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 هاي تحريـك    هورمون به كمك ،   افزايش احتمال لقاح و بارداري     جهت) ART(كمك باروري   هاي   در سيكل  :زمينه و هدف  

ها   تخمكنارس بودن تمامموجود مطالعات براساس  .يابد افزايش مي)  MII( متافاز دو  بالغ هاي  تعداد تخمك گذاري    تخمك
 بررسـي   نگـر   گذشـته  هـدف ايـن مطالعـه     . اسـت  بـسيار نـادر      ARTهاي   در سيكل ) COMA(توقف كامل رشد تخمك      يا
   .بودبه مركز درمان ناباروري يزد  كنندگان راجعهم به همراه نتايج درماني اين بيماران در COMA با ARTهاي  يكلس

 ، 1380-82هـاي    طي سـال ناباروري يزددرمان كننده به مركز   مراجعه هاي بيماران نابارور   از كل پرونده   :روش بررسي 
 ،، تعـداد فوليكـول و تخمـك   گـذاري  كروش تحريـك تخم ـ  مشخص شد و وضعيت سن،    COMAبا مشكل   زوج   38تعداد  

براي سـه گـروه انجـام        HMG/HCG و   طولاني مدت ،  روش كوتاه مدت  تحريك تخمدان به سه     . مورد مطالعه قرار گرفت   
  . ند ناباروري به سه گروه فاكتور زنانه، مردانه و نامشخص تقسيم شدعلتها با توجه به  همچنين نمونه. شد

خـود  هاي دوم و سوم  در سيكل نفر جهت درمان ناباروري      7 و   17، به ترتيب    زوج فوق  38 داد كه از     نتايج نشان  :نتايج
  بــود و اكثـر زوجــين  سـال   4/29±1/3و سـال   2/34±3/3ميـانگين سـن مــرد و زن بـه ترتيــب    . مراجعـه نمـوده بودنــد  

 سال و بقيـه در محـدوده سـني          35 نفر از خانمها زير      21از اين ميان    . داراي ناباروري با فاكتور زنانه بودند     )  مورد 22(
 بـه ازاي هـر سـيكل از         )GV و   MI( دوم و سوم درمان، ميانگين تعداد تخمـك نـارس            هاي  سيكلدر  .  بودند  سال 41-35

 از صـفر  MII ميزان تخمـك  ARTهمچنين به ازاي هر سيكل  .  تغيير يافت  90/2±96/0 و   13/3±5/1 به   78/2±8/2ميزان  
 ارتبـاط مـستقيم بـا       HMG/HCGپروتكل  .  داشت دار  معني در دفعات بعدي افزايش      02/2 و   06/2اول درمان به    در دفعه   

همچنين افزايش سن زن در ارتباط      . داشت گذاري  كهاي تحريك تخم   كاهش تعداد تخمك نارس در مقايسه با ديگر روش        
  . بود) GV وMI(با افزايش تعداد تخمك نارس 

 مراجعه كننده بـه مركـز نابـاروري يـزد          در بيماران نابارور     COMA نتايج نشان داد كه شيوع       طور كلي  هب :گيري  نتيجه
 با توجه به بهبود نتايج كيفيت تخمك در دفعـات           .باشد مي افزايش سن زن      احتمالاً بسيار بالاست و از جمله عوامل دخيل      

پروتكل تحريـك   ،شركت سازنده داروو و نوع دارنظير خارجي رسد كه در بعضي موارد عوامل  نظر مي ه   درمان ب  بعدي
  .باشد مي COMAاز جمله موارد دخيل در در انجام تزريقات   بيماردقت و بالاخره  طرز تهيه و نگهداري دارو،تخمداني

  

  

   . توقف رشد تخمكتخمك نابالغ، گذاري،  تحريك تخمك، )ART(كمك باروري هاي  روشناباروري،  : واژگانكليد
  

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي،  ،بيمارستان شهيد بهشتي ،مركز تحقيقات باروري و ناباروري ،خليليمحمدعلي كتر د : مكاتبهمسئول
  . ، ايراناصفهان، پل فلزيدرماني اصفهان، 
 Khalili59@hotmail.com :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
هـاي احاطـه شـده       تخمـك در طي روند طبيعـي اووژنـز        

مرحلـه  در داخل تخمدان در     گرانولوزا  هاي   توسط سلول 
موجـود در   هاي   پورين. باشند  متوقف مي  ميوز   Iپروفاز  

 در ايجاد ايـن توقـف       2نتين هيپوگزا  نظير 1فوليكوليمايع  
افزايش سطح اما با   ). 1(كنند    نقش اصلي را ايفا مي     3رشد

قاعـدگي،  سـيكل   در نيمـه    ه كننده   نيئلوت  هورمونسرمي  
 تخمــك وارد وميــوز دوبــاره فعــال شــده رونــد تقــسيم 

جالب توجه آنكـه تخمكهـا فاقـد        . شود مي IIمرحله ميوز   
 و ايــن عمــل توســط هــستندهــاي گنــادوتروپين  گيرنــده
كمولوس اطراف  گرانولوزاي موجود در تودة     هاي   سلول

 هــاي ســيگنالدوتروپينهــا گنا. پــذيرد تخمــك انجــام مــي
نقـش منفـي    ارسال نموده و    سلولي را به توده كمولوس      

بنابراين، در  ). 2(نمايند   ميهاي فوليكولي را خنثي      پورين
ــيكل ــاني   سـ ــاي درمـ ــر  ART4هـ  از ICSI و IVFنظيـ
شود تـا    هاي تحريك كننده تخمداني استفاده مي      هورمون

ــاز    ــه متاف ــك را در مرحل ــداد مناســب تخم ــوان تع  IIبت
هاي حاصله    از تخمك  %70-85معمولاً بين   . آسپيره نمود 

باشــند و از تعــداد   مــيII (MII)در مرحلــه بــالغ متافــاز 
 I (GV)5 از آنها در مرحله پروفـاز        %5-15باقيمانده بين   

گرچه، وجود يك يـا دو تخمـك نابـالغ در           ). 3(باشند   مي
 نــسبتاً ARTزمــان آســپيره نمــودن تخمكهــا در ســيكل 

ــت  ــايع اس ــا ؛ش ــي ن ــك رس ول ــام تخم ــودن تم ــاي   ب   ه
 بـسيار   در يك سـيكل درمـاني      6(COMA)آسپيره شده   

  تعداد معدودي از اين موارد      فقط باشد و تاكنون   نادر مي 
  . گزارش شده استدر دنيا

 و همكاران چنـد سـيكل درمـاني         Rudak،  1990در سال   
IVF      هاي آسپيره شده     را گزارش نمودند كه تمام تخمك

جالب توجه آنكه در بين بيماران دو       .  بود GVدر مرحله   

                                           
1- Follicular purine 
2- Hypoxanthine 
3- Maturation arrest 
4- Assisted Reproductive Technology  
5- Germinal vesicle 
6- Complete Oocyte Maturation Arrest  

كه احتمال وجود عوامل وراثتـي در  خواهر وجود داشت   
همچنــين، در يــك ). 4(كنــد  ايــن موضــوع را تقويــت مــي

 بيماري معرفي شـد كـه در سـه سـيكل     ي،گزارش مورد 
 بدسـت آمـده     MIهاي نـارس     درماني متوالي فقط تخمك   

ي هـا  اگرچه متخصـصين تـلاش نمودنـد تـا تخمـك          . بود
نارس را با افـزودن گنـادوتروپين بـه محـيط كـشت بـه               

 ايـن عمـل نتيجـه بخـش         ي ول ؛رسانندب MIIمرحله رشد   
هاي ميكروسكوپي مشاهده شد كه تمـام       با بررسي . نبود

هاي كمولوس طبيعي بودند     تخمكها داراي اندازه و سلول    
رسد كه اختلالات هسته تخمكها باعث توقـف         و بنظر مي  

در همـين راسـتا، در      ). 5( باشـد    رشد دائمـي آنهـا شـده      
 و همكـاران از اسـتراليا فقـط         Harrisonگزارشي توسط   

 MIIهـاي نـارس       با تخمـك   ICSIهاي   دو مورد از سيكل   
 زوجين جواني بودند كه از      ،هر دو مورد  ). 6(معرفي شد   

هر دو بيمار   . بردند  رنج مي  7 نامشخص باروريمشكل نا 
 28جمعاً تعداد   وندبه تحريك تخمداني پاسخ مناسب داد 

. دست آمده هاي كمولوس طبيعي ب  سلولتخمك با اندازه
علـت  ه  مطالعه آنها بيان نمود كه توقف رشـد تخمكهـا ب ـ          

توانـد از     بـوده اسـت كـه مـي        8نارس بودن هسته تخمك   
رشد تخمكها حتـي در صـورت انكوبـه نمـودن طـولاني             

   و حاصل كار    ودهمدت آنها در محيط كشت جلوگيري نم      
  .باشدنتيجه  بي

  نگـر    گذشـته  ةايـن مطالع ـ  هـدف   با توجه به موارد فـوق،       
تمـام  در آنهـا     كه   است ARTهاي درماني    بررسي سيكل 

 متوقـف   MI و يا    GVهاي آسپيره شده در مرحله       تخمك
  .  شــده بــودلغــوشــده بودنــد و بــالطبع ســيكل درمــاني 

ــين      ــدي زوج ــيكل بع ــه س ــوط ب ــايج مرب ــمن نت   در ض
مـورد مطالعـه    ) رمـان هت د در صورت مراجعه مجدد ج    (

بـا ارائـه    ، تا با بررسي علل بروز آنها بتـوان          قرار گرفت 
راهكار و پيـشنهاد مناسـب از بـروز اينگونـه مـوارد در              

  .  ممانعت نمودARTهاي  سيكل

                                           
7- Unexplained infertility 
8- Nuclear immaturity 
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   بررسيروش
كــه در فاصــله   بيمــاران نابــارورة پرونــد209از تعــداد 

 بــه مركــز ICSI و يــا IVF جهــت 1380-82هــاي  ســال
درماني ناباروري يزد مراجعه نموده بودنـد،       تحقيقاتي و   

هـاي آسـپيره شـده در مراحـل           مورد كه تمام تخمك    38
GV    و يا MI        ايـن  تمـام   .  بود مورد مطالعـه قـرار گرفـت

 بـه مركـز مراجعـه       ICSI و يا    IVFبيماران جهت درمان    
اطلاعات مربوط بـه سـن زن و مـرد، مـدت            .  بودند كرده

 علـت نابـاروري،     ،گذاري  كناباروري، روش تحريك تخم   
تعداد فوليكول و تخمك آسپيره شده از پرونده بيمـاران          

در ضــمن، در صــورت مراجعــه بعــدي . اســتخراج شــد
بيمــاران، اطلاعــات درمــاني مــورد مطالعــه و تجزيــه و  

ــت   ــرار گرف ــل ق ــا   . تحلي ــله ب ــات حاص ــتفاده اطلاع   اس
ــزار   ــرم اف ــاري از ن ــت روش SPSS )10(آم ــاي  و تح ه

. بررسي آماري قرار گرفـت مورد  يويتن من و χ 2آماري 
05/0P<داري در نظر گرفته شد  معني  به عنوان سطح .  

   :روش تحريك تخمداني به سه گروه تقسيم شد
 ml 5/0-25/0  از ابتداي سيكل مقـدار     : 1 كوتاه مدت  گروه

GnRH ــالوگ ــه بـ ـ) Sereno, Italy( آن ــورت ه روزان ص
 3د   و از روز دوم سـيكل تعـدا        ه بـود  تجويز شد تزريقي  

ــول ــضلاني آمپـــ   ) HMG )Sereno, Switzerland عـــ
ــول ( ــر آمپ ــد ) IU 75 ه ــق ش ــودتزري ــت  ه ب ــا رؤي    و ب

طــي بررســي   mm18 فوليكــول بــا انــدازه   2حــداقل 
  ) HCG )Sereno, Switzerlandســــونوگرافي، تزريــــق 

)IU 10000-5000 (  سـاعت   36حـدود    و ه بود شدانجام 
  . ه بودبعد عمل پانكسيون تخمدان انجام پذيرفت

 آمپـول   2 از روز دوم قاعدگي تعداد       : HMG+HCGگروه  
   فوليكـول  2 تزريـق و بـا رؤيـت حـداقل     HMGعـضلاني 
 و پانكسيون همانند گروه     HCG تزريق   mm18به اندازه   

  . ه بودقبلي انجام شد

                                           
1- Short protocol 

 3)لوتئـال  فـاز  ( سيكل قبل  21 از روز    :2 طولاني مدت  گروه
ــدار ــه مق ــول ســوپرفكت  ml5/0 روزان ــه صــورت آمپ ب

ــه 2تزريــق و از روز رجلــدي زي  ســيكل قاعــدگي روزان
  تزريـق   و بعـد   ه بـود   تزريـق شـد    HMG آمپول   3تعداد  
HCG  ــروه اول ــد گــ ــدان هماننــ ــسيون تخمــ    و پانكــ

در ضـــمن، آمپـــول ســـوپرفكت . ه بـــودانجـــام گرفتـــ
)Organon, Italy (يكل جـاري روزانـه بـه ميـزان     در س ـ

ml25/0   شـايان ذكـر     . تزريـق شـد    به صورت زيرجلدي 
آزمايـشات  هـاي فـوق    در زمـان انجـام سـيكل       كـه    است

هـا و دسـتگاه      به علت عدم دسترسي بـه كيـت       هورموني  
البتـه   .در طي تحريك تخمداني صورت نگرفته بود      الايزا  

. باشـد   اين امكانات در حال حاضر در مركز موجود مـي         
يره شـده   هاي آسپ  از پانكسيون تخمدان، تمام تخمك    بعد  

 ,.Ham's F10+10% HSA )Biochrom AG Co در محيط

Germany (  و داخـل انكوبـاتور °C37 )Memmort Co., 

Germany ( 5 حاوي گاز%Co2   سـاعت نگهـداري     2 براي 
اسـتريو  با اسـتفاده از     در مرحله بعد، تخمكها     . ه بود شد

تخمـك   :PI يـا  Iگريد . ه بودگريد بندي شدميكروسكوپ  
 گـرد در وسـط تخمـك و وجـود           GV با حضور  4 نابالغ
  . اي كمولوس فشرده در اطراف تخمكه سلول
 م و عـد هاي تاج شعاعي فشرده  با سلول:MIيا II  5گريد

   وجود جسم قطبي
ــد گ ــا IIIري ــالغ كــه داراي ســلول  :MII ي هــاي  تخمــك ب

. باشـد  ونا و اووبلاسم واضح مي    زياد و لايه    زكمولوس  
ــون   ــايج از آزم ــاليز نت ــت آن ــتفاده و χ2 جه     >05/0pاس

  .در نظر گرفته شد دار از نظر آماري معني
  

  نتايج
 مـورد مطالعـه بـه ترتيـب         ان و زن ـ  انميانگين سـن مـرد    

 نفـــر از 21. بـــود  ســـال4/29±1/3و ســـال  3/3±2/34

                                           
2- Long protocol 
3- Luteal phase 
4- Immature 
5- Intermediate 
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 سال  35حدودة سني   م نفر در    17 سال و    35خانمها زير   
  آنهـا  مـدت نابـاروري   ميـانگين   همچنـين   . به بـالا بودنـد    

نـوب و    سال بود و بيماران اكثـراً از منـاطق ج          8/1±2/9
غــرب كــشور جهــت درمــان نابــاروري مراجعــه نمــوده 

 اطلاعات مربوط بـه وضـعيت       1  شمارة جدولدر  . بودند
  نيـز  ن در مرحلـه اول درمـان و       فوليكول و تخمك بيمارا   

 علــت .ه اســتشــدمراحــل دوم و ســوم مراجعــه ارائــه 
امـل  ع مورد 22، 1با علت ناشناخته  مورد   2ناباروري در   

اكثـر  . بـود  3عامـل مردانـه   )ردمـو  14(و در بقيـه     2زنانه
علـت  ه   شدن سيكل درماني ب ـ    غوبعد از ل   %) 36(زوجين  

هاي بعـدي مراجعـه       جهت درمان  MIIعدم وجود تخمك    
  .  بار مراجعه كرده بودند3 و يا 2و بقيه نكرده بودند 

ــداد  ــا  38از تع ــر ب ــداد COMA نف ــاره 17، تع  زوج دوب
تخمـك بـالغ    )  نفـر  14( كه در اكثر موارد      ندمراجعه نمود 

ــود MII آســپيره شــده ــداد زوج  . ب ــن تع ــين، از اي همچن
   نـد  نفر براي سـومين بـار مراجعـه نمود         7 فقط   ،نابارور
 جـدول (  بدسـت آمـد    MII تخمـك    1-7 نفر آنهـا     5كه از   
 ارتبـاط بـين نـوع پروتكـل         2 شـمارة    جـدول ). 1 شمارة

تحريك تخمداني و تعداد تخمك نابـالغ بدسـت آمـده در            

                                           
1- Unexplained 
2- Female factor 
3- Male factor 

طور كلـي، حـداكثر ميـزان       ه  ب. دهد ن مي  بيمار را نشا   38
هـاي درمـاني بـا      در سـيكل (GV & MI)تخمـك نـارس   

 38 در .دسـت آمـد  ه ب ـطـولاني مـدت   تحريـك تخمـداني   
 MI، تعــداد بيــشتري تخمــك نــارس    COMAســيكل 

 ميــانگين  (GVدر مقايــسه بــا   ) 03/1±34/2 ينگميــان(
 3 شـمارة    جـدول  همچنـين،    .مـد آدست  ه  ب) 17/1±66/0

كنـد كـه      سن زن و تخمك نابالغ را ارائـه مـي          ارتباط بين 
   داراي تخمـك  ) مـورد 17 ( بـه بـالا   سـال 35گروه سـني   

)MI   وGV (        بيشتري در مقايسه با افراد جـوانتر بودنـد 
)05/0P<( . رسد كه افزايش سـن زن       نظر مي ه  بنابراين، ب

  .باشد مييم با افزايش نارس بودن تخمك در رابطه مستق
  

  بحث
خيل در ناباروري بيماران تحت درمـان       از جمله عوامل د   

ART  ،دچـار  فـرد    نام بـرد كـه       4تخمك عاملتوان از    مي
اگرچـه دور   . باشد   مي )COMA (مشكل عدم رشد تخمك   

از انتظار نيست كه يك يا چند تخمـك آسـپيره شـده در              
هـاي    ولي وجـود تمـام تخمـك       ؛ باشد رس نا ARTسيكل  

يار نـادر    بـس  MI و يا    G1آسپيره شده در مراحل نابالغ      

                                           
4-Oocyte factor 

   اطلاعات مربوط به وضعيت فوليكول و تخمك بيماران در طي سه مرحله درمان-1جدول
  1380-82در سال يزد مركز درمان ناباروري به جعين مرادر  ARTهاي  سيكل

  مرحله درمان
  متغير

   سومسيكل   دومسيكل   اولسيكل

  7  17  38  تعداد بيمار 
  20/7±8/2)3-16(  26/8±9/4)2-20(  55/7± 2/4)2-6(  ميانگين تعداد فوليكول 

  GV+MI (  )14-1(8/2±78/2  )6-1(5/1±13/3  )15-2(96/0±90/2(تخمك 
  MII  0  )4-0(3/1±06/2  )7-0(7/0±02/2تخمك بالغ 

 در  ارتباط بين نوع پروتكل تحريك تخمداني و ميانگين تعداد تخمك نارس-2جدول
  1380-82ل در سايزد مركز درمان ناباروري به مراجعين در  COMAهاي  سيكل

 MIتعداد تخمك  GVتعداد تخمك   تعداد مورد  نوع پروتكل

09/1±/94  36/0±92/0  11 كوتاه مدت   
HMG+HCG 17  44/1±94/0  94/±59/0  
  7/1±37/4  5/0±/85  10 طولاني مدت 
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 گـزارش مـورد     يتاكنون، فقط تعداد اندك   ). 7،5(باشد   مي
چـاپ رسـيده     ه ب ـ المللـي   در مجلات بـين    از وضعيت فوق  

 مـراجعين نابـارور بـه    بـين  و همكاران از  Levran. است
 ســال 5در طــي   راCOMA  مــورد8فقــط مركــز خــود 

مطالعه حاضـر يكـي از بيـشترين        ). 6،4( گزارش نمودند 
 بـا   ARTهـاي درمـاني      زمينه سيكل گزارشات ممكن در    

COMA سـيكل  209 در بـين    مـورد را   38باشـد كـه       مي 
ART  در ضـمن ميـزان عارضـه         .گزارش نمودCOMA 

 سال به بالا افزايش داشـت كـه احتمـالاً           35هاي    در خانم 
 COMA سـن بـالاي زن در شـيوع          بيانگر آن اسـت كـه     

 در  ، نتيجه درماني اين زوجين را      مطالعه ناي .دخيل است 
  .است قرار داده همورد مطالعصورت مراجعات بعدي 

ــشنهادي   3 ــل پيـ ــورد  Levranدليـ ــاران در مـ  و همكـ
، LH عدم و يا كاهش تـأثير        -COMA 1اتيولوژي ايجاد   

هـاي كمولـوس      اختلال در مكانيزم سيگنال در سلول      -2
 عوامـل درونـي سـلول       -3  و جهت بلوغ و رشـد تخمـك      

 و همكاران  Detwilerهمچنين اخيراً،   ). 7(باشد    ميتخمك  
از آمريكا، با مطالعه خود در زمينه مكانيزم بلوغ تخمـك           

 در بلوغ   OMA-1 و OMA-2نشان دادند كه دو پروتئين      
كنند كه در صـورت      و رشد تخمك نقش اصلي را ايفا مي       

عدم وجـود ايـن دو پـروتئين، رشـد تخمـك معمـولاً در               
ــه  ــ GIمرحل  نيــز LHاخــتلال در ). 8 (شــود  مــيفمتوق

تواند يكي از دلايل جهت عدم رشد تخمك و انتقال آن         مي
 ؛تواند دخالت كند    باشد كه سه عامل مي     MIIبه فاز بلوغ    

 LH عدم فعاليت    -2 در زمان نامناسب،     HCG تزريق   -1
 و يا آمپول با انقضاء HCGعلت تزريق دوز نامناسب ه ب

  تاريخ و يا مـواردي همچـون نگـه داري نامناسـب دارو،             

 البته، بايد توجه نمود كه ؛LHر رسپتورهاي  اختلال د-3
علت مراجعه بيماران از سراسر كشور جهـت درمـان          ه  ب

 بيـشتر در  كنتـرل   مطالعـة حاضـر امكـان        درناباروري،  
هـاي تحريـك      عوامل دخيل در كاهش كيفي آمپـول       مورد

در بـسياري از مـوارد، بيمـاران        . وجود نداشت تخمداني  
 دارو نمــوده و در محــل ســكونت خــود اقــدام بــه خريــد

 8و معمولاً روز    بودند  جا انجام داده    تزريقات را در همان   
 مراجعه نمـوده    درمان ناباروري سيكل قاعدگي به مركز     

نظـر  ه  بنابراين، ب . تا بقيه دوره درمان انجام پذيرد     بودند  
رسد كه با كنترل بيشتر و آموزش افراد در راسـتاي            مي

دارو در يخچـال    داري صحيح    تهيه، انجام تزريقات و نگه    
 ي تعـداد بتوان نتايج بهتري در رابطه با آسـپيره نمـودن    

ترين   مناسبدر ضمن، با انجام     .  بدست آورد  بالغتخمك  
آزمايـشات  روش تحريك تخمـداني بـه همـراه بررسـي           
 تعـداد تـوان    هورموني در طي سيكل درماني احتمالا مـي       

COMA كاهش داد را.  
مـشخص شـد    هاي اخير، در طي چندين گزارش        در سال 

توان با موفقيت بالا در محيط  هاي نابالغ را نمي    كه تخمك 
 و يا با انكوبـه نمـودن آنهـا در مجـاورت     in vitroكشت 

  Rudakدر اين راسـتا،  .  سوق دادMIIاسپرم به مرحله 
هاي نابالغ آسپيره شـده را   تخمك و همكاران  Levranو

 ولـي  ؛ كـشت دادنـد  in vitroبراي چندين روز در محيط 
). 7،4( نــشدند MIIموفــق بــه رشــد آنهــا بــه فــاز بلــوغ 

 GVهاي نـارس      و همكاران تخمك   Hartshorneهمچنين،  
ــاوي  ــيط حـ ــد و  HCG و FSHرا در محـ ــشت دادنـ    كـ

هاي  هاي كمولوس، عدم رشد تخمك     با وجود رشد سلول   
GVآنهــا بيــان داشــتند كــه ايــن  .   را مــشاهده نمودنــد

هـاي   هـاي سـلول    لعلـت نقـص در سـيگنا      ه  وضعيت يا ب  
و يــا عــدم دريافــت اســت كمولــوس بــه ســلول تخمــك 

سيگنالها توسط تخمك، كه در هر دو مورد با عدم رشـد    
زمانيكه اين  ). 9(و تكامل تخمك نارس مواجه شده است        

گروه با اسـتفاده از رنـگ آميـزي فلورسـنت كرومـاتين             
ــد را مطالعــه GVهــاي  تخمــك   ، توقــف ميــوزي را كردن

 تخمك و نوع ارتباط بين سن زن و ميانگين تعداد-3جدول
مركز درمان به مراجعين در  COMAهاي   در سيكلنارس

  1380-82ناباروري يزد در سال 
  )سال(سن 

  نوع تخمك
35>   

)17=n(  
35<   

)21=n(  
GV  3/1±86/0  32/0±10/0  
MI 7/2±14/1  68/0±70/0  
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همچنـين، انـدازه    .  مشاهده نمودنـد   MIه  در ابتداي مرحل  
 در مطالعه حاضر اندازه   .  بود طبيعيتخمكها در محدوده    

ــو  ــا مرفول ــكيژو ي ــه     تخم ــورد مطالع ــارس م ــاي ن   ه
هـاي    در ضمن، كشت طولاني مـدت تخمـك        .قرار نگرفت 

نها در محيط آزمايشگاه ميـسر      آمه رشد   انارس براي اد  
 كمولـوس   هـاي   بايد اذعان نمود كه شمارش سلول      .نشد

 تخمكهـــا يژ و مورفولـــوبـــه همـــراه مطالعـــه انـــدازه
ن نـارس بـودن      راهنماي خـوبي جهـت ميـزا       ستتوان مي

ضمناً تحقيق حاضـر مـشخص نمـود كـه          . دباشتخمكها  
 نفــر بــا مــشكل نابــاروري مردانــه نيــز دچــار 14 تعــداد

دهـد كـه     نشان مـي  اين موضوع    .بودند COMA عارضه
ــاد    ــي در ايج ــل بيرون ــته از   در اCOMAعوام ــن دس ي

ــين، تعــدادي.ردزوجــين نقــش دا فــراد مــورد  از ا همچن
وري  بـه مركـز نابـار      ART مطالعه جهت درمـان مجـدد     

دست آمد و   ه   ب MII تخمك    در بعضي     كه مراجعه نموده 
 گرچـه   ين،اابربن ـ.  ادامه يافتـه بـود     بالطبع سيكل درماني  

بعضي از محققين فاكتورهـاي درونـي تخمـك را عامـل            
 يشترولي احتمالاً در ب       ؛)7(ند  دان  مي COMAاصلي ايجاد   

، عوامـل بيرونـي نظيـر       حاضـر هاي مورد بررسي     نمونه
 و نيـز    كيفيت آمپول، طريقـه نگهـداري و تزريـق آمپـول          

بنابراين، اگـر   .  دخيل بوده است   پروتكل تحريك تخمداني  
متخصصين امر مؤثرترين روش درماني و نـوع دارو را          

همراه بـا ارزيـابي       و آزمايشات هورموني   تجويز نموده 
 كاهش  COMAانجام دهند، شيوع    رشد فوليكولها را نيز     

نگر آنـست كـه   انوع پروتكل تحريك تخمـداني بي ـ     . ديآ مي
 از اسـتفاده    COMAجهت كـاهش      درماني بهترين روش 
HMG/HCGهــاي كوتــاه يــا دراز   در مقايــسه بــا روش

توان به نتايج  ين، از روش فوق ميا بنابر.مدت بوده است  
 شــيوع مــراه كــاهشه ي در تحريــك تخمــداني بــهبهتــر

COMA  نتايج نيز نشان داد كـه در مجمـوع         .  دست يافت
 MI ، تعـداد بيـشتري تخمـك نـارس           COMA سيكل   38

ه بــ/.) 66ميــانگين  (GVدر مقايــسه بــا ) 03/1ين گميــان(
نويـسندگان مطالعـه حاضـر      مد كه علت آن براي      آدست  

رشـد  بـه   تـوان    مـي ايـن روش     از فوايد . نامشخص است 
اه و تبديل   گمايشزآ در محيط    MI تخمك    و سريعتر  بهتر

 دقـت    بايـد   بيمـاران  همچنـين،  .اشاره كرد به تخمك بالغ    
گر موارد مربوطه لازم را در تهيه و نگهداري آمپول و دي 

ــ ــد ه ب ــار گيرن ــاك ــار  ت ــزامر در COMA آم ــان  ك درم
  .بدكاهش ياناباروري 

Levranاطع يــك طــور قــه نتوانــستند بــ) 7(  و همكــاران
.  پيـشنهاد نماينـد    COMAدرمان مؤثر را جهـت درمـان        

 و  HCGآنها بيان نمودند كه افزايش زمـان بـين تزريـق            
 و يـا كـشت      HCGآسپيره نمودن تخمـك، افـزايش دوز        
 هيچكـدام  in vitroچنـد روزه تخمـك نـارس در محـيط     

هـاي نابـالغ ايفـا       تأثير مناسبي در رشـد و بلـوغ تخمـك         
ــا افــزودن يكــسري  امــا، شــايد. نخواهــد كــرد ــوان ب  بت

فاكتورهاي مورد نياز جهت رشد تخمك به محيط كـشت       
همچنين، پيشنهاد شد كه يكي از      . بر اين مشكل فائق آمد    

توانـد    مـي  COMAهاي اصولي جهت بيماران بـا        راه حل 
 اما، بايد در نظر داشت كه بسياري        ؛ باشد 1تخمك اهدائي 

 -يعلـت مـشكلات روح ـ    ه   ب ـ مطالعـه حاضـر    از بيماران 
ــا   ــذهبي ق ــا م ــي و ي ــل   روان ــن راه ح ــذيرش اي ــه پ   در ب

  .نديستمؤثر ن
ــه    ــك از مرحلـ ــوغ تخمـ ــه GVبلـ ــدائي MI بـ ــا جـ    بـ

gap junctionهـاي كمولـوس انجـام      بين تخمك و سلول
 و يـا    LH فـزايش سـريع سـطح      اين جدائي بـا ا     .گيرد مي

 بـا   IIهمچنين، انجام ميـوز     . شود  انجام مي  HCGتزريق  
در حـال   ). 10 (گيـرد   صورت مي  2فعال شدن خود تخمك   

حاضر، اطلاعات كمي در مورد نحوه برخورد بـا پديـده           
COMAبعــضي از متخصــصين امــر، .  در دســت اســت
) 11(انـد     را به محيط كشت توصيه نموده      HMGافزودن  

هـاي    بـا سـلول    3كـشتي  در حاليكه ديگـران سيـستم هـم       
). 12و13(اند   را پيشنهاد نمودهvero cellsكمولوس و يا 

 بـا   1997 و همكـاران در سـال        Farhiائز اهميت آنكـه     ح

                                           
1- Oocyte donation program 
2- Oocyte activation 
3- Coculture 
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 و رشد آنهـا     GVهاي نارس    مطالعه خود بر روي تخمك    
در محيط آزمايشگاه به نتايج قابـل توجـه دسـت يافتنـد             

آنها با انكوبه نمـودن اسـپرم و جداسـازي سـلول            ). 14(
 را بـه  GVهاي  از تخمك % 80كمولوس تخمكها توانستند    

.  دادنـد  تشكيل جنـين  %) 70(اكثراً  نند و    برسا MIIمرحله  
گزينــي  البتــه، نتــايج مربــوط بــه ميــزان حــاملگي و لانــه

بنابراين، پيشنهاد شـد كـه بـا انكوبـه     . گزارش نشده بود 
هـاي   بـا تخمـك  )  سـاعت  48(نمودن طولاني مدت اسپرم     

GV هـاي بـالغ      توان به تعداد مناسبي از تخمـك        ميMII 
يج تحقيقات فوق بايد    بنابراين، با توجه به نتا    . دست يافت 
 را بيـشتر مـورد توجـه قـرار داد تـا             COMAاتيولوژي  

  .بتوان به يك درمان مفيد دست يافت
 COMA نـشان داد كـه آمـار         حاضرطوركلي، تحقيق   ه  ب

 35 نسبتاً بالاست كه اكثر زنان       جامعه مورد بررسي  در  
  سال به بالا را گرفتار نموده است كه شـانس زيـادي را             

نتايج نشان داد .  خود ندارند نابارورين  جهت ادامه درما  
   در مقايسه بـا تحريـك       HMG/HCGكه پروتكل درماني    

  تخمداني كوتاه يا درازمدت جهت كـاهش تخمـك نـارس           
  . مؤثرتر بوده است

  
  

  گيري نتيجه
داراي نابـاروري    COMAاز آنجا كه تعدادي از بيماران       

عـدي  با مراجعـه ب   ، و نيز تعدادي     ندبا فاكتور مردانه بود   
 رسد كـه   نظر مي ه   ب ين،ابنابر ؛ندبه نتايج مثبت دست يافت    

 بيمـاران وابـسته بـه        دسته از   در اين  COMAي  ژاتيولو
 با توجه بيشتر بـه شـرايط تهيـه و           .عوامل بيروني باشد  

تـرين پروتكـل تحريـك       ناسـب نگهداري دارو و انتخاب م    
به همراه انجام آزمايـشات هورمـوني دراوايـل         تخمداني  

ــوان در بعــضي مــوارد عارضــه   مــيگي ســيكل قاعــد ت
COMA   شـود كـه     در نهايت، پيشنهاد مـي    .  را كاهش داد

 نقـش داروهـاي     COMAهاي آتي در مـورد       در بررسي 
هـاي   مختلف جهت تحريك تخمـداني و همچنـين شـركت         

 تا ميزان   سازنده داروها مورد مطالعه بيشتر قرار گيرند      
COMAبه حداقل برسد .  

  

  تشكر و قدرداني
محترم پذيرش مركز سركار خانم حـسيني و        ل  از مسئو 

نيز آقاي احمـدي مـشاور آمـار ايـن مطالعـه صـميمانه              
  . شود تشكر مي

References 
 

1- Byskov A.G., Anderson C.Y., Leonardsen L. Role of 
meiosis activating sterols, MAS, in induced oocyte 
maturation. Mol Cell Endocrinol.2002;87:189-96. 

 

2- Kubota Y., Takisawa H. Block to DNA replication in 
meiotic maturation: a unified view for a robust arrest of 
cell cycle in oocytes and smotic cells. Biossays. 
2003;25:313-6. 

 

3- Van Steirteghem A.C., Nagy Z., Joris H., Liv J., 
Staessens C., Smits J. High fertilization and implanta-
tion after intracytoplasmic sperm injection. Hum Rep-
rod.1993;8:1061-6. 

 

4- Rudak E., Dor J., Kimchi M., Goldman B., Levran D., 
Mashiach S. Anomalies of human oocytes from infer-
tile women undergoing treatment by in vitro fertiliza-
tion. Fertil Steril.1990;54:292-6. 
 

5- Hartshorne G., Montgomery S., Klenzeris L. A case of 
failed oocyte maturation in vivo and in vitro. Fertil  
Fertil Steril.1999;71:567-70. 

 
 

6- Harrison K.L., Sherrin D.A., Keeping J.D. Repeated 
oocyte maturation block. J Assisted Reprod Genet. 
2000;17:231-3.    

 

7- Levran D., Ferhi J., Nahum H., Glezerman M., 
Weissman A. Maturation arrest of human oocytes as a 
cause of infertility. Hum Reprod.2002;17: 1604-9. 

8- Detwiler M.R., Reuben M., Lix, Rogers E., Lin R. Two 
zinc finger proteins, OMA-1 and OMA2, are redund-
antly required for oocyte maturation in C elegans. Dev 
cell.2001;1: 187-99. 

 

9- Hartshorne G., Montagomery S., Klentzeris L. A case of 
failed oocyte maturation in vivo and in vitro. Fertil 
Steril.1999;71:567-70. 

 

10- Kotsuji F., Kubo M., Tominaga T. Effect of interaction 
between granulosa and thecal cells on meiotic arrest in 
bovine oocytes. J Reprod Fertil.1994;100:151-6.  
 

11- Zhang X., Zerafa A., Wong J., Armstrong D.T.,  
Khamsi F. Human menopausal gonadotropin during  

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


 ...دكتر خليلي و                                                                                                                                               ARTهاي  عدم بلوغ تخمك در  سيكل

170 84بهار / فصلنامه باروري وناباروري

in vitro maturation of human oocytes retrieved from 
small follicles enhanced in vitro fertilization and 
cleavage rats. Fertil Steril.1993;59:850-3. 
 

12- Dandekar P.V., Martin M.C., Glass R.H. Maturation of 
immature oocytes by coculture with granulosa cells. 
Fertil Steril.1991;55:95-9. 

 

13- Janssenwillen C., Nagy Z.P., Van Steirtegham A.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Maturation of human cumulus-free germinal vesicle stage 
oocytes to MII by culture with monolayer vero cells. 
Hum Reprod.1995;10:375-8. 

 

14- Farhi J., Nahum H., Zakut H., Levran D. Incubation 
with sperm enhances in vitro maturation of the oocyte 
from the germinal vesicle to the M2 stage. Fertil 
Steril.1997;68;318-22. 

  
  
  
  

 

 

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir

