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چکیده� 
 ،)WHO( بر اســاس تعریف ســازمان جهانی بهداشــت
ناباروری بیماری اســت که در سیســتم تولید مثلی مردان 
یا زنان که با عــدم موفقیت در بارداری بعد از دوازده ماه یا 
بیشــتر با نزدیکی منظم و حفاظت نشده اتفاق می افتد. در 
خانم‌ها داروهایی که باعث سرکوب سیستم ایمنی و کاهش 
التهاب می‌شــود می‌تواند جزو عوامــل مهار تخمک گذاری 
و ناباروری باشــد. از جمله دیگر عوامــل ناباروری در بانوان 
می‌توان به اندومتریوزیس و ســندرم تخمدان پلی‌کیستیک 
)PCOs( اشاره کرد. این سندرم، می‌تواند احتمال باروری را 
به دلیــل ناهنجاری‌های غدد درون ریز با تأثیر بر کیفیت و 
عملکرد تخمدان تحت تأثیر قرار دهد. روش‌های تشخیصی 
آزمایشــگاهی شــامل ارزیابی هورمونی ســطح آندروژن، 
ارزیابی بالینی هیرسوتیســم از طریق روش فریمن-گالوی 

و بررســی ســونوگرافی تعداد فولیکول‌هــای آنترال، حجم 
تخمدان و هورمــون ضد مولرین )AMH( اســت. آمنوره 
شــایع‌ترین اختلال در چرخه قاعدگی اســت که شاخصی 
برای بیماری‌هایی مثل PCOs و ضایعات اندومتریک است. 
PCOs معمولاً با التهاب مزمن و پروفایل سلولی تغییر یافته 
ایمنی، همراه با افزایش ســطح سایتوکاین های التهابی در 
 TNF گردش خون رخ می‌دهد. بنابراین فاکتورهای التهابی
 ،)IL-18( 18 اینترلوکایــن ،)IL6( 6 آلفــا، اینترلوکایــن
اینترلوکاین IL-22( 22(، نقش بسزایی در تنظیم عملکرد 
تخمدان دارند. شــواهد دیگر، تغییرات در میکروبیوم روده 
را نیــز در پیدایش PCOs دخیل می‌دانند. ارائه راهکارهای 
حمایتی برای توانمند سازی این زنان به منظور اصلاح شیوه 
زندگی از جمله دســتیابی به وزن نرمــال، اتخاذ یک رژیم 
غذایی مغذی و حفظ عادات ورزشــی منظم، بسیار ضروری 
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اســت. علاوه بر این تشخیص زودهنگام PCOs به خصوص 
برای نوجوانان می‌تواند خطر ناباروری دائمی را برطرف کند.

کلید واژه: ســندرم تخمدان پلی‌کیســتیک، ناباروری، 
میکروبیوم ها، سیستم ایمنی

مقدمه� 
 ،)WHO( بر اســاس تعریف ســازمان جهانی بهداشــت
ناباروری بیماری اســت که در سیســتم تولید مثلی مردان 
یا زنان کــه با عدم موفقیت در بارداری بعــد از دوازده ماه 
یا بیشــتر با نزدیکی منظم و حفاظت نشده اتفاق می افتد 
)1(. بر اساس مطالعات انجام شده ناباروری می‌تواند تاثیرات 
منفــی بر ســامت روان بگذارد و موجب بــروز اختلالاتی 
همچون اســترس، افســردگی، اختلالات خواب، اختلالات 
تغذیه‌ای شود. همچنین موجب تغییرات عملکردی بر غدد 
اندوکراین و سیستم ایمنی  می‌شود که همه این‌ها می‌توانند 
موجب تشــدید ناباروری گردنــد )2(. مطابق با گزارش این 
سازمان که حدود 17.5% از جمعیت بزرگسالان، در دوره‌ای 
از زندگــی ناباروری را تجربه می‌کنند )1( این آمار در ایران 
بر اســاس مطالعه‌ای در بازه زمانی 1990 تا 2017، حدود 
18/3% گزارش شــده اســت )3(. دلایل مختلف گوناگونی 
برای ایجــاد ناباروری وجــود دارد که می‌توان به ســیگار 
کشــیدن، نوشــیدنی‌های الکلی، اضافه وزن و رژیم غذایی 
نامناســب، نزدیکی نامناســب، تعدد روابط، مواجهه با مواد 
شیمیایی و اشعه‌های رادیویی اشاره کرد )4،5(. برای مثال 
رژیم غذایی حاوی اسید چرب امگا-3، ویتامین D، C، E و 
سلنیوم می‌توانند باعث افزایش کیفیت مایع منی و افزایش 
احتمال باروری شوند، لذا کاهش این مواد می‌توانند احتمال 
باروری را کاهش دهند )6(. لازم به ذکر اســت که غذاهایی 
که با روش‌های تراریخته تولید شــده‌اند تأثیر چشم گیری 
بر توانایی بــاروری ندارند، گرچه همواره نگرانی‌هایی درباره 
آثار آن‌ها بر ســامت جامعه وجود دارد )7(. علاوه بر موارد 
ذکر شــده، در مطالعه‌ای به این موضوع اشــاره شده است 
که داروهای ضد افسردگی نیز می‌توانند به طور اختصاصی 

بــر قدرت باروری زنان تأثیر بگذارنــد، ولی بر عادت ماهانه 
آن‌ها تاثیری ندارد )8(. همچنین ســمومی وجود دارند که 
می‌توانند ناباروری را تشــدید کنند و از این دســته سموم 
می‌تــوان به دی برمو کلروپروپان DBCP(1( و دی کلرودی 
فنیل تری کلرواتان2)دِ. دِ. ت، DDT( و فلزات سنگین اشاره 
کرد )9(. ســاختار ژنتیکی افراد نیــز می‌تواند در باروری و 

ناباروری مؤثر باشند )4(.
خانم‌هــا در صورت بروز برخی بیماری‌ها یا مصرف برخی 
داروهــا می‌توانند نابــاروری را تجربه کننــد. داروهایی که 
باعث ســرکوب سیســتم ایمنی و کاهش التهاب می‌شــود 
می‌تواند جزو عوامل مهار تخمک گذاری باشــد، )10( زیرا 
تخمک گذاری نیز یک فرآیند التهابی اســت )11(. از جمله 
بیماری‌هایی که در بانوان می‌تواند از علائم ناباروری باشــد 
می‌توان به اندومتریوزیس و سندرم تخمدان پلی کیستیک 

)PCOs( اشاره کرد. 
ســندرم تخمــدان پلی کیســتیک، یکی از شــایع‌ترین 
اختلالات سیســتم غدد درون ریز در زنان می‌باشــد. این 
بیماری می‌توانــد منجر به اثرات بلند مــدت مانند چاقی، 
دیابت مقاوم به انســولین، بیماری‌های قلبی عروقی و حتی 
سرطان اندومتریال شود )12(. همچنین این بیماری می‌تواند 
احتمــال باروری را به دلیل ناهنجاری‌های غدد درون ریز با 
تأثیــر بر کیفیت و عملکرد تخمــدان تحت تأثیر قرار دهد. 
اخیراً در ســال 2015، مطالعه‌ای نشان داد که ناباروری در 
بین زنان مبتلا به PCOs در مقایسه با افراد سالم به میزان 
ده برابر بیشــتر اســت )13(. این بیماری می‌تواند با سقط 
جنین، دیابت بارداری و پره اکلامپســی همراه باشد )14( و 
با بررسی رشد و بلوغ زنان، چرخه قاعدگی، تخمک گذاری 
و آکنه، ارزیابی می‌گردد )15(. تشــخیص سندرم تخمدان 
پلی کیســتیک در نوجوانان ساده نیســت زیرا ویژگی‌های 
PCOs با رویدادهای فیزیولوژیکی طبیعی بلوغ همپوشانی 
دارند )16(. ما در این مقاله به بررســی بیومارکر های مؤثر 
 PCOs بر تشــخیص زود هنگام ناباروری در زنان مبتلا به

می‌پردازیم.

1-  Dibromochloropropane
2- Dichlorodiphenyldichloroethane
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 �PCOs معیارهای جهانی تشخیص
زنان مبتلا به PCOs می‌توانند طیف وســیعی از علائم و 
نشــانه‌ها را نشــان دهند که درجه بندی دقیق این بیماری 
را دشــوار می‌کند. در حال حاضر تشخیص PCOs مطابق 
با قــرارداد روتردام )2003( و بر اســاس معیارهای مطرح 
شــده توســط انجمن تولید مثل انســان و جنین شناسی 
اروپــا ESHRE(3( و انجمــن تولید مثل پزشــکی آمریکا 
ASRM(4( انجام می‌شــود )17(. بر اساس قرارداد روتردام 
وجود حداقل دو مورد از موارد زیر برای تشــخیص سندرم 
 ،)OD( کافی است که عبارتند از: اختلال در تخمک‌گذاری
هایپراندروژنیســم )HA( و وجــود مورفولوژی و ســاختار 

تخمدان پلی‌کیستیکPCOM( 5( )18(. )تصویر 1(
روش‌های تشخیصی آزمایشگاهی شامل ارزیابی هورمونی 
ســطح آندروژن، ارزیابی بالینی هیرسوتیسم از طریق روش 
فریمن-گالوی و بررســی ســونوگرافی تعداد فولیکول‌های 
 )AMH( آنترال، حجــم تخمدان و هورمون ضــد مولرین

است )19(.

تصویر 1، مورفولوژی سندرم تخمدان پلی کیستیک

تغییرات هورمونی� 
هایپراندروژنیســم HA(6( یکی از مهم‌ترین عوامل بروز 
در PCOs می‌باشــد. آندروژن عمدتاً از کلسترول به کمک 
هورمــون لوتئینی کننــده )LH( در تخمــدان و هورمون 

آدرنوکورتیکوئید از غدد فوق کلیه )آدرنال( منشــأ می‌گیرد 
)20(. در مجمــوع در زنان 5 نــوع آندروژن وجود دارد، که 
 ،)DHEAS( شــامل: دهیدرواپی آندروســترون ســولفات
 ،)A4( آندروستندیون ،)DHEA( دهیدرواپی آندروسترون
تستوسترون )T( و دی هیدروتستوسترون )DHT( می‌شود. 
تمام آندروژن ها توســط کبد متابولیزه و مواد زائد توســط 
ادرار دفع می‌شود )21(. آزاد سازی متعدد فولیکول انترنال 
 ،AMH به دلیل افزایش سطح سرمی )AFC( 7بیش از حد
می‌تواند منجر به ترشــح مقادیر زیادی اســتروژن شود که 
ترشح هورمون فولیکولی کننده )FSH( را از طریق بازخورد 
منفی محور غدد جنسی مهار می‌کند و منجر به عدم تخمک 
گذاری می‌شــود. با توجه به موارد ذکر شــده طول چرخه 
قاعدگی و تعداد AFC در تخمدان‌ها دو شــاخص تخمین 
شدت PCOs هستند )19،22(. هیپرآندروژنیسم در سندرم 
تخمدان پلی‌کیســتیک می‌توانند با مهار مســیرهای پیام 
رســانی از تبدیل فولیکول اولیه به ثانویه جلوگیری کنند و 
مستقیماً فرآیند آپوپتوز را در تخمک‌ها القا کند )23()24(. 
همچنین تولید آنــدروژن بیش از اندازه می‌تواند اتوفاژی را 
نیــز در بیماران PCOs با بیان ژن‌های خاصی تحریک کند 
)25(. چاقی و اضافه وزن نیز به دلیل هیپرآندروژنیســم رخ 
می‌دهد )26(. چاقی و اضافــه وزن، تأثیر زیادی بر باروری 
دارد و می‌تواند منجر به عواقــب نامطلوبی مانند اختلالات 
قاعدگی، عدم تخمک گذاری، ناباروری و سقط جنین شود 
)27(. به گفته وانگ و همکاران، مطالعه آن‌ها نشان می‌دهد 
که افزایش خطر سقط جنین خود به خود در زنان مبتلا به 
PCOs را می‌تــوان به نرخ بالای چاقی و روش‌های درمانی 
 ،PCOs خاص آن‌ها نســبت داد )28(. زنان چاق مبتلا به
مقاوم به انســولین هستند )29(. مقاومت به انسولین منجر 
به هیپرانسولینمی، کاهش SHBG و افزایش تستوسترون 
آزاد در گردش خون می‌شــود )30(. هیپرآندروژنیســم و 
هیپرانسلولینمی در نهایت رشد فولیکول تخمدان را مختل 

می‌کند )29(.
AMH یــک گلیکوپروتئینی دو زیــر واحدی و عضوی از 

3-  European Society of Human Reproduction and Embryology
4-  American Society for Reproductive Medicine
5-  polycys‌tic ovary morphology
6- Hyperandrogenism
7- Antral Follicle Count
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 خانواده فاکتورهای رشــد و تمایز فاکتور رشد تبدیل کننده 
 β (TGF-β) است )31( و نقش اساسی در تعیین جنسیت و 
رشد اولیه جنین دارد )32(. این هورمون در زنان از فعال شدن 
فولیکول‌های اولیه جلوگیری می‌کند و ممکن اســت عملکرد 
هورمون محرک فولیکول را مختل کند و منجر به اختلال در 

تخمک گذاری شود )33(.
کورتیزول، گلیکوکورتیکوئیدی اســت که از غده فوق کلیه 
ترشح می‌شود )34(. وجود استرس می‌تواند سطح کورتیزول 
ســرمی را افزایش دهد )35(. براساس مطالعات انجام گرفته، 
اســترس و افزایش ســطح کورتیزول با بروز PCOs ارتباط 

مستقیم دارد )36،37(

تغیرات سیکل قاعدگی� 
براساس تحقیقات صورت گرفته در پکن، آمنوره9 شایع‌ترین 
حالت از اختلال در چرخه قاعدگی اســت که شاخصی برای 
بیماری‌هایی مثل PCOs و ضایعات اندومتریک اســت )38(. 
آمنــوره به عنوان عــدم قاعدگی در دوره‌ای کــه فرد توانایی 
بــاروری دارد، تعریف می‌شــود )39(. همچنین آمنوره، یک 
اختلال ژنیکولوژیک است که ممکن است به دلایل مختلفی 
ایجاد شود )40(. آمنوره را می‌توان به دو صورت فیزیولوژیک 
و پاتولوژیک مشــاهده کرد. در زنانی کــه در دوره بارداری و 
شیردهی هستند، آمنوره به صورت فیزیولوژیک و طبیعی وجود 
دارد )39( با اســتناد به برخی منابع، آمنوره تشخیص نیست 
بلکه نشانه‌ای از وجود ناهنجاری آناتومیک، ژنتیکی یا عصبی 
غدد درون ریز می‌باشــد. برای تشخیص می‌توان از معاینات 
فیزیکی، داده‌های آزمایشگاهی و تصویر برداری استفاده نمود. 
افراد مبتلا به PCOs معمولاً آمنوره را با ســطوح طبیعی از 
هورمون‌های گنادوتروپینی تجربه می‌کنند که به دلیل اختلال 
در الگوی ترشــح ضربانی هورمــون آزاد کننده گنادوتروپین 
)GnRH( اســت )41(. همچنین در بیشتر موارد پاتولوژیک، 
آمنوره ثانویه را می‌توان به ســندرم تخمدان پلی‌کیســتیک، 
آمنوره هیپوتالامــوس، هیپرپرولاکتینمی یا نارســایی اولیه 

تخمدان نسبت داد )42(. اولین مرحله در ارزیابی هر زن مبتلا 
به آمنوره ثانویه، آزمایش بارداری است )43(. اگر این آزمایش 
منفی شــود ولی سابقه فرد شامل هیرسوتیسم، آکنه و سابقه 
طولانی مدت قاعدگی نامنظم و نادر باشد، نشان دهنده سندرم 
تخمدان پلی کیستیک است. بر اساس معیارهای روتردام، اگر 
بیمار آمنوره و هیرسوتیســم را داشته باشد بدون تست‌های 

اضافه‌تر، می‌توان تشخیص PCOs را داد )44(.
الیگومنــوره، زمانی رخ می‌دهد که خانومی بیش از 35 روز 
یــا به عبارت دیگر 4 الی 9 بار در ســال، قاعدگی را در دوره 
باروری و قبل از یائسگی تجربه کند. به عبارتی دیگر اختلال 
در مدت زمان چرخه قاعدگی داشته باشد )45(. این اختلال 
در 75 تــا 85 درصد از زنان مبتلا بــه PCOs و کمتر از 18 
درصد از زنان بدون ســندرم تخمدان پلی کیستیک تخمین 
زده می‌شود )46(. تشخیص زود هنگام PCOs در نوجوانانی 
که علائم الیگومنوره را بروز می‌دهند از اهمیت به سزایی جهت 

جلوگیری از بروز علائم اختلالات متابولیک دارد )16(.

تغییرات سیستم ایمنی� 
سندرم تخمدان پلی‌کیســتیک معمولاً با التهاب مزمن و 
پروفایل ســلولی تغییر یافته ایمنی، همراه با افزایش ســطح 
ســایتوکاین های التهابی در گردش خون رخ می‌دهد )47(. 
بنابراین فاکتورهای التهابی نقش به سزایی در تنظیم عملکرد 

تخمدان دارند )48(.
TNF آلفا، یکی از سایتوکاین های التهابی)49( با فعالیت 
نکروتیک تومور، تولید شده توسط سلول‌های ماکروفاژی است 
که نقش به سزایی در ایمنی سلولی میزبان ایفا می‌کند )50(. 
ســایتوکاین مذکور باعث افزایش مقاومت به انسولین، ایجاد 
هیپرآندروژنیســم می‌گردد و از این جهت در پاتوفیزیولوژی 

PCOs مؤثر است. )51(.
اینترلوکاین IL-6( 6(، که به ســرعت و به طور موقت در 
پاسخ به عفونت‌ها و آسیب‌های بافتی تولید و ترشح می‌شود، 
از طریق تحریک پاسخ فاز حاد، خون رسانی و واکنش ایمنی 

8- Amenorrhea
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را افزایش می‌دهد )52(. براساس تحقیقات انجام شده، نتایج 
گوناگونی از ارتباط بین IL-6 و PCOs به دست آمده است. 
در مطالعه‌ای هیچ تفاوتی بین ســطح سرمی IL-6 بین زنان 
مبتلا به PCOs و گروه کنترل مشاهده نشد )53،54(. البته 
در مطالعه‌ای مشخص شد که سطح بالای این اینترلوکین در 

افرادی با وزن کم و مبتلا به PCOs مشهود است. )48(
اینترلوکاین IL-18( 18(، ســایتوکاینی از خانواده بزرگ 
اینترلوکین IL-1( 1( اســت که می‌تواند هر دو پاسخ ایمنی 
ذاتی و اکتســابی را تحریک کند )55(. این سایتوکاین نقش 
به سزایی در ایجاد مقاومت به انسولین دارد ولی بدون در نظر 
گرفتن خاصیت فیزیولوژیک آن، در بیماران PCOs، زنان چاق 

هیپرآندروژنیسم غلظت بالایی از IL-18 را دارند )56(.
 پروتئیــن جــذب کننــده شــیمیایی مونوســیت نوع 1 
)MCP-1( کــه آن را بــا نام CCL2 نیــز معرفی می‌کنند، 
نقش حیاتی در روند التهــاب دارد )57(. این کموکاین که از 
 PCOs عوامل ایجاد آترواسکلروز نیز است در بیماران مبتلا به

افزایش می‌یابد )58(.
اینترلوکاین IL-22( 22(، یک ســایتوکین پلیوتروپیک و 
یک تنظیم کننده حیاتی هموستاز اپیتلیال است که در تنظیم 
سیستم ایمنی، عملکرد سد اپیتلیالی و متابولیسم ایفای نقش 
می‌کنــد )59( و نقش مهمی در پاتوژنــز PCOs دارد. )60( 
تجویز IL-22 می‌تواند به بهبود مقاومت به انسولین و اختلال 
عملکردی تخمدان کمک کنــد. البته این درمان می‌تواند به 

درمان فنوتیپ هیپرآندروژنیسم PCOs کمک کند )61(.

تغییرات میکروبیوم ها� 
اجتماعــات میکروبی معمولاً بــه عنــوان مجموعه‌ای از 
میکروارگانیســم‌هایی که با هم زندگــی می‌کنند، تعریف 

شــده اســت. به طور خاص‌تــر، اجتماعــات میکروبی به 
عنوان مجموعه‌های چند گونه‌ای تعریف می‌شــوند که در 
آن موجــودات کوچــک در یک محیط به هم پیوســته با 
یکدیگر تعامل دارند )62(. شــواهد متعدد در مورد ارتباط 
بین میکروبیوم روده و ایجــاد اختلالات متابولیک، به این 
فرضیه منجر شــده است که تغییرات در میکروبیوم نیز در 
پیدایــش PCOs دخیل اســت )63(. مطالعات متعدد در 
انســان و جوندگان ارتباط بین تغییرات میکروبیوتای روده 
و PCOs، از جملــه کاهــش تنوع زیســتی و تغییرات در 
گونه‌های باکتریایی خاص را نشان داده‌اند )61(. دیس بیوز 
میکروبیوتای روده که در سندرم تخمدان پلی کیستیک رخ 
می‌دهــد منجر به کاهش تنوع و فراوانی برخی از گونه‌های 

باکتریایی باعث اختلالات متابولیک می‌شود )63(.

بحث و نتیجه گیری� 
بــا توجه به ویژگی‌های خاص PCOs، زنان مبتلا به این 
ســندرم و فرزندان آن‌ها مســتعد ابتلا به طیف وسیعی از 
پیامدهای نامطلوب هستند. ارائه راهکارهای حمایتی برای 
توانمند ســازی این زنان به منظور اصلاح شیوه زندگی از 
جمله دستیابی به وزن نرمال، اتخاذ یک رژیم غذایی مغذی 
و حفظ عادات ورزشی منظم، بسیار ضروری است. علاوه بر 
این تشخیص زودهنگام PCOs به خصوص برای نوجوانان 
می‌تواند خطر ناباروری دائمی را برطرف کند. با وجود تمام 
مطالعات انجام شــده، همچنان علل دقیق پاتوفیزیولوژیک 
PCOs به طور کامل کشف نشده است، با این حال احتمال 
وجود ارتباط معنی دار بین داده‌های خونی و PCOs مانند 
هموگلوبین، هماتوکریت، تعداد گلبول‌های قرمز و ســفید 

همچنان در حال بررسی است.
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