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 را سـبب  ي و وابسته بـه زمـان  يبي است كه اثرات تخركي طناب اسپرماتيدي اتساع شبكه ور   كوسليوار: زمينه و هدف  
 يها ل بر تعداد سلوضه،يگاما در سرم و بافت ب  -نترفروني و ا  IL-6 زاني اثرات آن را در طول زمان بر م        رو نيا از. شود يم

  .مي نمودي نابالغ بررسيها  و فعاليت اسپرم در موشساز ي منيها  قطر لوله،ي و اسپرماتوگونيسرتول
 شم قـرار گرفـت و       يگروه شم تحت عمل جراح    .  شدند يبررس)  هفته 5-6( سر موش نابالغ     36تعداد  : روش بررسي 
 سرم، سمن ي  نمونه،ي هفته بعد از جراح13  و11، 9. دي القا گردكوسلي وار،يوي كل دي با بستن ور   كوسليدر گروه وار  

، درصد )ساز ي منيها  قطر لولها،ياتوگون اسپرم،ي سرتوليها شمارش سلول (يشناس  بافتيها ي بررسي براضهيو بافت ب
  .   شديآور  جمعها نيتوكيا سزاني اسپرم و ميمان تحرك و زنده

 با گروه شم و گروه سهي در مقاضهي سرم و بافت بINF-γ  وIL-6 در غلظت ي معنادارشي سبب افزاكوسليوار :ها يافته
  300V.S±21([  سرم W13:IL-6)142V.S  76±442(W11) 86±266V.S  77±605±18[(  زمان قبل شدكوسليوار
36±1148(W11) 21±300V.S  36±1148(W13:IL-6 بافت [. ])488±212V.S  38±1578(W11) 320±1002V.S  

707±2025( W13 :INF-γسرم [، ])62±10V.S  17±135(W11) 2±91V.S  16±182(W13 :INF-γ بافت[ )05/0<P.(  
 را نسبت به گروه شم و گروه يو اسپرماتوگون) P>05/0 (ي سرتوليها  با گذشت زمان تعداد سلولكوسليوار
 با سهي و ضخامت آن در مقاي خارج،يساز، قطر داخل ي منيها  لولهيرسدر بر). P>05/0( قبل كاهش داد كوسليوار

  103V.S  2/12±104(W11) 2/12±123V.S±2/10([ . قبل كاهش داشتكوسليگروه شم مربوطه و گروه وار
7/1±100(W13:ي قطر داخل[، ])207±6/9V.S  4/7±238(W11) 7/13±244V.S  6/9±207(W13: خارجي قطر[ ،
])2/5±76V.S  5/1±64(W11) 4/0±62V.S  2/5±76(W13: ضخامت لايه اپيتليالي[ )05/0<P .(ها،   گروهي در همه

   ).P>05/0( با گروه شم مربوطه كاهش يافت سهي اسپرم در مقايمان  تحرك و زندهيها تمام گونه

هاي التهابي دارد و سبب كـاهش تعـداد    نيتوكيا بر سطح س   ي با گذشت زمان اثرات مخرب     كوسلي وار يالقا: گيري  نتيجه
  .گردد ماني اسپرم مي ساز و كاهش تحرك و زنده هاي مني ولههاي سرتولي، اسپرماتوگوني، كاهش قطر ل سلول

  . نابالغيها موش كوسل،ي، اينترفرون گاما، وار6-اينترلوكين :كليدي كلمات

 
  

 در يا ضهيب يدهايور كيپاتولوژ و يعيرطبيغ اتساع به كوسليوار
   يارورناب تـعل نيتر عيشا كه شود يم گفته فرمينيپامپ يديور ي شبكه

  
% 10-20  طبق مطالعات گذشـته شـيوع آن در مـردان بـه            .است مردان
% 80در مردان با نابـاروري اوليـه و         % 35-40رسد كه از اين مقدار       مي

تـرين علـت      مهـم  2و1.شـود  در مرداني با ناباروري ثانويه مـشاهده مـي        
به عقب جريان خون از عـروق اسـپرماتيك و           واريكوسل برگشت رو  

 مقدمه

 

  772 تا 763هاي  ، صفحه12 شماره،71دوره،1392اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    12/11/1392:        آنلاين       08/10/1392:  پذيرش      29/08/1392: دريافت                           چكيده
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   772 تا 763، 12، شماره 71، دوره 1392 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

علـت نقـص در      هباشد كه اين امر ب     كرماستريك به شبكه پامپينيفرم مي    
 فـشار  شيافـزا  سبب ها چهيدر نيا فقدان. باشد هاي وريدي مي   دريچه

 بالا را يانيشر فشار تينها در كه شده ضهيب عروق در يكيدرواستاتيه
 ـ يها لوله ها، ضهيب يرسان خون در يپوكسيه سبب و برد يم  و سـاز  يمن

واريكوسل از طريق افـزايش عوامـل        3.شود يم اسپرم ديتول در اختلال
 سبب كاهش حركات اسـپرم     8- و اينترلوكين  1-التهابي مثل اينترلوكين  

  4و2.گردد نتيجه كاهش ميزان باروري مي و در
هـاي محلـول در آب هـستند كـه           ينياي از پروت    ها دسته    يتوكيناس

بر اسـاس عملكـرد،    و   عهده دارند  ها را بر     ام بين سلول  يوظيفه انتقال پ  
هاي هدف داراي چنـد زيـر گـروه شـامل        هاي مترشحه و سلول    لولس

، (TNF)ي تومـور     اينترلوكين، كموكاين، اينترفرون، فاكتور نكروزكننده    
كـدام   ها هستند كه هر     لنفوكين و منوكين   كولوني، كننده تحريك عوامل

روي  طبق مطالعات مشابه بـر     6و5.شود   هاي متفاوتي ترشح مي    از سلول 
 هفتـه از    9كـه پـس از گذشـت        است   ديده شده    (IL-1) 1-اينترلوكين

هـاي   ژي، سـلول       در دسـتگاه گـل     IL-1 زمان القاي واريكوسـل ميـزان     
هفتـه پـس از القـاي        11 يابـد،  ليديگ و سر اسپرماتيدها افـزايش مـي       

 هفتـه  13هـاي سـرتولي و    ها و سلول  در اسپرمIL-1واريكوسل ميزان   
 7.گيري اسـت   ش يافته و قابل اندازه    ساز افزاي  هاي مني  تمام لوله  بعد در 

هــاي  هــا، ماكروفاژهــا، ســلول توســط منوســيت (IL-6) 6-اينترلــوكين
هـا در پاسـخ بـه تحريكـات        ها و سـاير سـلول      اندوتليال، فيبروبلاست 

است و IL-1  و TNF-αاثرات التهابي آن مشابه . شود التهابي ترشح مي
با اتصال به رسپتور اختصاصي خود باعـث القـاي پاسـخ فـاز حـاد و                 

ر واريكوسـل ديـده شـده ميـزان آن افـزايش            شود كـه د    ايجاد تب مي  
ي  كننـده  يتوكين اصـلي فعـال    ا س ـ (INF-γ) اينترفـرون گامـا      8.ابـد ي مي

هاست و اعمال مهمي را هم در ايمني ذاتي و هـم در ايمنـي               ژماكروفا
ي  يتوكين معــرف زيــر مجموعــهاايــن ســ. دهــد اكتــسابي انجــام مــي

 را اينترفرون ايمن يا INF-γ. است(TH1) كننده   كمكTهاي  تلنفوسي
 تا حدودي فعاليـت غيـر ويروسـي دارد        ،نامند  نيز مي  IIاينترفرون نوع   

 ـ   ولي از اين لحاظ چندان قوي نيست و بـيش          يتوكين اعنـوان س ـ   هتـر ب
اي كه قابـل توجـه اسـت ايـن           نكته .كند اجرايي پاسخ ايمني عمل مي    

شـود و همـين امـر در واريكوسـل          پتوز مـي   سبب آپو  INF-γاست كه   
 ثابت  10و9.هاي سرتولي و اسپرماتوگوني شده است      سبب كاهش سلول  

مـاني   ها سبب كاهش حركت و زنده      يتوكيناشده است كه بعضي از س     
با كاهش هورمـون تـستوسترون و        شوند و ايجاد واريكوسل    اسپرم مي 

ــلول  ــاهش س ــط   ك ــزايش س ــپرماتوگونيا و اف ــرتولي و اس ــاي س ح ه
  11.دهد هاي التهابي ميزان باروري را كاهش مي يتوكيناس

كننـد مثـل     ها بعد از دوران بلوغ تمايز پيـدا مـي          تعدادي از سلول  
هـاي شـنوايي و      ميوسـيت، سـلول   هـاي    هـاي سـرتولي، سـلول      سلول
هاي اصلي بافت بيـضه      هاي سرتولي از سلول    سلول. هاي اپيدرم  سلول
عهـده   ههاي زاينده را ب    ي تغذيه و حفاظت از سلول      باشند كه وظيفه   مي

هـا بعـد از دوران بلـوغ صـورت       دارند كه تكامـل نهـايي ايـن سـلول         
 محكم بـين    پذيرد كه شامل ايجاد قدرت باروري و ايجاد اتصالات         مي

علت نقص در تكامـل     هباشد كه در واريكوسل ب     هاي سرتولي مي   سلول
هـاي زاينـده ميـزان       ها و خروج زودتر از بلوغ سـلول        نهايي اين سلول  

  15-12.يابد باروري كاهش مي
مطالعات گذشته نشان داده است كه ايجاد آپوپتـوز و اخـتلال در             

رو گذشـت زمـان از       يـن باشد از ا   عمل اسپرم كاملا وابسته به زمان مي      
به ايـن  با توجه  16.مراه دارده ناپذيري به  ي ايجاد آن اثرات جبران     لحظه

 توسط والدين   ،تر از نوع درجه يك است      اطفال بيش  كه واريكوسل در  
با افزايش سـن شـدت      ،  باشد گيري كردن نمي   هم قابل تشخيص و پي    

هاي اسپرم و بـاروري در اطفـال          ارزيابي شاخص  يابد و  ميآن افزايش   
آن شديم كه اين مطالعه      بر 17،باشد هاي بسياري همراه مي    با محدوديت 

  .هاي نابالغ انجام دهيم روي موش را بر
  

  
 ـآزما در بنيادي بـود كـه       -از نوع تجربي   مطالعه نيا  گـروه  شگاهي

و  گرفتـه  انجام 1391 سال در تهران يپزشك علوم دانشگاه يولوژيزيف
 )ر هـر گـروه    مـوش د   شش (نابالغ نر صحرايي موش سر 36 در آن از  

 بـا  (نـور  نظر از استاندارد طيشرا در ،gr 120- 100 وزني محدوده در
) 22±2 (حـرارت  و) ييروشنا ساعت 12 و يكيتار ساعت 12 چرخه

كليـه ملاحظـات اخلاقـي      . شـد  استفاده غذا و آب به آزاد يدسترس و
درباره كار با حيوانات آزمايـشگاهي در نظـر گرفتـه شـد و آزمـايش                 

حيوانـات بـه دو گـروه       .  انجـام شـد    (Blinding)زي  صورت كورسا  هب
 بـراي در گروه واريكوسل    . بندي شدند  اصلي واريكوسل و شم تقسيم    

 صـورت  بـه  mg⁄kg50  (كتـامين  با هوشي  بي از پس واريكوسل القاي
IP( نييلوكايگز و) mg⁄kg 7 صورت به IP( (Alfasan International 

B.V., JA Woerden: Netherlands) قـرار  سوپاين حالت در اتحيوان 

  بررسيروش
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 cm 4-3 حـدود  در شكم در عمودي ميدلاين برش يك و ندشد داده
 وريـد  ورود محـل  و چـپ  كليـوي  وريـد  يـافتن  از پـس . شـد  ايجاد

 بـاز  چـپ  كليـوي  وريـد  اطـراف  آرامـي  به آن، به داخلي اسپرماتيك
 ه شـد  داد قرار وريد موازات به 20 شماره آنژيوكت يك سپس د،يگرد
 شـد  زده گـره  وريـد  روي آنژيوكـت  ،0-4 سيلك بخيه نخ وسيله هب و
 بـه  داخلـي  اسپرماتيك وريد ورود محل از بعد گره، محل كه طوري به

 بـه  و شد خارج آرامي به آنژيوكت گره، زدن از بعد. بود كليوي وريد
 كوكزال متد طبق. گردد باز خود اول حالت به كه شد داده اجازه وريد

(Koksal) خواهـد  كـاهش  %50 حدود را چپ كليه وريد قطر امر اين 
 زده بخيـه ) پوسـت  و عضله (لايه دو در شكمي برش محل سپس. داد
 در شكم ايجاد شد وريد كليـوي        ميدلاين برش يك در گروه شم     .شد

مطالعه طور كلي    هب. پيدا شد نخ بخيه هم قرار داده شد ولي گره نزديم          
بي در خـون و  بررسـي فاكتورهـاي التهـا    ) الف :شامل سه پروتكل بود   

بررسـي  ) ج .بررسـي فاكتورهـاي بـافتي     ) ب .سوپرناتانت بافت بيضه  
  .ماني اسپرم فاكتورهاي تحرك و زنده

 بار ديگر  هفته بعد از القاي واريكوسل، ناحيه شكمي         13 و   11،  9
باز شده بعد از مشاهده القاي واريكوسـل هـر دو بيـضه حيوانـات را                

 بيـضه،  ي كيسههر دو ز كردن بعد از باين صورت كه    ه ا ب خارج كرديم 
و حجـم    وزن،خـارج  بدن از دقت به حيواناتهاي  ماپيديد ها و بيضه
 داده شستـشو  سالين نرمال در حيوانات چپ اپيديديم. ها تعيين شد آن
 ديـش  پتـري  دريـك  اپيديديم سپس بافت. گردد خون از عاري تا شد

گيـري اسـپرم    شد تا براي انـدازه  خرد سالين نرمال ليتر ميلي دو حاوي
شناسي داخـل فرمـالين      هاي بافت   بيضه چپ جهت بررسي    .آماده باشد 

  محلول cc 1گرم از بيضه راست با        ميلي 100قرار داده شد و هر      % 10
 روي يخ هموژن شده و سـوپ حاصـله در           (PBS) نيبافر فسفات سال  

 10، بـه مـدت      rpm 13000 ، بـا دور   Cº 4 دستگاه سانتريفوژدر دمـاي   
ــانتري  ــه س ــطح    دقيق ــي س ــراي بررس ــوپرناتانت آن ب ــده و س فوژ ش

  .داري شد  نگه-Cº 80 ها در دماي يتوكيناس
 13 و 11 ،9 يهــا هفتــه انيــپا در : خــوني  نمونــهي روش تهيــه

دور  باهاي خوني از وريد اجوف تحتاني حيوانات گرفته شده و  نمونه
 rPm3000 در هـا  آن سـرم  سانتريفوژ شـد سـپس   دقيقه پنج مدت به 
 هاي التهابي با استفاده يتوكيناه تا غلظت سشد داري  نگه-Cº 80 دماي

 ,ELISA kits (Bender MedSystems GmbH (ELISA)از كيت الايزا 

Campus Vienna Biocenter, Austria) ودگيري ش اندازه.  

هـا،   گيري قطر لولـه    براي اندازه  :ساز هاي مني  گيري قطر لوله   اندازه
نمــايي عدســي  آيــد كــه بــزرگ  مــيدســت هبهتــرين نتيجــه وقتــي بــ

هـايي در    گيري، لولـه    براي اندازه  18. باشد 20 يا   10نوريميكروسكوپ  
نظر گرفته شدند كه از لحاظ ظاهري به شكل دايره و يـا شـبيه بـه آن                  

در ) بـه علـت بـرش مايـل       (هايي كه به شكل بيضي بودند        لوله. باشند
  .گيري به حساب نيامدند اندازه

هـا   در هر گروه، قطر بزرگ و قطر كوچك تعـداد زيـادي از لولـه              
معيـار   ها ميانگين و انحراف    قطر بزرگ تمامي لوله   گيري شد و از      اندازه

هـا از ميـانگين بـه عـلاوه          هايي كـه قطـر بـزرگ آن        لوله. دست آمد  هب
تر بودند از دور خارج شدند كه با اين كار آرتيفكت            معيار بيش  انحراف

سـاز در    هاي مني  كه لوله  توضيح اين (ناشي از برش حذف خواهد شد       
در نتيجه شكل     مايل بريده شوند و    صورت هنگام برش ممكن است به    

هاي گرد با استفاده     ي لوله  بعد از تهيه   ).آيد ها به حالت بيضي در مي      آن
 UTHSCSA ImageTool, Version 3.0, University of)افـزار   از نرم

Texas Health Science Center, San Antonio) با در دست داشتن و 
  .محاسبه كرديمساز را  هاي مني لام نئوبار قطر لوله
در هر گـروه از هـر    :هاي سرتولي و اسپرماتوگوني  شمارش سلول 

 سـه كه از هر موش      طوري ساز انتخاب گرديد به     مني ي  لوله 15موش،  
 لوله شمارش شد، سـپس ميـانگين كـل از تعـداد             پنجلام و از هر لام      

  .دست آمد ه باسپرماتوگونيهاي سرتولي و  سلول
دا توسط قيچي در پوست روي بيـضه  ابت :اسپرم گيري روش نمونه

هـاي چربـي و ماهيچـه و         بعد از برداشـتن لايـه     . شكافي ايجاد كرديم  
هاي مجاور جـدا   مشخص شدن وازودفران، توسط پنس، مجرا از بافت 

شده كه هر دو اپيديديم دمي را توسط قيچي جدا كرديم و داخل يك              
ز خـروج   پـس ا  . ، قـرار داديـم    Cº 37 ليتر محلـول نرمـال سـالين       ميلي
م و  ي از محلول حاصله را با اسـتفاده از سـمپلر برداشـت            µl 10ها   اسپرم

  .روي لام از نظر تحرك مورد بررسي قرار داديم
 ـ :روش بررسي درصد تحرك اسپرم     يـن منظـور، تحـرك صـد        ا    هب

 بررسـي و  40نمـايي   ميكروسـكوپي بـا بـزرگ    ميـدان  پـنج  در اسپرم
شد كـه بـر اسـاس     ثبت ها متحرك اسپر درصد عنوان هب ها آن ميانگين

  19.به چهار گروه تقسيم شدند WHO بندي جديد طبقه
A )مـستقيم  مـسير  در  سريعي هروند پيش حركت.( B)  حركـت 

. )درجـا  حركت (C ).ا غيرمستقيمي مستقيم مسير در آرام ي رونده پيش
D) حركت بدون(.   
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دست آوردن درصد    هبراي ب  :ماني اسپرم  روش بررسي درصد زنده   
ون اسـپرم را روي لام مـورد        ي از سوسپانـس   µl 6-5مـاني اسـپرم،      زنده

ــا مطالعــه گذاشــته و ــ ب ــوزين نگــروزين ي ك قطــرهي  كوچــك از ائ
ائـوزين   رنـگ  زنـده،  هـاي  جـايي كـه اسـپرم    از آن. آميزي كرديم رنگ

 بـه رنـگ   آنهاي مـرده بـا جـذب     نكرده و اسپرم جذب را نگروزين
ــد،  ــز در آمدن ــا قرم ــورتي ت ــداد   ص ــمارش تع ــا ش ــپرم در 100ب  اس

  .دست آورديم ههاي زنده را ب ، درصد اسپرم100نمايي  بزرگ
 Mean±SEM صـورت  به ها داده: روش تجزيه و تحليل اطلاعات    

 مـورد هـا    داده دوطرفه Anova انسيوار زيآنال از استفاده با. شدند انيب
  .ديگرد اعلام >05/0P با اطلاعات بودن دارامعن. گرفتند قرار يابيارز

  

  
 در ضهيــب بافــت در 6-نينترلــوكيا غلظــت بــر كوســليوار ريتــاث

 شيافـزا  موجـب  هفته 9 گذشت با كوسليوار يالقا :يمتوال يها زمان
ــم ــت در IL-6 زاني ــب باف ــد ضهي  pg/100 mg testis tissue (tt) ش

  pg/100 mg (مربوطـه  شم گروه به نسبت شيافزا نيا كه) 113±746

tt 68±153 (بــود معنــادار) 05/0<P( .يالقــا از هفتــه 11 گذشــت بــا 
 نـسبت )  792pg/100 mg tt±136 (ضهيب بافت IL-6 زانيم كوسليوار
 9 كوسـل يوار گروه و) pg/100 mg tt 22±241 (مربوطه شم گروه به

 13 از بعـد ). P>05/0 (بـود  معنـادار ) pg/100 mg tt 113±746 (هفته
 بـه  نـسبت ) IL-6 )pg/100 mg tt 36±1148 سـطح  كوسـل يوار هفته
 هفتـه  11 كوسـل يوار و) pg/100 mg tt 21±300 (مربوطـه  شم گروه

)pg/100 mg tt 136±792 (بود معنادار) 05/0<P()  1نمودار.(   
 ـب بافـت  در گامـا  نترفـرون يا غلظـت  بـر  كوسليوار ريتاث  در ضهي
 ـب بافـت  در INF-γ غلظـت  يبررس ـ در :يمتـوال  يها زمان  يالقـا  ضهي
 ـم شيافـزا  موجـب  هفتـه  9 گذشـت  بـا  كوسليوار  شـد  INF-γ زاني

)pg/100 mg tt 15±79 (مربوطـه  شـم  گروه به نسبت شيافزا نيا كه 
)pg/100 mg tt 2±39 (معنادارشد) 05/0<P .(از هفتـه  11 گذشـت  با 

ــا ــليوار يالق ــم كوس ــت در INF-γ زاني ــب باف  pg/100 mg tt (ضهي
 و) pg/100 mg tt 10±62 (مربوطـه  شـم  گـروه  بـه  نـسبت ) 17±135

ــروه ــليوار گ ــه 9 كوس ــادار) pg/100 mg tt 15±79 (هفت ــود معن  ب
)05/0<P .(سـطح  كوسليوار هفته 13 از بعد INF-γ ـب بافـت  در   ضهي
)pg/100 mg tt 16±182 (مربوطـه  شم گروه به نسبت) pg/100 mg tt 

 بـوده  معنـادار ) pg/100 mg tt 15±79 (هفتـه  9 كوسـل يوار و) 2±91
   ).1نمودار  ()P>05/0 (است

: يمتوال يها زمان در سرم 6-نينترلوكيا غلظت بر كوسليوار ريتاث
 ـم شيافزا موجب هفته 9 گذشت با كوسليوار يالقا  سـرم  IL-6 زاني
 مربوطـه  شـم  گـروه  به نسبت شيافزا نيا كه) pg/ml 104±305 (شد

)pg/ml 82±139 (بود معنادار) 05/0<P .(يالقا از هفته 11 گذشت با 
 شـم  گـروه  بـه  نـسبت ) pg/ml 76±442 (سرم IL-6 زانيم كوسليوار

 گروه به نسبت يول) P>05/0 (بوده عنادارم) pg/ml 18±142 (مربوطه
ــه 9 كوســليوار ــادار هفت ــود معن ــا گذشــت. نب ــه 13 ب ــاي  هفت از الق
 شـم  گـروه  به نسبت) pg/ml 77±605 (سرم IL-6 غلظت كوسليوار

) pg/ml 104±305 (هفتـه  9 كوسـل يوار و) pg/ml 86±266 (مربوطه
  ).2نمودار  ()P>05/0 (بود معنادار
 يهـا  زمـان  در سـرم  يگامـا  نترفرونيا ظتغل بر كوسليوار ريتاث
 ـم شيافـزا  موجـب  هفتـه  9 گذشـت  با كوسليوار يالقا :يمتوال  زاني

INF-γ شد سرم در) pg/ml 304±816 (گروه به نسبت شيافزا نيا كه 
 از هفتـه  11 گذشـت  بـا . نبود معنادار) pg/ml 108±194 (مربوطه شم
 بـه  نسبت) pg/ml 38±1578 (سرم در INF-γ زانيم كوسليوار يالقا

 ـ) P>05/0 (بـوده  معنـادار ) pg/ml 212±488 (مربوطـه  شم گروه  يول
 هفتـه  13 از بعـد . نبـود  معنـادار  هفتـه  9 كوسـل يوار گـروه  به نسبت
ــه نــسبت) pg/ml 707±2025 (ســرم در INF-γ ســطح كوســليوار   ب

           هفتــه 9 كوســليوار و) pg/ml 320±1002 (مربوطــه شــم گــروه
)pg/ml 304±816 (بود نادارمع) 05/0<P()  2نمودار.(  

 از بعـد ) الف :واريكوسل القاي از بعد اسپرم تحرك بر زمان تاثير
 ها اسپرم سريع ي رونده پيش حركت زمان، مرور به و واريكوسل القاي
 مربوطـه  شـم  گـروه  بـا  مقايـسه  در واريكوسـل  مختلف هاي گروه در
)05/0<P (يابد   مي كاهش)  و واريكوسـل  القاي از بعد) ب ).1جدول 
 13 و 11 گـروه  در هـا،  اسپرم آرام ي رونده پيش حركت زمان، مرور به

 پيـدا  معنـاداري  كـاهش ) P>05/0 (مربوطـه  شـم  گروه به نسبت هفته
 تعـداد  زمان مرور به و واريكوسل القاي از بعد) ج ).1جدول  (كند   مي

 گـروه  بـا  مقايسه در هفته 13 و 11 گروه در درجا، حركت با ها اسپرم
 القـاي  از بعـد ) د ).1جـدول    ()P>05/0 (يابـد  مي كاهش مربوطه شم

 در گـروه  هـر  در مـرده  هـاي  اسپرم تعداد زمان، مرور به و واريكوسل
  ).1جدول  ()P>05/0 (يابد مي افزايش مربوطه شم گروه با مقايسه
   از بعد :لواريكوس القاي از بعد رمـاسپ يـمان دهـزن بر انـزم رـتاثي

 هايافته
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 هـر  در هـا  اسـپرم  مـاني  زنـده  درصد زمان مرور به و واريكوسل القاي
 يابـد  مـي  كـاهش  مربوطـه  شـم  گـروه  بـا  مقايسه در واريكوسل گروه

)05/0<P()  1جدول.(   
 :واريكوسـل  القـاي  از بعد سرتولي هاي سلول تعداد بر زمان تاثير

 تعـداد  واريكوسـل،  القـاي  ي لحظـه  از زمـان  گذشت با مطالعه اين در
 مربوطه شم گروه به نسبت واريكوسل گروه هر در سرتولي هاي سلول
  ).3نمودار  ()P>05/0 (داد نشان را معناداري كاهش

 القـاي  از بعـد  اسـپرماتوگوني  هـاي  سـلول  تعـداد  بـر  زمـان  تاثير
ــن در :واريكوســل ــه اي ــا مطالع ــان گذشــت ب ــه از زم ــاي ي لحظ  الق
 واريكوسـل  گـروه  هـر  در اسپرماتوگوني هاي سلول تعداد واريكوسل،

 )P>05/0 (داد انـنش را اداريـمعن شـكاه مربوطه شم گروه به بتنس
  ).3نمودار (

 )الف :واريكوسل القاي از بعد ساز مني هاي لوله قطر بر زمان تاثير
 بـه  نـسبت  هفته 13 واريكوسل گروه در ساز مني هاي لوله داخلي قطر
اسـت   نبـوده  معنـادار  تغييرات اين كه داشته كاهش مربوطه شم گروه

   ).1ول جد(
 واريكوسـل،  القـاي  ي لحظه از زمان گذشت با مطالعه اين در) ب

 واريكوسـل  گـروه  هـر  در سـاز  منـي  هاي لوله اپيتليال ي لايه ضخامت
 11 گـروه  در كاهش اين كه داشته كاهش مربوطه، شم گروه به نسبت

   ).1جدول ) (P>05/0 (است بوده معنادار هفته 13 و
 واريكوسـل  القـاي  ي لحظـه  از نزما گذشت با مطالعه اين در) ج
 گروه در مربوطه شم گروه با مقايسه در ساز مني هاي لوله خارجي قطر
 معنادار تغييرات اين هفته 13 گروه در كه داشته كاهش هفته 13 و 11
 ).1جدول  ()P>05/0 (است شده

  
  .هاي مختلف در گروهساز  هاي مني و قطر لوله  حركت اسپرم بررسي انواع:1 جدول

  هفته13  هفته11  هفته9 ها گروه 

 2/0±11 3/0±16 7/1±15 شم ها رونده سريع در اسپرم درصد حركت پيش

  واريكوسل 
 

*12±1/1 *8±3/1 *8±8/0 

 1/1±27 1/4±28 8/3±22 شم ها رونده آهسته در اسپرم درصد حركت پيش

  واريكوسل 
 

21±4/1 *14±7/0 *19±2/1 

 7/0±31 6/2±32 9/3±26 شم ها درصد حركت درجا در اسپرم

  واريكوسل 
 

28±3/2 *25±8/1 *21±2/2 

 7/1±29 2±24 1/1±26 شم هاي مرده درصد اسپرم

  واريكوسل 
 

*37±7/1 *52±4/2 *51±02/1 

 2/2±71 8/3±77 6/1±80 شم ها ماني اسپرم درصد زنده

  واريكوسل 
 

*65±5/2 *51±5/2 *48±6/2 

 2/12±123 2/10±103 9/4±110 شم )m)µ ساز لوله منيقطر داخلي 

  واريكوسل 
 

122±1/10 104±2/12 100±7/1 

 4/0±62 2/5±76 1/3±76 شم )m)µ ساز ضخامت لايه اپيتليالي لوله مني

  واريكوسل 
 

75±7/4 *64±5/1 *54±5/1 

 07/13±244 5/11±245 6/7±256 شم  )m)µ ساز قطر خارجي لوله مني

 6/9±207* 4/7±238 7/7±263 واريكوسل 
   . شداني بP>05/0تفاوت معنادار نسبت به گروه شم مربوطه، در سطح  *
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   772 تا 763، 12، شماره 71، دوره 1392 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
  
  
  
  
  
  
 ضهيب بافت گاما در - و اينترفرون6 -نينترلوكيا غلظت سهيمقا: 1 نمودار
  .باشد يم اريمع انحرافميانگين  ±نيانگيم انگرينما ها ستون از ك يهر. مختلف يها گروه

هاي  گروه در معنادار اختلاف #. )>05/0P(مربوطه  شم گروه به نسبت معنادار اختلاف *
 Anova انسيوار زيآنال: آزمون آماري. )>05/0P( هفته 9 كوسليوار گروه به نسبت كوسليوار

  دوطرفه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 يها گروهگاما در سرم  -و اينترفرون 6 -نينترلوكيا غلظت سهيمقا: 2 نمودار
  .باشد يم اريمع انحرافميانگين  ±نيانگيم انگريمان ها ستون از ك يهر. مختلف

  .)>05/0P(مربوطه  شم گروه به نسبت معنادار اختلاف *
. )>05/0P( هفته 9 كوسليوار گروه به نسبت هفته 13 كوسليوار گروه در دار معنا اختلاف #

  دوطرفه Anova انسيوار زيآنال: آزمون آماري

  
در  :واريكوسل و شمبررسي تغييرات بافت بيضه در دو گروه 

طور منظم كنار  ها به  بوده، لولهطبيعي بافت بيضه هاي شم، گروه
 در نماي هاي واريكوسل، كه در گروه در حالي. ديگر قرار دارند هم
ها و چروك خوردگي اطراف بافت   گسيختگي بافت، لوله ي از همـكل

  صساز كاملا مشخ هاي مني اي اطراف لولهـه ن خوردگيـه و چيـبيض

  
  
  
  
  
  
  
  
 .مختلفهاي  در گروهو اسپرماتوگونيا هاي سرتولي  مقايسه تعداد سلول: 3نمودار 

  .باشد معيار مي  انحراف±ها نمايانگر ميانگين هر يك از ستون
  .)>05/0P( مربوطه شم گروه به نسبت معنادار اختلاف *
 بل از خودزمان قاختلاف معنادار در هر گروه واريكوسل نسبت به گروه واريكوسل  #
)05/0P<(. انسيوار زيآنال: آزمون آماري Anova دوطرفه(  

  
طور نامرتب قرار  ي اپيتليالي جدا شده و به ها از لايه سلولو  است
 يدييو ترشحات غيرنرمال كلو ها فضاهاي خالي بين سلول. دارند

به وفور ديده اي   هفته13 و 11هاي واريكوسل  خصوص در گروه هب
  .شود مي

  

  
ــم ــان    مه ــراي درم ــوژي ب ــه متخصــصان اورول ــشكلي ك ــرين م ت

واريكوسل اطفال دارند اين است كه تـاكنون مطالعـات كمـي دربـاره              
واريكوسل در زمان قبل از بلوغ انجام شده است و اطلاعات كمـي در       

تر از نوع درجـه يـك        اطفال بيش  واريكوسل در . اين زمينه وجود دارد   
 نـام   م درمان آن سبب ابـتلاي كودكـان بـه تومورهـايي بـه           و عد است  

Wilms چنين بـا ايجـاد نقـص در سيـستم هيپـوفيزي             هم 17،شود  مي- 
در . بـرد  گنادي عواملي را كه براي باروري آينده لازم است از بين مـي            

توسـط والـدين قابـل      كـه واريكوسـل كودكـان        نتيجه با توجه به ايـن     
 بـا افـزايش سـن شـدت آن           و باشـد  گيري كردن نمـي    تشخيص و پي  

روري در اطفـال بـا      هـاي اسـپرم و بـا       افته و ارزيابي شاخص   يافزايش  
آن شديم كه اين مطالعـه را        باشد، بر  هاي بسياري همراه مي    محدوديت

 نابالغ انجام دهيم تا با مشخص كـردن سـير افـزايش             يها روي رت  بر

 بحث
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ها، ثابت كنيم درمـان هرچـه        ها و اثرات مخرب آن     يتوكيناتدريجي س 
ن تواند اثرات مخرب آن را كاهش دهد و ميـزا          تر واريكوسل مي   سريع

ديده  IL-1روي   طبق مطالعات مشابه بر   . باروري آينده را ارتقا ببخشد    
 هفته از زمان القاي واريكوسـل ميـزان         9كه پس از گذشت     است  شده  
IL-1   هاي ليديگ و سر اسـپرماتيدها افـزايش         ژي، سلول     در دستگاه گل
هـا و     در اسـپرم   IL-1هفته پس از القاي واريكوسـل ميـزان          11يابد، مي

سـاز افـزايش     هاي مني  تمام لوله   هفته بعد در   13 سرتولي و    هاي سلول
ــدازه  ــل ان ــه و قاب ــري اســت يافت ــدازه . گي ــه ان ــن مطالع ــري  در اي گي

از . هاي التهابي هم در بافت بيضه و هم در سرم انجـام شـد              يتوكيناس
هـا   يتوكيناهاي ترشح س   ترين اندام  جايي كه بافت بيضه يكي از مهم       آن
هاي التهـابي در ايـن بافـت قابـل ارزش             شاخص گيري باشد، اندازه  مي

طور موضـعي نيـز منجـر بـه آسـيب            ههاي التهابي ب   است زيرا شاخص  
از طرفي  . شوند ماني اسپرم مي   هاي بيضه و كاهش تحرك و زنده       سلول
باشـد زيـرا در انـسان        ها در سرم هم مهم مـي       گيري اين شاخص   اندازه

مين دليـل مـا   ه  به20.باشد تهيه نمونه از بافت بيضه كاري غيرممكن مي     
هاي التهابي را هم در خود بيضه و هم در سرم انجـام              يتوكيناسطح س 

در ايـن مطالعـه     . اي بين اين دو نيز انجـام داده باشـيم          داديم تا مقايسه  
راستا با مطالعات قبلي در ايـن زمينـه، واريكوسـل سـبب افـزايش                هم

در مطالعات قبل ديده شـده اسـت     . هاي التهابي گرديد   يتوكين اسسطح  
 افـزايش پيـدا     2- آنـزيم سيكلواكـسيژناز    كه با القاي واريكوسل، ميزان    

 از  هـا   اثر بر اسـيد آراشـيدونيك غـشاي سـلول          اين آنزيم با   كند و  مي
 هـا   پروسـتاگلاندين  توليـد افـزايش    سـبب    هـاي ليـديگ،    جمله سلول 

 و (EP2) اختــصاصي خــود يــق رســپتور از طرPG-E2 شــود كــه مــي
 مثـل  هـاي التهـابي   يتوكيناميزان بيان ژني س (PKA, PKC) هاي آنزيم
IL-6 و INF-γ 21.دهد را افزايش مي  

هـاي    در سـلول  PG-E2و COX-2رسپتورهايي براي بيان آنـزيم  
-PG خـصوص   بهها   لاندين و توليد پروستاگ   اسپرماتوژنيك وجود دارد  

E2  وگذارنـد    ساز بر مورفولوژي اسپرم تـاثير مـي        هاي اسپرم   در سلول 
در مطالعات قبلي در اين زمينه نشان       . دهند ميزان باروري را كاهش مي    

 ـپيل باعـث  IL-8 و INF-γ، IL-10داده شده كـه       در ونيداسيپراكـس  دي
 تينها در هك دهند يم شيافزا را MDA زانيم و شوند يم اسپرم يغشا
ي ديگري   در مطالعه . گردند يم ينابارور و اسپرم تيظرف كاهش سبب

 از  (TNF-α) آلفـا - و فاكتور نكـروز كننـده تومـور        IL-6در اين زمينه،    
 سبب كاهش تحـرك اسـپرم     طريق افزايش ميزان توليد نيتريك اكسايد     

هـاي التهـابي و      يتوكيناي ما نيز با افزايش سـطح س ـ        در مطالعه . شدند
ماني اسپرم نتايج مطالعات قبلي      ها بر تحرك و زنده     د تاثير منفي آن   رون

اي گـزارش شـده اسـت كـه          چنـين در مطالعـه      هـم  24-22.تاييد شـدند  
توانـد   ي اسـپرم مـي     هاي سـازنده   واريكوسل با القاي آپوپتوز در سلول     

 القـاي واريكوسـل بـه مـرور         25.هاي نرمال را كاهش دهد     تعداد اسپرم 
هـاي ليـديگ در نتيجـه كـاهش هورمـون       زمان سـبب كـاهش سـلول     

تستوسترون سبب افزايش تعداد    جايي كه    گردد و از آن    تستوسترون مي 
شـود   ها مي   در آن  FSHهاي سرتولي و افزايش بيان رسپتورهاي        سلول

هـاي    سـلول  (Prolifration) يك عامل در رشد و تمـايز         عنوان ه ب ن را آ
 در واريكوسـل    26.شناسـند  مـي هـاي سـرتولي      ليديگ و افزايش سلول   

 بـا  COX-2 يابـد كـه آنـزيم    ميزان آنزيم سيكلواكـسيژناز افـزايش مـي     
 PKAفريله كردن آنـزيم   و فس cAMP افزايش،افزايش آنزيم آروماتاز

-PG ثابت شده اسـت كـه   .دشو نهايت سبب كاهش تستوسترون مي     در

E2 و PG-F2α ــا ــر ب ــوكيبرا اث ــا نينترل ــم ،(IL-1α, β) 1-يه ــر ه  ب
 ـل يها سلول بر ريتاث با هم و گذارند يم ريتاث يسرتول يها سلول  گيدي
 اثـر   بـا  PG-F2α 27.شوند يم تستوسترون هورمون ترشح كاهش باعث

 سـبب  نهايـت  در لايـديگ  هاي سلول و LH هورمون بر يمنف دبكيف
-17 بر يمنف ريتاث با را عمل نيا كه شود يم خون تستوسترون كاهش

ي حاضـر    در مطالعـه   29و28.دهـد  يم انجام دروژنازيده يدروكسيه -بتا
هـاي التهـابي و      ينيتوكا واريكوسل با افزايش سـطح س ـ      به احتمال نيز  

 سـبب  نهايـت  در لايـديگ  هاي سلول و LH هورمونتاثير منفي آن بر     
 در رشـد    آننقـش    جـايي كـه     خون شـده و از آن      تستوسترون كاهش

هاي سيستم تناسلي مردانه ثابت شده اسـت بـا كـاهش             تمامي قسمت 
هاي بيضه و حركـت      ساز، تعداد سلول   هاي مني  اين هورمون، قطر لوله   

 Liu مطالعـه  به توجه با. گيرند ها تحت تاثير قرار مي      اسپرم ماني و زنده 
، روش مـساحت سـنجي و       سـاز  منـي هـاي    گيري قطر لوله   براي اندازه 

عنـوان شـده     شناسي افزار با توجه به اشكال بافت      استفاده از نرم  روش  
جايي كه در اين مطالعه روش دوم را مورد تاييـد قـرار داده               از آن . بود

 30.گيـري كـرديم    هـا را انـدازه      ايـن روش قطـر لولـه       بودند، ما هـم از    
امت لايـه   ساز، افزايش ضخ   هاي مني  واريكوسل سبب كاهش قطر لوله    

، كاهش ضخامت لايـه  (Tunica albuginea thickness) خارجي بيضه
هاي بافت بينابيني    ساز، افزايش ادم بين سلول     هاي مني  اپيتليالي در لوله  

 از طرفـي ثابـت شـده        31.شـود  هاي سرتولي مـي    و كاهش تعداد سلول   
ش ها سـبب كـاه     است كه واريكوسل با افزايش سطح پروستاگلاندين      
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   772 تا 763، 12، شماره 71، دوره 1392 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

. گـردد  هاي ليـديگ و كـاهش هورمـون تـستوسترون مـي            تعداد سلول 
ساز لازم است و ترشح آن سـبب         هاي مني  تستوسترون براي بلوغ لوله   

در نتيجـه واريكوسـل بـا       شـود    ساز مـي   هاي مني  گسترش و رشد لوله   
 و كاهش هورمون تستوسترون سبب تحليـل        ها  پروستاگلاندينافزايش  

   32.شود ساز مي هاي مني لوله
توجـه بـه     توان گفت كه با    در مورد نتيجه كاربردي اين مطالعه مي      

هاي فوق، درمان واريكوسل در كودكان براي جلوگيري از اثـرات    يافته
ي آن ضـروري بـوده و سـبب افـزايش بـاروري در آينـده                 رونده پيش
ي توليـد    كننده داروهاي سركوب شود از    در نهايت پيشنهاد مي    .شود مي

 در كنـار    Cox-inhibitors، مثـل داروهـاي خـانواده        ها  پروستاگلاندين
  ورفولوژيرات اين داروها بر مـود و اثـاده شـل استفـاي واريكوسـالق

  .بافت بيضه و عملكرد باروري آن بررسي گردد
و واريكوسـل اثـرات مخـرب       در اين مطالعه نشان داده شـد كـه          

ي التهـابي   هـا  يتوكينا غلظت س  ي دارد و با گذشت زمان     زمانوابسته به   
 كـاهش   و هاي بافـت بيـضه     دهد كه سبب كاهش سلول     را افزايش مي  

  .گردد مي كاهش ميزان باروري نتيجه درها  اسپرم
بررسـي  "نامه تحت عنـوان      اين مقاله بخشي از پايان     :سپاسگزاري

 ـ بر تغييرات غلظـت م     بينقش سلكوكس   و  (IL-6) 6- اينترلـوكين  زاني
 يهــا  پــس از القــاي واريكوســل، در مــوش(IFN-γ) گامــا نترفــرونيا

 83 و كـد     92 در مقطـع كارشناسـي ارشـد در سـال            " نابالغ ييصحرا
باشد كه با حمايت دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي                مي

  .درماني تهران اجرا شده است
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Background: Varicocele is a dilated vein of the pampiniform plexus that cause to det-

rimental time-dependent effects so this study describes the effect of varicocele on the 

level of IL-6 and interferon gamma in serum and testis tissue, number of sertoli and 

spermatogonia cells, seminiferous tubules diameter and sperm activity in immature rats. 

Methods: Thirty six immature rats, 5-6 weeks aged were investigated in this study. The 

sham groups underwent sham operation and varicocele groups underwent partial liga-

tion of the renal vein. Serum, testis and sperm samples were collected at 9, 11, and 13 

weeks after induction of varicocele or sham operation to evaluate histological parame-

ters (seminiferous tubules diameter, number of sertoli and spermatogonia cells), per-

centage of sperm motility and viability and levels of cytokines. Testicular morphology 

was evaluated. 
Results: Varicocele significantly caused an increase in serum and testis IL-6 and inter-

feron gamma, compared to related sham groups and previous varicocele groups 

(P<0.05). Varicocele significantly caused decreases in sertoli cells and spermatogonia 

cells number with increasing varicocele time, compared to related sham groups and 

previous varicocele groups (P<0.05). In the evaluation of seminiferous tubules diameter 

external, internal and epithelium diameter were decreased compared to sham related 

groups and previous varicocele groups. In all varicocele groups, all kind of sperm mo-

tility and viability decreased compared to the related sham-operated groups (P<0.05). 

Varicocele had deteriorating effects on testis tissue because our observations in varico-

cele groups demonstrated that the external, internal and germinal epithelium height was 

reduced by the time and in the evaluation of testicular cells, sertoli and spermatogonia 

cells number were decreased by the time compared to sham related groups and previous 

varicocele groups. 

Conclusion: This study suggests varicocele had a detrimental time-dependent effect on 
cytokines levels and decrease in sertoli and spermatogonia cells number, seminiferous 
tubules diameter and sperm indices. 
 
Keywords: immature rats, interferon-gamma, interleukin-6, varicocele. 
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