methods: 31 female rats were divided into three groups: sham (n = 10), ovariectomized (OVx) (n = 10) 
and transplant (T) (n = 11). In T group, ovaries were removed and transplanted into the neck close to 
jugular vein. Blood samples were taken on day 0, 7 and 21 after surgery.  

Finding: Serum estradiol levels in OVx and T groups were decreased in day 7. The estradiol levels 
increased on day 21 in T group while in OVx group was decreased further. Serum FSH level in OVx 
group not in T group was significantly increased after day 7. Serum LH level on 7 and 21 days after 
surgery was increased in OVx and T groups. 

Conclusion: It seems that ovarian autotransplant to the region of the neck without vascular pedicle 
maintains hormone secretion; however, it needs more study to validate this method. 

Keywords: Autotransplant, Fertility, Ovary. 
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