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  مقاله پژوهشي
  

  بررسي ارتباط غلظت هموسيستئين در مايع فوليكولي با كيفيت تخمك و جنين 
  كيستيك كه تحت درمان  در بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پلي

  گيرند روش كمك باروري قرار ميبا 
    

  ****كتايون اعتمادي، ***ر محمدتقي گودرزيتدك، **دكتر صغري ربيعي،  *دكتر ايرج اميري
  *****دكتر زينب همت پور

  
                                                                                 18/7/91 :  ،  پذيرش    28/1/91  :دريافت 

  

  :چكيده
 شايعترين بيماري غدد درون ريز زنـان در سـن بـاروري مـي باشـد كـه       (PCOS)  سندرم تخمدان پلي كيستيك:مقدمه و هدف

اليگـو  ) 2تخمـدان پلـي كيـستيك       ) 1د  و نشانه زير تشخيص داده مـي ش ـ       3 نشانه از    2معمولا با توجه به راهنماي روتردام با وجود         
تخمك نابالغ و جنـين بـا كيفيـت پـايين در بيمـاران              . شواهد كلينيكي يا بيوشيميايي هايپرآندروژنيسم    ) 3اوولاسيون يا آنوولاسيون    

همچنين يك . ه تحت درمان  با استفاده از فناوري كمك باروري قرار مي گيرند گزارش شده استسندرم تخمدان پلي كيستيك ك    
طالعه جهت بررسـي بيـشتر   اين م.  شده استديدهرابطه معكوس بين ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي و كيفيت تخمك و جنين            

  .را شده است بين ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي و كيفيت تخمك و جنين اجارتباط
 زن با عامل ناباروري مرد به عنـوان گـروه شـاهد شـركت     30به عنوان گروه مورد و  PCOS  بيمار30 در اين مطالعه :كارروش 
   بـا روش اليـزا      سطح هموسيستئين مايع فوليكولي كـه هنگـام پونكـسيون تخمـدان در دو گـروه جمـع آوري شـده بـود                        . داشتند

ميزان هموسيستئين دو گروه با هم مقايسه شد و ارتباط          .  ها درگروه هايي درجه بندي شدند      تخمك ها و جنين   . اندازه گيري شد  
 .آن با كيفيت تخمك و جنين مورد بررسي قرار گرفت

 با اين كه ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي گروه مورد بيشتر از گروه شاهد بود اما تفاوت آن ها از نظر آماري معنـادار                        :نتايج  
  . دو گروه يافت نشددر باط معناداري بين ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي وكيفيت تخمك وجنين ارت. نبود

 رابطه اي بين كيفيت تخمك و جنين و سطح هموسيستئين مايع فوليكولي در بيماران مبتلا بـه  ضرا با اينكه در مطالعه ح   :نتيجه نهايي 
  .تر با تعداد نمونه هاي بيشتر پيشنهاد مي شودوسيعسندرم تخمدان پلي كيستيك يافت نشد اما مطالعات 

  
  هموسيستئين/ مايع فوليكولي / سندرم تخمدان چند كيستي  :كليد واژه ها

  

  :مقدمه 
 يـك اخـتلال     (PCOS)سندرم تخمدان پلي كيستيك          

شايع در غدد درون ريز زنان در سنين باروري آنـان اسـت،    
 باروري ديـده     درصد زنان در سن    10بطوري كه تقريباً در     

   توسط مجموعه اي از علائم و نشانه ها اين سندرم. شود مي
  
  
  
  

 نـشانه   3 نـشانه از     2 با وجود     معمولاً  و )1-4(مي كند بروز  
اليگو اوولاسيون يا آنوولاسيون    ) 1دوتشخيص داده ميش   زير
ــسم  ) 2 ــا بيوشــيميايي هايپرآندروژني    شــواهد كلينيكــي ي
بايد با رد ساير علل از      تخمدان پلي كيستيك، تشخيص     ) 3

  قبيل هايپرپلازي مادرزادي آدرنـال، تومـور ترشـح كننـده          
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )amiri@umsha.ac.ir (دانشگاه علوم پزشكي همدانعضو مركز آندومتر و آندومتريوزيس  دانشيار آناتومي *

   دانشگاه علوم پزشكي همدانعضو مركز آندومتر و آندومتريوزيس زنان و زايماندانشيار  **
  دانشگاه علوم پزشكي همدانعضو مركز تحقيقات پزشكي مولكولي  بيوشيمي استاد ***

   همدانعضو هيأت علمي گروه ژنتيك و پزشكي مولكولي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي ****
  دكتري حرفه اي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان *****
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آندروژن و سندرم كوشينگ بدليل افـزايش آنـدروژن و رد           
اختلالات تيروئيد و افزايش پرولاكتين بدليل ايجاد اليگو يا         

عواقب بـاليني سـندرم تخمـدان       . آنوولاسيون، همراه باشد  
ــستيك شــامل  ــي كي ــا: پل ــدگي، ناب روري، اخــتلال در قاع

افـزايش  ) هيرسوتيسم ، آلوپسي و آكنـه     (هايپرآندروژنيسم  
خطر هايپرپلازي و نئوپلازي آندومتر، افزايش خطر بيماري      

. باشد مي دو خطر ديابت شيرين نوع    و افزايش  عروقي ـ قلبي
 كه مـشكل نابـاروري دارنـد ممكـن اسـت            PCOSدر زنان   

كـه از شـايعترين علـل       علاوه بر عدم تخمك گذاري مزمن       
ناباروري است، فاكتورهاي ديگر همچون كيفيـت تخمـك،         

). 4(اختلالات جايگزيني و آندومتر هم نقش داشـته باشـد         
پروتكل ثابتي براي القاي تخمك گذاري در زنان مبتلا بـه           
اين سندرم وجود ندارد، اما روش منطقـي ايـن اسـت كـه              

س از  ابتدا از روشي بـا كمتـرين خاصـيت تهـاجمي و سـپ             
 نتايج نشان مي دهـد،     .روش هاي تهاجمي تر استفاده شود     

كيـستيك    بـا سـندرم تخمـدان پلـي       از آن جا كه در زنـان        
غلظت آندوژن هاي سرم بالاست، نتيجه تحريـك تخمـك          
گذاري، تخمك هايي است كه كيفيت مطلوبي ندارند و بـه           
دنبال آن رويان هايي حاصل مي شود كه از كيفيت پـايين            

در چنين شـرايطي، اگـر امكـان انتخـاب          . ارندتري برخورد 
رويان مناسب براي انتقال بـه رحـم وجـود نداشـته باشـد،          

 اي در بــر ممكــن اســت تحريــك تخمــك گــذاري نتيجــه
در چنـين مـواردي     . و بـه حـاملگي نيانجامـد      باشد  نداشته  

ممكن است اسـتفاده از فنـاوري كمـك بـاروري شـرايطي             
 براي انتقال انتخـاب     فراهم كند تا رويان با كيفيت مطلوب      

مطالعات بسياري نشان داده است كـه در زنـان          ). 5،6(شود
كيستيك ميزان هموسيستئين  تخمدان پلي سندرم مبتلا به

 هديـد  ).7-12(سرم نسبت به زنان غير مبتلا بـالاتر اسـت           
شده است كه سطح هموسيستئين بطور طبيعـي در افـراد           

 در  و) 13(اشـد   بر ليتر مـي ب     ميلي اكي والان     5-15 بالغ ، 
مـصرف مـي كننـد       Bافرادي كه مقدار كمتـري ويتـامين        

عوامل مختلفي بر سطح هموسيـستئين      ). 14(بيشتر است   
، سـيگار كـشيدن،     )15(، جنس   )14(سن  : مؤثرند از قبيل  

، التهـاب مـزمن، فعاليـت    )16(مصرف قهوه، رژيـم غـذايي      
بـالا  ). 15(و هورمون هـايي چـون انـسولين         ) 17(فيزيكي  

غلظت هموسيستئين خون در سندرم تخمـدان پلـي         بودن  
تواند از بالا بودن انسولين خون و مقاومت به           كيستيك  مي  

  كـه مـسئول علايـم و      (انسولين كـه در هايپرآندروژنيـسم       
  نشأت گرفته باشد    نقش دارد،)نشانه هاي اين سندرم است

  
مطالعات ثابت كرده اند كه مايع فوليكولي نيز حاوي         ). 15(

اختلال در ميزان آن در مـايع        و )11(تئين است   هموسيس
  فوليكولي به عنـوان محيطـي كـه تخمـك در آن پـرورش              

). 18،19(ثير بگذارد   أتخمك ت نمو  مي يابد ممكن است در      
قـرار  ي    درزناني كه تحت درمان بـا فنـاوري كمـك بـارور           

 بين ميزان هموسيـستئين مـايع       يمعكوس گرفته اند رابطه  
   و جنـين  كـشف شـده اسـت    فوليكولي وكيفيت تخمك

هموسيـستئين مـايع فوليكـول بـا      غلظت پـايين  بطوريكه
). 18،20(ميزان بلوغ بالاي تخمك و جنـين  همـراه اسـت           

همچنين گزارش شده است كه كيفيت تخمـك  و جنـين            
 كه تحت درمـان  سندرم تخمدان پلي كيستيك ندر بيمارا

اح در  با فناوري كمك باروري  قرار ميگيرند، بد و ميزان لق          
ايـن امكـان وجـود دارد كـه افـزايش       ).21(آنان كم  است 

ــايع     ــستئين م ــما برهموسي ــستئين پلاس ــطح هموسي س
فوليكــولي تــأثير گذاشــته و ايــن تغييــر در تركيــب مــايع 
فوليكــولي ســبب تغييــر در كيفيــت تخمــك وجنــين در  

فنـاوري كمـك بـاروري      درمان با    كه تحت    PCOSبيماران  
 ).20(قرار مي گيرند، شود 

بـه  ) SH(تركيباتي كـه گـروه سـولفيدريل آزاد دارنـد                
و هموسيستئين يـك    ) 13(عنوان تيول شناخته مي شوند      

در زمان تخمك گذاري، عوامل مختلفـي       ). 22(تيول است   
مثل فعاليت لكوسيت هاي فوليكول سبب توليد گونه هاي         

  و ) 22،24(تيـول هـا     ). 23(واكنشگر اكـسيژن مـي شـود        
در بـاروري نقـش     ) 23-26(شگر اكـسيژن    گونه هاي واكن ـ  

مقادير فيزيولوژيك گونه هاي واكنشگر اكـسيژن در        . دارند
) 24(لوتئوليز، آترزي فوليكول   گذاري، بلوغ تخمك، تخمك  

) LH )25 تحريك هنگام لوتئوم ترشح پروژسترون از جسم    و
هاي واكنشگر  گونه با اين كه سطح فيزيولوژيك . دننقش دار 
د اما در شرايط نكن مي بازي تخمدان در مهمي نقش اكسيژن

كمبود آنتي اكسيدان ها توليـد ايـن مـواد مخـرب بـوده و               
  ). 23(وضعيت پاتولوژيك را در تخمدان ايجاد مي كند 

پلـي كيـستيك و      سـندرم تخمـدان   با توجه به شـيوع           
و اين مهم كه علاوه بر توانـايي        ناباروري حاصل شده از آن      

رويــان حاصــل از آن يكــي از لقــاح در تخمــك، وضــعيت 
مهمترين عوامل مؤثر در نتيجه درمــان نابــاروري زنــان           

ــدف بررســي    ــا ه ــه ب ــن مطالع ــت، اي ــاط غلظــت اس ارتب
هموسيستئين در مايع فوليكولي با كيفيت تخمك و جنين  
  در بيمــاران مبــتلا بــه ســندرم تخمــدان پلــي كيــستيك  

  انــــدر مقايسه با زنان بارور كه به دليل مشكل همسرش
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)male factor ( تحت درمان روش هاي كمك باروري قرار ،

   .گرفته بودند، انجام شد

  :روش كار
مهرمـاه  از  كـه  مورد ـ شاهدي بـود   از نوعاين مطالعه      

 در مركز ناباروري فاطميـه همـدان        1390 ماه تا آذر  1388
 زن كـه طبـق معيـار رتـردام         30 در اين مطالعه     .انجام شد 
اي آن ها گذاشـته شـده بـود و بعـد از              بر PCOSتشخيص  

بررسي انجام شده كانديد روش كمـك بـاروري بودنـد بـه             
 زن كه كليـه معاينـات كلينيكـي و          30عنوان گروه مورد و   

پاراكلينيكي سالم بودن خود آنها را از نظـر بـاروري نـشان             
مي داد و به دليل ناباروري همسر به مركز مراجعه نموده و            

كمك باروري بودند به عنـوان گـروه       كانديد درمان با روش     
زنــان بــا عامــل فــاكتور لولــه اي ، . شــاهد انتخــاب شــدند

اندومتريوز ، داراي مشكلات قلبـي عروقي،ديابـت و اعتيـاد       
همچنـين بـا توجـه بـه        . به سيگار از مطالعه خـارج شـدند       

 و اسيد فوليـك در  B12 ، B6اهميت و نقش ويتامين هاي  
ي كه از اقلام فوق استفاده      متابوليسم هومسيستئين بيماران  

  . مي نمودند از مطالعه حذف شدند
باروري  كمك روش درماني سيكل انتخاب بيماران،  از پس    

)ART ( طبــق پروتكــل معمــول مركــز نابــاروري فاطميــه
منطبق با پروتكل بين المللي  براي كليه بيماراني كـه وارد            
مطاله شدند شروع شد و بيمـاران جهـت پـانكچر تخمـك             

حين عمل و هنگـام جمـع آوري تخمـك هـا            . اده شدند آم
مــايع فوليكــولي آنهــا جمــع آوري و بــراي انــدازه گيــري  
هموسيستئين مورد استفاده قرار گرفـت، بـراي بـه دسـت            
آوردن ميزان دقيق هموسيستئين و جلـوگيري از مخلـوط          

مايع فوليكـولي اولـين فوليكـول     , شدن مايع چند فوليكول   
 سپس مايع فوق بـا  وري شد تك تخمكي تخمدان جمع آو  

چشم ارزيابي شده و در صورت عدم وجود خون داخل آن،           
مايع فوليكـول هـايي كـه انـدازه         . مورد استفاده قرار گرفت   

.   ميلي متر باشد مورد استفاده قرار گرفت       17آنها بيشتر از    
 1000سرعت   دقيقه با 15مايع جمع آوري شده به مدت 

  يد تا سـلول هـاي فوليكـولي        سانتريفيوژ گرد   دور در دقيقه    
ــشين شــود ــه ن ــايع رويــي جمــع آوري شــده و  . ت   بعــد م

تــا هنگــام آنــاليز بيوشــيميايي درجــه ســانتيگراد  -80در 
ــايع     ــستئين در م ــدار هموسي ــپس مق ــد س ــداري ش نگه

  بــا اســتفاده از كيــت شــركت ELISAفوليكــولي بــه روش
Axis - shield   مقـدار پـروتئين مـايع    .  انـدازه گيـري شـد

  دار هموسيستئينــلي با روش برادفورد تعيين و مقفوليكو

  
ــد    ــين گردي ــبه و تعي ــروتئين محاس ــد پ ــه واح ــسبت ب . ن

تخمكهاي به دست آمده از فوليكول هاي فوق با استفاده از  
، 2 دسته تخمك هـاي متافـاز        3ميكروسكوپ معكوس در    

 و تخمك ژرمينال وزيكـول طبقـه بنـدي          1تخمك متافاز   
حاصله از لقـاح تخمـك هـاي        همچنين جنين هاي    . شدند

فوق  بر اساس پروتكل هاي رايج آزمايـشگاه هـاي جنـين             
جنين  تقسيم بندي شدند كه در 1-4شناسي به گريد هاي

، بلاستومرهاي هم اندازه، گـرد و بـدون تكـه تكـه             4گريد  
، بلاستومرها 3جنين گريد  ، در)جنين با كيفيت بالا(شدن 

واكوئل و گرانـول،    % 10با اندكي تفاوت در سايز با حداكثر        
% 30، بلاستومرهاي ناهمسان با حـداكثر       2در جنين گريد    

، بلاستومرهاي ناهمسان بـا تكـه    1گرانول و در جنين گريد    
تكه شدن بسيار و گرانول ها و واكوئل هاي تيـره و بـزرگ              

بعداً جنـين هـاي     . ، وجود داشت  )جنين با كيفيت ضعيف   (
.                                     دتقسيم نشده هم در طبقه بندي گنجانده ش

 شد و ميانگين SPSS 16نرم افزار در انتها داده ها وارد      
سطح . مقايسه گرديدt-test  independentسني دو گروه با 

هموسيستئين در مايع فوليكولي بـين دو گـروه بـا همـين             
ــست ــد  ت ــسه گردي ــسيم . مقاي ــس از تق ــطح  پ ــدي س  بن

ميكرو مول بر ليتر 1/7هموسيستئين به گروه هاي كمتر از 
)Low(   ميكرو مول بر ليتـر       8/9 تا   1/7، بين )Medium ( و

ارتباط بين سطح   ) High(  ميكرو مول بر ليتر       8/9بيش از   
 هموسيستئين و كيفيت تخمك و جنين دو گروه با آزمون

chi squareآمــاري و بــه منظــور انجــام آنــاليز .  آناليزشــد
بررسي تأثير هموسيستئين مايع فوليكولي با ميـزان بلـوغ          

 و درجه بلوغ كمتر     2تخمك، تخمك ها در دو گروه متافاز        
 و  4و جنين ها در دو گروه با درجه بلوغ          ) GV و   1متافاز  (

دسـته   ) 3از جنين تـشكيل نـشده تـا درجـه            (4كمتر از   
   . معنادار در نظر گرفته شد P< 0.05. بندي شدند

  :نتايج
 سال با ميانگين  44 تا   21گروه مورد در محدوده سني           

 16و گروه شاهد در محدوده سني       سال   1/29±35/5سني  
قــرار ســال  23/29±61/5 ســال بــا ميــانگين ســني40تــا 

. داشتند كه اختلاف معناداري بـين آن هـا وجـود نداشـت            
 و در گروه شـاهد      73/25±21/4 در گروه مورد   BMIميزان  

 بود كه از اين نظر نيـز اخـتلاف معنـاداري            48/26 34/4±
  ). >58/0P(بين آن ها وجود نداشت

هورموني اعضاي  عمومي بيوشيميايي و   آزمايشهاي نتايج    
  .  نشان داده شده است1در هر دو گروه در جدول 
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مقايسه نتايج آزمايش هاي هورموني و بيوشيميايي  : 1جدول  
  بين دو گروه مورد و شاهد

  

    گروه شاهد  موردگروه 
 SD± Mean SD± Mean   يشآزما

  
  Pارزش 

FSH 90/1± 83/7 7/2± 5/7 36/0 

LH 80/1± 83/9 2/2± 36/8 52/0 

 75/0 48/53 ±7/10 90/57 ±39/9 استراديول

FBS 3/6± 80/85 9/4± 75/84 08/0 

 61/0 9/178 ±5/16 2/185 ±6/17 كلسترول

  
برداشـت فوليكـول از     هموسيستئين مايع فوليكولي كـه از       

 به دست آمده بود در هر دو گروه        ARTتخمدان در فرآيند    
 1/29 تـا    5اندازه گيري شد كه در گروه مورد در محدوده          

 و در گـروه     33/10 ± 23/4ميكرو مول بر ليتر با ميـانگين        
 ميكـرو مـول بـر ليتـر بـا           10/40 تـا    5شاهد در محـدوده     

ــانگين  ــود76/9 ± 03/4ميـــ ــانگين .  بـــ ــين ميـــ   بـــ
هموسيستئين مايع فوليكـولي دو گـروه تفـاوت معنـاداري      

 .وجود نداشت

  )%15( زن   9در مجموع افرادي كه وارد مطالعه شدند،             
ــروه   ــولي در گ ــايع فوليك ــستئين م  زن Low ، 24هموسي

 در گـــروه )%45( زن 27 ، و Medium در گـــروه )40%(
High   د از گروه شـاه   % 23از گروه مورد و     % 7. داشتندقرار

گـروه  % Low   ،50در ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي      
گروه شـاهد در ميـزان هموسيـستئين مـايع          % 30مورد و   

گروه شـاهد   % 47گروه مورد و    % 43 و   Mediumفوليكولي  
 قرار داشتند   Highدر ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي      

بنابراين در گروه مورد بيشترين فراواني در گروه بـا ميـزان            
ستئين متوسط و در گروه شاهد بيـشترين فراوانـي          هموسي

  . مربوط به گروه با ميزان هموسيستئين زياد بود
بعــد از تقــسيم بنــدي تخمــك هــا بــر اســاس ميــزان      

هموسيـستئين مــايع فوليكـولي، توزيــع فراوانـي دو گــروه    
براساس درجه بلوغ تخمك و هموسيستئين مايع فوليكولي        

 2رده بودنـد در جـدول       كه اين تخمك ها در آن رشـد ك ـ        
در هر دو گروه مورد و شاهد با هر سـطح           . آورده شده است  

هموسيستئين بيشترين فراواني تخمك ها در مرحله بلـوغ         
  . بوده است2متافاز 

 و  2بعد از تقسيم بندي تخمك ها در دو گروه متافـاز                 
ــر   ــوغ كمت ــه بل ــاز (درج ــاط )GV و 1متاف ــسه ارتب ، مقاي
ليكولي با كيفيـت تخمـك دو گـروه       هموسيستئين مايع فو  

  . ملاحظه مي گردد 2در جدول نيز 

  
توزيع فراواني دو گروه مورد و شاهد براساس درجه  : 2جدول 

  بلوغ تخمك و هموسيستئين مايع فوليكولي آن ها
 

 )M/L(ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي

Low Medium High مجموع 

  
  

درجه بلوغ  
 تخمك

  
  

  
   گروه

  تعداد
 )درصد(

  تعداد
 )درصد(

  تعداد
)درصد(

  تعداد
 )درصد(

            2متافاز 

 مورد
2  
)7(  

12  
)40(  

8  
)26(  

22  
)73(  

 

 شاهد
5  

)17(  
9  

)30(  
10  

)33(  
24  

)80(  
            1متافاز 

 مورد
0  
)0(  

1  
)3(  

0  
)0(  

1  
)3(  

 

 شاهد
1  
)3(  

0  
)0(  

0  
)0(  

1  
)3(  

GV           

 مورد
0  
)0(  

2  
)7(  

5  
)17(  

7  
)24(  

  
 شاهد

1  
)3(  

0  
)0(  

4  
)13(  

5  
)17(  

  
 در گــروه مــورد، Lowدر هموسيــستئين مــايع فوليكــولي

  و در گــروه ) تخمــك هــا % 100(تمــامي تخمــك هــا   
  بـه  .  بودنـد  2تخمك هـا در فـاز رشـد متافـاز           % 71شاهد  

دليل كم بودن تعداد نمونه ها در اين ميزان هموسيستئين          
ــه آن هـ ـ  ــي رابط ــان بررس ــست  امك ــا ت    Chi squareا ب

  وجود نداشت  اما با توجه به ظـاهر ايـن دو عـدد بـه نظـر                  
 Lowبــين درجــه بلــوغ تخمــك و ميــزان هموسيــستئين 

در ســـطح . تفـــاوت معنـــاداري وجـــود نداشـــته باشـــد 
  تخمـك هـا    % 80 در گروه مـورد،      Mediumهموسيستئين  

 2تخمـك هـا در مرحلـه متافـاز          % 100و در گروه شـاهد      
معناداري بـين درجـه بلـوغ      نظر آماري تفاوتبودند كه از

 Mediumتخمك و ميزان هموسيستئين مـايع فوليكـولي         
 در گـروه مـورد،      Highدر ميزان هموسيستئين    . ديده نشد 

از تخمـك هـا در      % 71تخمك ها و در گـروه شـاهد         % 62
 بودند كه در اين سطح نيز بين درجه بلوغ          2مرحله متافاز   

     . ارتباط معناداري يافت نشدتخمك و ميزان هموسيستئين 
  توزيـــع فراوانـــي دو گـــروه براســـاس درجـــه بلـــوغ      

جنين و هموسيستئين مـايع فوليكـولي كـه تخمـك ايـن             
   آورده 3جنــين هــا در آن رشــد كــرده بودنــد در جــدول  

  . شده است
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 نسبت به تخمكهاي 2توزيع فراواني تخمك هاي متافاز  : 3جدول 
 طح هموسيستئين مايع فوليكوليساير مراحل رشد براساس س

 درجه بلوغ تخمك
 مجموع2كمتراز متافاز  2متافاز 

ميزان 
هموسيستئين  
  مايع فوليكولي

)M/L( 

  
  
  

شاهد موردشاهد موردشاهد موردفراواني

  
  

  

Pارزش

Low                 
 7 2 2 0 5 2تعداد

 100 100  29 0 71 100درصد 
- 

Medium                 
 100 100 0 20 100 80درصد   9 15 0 3 9 12تعداد

15/0
High                 

 14 13 4 5 10 8تعداد
 100 100 29 38 71 62درصد 

58/0

  
منجـر بـه ايجـاد      % 43 تخمـك معـادل      13در گروه مـورد     

جنين نشده اسـت كـه بيـشترين فراوانـي در گـروه مـورد               
بوده است و پس از مربوط به اين جنين هاي تشكيل نشده 

در %) 37معـادل   ( مـورد    11فراوانـي    اـ بلوغ، ب  4آن درجه   
رتبه دوم از نظر فراواني قـرار دارد و جنـين هـاي بـا بلـوغ          

در گـروه شـاهد عـدم       .  كمترين فراوانـي را دارنـد      1درجه  
بيـشترين  %) 33معادل  ( مورد   10تشكيل جنين با فراواني     

 4 و 3درجــه فراوانــي و پــس از آن جنــين هــاي بــا بلــوغ 
. بيشترين فراواني را دارند   % ) 30معادل  ( عدد   9هركدام با   

  . قرار نگرفت2در گروه شاهد هيچ جنيني در درجه بلوغ 
 گروه با درجه بلوغ     2بعد از تقسيم بندي جنين ها در              

ــا درجــه   (4 و كمتــر از 4 ــشده ت ــشكيل ن ، )3از جنــين ت
بـا كيفيـت    مقايسه ارتباط هموسيستئين مـايع فوليكـولي        

  .  آورده شده است4تخمك دو گروه در جدول 
  

توزيع فراواني جنين هاي دو گروه براساس درجه  : 4جدول 
  بلوغ و هموسيستئين مايع فوليكولي
 ))M/L(ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي

Low Medium High مجموع 
  

درجه بلوغ
 جنين

  
  

درصدتعدادددرصتعداددرصدتعداددرصدتعداد   گروه
                   4درجه 

 37 11 10 3 27 8 0 0 مورد
 30 9 17 5 10 3 3 1شاهد 
                   3درجه 

 17 5 7 2 7 2 3 1 مورد
 30 9 10 3 10 3 10 3شاهد 
                   2درجه 

 3 1 3 1 0 0 0 0 مورد
 0 0 0 0 0 0 0 0شاهد 
                   1درجه 

 0 0 0 0 0 0 0 0 مورد
 7 2 0 0 3 1 3 1شاهد 

                   تشكيل نشده
 43 13 23 7 17 5 3 1 مورد

 33 10 20 6 7 2 7 2شاهد 

  
 در گروه مـورد،     Lowدر هموسيستئين مايع فوليكولي          

هيچكدام از جنين ها و در گـروه شـاهد در همـين ميـزان           
از جنين ها درجه بلوغ     % 14هموسيستئين مايع فوليكولي،    

 به دليل كم بودن تعداد نمونه ها در اين ميـزان            . داشتند 4
 Chiهموسيستئين امكان بررسي رابطـه آن هـا بـا تـست     

square              وجود نداشت اما با توجه به ظاهر اين دو عـدد بـه 
نظر مي رسد بين درجه بلوغ جنين و ميزان هموسيستئين    

Low   ــد ــته باشـ ــود نداشـ ــاداري وجـ ــه معنـ در .   رابطـ
 در گـروه مـورد،      Mediumي  هموسيستئين مـايع فوليكـول    

جنين هاي اين بازه سطح هموسيستئين، و در گـروه          % 53
در ايـن سـطح     .  داشتند 4جنين ها بلوغ درجه     % 33شاهد  

هموسيستئين در بين دو گروه مورد و شاهد از نظـر بلـوغ             
ــت     ــود نداش ــا داري وج ــاري معن ــاوت آم ــين تف در . جن

% 23 در گـروه مـورد،       Highهموسيستئين مايع فوليكولي    
 4جنـين هـا بلـوغ درجـه         % 36جنين ها و در گروه شاهد       

داشتند كه از نظر آناليز آماري تفاوت معناداري بـين بلـوغ            
جنين هاي دو گـروه در ايـن سـطح هموسيـستئين مـايع              

  .)5جدول (فوليكولي نيز وجود نداشت
  

 نسبت به 4توزيع فراواني جنين هاي با بلوغ درجه  : 5جدول 
 رشد براساس سطح هموسيستئين جنين هاي ساير مراحل

 مايع فوليكولي

 درجه بلوغ جنين

 مجموع4كمتر از درجه  4درجه 

ميزان 
هموسيستئين 
 مايع فوليكول

)  M/L( 

  
  
  

شاهدموردشاهد موردشاهد موردفراواني
  
Pارزش

Low                 
 7 2 6 2 1 0تعداد

 _100100 86 14100 0درصد 

Medium                 
 9 15 6 7 3 8تعداد

 10010034/0 67 3347 53درصد 

High                 
 14 13 9 10 5 3تعداد

 10010047/0 64 3677 23درصد 

  

  :بحث
مطالعات نشان داده اند كه سطح هموسيـستئين سـرم              

در بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پلي كيستيك بالاتر از          
همچنين گزارش شده است    ). 7،8،27(افراد غير مبتلا است   

كه مايع فوليكولي تخمدان نيز حاوي هموسيستئين اسـت         
از آنجا كه دريافت مكمل اسيد فوليك باعـث تغييـر           ). 28(

  تئين سرم و مايع فوليكولي مي شود اينسسطح هموسي در
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نتيجه حاصل شده است كه هموسيستئين مايع فوليكـولي         
اسـت و ميـزان آن      در ارتباط با هموسيستئين سيستميك      

 مي تواند بر بلـوغ      ر نيز بالا بوده و اين ام      PCOSدر بيماران 
در ). 29(تخمك و كيفيت جنين اين بيماران تاثير بگذارد         

اين مطالعه ، ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي بـين دو          
 به عنوان گروه مورد و زنان بـا عامـل           PCOSگروه بيماران   

. شـاهد انـدازه گيـري شـد    ناباروري مردانه به عنوان گـروه      
ــ ــانگين    انت ــه مي ــن ك ــا اي ــشان داد، ب ــده ن يج بدســت آم

 بيـشتر از    PCOSهموسيستئين مايع فوليكـولي در گـروه        
گروه مورد بود اما ازاين نظر بين آن ها اختلاف معنـاداري             
وجود نداشت و همچنين بين ميزان هموسيـستئين  مـايع       

 و  MII  و تعداد تخمـك هـاي         PCOSفوليكولي دربيماران   
جنين هـاي تـشكيل شـده ارتبـاط معنـي داري مـشاهده              
نشداين دقيقاٌ مشابه مطالعـه نافايـا و همكـارنش در سـال             

 نيز همانند مطالعه ما،     ياد شده در مطالعه   ). 11( بود 2009
 PCOSميانگين هموسيـستئين مـايع فوليكـولي بيمـاران          

بيشتر از گروه با عامل ناباروري مردانـه بـود لـيكن از نظـر               
همچنـين بـين ميـزان    . ري اين اختلاف معني دار نبـود    آما

  و تعـداد     PCOSهموسيستئين  مايع فوليكولي دربيماران      
 و جنين هاي تشكيل شده ارتباط معنـي      MIIتخمك هاي   

ليكن در مطالعه فـوق هموسيـستئين       . داري وجود نداشت  
 و گروه با عامل نابـاروري مردانـه نيـز           PCOSسرم بيماران   

 بود كه از اين نظر تفـاوت بـين دو گـروه            اندازه گيري شده  
معنادار بود و همچنـين ارتبـاط معنـي داري بـين ميـزان              

 و جنين هاي    MIIهموسيستئين سرم وتعداد تخمك هاي      
از آنجا  كه مايع فوليكولي يك       . تشكيل شده  وجود داشت    

محيط ديناميك مي باشد و تركيب آن در مراحل مختلـف           
لذا ميزان هموسيـستئين     ) 30(فوليكولوژنز تغيير مي كند     

سرم  و مايع فوليكولي ممكن است هميشه تابع هم نبـوده            
هرچند مشخص شـده اسـت كـه در    ). 11(و متفاوت باشند 

 ،تخمك كيفيت مطلوبي نـدارد كـه شـايد          PCOSبيماران  
علت آن وجـود هموسيـستئين بـا ميـزان بـالاتر در مـايع               

ه مـا نيـز   ع ـفوليكولي تخمدان اين بيماران باشد ليكن مطال 
بـر  . ه نافايا چنين چيـزي را نـشان نمـي دهـد           عمانند مطال 

 و مطالعه نافايا در مطالعه اي ديگر كه         حاضرخلاف مطالعه   
ارتبـاط    انجام شد  2009توسط بركر و همكارانش در سال       

هموسيستئن مايع فوليكولي و كيفيت      معناداري بين ميزان  
العه هرچند كه در مط   .  مشاهده شد  PCOSتخمك در زنان    

  گروه  د وـــــ شركت داشتنPCOS تنها بيماران ذكر شده

  
شاهدي در آن در نظرگرفته نشده بود و تخمك ها فقط در        

و   طبقـه بنـدي شـده بودنـد        2و متافـاز    1دو گروه متافـاز     
 در گروه هموسيستئن   1 متافاز هاي تخمك فراواني بيشترين

 در گــروه بــا 2زيــاد و بيــشترين فراوانــي تخمــك متافــاز 
و اين در حاليست كـه      ) 20(هموسيستئين كم قرار داشتند   

، فراواني تخمك ها از نظر بلوغ در  مقادير          ضراحدر مطالعه   
مختلف هموسيستئين  در هـر دو گـروه از الگـوي خاصـي       

در مطالعــه سزيمانــسكي نيــز رابطــه . تبعيــت نمــي كنــد
معكوسي بين ميزان هموسيستئين مايع فوليكولي و درجه        

مطالعـه  ايـن   ليكن در   ). 18(فت شده است    بلوغ تخمك يا  
 شركت نداشـتند و  مطالعـه بـر روي           PCOSصرفاً بيماران   

تمامي افرادي كه تحت درمان با تكنيكهاي كمك بـاروري          
 بنـابراين قرار داشتند بدون گروه بندي آنها انجام پـذيرفت          

از اين نظر تفاوت بسياري بـين شـرايط دو مطالعـه وجـود              
. ايج اين دو را غير قابل اعتماد ميكند       دارد كه قياس بين نت    

در مطالعه بركر بين ميزان هموسيتئين مـايع فوليكـولي و           
ــه   ــتلا ب ــاران مب ــين بيم ــز رابطــه PCOSكيفيــت جن   ني

معناداري وجود داشـت و بيـشترين فراوانـي جنـين هـاي             
 كه جنين هاي مطلـوب تـري بودنـد در ميـزان             2و1درجه

ه كيفيت پايين   ك 3هموسيستئين كم و جنين هاي درجه       
تري داشتند در ميزان هموسيستئين مايع فوليكـولي زيـاد        

 فراوانـي درجـه بلـوغ       ضراحدر مطالعه   ). 20(وجود داشت   
جنين در ميزانهاي متفاوت هموسيستئين مايع فوليكـولي        

 از الگـوي خاصـي تبعيـت نمـي كـرد و      PCOSدر بيماران  
ن  كه مطلوب ترين تري    4بيشترين فراواني جنينهاي درجه     

جنين هـا بودنـد در ميـزان هموسيـستئين متوسـط قـرار              
در مطالعه ابيش نيـز ميـزان بـالاي هموسيـستئين           . داشت

مايع فوليكولي با كيفيت پايين جنـين همـراه بـوده اسـت             
 در نظــر PCOSدر آن مطالعــه نيــز صــرفاٍ بيمــاران ) .22(

گرفته نشده اند و شايد علت اصلي تفـاوت در نتيجـه ايـن              
 نيز در همين  باشد، چـون در مـايع   اخيرلعه مطالعه با مطا  

 ممكـــن اســـت عـــلاوه بـــر PCOSفوليكـــولي بيمـــاران 
هموسيستئين عوامل ديگري نيز وجود داشـته باشـند كـه           

 .  بتوانند بر كيفيت جنين تأثير بگذارند

  :نتيجه نهايي
فوليكولي  مايع هموسيستئين ميزان ضراح مطالعه در   اگرچه

 ـ      از گـروه زنـان بـا عامـل          PCOSه  بيماران نابارور مبـتلا ب
ناباروري مردانه بالاتر بود اما تفاوت معناداري بـين آن هـا             

  در اين مطالعه بين ميزان هموسيستئين مايــع. يافت نشد
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فوليكولي و كيفيـت تخمـك و جنـين در بيمـاران نابـارور              
 و گروه زنان با عامل ناباروري مردانـه كـه           PCOSمبتلا به   

ي كمك باروري قرار مي گرفتند رابطه       تحت درمان با فناور   
معنــاداري يافــت نــشد در حاليكــه در برخــي از مطالعــات 

بـه منظـور    . گذشته چنين رابطـه اي گـزارش شـده اسـت          
بررسي دقيق تر اين موضوع، مطالعات بيشتر با تعداد نمونه   

  .هاي فراوان تر پيشنهاد مي شود
  :سپاسگزاري 

مه دوره دكتري حرفه اي           اين مقاله برگرفته از پايان نا     
پزشكي مي باشد و نويسندگان مراتب قـدرداني خـود را از            
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine 
disorder in women of reproductive age. According to the Rotterdam criteria, this syndrome is 
identified by presence of two of three criteria: (1) polycystic ovaries (2) oligo/anovulation 
and/or (3) clinical or biochemical evidence of hyperandrogenism. Low mature oocyte and 
embryo have been reported in polycystic ovary syndrome patients undergoing assisted repro-
duction. An inverse correlation between follicular fluid homocysteine (Hcy) concentration 
and oocyte and embryo maturity has also been found. This study has been implemented to do 
more evaluation on the relationship between homocysteine levels in follicular fluid and oo-
cyte and embryo quality.  
Materials & Methods: 30 PCOS patients as case group and 30 women with male factor infertil-
ity as control group were included in the study. The follicular fluid in the cases was collected 
during ovary punition and Hcy level was measured by ELISA method. The oocytes and em-
bryos were classified into several groups. The Hcy levels of follicular fluid of two groups 
were compared and its relation with oocyte and embryo quality was assessed.  
Results: Although the homocysteine concentration in follicular fluid of the case group was 
higher than  the control group,  the differences were not statistically significant. Moreover , 
no  significant correlation was  found between oocyte and embryo quality and homocysteine 
concentration of follicular fluid of  the two groups.  
Conclusion: In our study, no significant correlation was found between oocyte and embryo 
quality and homocysteine concentration of follicular fluid of PCOS patients but further stud-
ies with larger sample sizes are recommended. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 19 (4):11-19) 
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