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چکیده
، هـاي تخمـدانی شـود   تواند موجب تغییر در تعداد و اندازه فولیکـول که آیا واریس ورید تخمدانی میهدف از این مطالعه تعیین این:هدف

باشدمی
گـروه  . ندکنترل، شـم و واریکوسـل در نظـر گرفتـه شـد     گروهشاملمادهصحراییموشده تاییگروهسههمطالعایندر:هاروشومواد

هـا آنتخمـدان حیوانـات تشـریح و   هدو مـا ازبعـد . بسته شدطور نسبیواریسی تحت عمل جراحی قرار گرفتند و ورید تخمدانی چپ به
ائـوزین بـا   -هماتوکسـیلین بـا آمیـزي رنـگ ازپـس آنهـا  . شـدند تهیهتخمدانازیکرومترم7با قطربافتیمقاطعشده و خارجبلافاصله

سـطح . شـدند تحلیـل وتجزیـه طرفـه واریـانس یـک  آنـالیز هـاي آزمونازاستفادهباهاداده. گرفتندقرارمطالعهدمورنوريمیکروسکوپ
.شدگرفتهنظردر>05/0Pداري، معنی

تعداد .داري داشته استهاي بدوي در گروه واریسی نسبت به گروه کنترل و شم افزایش معنیآنالیز آماري نشان داد تعداد فولیکول:نتایج
ها به جز فولیکول فولیکولةانداز. گروه کنترل کاهش معنی داري داشته استهاي اولیه، ثانویه و گراف در گروه واریسی نسبت به فولیکول

هاي ثانویه در گـروه واریسـی نسـبت بـه گـروه کنتـرل       فولیکولةانداز. داري نداشته استثانویه در بین گروه کنترل و واریسی تغییر معنی
)..(P<0.05داري داشته است کاهش معنی

و نابـاروري  ا ه ـهاي تخمدانی شده و در مـواردي باعـث کـاهش انـدازه آن    واریس ورید تخمدانی باعث کاهش رشد فولیکول:گیرينتیجه
.گرددمی

موش صحرایی، تخمدان، بافت شناسی، واریس ورید تخمدانی، فولیکول تخمدانی:واژگان کلیدي
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مقدمه
عنوان اولین به1998در سال Giardinoنام جراح انگلیسی به

کسی است که عبارت واریکوسل را اتساع پاتولوژیک وریدهاي 
اسپرماتیک تعریف کرد واریکوسل وریدي عامل ناباروري طناب

است که متداول اغلب قابل اصلاح با جراحی در جنس مذکر
مربوط به پیچ خوردگی غیرطبیعی و اتساع شبکه پمپینی فورم 

ارتباط بین واریکوسل و .)1(باشددر طناب اسپرماتیک می
با توجه به این . شناخته شد1950ناباروري مردان در سال 

. ند این اختلال شناخته شده نبودموضوع که پاتوفیزیولوژي فرآی
اي با این فرض که هیپرترمی، فشار وریدي، مقاله2011در سال 

جریان خون تستیکولار، عدم توازن هورمونال، مواد توکسیک و 
در ایجاد واریکوسل کنندهمداخلهاز عواملROS)(رادیکال آزاد 

بیان کردند که شناسایی عامل شدههاي انجام ، بررسیباشندمی
خیلی از این عوامل . واحد یا غالب براي واریکوسل مشکل است

بیان 2001در سال Turner.)2(کنندشرکت میاین پدیدهدر 
هاي انسانی، بهتر دلیل محدودیت استفاده از نمونههکرد که ب

. هاي حیوانی در کارهاي تحقیقاتی استفاده شوداست از مدل
توان براي القاي واریکوسل استفاده کرد ها میحیواناتی که از آن

در این میان . عبارتند از میمون، سگ، خرگوش و موش صحرایی
نه کم بهترین گزینه داري آسان و هزیدلیل نگهموش صحرایی به

خوردگی و واریکوسل لگنی به پیچدر جنس مونث . )3(باشدمی
گفته متسع شدن وریدهاي ناحیه لگن در جنس مونث 

هاي مزمن لگنی نیز که به این اختلال، دردو در صورتیشودمی
اضافه شود، سندرم گرفتگی لگن

)CPS: PelvicCongestionSyndrome (شود نام برده می
وریدهاي ، درصد جمعیت عمومی زنان این سندروم10در که

علائم این سندرم شامل درد . کندتخمدانی را نیز درگیر می
این علائم . باشدمزمن، فشار و سنگینی در ناحیه لگن می

دریچهدلیل به عقب برگشتن جریان خون ناشی از ناکارآمديبه
ی در د واریکوسل لگنشوهاي وریدهاي تخمدانی ایجاد می

هاي سمت چپ است که با موقعیت تر موارد مربوط به وریدبیش
در بیش از . )4(کلیوي چپ قابل توجیه است آناتومیکی ورید

درصد موارد، 6تخمدانی سمت چپ و در درصد موارد، ورید15
ورید تخمدانی سمت راست فاقد دریچه هستند که این وضعیت 

علاوه هب. سازدرا فراهم میها ساز واریسی شدن این وریدزمینه
در طی حاملگی نیز در پی افزایش جریان خون به ناحیه لگن، 

گشاد شدن وریدهاي تخمدانی و بازگشت جریان خون در این 
).6و 5(شودها دیده میورید

. مشخص نیستهاي واریسی کاملاوجود آمدن وریدعلت به
ل نقص یکی از این عل. اگرچه علل مختلفی گزارش شده است

تواند منجر به تولید در عملکرد اندوتلیوم وریدي است که می
ROS: Reactive)هاي آزاد اکسیژنبیش از حد رادیکال

oxygen species)ها و افزایش تاکسیدان، کاهش سطح آنتی
استرس اکسیداتیو، ناشی از عدم .)7(شود استرس اکسیداتیو
سیدانت حاصل از متابولیسم هوازي هاي پراکتوازن بین مولکول

بر هم خوردن تعادل . هاي حفاظتی استتاکسیدانو آنتی
هاي تولیدمثلی در فرآیندتمامیدرتاکسیدانآنتی- تپراکسیدان

ساز تواند زمینهو میگذار استسیستم تناسلی یک فرد تاثیر
هاي آزاد اکسیژن در مایع فولیکولی رادیکال. بروز ناباروري شود

هاي بلوغ تخمک، ترشح اي را در فرآیندکنندهقش تنظیمن
هاي تخمدانی و استرادیول در تخمدان، تکامل رشد فولیکول
ا  ما.گذاري داردتسهیل پاره شدن فولیکول در زمان تخمک

هاي سطوح غیرقابل کنترل آن زمینه آسیب به فرآیند
. کندفراهم میفیزیولوژیکی در دستگاه تولیدمثل جنس مونث را 

هاي دفاعی در فولیکول چیره تاکسیدانزیرا ممکن است بر آنتی
با توجه به این موضوع ).8(شود و بر اووسیت آسیب وارد کند

هاي مختلف احتمال واریسی شدن ورید تخمدانی در سندرمکه
ا به واریکوسل ورید ممربوط به جنس مونث گزارش شده است، ا

در در ساختار تخمدانتلال عنوان عاملی براي اختخمدانی به
جنس مونث توجهی نشده است در این مطالعه بر آن شدیم که 
اثر واریسی شدن ورید تخمدانی سمت چپ را بر تعداد و اندازه 

.مورد مطالعه قرار دهیمهاي تخمدانی فولیکول

هامواد و روش
بالغمادهصحراییهايموشرويتجربی مطالعهاین :حیوانات

.شدانجامگرم 250تا 200ه وزنی محدوددرویستارنژاد
آزمایشگاهیحیواناتداريپرورش و نگهمرکزازحیوانات

همه .شدندتهیهعلوم پزشکی تهرانانشگاهی ددانشکده پزشک
ثابتمحیطیشرایطدرومخصوصهايقفسدرحیوانات

) ساعت تاریکی12ی ئساعت روشنا12(استاندارد شرایطتحت
جهت مطالعه بر روي حیوانات تمامی موازین . شدنددارينگه

اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی مد نظر قرار گرفت و براي 
خانه سازگاري با محیط دو هفته قبل از شروع ازمایش در حیوان
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با توجه به این که سیکل جنسی رت ماده کوتاه .داري شدندنگه
14تا 12(وس پرواسترروز است و شامل چهار دوره 5تا 4و 

8تا 6(، مت استروس )ساعت27تا 25(، استروس )ساعت
لذا . )9(باشد می) ساعت57تا 55(و داي استروس ) ساعت

ها مرحله پرو استروس یکسان سازي شرایط تخمدانمنظوربه
.براي ارزیابی انتخاب شد

:هاگروه
3به wistarز نژاد اسر موش صحرایی ماده بالغ 30تعداد 
:شدندتقسیم ده تائی گروه 
گونه عمل سر رت که هیچ10شامل :)گروه یک(کنترل گروه 

.نشدها انجام جراحی بر روي آن
تمام که سر موش صحرایی 10شامل :)2گروه( شمگروه 

ها جز تنگ کردن ورید کلیوي بر روي آنهمراحل جراحی ب
.گرفتانجام 
سر موش صحرایی که 10شامل :)3گروه (واریسی گروه

تحت عمل جراحی جهت ایجاد واریکوسل در ورید کلیوي سمت 
.گرفتندچپ قرار

(supine)وضعیت خوابیده به پشت در ها رت:روش جراحی

درصد10و تحت شرایط استریل با محلول کتامین گرفتندقرار 
گرم میلی1و محلول زایلزین گرم بر کیلوگرممیلی44میزان به

محل . شدندهوشروش تزریق داخل صفاقی بیبهبر کیلوگرم
ها در ناحیه تخمدان. شدجراحی با محلول بتادین شستشو داده 

پس از مشخص کردن . گردیدایجاد ر متسانتی2برشی به اندازه 
:گرفتورید کلیوي سمت چپ مراحل زیر را انجام 

ورید کلیوي چپ و محل شدنپس از پیدا واریسیدر گروه 
gageورود ورید تخمدانی به آن، سوزن  موازات ورید را به20

سوزن روي 4.0وسیله نخ بخیه نایلون کلیوي قرار داده و به
که محل گره بعد از محل ورود طوريبهشود، ورید گره زده می

بعد از گره زدن سوزن را . ورید تخمدانی به ورید کلیوي باشد
عضله و (آرامی خارج و سپس محل برش شکمی را در دو لایه به

.زده شدبخیه ) پوست

سریعاهوش شده و بیالقاي واریکوسل، حیوانات بعد از دو ماه با
برداشتهطورکاملبهها تخمدانوبازشدهحیواناتشکمناحیه
ي تهیه شده بلافاصله در هانمونهگیري، پس از وزن.شدند

مدت یک هفته تثبیت در صد به10کننده فرمالین محلول ثابت
هاي معمول ها پس از اصلاح با روششدند تمامی نمونه

هاي پارافینی تهیه شناسی پاساژ داده شده و و از بلوكبافت
میکرون تهیه و با رنگ امیزي 7الی به ضخامت شده مقاطع سری

وسیله میکروسکوپ مجهز ائوزین رنگ امیزي و به-هماتوکسیلین
در مطالعه هیستومتریک . به دوربین عکسبرداري شدند

صورت ها که از انواع مختلف بودند بهها تعداد فولیکولتخمدان
هاي ساعت برابر مارپیچی از قشر به مرکز و در جهت عقربه

. شمارش شدند) 11(Myersو ) 10(و همکاران Bolonنتایج 
هاي بدوي، اولیه، ثانویه و گراف با استفاده از نرم تعداد فولیکول

گیري قطر اندازهجهت . شمارش شدندImage Jافزار 
بر ها ها میانگین سه قطر عرضی، عمودي و مایل آنفولیکول

. محاسبه شدحسب مبکرومتر 

آنالیز آماري
موردارزیابی18نسخهSPSSافزارازنرماستفادهباهاداده

صورت میانگین همراه با انحراف نتایج به. ندآماري قرارگرفت
ها از جهت مقایسه بین گروه. شدبیان(Mean± SEM)معیار 

جهت مقایسه بین . طرفه استفاده شدازمون انالیز واریانس یک
>05/0pداري ح معنیسطها از تست توکی استفاده شد و گروه

.شدگرفتهنظردر

نتایج
)دیلاتاسیون ورید تخمدانی(بررسی واریسی شدن 

دیلاتاسیون ورید تخمدانی تنها در دو مورد از حیوانات جراحی 
درهیچ یک از موش هاي گروه شم . مشاهده نشدشده

دیلاتاسیون ورید .دیلاتاسیون ورید تخمدانی دیده نشد
یکوسل قابل مشاهده استهاي وارگروهدر یکی از ی تخمدان

.)1شکل(
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شناسینتایج مربوط به مطالعات بافت
هاي گروهالقاي واریس، از تخمدانماه از2پس از گذشت 

-میکرومتري تهیه و با هماتوکسیلین7مقاطع بافتی مختلف
بررسی مقاطع بافتی با میکروسکوپ . ندرنگ آمیزي شدائوزین 

ها شکل فولیکول(از لحاظ ساختار بافت شناسی . شدنوري انجام 

تفاوت )ها و بافت زمینه تخمدانبدون در نظر گرفتن اندازه آن
یکوسل دیده  وارشم با گروه بین گروه کنترل وداري معنی
ن شناسی تخمداواریکوسل باعث تغییر ساختار بافتیعنی. نشد
).4و 3و 2شکل(نشد 

K

O

V
V V

A B C

ورید واریسی شده تخمدانی سمت چپ پس از دو . لاته شده با فلش نشان داده شده استید تخمدانی دیور. یکوسلیوارییموش صحرا:1شکل 
,C( ،(V= Ovarian Vein, O= Ovary(در مقایسه با ورید تخمدانی گروه کنترل ) A,Bشکل (ماه از انجام جراحی  K: Kidney)

هاي موجود درکورتکس  با در تصویر سمت راست تعدادي از فولیکول: مقاطعی از تخمدان:  2شکل
.قابل مشاهده است40و در تصویر سمت چپ  کورتکس و مدولا بی تخمدان ا بزرگنمایی 100بزرگنمایی 

هاي ثانویهفولیکول. مقاطعی از تخمدان  به همراه-3شکل
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هاي تخمدانتعداد فولیکول
نتایج حاصل از مطالعه هیستومورفومتریک تخمدان نشان داد 

هاي ها، در تخمدان گروهدر مقایسه بین تعداد فولیکولکه 
هاي بدوي در تخمدان گروه واریسی  مختلف، تعداد فولیکول

هاي تعداد فولیکول). ≥05/0P(بود و شمتر از گروه کنترلبیش
دار کمتر از طور معنیاولیه، ثانویه و گراف در گروه واریسی به

).5نمودار ا، شکل ()≥05/0P(بود گروه کنترل 

هاي اولیه موجود در کورتکسمقطع تخمدان به همراه  فولیکول: 4شکل

مختلف  قابل مشاهده استهاي ها در گروهتعداد فولیکول. هاي مختلفمقطع تخمدان در گروه:. 5شکل 
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..نوشته شده استMeans±SEMنتایج بر اساس. ها در گروه هاي مختلفتعداد فولیکول:1نمودار  P<0.05* در مقایسه با گروه واریکوسل
با کنترل و شمدر مقایسه گروه واریکوسلی ***P<0.05. و شمبا کنترل در مقایسه گروه واریکوسلی **P<0.05.گروه کنترل و شم

P<0.05**** با کنترل و شمدر مقایسه گروه واریکوسلی

در مقایسه با گروه واریکوسل *P<0.05.نوشته شده استMeans±SEMنتایج بر اساس.هاي مختلفها در گروهاندازه  فولیکول:2نمودار 

شمکنترل وگروه 
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هاي تخمداناندازه فولیکول
به جز فولیکول ثانویه، که اندازه آن در گروه نتایج نشان داد که 

) >05/0p(دار کمتر از گروه کنترل بوده است طور معنیواریسی به
هاي مختلف هاي بدوي، اولیه و گراف در گروهاندازه فولیکول
).2نمودار(نداشتند ا یکدیگرداري باختلاف معنی

بحث
توانـد  مـی در این مطالعه مشخص شد که واریس ورید تخمدانی 

اي کـه  در این ارتبـاط مطالعـه  . ها تاثیر بگذاردبر تعداد فولیکول
واریسـی  توسط محققین مختلف انجـام گرفـت نشـان داده کـه     

شدن طـولانی مـدت وریـدهاي تخمـدان ممکـن اسـت سـبب        
اي مطـرح کردنـد   فرضـیه محققین . هایپوفانکشن تخمدان شود

توانـد  تستیکولار میمشابه واریکوسل واریس ورید تخمدانی که 
بر مبناي این فرضـیه در سـال   . عاملی براي ایجاد ناباروري باشد

دو مورد حاملگی گزارش شده است که زنان نابـارور بعـد   2011
از عمل جراحی و موفقیت در رفع انسـداد وریـدهاي تخمـدانی    

بدنبال اثبـات آسـیب ناشـی از    اخیر مطالعه . )12(اندبارور شده
واریکوسل در بافت تخمدان مشـابه آنچـه در بافـت تسـتیکولار     

Gokdenizبر خـلاف مطالعـه  البته ، انجام گرفتدهدروي می

ت، سـیکل  مطالعه براي رسـیدن بـه نتـایج درس ـ   این ، در)15(
هاي مورد بررسی تا تمام تخمدانه شد درنظر گرفتپرواستروس 

طـور کـه آشـکار اسـت فـاز      در یک فاز قرار گیرند، چون همـان 
ایط التهـابی و استرسـی بـراي تخمـدان     گذاري خود شرتخمک

هـا الزامـی   پس یکسان سازي فاز براي تخمـدان . کندایجاد می
ــت   ــی از اس ــر ناش ــا اث ــس ب ــر واری ــا اث ــه اســت ت ــوط ب رس مرب

منظـور بررسـی  بـه لـذا .گذاري از یکدیگر مجـزا گردنـد  تخمک
با کمک میکروسکوپ نوري در بافت عوارض حاصل از واریکوسل

در سـه  مختلـف هاي تخمدانی به بررسی اندازه و تعداد فولیکول
در مطالعـات گذشـته بیـان شـده اسـت کـه       .پرداخته شدگروه 

درصـد در سـمت   90احتمال واریکوسل یک طرفه بـا احتمـال  
چپ، با احتمال کم دوطرفه و به ندرت مربوط به سـمت راسـت   

در مطالعه اخیر نیز واریسی شدن در سمت چپ . )13(باشدمی
) Turner)3ط اي که توس ـدر این ارتباط مطالعه. صورت گرفت
توان واریکوسل با بستن نسبی ورید کلیوي چپ میانجام گرفت

هـاي اولیـه،   در این مطالعـه تعـداد فولیکـول   .تجربی ایجاد کرد
ثانویه و گراف در گروه واریسی نسبت به گـروه کنتـرل کـاهش    

خــاطر عــدم رشــد ایــن کــاهش بــه. داري داشــته هســتمعنــی
هاي بـدوي  داد فولیکولهاي بدوي در تخمدان است تعفولیکول

همچنـین در  ایـن   . ها بـود در گروه واریسی بیشتر از سایر گروه
مـاه القـاي واریکوسـل مطالعـه مقـاطع بافـت       2مطالعه بعـد از  

ها نشان داد کـه در گـروه واریسـی  سـاختار و     شناسی تخمدان
داري را بین گروه کنتـرل و  ها  تفاوت معنیمورفولوژي تخمدان

توان گفت القاي وارکوسل باعـث  پس می. نشدواریسی مشاهده 
ها در شود و وزن تخمدانتغییرات مورفولوژیک در تخمدان نمی

گیـري  در انـدازه . داري را نشـان نـداد  ها اختلاف معنیبین گروه
هـاي  داري در انـدازه فولیکـول  هـا اخـتلاف معنـی   قطر فولیکول

. داشـت بدوي، اولیه و گراف بین گروه کنترل و واریسی وجـود ن 
هاي واریسی نسـبت بـه   هاي ثانویه در موشفقط اندازه فولیکول

دهـد  این نشان مـی . داري داشته استگروه کنترل کاهش معنی
اي از رشد در گروه واریسی کاهش ها در مرحلهکه رشد فولیکول

ــدپیــدا مــی ــین تعــداد در شــمارش تعــداد فولیکــول. کن هــا ب
ت بـه گـروه کنتـرل    هاي بدوي در گروه واریسـی نسـب  فولیکول

دانـیم تعــداد  طــور کـه مـی  همـان . داري داشـت افـزایش معنـی  
هاي بـدوي در تخمـدان در بـدو تولـد عـدد مشخصـی       فولیکول

هـاي  ها رشد پیدا کنند و به فولیکولهست و هر چقدر فولیکول
هـاي بـدوي کـاهش پیـدا     اولیه تبدیل شـوند، تعـداد فولیکـول   

ها در گروه واریسی کاهش نتایج نشان داد رشد فولیکول. کندمی
ها در گروه واریسی پیدا کرده و بنابراین تعداد زیادي از فولیکول

.ماندصورت بدوي باقی میبه
هاي اولیه و ثانویه و گراف در گروه واریسـی  همچنین تعداد فولیکول

دلیل دار داشت و این کاهش بهنسبت به کنترل و شم  کاهش معنی
ي در تخمــدان اســت زیــرا تعــداد هــاي بــدوعــدم رشــد فولیکــول

.ها بودهاي بدوي در گروه واریسی بیشتر از سایر گروهفولیکول
سازي اثرات واریکوسل بر پارامترهاي مورفولـوژي و  جهت شفاف

اثـرات متنـوع  کـه تحقیقی انجام گرفـت اسپرم DNAماهیت 
بر میزان توانایی لقاح آزمایشگاهی در رت تخمـین  را واریکوسل 

نتایج بافتی با میکروسکوپ نـوري نشـان داد کـه اثـرات     . زدمی
منفــی واریکوســل باعــث شــده اســت کــه پارامترهــاي ریختــی 

هاي مـورد مطالعـه نسـبت بـه گـروه کنتـرل در سـطوح        اسپرم
Fluorescntتري قرار گیرد و طبق ارزیابی انجام گرفته با پایین

Microscopeها به مرور زمان آسـیب بـه   در همه گروهDNA

طور قابل توجهی واریکوسل بهکه،ایننتیجه. شدسپرم مشاهده ا
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. )14(دهـد توانایی اسپرم را جهت لقاح آزمایشگاهی کاهش می
سمت راست يالقاي واریکوسل به بافت بیضهدیگريدر تحقیق 

طور قابـل تـوجهی   سمت چپ بهيرت در مقایسه با بافت بیضه
.)15(ري وارد کرددر همه پارامترهاي مورد بررسی آسیب کمت

مبنی بر اثر منفی واریس ورید تخمدانی محققین دیگر گزارشی 
را بدون تغییر روز از القاي واریس 30سمت چپ بعد از گذشت 

گرفتگـی در  در گروه واریسی ارائه داشـتند، ولـی  بافتی خاصی 
بر خلاف گروه کنتـرل مشـاهده   ی راعروق در بافت گروه واریس

واریکوسـل طـولانی مـدت    ها نشان داد کهبررسی). 16(نمودند 

هاي تخمدانی ممکن است موجب افت عملکرد تخمـدان و  ورید
افــــزایش در تحقیــــق دیگــــر .)17(نابــــاروري شــــود  
Malondialdehydeهاي ، تغییر در سطح هورمونLH ،FSH ،

PRLها و افزایش سطح ، تغییر در ساختار میتوکندريROS را
.)18(ماده واریکوسلی گزارش کردند در تخمدان موش صحرایی

گیرينتیجه
شـود کـه واریـس وریـد     از مطالعه حاضر  چنین اسـتنباط مـی  

هـاي تخمـدانی   تخمدانی موجب  تاثیر بر روند تکاملی فولیکول
.شـود هـا مـی  شده و موجب کاهش قطر برخی از انواع فولیکول
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Abstract

Aim: The aim of this study was to determine whether varicocele can cause   any changes in number
and size of ovarian follicles.

Materials and methods: In this study, 30 adult female Wistar albino rats in 3 groups (n=10)
consisting of: 1. control, 2. Sham and 3. varicocele are prepared. Varicocele group were operated and
left ovarian vein was respectively closed. After 2 months the animal scarified and the ovaries taken for
histological process. Statistical analysis was performed using the one way ANOVA and Turkey’s tests
were used for post hoc multiple comparisons, was considered statistically significant.

Results: There is no significant differences in rat and ovary weights before and after varicose
induction between groups. The number of primordial follicles in varicocele group increased
significantly. The number of primary, secondary and graffian follicles in varicocele group decreased
significantly. The size of secondary follicles in varicocele group decreased significantly (P<0.05).

Conclusions: Finally the results of this study shows that varicocele may lead to increased female
infertility through various factors, which includes changes in follicular growth.

Key words: Rat, Ovary, Histological, Ovarian vein varicose, Ovarian follicles
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