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     پژوهشی  
  
  
  ــدرانـازنـــــکــــــی مـــــــــوم پـزشـلــگاه عـشـــــــه دانـلــــمج

  ) 61 -68   (1386  سال   مرداد و شهریور    59  شماره  دهم هفدوره 

61  1386مرداد و شهریور  ، 59هم ، شماره هفد      دوره                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                        

ناشی از مصرف داروی سمّی ر کاهش عوارض بر هورمون رشد یاثت
  خرگوشنیدر فولیکول های تخمدا سیکلوفسفامید

 
  (.M.ST)*** علی خدادادی   (.M.ST)** ورپبابک حاجی  (.M.D) *+ بهرام عمواوغلی تبریزی

  (.M.D)* داریوش مهاجری      (.M.D)* محمدرضا همتی
 

  چکیده
هـایی از قبیـل لنفومـا،        باشـد کـه در درمـان بیمـاری         مید یکی از داروهـای ضدسـرطان مـی        سیکلوفسفا : و هدف سابقه  

بـا ایـن    . گیـرد  های اتوایمیون مـورد اسـتفاده قـرار مـی          لوسمی، نوروبلاستوما، کارسینومای تخمدان، سرطان پستان و بیماری       
ثـر کـرده و باعـث کـاهش تعـداد           هـای مختلـف، در تخمـدان نیـز ا          وجود، مصرف این دارو به دلیل اثـرات سـمی در بافـت            

  .گردد های تخمدانی و دژنره شدن آنها می فولیکول
اند که مـصرف ایـن هورمـون         تحقیقات نشان داده  . شود های بدن می   از بافت  هورمون رشد باعث بهبود عملکرد بسیاری     

ثیر هورمـون رشـد در کـاهش        هدف از این مطالعه، بررسی تـا      . گردد های تخمدانی می   باعث افزایش تعداد و اندازه فولیکول     
  .باشد های تخمدانی می  حاصل از مصرف سیکلوفسفامید در فولیکول(Toxicity)یت سمّ

 گروه ده تایی توزیع 3 در ، سفید نیوزلندی نژاد، ماده سر خرگوش30برای انجام این مطالعه،  : ها مواد و روش
ه ، سیکلوفسفامید روزانه ب3 و 2به گروه . دریافت کردند گروه اول به عنوان شاهد فقط سرم نمکی به عنوان دارو .گردید
گرم به   میلی15/0 روزانه 3به گروه . گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، به صورت خوراکی تجویز شد  میلی100مقدار 

امید  روز قبل از مصرف سیکلوفسف7( روز 49ورت زیر جلدی به مدت ـون رشد به صـدن، هورمـوگرم وزن بـازای هر کیل
ها توسط  بعد از آخرین روز تزریق هورمون رشد، خرگوش. تزریق گردید)  روز بعد ازآخرین مصرف سیکلوفسفامید14و 

مطالعه  ها و اثرات ایجاد شده مورد ها از لحاظ تعداد فولیکول ، تخمدانبرداشتن تخمدان هااتر بیهوش شده و پس از 
  .شناسی بافتی قرار گرفتند آسیب

تـر از     بـیش  2های دژنره در گروه       مشاهده گردید ولی تعداد فولیکول     3 و   2نره شدن فولیکول ها در گروه       دژ : ها  یافته
تفاوت وزن بدن وتخمدان درگروه     . تر بود   نسبت به دوگروه دیگر بیش     2نواحی دژنره دربافت تخمدان درگروه    .  بود 3گروه

  . نسبت به دو گروه دیگر مشاهده شد2 تخمدان در گروه داری در کاهش وزن بدن و دار نبود ولی اختلاف معنی  معنی3و1
ایجاد شده  رشد در بافت تخمدان، در مقابل سمّیت تمامی این نتایج نشان دهنده اثر محافظتی هورمون : استنتاج

  .توسط سیکلوفسفامید است
  

   سیکلوفسفامید،سمّیت ، فولیکول تخمدان،هورمون رشد :واژه های کلیدی 
  
  

  48/1پلاک ، بن بست بلوری،  کوی آزادی، خیابان طالقانی-تبریز :ولئمولف مس  +  دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریزاستادیار  ،وژی پاتولمتخصص *
E-mail: Bahram ـTabrizi1353@yahoo.com 

   اسلامی واحد تبریزدانشگاه آزاد سال پنجم دامپزشکی  دانشجوی***  دانشجوی سال پنجم پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز **
  16/3/86:              تاریخ تصویب23/2/86:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 2/12/85:  دریافت تاریخ
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 تاثیر هورمون رشد بر کاهش عوارض سمی سیکلوفسفامید
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  مقدمه
ه عنوان ب) Cyclophosphamide(سیکلوفسفامید

یک جزء اساسی و مهم در بسیاری از ترکیبات دارویی 
سیعی به از این دارو به طور و. شده استذکر  ،موثر

کننده سیستم  عنوان یک داروی ضدسرطان و تضعیف
ایمنی بدن، به خصوص در کنترل رد عضو پیوندی 

همچنین از این دارو . )2،1(شود توسط بدن، استفاده می
و مولتیپل میلوما استفاده برای درمان سندرم نفروتیک 

در پی استفاده از سیکلوفسفامید برای . )3(شده است
آزمایشات انجام شده روی  همچنین در درمان بیماران و

حیوانات آزمایشگاهی، عوارض ناخواسته بیشماری مانند 
  .عوارض تناسلی مشاهده شده است

با وجود نتایج مفید حاصل شده از این دارو در 
های مختلف، اثرات مضر و عوارض ناشی  برابر سرطان

های مختلف نظیر کبد و  از استعمال این دارو بر ارگان
به اثبات رسیده است، چنانچه بر اساس تحقیقی ... کلیه و

 گروههای کبد   در مرکز بیماری2003که در سال 
پزشکی آمریکا، صورت گرفته است، اثرات سمی این 

های کبدی را ناشی از تولید  دارو بر روی هپاتوسیت
 و hydroperoxycyclophosphamide-4ل ـی مثـومـسم

acrolein4(در بافت کبد دانسته اند(.  
 یـرمـگواسپــاد اولیــاعث ایجـد بـامیــوفسفــسیکل

)oligospermia(یــرمـ و آزواسپ )azoospermia( )5( و 
ا و ـه  در بیضهیـ بافتی وـرات بیوشیمیایـن تغییـهمچنی
ان ـای درمـه انـو انس ،راییـصحای ـه وشـمدم ـاپیدی

ونی ـکاهش مقادیر خ. )6(دارو، شده است شده با این
صحرایی که به آنها های  سترون در موشون تستهورمو

 و در گردیده مشاهده  تجویز شده است،سیکلوفسفامید
اند، اختلال  بیماران جنس نر که با این دارو درمان شده

 از آسیب بیضه است، حاکی که ،در ترشح گنادوتروپین
گزارش شده است که  ،اخیراً. )7(به اثبات رسیده است

ربیک و سیکلوفسفامید، مصرف همزمان اسید آسکو

باعث بهبود عوارض کبدی و کلیوی ناشی از مصرف 
همچنین .  استشده صحراییهای  این دارو، در موش

بیان شده که اثر مهاری حاصل از مصرف کوتاه مدت 
استروئیدوژنیک تخمدان  فعالیت روی، سیکلوفسفامید

 کـوربیـآسک دـاسی اده ازـاستف با ،یـ صحرایموش در
دان ـتخم ردـعملک لال درـاخت .)8(است ریـیجلوگ قابل
  به، مصرف سیکلوفسفامیدهای صحرایی متعاقب موش

 که زنانی. )2(باشد می گرانولوزا های دلیل تخریب سلول
ممکن  اند، د مورد درمان قرار گرفتهـبا سیکلوفسفامی

داد ـزایش تعـه و افرونـآم ،)9(باروری ت اختلالااست
وکاهش ) آتروفی شده ((Atretic)های آترتیک فولیکول
. دبه کننزستروژن و پروژسترون را تجپلاسمایی امقادیر 

شیمی درمانی با سیکلوفسفامیدها، در بیمارانی که به 
ی را تجزیه گسرطان سینه مبتلا بوده و هنوز قاعد

نین چشود و هم ایی مییاند، باعث ایجادعقیمی شیم نکرده
 ،اتوز سیستمیکوس اریترومپدرمان زنان مبتلا به لودر 

ام در آنها گهای نابهن یگداین دارو، باعث ایجاد قاع
  .)10(شود می

اثرات بهبود دهنده هورمون رشد نیز همواره مد نظر 
محققان مختلف بوده و تحقیقات مختلفی در رابطه با آن 

توان به نقش حفاظتی  انجام گرفته است از آن جمله می
یج رضایت و همچنین نتا )11(این هورمون روی قلب

بخش حاصل شده از استعمال این دارو در بیماران 
 اثرات مفید این هورمون قبل و بعد از  و)10(لوپوسی

ها  محافظت از تخمدان. اشاره نمود )12(پیوند کبد و کلیه
در مقابل عوارض زیان بار داروی سیکلوفسفامید، از 

که  مورد زنانی تواند در لحاظ بالینی مهم بوده و حتی می
شوند  ن باروری بوده و با این دارو درمان میـ سنیدر

 و اسید HCG 2 وGnRH1تحقیقاتی درباره . مفید باشد

                                                 
1. Gonadotrophin-releasing gotmone 
2. Human Chorionic gonadotrophin 
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   و همکارانبهرام عمواوغلی تبریزی                        وهشی    پژ  
  

63  1386مرداد و شهریور  ، 59هم ، شماره هفد      دوره                                                    وم پزشکی مازندران                        مجله دانشگاه عل 

آسکوربیک به عنوان عوامل محافظ در برابر عوارض 
 )14،13،8(زیان بار داروی سیکلوفسفامید انجام شده است

اما در خصوص تاثیر هورمون رشد در این خصوص هیچ 
نظریات مختلفی در مورد اثر . ستتحقیقی انجام نگرفته ا

جمله  هورمون رشد در تخمدان بیان شده است که از آن
ها  توان به نقش آن در تشدید عملکرد گونادوتروپین می

گذاری، تحریک میوز در  تخمکها و  در رشد فولیکول
 گذاری انجام داده و هایی که عمل تخمک تخمدان

های  ندهرگیهای فولیکولی،تحریک  چنین در اووسیت مه
 پیامبر پذیرنده هورمون درتخمدان RNAسوماتوژنیک و

چنین تشدید پرولیفراسیون سلولی و مهار  و هم )15(
 )16() مرگ برنامه ریزی شده( (apoptosis) آپوپتوزیس
  .اشاره کرد

جهت ، های ماده بالغ ه این منظور از خرگوشب
) Growth Hormone( هورمون رشدحفاظتیبی اثر یاارز
یکلوفسفامید قرار سهایی که در معرض   تخمدان رویبر

  .گرفته اند، استفاده شد
  

  مواد و روش ها
وش ــخرگ رـ س30ه، ـالعـن مطـام ایـجهت انج

 ماه 5 با سن تقریبی آزمایشگاهی از نژاد سفید نیوزلندی
 همگی ماده و به ظاهر سالم که kg 1/0± 5/1و با وزن 

شد و تهیه ودند  انجام نداده بگیری  جفتهنوزبوده و 
شرایط تغذیه و  . تایی تقسیم شدند10 گروه 3آنها به 

ها یکسان در نظر گرفته  نگهداری برای همه خرگوش
های مخصوص و در بستری از  ها در قفس خرگوش. شد

 ساعت روشنایی و 12 با C º 23- 21 پوشال و در دمای
پس از یک هفته .  ساعت تاریکی نگهداری شدند12

روی آنها آغاز  ت جدید، مطالعه برعادت به وضعی
  .گردید

طور ه ب( سرم نمکی ml/kg 5به گروه شاهد روزانه
 گروه دیگر 2 به و)  به هر راس خرگوشml5/7متوسط 

از  ( داروی سیکلوفسفامیدmg/kg 100 میزانبه روزانه 
 به هر راس ml6طور متوسط ه  ب درصد5/2محلول 
 تجویزی توسط لوله گاواژ به صورت خوراک) خرگوش

.  روز بود28ها  دوره درمانی برای تمامی گروه. )17،1(شد
های   با روشاین تحقیق تر برای همخوانی و مطابقت بیش

 از روش خوراکی و دوزهای درمانی ،درمانی در انسان
(Median dose) به یک گروه از . )18(فوق استفاده شد

شد،   میتجویزدو گروهی که به آنها سیکلوفسفامید 
ز ـل از تجویـ روز قب7از ( روز 49نه و به مدت روزا
رف ـز مصو روز بعد از آخرین د14د تا ــامیـوفسفـسیکل
 بعد لهـبلافاص، mg/kg 15/0 زوا دـ و ب)دـوفسفامیـسیکل
ساعت ازتجویز سیکلوفسفامید، هورمون  4گذشت  از
جهت   وتزریق) S.C (دیـر جلـورت زیـد به صـرش

به  ها،  برای تمامی گروهسازی شرایط آزمایش یکسان
 وهی که تنها سیکلوفسفامید دریافتگروه شاهد و گر

سرم با هورمون رشد تزریق شده،  کرد، باحجمی برابر می
  .جلدی تزریق شد  به صورت زیرنمکی

ز وتزریق آخرین د  ساعت از24بعد از گذشتن 
بعد از ابتدا وزن شده و ، تمامی حیوانات هورمون رشد

با سپس  .ند وزن شد،نیزتوسط اتر یک بیهوشی خفیف 
ها از محوطه بطنی بیرون   تخمدان،عمل لاپاراتومیانجام 

 هرحیوان جهت انجام های  تخمدان.آورده و وزن شدند
) Bouin(مطالعات هیستوپاتولوژیکی، در محلول بوین 

های پارافین مربوط به بافت  بلوک. ندقرار داده شد
برش داده شده  میکرومتری 5های  تخمدان در ضخامت

) haematoxylin and eosin(ن و ائوزینلیماتوکسیهو با 
لف ـواع مختـ ان،رتیبـن تـبدی .دـشدنزی ـآمی رنگ

با در نظر گرفتن  و های تخمدانی مشخص شدند فولیکول
ک ـهای کوچ ولـوژی، به فولیکـامت و مورفولـضخ
های  فولیکول ،)میکرومتر90تر از کم( (SPAF)آنترال پره

، ) میکرومتر260 تا LPAF)) 91 آنترال پرهبزرگ 
 میکرو 350 تا261( (SAF) های کوچک آنترال فولیکول
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 430 تا 351( (MAF) های متوسط آنترال فولیکول ،)متر
تا  431 ((LAF) های بزرگ آنترال ، فولیکول)میکرومتر

تر از  بیش ((GF) های گراف و فولیکول)  میکرومتر490
 )1 شماره شکل( )14( شدندبندی طبقه)  میکرومتر491

  . )1جدول شماره (
  

  
  

:   منظرۀ ریزبینی از تخمدان خرگوش سفید نیوزلندی :1شکل شماره 
.  مشخص می باشدهای سالم در این تصویر کاملاً فولیکول

  )250 × ائوزین، درشت نمایی -هماتوکسیلین (
  

هایی که دستخوش تغییر شده و دژنره شده  فولیکول
  : بندی شدند ه درجه دژنراسیون طبقهبودند، بسته ب

در  (Pyknosis)های پیکنوزه  هسته)  الف-1در مرحله 
  .های گرانولوزا قابل مشاهده بودند بعضی از سلول

های  تغییرات دژنراتیو در تمامی سلول)  ب-1مرحله  در
  .شدند لایه گرانولوزا مشاهده می

اووسیت دارای هسته پیکنوتیک و )  الف-2در مرحله 
  .های دژنراتیو بود ای از سلول ودهت

های  این مرحله با مشاهده اووسیت)  ب-2مرحله  در
حاوی تعداد کمی اجسام پیکنوتیک که در آنتروم 

  .)14(شناور بودند، قابل تشخیص بود
  

 و ANOVA نتایج به دست آمده به روش آماری
multiple two-tailed t- testتوسط نرم افزار  و SPSS 

  .گرفتند و تحلیل قرارمورد تجزیه 
  

  یافته ها
 . ذکر شده است3 تا 1نتایج این مطالعه در جداول 

کمی برروی تمامی مراحل فولیکولوژنز نشان داد  مطالعه
های تخمدانی در گروه درمان شده  که تعداد فولیکول

گروه شاهد  داری نسبت به با سیکلوفسفامید، به طور معنی
 ک افزایش یافته استهای آترتی تعداد فولیکول وکاهش 

)05/0p<( )تجویز همچنین بررسی . )2 شماره شکل
نشان داد که ،  با سیکلوفسفامیدهمزمان هورمون رشد

 طوربه در این گروه های سالم  میزان دژنراسیون فولیکول
های  و تعداد فولیکول) >05/0p(داری کاهش یافته  معنی

 ردسالم این گروه و گروه شاهد با هم مطابقت دا
)05/0p>( .درمان گروه  در های نارس تعداد فولیکول

  به طور نسبت به گروه شاهد،سیکلوفسفامید شده با
گروه   ولی در)>05/0p( داری افزایش یافته بود معنی
 مصرفکه هورمون رشد و سیکلوفسفامید با هم  دیگر

های نارس باگروه شاهد یکسان  شده بود، تعداد فولیکول
  ).1جدول شماره ()3ره شماشکل( .)<05/0p(بود

  

  =Mean ± SEM, N) 10( های تخمدان اثر تجویز هورمون رشد و سیکلو فسفامید بر تعداد فولیکول  :1جدول شماره 
  

GF LAF MAF SAF LPAF SPAF  گروه 

8/ 2 ± 1/0  a 

5/1 ± 4/0  b 

1/2  ± 2/0  a 

4/ 5 ±  4 /0  a 

4/2 ± 3/0  b 

2/6  ± 4/0  a 

2/ 8  ± 7/0  a 

9/5 ± 5/0  b 

3/ 10  ± 1/0  a 

3/8  ± 7/0  a 

4/5 ± 8/0 b 

 1/10  ± 7/0  a  

4 /27  ± 3/ 1  a 

b 1 /1  ±1/17  
a  4/1± 5/ 28 

a  3/1 ±  2/ 36  
b  9/1± 5/ 22 

a 5 /1 ±3/37 

 شاهد

  سیکلوفسفامید
 هورمون رشد +سیکلوفسفامید 

  

  ) >05/0p(حروف غیر مشابه در هر ستون نشان دهنده وجود اختلاف آماری معنی دار در حد 
SPAF= small preantral follicle           LPAF= large preantral follicle SAF= small antral follicle 
MAF= medium antral follicle         LAF= large antral follicle  GF=graft follicle  
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تاثیر تجویز همزمان هورمون رشد و سیکلوفسفامید   :2جدول شماره 
  =Mean ± SEM, N) 10(بر وزن بدن

  

 گروه ها  )gr  (وزن ابتدایی  )gr(وزن نهایی
1580  ± 4  b 
1350  ±  5  b 
1620 ±    5 b 

1430 ± 5  a 
1510 ± 3   a 
1480 ±  5  a 

 شاهد
  سیکلوفسفامید

 هورمون رشد +سیکلوفسفامید 
  

  )>05/0p(دار درحد دهنده وجود اختلاف آماری معنی حروف غیرمشابه درستون نشان
  

تاثیر تجویز همزمان هورمون رشد و سیکلوفسفامید  : 3 شماره جدول
  =Mean ± SEM, N) 10(ها تخمدانبر وزن 

  

  گروه ها  )gr(ها   تخمدانوزن
09/1  ± 03/0   a 

9/0  ± 06/0   b  
05/1  ±  04/ 0  a 

 شاهد
  سیکلوفسفامید

 هورمون رشد +سیکلوفسفامید 
  

  )>05/0p(دار درحد  آماری معنیدهنده وجود اختلاف حروف غیرمشابه درستون نشان
  

  
منظرۀ ریزبینی از تخمدان خرگوش سفید نیوزلندی  : 2شکل شماره 

های آترتیک در این  حضور فولیکول. تیمار شده با سیکلوفسفامید
  )100×درشت نمایی  ائوزین،-هماتوکسیلین(باشد تصویرمشخص می

  

  
یوزلندی منظرۀ ریزبینی از تخمدان خرگوش سفید ن  :3شکل شماره 

های  حضور فولیکول. تیمار شده با سیکلوفسفامید و هورمون رشد
دراین تصویر مشخص ) B(های سالم به همراه فولیکول) A(آترتیک
  )100 × ائوزین، درشت نمایی -هماتوکسیلین( می باشد

ها در  بررسی میانگین وزن ابتدایی و نهایی موش
 ،)دهورمون رش+ سیکلوفسفامید  (3و ) شاهد (1 گروه

که  حالی در ،)>05/0p( نشان دادهداری  افزایش معنی
 2ها در گروه بررسی میانگین وزن ابتدایی و نهایی موش

) >05/0p(نشان داد داری  ش معنیکاه) سیکلوفسفامید(
  ).2جدول شماره (

ی که به  گروهها در وزن تخمدانبررسی میانگین 
 با  در مقایسه تجویز شده بود،سیکلوفسفامیدآنها تنها 

 هورمون همچنین در مقایسه با گروهی که   وگروه شاهد
 کاهش  دریافت کرده بودندرشد همراه با سیکلوفسفامید

که مقایسه وزن  در حالی ).>05/0p(داری نشان داد معنی
هورمون رشد گروهی که   وگروه شاهدها در تخمدان

 دریافت کرده بوداختلاف آماری همراه با سیکلوفسفامید
  ).3جدول شماره( )<05/0p(نشان ندادداری  معنی

  

  بحث
های  در این مطالعه تجویز سیکلوفسفامید به موش

های تخمدانی و  ماده، باعث کاهش تعداد کل فولیکول
رتیک ـای آتـه ولـش فولیکـغ و افزایـهای بال ولـفولیک

تواند باعث  سیکلوفسفامید می. در تخمدان گردید
از  دان شده وهای آپوپتوتیک در تخم افزایش سلول

طرف دیگر موجب ایجاد اختلال در عملکرد سیستم 
ترین سیستم اکسیداتیو  مهم. ها شود اکسیداتیو تخمدان

 است که 1ا، سیستم گلوتاتیون پراکسیدازـه در تخمدان
تواند باعث کاهش فعالیت این سیستم  این دارو می

از طرف دیگر سیکلوفسفامید با تاثیر بر . )19،18،4(شود
لاسمایی گنادوتروفین که روند فولیکولوژنز را سطح پ

تواند باعث کاهش فولیکولوژنز و  کنند، می تنظیم می
تواند توجیه  ها شودکه این امر نیز می استروژنز درتخمدان

های این  یافته. در تخمدان باشد کننده اثرات سمی دارو

                                                 
1. glutathione Peroxidase 
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های سایر محققین در این زمینه همخوانی  مطالعه با یافته
  .)18،17،14(دارد

افزایش وزن در دو گروه شاهد و درمان شده با 
سیکلوفسفامید توام با هورمون رشد، نشان دهنده سلامت 
جسمی و کاهش اثرات سمی دارو توسط هورمون رشد 
بوده و در نتیجه آن، رشد حیوانات به صورت طبیعی 

که کاهش وزن در گروهی  انجام گرفته است در حالی
ید به تنهایی استفاده شده، که داروی سیکلوفسفام

سایر  کلیه و تواند ناشی از اثرات سمی دارو در کبد و می
ها باشد که نتیجه آن به صورت کاهش در وزن  ارگان

نتایج به دست آمده با نتایج سایر . ظاهر شده است
اما در تحقیقی که توسط . )19،18(محققین همخوانی دارد

جام گرفته  ان2001در سال ) Sampa G(سامپا گوشا 
های ما  ش نشده و با یافتهرازها گ کاهش وزنی در موش

  .)14(همخوانی ندارد
به دلیل تاثیر داروی سیکلوفسفامید در روند 

های تخمدانی،  فولیکولوژنز و دژنره شدن فولیکول
ها ایجاد شده و کاهش وزن  کاهش تعداد کل فولیکول

یلی تواند دل و این خود می. شود ها را سبب می تخمدان
این نتیجه با . ها باشد  این دارو در تخمداناثرات سمی

  .)18،17(های سایر محققین همخوانی دارد یافته
وام ـز تـدان در تجویـی تخمـی میکروسکوپـبررس

داری  آماری معنی هورمون رشد،کاهش سیکلوفسفامید با
در عوارض ایجاد شده توسط سیکلوفسفامید به تنهایی را 

ای آماری در این گروه، اختلاف آماری ه یافته. نشان داد
  .داری با گروه شاهد نشان نداد معنی

تجویز هورمون رشد به همراه سیکلوفسفامید اثرات 
سمی ناشی از این دارو را در تخمدان کاهش داده و 

تصور . عامل حفاظتی مهمی در برابر این دارو بوده است
این تواند ناشی از اثر تحریکی  شود که این امر می می

  ها و یا ناشی از اثر  هورمون بر روی تولید گنادوتروفین
  

عملکرد   همچنینو های تخمدانی تحریکی آن در سلول
مشابه همین تحقیق توسط . )6( باشدهای گرانولوزا سلول

 2001و همکاران در سال ) Sampa G(سامپا گوشا 
 HCGصورت گرفته است اما به جای هورمون رشد از 

آن همخوانی  نتایج تحقیق با  ونتایج ایناستفاده شده است
و ) Ghosh(تحقیقی دیگر نیز توسط گوش . )14(دارد

بیک رانجام شده واز اسید آسکو1999همکاران در سال 
محافظ دربرابراثرات سمی سیکلوفسفامید  عنوان عاملی به

های ما همخوانی  استفاده شده است که نتایج آن با یافته
  .)8(دارد

Yoshimura ان ـ بی1994ال ـ در سـشکارانـو هم
تواند باعث تشدید عملکرد  نمودند که هورمون رشد می

های تخمدانی و  ها در رشد فولیکول گونادوتروفین
های تخمدانی، بلوغ  رشد فولیکول. گذاری شود تخمک

های خرگوش در   در تخمدانIGF-I1تخمدانی و تولید 
د، رمون رشوشرایط آزمایشگاهی و در نتیجه تزریق ه

بیانگر این نکته است که تخمدان محل پذیرش و عمل 
 و همکاران در سال Sabine. )15(باشد هورمون رشد می

 معتقد بودند که تجویز هومون رشد سبب تشدید 2003
 -مرگ برنامه(سیون سلولی و مهار آپوپتوزیس اپرولیفر

افزایش پرولیفراسیون سلولی . شود می) ریزی شده
هورمون بوده در حالیکه اثر مهاری مربوط به اثر مستقیم 

 است که روی بلوغ IGF-Iآن ناشی از اثرات تحریکی 
 و همکاران در Carllsson. )16(گذارد می اووسیت تاثیر

از طریق  اعلام کردند که هورمون رشد، 1993سال 
ک در تخمدان و به ـاتوژنیـای سومـه دهـک گیرنـتحری

 رشد، عمل پیامبر پذیرنده هورمون RNAواسطه حضور 
هورمون رشد یک محرک . )20(دهد خود را انجام می
تواند با تاثیر در مراحل  باشد که می رشد سلولی می

های  کار انداختن واکنش هبجمله  مختلف متابولیسمی من
 سرعت انتقال اسیدهای آمینه به داخل، افزایش لیپولیز

                                                 
1. Insulin-like growth Factor-I 
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 های افزایش جذب و نگهداری یون، عضلانی های سلول

  افزایش ذخیره،ها در بدن و فسفات زیمیمن ،کلسیم
  .گلیکوژن، رشد سلولی را باعث شود

ای در مورد تاثیر هورمون رشد در  تا به حال مطالعه
ها و  محافظت از اثرات سمی سیکلوفسفامید در تخمدان

  .های بدن صورت نگرفته است سایر ارگان یا
 28 تجویز ،صل از این بررسینتایج حااساس  بر

، باعث های ماده روزه داروی سیکلوفسفامید به خرگوش
 در نتیجه آن، کاهش تولید کاهش فولیکولوژنز و
که با مصرف توام هورمون رشد استروژن ایجاد می شود 

، در مقابل بسیاری از ها توان از تخمدان با این دارو، می
 مواردیدر  عبارتی دیگر به. عوارض فوق محافظت نمود

مصرف  باروری، داروی سیکلوفسفامید  سنینکه در
شود، با مصرف توام هورمون رشد با این دارو،  می
توان از بروز بسیاری از اثرات مضر و ناخواسته  می

. سیکلوفسفامید روی عملکرد تخمدان، جلوگیری کرد
شود همزمان با تجویز سیکلوفسفامید توام با  پیشنهاد می

رهای استروژن، پروژسترون، متغیادیر هورمون رشد مق
LH و FSHآنهاگیری شود تا بتوان در مورد   هم اندازه 
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