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 ـ همزمـان تعـداد ز     دن القـا نمـو    ي بـرا  يعنـوان روش ـ   ها به  ني گونادوتروپ قيتزر: زمينه و هدف   هـا و    كـول ي از فول  يادي
بـا توجـه بـه اسـتفاده مكـرر از           . شـود  يها انجـام م ـ    تي تعداد اووس  شي جهت افزا  واناتي در انسان و ح    يگذار تخمك

 بـر  ي متـوال يها كي اين مواد در تحر    تاثير  با هدف   مطالعه ني ا ،يل متوا يها ها در درمان ناباروري در دوره      نادوتروپينوگ
  .انجام گرديداندومتر 

علـوم   دانـشگاه  تحقيقـات  در مركـز    كـه  1391 سـال  در آزمايشگاهي گر  مداخله تجربي مطالعهدر يك   : روش بررسي 
  هفـت گـروه آزمـايش       در  هفته شش به سن    NMRI  ماده نژاد  يها ز موش  ا  مطالعه نيدر ا  ،گرفت انجام پزشكي همدان 

 Pregnant Mare Serum بـار  دو، سه و چهار ك،ي بي به ترتكي هر چهار و سه، دو، يك گروه يها موش. استفاده شد

Gonadotropin (PMSG) پس از آن ساعت 48 و Human Chorionic Gonadotropin (hCG)ـ را به شكل تزر   داخـل  قي
 13).  در نظر گرفته شـد قي بار تزركي گروه كنترل با كي، چهار تا  دوشي آزمايها  گروه يبرا. ( كردند افتي در يصفاق

 ـآم  رنـگ ني و ائـوز نيلي و توسط هماتوكـس يبردار ها كشته و از شاخ رحم نمونه  موشقي از تزرپس ساعت   16تا    يزي
 ـ يهـا   ضـخامت سـلول    ،ي سطح اليتل ي اپ يها  سلول خامت مورد مطالعه شامل ض    يپارامترها. شدند  ـتل ي اپ  ،ي غـدد  الي

  .، قطر غدد و تعداد بودوميضخامت اندومتر
 ضـخامت  ي پارامترهـا ي و كنترل بـرا شي آزمايها  گروهني بيدارا نشان داد كه اختلاف معني آمار يها يبررس :ها  يافته
 يهـا   كه ضخامت سـلول  يدر حال ). <05/0P(  و قطر غدد وجود ندارد     ومي ضخامت اندومتر  ،ي غدد اليتل ي اپ يها سلول

   .)≥03/0P( دهد ي را نشان ميدارا معنشي افزاقاتي تعداد تزرشي با افزاي سطحاليتل ياپ
 ـ جهت تحر  قاتي تعداد تزر  شي كه با افزا   ي سطح اليتل ي اپ يها  در ارتفاع سلول   رييتغ: گيري  نتيجه  جـاد ي ا ي تخمـدان  كي

  . باشدينيگز تواند از علل كاهش لانه يشود م يم

  .ينيگز نه لا،ي تخمدانكي تحروم،ياندومتر :كليدي كلمات

 
  

اي  موفق پديده پيچيـده  حاملگي ايجاد و بلاستوسيست گزيني لانه
در  .باشـد  مـادر مـي   رحم و جنين بين متقابل واكنش نيازمند است كه

شود تا   ، بلاستوسيت به سطح اندومتر مادري متصل مي       طي اين مرحله  
  ه ـد يافتي ميان جنين رشجفت نيز سطح مشترك. جفت را تشكيل دهد

  
گزينـي طـي يـك دوره        لانـه  1.كند و گردش خون مادري را فراهم مي      

يـك چرخـه قاعـدگي        از 24 تـا    20محدود در اندومتر بين روزهـاي       
گزينـي   لانـه در طـول ايـن دوره، كـه دريچـه           . افتـد   مـي  اتفـاق ،  منظم

(Implantation window)   ــصال ــراي ات ــسان ب ــدومتر ان ــام دارد ان   ن
  3و2.باشد سيت آماده ميبلاستو

  ي آن ـگزيني، مخاط رحم در مرحله ترشحي است و ط ام لانههنگ

 مقدمه

 

  395 تا 389هاي  ، صفحه6 شماره،72دوره،1393شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    20/06/1393:        آنلاين       08/06/1393:  پذيرش      12/03/1393: دريافت                           چكيده
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   395 تا 389، 6 ، شماره72، دوره 1393 شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

آيند و بافت رحـم      هاي رحمي به حالت مارپيچي در مي       غدد و شريان  
علاوه بر آن تغييراتي در سطح ساختار ميكروسـكوپي و          . خيزدار است 

ثير اين تغييرات تحـت تـا     . پيوندد مولكولي نيز در اندومتر به وقوع مي      
هـا   تزريـق گونـادوتروپين    3و2.افتـد  هاي جنسي زنانه اتفاق مي     هورمون

هـا و   تعـداد زيـادي از فوليكـول    همزمان  عنوان روشي براي القا نمو       به
و  ها اووسيت تعداد افزايش جهتگذاري در انسان و حيوانات  تخمك

  تزريـق 5و4.شـناخته شـده اسـت    حـاملگي،  شـانس  در نتيجه افـزايش 
 كـه  شـود  مـي  افزايش استروژن و پروژسـترون  باعث اه نيگونادوتروپ

 هـم  رحـم،  محـيط  يـا  رحمي و لوله جنين، كيفيت روي است ممكن
 زمـان  در نـدومتر ا و جنـين  طبيعـي بـين   طـور  بـه  كه هماهنگي چنين
 در انسان و حيوانـات  ها پژوهش 6.بگذارد دارد، تاثير وجود گزيني لانه

گزينـي بعـد از تحريـك     آزمايشگاهي نشان داده است كـه ميـزان لانـه      
يابـد و علـت آن را ايجـاد تغييراتـي در انـدومتر       تخمداني كاهش مـي  

   7.دانند مي
از آنجا كه مورفولوژي انـدومتر و غـدد موجـود در آن همـراه بـا              

 و بـا توجـه بـه اسـتفاده مكـرر از           6كنـد  تغييرات هورموني تغييـر مـي     
ي، هدف از اين    هاي متوال  ها در درمان ناباروري در دوره      نادوتروپينوگ

هاي متـوالي بـر مورفولـوژي        مطالعه بررسي تاثير اين مواد در تحريك      
  . بوداندومتر 

  

  
 در ،1391 سال در آزمايشگاهي گر مداخله تجربي مطالعه اين
كليه  و گرفت انجام علوم پزشكي همدان دانشگاه تحقيقات مركز

آزمايشگاهي  حيوانات روي كار هاي پروتكل و اخلاقي ملاحظات
اين مركز با  آزمايشگاهي حيوانات حقوق بر نظارت كميته يديتا مورد
 هاي ماده نژاد از موشدر اين مطالعه  .پ بود/2126/9/35/16كد 

NMRI در حيوان خانه ها  موش. هفته استفاده شدشش به سن 
ي  ساعت روشنايي نگهدار12 ساعت تاريكي و 12دانشكده با شرايط 

 حيوان در هر پنج(هاي مخصوص  همه حيوانات در قفس. شدند
آب  با بستر خاك اره جا داده شدند و دسترسي آزاد به غذا و) قفس

بندي انجام   بر اساس گروهبراي تحريك تخمداني .آشاميدني داشتند
 Pregnant Mare’s Serum واحد 5/7ها ابتدا   به موششده،

)Gonadotropin (PMSG (Nasr Pharmaceutical Co., Fariman, 

Iran)  واحد5/7 ساعت 48 از پسو  Human Chrionic 

Gonadotropin (hCG) )Darupakhsh Pharmaceutical Co., Tehran, 

Iran)8. به طريق داخل صفاقي تزريق شد  
 پـنج در هـر گـروه      .  گروه بود  هفتهاي مورد مطالعه شامل      گروه

 هـر يـك بـه ترتيـب         4 و   3،  2،  1هاي گروه    موش. موش قرار داشت  
 را بـه شـكل      hCG ساعت بعد    48 و   PMSGيك، دو، سه و چهار بار       

بـراي هـر گـروه آزمـايش يـك          . (تزريق داخل صفاقي دريافت كردند    
طراحـي مطالعـه   ). گروه كنترل با يك بار تزريـق در نظـر گرفتـه شـد            

  .)1شكل  (جهت تزريق هورمون نشان داده شد
 از تزريـق    پـس  سـاعت    13-16 نمونه از شاخ رحم،   براي گرفتن   

hCG رحمـي جـدا    شاخو  شده  كشته  به روش نخاعي كردن     ها    موش  
 سپس قطعه مياني از يك شـاخ رحـم برداشـته و بـراي ثابـت                 .گرديد

ها با روش هماتوكـسيلين و       نمونه.  قرار داده شد   %10شدن در فرمالين    
تليـال سـطحي     هـاي اپـي     ضـخامت سـلول    9.آميزي شدند  ائوزين رنگ 

هاي تجربي با يكديگر و بـا گـروه          گيري و مقايسه گروه     اندازه اندومتر
دســت آمــده از مراحــل قبــل توســط  ههــاي بــ لام .كنتــرل انجــام شــد
 استفاده  با(ZEISS AG, Goettingen, Germany) ميكروسكوپ نوري

سپس .  عدسي شيئي مورد بررسي قرار گرفت      40 و   10نمايي   از بزرگ 
 Motic Images Plus 2.0 (Motic Deutschlandافزار  با استفاده از نرم

GmbH, Wetzlar, Germany)     از مقـاطع عكـس تهيـه و پارامترهـاي ،
  . گيري شدند  اندازه به شكل زيرمورد نظر

از لبـه بخـش لومينـال       : تليـال سـطحي    هـاي اپـي    ضخامت سلول 
  .گيري شد تليوم تا غشا پايه اندازه اپي

تليوم   بخش لومينال اپي   از لبه : تليال غددي  هاي اپي  ضخامت سلول 
  .گيري شد غدد تا غشا پايه اندازه

تليوم تا لايه سطحي     از لبه بخش لومينال اپي    : ضخامت اندومتريوم 
  . بيان شد،گيري شده ميومتريوم اندازه

تليوم يك طرف تا لبـه لومينـال         از لبه بخش لومينال اپي    : قطر غدد 
گيري  ه بودند اندازه  عي كه به شكل داير    تليوم طرف ديگر و در مقاط      اپي

 . شداني ب(µm) كرومتري بر حسب ميريگ در تمام موارد اندازهشد و 

هاي تجربي با    ها در گروه   گيري پارامترهاي فوق، داده     از اندازه  پس
ها از  براي تجزيه و تحليل داده .يكديگر و با گروه كنترل مقايسه شدند      

 Student’s t-test ،One wayهاي   و آزمون16ست  ويراSPSSافزار  نرم

ANOVA05/0 (. استفاده گرديدP< (معنادار در نظر گرفته شد .  

  بررسيروش
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 تفـاوت   )1جـدول    (تليال سطحي اندومتر   هاي اپي  ضخامت سلول 
سـپس آنـاليز    . )=03/0P (نشان داد هاي مختلف    بين گروه ي را   دارامعن

post Hoc چهار هاي يك با  گروه انجام و مشخص شد اين تفاوت بين
)03/0P=( چهار با دو و) 004/0P=( معنادار بود .  

 ـ  : تليـال غـددي     هاي اپـي   ضخامت سلول  دسـت آمـده از       هنتـايج ب
 كـه ارتفـاع     دادتليال غددي نـشان      هاي اپي  گيري ضخامت سلول   اندازه
 يافـت  افـزايش  چهـار  كـاهش و در گـروه        سه و   دوها در گروه     سلول

هاي مختلف آزمـايش     گروهساير  اري در بين    داتفاوت معن ). 1جدول  (
  .)=07/0P (مشاهده شد

 گيـري  دسـت آمـده از انـدازه       هنتايج ب : تعيين ضخامت اندومتريوم  
 و  دودهنده كاهش در گروه      تليال اندومتر نشان   هاي اپي  ضخامت سلول 

تفـاوت  ) 1جـدول    (بـود  چهـار و  سـه   هـاي    سپس افزايش در گـروه    
 وجــود نداشــتمختلــف آزمــايش هــاي  گــروهســاير داري بــين امعنــ

)12/0P=(.  
دهنـده   گيري قطر غدد نشان     دست آمده از اندازه    هنتايج ب : قطر غدد 

 بود چهار و   سههاي    و سپس افزايش در گروه     دوكاهش قطر در گروه     
 نـشان   شي مختلف آزما  يها   گروه ني در ب  يتفاوت معنادار ). 1جدول  (

 آزمـايش و كنتـرل     هـاي  مقايسه هر يـك از گـروه       .)=2/0P( داده نشد 
هـا در تمـامي      تليوم سطحي ارتفـاع سـلول      در مورد اپي  : مربوط به آنها  

هاي آزمايش بود كـه بـيش از يـك بـار       هاي كنترل كمتر از گروه     گروه
). 1 نمـودار ( دار نبوداهورمون دريافت كرده بودند البته اين تفاوت معن     

 دومـايش  هاي آز در گروه تليال غددي هاي اپي  ميانگين ضخامت سلول  
هـاي   داري بـين گـروه    امعن ـ  كمتر از گروه كنترل بود البته ارتباط       سهو  

  ).3نمودار ( آزمايش و كنترل آنها ديده نشد

  
  
  
  
  

  

  
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  ها   شكل شماتيك براي نشان دادن طراحي مطالعه و گروه:1شكل 

 هايافته
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   395 تا 389، 6 ، شماره72، دوره 1393 شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  هاي آزمايش  ضخامت اندومتريوم و قطر غدد در گروههاي غددي،  تليال سطحي، ضخامت سلول هاي اپي  ميانگين ضخامت سلول:1جدول 
 P  4گروه   3گروه   2گروه   1گروه   

ES (µm) ± SD  *55/2±9/14  *3/1±2/17  87/3±0/15  *48/0±8/12  003/0 

EG (µm) ± SD 9/2±8/13 07/1±7/10  7/0±92/9  5/3±59/12  07/0 

Ed (µm) ± SD 1/60±175  43/69±137  4/23±201  07/7±212  12/0  
Gd (µm) ± SD 9/6±9/13 94/1±71/11  9/4±5/15  74/4±36/14  2/0  

ES :تليال اندومتر،  هاي اپي ضخامت سلولEG:هاي غددي،   ضخامت سلولEd: ،ضخامت اندومتريوم Gd:03/0(چهار  با يكهاي  دار بين گروه تفاوت معنا*.  قطر غددP≤ 004/0(چار  با دو وP=(  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

هاي كنترل و  تليال اندومتر در گروه هاي اپي مت سلولميانگين ضخا: 1نمودار 
 هاي آزمايش و كنترل مربوط به آن ديده نشد داري بين گروهاتفاوت معن. آزمايش

  .)=5/0P: 4، گروه =1/0P: 3، گروه =06/0P: 2گروه (

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تفاوت . هاي آزمايش و كنترل  ميانگين ضخامت اندومتريوم در گروه:2نمودار 
، =1/0P: 2گروه ( هاي آزمايش و كنترل مربوط به آن ديده نشد داري بين گروهامعن

  .)=07/0P :4، گروه =3/0P :3گروه 

  
  
  
  
  
  
  

  

هاي آزمايش و  هاي غددي در گروه  ميانگين قطر غدد و ارتفاع سلول:3نمودار 
 هاي آزمايش و كنترل مربوط به آن ديده نشد داري بين گروهاتفاوت معن. كنترل

: 2گروه : دديغارتفاع سلول (، )=07/0P :4، گروه =9/0P: 3، گروه =2/0P :2گروه :  غددقطر(
06/0P= 1/0: 3، گروهP= 5/0: 4، گروه P=(.  

  
نمـودار  ( و ميانگين قطر غدد    )2نمودار  (ميانگين ضخامت اندومتريوم    

كه اين   از گروه كنترل خود بيشتر در حالي      دوهاي آزمايش    در گروه ) 3
 هـاي كنتـرل     گـروه   به  نسبت چهار و   سههاي آزمايش    ر گروه پارامتر د 

  .دادكاهش نشان 
  

  
 در گـذاري  تخمـك  تحريـك  معمول براي طور به ها نادوتروپينوگ

و در نتيجـه   هـا  اووسـيت  تعـداد  افـزايش  ها جهـت  انسان و حيوانات
 قابـل  هاي شرفتپي وجود با اما .روند مي كار هب حاملگي شانس افزايش
بـه   نـسبت  حـاملگي  ميـزان  هنـوز  بـاروري،  هـاي  در تكنيك ملاحظه

 بحث
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 باعث ها گنادوتروپين تزريق. است پايين يابند، مي انتقال كه هايي جنين
  لولـه  جنـين،  كيفيت روي است ممكن كه شود استروييدها مي افزايش

 طبيعـي بـين   طـور  بـه  كه هماهنگي چنين هم رحم، محيط يا رحمي و
  10و4.بگذارد دارد، تاثير وجود گزيني لانه زمان در آندومتر و جنين

Ertzeid              و همكاران براي نـشان دادن اثـر تحريـك تخمـداني، از 
آنهـا تخمـك را از دو گـروه تحريـك شـده و              . موش استفاده كردنـد   

هاي تحريك شده با هورمـون و        تحريك نشده گرفته و در رحم موش      
ها آن. داري موفق را ارزيابي كردند    رتحريك نشده قرار دادند و ميزان با      

هـاي   دست آمده از موش    ههاي ب  طي اين مطالعه نشان دادند كه تخمك      
عـلاوه بـر آن ميـزان       . تحريك شده ميزان لقاح كمتري را نشان دادنـد        

هاي درمان شده با هورمـون       هاي كنترل در رحم موش     گزيني جنين  لانه
هـا در نهايـت نتيجـه       آن. در مقايسه با گروه بدون هورمون كمتر اسـت        

تواند هـر دو     گرفتند كه استفاده از هورمون براي تحريك تخمداني مي        
   11.بخش يعني تخمك و رحم را تحت تاثير قرار دهد

مطالعات مشابه نيز وجود دارد كه تاثير تحريـك تخمـداني را بـر              
ايـن مطالعـات    .  بررسي كردنـد   11و7 و يا رحم   11-13و7تخمدان و تخمك  

. از هورمون براي يك بـار را مـورد مطالعـه قـرار دادنـد              تاثير استفاده   
هاي تحريك تخمداني را بر      مطالعه حاضر تاثير استفاده مكرر هورمون     

  . بافت اندومتر بررسي كرده است
 در  hCG و   PMSGهـاي    در مطالعه حاضر تاثير تزريـق هورمـون       

با توجه به تـاثير افـزايش       .  هفته متوالي مورد بررسي قرار گرفت      چهار
هاي بدن از جمله اندومتر و براي حذف تاثير اين عامـل،             سن بر بافت  

براي هر گروه يك گروه كنترل هم سن بـا يـك بـار تزريـق در نظـر                   
بنابراين در كنار ايـن مطالعـه توانـستيم اثـر افـزايش سـن               . گرفته شد 

بر پارامترهـاي مـورد مطالعـه را نيـز بررسـي            ) ته هف چهارتا  (ها   موش
داري بين پارامترهاي مـورد     انماييم و همانطور كه گفته شد تفاوت معن       

 و  Shimizuايـن نتيجـه بـا مطالعـه         . مطالعه با افزايش سن ديده نـشد      
آنها در مطالعه خود اثر افزايش سـن را بـر           . شتهمكارش مطابقت دا  

فاده از ميكروسـكوپ الكترونـي      تغييرات سـاختماني انـدومتر بـا اسـت        
  و آنها نيز نشان دادند كه تغييري در اندومتر ديده نشد         . بررسي نمودند 

   14.تغييراتي را در عمق غشا پايه مشاهده كردند
تليــال غــددي، ضــخامت  هــاي اپــي در مقايــسه ضــخامت ســلول

 بـار تزريـق     چهـار  تـا    هايي كـه يـك      اندومتريوم و قطر غدد در گروه     
اداري ديـده نـشد كـه       يافت كرده بودنـد، تفـاوت معن ـ      هورموني را در  

در بـين   . دهنده عدم تاثير تحريك تخمداني بر اين عوامـل اسـت           نشان
تليال سطحي، تفـاوت     هاي اپي  پارامترهاي مورد مطالعه ضخامت سلول    

 انجام و مشخص شـد  post Hocداري را نشان داد كه سپس آناليز امعن
ايـن  .  اسـت  چهـار  بـا    دو و   رچهـا  بـا    يـك هاي   اين تفاوت بين گروه   

 تغييـري در ايـن ضـخامت        ،دهد كه تا سه بار تزريق      موضوع نشان مي  
اما افزايش تعداد تزريقـات     . شود تليال سطحي ديده نمي    هاي اپي  سلول

  . تليال شده است هاي اپي  بار باعث افزايش ضخامت سلولچهاربه 
Dursun و همكــــاران تــــاتير دو غلظــــت متفــــاوت hMG و 

Recombinant Follicle Stimulating Hormone (rFSH)  را بـــر
آنهـا نـشان دادنـد كـه        . مورفولوژي اندومتر مورد بررسي قـرار دادنـد       

هاي مورد استفاده تغييراتي را در انـدومتر ايجـاد      غلظت بالاتر هورمون  
هاي آزمايش   تليال در گروه   هاي اپي  طوري كه ضخامت سلول    كند به  مي

   15.بيشتر است
باشد كه در آن نيـز       ه از اين نظر مشابه مطالعه حاضر مي       اين مطالع 

داري بيشتر از گـروه آزمـايش و        اطور معن   به چهاراين پارامتر در گروه     
مطالعه آنها نشان داد كه با افزايش ميزان هورمون         .  بود دو و   يكگروه  

دهنده تـشابه    تواند نشان  گردد كه مي   تزريقي تفاوت ذكر شده ايجاد مي     
 كه چهار بـار هورمـون دريافـت         چهاراضر باشد كه گروه     با مطالعه ح  

  . كرده بود تفاوت مشابهي را نشان داد
و  PMSG گذاري نظيـر   امروزه استفاده از داروهاي محرك تخمك     

hCG      ت آوردن اووسيت بيـشتر در      دس هبراي القا تحريك تخمداني و ب
مطالعـات و تجـارب     . هاي كمك باروري، بسيار معمـول اسـت        روش
هـاي   گزينـي در سـيكل     شان داده است كه ميزان موفقيت لانـه        ن جديد

توانـد،    از علل اين امـر مـي    .هاي طبيعي است   تحريكي، كمتر از سيكل   
گزيني در انـدومتر در      عدم هم زماني در ايجاد محيط مناسب براي لانه        

   15.زمان ورود جنين باشد
از علاوه بر آن تغييرات ايجاد شده در اندومتر ممكن است فراتـر             

با توجـه بـه مطالعـاتي كـه     . سطح بررسي با ميكروسكوپ نوري باشد   
گزيني در مواردي است كه تحريك مكرر        دهنده كاهش ميزان لانه    نشان

 ـ        تخمدان داشتند، مي   وجـود   هتوان نتيجه گرفت تغييراتي در انـدومتر ب
آيد و با توجه به اينكه در اين مطالعه تغييراتي در پارامترهاي قطـر               مي

تليـال غـدد و ارتفـاع انـدومتر ديـده نـشد              هاي اپي  رتفاع سلول غدد، ا 
تواند پارامترهاي ديگر اندومتر و مطالعـه در سـطح ميكروسـكوپ             مي

عـلاوه بـر آن احتمـال دارد كـه          . الكتروني مورد بررسـي قـرار گيـرد       
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   395 تا 389، 6 ، شماره72، دوره 1393 شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

ها باشد، همـانطور     ينيها و پروت   تغييرات در سطح مولكولي در بيان ژن      
گزيني وجود   انند اندومتريوز و ميوما كاهش لانه     كه در موارد بيماري م    

كه تغييرات در سـطح بـافتي در انـدومتر ثابـت نـشده و         دارد در حالي  
  16.تغييرات در سطح مولكولي گزارش شده است

 عنـوان  تحـت    طـرح تحقيقـاتي    حاصـل  مقالـه  ايـن  :سپاسگزاري
 بر ساختار انـدومتر در مـوش در         ي مكرر تخمدان  كي اثر تحر  يبررس"

معاونـت   پ و با حمايـت    /154913/16 كه با شماره     "ينيگز  ن لانه زما
  .است شده اجرا همدان علـوم پزشكي آوري دانـشگاه تحقيقات و فن
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Background: Gonadotropins are commonly used for superovulation in human and 

animals to retrieve more oocyte and increase chance of pregnancy. Ovarian stimulation 

in assisted reproduction technology produces lower implantation rates per embryo 

transferred than natural and ovum donation cycles, suggesting suboptimal endometrial 

development due to the hormones used to recruit more oocytes. Due to the frequent use 

of gonadotropins in the treatment of infertility in successive periods, the aim of this 

study was to determine the endometrial changes in response to repeated ovarian stimu-

lation.  

Methods: This experimental interventional study has done in research center of Hama-

dan university of medical sciences in 2012. NMRI female mice six weeks old were 

used in this study and divided into 7 groups (5 each). The mice in group 1, 2, 3 and 4 

received 1, 2, 3 and 4 times pregnant mare serum gonadotropin (PMSG) and 48 hours 

later 7.5 IU human chorionic gonadotrophin (hCG) respectively. For each group were 

considered a control group which received on time gonadortropin injection. The mouses 

were killed 13-16 hours after hCG injection and middle part of uterine horn cut for his-

tological study using Hematoxylin and Eosin staining. The parameters that studied were 

surface epithelium of endometrium, glandular epithelium, and endometrial height and 

axis of uterine gland. 
Results: Our results showed that there are no significant differences in glandular epithe-

lium, axis of glands and height of endometrium in experimental groups (P>0.05). The 

height of surface epithelium showed significant increases after ovarian stimulation in 

experiment group (P≤0.03). Our results showed that there are no significant differences 

in glandular epithelium, axis of glands, height of endometrium and height of surface 

epithelium between control groups and also it's experimental group (P>0.05). 

Conclusion: Changes in the height of surface epithelium could be one of the reasons 
for decrease implantation rates with repeated ovarian stimulation. 
 
Keywords: endometrium, gonadotropins, implantation, ovulation induction. 
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